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INTRODUCCIÓN. 

INTRODUCCIÓN 

El objetivo principal que toda industria farmacéutica debe perseguir es la cura o 
en su defecto la obtención de una mejor calidad de vida para todas aquellas personas 
que padezcan de alguna enfermedad, sin embargo los elevados costos de los 
medicamentos impide que este objetivo se lleve a cabo, los medicamentos lideres 
tienen precios elevados lo que provoca que las personas de bajos recursos que en 
países como el nuestro es la mayoría de la población no tengan acceso a ellos. 

Por esa razón en muchos laboratorios se 'trabaja en el desarrollo de formas 
farmacéuticas que garanticen la adquisición de un producto genérico a un precio más 
accesible. 

El fármaco Clorhidrato de Oxibutinina es un principio activo que se usa como 
agente antiespasmódico con acción directa sobre el tracto urinario eficaz en pacientes 
de vejiga neurogénica (disuria), el medicamento que contiene este principio activo se 
encuentra dentro de la lista de medicamentos con más demanda dentro del mercado 
farmacéutico su principal desventaja es que actualmente un solo laboratorio lo fabrica y 
su costo es elevado. 

Por ello el objetivo principal de este trabajo consistirá en desarrollar una 
formulación con Clorhidrato de Oxibutinina que permita la obtención de un 
medicamento genérico a bajo costo que cumpla con los requerimientos químico­
farmacéuticos establecidos para la forma farmacéutica seleccionada Uarabe). 

MÓNICA CAMACHO PÉREZ. 



MARCO TEORICO. 

1. MARCO TEÓRICO. 

1.1 INVESTIGACIÓN BIBLIOGRÁFICA. 

Antes de comenzar cualquier trabajo en el laboratorio debe de realizarse una 
revisión exhaustiva de la literatura referente al ingrediente activo, al posible producto , 
proceso , a los métodos de evaluación y al tipo mercado al que será dirigida la nueva 
forma farmacéutica . Analizar lo que otros han realizado antes puede ahorrar un gran 
número de transtornos y evitar pérdidas de tiempo y recursos valiosos. 

La literatura esta plagada de información útil, la búsqueda de bibliografía se 
realiza con el fin de disminuir la experimentación necesaria o para incrementar las áreas 
de cuidado potencial, con referencia a la sustancia candidata a ser formulada , antes de 
confirmar la idea en el laboratorio. (1) 

Para ello, se dedica un considerable tiempo, dependiendo de la profundidad de 
la investigación, a revisar la literatura existente, registrando notas, comentarios y 
recopilando la información pertinente para apoyar y fundamentar la investigación. (2) 

1.2 DESARROLLO FARMACÉUTICO. 

1.2.1 PREFORMULACIÓN 

El trabajo de preformulación suele iniciarse una vez que un compuesto ha 
exhibido suficiente actividad como para ensayos adicionales en humanos. (3) 

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico más importantes para 
conseguir la calidad durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento 
profundo de las propiedades fisicoquimicas, farmacocinética y farmacodinámicas del 
ingrediente activo, características que se consideran importantes en la formulación de 
una forma posológica estable, eficaz e inocua. 

MÓNICA CAMACHO PÉREZ. 
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MARCO TEÓRICO. 

Los estudios de preformulación son esenciales para este entendimiento ya que 
cuando se realizan en forma adecuada, colaboran para determinar el derivado o forma 
del fármaco y/o la forma farmaceútica que debe ser seleccionada. (1,4) 

Las metas principales que persigue un estudio de preformulación se pueden 
resumir en Jos siguientes puntos: 

• Establecer parámetros físico-químicos de una nueva droga o sustancia activa . 
• Determinar el tipo de perfil cinético de la nueva molécula. 
• Establecer características físicas. 
• Establecer compatibilidades con excipientes. 

En un estudio de preformulación se evalúan parámetros como tamaño y forma 
de Jos cristales, perfil pH-solubilidad, perfil pH-estabilidad , polimorfismo, efecto de 
partición , permeabilidad de la droga y comportamiento de la disolución . En esta 
evaluación se consideran las posibles interacciones con diversos componentes inertes 
destinados a usar en la forma posológica final. (3) 

1.2.2 EXCIPIENTES. 

Los excipientes farmacéuticos solubilizan, suspenden, imparten viscosidad , 
diluyen, emulsifican, estabilizan, conservan, colorean, saborizan, endulzan y 
acondicionan una gran variedad de agentes medicinales , dentro de formas 
farmacéuticas y sistemas de liberación eficientes, seguros y elegantes. La selección 
general que de ellos haga el formulador debe ser también cuidadosa, de tal forma que 
considere para cada ingrediente su utilizadad específica y la cantidad requerida para 
obtenerla, así como su empleo en diversas funciones, de manera que se reduzca la 
cantidad total y el número requerido. ¡1¡ 

El uso de técnicas cualitativas en estudios de incompatibilidad 
fármaco/excipiente son empleadas debido a que en ellas solo se desea detectar una 
posible degradación de la sustancia de interés con el excipiente en estudio. Las 
técnicas espectrofotométricas, térmicas y cromatográficas (CCF) son de uso común en 
cualquier industria o laboratorio de investigación . (1) 

MONICA CAMACAO PEREZ. 



MARCO TEÓRICO. 

1.3 FORMULACIÓN 

Para la selección de la forma farmacéutica y la presentación definitiva del 
producto que queremos conseguir, nos basamos en los estudios de 
preformulación preliminares. La información conseguida nos permitirá elegir, con 
conocimiento de causa, entre un ungüento, un gel o una crema para administración 
tópica , entre una tableta recubierta o no, o una cápsula , entre una solución o una 
suspensión , pero también la posible concentración del fármaco, especialmente en el 
caso de productos de dosificación unitaria . (1) 

1.4 ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS. 

1.4.1 ESTABILIDAD. 

La estabilidad de un producto farmacéutico es la capacidad de una formulación 
particular en un contenedor determinado de conservar sus especificaciones físicas, 
químicas, microbiológicas, terapeúticas y toxicológicas . (1) · 

La finalidad principal de todo 'programa destinado a asegurar la calidad es idear 
y poner en práctica sistemas y procedimientos que provean una gran probabil idad de 
que cada dosis o envase de un producto farmacéutico tenga características y 
propiedades homogéneas (dentro de límites .razonablemente aceptables) para 
asegurar la eficacia clínica e inocuidad de la formulación . 

La seguridad de · que el producto envasado conservará su estabilidad en un 
lapso .de almacenamiento que se le anticipa, debe provenir de una acumulación de 
datos valederos sobre la droga en su envase comercial. 

A la estabilidad de una droga también se le puede definir como el tiempo 
transcurrido desde la fabricación y envasado de la formulación hasta que su actividad 
química o biológica no desciende por debajo de un nivel de potencia determinado de 
antemano y sus características físicas no se han modificado de manera nociva . Aunque 
existen excepciones, por lo general se reconoce que el nivel de potencia aceptable 
mínimo es de 90% de la potencia rotulada. (4) 

MONICA CAMACHO PEREZ. 

4 



MARCO TEORICO. 

Los objetivos de la realización de un estudio de estabilidad son: 

• Obtener resultados que se utilizarán para determinar la condiciones apropiadas de 
almacenamiento y fechas de vencimiento. 

• Indicar las características de la metodología analítica aplicada a un estudio de 
estabilidad. 

• Calcular la fecha de caducidad de un medicamento basado en un estudio de 
estabilidad . 

• Que los productos lanzados al mercado se mantengan en óptimas condiciones 
durante su vida útil. (5) 

Asegurar que el producto no presentará reacciones de degradación que traerán 
como consecuencia el peligro de formación de sustancias tóxicas. (6) 

1.4.2 PARÁMETROS A CONSIDERAR EN UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD. 

Entre estos parámetros se encuentra el pH , luz, húmedad y temperatura 
principalmente. 

1.4.2.1 pH. 

Ocupa un lugar muy importante en los estudios de estabilidad ya que muchos 
fármacos sólo son estables dentro de un márgen estrecho de pH, debiendo ser 
estudiada la relación pH estabilidad para cada sistema medicinal, usando soluciones 
amortiguadoras adecuadas que permitan conservarla . 

1.4.2.2 LUZ. 

Es otro parámetro que debe ser considerado ya que la energía luminosa es 
capaz de proporcionar la activación necesaria para que se produzca una reacción 
química, siendo numerosos los casos de medicamentos cuya estabilidad va a depender 
del efecto de la luz. 

MÓNICA CAMACHO PEREZ. 



MARCO TEORICO. 

1.4.2.3 HUMEDAD. 

La influencia de está parámetro en la estabilidad de medicamentos, ocupa un 
lugar muy importante , ya que un gran número de alteraciones en los fármacos ocurre 
por hidrólisis. 

1.4.2.4 TEMPERATURA. 

El grupo más grande de casos de inestabilidad de medicamentos se debe al 
efecto de la temperatura, ya que hoy en día la mayoría de los medicamentos son 
preparados y empacados en un determinado laboratorio, y de ahí enviados a lugares 
con muy diversos climas, que si no han sido consideradas las diferentes temperaturas 
que en ellos se registran, los medicamentos estarán expuestos a inestabilidad, por lo 
cual es conveniente considerar loas temperaturas de las diferentes regiones. (7) 

1.4.3 TIPOS DE DEGRADACIÓN QUÍMICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS EN LOS 
MEDICAMENTOS. 

Los medicamentos están constituidos de moléculas orgánicas por lo que los 
mecanismos de degradación son similares a los de todos los compuestos orgánicos, 
pero con la diferencia de que las reacciones se presentan en concentraciones muy 
diluidas. 

La descomposición de un medicamento se da más por reacciones con agentes 
inertes del ambiente, como el agua, el oxígeno o la luz, que por la acción de otros 
agentes activos. Por lo regular las condiciones de reacción son las ambientales, 
además de que la duración de éstas se da en términos de meses o años. 

Los tipos de degradación más importantes de los productos farmacéuticos se 
mencionan a continuación : 

MONICA CAMACHO PEREZ. 
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MARCO TEORICO. 

1.4.3.1 SOLVÓLISIS. 

Tipo de degradación que involucra la descomposición de principio activo por una 
reacción con el solvente presente. En muchos casos el solvente es agua , pero pueden 
estar presentes coosolventes como el alcohol etílico o el propilénglicol. Estos solventes 
actúan como agentes nucleofílicos atacando centros electropositivos en la molécula del 
fármaco. 

1.4.3.2 OXIDACIÓN. 

Las reacciones de oxidación son algunas de las vías importantes para producir 
inestabilidad en los fármacos . Generalmente el oxígeno atmosférico es el responsable 
de estas reacciones conocidas como autoxidación. Los mecanismos de reacción son 
generalmente complejos, involucran reacciones de iniciación, propagación, 
descomposición y terminación de radicales libres. 

Los productos de oxidación están electrónicamente más conjugados, por lo que 
los cambios en las apariencias, como el color, olor y sabor son un indicio de la 
degradación de medicamentos. 

1.4.3.3 FOTÓLISIS. 

La luz normal del sol o la iluminación de interiores puede ser 
responsable de la degradación de algunas moléculas de fármacos. Estas reacciones se 
asocian comúnmente a las de oxidación, ya que la luz se considera el iniciador. 
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1.4.3.4 DESHIDRATACIÓN. 

La eliminación de una molécula de agua de la estructura molecular, incluye agua 
de cristalización que puede afectar las velocidades de absorción de las formas 
dosificadas. 

1.4.3.5 RACEMIZACIÓN. 

Los cambios en la actividad óptica de una droga pueden resultar en un 
decremento de su actividad biológica ~ Los mecanismos de reacción involucran , 
aparentemente, un ion carbonilo intermedio que se estabiliza electrónicamente por el 
grupo sustituyente adjunto. 

1.4.3.6 INCOMPATIBILIDADES. 

Las interacciones químicas se dan frecuentemente entr.e dos o más 
componente de los medicamentos en la misma forma dosificada o entre los ingredientes 
activos y un · coadyuvante farmacéutico. Muchas de estas incompatibilidades entre 
compuestos tienen relación con el grupo funcional amino. 

1.4.3.7 POLIMORFISMO. 

A las diferentes formas cristalizadas de un mismo compuesto se les llama 
polimorfos. Se preparan por cristalización del fármaco a partir del uso de solventes y 
condiciones diferentes. · 

Cada polimorfo puede tener diferencias importantes en cuanto a sus parámetros 
fisicoquímicos , como la solubilidad y el punto de fusión . La conversión de un polimorfo 
en otro, en una forma dosificada, puede ocasionar cambios drásticos en el 
medicamento. 
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1.4.3.8 VAPORIZACIÓN. 

Algunos fármacos y sus coadyuvantes farmacéuticos poseen suficiente presión 
de vapor a temperatura ambiente como para volatilizar a través de los constituyentes de 
su envase. 

1.4.3.9 ENVEJECIMIENTO. 

Este es un proceso en que los cambios por desintegración o disolución de las 
formas dosificadas alteran las propiedades fis icoquimicas de los ingredientes inertes o 
el principio activo. Estos cambios son función de la edad del med icamento, trayendo 
consigo cambios en la biodisponibilidad . 

1.4.3.10 ADSORCION. 

L as in teracciones fármaco-plástico pueden presentar serios problemas cuando 
las soluciones intravenosas se guardan en bolsas o viales de cloruro de polivinilo 
(PVC). 

