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RESUMEN

En el presente trabajo se desarrollo una solucién bucal que contiene un antiinflamatorio y
analgésico local, siguiendo una metodologia clara y especifica para el desarrollé de
nuevas formas farmacéuticas; tomando en consideracién la maquinaria y el material
disponible acorde al producto por desarrollar, para asi adecuar dicha metodologia a las
necesidades requeridas; se logré desarrollar el proceso de preformulacién, asi como
obtener la formulacion 6ptima de la solucién bucal, después de las pruebas de ciclado
térmico, se logro optimizar la formulacién para hacer de la solucién bucal un producto
estable.

Con todo ello se consigue obtener un enjuague bucal con todas las caracteristicas

necesarias para competir en el mercado mexicano de productos genéricos.



Introduccién.

INTRODUCCION.

En la actualidad nuestro mundo sufre cambios a una velocidad antes impensable; por
ejemplo, la explotacién de recursos naturales es cada vez mayor, acarreando pobreza
extrema y afectando mayoritariamente a los paises menos desarrollados. Como
consecuencia de esto se presenta la escasez de comida, agua, y lo mas terrible (que a
todo el mundo preocupa) es el incremento de las enfermedades, lo que por desgracia

genera un aumento en el costo de los medicamentos.

A esto se debe en buena medida nuestra preocupacion por desarrollar medicamentos que

estén al alcance de todos, garantizando la calidad y efectividad de los productos.

Investigar, desarrollar y comercializar un producto farmacéutico nuevo se requiere de
mucho dinero y mucho tiempo. Para darmos una idea de lo costoso que resulta la
innovacién de nuevos productos farmacéuticos tomaremos como ejemplo el sistema de
aprobaciéon de nuevos medicamentos en los Estados Unidos, probablemente el mas
riguroso del mundo. Las compafiias farmacéuticas gastan en promedio $500 millones de
délares para poner un producto a disposicion de los pacientes, de acuerdo al reporte de

enero de 1996 realizado por el “Boston Consulting Group".

Ademas transcurre un promedio de 15 afios para que un farmaco experimental sea
desarrollado, desde el laboratorio hasta que llega a manos del paciente, segun informa el
"Centro de Estudios para el Desarrollo de Drogas" de la Universidad de Tufts, con base
en los farmacos aprobados desde 1994 hasta 1998. También ocurre que Unicamente
cinco de cada cinco mil compuestos ingresados para pruebas preclinicas llegan a
someterse a pruebas en humanos y solamente uno de estos cinco obtiene la aprobacién

para su venta.



Introduccion.

Como podemos observar, el descubrimiento, disefio y desarrollo de nuevos farmacos es
un proceso complejo, largo, costoso, y de alto riesgo, regulado por cddigos
intemacionales; todas las fases del desarrollo de medicamentos se realizan bajo la

supervision de las autoridades respectivas en los diversos paises.

Por ello el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas de farmacos existentes, ha sido
una opcién que buscan diferentes compaiiias farmacéuticas del mundo, principalmente en
nuestro pais. Al respecto América Latina ha participado regularmente en producir
medicamentos del tipo de los genéricos, debido a que resulta menos costoso y més
rapido, tanto para la Industria Farmacéutica como para los pacientes, al no invertir tanto
dinero en investigaciéon de nuevas moléculas se logra disminuir el costo de produccion del
medicamento y asi ofrecerlo al paciente a un precio mucho menor que el innovador, por
lo tanto este puede ser adquirido por aquellos pacientes de bajos recursos, y entonces asi

se logra cubrir la demanda de medicamentos que la poblacién exige.

Partiendo del entendido que se conoce el principio activo, se puede comenzar el
desarrollo de una nueva forma farmacéutica considerando alguna de las siguientes rutas:
perfiles terapéuticos o de seguridad, perfiles farmacocinéticos, facilidad de administracion
de los medicamentos, costo de las formulaciones del farmaco, combinacién de productos;

asi mismo, el desarrollo de productos genéricos.

Nosotros comenzamos el desarrollo de la investigacion tomando en cuenta dos factores,
la facilidad de administrar el medicamento, y el desarrollo de productos genéricos; asi
pues investigando en el mercado las diversas presentaciones farmacéuticas en las que
esta incluido nuestro principio activo, se encontré que la forma farmacéutica mas comun y

comercial, es como enjuague bucal, utilizado ampliamente en pacientes que sufren



__Introduccién.

molestias, como inflamacion y dolor después de acudir al dentista, o por alguna otra
molestia de boca y garganta.

Entonces, se decidié desarrollar una solucion bucal semejante y mejorada con respecto a
la ya existente en el mercado, realizando los estudios de preformulacién
correspondientes, asi como diversas pruebas para encontrar la formulacién 6ptima para
nuestro producto a fin de poder comercializar el medicamento.

Para desarrollar un producto es necesario realizar ciertos analisis tanto al principio activo
como a la forma farmacéutica, dichos anélisis estan incluidos en las farmacopeas
mundiales; asi pues tomando como referencia la British Pharmacopeia, (BP), del afio
2000, y la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 72 Edicién, se comenzé
el desarrollo farmacéutico de una solucion bucal que contiene un principio activo que tiene
la funcién de ser analgésico y antiinflamatorio, para ser utilizada por personas que sufren

padecimientos inflamatorios en boca.



Justificacion.

JUSTIFICACION.

Debido al interés por conocer el proceso de desarrollo de nuevos productos
farmacéuticos, asi como el de apoyar la economia de personas de escasos recursos y de
acuerdo a las necesidades de la empresa, grupo industrial FARMEX, se propone el
desarrollo del proceso de una solucién bucal, que contenga como principio activo un
anntiinflamatorio y analgésico local, con caracteristicas como sabor, olor, color, eficacia y
seguridad que favorezcan su aceptacion; a fin de lograr ser una competencia digna en el

mercado farmacéutico.



Objetivos.

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Desarrollar una solucién bucal que contenga como principio activo un antiinflamatorio y

analgésico local.

OBJETIVOS PARTICULARES
a) Realizar una investigaciéon documental (bibliografica) sobre el principio activo y la
forma farmacéutica que se desarrollara, asi como llevar a cabo diversos estudios
de preformulacién segun corresponda.
b) Observar las caracteristicas fisicas de cada una de las formulaciones
desarrolladas.

c) Fabricar lotes de la formulacion final para estudios de estabilidad acelerada.
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| FUNDAMENTO TEORICO
1.1 MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Férmula condensada: CisH23 N3O « HCI
Férmula estructural:
N « HCI
N NMe;
O
Masa molecular:

MM CigH23s N;O ¢ HCI = 3459 g/ mol
Nombres quimicos:
Clorhidrato de 1 — bencil -3 - [ 3 = ( dimetilamino ) propoxy ] - 1 H - indazol;
3 —( 1 —bencil —indazol — 3 —iloxi ) propildimetilamino hidrocloruro;
3—(1-bencil-1-H-indazol — 3 —iloxi )- NN — dimetilpropilamino ;
Nombres Patentados.
Vantal Bucofaringeo. Laboratorios Grossman, S.A.
ERNEX 300 Laboratorios Casasco S.A.l.C
TANTUM verde Laboratorio ELMOR
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.
Caracteristicas.- Polvo cristalino de color blanco, irritante de vias respiratorias, no presenta olor,
sensacién de adormecimiento al contacto con la lengua, labios y paladar.
Punto de fusién.- 157 -159 °C
Solubilidad.- Muy soluble en agua;
Poco soluble en etanol ( 96 %);
Poco soluble en cloroformo;

Practicamente insoluble en éter.
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Identificacion.- Espectrofotometria Infrarroja. Se detectan sefiales principales en 1529, 740,

1491, 1613, 1182, 1141, ppm, (utilizando disco de KBr).

Espectro de Infrarrojo del principio activo
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Espectrofotometria UV. En soluciéon reguladora acida se detecta un maximo de absorcién a 307
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pH.- El pH de una solucién al 10 % p/v se encuentra dentro del intervalo de 4.0 a 5.5.

Metales pesados.- 12 mL de una solucién al 10 % p/v cumple con el examen A para metales
pesados (10 ppm). Usar 1 mL de una solucién estandar de plomo (10 ppm Pb) para preparar el
estandar." %

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

Valoracién.- Disolver 0.3 g del principio activo, en 100 mL acido acético anhidro, determinar el
punto final polenciométricamenté. Cada mL de una solucion 0.1 M de Acido perclérico es
equivalente a 34.59 mg de CqgHz3 N;O « HCI.

Usos.- Es usada como antiinflamatorio y analgeésico.

Presentacion farmacéutica en el mercado.- Crema, enjuague bucal, spray.

10
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1.2 INFLAMACION Y ANALGESIA.

Para comprender el uso del principio activo como antiinflamatorio y analgésico es indispensable

conocer los procesos de inflamacion y analgesia.

La inflamacién es la reaccion del tejido conectivo vascularizado a una agresion local que conduce
al cimulo de liquido y células sanguineas; la inflamacién puede ser originada por diversos
estimulos, como agentes infecciosos, isquemia, interacciones antigeno - anticuerpo, lesiones
térmicas o fisicas de otra indole, y por naturaleza desconocida; cada tipo de estimulo
desencadena un patron o respuesta caracteristico. A nivel macroscépico la respuesta por lo
comun se acompafia de los conocidos signos clinicos como eritema, edema, y dolor (hiperalgesia)
a la palpacién y espontaneo. Los procesos inflamatorios involucran una serie de fenémenos

fisiolégicos, entre los que se pueden mencionar:

a) Iniciacién de la inflamacién.- Esta etapa involucra un proceso de vasodilatacién con la
posterior liberacion de mediadores quimicos.

b) Periodo de estado de la inflamacion.- Este se caracteriza por un estado de alteracion
funcional, que lleva un dolor inflamatorio.

c) Inflamacién e inmunidad.- En esta etapa se observa una accion localizada y un mecanismo
de fijacién acompafiado por inmunidad celular o humoral dependiendo de la naturaleza del
proceso inflamatorio.

d) Curacion o restitucién.- En este proceso el organismo entra en un periodo de regeneracion
total del tejido vascular y epitelial.

Para enfocar esta busqueda se explicaran algunos de los procesos inflamatorios que se presentan
en la boca, ya que la investigacién se centra en soluciones bucales, de tipo enjuague bucal.

En la boca se presentan diversos procesos inflamatorios, se definiran algunos de los mas
comunes:

La periodontitis, esta es una inflamacion aguda del aparato de sujecion del diente con la formacion

de sarro, presenta sintomas como bolsas gingivales supuradas y aflojamiento de los dientes.
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La gingivitis es la inflamacién de la encia, y es debida a toxinas producidas por las bacterias que
se encuentran en la placa.
La estomatitis es la inflamacion de la mucosa bucal y se origina a causa de irritacion mecanica
(dentadura artificial, sarro dentario) o de una enfermedad febril, con frecuencia se produce
también como complicacién de la gingivitis.®
Para evitar o disminuir los molestos sintomas de los padecimientos antes mencionados se han
desarrollado medicamentos que tienen la funcién de controlar la inflamacién asi como el dolor que
se produce por dicho proceso. Los antiinflamatorios se encuentran clasificados dentro de los
siguientes grupos.
I. Antiinflamatorios no esteriodes.
i. Derivados del acido salicilico,
ii. Derivados del para — aminofenol,
ii.  Derivados del indol y acidos andenacéticos,
iv. Acidos heteroarilacéticos,
v.  Acidos antranilicos (fenamatos),
vi. Acidos enélicos,
vii.  Alcanonas.
Il. Antiinflamatorios esteriodes.
Ejemplos: Morfina, fentanilo, meperidina, oximorfona, butorfanol, pentazocina
Dentro de los antiinflamatorios no esteriodes se encuentran los derivados del indol y dentro de
este grupo se clasifica el principio activo que se investiga, este inhibe fuertemente la respuesta
dolorosa producida por tejidos inflamados debido a que, en general, los antiinflamatorios no
esteriodes inhiben la produccién prostaglandinica.
Casi siempre los antiinflamatorios no esteriodes, son clasificados como analgésicos leves, pero
esta clasificacién no es del todo precisa.
En la evaluaciéon de la eficacia analgésica, el tipo de dolor y también su intensidad son
importantes. El desencadenamiento de dolor por inflamacion, tiene particular importancia pues
dichos agentes liberan prostaglandinas y tal vez otros mediadores que estimulan la hiperaigesia.

12
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Dosis grandes de las prostaglandinas E; o F.., que en el pasado se aplicaron a mujeres mediante
inyeccién intramuscular o subcutanea para inducir el aborto, causaron dolor local intenso. Las
prostaglandinas también ocasionan cefalagia y dolor vascular al ser introducidas en goteo
intravenoso. Las prostaglandinas tienen la habilidad de sensibilizar a los receptores del dolor a
estimulos mecanicos y quimicos. En términos generales los antiinflamatorios no esteriodes no
modifican la hiperalgesia ni el dolor causado por accién directa de las prostaglandinas, lo cual es
congruente con la idea de que los efectos analgésicos de tales farmacos provienen de inhibicion

de la sintesis de prostaglandinas.

El principio activo es efectivo en la reduccion de la inflamacién y también del dolor en afecciones
de la garganta y de la mucosa bucal.

