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I • - INTRODUCCI.ÓN. 

Anteriormente el médico no canta.ha· Con· :-una gama 
amplia de medicamentos para combatir·· los. diferentes 
cua.dros patológicos que •. afectan . al . ojo 
(blefaroconjuntivitis, ... éonjuntivit'is ;:..-' •.·.·angular·, 
espiescleritis, úlcera .marginal) (Ü'( El ··uso .de·; las 
sulfoÍi'ai:nidas :Y.-. anti~i6Í:i~~sr:::~Pfi~-~~oS~?~;-i?~al:~~n~:e -_ ~n 

·forma de· susp_ensi~ne~·,:\~olll~_i'?~~~/~ :;.~ngüei1t_C?s·: ·?~_upa~_a _u_~. 

. ;:{t ,~, ,. ;-;.-: -· --~·,: '.:.'___:fi~-,,,~--=---: 
'•·.;+·: :f1:::::::·_:,.. · iF:,,'_ . :\t-!·;~::·,~·-=-·-· .-;·.-> 

los 

--~~? .. 
mínima (1) ·:•·f.·<·•. . ·Y·"·· .. ,,,. 1, ., ..... ,.-: .• ,•; .•.. <./:· 

obser~~rá~t!ª~;~~L~~;:Jli~~~h:·L):.·'a¡~;i=~!~;~~tojd' .. ~~ 
terreno .. irifectá(ió'. '..contribuye/. (en • •la ··,mayoría a·e . los 
casos) en'' una•;· mejor·• utilización de· los· .é.anÜbióÍ:icos 
loca~es, · - -s.e9Ui:-anien_te por uO:;:: melib;_.. i·::de:t:;:,iOro ·de·· los 
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tejidos. Ademáá, .de que l;, aC::,;i6n antÚnflamatoria de 
los córticOide·s, ~~e·~.e : t~~duC~.~~~ ~.e~·'.: u.na · ause-ncicl de 
secuelas fibrosas· y. cicatrice·s p'ostC.:inflamatorias (2°) •· 

.' ... - -< ·' ,- .. · 

·:~f:fü.::f 2~~~~:i~~íY~i~~~~~~~~;fü 
tiPO de_t :.P~~~a·r~~Ó~ ':1.?o~::;· df~~~~~ .. ~s-~cJ~~-i6~·~·:.~'e.··,há. ·.h~C:hO: muy_ 