1.4.3.11 DEGRADACIÓN BIOLÓGICA. 

Muchos medicamentos especialmente los jarabes y los sueros glucosados, 
pueden sufrir degradaciones por fermentación . En el caso de los jarabes, el ataque lo 
causan principalmente hongos , y en el caso de los sueros las levaduras. (a) 
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1.4.4 TIPOS DE ESTABILIDAD. (7) 

E xisten tres tipos de estabilidad : 

1.4.4.1 ESTABILIDAD A LARGO PLAZO (TIEMPO REAL). 

Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o tres lotes de producción 
almacenados a 30ºC ± 2ºC a las condiciones particulares especificadas, por un periodo 
mínimo igual al periodo de caducidad tentativo con el fin de confirmarlo. Analizar cada 
tres meses durante el primer año, cada seis meses durante el segundo año y despüés 
anualmente. En este tipo de estudio se evalúan características físicas, químicas, 
fisicoquímicas, biológicas y microbiológicas. 

1.4.4.2 ESTABILIDAD DE ANAQUEL. 

S on estudios diseñados para verificar la estabilidad del medicamento a partir de 
lotes de producción almacenados en las condiciones normales o particulares 
establecidas. El número de lotes que se deben analizar anualmente es el siguiente: 

CUADRO No. 1 ESTABILIDAD DE ANAQUEL. 

NÚMERO DE LOTES NÚMERO DE LOTES 
FABRICADOS POR AÑO ANALIZADOS POR AÑO 

1 a 20 1 

Más de 20 2 
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1.4.4.3 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

E stos estudios están diseñados para incrementar la velocidad de degradación 
química y/o biológ ica o el cambio físico de un medicamento por medio del empleo de 
condiciones exageradas de almacenamiento. Los estudios de estabilidad acelerada se 
realizan principalmente para la obtención de un reg istro en el caso de un medicamento 
nuevo o por modificaciones a condiciones de registro. Se deben llevar a cabo en tres 
lotes piloto o de producción con la formulación y material de empaque sometidos a 
registro, de acuerdo al siguiente cuadro: 

CUADRO No.2 MEDICAMENTOS CON FARMACOS NUEVOS 

Tiempo: 180 días. (9) 

CONDICIONES DE ANALISIS: 
ALMACENAMIENTO: 

40ºC± 2ºC con 75% de humedad 
relativa ±5 por ciento para formas 30, 60, 90 y 180 días . 

farmacéuticas sólidas. 

40ºC± 2ºC a humedad ambiente 
para formas farmacéuticas líquidas 30, 60, 90 y 180 días. 

y semisól idas. 

30ºC± 2ºC a humedad ambiente 
para todas las formas Inicial, 90 y 180 días . 

farmacéuticas. 
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CUADRO NO. 3 MEDICAMENTOS CON FÁRMACOS CONOCIDOS 

Tiempo: 90 días (9) 

CONDICIONES DE ANALISIS: 
ALMACENAMIENTO: 

40ºC± 2ºC con 75% de humedad 
relativa ±5 por ciento para formas 30, 90 y 90 días. 

farmacéuticas sólidas. 

40ºC± 2ºC a humedad ambiente 
para formas farmacéuticas líquidas y 30, 60 y 90 días. 

semisólidas. 

30ºC± 2ºC a humedad ambiente 
para todas las formas farmacéuticas. Inicial y 90 días. 

1.4.5 PRUEBAS A REALIZAR EN UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DE 
UN JARABE. 

Las siguientes características deben examinarse en un periodo de muestreo 
para el caso de formas farmacéuticas líquidas Uarabes). 

• Contenido de principio activo. 
• Apariencia (precipitación turbidez). 
• pH. 
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• Color. 
• Olor. 
• Densidad. 
• Viscosidad. 
• Claridad de las soluciones. 
• Cuenta microbiana a temperatura ambiente. 
• Prueba de eficacia de conservadores a temperatura ambiente. 

Algunas muestra deberán guardarse boca abajo para poder determinar si el 
contacto del fármaco con el sistema de cierre afecta la integridad física del sistema. 
(7,4,5) 

1.5 PREPARACIONES LÍQUIDAS ORALES. 

1.5.1 DEFINICION 

Las preparaciones líquidas orales se dividen en formulaciones acuosas o no 
acuosas incluyendo soluciones, suspensiones y emulsiones. Las soluciones orale~ son 
mezclas homogéneas de uno o más solutos disueltos en un disolvente adecuado o 
mezcla de disolventes mutuamente miscibles. (10) 

En términos farmacéuticos las soluciones se definen como preparaciones 
líquidas que contienen una o más sustancias químicas solubles en agua o en uno o 
más disolventes. Las soluciones son clasificadas de acuerdo a sus propiedades físicas. 
(4, 11) 
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CUADRO No. 4 CLASIFICACIÓN DE LAS SOLUCIONES ORALES (4,11) 

TIPO DESCRIPCION 

JARABE Soluciones que contienen altas concentraciones 
de sacarosa u otros azúcares. 

ELIXIR Soluciones endulzadas que contienen alcohol 
como coosolvente. 

ESENCIAS Soluciones hidroalcohólicas de 
sustancias aromáticas o volátiles . 

Soluciones acuosas de sustancias 
AGUA AROMÁTICA . aromáticas o volátiles . 

Preparado ~íquido, transperaente y homogéneo, 
SOLUCIONES obtenido por disolución de él o los principios 

activos v aditivos en aaua. 
Soluciones hidroalcohólicas preparadas por 

TINTURAS materiales vegetales o químicas por extracción 
o disolución. 

Soluciones concentradas alcohólicas 
EXTRACTOS FLUIDOS de fármacos animales o vegetales obtenidas 

removiendo los constituyentes activos por 
extracción. 
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1.5.2 JARABES. 

Se define como jarabe a una forma farmacéutica líquida de consistencia viscosa, 
constituida por una solución concentrada de azúcar en agua destilada o en diversos 
liquidas, comúnmente los jarabes son preparados que contienen entre 45 y 85% p/v de 
azúcar. (12) 

Cuando sólo se usa agua purificada para preparar la solución de sacarosa, el 
preparado se conoce como jarabe simple o jarabe, cuando el preparado acuoso 
contiene alguna sustancia medicinal, se dice que es un jarabe medicado. 

Los jarabes, por ser de una constitución muy variada, además de su sabor 
dulce, presentan características poco comunes. El olor, color y sabor dependen de la 
sustancia medicinal adicionada. Las propiedades físicas son más generales son 
translúcidos salvo en casos excepcionales, la densidad ( 1.2-1.4g/ml) y viscosidad 
(100cp), son constantes físicas susceptibles de ser tomadas en cuenta en los análisis, 
químicamente responden a la naturaleza de los principios activos incorporados y 
lógicamente son muy variables. (10) 

Los jarabes son formas farmacéuticas que ofrecen varias ventajas ya que 
favorecen la velocidad de absorción en comparación con las formas farmacéuticas 
sólidas (la velocidad de absorción decrece en el siguiente orden, solución 
acuosa>suspensión acuosa>tabletas o cápsulas), tienen fácil aceptación entre niños y 
adultos, como contienen muy poco o nada de alcohol, son vehículos de elección para 
muchas drogas que prescriben los pediatras, además los jarabes poseen grandes 
propiedades para enmascarar las drogas amargas y saladas, retardan la proliferación 
de hongos y bacterias por su elevado contenido de azúcar. Sin embargo hay que 
mencionar que los jarabes cuando son administrados continuamente producirán un 
aumento de la incidencia de caries dentales y gingivitis, no pueden administrarse a 
personas que padezcan de diabetes, por otro lado dado a su alto contenido de azúcar 
es común que se formen cristales al modificarse la temperatura. (4) 
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1.6 MÉTODOS DE FABRICACIÓN. 

Los jarabes se preparan de diversas maneras y la elección del método correcto 
depende de las características físicas y químicas de las sustancias que entran en la 
preparación . Los cuatro métodos que se emplean pueden resumirse así: 

Disolución con calor. 
• Agitación sin calor. 
• Adición de un líquido medicinal al jarabe. 
• Percolación. 

1.6.1 DISOLUCIÓN CON CALOR. 

Este es el método usual para hacer jarabes cuando el constituyente valioso no 
es volátil ni se daña con el calor y se desea preparar rápidamente. La sacarosa se suele 
agregar al agua purificada o a la solución acuosa y calentar hasta disolverla, se cuela y 
se agrega suficiente agua purificada para obtener el peso o el volumen que se desea. 
No es conveniente calentar demasiado los jarabes a temperatura de ebullición porque 
ocurre una inversión mayor o menor de la sacarosa con tendencia aumentada a la 
fermentación. Esto se reconoce por el color amarillento o pardo que aparece por 
formación del caramelo a causa de la acción del calor por la sacarosa . 

1.6.2 AGITACIÓN SIN CALOR. 

Este proceso se hace en los casos en que el calentamiento ocasione la perdida 
de constituyentes volátiles valiosos. La sacarosa se suele agregar al agua purificada o a 
la solución acuosa hasta disolución total. 

MÓNICA CAMACHO PÉREZ. 

16 



MARCO TEÓRICO. 

1.6.3 ADICIÓN DE UN LÍQUIDO MEDICINAL A UN JARABE. 

Se recurre a este método en los casos en que se agregan extractos fluidos , 
tinturas u otros líquidos al jarabe para medicarlo . Los jarabes preparados de esta 
manera suelen formar precipitados porque a menudo los líquidos utilizados contienen 
alcohol y las sustancias resinosas y oleosas disueltas por el alcohol precipitan al 
mezclarse con el jarabe produciendo preparados de mal aspecto. 

1.6.4 PERCOLACIÓN. 

En este procedimiento se hace pasar con lentitud agua purificada a una solución 
acuosa a través de un lecho de sacarosa cristalina para que la disuelva y forme un 
jarabe En el cuello del percolador se pone una torunda de algodón y se agrega el agua 
o la solución acuosa . Mediante una válvula apropiada se regula el flujo para que 
aparezcan gotas en rápida sucesión . En caso necesario se vuelve a pasar una porción 
del líquido por el percolador para disolver toda la sacarosa. Por último, se hace pasar 
por el algodón agua purificada en cantidad suficiente para obtener el volumen 
requerido. (4 ,SJ 

1.7 COMPONENTES DE UN JARABE. 

En las formas farmacéuticas líquidas se pueden señalar los siguientes 
componentes: 

• Principio activo o base medicamentosa. 
• Coadyuvante. 
• Vehículo. 
• Intermedio de la solubilidad. 
• Modificadores de pH . 
• Correctivos del sabor. 
• Correctivos del olor. 
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• Correctivos del color. 
• Conservadores antimicrobianos. 
• Antioxidantes. (12¡ 

1.7.1 PRINCIPIO ACTIVO O BASE MEDICAMENTOSA. 

La base medicamentosa es el fármaco activo principal cuya acción terapéutica 
define al medicamento como un antibiótico, antitusígeno, antiespasmódico, antialérgico, 
etc. La primera propiedad a considerar es la solubilidad del principio activo y los 
recursos disponibles para proceder a su correcta solubilización. 

1.7.2 COADYUVANTE. 

El coadyuvante es el fármaco asociado a la base medicamentosa con la 
finalidad de ampliar la actividad terapéutica del medicamento, ya sea modificando la 
acción de aquella o agregando otra complementaria, así existen pociones antibióticas, 
antitérmicas , expectorantes, antialérgicas, expectorantes, antiasmáticas, etc. 

1.7.3 VEHÍCULO. 

El vehículo más empleado en las formas farmacéuticas líquidas es el agua 
destilada admitiendo algunas farmacopeas el uso de agua desionizada. La capacidad 
disolvente del agua tiene su explicación en el pequeño tamaño de su molécula, 
polaridad, alta constante dieléctrica y capacidad para formar puentes de hidrógeno. 
Este conjunto de propiedades y la perfecta tolerancia por el organismo, hacen del agua 
el disolvente de elección para muchas drogas, sales minerales, ácidos orgánicos e 
inorgánicos , azúcares, gomas, proteínas, etc. 

Muchas drogas no presentan buena solubilidad en agua a la concentración con 
que deben integrarse a la fórmula . Esta circunstancia obliga a recurrir a alguno de estos 
recursos : 
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Empleo de una combinación de solventes en la cual la droga resulta más soluble. 
Empleo de intermedios de solubilidad. 

• Empleo de tensoactivos para obtener dispersión micelar. 
• Empleo de un derivado más soluble e igualmente activo del fármaco. 

Otros ejemplos de vehículos comúnmente empleados en la industria 
farmacéutica son el alcohol , glicerina , propilenglicol , sorbitol , etc. 

1.7.4 MODIFICADORES DE LA SOLUBILIDAD. 

Ciertas moléculas orgánicas pueden ser solubilizadas aprovechando el efecto 
producido al agregar otra sustancia que al interactuar con ella forma un nuevo 
compuesto que resulta más soluble que el primitivo. Este procedimiento se llama 
complejamiento, y en él, la segunda sustancia o complejantes se encuentra en pequeña 
proporción con respecto a la sustancia principal. La hidrotropia es otro método utilizado 
para modificar la solubilidad y consiste en aprovechar el efecto de una segunda 
sustancia (agente hidrotrópico) pero en este caso la proporción de esta es grande 
respecto de la principal. El agente hidrotropico y el soluto modifican las características 
frente al solvente. 