Los enjuagues bucales pueden utilizarse a partir de los 12 afios de edad, y a partir de los 6 afios
el nebulizador.

El principio activo en enjuague bucal estd indicado en el tratamiento sintomético de cualquier
proceso inflamatorio de la mucosa oral, como: amigdalitis, laringitis, faringitis, estomatitis,
gingivitis, enfermedad periodontal, postamigdalectomia, extracciones dentales. El efecto
antiinflamatorio del principio activo en solucién, se debe a su capacidad de estabilizar (proteger) la
membrana celular. Por otro lado, las elevadas concentraciones locales que alcanza dicha

presentacién, le confiere ademés accién analgésica, anestésica y antiséptica.’
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1.3 DESARROLLO FARMACEUTICO.
Para comprender el desarrollo de medicamentos es necesario definir el grupo de procedimientos
que estan involucrados en la investigacion de nuevos farmacos asi como en diversos productos

genéricos.

Se define como desarmollo farmacéutico al conjunto de actividades que se realizan dentro del
conocimiento de la ciencia, la tecnologia y la ética farmacéutica, destinados a obtener el méximo
aprovechamiento de un medicamento. Asi pues dentro del desarrollo farmacéutico se manejaran
farmacos, excipientes, tecnologia y formas farmacéuticas o sistemas terapéuticos conocidos para
alcanzar la innovacién mediante la seleccion, modificacion y combinacién de lo ya conocido con el
objetivo de mejorarlo en términos de calidad, disponibilidad, costo, aceptacion, eficacia, seguridad

o estabilidad.

Las etapas a seguir para el desarrollo farmacéutico son las siguientes:
a) Revision bibliografica.
b) Estudios de preformulacién.
c) Formulacion.
d) Seleccién del procedimiento de fabricacion.
e) Optimizacién de la férmula y del procedimiento de fabricacién
f) Selecciéon del material de empaque.
g) Pruebas de estabilidad acelerada.
h) Férmula definitiva.
i) Procedimientos de fabricacion.
j) Escalamiento.

k) Validacién.
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a) Revisién bibliografica.
Consiste en realizar una investigacion exhaustiva sobre el principio activo, para conocer las
propiedades y caracteristicas de la molécula, al posible producto y proceso, a los métodos de
evaluacién y el objetivo terapéutico, para asi poder obtener un resultado satisfactorio. En esta
parte también se investigan productos farmacéuticos que existan en el mercado, conociendo asi

las formas farmacéuticas y excipientes utilizados en ellas.

b) Estudios de preformulacién

Los estudios de preformulacion tienen como objetivo el llevar a cabo de manera oportuna y flexible
una serie de experimentos cientificos con el fin de entender las propiedades fisicas, quimicas y
organolépticas de la nueva molécula. La informacién recopilada durante los estudios de
preformulacién es util para obtener una formulacién estable que presente una buena
biodisponibilidad, asegurando asi que el producto en desarmrollo cumple con requerimientos de
calidad, efectividad, seguridad y estabilidad. Las caracteristicas por analizar en los estudios de
preformulacién son:

i. Caracterizacién del principio activo.- Determinacion del punto de fusion, identificacion
(espectrofotometria infrarroja), acidez (pH), residuo a la ignicién, determinacién de aminas
primarias, valoracién.

ii. Caracteristicas macroscopicas de la molécula.- Apariencia, color, olor, propiedades
reolégicas

ii.  Caracteristicas microscopicas.- Tamarfio de particula, morfologia.
iv.  Solubilidad.- Determinar en que disolvente es soluble el principio activo.

v. Pureza.- Incluye las pruebas de residuo a la ignicién, pérdida por secado, contenido de
metales pesados, caracteristicas del espectro de absorcion en visible (VIS), ultravioleta
(UV), e infrarrojo (IR), andlisis de pureza por cromatografia en capa fina (CCF) ylo
cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC), por sus siglas en ingles.

vi. Humedad.- La presencia de agua es de gran relevancia durante el desarrollo de un nuevo
producto, pues proporciona informacion sobre fabricacion, acondicionamiento vy
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almacenamiento de la forma farmacéutica, excipientes a utilizar para la elaboracion del
medicamento. Esta prueba se puede realizar por método de Karl — Fisher o pérdida por
secado.

vii. Estabilidad y Degradacién del principio activo.- El objetivo de los estudios de estabilidad,
es proveer evidencia documentada de como las caracteristicas fisicoquimicas,
microbiolégicas y biolégicas del pa, varian con el tiempo bajo la influencia de factores
ambientales tales como: temperatura, humedad y luz; y establecer las condiciones de
almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad.

viii. Compatibilidad principio activo - excipiente.- Esta prueba se realiza con la finalidad de
observar posibles interacciones fisicas y quimicas entre el principio activo y cada uno de

los excipientes, en condiciones variables de temperatura, humedad y luz.

c) Formulacién.
Es la busqueda para seleccionar los excipientes adecuados, asi como la proporcion de cada uno
de ellos para la formula final del medicamento.
Esta etapa incluye las diferentes combinaciones entre el principio activo y los excipientes que
integraran el medicamento que se desea desarrollar; asi como pruebas de ciclado térmico,

monitoreo de pH, y el obtener la formulacién 6ptima para su posterior fabricacion.

d) Seleccion del procedimiento de fabricacion.
En esta etapa se realiza una descripcion puntual para el proceso de fabricacién de los lotes,
basando el procedimiento de fabricacion en las posibilidades tecnoldgicas con que se cuentan

dentro de la empresa, asi como también en las caracteristicas de la formulacion.

e) Optimizacién de la férmula.
Esta etapa consiste en mejorar el procedimiento de fabricacion y/o el material, equipo y variables
de operaci6n utilizados para la fabricacion; asi como también mejorar caracteristicas de la fooma

farmacéutica como color, olor, entre otros, para obtener asi una 6ptima formulacion.
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f) Seleccién del material de empaque.
En este paso se elige el material de empaque primario para contener a la forma farmacéutica
desarrollada, esta eleccioén se basa en los resultados de las pruebas de ciclado témico, asi como
en la etapa de preformulacion.

g) Pruebas de estabilidad acelerada.
Una vez seleccionada la formulacion optima se fabrican tres lotes llamados “lotes piloto” para
someterlos a estabilidad acelerada, estos son estudios disefiados para incrementar la degradacién
quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del empleo de condiciones

exageradas de almacenamiento.

h) Férmula definitiva.
Una vez concluida la etapa de estabilidad acelerada se elabora un informe definitivo el cual
contiene la férmula cuantitativa y cualitativa del producto desarrollado.

i) Procedimientos de fabricacién.
Posteriormente se elaboran los procedimientos de fabricacién definitivos para el producto
desarrollado; este documento contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo, de manera
reproducible, una operacion. Este procedimiento se tiene que revisar, corregir y aprobar por las

personas capacitadas para este fin.

j) Escalamiento.
Cuando el producto farmacéutico ha sido aprobado, se fabricaran lotes piloto con el objetivo de
comprobar que el procedimiento de fabricacién elaborado puede reproducirse a una mayor escala;
encontrar fallas y dificultades del procedimiento de manufactura y de la formulacién propuesta;
adaptar la formulacién para su produccién a gran escala y caracterizar el proceso para determinar
los limites de tolerancia, dentro de los que se conserva la calidad del producto.

k) Validacién.
La validacién es la evidencia documentada de que un procedimiento cumple con el propésito para

el que fue disefiado. Este tema sera descrito detalladamente en la seccién 1.5.
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1.4 SOLUCIONES BUCALES.

El estudio de soluciones bucales, es esencial para el desarrollo farmacéutico. Ademas de
considerar la conveniencia terapéutica del principio activo; el desarrollo farmacéutico considera
varios factores con respecto a los aspectos quimicos y fisicos del producto, por ejemplo si el
principio activo es soluble en un solvente aceptable; si es quimicamente estable en la solucién y
por cuanto tiempo; si dos o mas solutos son quimicamente y fisicamente compatibles en la
solucién; el como afectaran al producto los cambios de temperatura, pH en solucién; de cémo el
producto en solucion se debe preservar, proteger o dar sabor; y como debe el producto en
solucién ser empaquetado y almacenado.

Muchas soluciones orales no se producen comercialmente porque son inestables o tienen una
vida de anaquel corta o se utilizan en una poblacion de pacientes tan pequefia que son
improductivas para producirse comercialmente. Entonces es preciso definir lo que es una solucién.
Una solucién es un sistema termodindmicamente estable, homogéneo, integrado por dos o mas
componentes, uno de los cudles se disuelve totaimente en el otro. EI componente que constituye
una mayor proporcion de la solucién es el disolvente, y el componente que esta en menor
proporcién es el soluto el cual se dispersa a través del disolvente en particulas de tamario
molecular o iénico. Desde el punto de vista de la tecnologia farmacéutica las soluciones son
preparaciones liquidas que contienen medicamentos disueltos en agua o en fluidos
formados principalmente por agua; las soluciones deben ser translucidas, siempre que no
contengan medicamentos disueltos en estado coloidal. Las soluciones espesas de
hidroximetilcelulosa o de otras sustancias gelificantes se denominan mucilagos. En su definicién

mas amplia, una solucién es una mezcla homogénea de solidos, liquidos yfo de gases.

Los solutos farmacéuticos pueden incluir otro tipo de componentes ademéas del farmaco, como
son agentes saborizantes, colorantes, conservadores y estabilizantes o soluciones reguladoras de
pH (buffer). El agua es el solvente mas comun para las soluciones farmacéuticas, pero el etanol,

la glicerina, el glicol del propileno, el alcohol isopropilico y otros liquidos también se pueden utilizar
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dependiendo de los requisitos del producto. Para ser un disolvente apropiado, el liquido debe
disolver totaimente el principio activo, y otros ingredientes sélidos en la concentracién deseada,
debe ser no téxico y seguro para la ingestién o el uso topico, ademas de estéticamente aceptable

al paciente en términos de aspecto, aroma, textura, y/o gusto.

Las soluciones se pueden clasificar en funcion de la solubilidad, por lo que cabe mencionar que la
solubilidad de un farmaco es la expresion de la cantidad de la misma que se pueda mantener en
solucién en un disolvente dado a una temperatura y presion dadas. Se expresa generalmente
como el nimero de los mililitros del disolvente requeridos para disolver un gramo de farmaco.
Entender la solubilidad de un farmaco es critico en la formulacion de soluciones.

En ocasiones las soluciones se clasifican en funcién del tamario molecular del soluto.

Las soluciones micromoleculares o verdaderas con una distribucién de dispersiéon idnica o
molecular, en las que las particulas son menores de 1nm.

Las soluciones macromoleculares o coloidales (lisosoles), con una distribucién de particulas de un
orden de magnitud comprendido entre 1 y 100 nm, estas presentan solutos en verdadera solucién,
pero el tamafio de las particulas de soluto es tan grande, que no pueden ser esterilizadas por
filtracién. Las soluciones son también muy viscosas, y se pueden utilizar como agente viscosante
para otras formas de dosificacién dispersas. Entre las soluciones macromoleculares mas comunes
se incluyen las que contienen acacia, metilcelulosa y otros derivados de la celulosa, y las que
contienen proteinas tales como albimina.

Las soluciones acuosas son las mas frecuentes de entre las soluciones orales. Los farmacos se
disuelven en agua junto con cualquier conservador o sal necesarias para regular el pH.

Al preparar soluciones farmacéuticas debe usarse siempre agua destilada o purificada. Los
siguientes son ejemplos de soluciones farmacéuticas acuosas:

Jarabes. Son soluciones concentradas, viscosas, azucaradas y acuosas que contienen menos de
10 % de alcohol, por ejemplo jarabe United States Pharmacopeia (USP), jarabe de cereza

silvestre USP.
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Aguas aromdticas. Son soluciones saturadas de aceites volétiles en agua y que se utilizan para
proporcionar un sabor o aroma agradable, por ejemplo, el agua de hierbabuena USP.

Mucilagos. Son soluciones macromoleculares gruesas, viscosas producidas por la dispersion de
gomas vegetales en agua. Se utilizan cominmente como agentes de suspensién o espesamiento,
por ejemplo, el mucilago de acacia o el de tragacanto.

Acidos acuosos. Son soluciones acuosas diluidas de &cidos, generalmente < 10 %, por ejemplo,
HCI diluido USP.

Las soluciones tienen una amplia variedad de aplicaciones en la industria farmacéutica para uso
terapéutico, como vehiculos para los productos orales, parenterales, topicos, Gticos, oftaimicos y

nasales.

También se utilizan como excipientes, reguladeras de pH, conservadores y como agentes de
suspension para una variedad de formas de dosificacion liquidas. Las soluciones concentradas en
inventario sirven a menudo como componentes de productos preparados extemporaneamente.
Las soluciones de prueba también desempefian un papel importante en el analisis de productos
farmacéuticos de todo tipo.

Para conocer un poco mas acerca de la composicion de las soluciones a continuacién se
describiran cada uno de los excipientes que forman las soluciones bucales.

Las soluciones reguladoras de pH se adicionan para controlar los cambios de pH que pueden
ocurrir durante el almacenamiento de los medicamentos y de esta forma prevenir las reacciones
de degradacion del famaco, interaccion con los componentes del envase primario y absorcién o
emision de vapores; la seleccion del sistema amortiguador de pH depende de la estabilidad del
principio activo y del pH requerido en la administracion del producto.