·.~~~j~~~·iv:~,··~~~~t~·i)t~~é~ri~~~(~tc~·(~;~~t?J;~~c{~C:ª •,de· .. la 

~~~=~~::ª · ~~~tL:~lt~~r~~ii~í~Et~~!f t~ttf~!~~S!~~~i;~·~··· 
son:' ··"" · ~·:,, ·.:~>·::-·.;···:/·.;:~!;:·~;:.: ._;.;::_¡,':,-·:;. ::~.·.~;. · 

' - - -~-·:'.<:?' - .- ~:-; _-'".:.·;~-¡;:;' __ -::;);-;_~::-'.·),~~/ ' ' -·-,::· 
·:, Ac.et6riido · de ;.Fl tiocinólóna ... · • • · ·· 

~::~q~~~~ .. ~=~~~~~fttr~g~; ·. :· (. 
la cual debido' •"a ;:~1a:'·as.;~iaC16n' a'.ntii~flam;,torio-

.. ~!;~;~~::::i~~1~~~~11:¡¡ t~:lf t~~i9{;fa;:·~:~~1·~=~::::~:~~m~!. 
e!piesCler.~tf~·,. ·. y-::".de_.:~.es,~~··. tOZ.ina 'Cafltrib~i~: Can. una: op~i6n 
más con ·.la· ~e: .el:' 'médico·º pueda·: . contar para: el 
tra'tamiento 0 de dichos cu;.dros .. : ..... 
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II.- GENERALIDADES. 

rr.1 Aapectoa generales del desarrollo de 
formulaciones 

Al inicio con el botic'ario y posteriormente con el 
químico, el farmacéutico se vió en la necesidad de 
encontrar y utilizar a los excipientes como componentes 
junto con sus principios activos ·en . las far.mas. -
farmacéuticas. Antaño, simplemente se pesaba la: cantidad 
requerida del fármaco para. posteriormente ··ser .dispensado 
al paciente(4)·. · ··· . 

cual ~~:d~ªs!~t~~~~~~~~n~~:t;:i:f !f~6;t~*!:~,:~~~~.~~~·~.·~~! 
forma·· farmacéutica •los >.::cuales /son.:física, ·.:química.· ·Y 
biológicamente' inertes,: i'sé'<. llégó;'.: a).1á~ ··'. .. tabletas, 
cápsulas. solÚcfones h;. áui;;pen~'iones ( 4) '> .. "\ . .. :'. . > 

A partir : de : es~· mc>~rn~Zti'~~en~~ ~~~ des~t~~llo de 
las · di.ferente~ .,'.· fo~~a~·:·.:.'.f~.r~~.~~.tit~~-a,~/:~~- cl~~·c,:. ª.?.~_u_a1me~te -se 
conocen, las.' cU~1e~:.;.tierJe~·;·_c?R{o_::.O_bj_e't.'~v~< él. '~acil:itar :.1a· -· 
administración . del· fál:°maco.: V:' asegurar· s.ú estabilidad y . 
biodisponibllid~d;(.O ·.·, .. · · •'/ 

Toda n¡et'c:idolagia·:·tpráctica : y efic:.ente para la 
formulación :: de:' ·:cualqiiier:'• medicamento debe integrar el 
conocimientO-.: -'técnico ;:,¡y·:._·,~1a - ·insustituible exPerienciEi 
acumulada, cOri'.· · -.. 'herramientas eStadíSticas · ; y 
ad~inistra_t'iVa·~A-,Ciú.~~·":'.'ápOye.z:t·_~-ca-dci · -decisi6n, pero taffibién 
se requeriiá .. Aé: . .'~na::_.secuencia lógica de .trabajo !sJ.. · 

_:_\· t·;·, '..:.:-:· 

La ,i;eto'ctolbgf{ siStematizada propuesta .. a s~gúir 
para. -:~ada.: ·med~c~mé~~·º. >a ·desarrollar, consia·t·e _de:_., los 
siguienté"s. "oCho :.-PaSos, g"én.erales: 

A) :Revisfón;bibliográfica: · . . .. . .. ,· 
Antes :dé'néamenzar ·. cualquier .. trabajó·· en ·el 

lab.oratorio 
1.debe_>reillizai:se'. una. reviSiórl:~e·xhélllst·iva ·de 

la literátura -~eferente al ingrediente activo,'. al 
posibre. pi .. oduCt'.ó __ y proceso,· _a los métodOs·· ·de;. eValuaciórl 
y al objetivo terapéutico y' de mercado conseguir (5). 



6 

B). Preformulaci6n: · ·.. .- · · 
Uno de los objetivos• deÍ conoéimientó · farmacéuti",,o 

más importantes •.para: .. conseguir cáÜdatl .. durante .. el 
desarrollo de' un. inedicamento:•{ea·/ ·el• entendimiento 
profundo dé ·. •.las_' ·::,propiedades« .. " · fisicoquímicas, 
f armacocinéticiaS' .·. ,', y . ·i~r;,;ac'odiná111icas';. ',del:·!";, ingrediente 
activO ~ · ,' L~~ ".e~tudi'.c:>S·>de:{,p~e~?~n.u.i .. 1~~i?n-:·~:J:1?ñ.:·:·=ese~c~~le.s _ 