1.7.5 EFECTO DEL pH. 

Los problemas de solubilización que presentan algunas drogas orgánicas son 
características ácidas o básicas pueden resolverse adecuando el pH de la solución, si 
es necesario se debe utilizar un sistema regulador. La regulación del pH implica 
siempre modificar la concentración de la droga disociada en la solución, y esto debe 
tenerse en cuenta para predecir la posible precipitación de la droga no disociada por un 
cambio de pH. 

MONICA CAMACRO PéREZ. 

19 



MARCO TEÓRICO. 

1.7.6 SABORIZANTES Y AROMATIZANTES. 

Los saborizantes y aromatizantes ayudan a dar una mejor presentación a la 
forma farmacéutica además de enmascarar sabores y olores no agradables producidos 
por el principio activo o por los excipientes que constituyen el preparado final. 

1.7.7 COLORANTES. 

La coloración de un medicamento permite la identificación del mismo y 
contribuye a definir su aceptación o rechazo por los pacientes. El agregado de una 
sustancia colorante permite además uniformar el color total del preparado 

La lista de sustancias colorantes es larga más son pocas las que reúnen las 
condiciones aceptables para su empleo. En términos generales se exige que además 
de la inocuidad e inercia fisiológica, los colorante reúnan estas características: 

• Estable a los cambio de pH, calor, oxígeno, a la luz y a los agentes reductores. 
• Alto poder colorante para reducir su empleo a una cantidad mínima. 
• Compatible con los otros componentes de la fórmula, para lo cual debe presentar 

una composición química bien definida y constante y para el caso de las formas 
farmacéuticas líquidas una perfecta solubilidad en el vehículo utilizado. 

1.7.8 CONSERVADORES. 

El medio acuoso de las formas líquidas favorece en general el desarrollo 
microbiano que al avanzar suficientemente, llega a inutilizar la preparación o a tornarla 
peligrosa para el paciente que la ingiera . El pH y la presencia de hidratos de carbono 
son factores que también entran en el juego para determinar la situación más favorable 
a la contaminación y proliferación microbiana. 

Cuando se ha decidido la adición de una sustancia antimicrobiana previamente 
se ha de establecer que la misma en la concentración que figura dentro de la 
formulación, mantendrá al medicamento libre de nuevos gérmenes mientras el envase 
no sea abierto. Un agente antimicrobiano debe tener las siguientes características: 
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• No debe presentar incompatibilidad química ni física con los demás componentes de 
la fórmula y ser fisiológicamente inactivos. 

• Ser estable en el medio y mantener su acción durante todo el periodo en el 
medicamento que se emplea. 

• Ser inodoros e insípidos , y no provocar alteraciones en las características 
organolépticas del med icamento. 
No presentar toxicidad, tampoco provocar irritación ni sensibil ización. (2) 

1.7.9 ANTIOXIDANTES. 

Un antioxidante es toda sustancia capaz de inhibir la oxidación se puede agregar 
para esta finalidad a productos farmaceúticos expuestos a· deterioro por agentes 
oxidativos, como la ranciedad en los aceites. (4) 

1.8 OXIBUTININA CLORHIDRATO 

1.8.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

La Oxibutinina es una amina terciaria sintética cuya fórmula condensada es 
C22H31N03 · HCI, su nombre químico es 4-Dietilamino-2-butilnilfenilciclohexi lglicolato 
clorhidrato. Con peso molecular de 393.97g. Su fórmula desarrollada se muestra a 
continuación: (13) 
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El clorhidrato de Oxibutinina es un polvo blanco e inoloro soluble en alcohol , 
metanol y cloroformo, poco soluble en agua e insoluble en éter, funde a una 
temperatura de 124-129ºC. (13,14,15,16,17) 

La Oxibutinina es un agente actividad antiespasmódica directa sobre el músculo 
liso inhibiendo la acción muscarínica de la acetilcolina en los puntos colínérgicos 
posganglicos aumentando la capacidad de la vejiga y retrasando el número de impulsos 
motores que llegan al músculo. Exhíbe solamente una quínta parte de la actividad 
anticolinérgica de la atropina sobre el músculo detrusor del conejo, pero 4 a 1 O veces 
más actividad antiespasmódica. ¡13,14,15,16,17,18) 

1.8.2 FARMACOCINÉTICA Y FARMOCODINÁMIA. 

El Clorhidrato de Oxibutinina es rápidamente absorbido en el aparato 
gastrointestinal, con concentraciones pico dentro de la primera hora , la actividad 
antiespasmódica se presenta dentro de 0.5 a 1 hora y el pico máximo se observa a la 3-
6 horas y una duración de 6-10 horas. En ratas la Oxibutinína ha sído detectada en el 
cerebro, pulmones, riñones e hígado y se excreta principalmente en la orina . Estudios 
sobre animales empleando Oxibutinína radiomarcada indican que el fármaco 
experimenta una circulación enterohepática y es excretada en orina y heces. ¡18,19) 

La dosis oral recomendada en adultos es de 5mg dos o tres veces por día sin 
exceder de 20mg al día. ¡20) 

1.8.3 INDICACIONES TERAPEÚTICAS. 

Esta indicado para el alivío de los síntomas de ínestabílidad vesical en pacientes 
con vejiga neurogéníca o reflejo vesical neurogénico (urgencia, frecuencia, sensación o 
incontinencia urinaria y disuria). Este fármaco relaja el músculo liso de la vejiga, en 
pacientes con condiciones caracterizadas por contracciones involuntarias de la vejiga, 
estudios cistométricos han demostrado que el Clohídrato de Oxibutinina, aumenta la 
capacidad urinaria de la vejiga, dísmínuye la frecuencia de las contracciones 
involuntarias del músculo desutror y retarda el deseo de micción. (19) 
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1.9 REGISTRO SANITARIO 

La Secretaria de Salud es el organismo que en nuestro país regula la venta y 
adquisición de un medicamento su legislación establece algunos requisitos con los que 
debe contar una forma farmacéutica antes de su venta al público, estos parámetros se 
mencionan a continuación: 

• Establecer programas para determinar la estabilidad de los medicamentos. 
• Los estudios de programas de estabilidad bien planeados y ejecutados en un 

número suficiente de lotes y perfectamente documentados, deben establecer fechas 
de caducidad y condiciones de almacenamiento. 

• Los estudios acelerados de estabilidad se deben combinar con la estabilidad básica 
de los componentes de la formulación así como el sistema de cierre envase, esto 
apoyará las estimaciones realizadas. 

• Con algunas excepciones todos los productos farmacéuticos deberán indicar una 
fecha de expiración en la etiqueta del contenedor primario y del secundario. 

En la actualidad existe un acuerdo total entre compañías farmacéuticas y 
agencias gubernamentales, en el sentido de que la evaluación de la estabilidad de un 
medicamento es un medio necesario válido para asegurar que las formas 
farmacéuticas mantendrán su integridad durante la vida de anaquel asignada . El 
establecimiento de la vida de anaquel, con la seguridad de que un producto va a 
permanecer estable durante ese tiempo, parte de la acumulación de resultados 
experimentales y análisis adecuados del producto en su material de envase primario, 
bajo diversas condiciones preestablecidas, tanto normales como extremas de 
temperatura, luz y humedad ambiental. (1) 

Cuando una compañía farmacéutica conjunta todos estos resultados los envía a 
la Secretaria de Salud mediante su representante legal para iniciar los trámites de 
obtención de registro sanitario, de acuerdo a la ley general de salud los medicamentos y 
otros insumos para la salud, los estupefacientes, sustancias psicotrópicas y productos 
que los contengan así como plaguicidas, fertilizantes y sustancias tóxicas, para su venta 
o suministro deberán contar con autorización sanitaria, en términos de esta ley y demás 
disposiciones aplicables. (21¡ 
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1.9.1 TIPOS DE AUTORIZACIÓN SANITARIA. 

La autorización sanitaria es el acto administrativo mediante el cual la autoridad 
sanitaria competente permite a una persona pública o privada la realización de 
actividades relacionadas con la salud humana, en los casos y con los requisitos y 
modalidades que determina esta ley y demás disposiciones generales aplicables. La 
autorización sanitaria tiene el carácter de licencias, permisos , registros o tarjetas de 
control sanitario. 

1.9.1.1 LICENCIA SANITARIA. 

Requiere de Licencia sanitaria todo establecimiento que se dedique al proceso 
de medicamentos, plaguicidas, fertilizantes, fuentes de radiación y sustancias tóxicas o 
peligrosas para la salud, cuando cambien de ubicación, requerirán de nueva licencia 
sanitaria, los establecimientos obligados a tener licencia deberán exhibirla en un lugar 
visible. 

1.9.1.2 PERMISO SANITARIO. 

Requieren permiso sanitario: 

• Los responsables de establecimientos en donde se realice alguna actividad u 
operaciones en proceso de insumos para la salud. 

• Los responsables de la operación de fuentes de radiación de uso médico. 
• La posesión, comercio, importación, distribución, transporte y utilización de fuentes 

de radiación y materiales radiactivos de uso médico así como disposición y 
eliminación de desechos. 

• Libros de control de estupefacientes o sustancias psicotrópicas. 
• Internación de cadáveres de seres humanos en el territorio nacional , y su traslado 

de una entidad federativa a otra o al extranjero. 
• La internación en el territorio nacional o salida de órganos y tejidos de seres 

humanos, incluyendo sangre y hemoderivados. 
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• La importación y exportación de productos y materias primas de estupefacientes, 
sustancias psicotrópicas y productos o derivados que las contengan. 

• Las modificaciones a la instalaciones de establecimientos que manejen sustancias 
tóxicas de alto riesgo para la salud. 

1.9.1.3 REGISTRO SANITARIO O TARJETAS DE CONTROL SANITARIO. 

Requieren de registro sanitario los medicamentos, estupefacientes, sustancias 
psicotrópicas y productos que los contengan, los equipos médicos, prótesis, órtesis, 
ayudas funcionales, agentes de diagnóstico, insumos de uso odontológico, materiales 
quirúrgicos de curación y productos higiénicos, así como plaguicidas, fertilizantes y 
sustancias tóxicas y las materias primas que intervengan en su elaboración. 

Los registros sanitarios serán otorgados por la Secretaria de Salud o por los 
gobiernos de las entidades federativas , en el ámbito de sus respectivas competencias 
en términos de la Ley General de Salud, las autorizaciones sanitarias se entregan por 
tiempo indeterminado, con las excepciones que establezca la ley, en caso de 
incumplimiento de las normas técnicas las autorizaciones se cancelarán. (21¡ 

Las autoridades sanitarias competentes expedirán las autorizaciones respectivas 
cuando el solicitante hubiere satisfecho los requisitos de estabilidad del medicamento y 
cubierto todo lo establecido por las normas aplicables. 

Para obtener el registro sanitario de un medicamento alopático se deberá 
presentar exclusivamente: 

1.- Información técnica y científica que demuestre: 

• La identidad y pureza de sus componentes de la forma farmacéutica de acuerdo 
con lo que establece la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus 
suplementos. 

• La estabilidad del producto terminado conforme a las normas correspondientes. 
• La eficacia terapéutica y seguridad de acuerdo con la información científica que 

corresponda. 
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2.- La información para prescribir en sus versiones amplia y reducida . 

3.- El proyecto de etiqueta. 

Cuando en la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos 
no exista la información pertinente, podrá utilizarse la información de farmacopeas de 
otros paises cuyos procedimientos de análisis se realicen conforme a especificaciones 
y recomendaciones de organismos especializados u otras fuentes de información 
científica internacional. (22¡ 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La creciente competencia en la Industria Farmacéutica obliga a los laboratorios 
nacionales a incrementar el número de medicamentos que se encuentran en su cartera 
de venta y así poder brindar formas farmacéuticas que tengan la misma calidad que el 
producto innovador (lider) pero que sean más económicos y con ello más accesibles a 
la población de bajos recursos . 

E s por ello la necesidad del laboratorio Degort's Chemica l de incorporar a su 
lista de medicamentos un nuevo producto con actividad antiespasmódica cuya forma 
farmacéutica sea líquida Uarabe) proporcionando una nueva opción de compra con un 
producto de calidad pero más económico que el medicamento innovador. 

Demostrar que la nueva fórmula posee la estabilidad requerida evaluando su 
comportamiento mediante un estudio de estabilidad acelerada permitirá establecer su 
periodo de caducidad durante el cual el medicamento conservará las caracteristicas 
adecuadas para su consumo. 
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3. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL: 

+ Diseñar una formulación para un Jarabe de Clorhidrato de Oxibutinina que . 
satisfaga las normas de calidad correspondientes y a partir de los resultados obtener su 
registro ante Secretaria de Salud. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

+ Evaluar la caracterización del principio activo. 

+ Establecer la compatibilidad de los excipientes y material de empaque con el 
principio activo para obtener una formulación la cual será sometida a un estudio de 
estabilidad acelerada. 

+ Implementar y validar un método analítico de espectrofotometría UV-VISIBLE 
que será empleado como indicativo de estabilidad y se utilizara como método de rutina 
para la liberación de lotes por el departamento de control de calidad. 

+ Determinar el periodo de caducidad de la formulación de Clorhidrato de 
Oxibutinina mediante el sometimiento de tres lotes de producto a condiciones extremas 
de temperatura (30ºC y 40ºC), luz blanca y temperatura ambiente. 
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4. HIPÓTESIS 

Mediante un estudio de preformulación, formulación y estabilidad acelerada se 
obtendrá una formulación de un Jarabe de Clorhidrato de Oxibutinina que cumpla con 
las características físicas , químicas y biológicas requeridas, además será posible 
establecer un periodo de caducidad para esta forma farmacéutica. 
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5. METODOLOGIA. 