Los agentes antibacterianos deben ser adicionados a preparaciones indicadas como dosis
multiples, son frecuentemente utilizados en presentaciones de mono - dosis cuando en
medicamento no es esterilizado en su etapa final de fabricacién. En el caso de presentaciones
multi — dosis el agente antibacteriano es requerido como un bacteriostatico para inhibir algunos

microorganismos que accidentalmente se introducen en el contenedor al tomar la dosis.
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Los saborizantes y edulcorantes se utilizan para mejorar y en algunos casos enmascarar el sabor
de la formulacién y asi comercializar un medicamento que sea ampliamente aceptado en el
mercado.

Los colorantes se utilizan para darle cierta relacién con el sabor y uso del medicamento, entonces
si una persona compra un enjuague bucal de color rosa inmediatamente lo relaciona con sabores
como fresa, frambuesa o cereza.

Los tensoactivos le confieren a la formulacién cierta estabilidad, pues dependiendo del tensoactivo
que se utilice este tendra la funcion de mantener disueltos algunos componentes de la soluci6n.
Los cosolventes son adicionados con la finalidad de ayudar a disolver ciertos componentes que no

son solubles en el solvente que se utiliza para desarrollar la formulacién de la solucion.
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1.5 VALIDACION.

Algunas de las razones para validar un proceso son: el proporcionar evidencia documental de que
un proceso sé esta comportando consistentemente; realizar una revisién sistematica del proceso,
instalaciones y sistemas; cumplir con un requerimiento sanitario y asegurar la calidad de los
medicamentos.

La Secretaria de Salud, define validacién como el método cientifico que proporciona la evidencia
documental para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier proceso (el
proceso se encuentra bajo control).

La Food and Drug Administration (FDA), define que el proceso de validacion es el establecimiento
de evidencia documental la cual provee de un alto grado de aseguramiento que un proceso
produce productos en forma consistente de acuerdo a especificaciones de calidad.

La validacién toma en cuenta caracteristicas del producto, la capacidad del disefio de su equipo y
su limitacién, la capacidad de todo el proceso y sus limitaciones, incluyendo consideraciones
ambientales, especificaciones del producto, limites o criterios para los distintos pardmetros del
producto, los sistemas de aseguramiento de la calidad necesarios para monitorear el desempeiio.
La validacion incluye:

a) Un protocolo formal que considere el motivo de la validacion.- El protocolo de validacién es
un documento de un plan prospectivo experimental, que cuando es llevado a cabo, es
orientado a producir evidencia documentada de que un proceso o sistema ha sido
validado. Los elementos que incluye un protocolo de validacion son:

i. Objetivo,
ii. Frecuenciay condiciones de revalidacion,
ii. Antecedentes,
iv. Prerrequisitos,
v. Procedimiento de fabricacion,
vi. Control de operaciones de operacion criticas,
vii. Descripcién de pruebas selectivas de insumos, producto en proceso y terminado y
de sus especificaciones o valores esperados,
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vii.  Indicacién de métodos de muestreo inspeccién y andlisis en cada etapa,
ix.  Gréficas de control para proceso,
x. Responsables y aprobaciones.
b) Los procedimientos necesarios en el desempefio de la validacion.
c) Los aspectos claves a ser evaluados y el criterio para determinar aceptabilidad.
d) La metodologia para interpretar resultados, derivar conclusiones y proporcionar
recomendaciones.
Asi pues los beneficios de la validacién de un proceso son el aseguramiento de la calidad del
producto, la reduccién de costos, horas maquina y horas hombre, la optimizacién de procesos, el
aumento de productividad, la reduccion de rechazos, la disminucion de fallas, la satisfaccion de
los requisitos establecidos oficialmente, asi como el mantenimiento preventivo adecuado, el
incremento de la competitividad y personal identificado con los procesos.
La validacién de un método analitico debe cumplir con las caracteristicas de linealidad, exactitud,

precision, reproducibilidad y/o repetibilidad y especificidad.
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Il PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL.

2.1 REVISION BLIBLIOGRAFICA

Principio activo.

Como se puede observar en la monografia del principio activo del capitulo I, la molécula
es muy soluble en agua, por lo que sera mas facil desarrollar la forma farmacéutica de
solucién, y entonces asi poder fabricar el enjuague bucal del farmaco del tipo genérico

para que sea utilizado como antiinflamatorio y analgésico.

2.2 ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

2.2.1 Caracterizacién del principio activo.

2.2.1.1 Determinacién del punto de fusién.- Determinar el punto de fusién del farmaco,
por el método recomendado en la monografia del principio activo. Ver Anexo |

2.2.1.2 Identificacién. Espectrofotometria Infrarroja. |dentificar el principio activo, por
la técnica de la pastilla de bromuro de potasio. Seguir el procedimiento de la monografia
respectiva, o de la empresa, o de la FEUM 7* Edicion MGA 0351, Espectrometria
infrarroja, p.p. 263 -266, seglin sea el caso. Ver Anexo |.

2.2.1.3 Acidez. pH.- Determinar el pH del principio activo, siguiendo el procedimiento de
la monografia respectiva, de la empresa o el indicado en la FEUM 72 Edicién, MGA 0701,
pH, p.p.332 — 334 Ver Anexo |; recordando que se debe preparar una solucion al 10 %
p/v, en agua, y que el rango de pH debera estar dentro del intervalo de 4.0 a 5.5. Realizar
la determinacion por triplicado.

2.2.1.4 Residuo a la ignicién.- Realizar la determinacion de residuo a la ignicién de
acuerdo a la monografia respectiva o en la FEUM 72 Edicion. Ver anexo IV.

2.21.5 Determinacién de aminas primarias.- Se realizaran pruebas para la
determinacion de aminas primarias en el principio activo, segun la monografia del

producto Ver anexo I.
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2.2.1.6 Valoracién.- Disolver 0.3 g del principio activo en 100 mL de &cido acético
anhidro, realizar una determinacién potenciométrica. Cada mL de 0.1 M de acido

perclorico es equivalente a 34.59 mg de C;gH23N;O « HCI. Ver Anexo |.

2.2.2 Caracteristicas macroscopicas de la molécula."

Tomar una muestra del principio activo con la punta de la espatula, observarla

detenidamente y describir la apariencia, y el color del principio activo.

2.2.2.1 Propiedades reolégicas

Para las propiedades reolégicas, se mediran los parametros siguientes:
a) Determinacién de la densidad aparente (da).?
b) Determinacién de la densidad compactada (dc).”
c) Determinacién del indice de Carr (% de compresibilidad [%C]).°
d) Determinacion del indice de Hausner (/H).*
e) Velocidad de flujo (VA).*

f) Angulo de reposo. (4).'

2.2.3 Caracteristicas microscépicas de la molécula.

2.2.3.1 Distribucion del tamano de particula.

Seguir el procedimiento descrito en el Anexo .

* Para el procedimiento de da consultar Anexoll

® Para el procedimiento de dc consultar Anexoll

¢ Para el procedimiento de %C consultar Anexoll

¢ Para el procedimiento de IH consultar Anexoll

© Para el procedimiento de Ff consultar Anexoll

f Para el procedimiento de dngulo de reposo ver Anexoll
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2.2.3.2 Morfologia.
= Tomar una pequefia muestra del principio activo con la punta de la
espatula.
= Colocar la muestra sobre un porta objetos perfectamente limpio y seco.
= Observar al microscopio.
=> Describir la morfologia de la muestra.
2.2.4 Solubilidad.
2.2.4.1 Solubilidad del principio activo en disolventes polares y no polares.
= Pesar 20 mg de principio activo por cada uno de los disolventes que se
presentan en el cuadro 1.
= Colocar la muestra en un tubo de ensayo.
= Agregar 20 mL de disolvente al tubo de ensayo que contiene la muestra.
= Agitar el tubo de ensayo vigorosamente durante 30 segundos.
= Observar y anotar la solubilidad del principio activo frente a los diversos

disolventes.

Disolventes utilizados parala pba de
solubilidad del principio activo en

disolventes polares y no polares.
Disolvente

Agua (H:0)

Metanol (CH;OH)
Etanol (CH;CH,OH)
Acido acético glacial (CH;COOH)
Cloroformo (CHCI3)

Benceno (CgHg)

(Cuadro 1)
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2.2.4.2 Solubilidad a del principio activo a diferentes pH's:

= Preparar las soluciones reguladoras de pH® que se presentan en el cuadro
2.

= Pesar 0.15 g de farmaco por c¢/u de las soluciones reguladoras de pH.

= Disolver la muestra en 100 mL del medio regulador.

= Medir el pH de la solucién resultante.

= Conservar las soluciones preparadas en condiciones de humedad y
temperatura constantes, (20 % y 25 °C 5 °C respectivamente), durante un
mes.

= Medir el pH y realizar andlisis por cromatografia en capa fina de las

soluciones preparadas, semanalmente. Anotar los resultados obtenidos.

Soluciones reguladoras de pH utilizadas para las pruebas de ‘
solubilidad del principio activo a diferentes pH's.

Soluciénes reguladoras de pH

Jgo intestinal sin enzimas pH = .5
Solucién reguladora de fosfatos
pH=6.5
Solucién reguladora de fosfatos
pH=4.0
Solucién reguladora de cloruros
pH =20
Fluido gastrico

pH=1.2

(Cuadro 2)

9Ver Anexo IV para la preparacién de las soluciones reguladoras de pH.
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2.2.5 Pureza.

Para determinar la pureza del principio activo se realizaran las pruebas siguientes:

2.2.5.1 Residuo de Ila ignicién. De acuerdo a lo especificado en la MGA, segun la

FEUM 7 Edicién. Ver Anexo V.

2.2.5.2 Caracteristicas del espectro de absorcion en visible (VIS), ultravioleta (UV),
e infrarrojo (IR). De acuerdo a lo especificado en la monografia respectiva, o en las MGA

respectivas para cada caso, segun la FEUM 72 Edicién.

2.2.5.3 Andlisis de pureza por cromatografia en capa fina (CCF) y/o cromatografia
de liquidos de alta resolucién (HPLC) por sus siglas en ingles. De acuerdo a lo
especificado en la monografia respectiva las MGA respectivas para cada caso, segln la

FEUM 7* Edicién.

2.2.6 Humedad

2.2.6.1 Pérdida por secado. De acuerdo a lo especificado en la MGA respectiva segtn

la FEUM 72 Edicion. Ver Anexo V.
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2.3 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO.

231

1)

2)

3)

4)

5)

232

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Metodologia para las muestras en estado sélido.
Pesar 50 mg de principio activo por duplicado y colocarlos en frascos viales
transparentes (previamente identificados con nimeros del 1e al 2e), con tapas de
plastico para evitar que la muestra se contamine o se pierda.
Exponer el vial 1e a Juz solar y a una temperatura de entre 25 °C a 30 °C durante
un mes.
Exponer el 2e vial a una temperatura aproximada de 65 °C y en ausencia de luz
durante un mes.
Tomar una muestra de cada uno de los viales por semana para evaluar las
muestras por el método de cromatografia en capa fina (CCF)".
Observar y anotar las caracteristicas fisicas de cada uno de los viales.
Metodologia para las muestras en solucién.
Pesar 50 mg de principio activo por duplicado y colocarios en frascos viales
transparentes (previamente identificados con nimeros del 3e al 4e), con tapas de
plastico para evitar que la muestra se contamine o se pierda.
Agregar 5 mL de agua desmineralizada a cada uno de los viales para tener asi las
muestras en solucién.
Exponer el vial 3e a luz solar y a una temperatura de entre 25 °C a 30 °C un mes.
Exponer el vial 4e a una temperatura aproximada de 65 °C y en ausencia de luz
durante un mes.
Tomar una muestra de cada uno de los viales semanalmente para evaluar las
muestras por el método de cromatografia en capa fina.
Observar y anotar las caracteristicas fisicas de cada uno de los viales. (Ver

diagrama 1)

" Para método de CCF ver Anexo VI
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2.4 DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

1)

Pesar ocho muestras con 50 mg de principio activo y colocarlas
respectivamente en frascos viales transparentes (previamente identificados
con numeros del 1 al 8), con tapas de plastico para evitar que la muestra se

contamine o se pierda, posteriormente adicionar 1 mL de las sustancias

citadas a continuacién respectivamente:

[ Sustancias y claves utilizadas para la prueba de degradacion del principio activo. i

Vial # Sustancia I; Vial # Sustancia

Vial 1 Agua (H;0) | I| Vial 5 Agua (H,0)

Vial 2 HCI2N ! l Vial 6 HCI2ZN

Vial 3 NaOH 2N ! I Vial 7 NaOH 2 N

Vial 4 H.0; al 30 % ‘ I Vial 8 H,0; al 30 %
(Cuadro 3)

2)

3)

4)

o)

Adicionar 5 mL de agua desmineralizada de los viales 5 al 8 para asi tener
muestras en solucion.

Exponer los viales a una temperatura aproximada de 65 °C y en ausencia de
luz excepto las muestras que contienen H,0; al 30 %, durante un mes.
Monitorear semanalmente cada uno de los viales observando cambios fisicos
notables y por el método de CCF, observar posible degradacion del p.a.
Haciendo una modificacién al método de CCF se tomara una muestra de cada
uno de los viales con un capilar, previa adaptacion, y se realizaran tres
aplicaciones de la muestra en el mismo punto de aplicacion sobre la placa de
silica.