~~~:~ ':.~~~u:;á\~.~~!~!~:ir~~~~~~:··~~~at':t~llj~ 2~r)>f1t:::doe6 · 
forma del •'fármaco i~y/o:'•fórma:'.~farma·céütica • ÍI\l~· ·debe ·ser 
seleccionada (S)'(é;¡"\ '\~.·':<:!~;~,:~?¿'~)~).·.~;:;. · · 

~::::~~~~~~~~!~dr.~.-e:_•,: .• _.'_,._'·u_'._•~1~.·oi_,_.sl. __ ·.···.·.~ .• ~r!_'e •..••.•.• _-.-.-.:_ª.:c,._:_"_:_~_;u:I;:s.~o;is_~.:_:0"_ª_,p\e~.-mrn_.ªa;t::i• v:~o!~sa además el1:. ia)'dentificáci6n!' . 
disponibles<!;)_·;;'." · "•::'. :;7.: b/' ........ ,, r, •:: 

.. . ..... _, ...... ·-·-"'·, .. ···.· . ' . ,{/;'.;:; ""~,/~';(·i,, 

inf ie~-~ª 2tlt~~~ii~:f ~:~~~~Jd~::J7tfJ:·d~~~º;;u1~~~~11:: 
se realizan:,\ln: sin '~número :'de·'~ip_ótesis; ,:_de .las :;cuales 
ªC?º: ·p~oba~1eme·1;1_te'ó~.a·s }.m~s>~~pO~t.·~nt~s .~ .. ~.a.s~;-iir1i,~:i-a.1~·s, · es 

~~~;:~ui3;j,i:ij; _íiil:~i~t~Crs~º,;8 ',ªi:~:~~~:0;;8 ·: ~e~ 'c1{¡,~~~~~~º: 
dispónibles es¡;; :<: 'ú: : '· {:: < · · ·· · · < \.t · .. 

E) E~perline~f~~lón. ca~: un • .. ~(;_~~;¿ de -;;;;;·riables 
reducido:.. . . ' ... ;.;_,... : .. .. .... ,:. ... : .. :_,·:• .. ".'•" "'!.: .. _,,,_.,•: 

~!'.~E#,~?f t~W!~)j~~~~f Ei~tgJ~~ 
experimentó 'son·.· fundamentalesh;íár'a .. ,. desárróllar, productos 

!~;:~~!~~!~i~~~d~~~~:~~~:~~!;tl:i~~~I¡i~~;~:¿t:~~)~~í::~:ª~: 
componentes~variables i>ára' asegurar que 'qiléden : inC:l\iidas · 
las que tienen :mayor:': importanda.' De esté. modo, por · 
medio de ul1'. -'diseño: '.experimental -- tainíi:,'.'. se ·puede 
encontrar o ·partir~· de las· variables ·candidatos, los 
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componentes más importantes -Y ··n·ecesar.fOs. En: este 
aspecto, la utilidad de emplear diseños., experimentales 
que nos iridique'?-. -que :~·.Yi'.lri·a}?~e~. · s.on :.las' ~_:_q-ue 1':·: rea1me~te 
afectan a nuestro •. eicperiment~'. es.· muy:'; importánte·: para. 
poder minimizar su número,\lo :,cúa1\:ae;'.verá reflejado'.,eri. 
la disminución .de tleinpo;y>dé materiale~;'j'comó:ejemplos · .. 
de este tipo· _de disei'ios'EixpedínérÍtalés ::pódeínoéCinen'cioría;r ; 

'•·'.;-';) :·.-~:;~·;;'.",\-~º,,:~.-. ,,_~,," ::·-· ;·,; 
_·.-,:-. ,. " -·~_.r>, . ;', ~ -~ -· ... · .. ~-,..,_, .. :;J_t)f~:-~<t,k_' .. ;«~;- ' - .:.'.~ .. : '; 

~!i~lf i~f lf At~~ttti~~~··· 
- --.:~~.;,. \';,'.' :;?;; ''·-":;; -:- ·.::~(.-" '._"}'( ·;'.,;-.' :.';':·:". 

Gl .· Escá1ámieiito'.y' ~á'racté~i~~~iÓn dei •. proceso: 