MATERIAL (EQUIPOS). 

• Cámara climáti ca (40ºC}. Marca Blue M. Modelo POM7570C. 
• Cámara climática (30ºC). Marca Riossa. Modelo EC-33. 
• Cámara climática (60ºC}. Marca Riossa . Modelo EC-33. 
• Estufa. Marca Vaccum Ovens. 
• Lámpara de luz ultravioleta . Marca Mineralight 115 volts 60HZ. Modelo UVG-11 
• Parrilla de agitación y calentamiento. Marca. Ohaus 
• Mufla. Marca Felisa . 
• Vortex. Marca Sybron Thermolyne. 
• Sonicador. Marca Cavitator Ultrasonic. Modelo ME-21 . 
• Cámara equipada con lámpara de luz blanca. 

MATERIAL (INSTRUMENTOS) 

• Balanza analítica. Marca Mettler. Modelo AM100. 
• Balanza granataria de un platino. Marca Ohaus. 
• Cronómetro. Marca Scientifica Quartz. Modelo 810019. 
• Potenciómetro. Marca Hanna lnstruments. Modelo 301. 
• Espectrofotómetro UVNIS. Marca Beckman Coulter. Modelo DU-640. 
• Cromatógrafo de líquidos. Marca Agilent Tecnologies. Modelo 11 OO. 
• Fisher Johns. Marca Mazal Electrotermar. 

MATERIAL (LABORATORIO) 

• Frascos PAD blancos securitainer corona 24 tapa PAD 24/729. 
• Microjeringa de 100 microlitros. Marca Hamilton. 
• Cámara de elución. 
• Pesafiltros. 
• Crisoles de porcelana. 
• Tripie. 
• Triángulo de porcelana. 
• Vasos de precipitado de 50, 100 y 250ml. Marca Pyrex. 
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• Pipetas graduadas de 1, 2, 4, 5 y 1 Oml. Marca Pyrex. 
• Pipetas volumétricas de 5, 1 O y 25ml. Marca Pyrex. 
• Matraces volumétricos de 1 O, 25, 50 y 1 OOml. Marca Pyrex. 
• Embudos de separación de 125ml. Marca Pyrex. 
• Embudos de tallo corto. Marca Pyrex. 
• Espátula de acero inoxidable. 
• Placas de silica gel 60F254 20x20cm. Marca Merck. 
• Soporte universal. 
• Bureta graduada de 50ml. Marca Pyrex. 
• Matraces erlenmeyer de 125 y 250ml. Marca Pyrex. 
• Barras de agitación . 
• Soporte para embudos de separación. 

MATERIAL (REACTIVOS) 

Cloroformo. 
Metano!. 
Yodo. 
Agua destilada. 
Púrpura de bromocresol. 
Fosfato dibásico de sodio. 
Acido cítrico. 
Hidróxido de sodio. 

• Agua HPLC. 
• Trietilamina . 
• Metano/ absoluto. 
• Acido fosfórico . 
• Acetonitrilo. 
• Acetona. 
• Alcohol (etanol). 
• Acido nítrico. 
• Nitrato de plata. 
• Eosina Y. 
• Acido acético glacial. 
• Acetato mercúrico. 
• Cristal violeta. 
• Acído perclórico. 
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MATERIAL (MATERIAS PRIMAS) 

• Azúca r refinada . 
Metilparabeno (Nipagin). 
Propilparabeno (Nipasol) . 

• · Acido benzoico. 
Benzoato de sodio. 
Propilenglicol. 
Glicerina. 

• Sorbitol. 
• Alcohol etílico. 

Sabor limón 
Sabor menta. 
Sabor titufruti. 
Sabor frambuesa . 
Color verde No. 5. 
Color verde No. 6. 
Color rojo No. 6. 

• Ácido cítrico. 
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PROCEDIMIENTO. 
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(A) REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA. 

Se realizó una recopilación de los datos necesarios para el desarrollo de la 
formulación, se investigó todo lo referente al principio activo, a la forma farmacéutica 
deseada Uarabe) , métodos de cuantificación para el principio activo así como su 
actividad farmacológica. 

(B) CARACTERIZACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

La caracterización del principio activo se realizó siguiendo las pruebas que 
indica la Farmacopea de los Estados Unidos 24ed NF19. 

CUADRO No. 5 ESPECIFICACIONES DEL PRINCIPIO ACTIVO SEGÚN LA 
FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS. 

PRUEBAS ESPECIFICACIONES 

DESCRIPCION Polvo de color blanco. 

SOLUBILIDAD _Muy soluble en alcohol y agua, soluble en 
cloroformo y metanol. 

PUNTO DE FUSION 124-129ºC 

PERDIDA POR SECADO No más del 3.0% 

RESIDUOS DE IGNICION No más del 0.1 % 

METALES PESADOS No más del 0.002% 

PUREZA CROMATOGRAFICA No más del 3.0% 

CONTENIDO DE CLORO 8-10% 

VALORACION No menos del 97% y no más del 1O1 % 
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(C) ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN. 

El estudio de preformulación se dividió en tres puntos: 

• Degradación del principio activo. 
• Estabil idad del principio activo. 
• Compatibilidad principio activo/excipientes. 

DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

En frascos PAD blancos colocar 1 OOmg del principio activo, adicionar 2ml de 
NaOH, HCI 2N y agua respectivamente. Colocarlos en una estufa a 60ºC durante un 
mes. La evaluación de la degradación del principio activo se realiza visualmente por 
cromatografía en capa fina cada semana, comparando la muestra con un estándar de 
principio activo preparada el día de la prueba , como fase estacionaria se usa silica gel 
60 F254 Marca Merck, cloroformo, metano! y agua (36:30:1 ), las placas se revelan con 
vapores de yodo o por inspección visual en lámpara UV. 

ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Preparar una mezcla de 1 OOmg del princ1p10 activo en 1 OOml de agua 
desionizada, 5ml de la solución se colocan en frascos PAD blancos y se someten a 
temperatura ambiente, luz blanca y 60ºC durante un mes. La evaluación de la 
degradación del principio activo se realiza visualmente por cromatografia en capa fina 
cada semana, comparando la muestra con un estándar de principio activo preparada el 
día de la prueba, como fase estacionaria se usa silica gel 60 F254 Marca Merck, 
cloroformo, metano! y agua (36:30: 1 ), las placas se revelan con vapores de yodo o por 
inspección visual en lámpara UV. 
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COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO/EXCIPIENTE. 

Colocar en frascos PAD blancos, el principio activo con el excipiente en prueba 
en una proporción 1:1, para las pruebas en polvo (seco) y para las pruebas en solución 
agregar 2ml de agua desionizada. Someter los frascos a temperatura de 60ºC durante 
un mes analizado la degradación de las muestras cada semana por cromatografía en 
capa fina comparando las muestras con un estándar del principio activo preparado el 
día de la prueba, como fase estacionaria usar silica gel 60 F254 Marca Merck, 
cloroformo , metanol y agua (36:30: 1 ), la placas se revelan con vapores de yodo o por 
observación visual con lámpara de UV. Los excipientes a utilizar se muestran en el 
siguiente cuadro: 

CUADRO No. 6 LISTADO DE EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA PRUEBA 
DE PREFORMULACIÓN. 

COMPONENTE EXCIPIENTES UTILIZADOS 
EDULCORANTE • AZÚCAR REFINADA 

CONSERVADORAS • METILPARABENO (NIPAGIN) 

• PROPILPARABENO (NIPASOL) 
• ACIDO BENZOICO . 

• BENZOATO DE SODIO . 
COOSOL VENTE • PROPILENGLICOL . 

• GLICERINA. 
• SORBITOL . 
• ALCOHOL (ETANOL) . 

SABORIZANTES • SABOR LIMÓN. 

• SABOR MENTA . 

• SABOR TUTIFRUTI. 

• SABOR FRAMBUESA . 
COLORANTES • COLOR VERDE No. 5 

• COLOR VERDE No. 6 

• COLOR ROJO No. 6 
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(D) ESTUDIO DE FORMULACIÓN. 

De acuerdo a los datos que se obtienen del estudio de preformulación se 
prepararon dos formulas tentativas, seleccionando los excipientes que resultaron 
compatibles con el principio activo. Los excipientes se utilizan dentro del rango de 
especificaciones recomendado por la bibliografía para un jarabe, la concentración que 
se maneja para el principio activo es de 1 mg/ml. 

La fórmula final se somete a estabilidad en una estufa de 60ºC y a temperatura 
ambiente durante un mes, examinar cada semana el color, olor sabor y variación de pH. 
La evaluación de la degradación del principio activo se realiza visualmente por 
cromatografía en capa fina, como fase estacionaria se utiliza sílica gel 60 F254 Marca 
Merck, cloroformo, metanol y agua (36:30: 1) como fase móvil, las placas se revelan con 
vapores de yodo o por observación visual con una lámpara de UV. 

(E) VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO. 

El método analítico empleado en la cuantificación del principio activo se realizó 
siguiendo la técnica descrita en la Farmacopea de los Estados Unidos 24ed NF19 y se 
describe a continuación : 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCION DE REFERENCIA: Pesar 20mg de Clorhidrato de 
Oxibutinina estándar, colocar en un matraz volumétrico de 1 OOml, disolver y aforar con 
agua. (C=0.2mg/ml) 

SOLUCIÓN DE LA MUESTRA: Tomar con pipeta volumétrica 10ml del jarabe, colocar 
en un matraz volumétrico de 50ml, diluir y aforar con agua. (C=0.2mg/ml) 
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PROCEDIMIENTO: Colocar 5ml de la muestra, 5ml del estándar y 5ml de agua (blanco) 
en embudos de separación que contengan 20ml de buffer pH 4 y 25ml de cloroformo, 
agitar y dejar reposar por 1 O minutos. En otro embudo que contenga 1 mi de púrpura de 
bromocresol y 2ml de buffer pH 5.6 adicionar la fase clorofórmica y agitar, filtrar los 
extractos cloroformicos a través de una torunda de algodón humedecida con 
cloroformo, recolectar los extractos cloroformicos en matraces volumétricos de 1 OOml 
repeti r la extracción con 25ml de cloroformo diluir y aforar con cloroformo. 

D etermina r la absorbancia de estas soluciones a 403nm en un rango de 300 a 
500nm, usando la solución del blanco preparado para ajustar el equipo. (VER ANEXO 
UNO) 

CALCULOS: 

mg/100ml = (Ws X P) (Am X 50) 

AsXVm 

DONDE: 

Ws = Peso de la referencia en mg. 
p = Pureza de la referencia . 
Am = Absorbancia de la solución muestra. 
As = Absorbancia de la solución de referencia. 
Vm = Volumen inicial tomado de la muestra. 
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Una vez implementado el método de análisis se rea lizó Ja va lidación evaluando 
los siguientes parámetros : 

• Especificidad . 
• Linealidad del sistema. 
• Precisión del sistema. 
• Linealidad del método. 
• Exactitud del método. 
• Reproducibilidad del método. 
• Estabilidad de la muestra . 
• Límite de detección y cuantificación. 

LINEALIDAD DEL SISTEMA 

Construir una curva de calibración en los siguientes niveles, 60, 80, 100, 120 y 
140%, a partir de una sola solución patrón , cada concentración se analizó por triplicado. 

P esar 40 mg de Clorhidrato de Oxibutinina sustancia de referencia, tran sferirl a a 
un matraz de 100 mi diluir y aforar con agua, tomar las siguientes alicuotas y llevar a 1 O 
mi en un matraz volumétrico con agua . 

CUADRO No. 7 

% niveles 
analizados 

60 
80 
100 
120 
140 
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CONCENTRACIONES EMPLEADAS EN LA PRUEBA DE 
LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

Volumen Concentración No. de replicas. 
alicuota en mi. en mea/mi. 

3 120 3 
4 160 3 
5 200 3 
6 240 3 
7 280 3 
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PRECISIÓN. 

A partir de la linealidad del sistema se tomo los resultados obtenidos al 100%. 

LINEALIDAD DEL MÉTODO. 

Constru ir una curva de calibración de cantidad adicionada contra cantidad 
recuperada a las siguientes concentraciones 60, 80, 100, 120 y 140% adicionando la 
cantidad correspondiente de principio activo a un placebo. 

De manera independiente se prepararon placebos cargados y se realizaron por 
triplicado los recobros correspondientes a cada concentración. 

CUADRO No.8 

% niveles 
analizados 

60 
80 
100 
120 
140 
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CONCENTRACIONES EMPLEADAS EN LA PRUEBA DE 
LINEALIDAD DEL MÉTODO. 

mg Concentración No. de replicas. 
adicionados en mcg/ml. 

60.1 6 3 
80.1 8 3 
100.0 10 3 
120.3 12 3 
140.1 14 3 
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EXACTITUD 

Se prepararon 1 O placebos cargados al 100% de principio activo y se analizaron 
por un solo analista en un solo día. 

REPRODUCIBILIDAD DEL METODO. 

Se llevo a cabo de una misma muestra de placebo cargado al 100% de principio 
activo, tres recuperaciones de manera independiente, por dos analista en dos días 
diferentes. 

ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. 

Se determino la estabilidad de la muestra analítica analizando dos placebos 
cargados al 100%, las soluciones restantes se guardaron a 24 y 72 horas bajo 
refrigeración y temperatura ambiente, al cabo del tiempo de almacenamiento las 
muestras se volvieron a leer, comparándolas contra un estándar recientemente 
preparado, las determinaciones se hicieron por un solo analista. 