(Ver diagrama 2)
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2.5 COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO - EXCIPIENTES
251 Muestras en estado solido
1) Pesar 50 mg de principio activo por cada uno de los excipientes a probar,
colocarlos en frascos viales transparentes (previamente identificados por
numeracién consecutiva y la letra ¢, por ejemplo: 1c), con tapas de plastico para
evitar que la muestra se contamine o se pierda.
2) Pesar aproximadamente 50 mg de c/u de los excipientes a probar y agregarlos al
frasco vial correspondiente. Ver cuadro 4.
3) Exponer los viales a una temperatura aproximada de 65 °C y en ausencia de luz
durante un mes.
4) Tomar una muestra de cada uno de los viales semanalmente para evaluar las

muestras por el método de CCF, y anotar cambios fisicos notables.

O Q >
Referenda (Ref) " principio activo.

(Verdiagrama 3)
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Excipientes probados en la prueba de compatibilidad de principio activo — excipiente en estado

sélido y nimeros de viales asignados.

TNo.

Edulcorantes ’::g‘, Saborizantes via} Antibacterianos ::2, Cosolventes vial Colorantes via
Edul 1 1c Sab 1 6c Antib 1 10c| Cos1 14c| Color1 16¢
Edul 2 2c Sab 2 7c Antib 2 11c| Cos2 15¢| Color2 ([17c
Edul 3 3c Sab 3 8c Antib 3 12¢ Tensoactivos
Edul 4 4c Sab 4 9¢c Antib 4 13¢c Tens 1 18¢c
Edul 5 5c Tens 2 19¢

(Cuadro 4)
2.5.2 Muestras en solucion.

1) Pesar 50 mg de principio activo por cada uno de los excipientes a probar y
colocarlos en frascos viales transparentes (previamente identificados por
numeracién consecutiva y la letra s, por ejemplo: 1s), con tapas de plastico para
evitar que la muestra se contamine o se pierda.

2) Pesar aproximadamente 50 mg de c/u de los excipientes a probar y agregarlos al
frasco vial correspondiente. Ver cuadro 5.

3) Agregar 5 mL de agua desmineralizada a cada vial para tener asi las muestra en
solucion.

4) Exponer los viales a una temperatura aproximada de 65 °C y en ausencia de luz
durante un mes.

5) Tomar una muestra de cada uno de los viales semanalmente para evaluar las

muestras por el método de CCF, y anotar cambios fisicos notables.
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Excipientes probados en la prueba de compatibilidad de principio activo — excipiente en solucién

y numeros de viales asignados.

No

No

P . ) . . No. TNo.| No.
Edulcorantes vial Saborizantes e Antibacterianos iy Cosolventes vil Colorantes Vial
Edul 1 1s Sab 1 6s Antib 1 10s Cos 1 14c Color 1 16¢
Edul 2 2s Sab 2 7s Antib 2 11s Cos 2 15¢ Color 2 17¢
Edul 3 3s Sab 3 8s Antib 3 12s Tensoactivos
Edul 4 4s Sab 4 9s Antib 4 13s Tens 1 18c
Edul 5 5s Tens 2 19¢
(Cuadro 5)
(Ver diagrama 4)
2.6 FORMULACION.

Esta etapa se basa en los resultados obtenidos de las pruebas de solubilidad, estabilidad,
degradacion del farmaco, asi como en las pruebas de compatibilidad principio activo —
excipientes; por lo que de acuerdo a dichos resultados se propondran los componentes

asi como las cantidades necesarias para el desarrollo del producto.
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2.7 SELECCION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION.

Después de realizar las pruebas de preformulacién, se procedera a fabricar la solucién
bucal con el farmaco, manteniendo siempre constante la cantidad de principio activo que
es de 0.15 g por cada 100 mL de solucién, variando las cantidades de edulcorantes
(Edul), saborizantes (Sab), cosolventes (Cos), tensoactivos (Ten), colorantes (color), asi
como la cantidad de antibacterianos (Antib), seleccionados de acuerdo a la bibliografia y a
los resultados de las pruebas de compatibilidad principio activo — excipiente.

Se debe tomar en cuenta que para la fabricacién de la solucién bucal, se tendra como
referencia el enjuague bucal Vantal®, que es la presentacion en el mercado de la
formulacion en desarrollo, para asi comparar y mejorar el producto a desarrollar.

El procedimiento de fabricacion que se presenta a continuacién se seguira siempre que se
quiera probar un componente de la formulacion, asi como para fabricar lotes piloto para

pruebas de estabilidad acelerada.
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Procedimiento de fabricacion de lotes piloto para pruebas de cantidad y tipo de

excipientes a utilizar, asi como pruebas de estabilidad acelerada, para la solucién

1)

2)
3)

4)
5)

6)
7)

8)
9)

bucal.
Utilizar lentes de proteccion, guantes, cubrebocas, y bata limpia para la fabricacién
de los lotes.
Emitir la orden de produccion y el procedimiento de fabricacién de lotes piloto.
Verificar y firmar la orden de produccion y el procedimiento de fabricacion de lotes
piloto.
Limpiar el area de trabajo en donde se fabricara la solucién bucal.
Lavar y/o limpiar el material y equipo que se utilizara para la fabricacién de la
solucién bucal.
Llenar las etiquetas' necesarias para el pesado de las materias primas.
Pesar cada uno de los componentes de la formulacién en una balanza analitica
calibrada.
Verificar los pesos de cada uno de los componentes de la formulacion.
Disolver el principio activo en 50 mL o 500 mL de agua destilada, segun sea el

caso, utilizando el material adecuado.

10) Verificar el orden de adicién de los componentes de la formulacién.

11) Adicionar a la solucién del punto (9) los gramos indicados de Edul.

12) Verificar el orden de adicion de los componentes de la formulaciéon.

13) Homogeneizar la mezcla hasta completa disolucién de los componentes.

14) En otro contenedor agregar la cantidad indicada de Cos y de Antib y mezclar hasta

lograr la integracién de los componentes.

15) Verificar el orden de adicién de los componentes de la formulacién.

' Para el formato de las etiquetas ver Esquemas 1 y 2.
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16)A la mezcla del paso (14) adicionar la cantidad indicada del siguiente Antib
seleccionado, y seguir agitando hasta completa disolucién del componente
agregado.

17) Verificar el orden de adiciéon de los componentes de la formulacién.

18) Adicionar a la mezcla del punto (16), con agitacion continua la cantidad indicada
de Sab.

19) Adicionar a la solucién del punto (18) con agitacién continua la cantidad indicada
del siguiente Cos, hasta lograr la homogeneizacion de la mezcla.

20) Adicionar a la mezcla del punto (19) con agitacion continua y moderada la cantidad
indicada de Ten.

21) Verificar el orden de adicién de los componentes de la formulacién.

22) Adicionar la mezcla del punto (20) a la solucién que contiene el principio activo,
punto (11), con agitacién continua hasta homogeneizar la solucion.

23) Verificar el orden de adicién de los componentes de la formulacién.

24) Adicionar el color a la mezcla final punto (20), y agitar hasta homogeneizar la
solucioén.

25) Medir el pH de la solucién final.

26) Agregar la cantidad indicada de solucién buffer y agitar para homogeneizar la
solucion.

27) Verificar el orden de adicion de los componentes de la formulacion.

28) Filtrar la solucion resultante.

29) Medir el volumen de la solucion con el material adecuado.

30) Verificar el volumen final de la solucion.

31) Recibir el filtrado en el material de empaque adecuado.

32) Etiquetar el producto como se indica a continuacion:

J El procedimiento para la medicién de pH se describir en el Anexo VII
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Etiqueta para pruebas de preformulacion.

Nombre del principio No de
___activo lote

Forrna farmacéutica
Tamario del lote

Fecha de fabricacién |

Nombre de quien
_elaboro

|
[
L
E
{
L

Esquema 1

Etiqueta para pruebas de estabilidad acelerada.

- i,

Nombre del principio activo Node |
i __lote

| Formafarmacéutica
[ Tamafodellote | |
Indicar condicién de la

prueba | |

| Fe.é.ha de fabncaclén _
[ Nombre de quien elaboro
[ _Nombre de laempresa ||

Esquema 2
30) Probar la solucién elaborada y compararla con la solucién innovadora para evaluar
las caracteristicas como olor, color y sabor de la solucion final.
31) Someter a pruebas de ciclado térmico* la solucién elaborada, o a pruebas de
estabilidad acelerada segln corresponda.
Nota: En el procedimiento de fabricacién anterior se contemplan todos los componentes
que integran la solucién bucal, hasta el final de su fabricacién, de no tener el excipiente
para la fabricacion de un lote se salta dicho paso y se contintia en el paso que indique la

adicion del o los componentes que se tengan que probar.

* Las pruebas de ciclado térmico se describiran con detalle en el apartado 2.8

38



Capitulo Il. Procedimiento experimental.

2.8 Pruebas de ciclado térmico.
Una vez fabricados los lotes piloto que sean necesarios para encontrar la formulacién
optima, estos se someteran a pruebas de ciclado térmico siguiendo los pasos que a

continuacién se describen:

i.  Colocar los lotes piloto fabricados perfectamente identificados, en contenedores
adecuados para poder transportarlos de un lugar a otro sin que sufra dafio alguno en
el envase primario.

Etiqueta de los contenedores para las pruebas de ciclado térmico.

Nombre del principio |
____actvo |
| Forma farmacéutica |
|_Nombre de la prueba |
Condiciones de !
temperatura

Fecha en que se
comenzo el ciclado
térmico.

Nombre del
responsable

Esquema 3

ii. Someterlos a una temperatura aproximada de 60 °C + 5 °C durante 24 h.(/nicio de
ciclado térmico)

ii. Sacar los lotes de esta condicion de temperatura y anotar cambios fisicos visibles en
las soluciones preparadas.

iv.  Inmediatamente después someter los lotes a una temperatura de aproximadamente

- 3°C + 5 °C durante 24 h. (Termino de ciclado térmico)
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v. Sacar los lotes de esta condicién de temperatura y anotar cambios fisicos visibles en
las soluciones preparadas. Es importante observar si las muestras presentan
precipitado.

vi. Someter los lotes al ciclado térmico durante un mes, recordando que cada 24 horas
se deberan cambiar los lotes de condicion de temperatura.

vii.  Cada tres ciclos realizar analisis de CCF a c/u de las soluciones fabricadas, para
observar si el principio activo, presenta degradaciéon, en comparacién con un
estandar.

vii.  Terminados tres ciclos medir el pH de c/u de los lotes piloto fabricados.

2.9 OPTIMIZACION DE LA FORMULA Y DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION.

En este punto se tomaran, en cuenta los resultados obtenidos después de seguir el
procedimiento de fabricacion para el desarrollo del producto, y con ello evaluar cuales
fueron las etapas criticas de éste, asi como modificar en ciertos puntos el orden de
adicion de los componentes y también el aumentar o disminuir el tiempo de mezclado; en
general poder realizar cualquier tipo de modificacién al procedimiento de fabricacion para
lograr una mejora del mismo. También se tomaran en cuenta los resultado obtenidos de
las pruebas de ciclado térmico, pues con base en ellas podremos conocer de una manera
rapida cual de los excipientes sera inestable en condiciones de temperatura y humedad
determinados, y con ello poder sustituir dicho componente por otro que sea mas estable
en esas condiciones, también podremos conocer si el producto desarrollado es estable,
de no ser asi podremos mejorar la formulacién en esta etapa para asegurar la eficacia y

seguridad del producto desarrollado.
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Capitulo Il. Procedimiento experimental.

210 ELECCION DEL MATERIAL DE EMPAQUE.

Seran utilizados los materiales de empaque recomendados por la empresa.

211 PRUEBAS DE ESTABILIDAD ACELERADA.

El procedimiento para la fabricacién de los lotes piloto para estabilidad acelerada sera el
mismo que se presentd anteriormente, pero con algunas recomendaciones que se haran
después de realizar todas las pruebas antes mencionadas. Ademas, el tamafio del lote
sera de 3000 mL es decir, 3 L., y seran fabricados tres lotes para someterlos a dichas
pruebas.

Otra especificacién es que seran acondicionados en el material de empaque que se

utilizara para la comercializacién del producto.

212 PLANTEAMIENTO DEL METODO ANALITICO.
El método analitico que se propone para la validacién de la solucién bucal, es el indicado
en la monografia como producto terminado que se debe de realizar por el método de

cromatografia de liquidos de alta resolucién, HPLC.
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Diagrama (1)
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Someter por un mes a estas condiciones monitoreando semanalmente el p.a., evaluando

estabilidad y degradacion del mismo por método de cromatografia en capa fina.
Anotar cambios fisicos visibles en las muestras.




Diagrama (2)
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Anotar cambios fisicos visibles y realizar andlisis por CCF cada
semana, a cada uno de los viales para observar posible degradacién
de el p.a. debido las soluciones agregadas.




Diagrama (3)

Estudio de compatibilidad del principio activo. con cada uno de los excipientes en estado sélido.
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Anotar cambios fisicos visibles y realizar andlisis por
CCF a cada uno de los viales para observar posibles
interacciones negativas entre el p.a. y el excipiente.