LIMITE DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN. 

Se prepararon dos placebos cargados al 100% de Clorhidrato de Oxibutinina 
jarabe, se procedió a realizar el análisis de las muestras tomando alicuotas hasta llegar 
a la concentración de 80 mcg/ml , después se procedió a leer las muestras al 
espectrofotómetro para establecer la cantidad mínima detectable por el método (los 
resultados obtenidos se utilizaron en ambas pruebas). 
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METODOLOGiA. 

CUADRO No. 9 CONCENTRACIONES EMPLEADAS EN LA PRUEBA DE LIMITE 
DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN . 

MUESTRAS CANTIDAD % TEORICO 
ADICIONADA ANALIZADO 

mcg/ml 
1 200 100 
2 160 80 
3 120 60 
4 80 40 
5 40 20 
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METODOLOGÍA. 

(F) FABRICACIÓN DE LOTES PILOTO. 

El método general de fabricación se describe a continuación: (VER ANEXO DOS) 

MÉTODO DE FABRICACIÓN 

·~~-L- '"-e++ -'"'-~-·--~~~,,~~e~~~~ 

11 Diso lver en agua e l agente edulcorante a temperatura ambiente H 

fL~~~ .. '*-*'· _;:::_o~:,::~=~!::~:_,____ -~·-~·-"~--·-~--~Ji 

'.r~~f""'?!'"'.....- -~--.S....~~~!""Et!!!l!!f!!!- :::::!!:i!!!l!:.!.!.._~~....n:.~~ 

11 Agi ta n do constantemen te adicionar e l di luente y e l colo rante, l1 
1
' este último previamen te disuelto en ag u a . i; 

-,-.. , .. .,.. .. -;,o--....-. - ~,.,..,..-~---------~-.,~~ "" -~.,.~"'A··~·.l""7'~ .. -"l:"'t'1\1'"'"""'·""""'i't""~'-'~:.~~··1-~ 

,~~~!~~'!,_~.1'--.c-----·· :ar ..... ~~-~·-~::~~~~~";'. 

l Ad icionar e l saborizante e incorporar poco a poco la solución regu ladora h asta ·( 
obte n er e l pH in dicado, aforar con agua al vol u men deseado. 111 

' i 
l, ·t:'!t ....................... . , PX:: »Wi "J~~~~-._,'7;;,..,,,,,.~~~~;;~,¡;:y.,.-'., 

¡1

1 

Con tinuar la agitación de. la forma farmacéu tica hasta la obtención de una ~~z,~l aj 
! totalmente homogén ea. 1 
1 l 
-~--......-~~-~~""'"""~~~--~~--'C';>'qrr~ .. 

Realizar los con troles a -g ra n e l de acuerd~~ est~.b l e~ ido e n e l ~~3 

Acond ic io n a r el j a rabe e n frascos PAD blancos. f 
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METODOLOGÍA. 

(G) ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

Se fabricaron y acondicionaron tres lotes piloto de Clorhidrato de Oxibutinina 
Jarabe, se les codificó de la siguiente forma: 

• P-OXl-J-01 
• P-OXl-J-02 
• P-OXl-J-03 

Estos lotes se sometieron a pruebas de estabilidad acelerada durante tres 
meses a temperatura ambiente, 30ºC, 40ºC y luz blanca, en cada muestreo se 
analizaron los siguientes parámetros: 

1.- Presentación . 
2.- Descripción. 
3.- Contenido promedio 
4.- Variación de volumen. 
5.- pH. 
6.- Ensayos de identidad. 
7.- Valoración . 
8.- Limites microbianos. 
9.- Identidad patógenos. 

Las pruebas de estabilidad acelerada se realizaron de acuerdo a la Norma 
Oficial Mexicana NOM 073-SSA 1-1993. 
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METODOLOGIA. 

CUADRO No 10 CEDULA DE ESTABILIDAD 

TIEMPO CONDICIONES 
DE TEMP. 30ºC ± 2ºC 40ºC ± 2ºC LUZ BLANCA 

MUESTRE AMBIENTE 
O (días) 

o 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 
INICIAL 7, 8 y 9 

30 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 
60 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 
90 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 

7, 8 y 9 
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RESULTADOS. 

6. RESULTADOS. 

(A) S e realizó una recopilación de todos los datos concernientes al principio activo 
(C lorhidrato de Oxibutinina) y a la forma farmacéutica deseada así como métodos de 
cuantificación y actividad farmacológica , se investigó desde el año 1990 al año 2001 . 

(8) A continuación se muestra el cuadro No .1 1 en el cual se observan los resultados 
obtenidos en la caracterización (análisis) del principio activo. 

CUADRO No. 11 RESULTADOS DEL ANÁLISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO 
(MATERIA PRIMA). 

PRUEBAS ESPECIFICACIONES RESULTADOS 
DESCRIPCION Polvo de color blanco. Polvo de color blanco 
SOLUBILIDAD Muy soluble en alcohol y Muy soluble en alcohol y 

agua, soluble en agua, soluble en 
cloroformo y metano!. cloroformo y metano!. 

PUNTO DE FUSION 124-129ºC 125ºC 
PERDIDA POR No más del 3.0% 1.0% 

SECADO 
RESIDUOS DE No más del 0.1% No más de 0.1% 

IGNICIÓN 
METALES PESADOS No más del 0.002% No más del 0.002% 

PUREZA No más del 3.0% 1% 
CROMATOGRAFICA 

CONTENIDO DE 8-10% 3% 
CLORO 

VALORACION No menos del 97% y no 100.92% 
mas del 101.0% 

(C) Los resultados obtenidos en el estudio de preformulación se muestran en los 
cuadros 12, 13, 14, 15, 16, 17 y 18. 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 12 DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO EN FRASCOS PAD 
BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y TAPA PAD 24/729 DESPUÉS DE UN MES 

DE ANÁLISIS A 60ºC. 

SEMANAS DE MUESTREO 

CONDICION 1 2 3 4 
PA/NaOH/2N o o o 

* 
60ºC 

PA/HCl/2N o o o 
* 

60ºC 
PA/H20/60ºC o o o o 

( 
0 = SIN CAMBIO FÍSICO Y QUÍMICO, • = CON CAMBIO DE COLOR DE TRANSPARENTE A UN 

TONO AMARILLO CLARO, PA =PRINCIPIO ACTIVO. ) 

CUADRO No. 13 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN FRASCOS PAD 
BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y TAPA PAD 24/729 DESPUÉS DE UN 

MES DE ANÁLISIS . 

1 

SEMANAS DE MUESTREO 
1 

CONDICION 1 2 3 4 
PA!TA o o o o 

PA/LB/TA o o o o 

PA/60ºC o o o o 

( 0 =SIN CAMBIO FÍSICO Y QUÍMICO, PA =PRINCIPIO ACTIVO, TA= TEMPERATURA AMBIENTE, 
LB = LUZ BLANCA. ) 

A continuación se muestran los resultados obtenidos en le estudios de 
compatibilidad del principio activo con cada uno de los excipientes utilizados. 
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RESULTADOS. 

+ COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO/AGENTE EDULCORANTE. 

CUADRO No.14 INTERACCIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EL AGENTE 
EDULCORANTE EN FRASCOS PAD BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y 

TAPA PAD 24/729 EN SOLUCIÓN Y POLVO DESPUÉS DE UN MES DE ANÁLISIS A 
60ºC. 

MEZCLA DEGRADACION EN SEMANAS 

PA/EDULCORAN_TE 1 2 3 4 
. '. ,·, ' 

PA/AZUCAR/SOLUCION o o o o 

PA/AZUCAR/POLVO o o o o 

( 
0 =SIN CAMBIO FÍSICO Y QUÍMICO, PA =PRINCIPIO ACTIVO. 
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RESULTADOS. 

+ COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO/CONSERVADORES. 

CUADRO NO. 15 INTERACCIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO CON 
CONSERVADORES EN FRASCOS PAD BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y 
TAPA PAD 24/729 EN SOLUCIÓN Y POLVO DESPUÉS DE UN MES DE ANÁLISIS A 

60ºC. 

MEZCLA DEGRADACION EN SEMANAS 

PA/CONSERVADOR 1 2 3 4 
PA/METILPARABENO/SOLUCION o o o o 

PA/METILPARABENO/POL VO o o o o 

PNPROPILPARABENO/SOLUCION o o o o 

PA/PEROPILPARABENO/POL VO o o o o 

PNAC. BENZOICO/SOLUCIÓN o o 
* * 

PNAC. BENZOICO/POLVO o o o o 

PNBENZOATO DE o 
* * * 

SODIO/SOLUCIÓN 
PNBENZOATO DE SODIO/POLVO o 

* * * 

( 
0 =SIN CAMBIO FÍSICO Y QUÍMICO, • =CON CAMBIO QUÍMICO, PA =PRINCIPIO ACTIVO. ) 
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RESULTADOS. 

+ COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO/COOSOLVENTES. 

CUADRO No. 16 INTERACCIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO Y COOSOLVENTES EN 
FRASCOS PAD BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y TAPA PAD 24/729 EN 

SOLUCIÓN DESPUÉS DE UN MES DE ANÁLISIS A 60ºC. 

MEZCLAS DEGRADACION EN SEMANAS 

PA/COOSOLVENTES 1 2 3 4 
PA/GLICERINA o o o o 

PA/PROPILENGLICOL o o o 
* 

PA/SORBITOL o 
* * * 

PAi ALCOHOL o o o o 

(º =SIN CAMBIO FiSICO Y QUÍMICO, • =CON CAMBIO QUiMICO, PA =PRINCIPIO ACTIVO. ) 

+ COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO/SABORIZANTES. 

CUADRO No. 17 INTERACCIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO CON SABORIZANTES 
EN FRASCOS PAD BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y TAPA PAD 24/729 EN 

SOLUCIÓN DESPUÉS DE UN MES DE ANÁLISIS A 60ºC. 

;,~. MEZCLA DEGRADACION EN SEMANAS . .. 
~ 

P A/SABORIZANTES 1 2 3 4 
PA/MENTA * * * * 
PA/LIMÓN o o o o 

PA/TUTIFRUTI o o o o 

PA/FRAMBUESA o o o o 

( 
0 =SIN CAMBIO FiSICO Y QUÍMICO, • =CON CAMBIO QUÍMICO, PA =PRINCIPIO ACTIVO. ) 
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RESULTADOS. 

+ COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO/COLORANTES. 

CUADRO No. 18 INTERACCIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO Y COLORANTES EN 
FRASCOS PAD BLANCOS SECURITAINER CORONA 24 Y TAPA PAD 24/729 EN 

SOLUCIÓN Y POLVO DESPÚES DE UN MES DE ANÁLISIS A 60ºC 

... EZCLA DEGRADACION EN SEMANAS 

P A/COLORANTES 1 2 3 4 
PA/COLOR VERDE o o o o 

No. 5/SOLUCIÓN 

PA/COLOR VERDE o o o o 

No. 5/POLVO 

PA/COLOR VEDE o o o o 

No.6/SOLUCIÓN 

PA/COLOR VERDE o o o o 

No. 6/POLVO 

PA/ROJO o o o o 

No.6/SOLUCIÓN 

PA/ROJO No.6/ o o o o 

POLVO 

( 
0 = SIN CAMBIO FiSICO Y QUÍMICO, PA = PRINCIPIO ACTIVO. ) 
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RESULTADOS. 

(O) En el estudio de formulación se realizaron pruebas sensoriales para la selección 
del color y sabor, estas pruebas se llevaron a cabo con los saborizantes y colorantes 
que resultaron compatibles con el principio activo según las pruebas de preformulación . 

CUADRO No. 19 SELECCIÓN DE LA CONCENTRACIÓN Y SABORIZANTE A 
UTILIZAR EN LA FORMA FARMACEÚTICA. 

1 

CONCENTRACIÓN DEL SABORIZANTE 

1 

SABORIZANTE 0.05% 0.10% 0.15% 0.20% 
LIMON © © © Q 

TUTIFRUTI Q ® Q ® 

FRAMBUESA Q Q ® ® 

( © = MUY AGRADABLE, @ = POCO AGRADABLE, G = DESAGRADABLE. ) 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 20 SELECCIÓN DE LA CONCENTRACIÓN Y COLORANTE A 
UTILIZAR EN LA FORMA FARMACEÚTICA. 

1 

CONCENTRACION DEL COLORANTE 

1 

COLORANTE 0.10% 0.20% 0.30% 0.40% 
VERDE No. 5 G G © © 

VERDE No. 6 G G ® ® 

ROJO No. 6 © G ® ® 

( © = APARIENCIA MUY AGRADABLE, @ = APARIENCIA POCO AGRADABLE, ® = APARIENCIA 
DESAGRADABLE. ) 

CUADRO No. 21 SELECCIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DEL AGENTE 
EDULCORANTE A UTILIZAR EN LA FORMA FARMACÉUTICA DE ACUERDO AL 

SABOR. 

CONCENTRACION 

EDULCORANTE 40% 50% 60% 70% 80% 

AZUCAR © © ® ® ® 

( © =SABOR MUY AGRADABLE, ® =SABOR DESAGRADABLE . ) 

Por medio de los resultados del estudio de preformulación obtuvimos dos 
formulas tentativas las cuales se sometieron a un estudio de estabilidad. 
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RESULTADOS. 

En el cuadro siguiente se muestran las fo rmulas propuestas para el estudio de 
estabilidad . 

CUADRO No. 22 FORMULACIONES PROPUESTAS PARA EL JARABE DE 
CLOHIDRATO DE OXIBUTININA. 

FORMULACIONES PROPUESTAS 

EXCIPIENTES 1 2 
CLORHIDRATO DE 100mg 100mg 

OXIBUTININA 
EDULCORANTE: 40mg 40mg 

AZÚCAR 
CONSERVADORES: 
METILPARABENO 180mg 180mg 

PROPILPARABENO 20mq 20mq 
COOSOLVENTES: 

GLICERINA 25ml -
PROPILENGLICOL - 25ml 

ALCOHOL 5ml 5ml 

SABORIZANTE: LIMÓN 0.15ml 0.15ml 
COLORANTE: VERDE 0.40mg 0.40mg 

No. 5 
MODIFICADOR DE pH: 38mg 38mg 

ACIDO CITRICO 
AGUA: cbp cbp cbp 

Los resultados obtenidos de las formulaciones sometidas a estabilidad se 
muestran en los cuadros 23 , 24 , 25, 26, 27 y 28. 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 23 RESULTADOS DE LA FORMULACIÓN NÚMERO UNO SOMETIDA 
A ESTUDIO DE ESTABILIDAD DESPUÉS DE UN MES A 60ºC. 

SEMANAS DE MUESTREO 

PRUEBAS 1 2 3 4 
DESCRIPCION: Liquido 

ligeramente viscoso de olor y 
sabor limón, transparente, libre de CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

particulas extrañas, de color 
verde. 

pH : 3-4 3.22 3.10 3.11 3.13 
C.C.F: El RF de la muestra de 

referencia debe corresponder al CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
RF de la muestra problema. 

CUADRO No. 24 RESULTADOS DE LA FORMULACIÓN NÚMERO UNO 
SOMETIDA A ESTUDIO DE ESTABILIDAD DESPUÉS DE UN MES A TEMPERATURA 

AMBIENTE. 

SEMANAS DE MUESTREO 

PRUEBAS 1 2 3 4 
DESCRIPCION : Liquido 

ligeramente viscoso de olor y 
sabor limón, transparente, libre de CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

partículas extranas, de color 
verde. 

pH: 3-4 3.50 3.48 3.42 3.35 
LIMITES MICROBIANOS: 

Mesofilos aerobios, no más de 
100col/ml. CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

Hongos y levaduras , no más de 
1 Ocal/mi. 

C.C.F: El RF de la muestra de 
referencia debe corresponder al CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

RF de la muestra problema. 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 25 RESULTADOS DE LA FORMULACIÓN NÚMERO UNO SOMETIDA 
A ESTUDIO DE ESTABILIDAD DESPUÉS DE UN MES A LUZ BLANCA Y 

TEMPERATURA AMBIENTE. 

SEMANAS DE MUESTREO 

PRUEBAS 1 2 3 4 
DESCRIPCION : Líquido 

ligeramente viscoso de olor y 
sabor limón, transparente, libre de CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

partículas extrañas, de color 
verde. 

pH: 3-4 3.45 3.42 3.39 3.38 
C.C.F: El RF de la muestra de 

referencia debe corresponder al CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
RF de la muestra problema. 

CUADRO No. 26 RESULTADOS DE LA FORMULACIÓN NÚMERO DOS 
SOMETIDA A ESTUDIO DE ESTABILIDAD DESPUÉS DE UN MES A 60ºC. 

SEMANAS DE MUESTREO 

. PRUEBAS 1 .. 2 3 4 
DESCRIPCION : Líquido 

ligeramente viscoso de olor y 
sabor limón, transparente, libre de CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

particulas extrañas, de color 
verde . 

pH: 3-4 3.73 3.70 3.69 3.70 
C.C.F : El RF de la muestra de 

referencia debe corresponder al CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
RF de la muestra problema. 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 27 RESULTADOS DE LA FORMULACIÓN NÚMERO DOS SOMETIDA 
A ESTUDIO DE ESTABILIDAD DESPUÉS DE UN MES A TEMPERATURA AMBIENTE. 

SEMANAS DE MUESTREO 

PRUEBAS 1 2 3 4 
DESCRIPCION: Liquido 

ligeramente viscoso de olor y 
sabor limón, transparente, libre de CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

particulas extrañas, de color 
verde. 

pH: 3-4 3.45 3.42 3.40 3.42 
C.C.F: El RF de la muestra de 

referencia debe corresponder al CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
RF de la muestra problema. 

CUADRO No. 28 RESULTADOS DE LA FORMULACIÓN NÚMERO DOS SOMETIDA 
A ESTUDIO DE ESTABILIDAD DESPUÉS DE UN MES A LUZ BLANCA Y 

TEMPERATURA AMBIENTE. 

SEMANAS DE MUESTREO 

PRUEBAS 1 2 3 4 
DESCRIPCION: Liquido 

ligeramente viscoso de olor y 
sabor limón, transparente, libre de CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

partículas extrañas, de color 
verde. 

pH : 3-4 3.73 3.70 3.6g 3.70 
C.C.F: El RF de la muestra de 

referencia debe corresponder al CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
RF de la muestra problema. 
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(E) Los resultados de la validación del método se muestran a continuación: 

Las absorbancias de los seis placebos preparados para verificar la especificidad 
del método se escriben en el siguiente cuadro. 

CUADRO No. 29 ESPECIFICIDAD DEL MÉTODO. 

PLACEBO OXIBUTININA EN % 

1 0.03262 
2 0.03098 
3 0.02994 
4 0.04101 
5 0.03690 
6 0.03191 
X 0.03389 

Absorbancia del estándar = 0.45272 

Los resultados obtenidos en la linealidad y precisión de sistema para la 
validación se muestran en los cuadros 30 y 31 . 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 30 CURVA DE CALIBRACIÓN PARA LA LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

mcg/ml 
Adicionados % Absorbancia Media 

120 60 0.26836 0.26781 0.26901 0.26839 

160 80 0.36028 0.35915 0. 35689 0.35877 

200 100 .0.42023 0.41751 0.41493 0.41755 

240 120 0.53417 0.53147 0.52996 0.53186 

280 140 0.65781 0.65445 0.65669 0.65631 

CUADRO No. 31 RESULTADOS DE PRECISIÓN DEL SISTEMA. 

Muestra º/o ua/ml .Absolbal ICia 
1 99.43959 198.87917 0.41521 
2 98.29242 196.58484 0.41042 
3 99.66710 199.33421 0.41616 
4 99.01808 198.03616 0.41345 
5 98.71153 197.42306 0.41217 
6 98.31876 196.63752 0.41053 
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RESULTADOS. 

CUADRO No.32 RESULTADOS DE LA CURVA DE CALIBRACIÓN PARA LA 
LINEALIDAD DEL MÉTODO. 

mg mg % % 
Adicionados Recuperados Media Recuperado Relativo 

60.1 60.6115 60.51064 100.88326 
60.1 60.5213 60.53783 60.42059 100.53342 
60.1 60.4807 60.38006 100.46599 
80.1 80.9987 80 .89757 100.99571 
80.1 80.8154 80.90843 80.71450 100.76716 
80 .1 80.9112 80.81018 100.88661 
100.0 100.0166 100.0166 99.5850 
100.0 100.9973 100.65766 100.9973 99.9865 
100.0 100.9591 100.9591 99 .7955 
120.3 120.3252 120.62601 100.27094 
120.3 120.5593 120.50743 120.86069 100.46607 
120.3 120.6378 120.93939 100.53149 
140.1 140.9612 141 .06188 100.68656 
140.1 140.8755 140.87010 140.97612 100.62535 
140.1 140.7736 140.87415 100.55256 

Los resultados obtenidos en la prueba de exactitud del método se realizaron 
por un mismo analista en un solo día, el análisis se efectúo con diez placebos cargados 
al 100%. 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 33 RESULTADOS DE EXACTITUD DEL MÉTODO. 

mg mg % 
Muestra Adicionados - - ia Recobro 

1 100.5 100.7845 0.40514 99.73904 
2 100.8 100.0462 0.41116 101.22107 
3 100.8 100.1466 0.41347 101.78975 
4 100.4 100.5011 0.40862 100.59576 
5 100.0 99.1100 0.40965 100.84933 
6 100.2 100.3637 0.40546 100.81782 
7 100.3 99 .6450 0.41193 101.41063 
8 100.0 100.1916 0.40150 101.30477 
9 100.2 100.5630 0.40704 100.20679 

-~-

10 100.0 99 .2220 0.41220 101.47710 

ABSORBANCIA DEL ESTANDAR: 0.40620 
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RESULTADOS. 

CUADRO No.34 RESULTADOS DE REPRODUCIBILIDAD DEL MÉTODO. 

D 
1 

A 

D 
1 

A 

2 

Mta. 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

ALISTA - 1 

% 
Adicionado 

100 

100 

100 

100 

100 

100 
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% 
Recobro 
101.9867 

103.4693 

102.4679 

100.0000 

103.0500 

103.9900 

ANALISTA - 2 

% % 
Mta. Adicionado Recobro 

7 100 100.1000 

8 100 100.9000 

9 100 99.8900 

10 100 100.8585 

11 100 100.0000 

12 100 100.4566 
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RESULTADOS. 

CUADRO No.35 RESULTADOS DE ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. 

CONDICIÓN/TIEMPO 

% % % % % 
Muestra Inicial Temperatura Temperatura Refrigeración Refiigeración 

Ambiente Ambiente (24 hrs) (72 hrs) 
(24 hrs) (72 hrs) 

1 101.9866 107.7665 107.5540 89.7366 91 .0648 

2 100.4695 107.7370 107.1220 81.8861 88.0430 

CUADRO No. 36 RESULTADOS DE LIMITE DE DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN . 

LIMITE DE CUANTIFICACION 

% % 
mtra. /mi ea Teórico Analizado R 

1.1 200 0.47918 100 100.2112 100.21120 
1.2 200 0.47547 100 99.4353 99.43530 
2.1 160 0.39095 80 81.7596 102.19950 
2.2 160 0.38519 80 80.5550 100.69375 
1 .1 120 0.31340 60 65.5415 109.23590 
1.2 120 0.31133 60 65.1086 108.51440 
2.1 80 0.20407 40 42 .6772 106.69322 
2.2 80 0.20031 40 41.8909 104.30587 
1 .1 40 0.13256 20 27 .7223 138.61175 
1.2 40 0.12998 20 27 .1828 135.91400 

Absorbancia del estándar: 0.47817 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 37 RESULTADOS DE LOS PARÁM ETROS EVALUADOS EN LA 
VALIDACI ÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO. 

PARAMETROS LIMITES RESULTADOS 

Linealidad del Sistema 
- Pendiente (m) Aprox. 1.0 0.0024 
- Ordenada al origen (b) Aprox. O -0 .0279 
- Coeficiente de correlación (r) > 0.99 0.9916 
- Coeficiente de determinación (r2

) > 0.98 0.9833 
- CoeOCiente de Va'iación ( CV) < 1.5 0.0024 

Precisión del Sistema 
- Coeficiente de variación (CV) < 1.5% 1.3367% 
Especificidad 
- Interferencia de placebos . NOMERRERE NO INTERRERE 

Linea lidad del Método 

- Pendiente (m) Aprox. 1.0 0.9367 
- Ordenada al origen (b) Aprox. O 1.2532 
- Coeficiente de correlación (r) > 0.99 0.9995 
- Coeficiente de determinación (r2

) > 0.98 0.9992 
- Porcentaje relativo de recobro Aprox. 100% 100.7802 
-Coeficiente de variación (CV) .'." 2.0 2.1145 
- Intervalo de confianza (IC ) 100 + 102% ffi.EOXJ1-101 ro:x3 
Exactitud del Método 
- Por ciento de recobro P¡:ro< 100.CJ'/o 101 .2364 
-Coeficiente de variación (CV) _'.".2.0% 0.5031 
- Intervalo de confianza l lC) 100% + 2.0 1008717-101 fil12'/o 
Reproducibilidad 
- Coeficiente de variación (CV) < 3.0 1.4716 
Estabilidad de la muestra analítica 
Estabilidad de la muestra 24 hrs. ES ESTABLE 1±3%) INESTABLE 

(F) L a formulación seleccionada para el estudio de estabilidad acelerada fue la 
número uno, se fabricaron tres lotes piloto. 
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RESULTADOS. 

( G) L os resultados de los lotes sometidos a estudio de estabilidad acelerada se 
muestran a continuación: 

CUADRO No. 38 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-01 A 40ºC. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 In icial T-1 30d ias T-2 60Días T-390Días 

PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
de olor y sabor limón, transparente, libre de 
partículas extrarlas, de color verde azulado. 

CONTENIDO MEDIO: 60 mVFoo. 61.3 mi/feo. 61 .6 mi/feo. 60 .9 mi/feo. 61.8 mi/feo. 

VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 60-62 mi/feo. 60-61 mi/feo. 60-62 mi/feo. 
De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101.6-103.3%) (100.0-103 .0%) (100.0-101 .6%) (100.0-103.0%) 

pH: De 3 a 4 3.23 3.21 3.03 3.00 

ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

VALORACION: 
Clorhidrato de oxibutinina: 99.58 mg/100 mi 99.52 mg/100 mi 100.64 mg'100 ml 103.90 mg/100 mi 
De 90 a 110 mg/100 mi (90-11 0%). (99.58%) (99.52%) (100 .64%) (103.90%) 

LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 ool/ml. -1 0 col/mi N/P NIP N/P 
Hongos y levaduras: No más de 1 O col/mi. -1 0 col/mi N/P N/P NIP 

IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia ooli. Ausente NIP N/P N/P 
b) Salmonella sp. Ausente N/P N/P N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 39 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-02 A 40ºC. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial 1 T-1 30días T-2 60Días T-3 90 Días 

PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE 

1 

CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

conteniendo 60 mi. 

DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

de olor y sabor limón, transparente, libre de 
partículas extrañas . de color verde azulado. 

1 

CONTENIDO MEDIO: 60 mVFco. 61.3 mi/feo. 

1 

61.0 mi/feo. 60.8 mi/feo. 61.5 mi/feo. 

VARIAC ION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 

1 

60-62 mi/feo. 60-62 mi/feo. 60-62 mi/feo. 

De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101.6-103.0%) (100.0-1 03.0%) (100 .0-1 03.0%) (100.0-103.0%) 

pH: De 3 a 4 3.22 3.27 3.05 3.01 

ENSAYO DE IDENTIDAD: 

1 

a) CCF CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

VALORACION: 
Clomidrato de oxibutinina: 99.04 mg/100 mi 99.69 mg/100 mi 100.48mg/100 mi 102.52 mg/100 mi 

De 90 a 110 mg/100 mi (90-110%). (97.04%) (99.69%) (100.48%) (102.52%) 

LIMITES MICROBIANOS: 
Mescfilos aerobios: No más de 100 ooVml. -10 col/mi N/P N/P N/P 
Hongos y levaduras: No mas de 1 O col/mi. -10 col/mi N/P N/P N/P 

IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escllerichia coli. Ausente N/P N/P N/P 

b) Salmonella sp. Ausente N/P N/P N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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CUADRO No. 40 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHID RATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl -J-03 A 40ºC. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-1 30d ías T-2 60Dias T-390 Días 

PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 
de olor y sabor limón, transparente. libre de 
partículas extrañas. de color verde azulado. 

CONTENIDO MEDIO: 60 mVFco. 61 .3 mi/feo. 61 .8 mi/ feo. 61.1 mi/feo. 61 .7 mi/feo. 

VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 61-62 mi/feo. 61 ·62 mi/feo. 60·62ml/fco . 
De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101.6·103.3%) (101 .6-103.0%) (101.6-103 .0%) (100.0-103.0%) 

pH: De 3 a 4 3.22 3.30 3.10 3.01 

ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE 

VALORACION: 
Clorhidrato de oxibutinina: 99.34 mg/100 mi 99.60 mg/100 mi 100.78 mg/100 mi 103.52 mg/100 mi 

De 90 a 110 mg/100 mi (90-110%). (99.34 %) (99.60%) (100.78%) (103.52%) 

LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 coVml. -10 col/mi N/P N/P N/P 
Hongos y levaduras: No mas de 10 col/mi. -10 col/mi N/P N/P N/P 

IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente N/P N/P N/P 
b) Salmonella sp. Ausente N/P N/P N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 41 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-01 A 30ºC. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-390 Dias 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón, transparente , libre de particulas CUMPLE CUMPLE 
extrañas, de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mi/Feo. 61.3 mi/feo. 62 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 62-62 mi/feo. 
De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101 .6-103.3%) (103.0-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.23 3.50 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clort1idrato de oxibutinina: 99.58 mg/100 mi 103.0 mg/100 mi. 

De 90a 110 mg/100 mi (90-1 10%). (99.58%) (103 .0%) 

8.- LI MITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No mas de 100 coVml. -10 col/mi N/P 

Hongos y levaduras: No más de 1 O col/mi. -10 col/mi N/P 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente N/P 

b) Salmonella sp. Ausente N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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CUADRO No. 42 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-02 A 30ºC. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T..J90Dias 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE · CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón. transparente , libre de partículas CUMPLE CUMPLE 
extrañas , de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mi/Feo. 61.3 mi/feo. 61 .5 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 60-62 mi/feo. 
De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101.6-103.0%) (100.0-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.22 3.51 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clorhidrato de oxibutinina: 99.04 mg/100 mi 102.42 mg/100 mi. 
De 90 a 110mg/100 mi (90-110%). (99.04%) (102.42%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 col/mi. -10 col/mi N/P 
Hongos y levaduras: No más de 1 O col/mi. -10 col/mi N/P 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Esdlerichia coli. Ausente N/P 

b) Salmonella sp. Ausente N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 43 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-03 A 30ºC. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-390 Días 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 

conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Líquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón, transparente, libre de partículas CUMPLE CUMPLE 

extrañas, de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mVFco. 61.3 mi/feo. 61.9 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 61-62 mi/feo. 

De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101 .6-103.3%) (101.6-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.22 3.50 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clorhidrato de oxibutinina: 99.34 mg/100 mi 102.87 mg/100 mi. 

De 90 a 110 mg/100 mi (90-11 0%). (99.34%) (102.87%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 coVml. -10 col/mi N/P 

Hongos y levaduras: No mas de 10 col/mi. -10 col/mi N/P 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente N/P 

b) Salmonella sp. Ausente N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 44 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-01 A TEMPERATURA AMBIENTE. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-390Dias 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón, transparente, libre de part iculas CUMPLE CUMPLE 
extrañas, de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mVFco. 61.3 mi/feo. 61 .7 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 61-62 mi/feo. 
De 60 a 62 mi/feo. (100- 103%). ( 101 .6-103.3%) (1 01.6-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.23 3.48 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clorhidrato de oxlbutinina: 99.58 mg/100 mi 100.48 mg/100 mi. 

De 90a 110 mg/100 mi (90-110%). (99.58%) (1 00.48%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 coVml. -10 col/mi -1 0 col/mi 
Hongos y levaduras: No más de 1 O col/mi. -10col/ml -10 col/mi 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente Ausente 
b) Salmonella sp. Ausente Ausente 

N/P NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 45 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-02 A TEMPERATURA AMBIENTE. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-3 90 Días 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Líquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón, transparente, libre de partículas CUMPLE CUMPLE 
extrai'\as, de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mVFco. 61 .3 mi/feo. 62 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61 ·62 mi/feo. 62·62 mi/feo. 

De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). ( 101 .6-103.0%) ( 103.0-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.22 3.48 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION 
Ckxhklrato de oxibutinina: 99.04 mg/100 mi 99.92 mg/100 mi. 

De 90a 110 mg/100 mi (90-110%). ( 99.04%) ( 99.92%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 col/mi. -10 col/mi -10col/ml 

Hongos y levaduras: No más de 10 col/mi. -10 col/mi -10 col/mi 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli . Ausente Ausente 

b) Salmonella sp. Ausente Ausente 

N/P NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 46 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-03 A TEMPERATURA AMBIENTE. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-390Dias 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 

conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón, transparente, libre de partículas CUMPLE CUMPLE 
extra~as, de color verde azulado . 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mVFoo. 61 .3 mi/feo. 61. 9 mi /feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61 ·62 mi/feo. 61-62 mi/ feo. 

De 60 a 62 mi/feo. (1 00-103%). ( 101 .6-103 .3%) ( 101.6-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.22 3.48 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clorhidrato de oxibutinina: 99.34 mg/100 mi 99.90 mg/100 mi. 
De 90 a 110mg/100 mi (90-110%). (99.34%) (99.90%) 

8.- LI MITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No mas de 100 ooVml. -10 col/mi -10 col/mi 

Hongos y levaduras: No más de 1 O col/mi. -10 col/mi -10 col/mi 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coti. Ausente Ausente 

b) Salmonella sp. Ausente Ausente 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 47 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-01 CON LUZ BLANCA. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-3 90 Dias 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 
conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón . transparente, libre de particulas CUMPLE CUMPLE 
extrarias . de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mVFoo. 61 .3 mi/feo. 61.9 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 61-62 mi/feo. 
De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). ( 101 .6·103 .0%) (1 01.6-103 .0%) 

5.- pH : De3a4 3.23 3.58 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clomidrato de oxibutinina: 99.58 mg/ 100 mi 98. 14 mg/100 mi. 
De 90 a 110 rn\Y1 00 mi (90·110%). (99.58%) (98.14%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofi los aerobios: No mas de 100 ool/ml. -10 col/mi N/P 

Hongos y levaduras: No mas de 10 col/mi. -10 col/mi N/P 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente N/P 

b) Salmonella sp. Ausente N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 48 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-02 CON LUZ BLANCA. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-3 90Dias 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco eliquetado CUMPLE CUMPLE 

conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón , transparente, libre de partículas CUMPLE CUMPLE 

extrañas , de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mi/Feo. 61 .3 mi/feo. 61.8 mi/feo. 

4.- VARIAC ION DE VOLUMEN: 61-62 mi/feo. 60-62 mi/ feo. 

De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). ( 101.6-103.0%) ( 100.0-103.0%) 

5.- pH: De 3 a 4 3.22 3.58 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clomidrato de oxibutinina: 99.04 mg/100 mi 98.1 O mg/100 mi. 

De 90 a 110 mg/100 mi (90-110%). (99.04%) (98.10%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No más de 100 col/mi. -10 col/mi N/P 

Hongos y levadu ras: No más de 10 col/mi. -10 col/mi N/P 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente N/P 

b) Salmonella sp. Ausente N/P 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 49 CÉDULA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA CLORHIDRATO 
DE OXIBUTININA JARABE LOTE P-OXl-J-03 CON LUZ BLANCA. 

TIEMPO DE MUESTREO 
ESPECIFICACIONES T-0 Inicial T-390Días 

1.- PRESENTACION: Caja con frasco etiquetado CUMPLE CUMPLE 

conteniendo 60 mi. 

2.- DESCRIPCION: Liquido ligeramente viscoso de 
olor y sabor limón , transparente, libre de particulas CUMPLE CUMPLE 

extrañas. de color verde azulado. 

3.- CONTENIDO MEDIO: 60 mVFoo. 61 .3 mi/feo. 61.8 mi/feo. 

4.- VARIACION DE VOLUMEN: 61 -62 mi/feo. 60-62 mi/feo. 

De 60 a 62 mi/feo. (100-103%). (101.6-103.3%) (100.0-103.0%) 

S.- pH: De 3 a 4 3.27 3.57 

6.- ENSAYO DE IDENTIDAD: 
a) CCF CUMPLE CUMPLE 

7.- VALORACION: 
Clorhidralo de oxibutinina: 99 .34 mg/100 mi 97.12 mg/100 mi. 

De 90 a 110 mg/100 mi (90-1 10%). (99.34%) (97.12%) 

8.- LIMITES MICROBIANOS: 
Mesofilos aerobios: No mas de 100 ooVml. -10 col/mi NIP 

Hongos y levaduras: No más de 1 O col/mi. -10 col/mi NIP 

9.- IDENTIFICACION DE PATOGENOS: 
a) Escherichia coli. Ausente NIP 

b) Salmonella sp. Ausente NIP 

N/P = NO PROCEDE 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 50 RESULTADOS DE VALORES DE pH PARA LOS TRES LOTES DE 
CLORHIDRATO DE OXIBUTININA JARABE SOMETIDOS A ESTABILIDAD 

ACELERADA. 

TIEMPO DE CONDICIONES 
MUESTREO LOTE 30ºC ± 2ºC 40°C ± 2ºC LUZ TEMP. 

(días) BLANCA AMBIENTE 

P-OXl-J-01 
30 P-OXl-J-02 

P-OXl-J-03 
P-OXl-J-01 

60 P-OXl-J-02 
P-OXl-J-03 
P-OXl-J-01 

90 P-OXl-J-02 
P-OXl-J-03 

Valores Iniciales 

LOTE 

P-OXl-J-01 

P-OXl-J-02 

P-OXl-J-03 

MONICA CAMACHO PEREZ. 

3.50 
3.51 
3.50 

pH 

3.23 

3.22 

3.22 

3.21 
3.27 
3.30 
3.02 
3.05 
3.10 
3.00 
3.01 
3.01 

3.58 3.48 
3.58 3.48 
3.57 3.48 
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RESULTADOS. 

CUADRO No. 51 RESULTADOS DE LA VALORACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 
PARA LOS TRES LOTES DE CLORHIDRATO DE OXIBUTININA JARABE 

SOMETIDOS A ESTABILIDAD ACELERADA. 

TIEMPO DE No. de INICIAL CONDICIONES 
MUESTREO LOTE % 30°C 40ºC LUZ TEMP. 

BLANCA AMBIENTE 
P-OXl-J-01 99.58 99.52 

1 MES P-OXl-J-02 99.04 99 .69 
P-OXl-J-03 99.34 99.60 
P-OXl-J-01 99.58 100.64 

2 MES P-OXl-J-02 99.04 100.48 
P-OXl-J-03 99.34 100.78 
P-OXl-J-01 99.58 103.00 103.90 98 .14 100.48 

3 MES P-OXl-J-02 99.04 102.42 102.52 98.10 99.92 
P-OXl-J-03 99.34 102.87 103.52 97.12 99.90 

CUADRO No. 52 RESULTADOS PROMEDIO DE LA VALORACIÓN DEL PRINCIPIO 
ACTIVO PARA LOS TRES LOTES DE CLORHIDRATO DE OXIBUTININA JARABE 

SOMETIDOS A ESTABILIDAD ACELERADA. 