Diagrama (4)

Estudio de compatibilidad del principio activo con cada uno de los excipientes en solucién.

Pesar 50 mg de activo y 50 mg
de excipiente, por vial.
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Agregar 5 mL de agua destilada a cada uno de los viales.

U

Homogeneizar cada uno de los excipientes con el p.a. y el agua.
Anotar caracteristicas fisicas visibles.

11

Tapar los viales y colocarlos a una temperatura de aproximadamente 65 ° C.

Il

Someter durante un mes a estas condiciones
monitoreando semanalmente cada uno de los viales.

!

Anotar cambios fisicos visibles y realizar analisis por CCF a cada uno
de los viales para observar posibles interacciones negativas entre el
principio activo y el excipiente.
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Capitulo lll. Resultados y anélisis de resultados.

ll RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.
3.1 REVISION BLIBLIOGRAFICA
Gracias a una revision bibliografica profunda se pudo considerar que el agua era el

disolvente mas adecuado para la formulacién a desarrollar.

3.2 RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE PREFORMULACION.
3.2.1 Caracterizacién del principio activo.
3.2.1.1 Determinacién del punto de fusién (p.f.).- El promedio de los resultados de

la determinacién del punto de fusion se presentan en el cuadro 8.

3.2.1.2 Identificacién. Espectrofotometria Infrarroja.

Noraalization: Ddats points

Pask Purity  Corrslaticn
Thrashold  2000-

Smooth 7 O polots

Purity index : 0-.9790 (Psarscn’s r)
Slope i h.O0kba L3

Fol

bttt

(Espectro 3)
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Capitulo Ill. Resultados y anélisis de resultados.

Este espectro muestra las principales sefiales del principio activo, comparandolas con
la bibliografia, obtenemos un patrén de sefiales muy semejante por lo que podemos
decir que el principio activo es puro.

3.21.3 Acidez. pH.- El promedio de los resultados de pH obtenidos del principio
activo se presentan en el cuadro 8.

3.21.4 Residuo a la ignicién.- Los resultados se presentan en el cuadro 8.

3.21.5 Determinacién de aminas primarias.- Los resultados se presentan en el
cuadro 8.

El color de la solucion de la muestra preparada que contiene el principio activo no es
mas intenso que el obtenido con la referencia, esto indica que el contenido de aminas
primarias en la muestra entra dentro de los limites establecidos por la monografia del
principio activo.

3.21.6 Valoracion.- Los resultados de la valoracién del principio activo se presentan

en el cuadro 8.

Grifico mostrando la valoracién potenciométrica

E(mV)
g
B

]
350 4 AR

a A&
Fwe

Aok bbb
300

0 2 ' 5 8 0 12 " 18
mL de HCLO agregados

(Grafico 1)
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Capitulo lll. Resultados y analisis de resultados.

3.2.2 Caracteristicas macroscépicas de la molécula.

3.2.21 Propiedades reolégicas
a) Determinacion de la densidad aparente (da).

Resultado:

da=0.35g/mL

b) Determinacién de la densidad compactada (dc).

Resultado:

|dc=0.57g/mL

c) Determinacion del indice de Carr (% de compresibilidad [%C]).

Resultado:

%C =39.0

Por lo tanto como obtuvimos un %C de 39.0, podemos decir que el flujo y la

compresibilidad son muy pobres.

d) Determinacion del indice de Hausner (/H).

Resultado:

IH =1.62

De acuerdo a los resultados obtenidos podemos decir que el principio activo, tiene un

flujo muy pobre.
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Capitulo lll. Resultados y anélisis de resultados.

e) Velocidad de flujo (V).
Debido a que el polvo es muy cohesivo y por lo tanto no fluye, no se pudo realizar esta
determinacion.

f) Angulo de reposo. (8)
Debido a que no fue posible determinar la velocidad de flujo por que el polvo presenta

una alta cohesividad, no se pudo realizar esta prueba.

3.2.3 Caracteristicas microscépicas de la molécula.
3.2.3.1 Distribucién del tamafio de particula.

Distribucién de tamaiio de particula
110 4
100 -

aﬂ-
70
60 <
w-
40 4
30 <
20 + ]
10 /
" ™ —n

0 L] ot T T i 1 1 ¥ 1 ¥ T x T *, 1

—r—
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
No. de Malla

% Retenido

(Grafico 2)

3.2.3.2 Morfologia.

Polvo cristalino blanco, sin olor caracteristico.
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Capitulo Ill. Resultados y andlisis de resultados.

3.2.4 Solubilidad.

3.2.4.1 Solubilidad del principio activo en disolventes polares y no polares.

Resultados de la solubilidad del principio activo en
diferentes disolventes
Disolvente Solubilidad
Agua (H,0) Muy soluble
Metanol (CH;0H) Soluble
Etanol (CH3CH,OH) Soluble
Acido acético glacial
(CHsCOOH) Poco soluble
Cloroformo (CCls) Muy poco soluble
Benceno (CgHs) Insoluble
(Cuadro 6)

Como se muestra en el cuadro 6 el principio activo es muy soluble en agua, asi que,
se tiene una gran ventaja pues el agua es el disolvente mas utilizado en preparaciones
farmacéuticas del tipo soluciones, ademas de no ser téxico y no tener un costo

elevado en comparacioén con los otros disolventes.



Capitulo lil. Resultados y andlisis de resultados.

3.24.2 Solubilidad del principio activo a diferentes pH's:

I Resultados de solubilidad del principio activo a diferentes pH'’s:

Solucién reguladora de pH

Jugo intestinal sin enzimas pH=7.5
Solucion reguladora de fosfatos pH = 6.5
Solucion reguladora de fosfatos pH = 4.0
Solucién reguladora de cloruros pH = 2.0

Fluido gastrico pH = 1.2

Solubilidad

Soluble
Soluble
Soluble
Soluble

Soluble

(Cuadro 7)

Como se observa en la cuadro 7 el principio activo es soluble en las soluciones

reguladoras de pH citadas anteriormente; después de realizar las pruebas de CCF se

obsesva que el principio activo no se degrada en dichos medios reguladores, asi pues,

podemos tomar en cuenta alguna de estas soluciones reguladoras para ajustar el pH

de la solucion en desarrollo.

3.25 Pureza. Los resultados de residuo a la ignicién y contenido de metales

pesados se presentan en el cuadro 8.

3.21 Humedad. Los resultados de pérdida por secado se presentan en el cuadro

8.
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Capitulo Ill. Resultados y anélisis de resultados.

Resultados de la caracterizacién del principio activo
DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO
Polvo cristalino de color blanco, irritante
o de vias respiratorias, no presenta olor, Eambie
Descripcion sensacion de (adormecimiento) al e
contacto con la lengua, labios y paladar.
Punto de fusion (p.f) | 157 °C - 159 °C 157 °C - 158 °C
| El espectro de absorcion |.R. de la Cumple
Ensayos de identidad | muestra concuerda con el espectro de
: referencia.
Acidez pHde4.0a55 46
Residuo a la ignicién. No més de 0.1 % 0.05 %
Metales pesados Menor a 10 ppm Cumple
Pérdida por secado No mas de 0.5 % 0.23 %
El color de la solucién de la muestra
Determinacién de preparada conteniendo el principio activo
3 el : : Cumple
aminas primarias no es mas intenso que el obtenido con la
referencia,
Valoracién 99.0 - 101.0 % 99.8 %
Muy soluble en agua
Solubilidad Soluble en etanol (96%) y en cloroformo. Cumple
Practicamente insoluble en éter.

(Cuadro 8)
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Capitulo lll. Resultados y anélisis de resultados.

3.3 RESULTADOS DE ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

3.3.1 Muestras en estado sélido.

Se observa que el principio activo no presenté cambios fisicos visibles en condiciones
extremas de temperatura y en presencia o ausencia de luz, pues sigue conservando la
apariencia que lo caracteriza, ademas de monitorear si el principio activo se degrada o
no con el paso del tiempo, expuesto a las condiciones antes mencionadas.

Realizando pruebas de CCF se le dio seguimiento y se observa que el principio activo
no se degrada, pues comparando el Rf que presentan las diferentes muestras, con el
Rf que presenta la referencia del principio activo que es de 7.4, resulta ser semejante.
Al momento de revelar la placa se observan las manchas a la misma distancia y del

mismo tamafio, ademas presentan la misma definicion.
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Capitulo lll. Resultados y andlisis de resuitados.

3.3.2 Muestras en solucién.

I Caracteristicas fisicas observadas de las muestras en solucién de las pruebas de
estabilidad del principio activo.

Fecha del | Luz solary a una temperatura En ausencia de luz y a una
muestreo de entre 25 °C a 30 °C temperatura aproximada de 65 °C
Polvo cristalino de color G
ek blanco, se disuelve totalmente ::I:;::;t::l;:ﬁ:gl;);?:ngg.
en agua. Mezcla homogénea Mezcla homoaé trans) gid 3
translucida. Ognaa IaNaMCION.
La muestra no presenta
1% mussiieo cambios. La muestra no presenta cambios.
Una diinaba Mezcla homogénea Mezcla homogénea translucida
translucida.
La muestra no presenta
22 muestreo cambios. -
Dos Mezcla homogénea Mezcla homogénea translucida.
semanas translucida.
La muestra no presenta
3% muestreo cambios.
Tres Mezcla homogénea Mezcla homogénea translucida.
semanas translucida.
La muestra solo presenta una
42 muestreo | ligera disminucién de volumen. i
Ciiskro Mezcla homogénea Mezcla homogénea translucida
semanas translucida.
(Cuadro 9)

Podemos observar que el principio activo no presenta cambios fisicos visibles con las
muestras en solucién, pues conserva la apariencia que lo caracteriza. Al realizar las
pruebas de CCF como se observa en el cuadro 10, el principio activo, no se degrada,
pues comparando el Rf que presentan las diferentes muestras, con el Rf que presenta
la referencia del principio activo que es de 7.4, resulta ser semejante; cuando se revela
la placa se observan las manchas a la misma distancia y del mismo tamario y también

presentan la misma definicién.
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Capitulo lll. Resultados y andlisis de resultados.

Resultados de Rf de la CCF obtenidos durante el peri muestreo de la
prueba de estabilidad del principio activo (en solucién). _
Moesiieo Luz solar y a una temperatura En ausencia de luz y a una
u de entre 25 °C a 30 °C temperatura aproximada de 65 °C
Inicio 74 74
Una 7.4 74
semana
Dos
S 74 74
Tres
SaianE 74 74
Cuatro
SeTTanaE 7.4 74
(Cuadro 10)

Después de observar y analizar los resultados obtenidos, podemos decir que el

principio activo, es estable tanto en solucién como en estado sélido.

3.4 RESULTADOS DE DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Muestras en estado sélido

Las muestras tienen un ligero cambio en la coloracién con respecto a la mezcla inicial,
por ello es necesario realizar las pruebas de CCF para determinar si el principio activo
se degrada o no se degrada.

Se puede confirmar que el principio activo se degrada en presencia de HCI 2 N, y de
NaOH 2 N, después de un periodo de tiempo determinado asi que debemos tomar en
cuenta estos resultados para el desarrollo de la formulacion, pues en medios muy

acidos o basicos el farmaco tiende a degradarse.
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Capitulo lll. Resultados y analisis de resultados.

Muestras en solucién.

Caracteristicas fisicas observadas en las muestras de degradacién del principio

activo en solucion.

Fodha Agua (H20) H,0; al 30 % HCI2 N NaOH 2N
(hidrélisis) (oxidacién) (medio 4cido) | (medio basico)
Se disuelve Se disuelve Se disuelve Se disuelve
Inicio totalmente, la totalmente, la totalmente, la totalmente, la
muestra es muestra es muestra es muestra es
incolora. incolora. incolora. incolora.
18 La mezcla no La mezcla no La mezcla no La mezcla no
R, presenta presenta presenta presenta
Una cambios fisicos cambios fisicos cambios fisicos cambios fisicos
SeEvaTA visibles. visibles. visibles. visibles.
Cambio de Cambio de 2 Se observa una
; ; Cambio de s
2 coloracion de  coloracion de : division de
2 mgg?reo incoloro a un incoloro a un ?:‘ggff: 3:? fases (gotitas
Semarias tono tono tono azitado en la superficie
amarillento. amarillento. ) de la mezcla)
La mezcla
presenta un La mezcla se
3% color Seobservaun  Lacoloracién  observa turbiay
muestreo amarillento color amarillo se torna azul presenta una
Tres similar al del mas intenso. mas intenso. coloracion
semanas muestreo amarillenta.
pasado
La mezcla no
La mezcla no presenta
Lapl:';eszec;taano presenta cambios, pues
cambios, can'!bios, La mezcla 0 31gu0
42 muestreo mantiene el mantleng - mantiene la obsgr\rando
Cuatro color colﬁraclén coloracion azul turthdez g la
: amarilla que se : coloracion
Samanas am;:lesr:rt:odel observé en el intenso. amarillenta que
e muestreo se observé en
P anterior. el muestreo
anterior.
(Cuadro 11)
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Capitulo Ill. Resultados y anélisis de resultados.