TIEMPO .. CONDICION ., 

DE 30°C 40°C · LUZ BLANCA TEMP. AMBIENTE 
MUESTREO 

1 MES X= 99.60% CV = 0.08% 

2 MES X= 100.63% C.V. = 0.14% 

3 MES X= 102.76% C. V. = 0.29% X = 103.31% CV = 0.68% X= 97. 78% CV = 0.59% X= 100.10% CV= 0.32% 
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RESULTADOS. 

Esta prueba se aplicó únicamente a temperatura ambiente a tiempo O (inicial) y a 
los 90 días (t-3). 

CUADRO No. 53 LIMITES MICROBIANOS DE LOS TRES LOTES DE 
CLORHIDRATO DE OXIBUTININA JARABE SOMETIDOS A ESTABILIDAD 

ACELERADA A TEMPERATURA AMBIENTE. 

CONDICIONES T.A. 

INICIAL 90 DIAS 

MESOFILICOS HONGOS Y MICROORG. MESOFILICOS HONGOS Y MICROORG 
NUMERO AEROBIOS LEVADURAS OBJETABLES AEROBIOS LEVADURAS OBJETABLES 

DE LOTE UFC/ml UFC/ml UFC/ml UFC/ml 

P-OXl-J-01 -1 0UFC/ml -10UFC/ml AUSENTE -10UFC/ml -10UFC/ml AUSENTE 

P-OXl-J-02 -1 0UFC/ml -10UFC/ml AUSENTE -10UFC/ml -10UFC/ml AUSENTE 

P-OXl-J-03 -10UFC/ml -1 0UFC/ml AUSENTE -10UFC/ml -10UFC/ml AUSENTE 

(H,IJ) Los datos presentados en esta sección de resultados fueron enviados a la 
SSA de acuerdo al formato número SSA-03-004-A para iniciar los tramites 
correspondientes a la obtención de registro . (VER ANEXOS TRES Y CUATRO) 
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ANALISIS DE RESULTADOS. 

7. ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

Durante el análisis del Clorhidrato de Oxibutinina como materia prima se 
demostró que el activo cumplía con las especificaciones establecidas en la farmacopea, 
por medio de pruebas tales como descripción, solubilidad, punto de fusión , pureza 
cromatográfica y valoración se confirmó la identidad del principio activo por lo que se 
consideró una materia prima segura para la fabricación de lotes piloto (ver cuadro 11 ). 

Por otro lado en las pruebas de estabilidad y degradación del principio activo , se 
observó que el Clorhidrato de Oxibutinina presenta un ligero cambio en el color de la 
solución, de color blanco transparente a un tono amarillo ligero, sin embargo al realizar 
una evaluación cualitativa por cromatográfia en capa fina no se observaron manchas 
que pudieran corresponder a impurezas, además los RFS de la sustancia de referencia 
y las muestras problema fueron similares, en medio acuoso el principio activo es 
totalmente estable a 60ºC. 

Los estudios de preformulación nos demostraron (cuadro 14) que el agente 
edulcorante no presenta degradación en polvo ni en solución, por otro lado, los 
conservadores evaluados (cuadro 15) demuestran que el principio activo es compatible 
con el metilparabeno y propilparabeno en polvo y solución, sin embargo el ácido 
benzóico solo es estable en polvo, en solución este conservador presentó manchas 
degradativas observadas por medio de cromatografía en capa fina por lo cual se elimino 
como posible conservador a utilizar en la obtención de la fórmula final, el benzoato de 
sodio también presentó cambio químico tanto en polvo como en solución por lo que 
también se descarto su uso para estudios posteriores. 

Los coosolventes utilizados son compatibles con el principio activo a excepción 
del sorbitol el cual demostró degradación desde la segunda semana del estudio 
(cuadro 16). 
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ANALISIS DE RESULTADOS. 

Por otro lado tres de los saborizantes estudiados (cuadro 17) resultaron 
compatibles con el principio activo (limón, titufruti y frambuesa) , el sabor menta 
demostró cambio químico desde la primera semana de iniciado el estudio, en cuanto a 
los colorantes (cuadro 18) se probaron tres, en este caso todos resultaron compatibles 
con el principio activo tanto en polvo como en solución. 

En el cuadro 19 se muestran algunas pruebas sensoriales que se realizaron 
para la selección del sabor, en esta se usaron los tres saborizantes que resultaron 
compatibles con el principio activo según las pruebas de formulación se emplearon 
cuatro concentraciones de acuerdo a las recomendaciones especificadas por el 
proveedor determinando de esta forma cual de los excipientes daría un sabor más 
agradable, los resultados obtenidos nos demostraron que el saborizante más 
recomendable a utilizar era el sabor limón ya que este otorga a la forma farmacéutica 
un sabor agradable dentro de un rango amplio de concentración, el sabor frambuesa y 
tutifruti presentan un sabor poco desagradable, pruebas similares para la selección del 
agente edulcorante y colorante se observan en los cuadros 20 y 21 . 

Para la obtención de las formulaciones finales y de acuerdo a las pruebas 
realizadas en los estudios de formulación se seleccionaron las mezclas (principio activo­
excipiente) que fueran compatibles con el Clorhidrato de Oxibutinina provando las 
concentraciones recomendadas en la literatura, también se tomo en cuenta las pruebas 
sensoriales reportadas, de esta forma se obtuvieron dos formulas tentativas cuya única 
diferencia es el empleo de un distinto coosolvente (cuadro 23), ambas formulas se 
sometieron a un estudio de estabilidad durante un mes a 60ºC, luz blanca y 
temperatura ambiente evaluando semanalmente por cromatografía en capa fina la 
degradación del activo, como se puede observar en los cuadros 23,24,25,26,27 y 28, 
ambas fórmulas son estables, sin embargo se seleccionó la fórmula número uno para 
iniciar el estudio de estabilidad acelerada debido a que la glicerina es el coosolvente de 
uso más común el laboratorio en el que se realizó el desarrollo farmacéutico además 
que es una materia prima más económica que el propilenglicol utilizado en la fórmula 
número dos. 
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ANÁLISIS RE RESULTADOS 

Los parámetros de control que se utilizaron para evaluar la estabilidad de los 
lotes piloto fueron establecidos con base en la farmacopea de los Estados Unidos, los 
resultados del estudio de estabilidad acelerada demuestran que la formula es estable 
en frasco PAD blancos securitainer con tapa PAD ya que no hay variación significativa 
en los parámetros examinados (ver cuadro 51,52,53y 54). 

El cuadro 15 muestra los resultados obtenidos en la valoración del principio 
activo, en ellos observamos que a temperaturas altas (30 y 40ºC) el Clorh idrato de 
Oxibutinina después de tres meses de estudio aumenta su concentración y a 
temperatura ambiente se mantiene constante la concentración con respecto a la 
valoración inicial , este incremento en la concentración del principio activo se atribuye a 
una posible evaporación del agua dentro de la forma farmacéutica, sin embargo seria 
necesario realizar estudios que confirmen este comportamiento, bajo luz blanca el 
principio activo disminuye su concentración por lo que se recomienda que el producto 
se acondicione en un material de empaque que proteja al activo de forma adecuada. 

Por otro lado y de acuerdo a los resultados obtenidos en la validación del 
método analítico, podemos decir que la técnica de análisis es lineal , precisa , exacta y 
reproducible y que se puede utilizar como una técnica de laboratorio para la liberación 
de lotes comerciales sin embargo la muestra no resultó ser estable a refrigeración ni a 
temperatura ambiente (ver cuadro 29-37). 
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CONCLUSIONES 

8. CONCLUSIONES. 

En base a los resultados obtenidos durante el estudio experimental se concluye 
lo siguiente: 

• El principio activo (Clorhidrato de Oxibutinina) empleado en la fabricación de los lote 
piloto, se encontró dentro de las especificaciones mencionadas en la Farmacopea 
de los Estados Unidos, USP 24 NF19, por lo que se aprobó para su empleo. 

• El principio activo resultó de acuerdo al estudio de preformulación ser estable a la 
luz blanca , temperatura ambiente y 60ºC en polvo, además de no presentar 
degradación en medio ácido, básico ni en medio acuoso a 60ºC. 

• Se encontraron los excipientes adecuados y compatibles con el principio activo. 

• Se obtuvieron dos fórmulas tentativas, las cuales se almacenaron durante un mes a 
60ºC, temperatura ambiente y luz blanca . 

• Las fórmulas propuestas conservaron sus características físicas y químicas 
satisfactoriamente. 

• Se seleccionó la fórmula número uno para iniciar el estudio de estabilidad acelerada 
debido a que el coosolvente utilizado en ella es de uso más frecuente en el 
laboratorio además de que es más económico. 

• Los resultados del estudio de estabilidad acelerada demostraron que los lotes del 
jarabe de Clorhidrato de Oxibutinina fabricados se encuentran dentro de las 
especificaciones indicadas en la farmacopea de los Estados Unidos por lo que se 
considero estable física, química y microbiologicamente, asignándole 24 meses 
como periodo de caducidad. 
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CONCLUSIONES. 

• La validación del método analítico demuestra que es específico, lineal exacto y 
preciso , por lo que puede emplearse como análisis de rutina en la liberación de lotes 
por el departamento de control de calidad. 

• La fórmula sometida a estabilidad no presenta interacción con el material de 
empaque empleado. 

• Se obtuvo el registro No. 01 OM2003 otorgado por SSA para la comercialización de 
este producto con el nombre comercial de INPRAX F.F jarabe. (VER ANEXO 
CUATRO) 
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SUGERENCIAS 

9. SUGERENCIAS. 

• Someter el producto a estabilidad a largo plazo para poder confirmar y extender el 
periodo de caducidad otorgado por SSA. 

• Evaluar otras técnicas de análisis para cuantificar el Clorhidrato de Oxibutinina 
debido a que la técnica empleada y validada en este estudio es cara peligrosa y el 
tiempo de análisis es largo. 

• E valuar la estabilidad del producto a temperaturas menores a loa 15ºC, así se 
tendrá una visión más amplia de la estabilidad del activo a temperaturas menores a 
la ambiental. 

• E va luar otros materiales de empaque (vidrio). 
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11. ANEXOS. 

"UNO" ESPECTRO DEL PRINCIPIO ACTIVO 
CLORHIDRATO DE OXIBUTININA. 
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"TRES" FORMATO PARA SOLICITUD DE 
REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS. 
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"CUATRO" REGISTRO OTORGADO POR SSA 
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"CINCO" DETERMINACION DEL PERIODO TENTATIVO 
DE CADUCIDAD 

Para el cálculo del periódo tentativo de caducidad se consideraron las 
valoraciones de 30ºC y 40ºC. 

No se calculó por la ecuación de Arrhenius, ya que para aplicar ésta, es 
condición necesaria que haya por lo menos un 10% de degradación en la 
valoración, condición que no se cumplió en este caso, ya que la disminución fue 
menor, por lo cual se utiliza el método de Kennon . 

Si consideramos: 

Un orden de reacción cero. 

Una energía de activación de 18000 cal/mol. 

Una periódo tentativo de caducidad de 36 meses. 

Entonces se procede a calcular la cantidad teórica en porcentaje al cabo de 36 
meses. 

Primero se procede a calcular el por ciento de degradación a 25, 30 y 40ºC a los 36 
meses. 
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FORMULAS: 

K = Co-C (1) 
T 

DONDE: 

K = AP."Ea/RT (2) 

K = Constante de velocidad de reacción 
Co = Concentración inicial 
C = Concentración final. 

C= Co - Kt (3) 

A = Factor estadístico de frecuencia de colisiones entre moléculas 
R = Constante de los gases 
T = Temperatura 
t = Tiempo 
f = In 
Ea = Energía de activación 

Valor de e-EaiRT a las diferentes temperaturas 

25ºC = 5.639441055 X 10-14 

30ºC = 9.329589368 x 10-14 

40ºC = 2.433104998 X 10-13 

Valor de A a 25ºC 

K = Co - C = 100-90 = 10 = 0.2777 
t 36 36 

K = Ar Ea/RT ; A = K 

f -Ea/RT 

A= 0.27778 = 4.925665457 x 1012 

5.639441055 X 10-14 
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CALCULO DE LA CONSTANTE DE DEGRADACION 

K = Ar EaiRT ; K =(A 25°C} (f"Ea/RT 30ºC} 

PARA 30°C. 

K = 4 .925665457 X 1012 (9.329589368 X 10"14
) 

= 0.45954436 

CALCULO DE LA CONCENTRACION EN % 

C = Co - Kt 

PARA 40ºC. 

C = 100 - (0.45954436 X 1) = 99.540 
C = 100 - (0.45954436 X 2) = 99.080 
C = 100 - (0.45954436 X 3) = 98.621 

K = 4.925665457 X 1012 (2.433104998 X 10"13
) 

= 1.198466124 

CALCULO DE LA CONCENTRACION EN % 

C = 100 - (1 .198466124 X 1) = 98.801 
C = 100-(1 .198466124 X 2) = 97.603 
C = 100-(1 .198466124 X 3) = 96.404 

En la tabla siguiente se muestran las valoraciones mínimas necesarias para un 
periódo tentativo de caducidad de 36 meses, así como las valoraciones experimentales 
obtenidas en el presente estudio. 

104 



VALORES EXPERIMENTALES(%) 

TEMPERATURA 11 TIEMPO VALORES VALORES 
(OºC) (meses) 1 cuRICOS 1701 cAPERIMENTALES 

1 99.58 
30 2 99.04 

3 99 .34 102.76 
1 99 .58 99 .60 

40 2 99.04 100.63 
3 99.34 103.31 
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