Como podemos observar en el cuadro 11 las muestras tienen un ligero cambio en la
coloracion con respecto a la mezcla inicial, igual que en los resultado obtenidos en las
muestras en estado sélido por ello es necesario realizar las pruebas de CCF para

determinar si realmente el principio activo presenta degradacion.

Resultados de Rf de la CCF obtenidos durante el periodo de muestreo de la
de degradacién del principio activo en solucién.

Muestreo | A9ua (Hz0) | Hz0. al 30 % HCI2N NaOH 2 N
(hidrdlisis) (oxidacién) (medio &cido (medio bésico

Inicio 74 74 7.2 7.3

e & 74 6.7 7.0

e o 74 5.7 6.8

s Ex 74 5.3 6.7

i s 74 5.0 6.3

(Cuadro 12)

Como se observa en los resultados de CCF el principio activo se degrada nuevamente
en presencia de HC/ 2 N, y de NaOH 2 N, después de un periodo de tiempo
determinado.

Asi que observamos que tanto en solucién como en estado sélido en medios muy

acidos o basicos el principio activo puede degradarse.

58



Capitulo Ill. Resultados y andlisis de resultados.

3.5 RESULTADOS DE COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO - EXCIPIENTES
3.5.1 Muestras en estado sélido

Al agregar el principio activo a los excipientes en estado sélido, se forman mezclas
poco homogéneas. Después de un mes de monitoreo, no hay cambios fisicos
significativos en las mezclas. Analizando los resultados de CCF el principio activo se
degrada en presencia de cada uno de los excipientes siguientes, por lo que no seran

considerados en la formulacion.

3.5.2 Muestras solucién.
Al entrar en contacto el principio activo con los excipientes en solucién, se forma
mezclas poco homogéneas.

Asi pues, después de poco mas de un mes de monitoreo, los resultados son los
siguientes:
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Capitulo Ill. Resultados y andlisis de resultados.

Resultados de las caracteristicas fisicas observadas durante la prueba de
compatibilidad de principio activo — excipientes en solucién.

Cambios fisicos

Excipientes | Semana 1 | Semana 2 I Semana 3 | Semana 4

Edul 1 No se presentan cambios en la mezcla.

Edul 2 No se presentan cambios en la mezcla.

Edul 3 No se presentan cambios en la mezcla.

Edul 4 Turbidez en la mezcia.

Edul 5 No se presentan cambios en la mezcla.

Sab1 Presenta una coloracion amarilla.

Sab 2 Presenta una coloracién amarilla.

Sab3 Divisién de fases, oleosa color amarillo, acuosa translucida.
Sab 4 Divisién de fases, oleosa color amarillo, acuosa translucida
Antib 1 No se presentan cambios en la mezcla.
Antib 2 No se presentan cambios en la mezcla.

Antib 3 No se presentan cambios en la mezcla. | Precipitado de cristales.

Antib 4 Precipitado de cristales.
Cos 1 No se presentan cambios en la mezcla.
No se presentan cambios
Cos 2 an la mezola. l La mezcla presenta turbidez.
Color 1 Precipitado de color verde claro.
Color 2 Precipitado de color blanco.
No se presentan cambios g
Tens 1 iaisaciig La mezcla presenta turbidez
T 2 No se presentan cambios La mezcla presenta Cambio de
ens en la mezcla. | turbidez. coloracién.
(Cuadro 13)

Como se observa en el cuadro 13 no hay cambios fisicos significativos, después de
exponer el principio activo — excipientes en condiciones especificas, durante un tiempo

determinado.
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Capitulo lll. Resultados y anélisis de resultados.

A continuacion se presentan los resultados de las CCF, durante el periodo de

monitoreo de las diferentes muestras:

I Resultados de Rf de CCF de la prueba de compatibilidad de principio activo —

excipientes en solucién.

| =
Excipientes | Semana 1 | Semana2 | Semana 3 | Semana 4 | Semana 5
Edul 1 0.70 0.70 0.70 0.70 0.70
Edul 2 0.70 0.57 0.57 0.57 0.57
Edul 3 0.69 0.54 0.54 0.54 0.54
Edul 4 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Edul § 0.72 0.72 0.72 0.72 0.72
Sab 1 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Sab 2 0.71 0.67 0.67 0.67 0.67
Sab 3 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Sab 4 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Antib 1 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Antib 2 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Antib 3 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Antib 4 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Cos 1 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Cos 2 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Color 1 0.70 0.68 0.68 0.68 0.68
Color 2 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Tens 1 0.74 0.74 0.74 0.74 0.74
Tens 2 0.72 0.61 0.61 0.61 0.61
(Cuadro 14)
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Capitulo Ill. Resultados y anélisis de resultados.

Como se observa en el cuadro 14 el principio activo se degrada en presencia de los
excipientes siguientes, Edul 2, Edul 3, Sab 2, Color 1, Tens 2, igual que en los
resultados de las muestras en estado sdlido, por lo que conviene no tomar en cuenta

para la formulacién a ninguno de los excipientes antes mencionados.

3.6 RESULDADOS DE FORMULACION.
Asi pues tomando en cuenta los resultados anteriores, de compatibilidad de pa -
excipientes, tanto en estado sélido como en solucién, se decide incluir en la

formulacion los excipientes siguientes:

iy T

Excipientes a utilizar en |
la formulacién.

Edul 3

Sab 1

Sab 3

Sab 4 .

Cos 1

Cos 2

Antib 3

Antib 4

Color 2

Tens 1 l_

(Esquema 4)

e v e
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Capitulo lll. Resultados y anélisis de resultados.

Entonces partiendo de estos excipientes se realizaran las pruebas necesarias para
llegar a una formulacién de solucién bucal 6ptima, que cumpla con los requisitos
necesarios para su consumo y venta al pablico.

3.7 RESULTADOS DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION.

Después de realizar las pruebas de preformulacién, se fabricara la solucién bucal,
manteniendo siempre constante la cantidad principio activo que es de 0.15 g por cada
100 mL de solucién.

En los lotes piloto de prueba con numeracién consecutiva del No. 1 al No. 34 se
probaron las cantidades de los distintos excipientes que deberan agregarse a la

formulacién.

Cantidades adicionadas de c/u de los componentes utilizados para la
fabricacion de lotes piloto de prueba, de la solucién bucal.

ote pilo de prueba No.
(g o mL agregados)
1 16 23 34
Componente
Pa 0.15g 0.15g 0.15g 0.15g
Cos 1 2mL 10 mL 10.00g 10.00g
Edul 3 0.20g 0.50¢g 0.20g 020g
Antib 3 020g 0.20g 0.20g 020g
Antib 4 0.01g 0.01g 0.01g 0.01g
Cos 2 5009 500g 5.00g 500¢g
Sab 1 - - 0.15g 0.08g
Sab 4 - 0.02g 0.10g 0.05g
Color 1 - - 1.44x10°%g|1.44x10%g
Agua cbp 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL

(Cuadro 15)
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Capitulo Ill. Resultados y anélisis de resultados.

Sé monitore6 el pH de cada una de las soluciones fabricadas durante
aproximadamente 2 meses.

Se realizaron pruebas de CCF para observar la estabilidad del principio activo en cada
una de las diversas formulaciones

Los resultados de pH, asi como, las pruebas de CCF se presentan en el apartado 3.5.

Caracteristicas fisicas observadas después de la fabricacion de los lotes piloto de
prueba, de la solucion bucal.

Lote Caracteﬂsﬁéas ﬂsicaé obéérvédas '
piloto (color, olor, sabor)
prueba
No.
1 Incoloro, translucido, no presenta olor, sabor poco dulce, sensacion

de adormecimiento en lengua y paladar.

16 Incoloro, translucido, olor y sabor alcohdlico fuerte, sabor muy dulce,
y fuerte sabor a menta, sensacién de adormecimiento en lengua y
paladar.

23 Color azul claro, translucido, olor y sabor alcohdlico fuerte, sabor
dulce, sabor a menta, sensacion de adormecimiento en lengua y
paladar.

34 Color azul claro, translucido, olor y sabor alcohélico fuerte, sabor
dulce, sabor a menta y clavo parecido al producto innovador,
sensacion de adormecimiento en lengua y paladar.

(Cuadro 16)

Se debe tomar en cuenta que debemos comparar el sabor de la solucion bucal que se
desarrolla, con el del enjuague que se encuentra en el mercado, es decir debemos
comparar sabores, olores y colores de la solucién en desarrollo para que sea muy

semejante a la innovadora.




Capitulo lll. Resultados y anilisis de resultados.

Debemos tomar en cuenta los resultados de las pruebas de ciclado térmico, asi como
los resultados del monitoreo de pH y CCF, para que conjuntamente con los resultados
obtenidos en las tablas anteriores escoger la formulacion mas adecuada para poder
pasar al siguiente paso del desarrollo de la solucién bucal.

Entonces una vez tomados en cuenta todos los resultados se decide escalar la
formulacién de la solucién No 34, para fabricar tres lotes més, llamados lotes piloto
para pruebas de estabilidad acelerada y asi conocer si la formulacién sufre algin
cambio significativo cuando es sometida por grandes periodos de tiempo a

determinadas condiciones de temperatura, humedad, entre ofros factores.
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3.8 RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE CICLADO TERMICO.

OBSERVACIONES DE LAS PRUEBAS DE CICLADO TERMICO DE LAS
SOLUCIONES 1, 16, 23, 34.

No. de la solucién preparada.
Ciclados 1 16 23 34
Sin cambios, en Sin cambios, en  Sin cambios, en Sin cambios,
1°al 3° | coloracién, olory coloracién, olor  coloracién, olory  en coloracion,
sabor. y sabor. sabor. olor y sabor.
4° 2l 6° No presenta No presenta No presenta No presenta
cambios. cambios. cambios. cambios.
70 a1 9 No presenta No presenta Precipitado de Precipitado de
cambios. cambios. color blanco. color blanco.
10° al No presenta No presenta El precipitado No presenta
12° cambios. cambios. incrementa. cambios.
(Cuadro 17)
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Capitulo 3. Resultados y anélisis de resultados.

Resultados del monitoreo de pH:

Resultado de pH de las soluciones No. 1, 16, 23, 34, durante el

monitoreo de las pruebas de ciclado térmico

Solucién
No. 1 16 23 34
Muestreo
No.
1 4,96 4.95 521 511
2 5.07 4.86 4.88 4.95
3 5.12 4.79 4.75 4.79
4 4.89 4.70 4.15 4.70
5 4.79 4.69 5.62 5.60
6 4.70 4.63 5.62 5.60
T 4,65 4.57 5.62 5.60
8 415 410 5.62 5.60

(Cuadro 18)

Como se puede observar en los resultados anteriores, el pH sufre una marcada
variacion de un resultado a otro de la misma solucién, asi como entre solucién y
solucion; esto indica que debemos utilizar un regulador de pH para que este se

mantenga constante y no se vea afectada la formulacién.

3.9 RESULTADOS DE OPTIMIZACION DE LA FORMULA Y DEL
PROCEDIMIENTO DE FABRICACION.

En cuanto a la formulacién 34 se le dio un especial tratamiento, pues a esta ultima
formulacién se le adiciond una solucion reguladora de pH, y como se ve en los
resultados el pH permanece constante durante todos los periodos de muestreo,
posteriores. Asi pues confirmamos que era necesario adicionar una solucién

reguladora de pH para estabilizar el pH de las soluciones fabricadas.
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En los resultados de CCF el Rf de cada una de las muestras probadas no vana
significativamente por lo que podemos decir que la formulacién no presenta
degradacion durante este periodo de muestreo. Una vez contemplado el resultado de
tres periodos de muestreo podemos comenzar a elaborar las ordenes de fabricacion
correspondientes para la fabricacion de los lotes piloto para estabilidad acelerada.
También se comenzard a seleccionar el material y equipo adecuado para la
fabricacién de dichos lotes, asi como las etiquetas para el pesado de materias primas
y lo mas importante pedir a almacén materia prima, para usarla exclusivamente en la
fabricacién de los lotes piloto para estabilidad acelerada.

Entonces una vez teniendo toda la documentacién necesaria, se procedera a fabricar
tres lotes para someterlos a pruebas de estabilidad acelerada.

A continuacién se muestran los resultados individuales de pH de las soluciones 34,

durante las pruebas de ciclado térmico.

pH Solucién
34 Grafico mostrando el resultado de pH de la solucién No. 34
2 . 1
% 2 pH 5
g o
4 -
1 511
34
2 511 ”
a
3 5.11 2+
4 | 511 ]
5 511 1
o
1 2 3 4 5
Muestreo No.

(Cuadro 19)

(Gréfico 4)
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3.10 RESULTADOS ELECCION DEL MATERIAL DE EMPAQUE

El material de empaque seleccionado fueron botes de PDA, transparentes, de 350 mL,

con tapa de rosca de plastico color blanco.
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3.11 FABRICACION DE LOTES PILOTO PARA PRUEBAS DE ESTABILIDAD
ACELERADA.

Para la fabricacion de los lotes piloto se seguira el mismo procedimiento de fabricacién

que se describio en las paginas 36 y 37. Se deberan fabricar de manera semejante

los tres lotes piloto para dichas pruebas; asi pues las cantidades de excipientes

agregadas para la preparacion de cada lote de 3000 mL o 3 L sera la siguiente:

Cantidades de los componentes para |
la fabricacion de lotes piloto de la

solucién bucal, para pruebas de
estabilidad acelerada.

Componente agaﬁ:?::::a.
principio activo 4509
Cos 1 300.00 g
Edul 3 300g
Antib 3 6.00g
Antib 4 0.30g
Cos 2 150.00 g
Sab 1 2409
Sab 4 150 g
Color 1 400x10%g
Agua cbp 3000 mL
(Cuadro 20
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Debido a problemas técnicos y de material se fabricara un lote por dia, asi pues se
fabricd un primer lote piloto para pruebas de estabilidad acelerada, el cual presenta las

siguientes caracteristicas:

Caracteristicas fisicas observadas del lote No. 35 de 3L, de
solucion bucal, fabricado para pruebas de estabilidad acelerada.

Volumen total de 2983 mL

Solucién azul clara translucida.

Olor caracteristico, a menta y clavo.

No presenta particulas visibles, en fondos claro y oscuro.
pHde 5.5

% AN NS

(Cuadro 21)

Después de acondicionar la solucién en los envases primarios, de pp transparentes,
que individualmente contienen 360 mL de la solucién bucal fabricada, por que se
acondicionaron 8 envases.

Al comenzar a fabricar el siguiente lote piloto No.36, se observo que el lote piloto No
35 tuvo un problema de precipitacion de alguno de los excipientes utilizados, por lo
que se detuvo la fabricacion de los siguientes lotes piloto para pruebas de estabilidad
acelerada.

Realizando algunas pruebas, se determiné que el precipitado correspondia a uno de
los saborizantes utilizados el Sab 1, por lo que se decidié substituirlo por un analogo
el Sab 3; ademas de agregar un tensoactivo para darle mayor estabilidad a la solucién
bucal fabricada, asi como agregar una solucion buffer para mantener constante el pH

de la solucién.
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Capitulo 3. Resultados y andlisis de resultados.

Entonces la formulacién mejorada para la solucién bucal queda:

Cantidades de los componentes para
la fabricacién de lotes piloto de la
solucion bucal, para pruebas de
estabilidad acelerada.

e
Componente | i nada.
principio activo 450g
Cos 1 300.00 g
Edul 3 3.00g
Antib 3 6.00g
Antib 4 0.30g
Cos 2 150.00 g
Sab 3 240¢g
Sab 4 1.80g
Tens 1 12.00g
Buffer' 25.00 — 30.00 mL
Color 1 400x10%g
Agua cbp 3000 mL
(Cuadro 22)

Superado el problema de precipitacion se comienza la fabricacion de los tres lotes
piloto para pruebas de estabilidad acelerada, los lotes fabricados presentan las

siguientes caracteristicas:

! Se agrega en ese rango pues se requiere un pH de 5.5.



Capitulo 3. Resultados y anélisis de resultados.

Caracteristicas fisicas de los lotes No. 36, 37, 38, de 3L c¢/u, de solucién bucal,
fabricados para pruebas de estabilidad acelerada.

Lote piloto No. 36 Lote piloto No. 37 Lote piloto No.38
— — — !,
¥" Volumen total de Volumen total de v Volumen total de ||
2990 mL 2970 mL 2975 mL |
¥ Solucién azul Solucién azul claro ¥ Solucién azul '
claro translucida. translucida. claro translucida.

v" Olor Olor caracteristico, | v Olor
caracteristico, a a menta y clavo. caracteristico, a
menta y clavo. No presenta menta y clavo.

v No presenta particulas visibles, v No presenta
particulas en fondos claro y particulas visibles,
visibles, en oscuro. en fondos claro y
fondos claro y v pHde55 oscuro.

OSCUro. v pHde5.5

v pHde5.5

(Cuadro 23)

Acondicionando inmediatamente después de su fabricacién, cada uno de los lotes, asi
como identificAndolos, para ser enviados a estabilidad acelerada.
En total fueron enviados 24 frascos de solucién bucal, los cuales tienen las siguientes

caracteristicas como producto terminado:

- - B Bt o B

L}
i

P

Caracteristicas fisicas observadas de la solucién
bucal, como producto terminado para pruebas de
i estabilidad acelerada.

& Volumen de 360 mL por frasco.

! &’ Solucién azul claro, translucida.

&’ Olor caracteristico, a menta y clavo.
&’ No presenta particulas visibles.

’ pHde5.5

Se——

(Cuadro 24)
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Capitulo IV. Conclusiones.

La investigacion documental (bibliografica) realizada desde, la caracterizacién del
principio activo, arrojo un conjunto de resultados que nos permiten concluir que el
principio activo cumple con lo especificado en la monografia respectiva, por lo que
también podemos decir que el principio activo es puro, y ademas sera eficaz y efectivo
en la formulacion desarrollada, ya que contiene el porcentaje establecido de farmaco.
En términos mas coloquiales producira los efectos de analgesia y antiinflamacién,
mencionados en diversos documentos bibliograficos, cabe sefialar que estos efectos
se alcanzaran con la dosis indicada.

La diferentes pruebas reolégicas nos permitieron conocer el comportamiento del
farmaco en distintas formas farmacéuticas.

En cuanto a los estudios de estabilidad a los que fue sometido el principio activo
podemos concluir que este es muy estable tanto en estado sélido como en solucién
por lo que garantizaremos que el principio activo serd estable en la forma
farmacéutica desarrollada.

Las pruebas de degradacién del principio activo, arrojan resultados un tanto
alarmantes pues se observa que tanto en NaOH 2N como en HCL 2N, el principio
activo se degrada; en tanto que el principio activo expuesto en H,0O, asi como en
H,0, 30%, no se degrada, tomando como parametro de referencia los resultados de la
diversas CCF realizadas en dicha prueba.

Con todo afirmamos que el principio activo es faciimente degradado en condiciones de
alta basicidad, asi como en medios muy acidos. También sucede que en medios
practicamente neutros, no se degrada al igual que en medios similares al que le es
proporcionado por el peréxido de hidrogeno.

Tomando en cuenta los resultados de estabilidad y degradacion del principio activo, se
demuestra que la formulacion propuesta mantendra su estabilidad y no se degradara,

ya que el disolvente utilizado para desarrollar dicha forma farmaceutica, es agua.



Capitulo IV. Conclusiones.

Evaluando los resultados de compatibilidad principio activo excipientes podemos
concluir que este mantendra su estabilidad y no sera degradado por la interaccién de
los componentes seleccionados para el desarrollo de la solucién bucal.

Una vez evaluados los porcentajes de cada una de las combinaciones de excipientes
que se podrian agregar a la formulacion, se propone adicionar las cantidades
mostradas en el cuadro 8, pagina 53, para asi obtener una solucion bucal de principio
activo mucho mejor a la innovadora, con un nueva caracteristica, la cual provee un
sabor mas agradable al contacto con la boca sin modificar las propiedades de

antiinflamatorio y analgésico que le proporciona el farmaco.

Con todo lo anterior podemos concluir que se logro desarrollar una solucién bucal, que
tiene propiedades de analgésico local y antiinflamatorio, ademas de ser semejante al
producto innovador, pues cumple con los rangos de color, olor, sabor, pH, establecidos
en la monografia principio activo como producto terminado.

Ademas se busca en un futuro comercializarlo como producto genérico esto sera
decision de la empresa, y se debe de tomar en cuenta también que sera en beneficio
de la economia de miles de pacientes que no tienen la posibilidad de adquirir
productos de marca registrada pues suelen ser muy caros, entonces el desarrollo e
investigacion de productos del tipo genéricos contribuye a no afectar mas la economia

de la poblacion en general.
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ANEXO |

Determinacién del punto de fusién.
» Precalentar el aparato Karl — Fisher antes de colocar la muestra y mantener la
velocidad de calentamiento segin se requiera.
» Tomar con la punta de espatula una pequeiia muestra del pa y colocarla en un
cubre objetos.
Tapar la muestra con otro cubre objetos.
Colocar la muestra en el aparato Karl — Fisher.

Observar a que temperatura comienza y termina de fundirse el pa.

v ¥V ¥ ¥

Realizar esta determinacién por triplicado y comparar el resultado con lo

registrado en la monografia del pa.

Determinacién de aminas primarias.

Disolver 50 mg del pa en 10 mL de etanol (96%), adicionar 0.1 mL de acido clorhidrico
y 2 mL de una solucién al 5 % p/v de 4 — dimetilaminobenzaldehido, en etanol (96%).
El color amarillo obtenido no es mas intenso que el obtenido tratando 10 mL de una
solucién al 0.00005 % p/v de acido 2- aminobenzoéico en etanol (96%), de la misma

manefa.



ANEXO Il

Caracteristicas macroscopicas de la molécula,

a) Determinacion de la densidad aparente (da).

= Pesar una probeta de 50 mL, perfectamente limpia seca y calibrada, en
una balanza granataria, y registrar el peso (P1).

= Vaciar la materia prima o granulado hasta el nivel de 20 mL, registrar el
volumen exacto, (V).

= Pesar la materia prima con la probeta, en la balanza granataria y
registrar el peso (P2).

= No desechar el contenido de la probeta, guardario para otras
determinaciones.

= Calcular da de acuerdo a la siguiente férmula:

Férmula 1
b) Determinacion de la densidad compactada (dc).

= Tapar la probeta que se utilizo para la determinacién de la da con papel
aluminio u otro papel al que no se adhiera la materia prima.

= Sostener la probeta que contiene la materia prima, a una distancia de 3
cm de la superficie de la mesa con una base amortiguadora, y dejar
caer 25, 50, 75, 100, 125 y hasta 250 veces la probeta , determinando
el volumen cada 25 veces, hasta que permanezca constante.

= Registrar los datos en la hoja de vaciado.

= Calcular la dc de acuerdo a la siguiente formula:

_P2-rl
Vete

dec

Férmula 2



ANEXO Il

c) Determinacion del indice de Carr (% de compresibilidad [%C]).
= Tomar los valores de da y dc y calcular el % C de acuerdo a la

siguiente formula.

9% =99 100
dc

Férmula 3

= Comparar el valor obtenido con el siguiente criterio:

%C Flujo y compresibilidad
1-10 Excelente
11-15 Bueno
16-20 Regular
21-25 Aceptable
26-31 Pobre
32-37 Muy pobre
(Tabla 1)

d) Determinacion del indice de Hausner (/H).
= Tomar los valores de da y dc y calcular el IH de acuerdo a la siguiente

formula.

;

—dc
IH = 3

Férmula 4



ANEXO Il

= Clasificar de acuerdo a los siguientes valores la sustancia evaluada:

1.0-1.11 Excelente

1.12-1.18 Bueno

1.19-1.25 Regular

1.26-1.34 Aceptable

1.35-1.45 Pobre

1.46 — 1.59 Muy pobre
(Tabla 2)

e) Velocidad de flujo (V).

= Colocar el tubo de vidrio adecuado para esta prueba, en un soporte
universal sostenido con una pinza para bureta, el tubo debe estar a una
distancia de 7 cm de altura aproximadamente de la base.

= Colocar como base una caja petri invertida y centrada bajo el tubo.

= Colocar un trozo de tela de fibra, tapando la salida del embudo de vidrio
adecuado para esta prueba.

= Transferir 20 gramos de polvo o granulado dentro del embudo.

= Retirar la tela y simultaneamente con el cronémetro tomarel tiempo de
flujo de polvo en segundos (t)

= Detener el cronémetro cuando todo el polvo haya pasado a través del
tubo.

= Determinar la Vf de a cuerdo a la siguiente férmula:

=8

Férmula 5




ANEXO I

= Realizar la prueba al menos tres veces.
NOTA: Cuando el polvo es muy cohesivo y no fluye no tiene sentido realizar esta
prueba.
f) Angulo de reposo. (@).
= Medir la altura del montén de polvo que quedo de la determinacién
anterior en centimetros [cm] (h).
= Medir el radio en cm de la circunferencia ocupada por el polvo.

= Calcular el angulo de reposo de acuerdo a la siguiente féormula:

0=tan—1‘%

Férmula 6
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Caracteristicas microscdépicas de la molécula.
Distribucién del tamaiio de particula.

= Pesar los tamices y el plato en una balanza granataria, registrar los
pesos iniciales (Pi).

= Armar el equipo Ro-Tap en el orden siguente: plato, mallas, 200, 150,
100, 80, 60, 40,20.

= Pesar 20 gramos de la muestra de interés y colocarlos sobre la malla
20.

= Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarla con los tomillos
correspondientes y accionar el interruptor para sacudir por 15 minutos.

= Separar y pesar individualmente los tamices (Pf) para determinar la
cantidad de polvo retenido sobre los tamices por diferencia de peso.

= Registrar los resultados en la tabla correspondiente.



ANEXO IV

PREPARACION DE SOLUCIONES REGULADORAS DE pH.

Jugo gastrico intestinal sin enzima pH 7.5

Pesar 6.8 g de Fosfato monobasico de potasio y disolverlo en 250 mL de H,0O
destilada.

Adicionar 190 mL de NaoH 0.2 N a la solucién anterior y mezclar.

Posteriormente adicionar 400 mL de H,O destilada y mezclar.

Ajustar pH =7.5 £ 0.1 con NaOH 0.2 N.

Llevar al aforo con agua destilada hasta 1000 mL.

Solucién reguladora de fosfatos pH = 6.5

[ ]

Pesar 1.76 g de fosfato dibasico de sodio.

Pesar 2.43 g de fosfato monobasico de potasio en agua.

Mezclar las sustancias anteriores y disolverlas en 200 mL de agua destilada.
Llevar al aforo hasta 1000 mL con agua destilada.

Medir el pH de la solucién.

Solucion reguladora de fosfatos pH = 4.0

Pesar 5.04 g de fosfato dibasico de sodio.

Pesar 3.01 g de fosfato monobasico de potasio en agua.

Mezclar las sustancias anteriores y disolverlas en 500 mL de H,O destilada.
Llevar a un volumen 1000 mL con agua destilada y mezclar.

Medir y de ser necesario ajustar el pH a 4.0 con acido acético glacial.
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Solucién reguladora de cloruros pH = 2.0
e Pesar 6.57 g de KCl y disolverlos en 200 mL de H;O destilada.
e Agregar a la mezcla anterior 119 mL de solucién 0.1 M de HCI y mezclar.

e Llevar al aforo con agua destilada hasta 1000 mL.

Fluido géstrico pH = 1.2
e Pesar y disolver 2 g de NaCl en 500 mL.
e Adicionar a la solucién anterior 7 mL de HCI conc. y mezclar.
o Aforar a 1000 mL con agua destilada.

e Medir y ajustar el pH = 1.2 con HCI conc.
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Pureza.
Residuo de la ignicién. Pesar exactamente de 1 a 2 gramos de muestra del producto
en prueba, transferir a un crisol previamente llevado a peso constante en la mufla. Con
mechero de gas calentar el crisol, a principio suavemente y luego cada vez con mayor
intensidad, hasta lograr la combustion total de la muestra, esta operacion debe
efectuarse en campana para gases. Enfriar y humedecer el residuo con 1 mL de acido
sulfiirico concentrado.
Calentar suavemente hasta lograr el desprendimiento de vapores blancos, y luego con
mas intensidad, cuidando que no haya proyecciones del material al exterior del crisol;
una vez que cese el desprendimiento de vapores blancos, calentar 5 minutos mas.
Trasladar el crisol a la mufla y calentar a 800 °C + 25 °C, calentar hasta que el carbén
sea consumido.
Enfriar en un desecador, pesar y calcular el porcentaje de residuo. Si la cantidad de
residuo asi obtenido, excede del limite especificado en la monografia respectiva,
volver a humedecer el residuo con 1 mL de &cido sulftrico concentrado, calentar con
precaucion e incinerar a 800 °C + 25 °C. Repetir esta operacién hasta peso constante
(esto es que la diferencia entre dos pesadas sucesivas no exceda de 0.5 mg).
Calcular el porcentaje del residuo por medio de la férmula 7 siguiente:

%R = (Pr/Pi)x100
En donde :%R es el porcentaje del residuo de la ignicién, Pr es el peso del residuo, y
Pi es el peso de la muestra inicial.
Contenido de metales pesados. Metodo |
Preparacion de referencia. En un tubo Nessler de 50 mL, tomar una alicuota de 2 mL
de solucién estandar de plomo (20 u g ), diluir con agua a 25 mL. Ajustar con &cido
acético 1 N o hidroxido de amonio 6 N a un pH entre 3.0 y 4.0 empleando papel
indicador de pH de rango estrecho como indicador externo, diluir con agua a 40 mL y

mezclar.
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Preparacion de la muestra. En un tubo Nessler de 50 mL, colocar 25 mL de la solucién
preparada para la prueba segun se indica en la monografia, o bien empleando el
volumen de éacido designado, cuando este se especifica en la monografia individual,
disolver y diluir con agua a 25 mL la cantidad en gramos, de la sustancia a probar
calculada con la férmula 8:

2.0/ (1000L)

en donde L, e el limite de metales pesados, en porcentaje. Ajustar con acido acético 1
N o hidroxido de amonio 6 N a un pH 3.0 y 4.0 empleando papel indicador de pH de
rango estrecho como indicador externo, diluir con agua a 40 mL y mezclar.
Preparacion del control. En un tercer tubo Nessler de 50 mL de una solucién
preparada segun ser indica para la preparacién de la muestra y agregar 2 mL de
solucién estandar de plomo. Ajustar con acido acético 1 N o hodréxido de amonio 6 N
a pH entre 3.0 y 4.0 empleando papel indicador de pH de rango estrecho como
indicador externo, diluir con agua a 40 mL y mezclar.

Procedimiento. A cada uno de los tres tubos que contienen la preparacién de
referencia, preparacion de la muestra y la preparacion del control, agregar 10 mL de
SR de sulfuro de hidrégeno; mezclar, dejar reposar 5 minutos y hacer la comparacién
observando los tubos de arriba hacia abajo sobre un fondo blanco. El color de la
muestra es igual o menos oscuro que el de la solucién de referencia de plomo y la
intensidad de la preparacién control es igual o mayor que el color de la preparacién de
referencia. Cuando el color de la preparacién control es mas clara que el color de la
preparacion de referencia de plomo, usar el método Il en lugar del método | para la

determinacién de metales pesados en la sustancia que se va a analizar.

Caracteristicas del espectro de absorcién en visible (VIS), ultravioleta (UV), e infrarrojo
(IR).
De acuerdo a lo especificado en las MGA respectivas para cada caso, segun la FEUM

7° Edicion.
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Anélisis de pureza por cromatografia en capa fina (CCF) y/o cromatografia de liquidos
de alta resolucién (HPLC). De acuerdo a lo especificado en las MGA respectivas para

cada caso, seguln la FEUM 7° Edicion.

Humedad
Pérdida por secado. De acuerdo a lo especificado en la MGA respectiva segun la

FEUM 7° Edicion.
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Cromatografia en Capa Delgada o Fina, (CCF).

Se llama cromatografia a una técnica que permite separar o fraccionar, los
componentes de una mezcla de sustancias biol6gicas. El término deriva de chréma,
color, ya que los primeros ensayos del método tuvieron por objeto separar compuestos
que eran naturalmente coloreados. La técnica de CCF es una forma de cromatografia
de adsorcidn que consta de los siguientes componentes: fase estacionaria, o fija, fase
movil, y soluto. Para entender un poco mas la CCF se definirdn cada uno de los
componentes:

FASE FIJA O ESTACIONARIA: Es un medio que funciona como soporte y sobre este
se efectia el desplazamiento de los componentes de la mezcla. Actlia por adsorcién.
ADSORCION.- Atraccion por medio de la adherencia (enlace, unién).

ABSORCION.- Atraer o retener un cuerpo liquido o gas.

La fase estacionaria en la cromatografia en papel, corresponde al papel filtro. En la
cromatografia en capa fina corresponde a la capa de silicagel u otros colocada en
placas de vidrio.

Los adsorbentes mas utilizados en la Cromatografia de Capa Fina son:

Silica gel (se utiliza en el 80% de las separaciones), Oxido de Aluminio 6 Alumina
(acida, neutra 6 basica), Tierra Silicea 6 Kieselguhr, Celulosa (Nativa o micro-
cristalina), Poliamidas.

FASE MOVIL (SOLVENTE): Es un solvente que se usa para permitir el
desplazamiento de los solutos sobre la fase estacionaria, para permitir la separacion.
Se puede usar distintos solventes puros (agua destilada, alcohol, acetona, benceno,
butanol, etc.) o bien se puede usar mezclas de dos o mas solventes (por ejemplo:
agua-alcohol, benceno-tolueno, agua-acetona, etc.), que se eligen de manera tal que
uno de ellos se adsorba mas a la fase estacionaria que el otro; asi, a medida que el
solvente avance a lo largo de la fase stacionaria -los liquidos suben espontaneamente

por capilaridad-, aquellos camponentes de la muestra que sean mas solubles en el
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liquido que queda adsorbido seran retenidos, y los que tengan mayor afinidad por el
que no se adsorbe seran arrastrados por este.

SOLUTO: Es la mezcla de sustancias solidas que se pretende separar. El soluto
puede ser una mezcla de aminoécidos, resultado de la hidrélisis de una proteina. La
extraccion de los pigmentos de un vegetal étc. (a la fase estacionaria también se le

conoce como absorbente).

El adsorbente soélido (fase estacionaria), generalmente se encuentra distribuido
uniformemente sobre una superficie plana, generalmente vidrio. Este adsorbente
presenta cierta capilaridad dada por las particulas finamente divididas, que permite
que la fase mévil pase entre las particulas del adsorbente. La muestra aplicada en la
capa es adsorbida en la superficie del material por la accién de fuerzas electrostaticas
(fuerzas de Van der Waals, puentes de Hidrégeno, efectos inductivos, etc). Luego,
cuando la capa es expuesta a un flujo por accion capilar, se inicia una competencia de

enlaces entre los sitios activos del adsorbente y la sustancia con el solvente.

La separacion ocurre cuando uno de los componentes de la mezcla es retenido en
mayor grado por la fase estacionaria que los otros componentes. La fase estacionaria
puede modificarse de acuerdo a las necesidades de separacién aunque el factor de
mas importante para que esta se lleve en forma adecuada es la fase moévil elegida. El
movimiento de cada sustancia en un determinado sistema es caracteristico y puede
ser un dato valioso en la identificacion de ella. Esta caracteristica se conoce con el
nombre de Rf (relacién al frente) y representa la distancia recorrida por el compuesto,
en relacion ala distancia recorrida por la fase maévil, por lo que sus valores siempre
oscilaranentre O y 1.
Dis tan cia — recorrida — por — un

_ compuesto — desde — el — origen

" Distan cia — recorrida - por —el
frente — de — la — fase — movil
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No todas las sustancias pueden observarse, por lo que en muchas ocasiones es
necesario observar la placa de cromatografia después de someterla a procesos de
“revelado” dependiendo estos de las caracteristicas quimicas del compuesto por
analizar.
Revelado.- La localizacién de las manchas de interés se hace por visualizacién directa
bajo una lampara de luz ultravioleta o bien, si la muestra (mancha) no es coloreada se
requiere de métodos que nos permitan visualizar el (los) componente(s) presentes.
También se conoce este procedimiento como Revelado, asi como, cuando la
monografia lo recomiende, se emplea el reactivo de revelado indicado en ésta, el cual
se aplica por atomizacion o en forma de vapores.
Fase movil utilizada.
Para la preparacion de la fase mévil para el revelado de las placas utilizadas para el
principio activo se utilizo la siguiente mezcla de disolventes:

Benceno : Acido acético glacial : Metanol
En una proporcion: 4:1:3
Este sistema de elucion fue utilizado para todas las placas que se utilizaron a lo largo
del desarrollo de la solucién bucal.

Para el revelado de las placas solo se utilizo la lAmpara de luz UV.
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pH.

La escala de pH e una serie de nimeros que expresan el grado de acidez (o
alcalinidad) de una solucién, en comparacion con la cantidad total de acido o base de
algiin material previamente determinado, por medio de una titulacién acidimétrica 8°
alcalinimétrica).

Esta prueba se basa en la determinacion de la actividad de iones hidrégeno,
empleando un instrumento potenciométrico, con sensibilidad para reproducir valores
de pH de 0.05 unidades usando un electrodo indicador al i6n hidrégeno como
electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado, tal como el de cloruro de
plata — plata. El electrodo debe detectar el potencial en milivolts y en unidades de pH a
través del par de electrodos. El pH se define convencionaimente como el logaritmo
negativo de la actividad del i6n hidrégeno. Para las mediciones del pH, se utiliza
ampliamente el electrodo de vidrio, porque da una respuesta inmediata a los cambios
rapidos de las concentraciones de iones hidrogeno aln en soluciones poco reguladas.
Como el mecanismo de este electrodo no implica un cambio de electrones, resulta ser
el tnico electrodo sensible a los iones hidrégeno, al cual no perturban los agentes de
oxidacién o reduccién. Los valores de pH de las soluciones o suspensiones que son
s6lo parcialmente acuosas y que pueden considerarse solamente como “valores
aparentes de pH"

Pueden medirse con un electrodo adecuado y normalizado adecuadamente al medidor
de pH: Como los valores de pH dependen de la temperatura, las mediciones se deben
efectuar a determinadas temperaturas constantes. Las soluciones empleadas para

determinar el pH se deben preparar con agua exenta de diéxido de carbono.
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PROCEDIMIENTO. Efectuar las determinaciones a 25 °C + 2 °C a menos que se
indique otra cosa en la monografia correspondiente. Ajustar el aparato de acuerdo al
manual de calibracion del lugar en donde se este trabajando, a continuacion, lavar los
electrodos y recipientes varias veces con agua destilada, dejando que los electrodos
escurran el agua, y secar el recipiente con material absorbente. Ajustar la temperatura
con el control, ala que tiene la solucion de prueba. Enjuagar los electrodos y el
recipiente con la solucién de prueba. Posteriormente, llenar el recipiente con esta
solucioén y efectuar las determinaciones de pH. Repetir el procedimiento con una
segunda muestra. La diferencia no debera ser mayor a 0.05.

RESULTADOS. Los valores de pH determinados, mediante este procedimiento, se
deben reportar hasta 0.01 unidades. Las determinaciones (por duplicado) que
presenten variaciones dentro de 0.02 unidades de pH, son acep'tables para promedio,

con un nivel de 95 por ciento de confiabilidad.
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