uná · .. vez, ;'.éípi:imizadas)'las '. ccincentración_es .. 

ingredientes 'esenciales .de :la .fórmula';: se:'.prÓcede a 
elaborar.·· lo.tes·' pirata: Los ::objeti;;os básfoos 'de los 
estudios pil.otó·. son,., . . . . . . .. 
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•Comprobar qu.e el método· .. desar~ollado en ·e1.· 
laboratorio pue~e repl-oduc::.~r~~:'.·:a -:. una_·;}:~.scala , de 
mayor tamaño. · .· · · · ' ' ' 

•Descubrir ope~acio_neS'.;·qu~:, ·po_r ·.~i~~re~~~S: raz·az:ies 
sean inaplicables en l¡¡)>lanta de. fabricadón. 

• Simular, eviden~~·a~\ ::~~(: ~-~~'i_~~~~-·~~l:".'.(_ ~ p~s~b~es 
fallas y dificultad~s':·atr:i.buililes··,·aJ. )proceso: o 
la fórmula. · ··.; · ·;,;,.;:·. ::·.:::> '.','':e>, · ·;:'· · 

• :=:~t=~c;:a. fórm~i~~ \i;'a'r~~:.'.f~}#~~~:~jl~~.·.·.fÜt~ra _ ~ 

• ~=~=~~~;!~~i¿s•)}~i:;:t~:;;·fif~f~~~j~c~~~~~~:~~:. 
·los· que. se· '.conser.va;:la :calidad .,'deF• producto ·y 
dentro· de los,'.'qüe',, se'optün_iz~ (S)~; < . 

.. ~1~J~~~-j~~~WJ~~l~ii~f i~;;ili 
Como en . __ t_?d?:- p'~OC~-~~: :~e-.: co~~U~-~c·ació~ ~-._:la': ·~nf6J::~a.ci6n. que 
se tranS~it_~·:: d~be'.. _Ser/C~1ar~ /-::c·onc~Sa· Y ··aúfiCieOte Para· 
permitir. el. objetivo estal::ilecidoCs>. · 
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II.2 Anatom!a y Pi•iolog!a del ojo 

El ojo humano debido a la distribución anatómica.· de 
los tejidos superficiales y a la permeabilidad, de la 
córnea plantea un desafío para la administración tópica 
de fármacos (9). En la figura 1 se esquem.atiza la 
anatomía del ojo humano. 

,Las partes que forman al.ojo son: 

a) Párpados. " 
b) Globo .ocular; 
c) Conjunti_va .. 
d) Aparato. lagrimal'.· 
e) PelícÚla preé:órrieal .· 
fl córnea. ·. . ·. ;··: · 

mecán:~a tát~~~6~6 .·~ec;e:;fr~~. !~~~ :;timop~~l:~~i~~ 
c6rne'a. EstoS aet~:·mantié!rlen <1üb!-ic'.3dOS'', y<· cargados·. ·'de 
liquido gracias''> a :'.1as'• ·secreciones' 'de las ',glándÚlas 
lagrimales:. y · o'i:'rás ~. " · • -'.:. • .. '"'-' 

·,,_ ... ,.. .·-> -~, ·:·~::· '> :: . ' " . 
b)'·Globoiocuia/:' cuyap~Z:~~ ~C>risf;¿~ .. ~~ tresicapas 

o túnicas con~~n~"iº~.s: \\ ···.'". .•. };;. :· · .. ·;; > ·;·\. ·.·' ... · .···•· 
l; u~·a:·; ·t~~'i?~>·;fi-~~~'.,~~ .. ~~~.~~~~::·:._;-~~.:.'.:·:~;'. ... :.·,._··:.-.:~:'.·y·· 
2. Un~ _ t:-9~i~a~ ... ~a~c~1a·~ ~ ~.~~~.r~~-~.ifl"t'·:~-;-~a · .. ~:ve~;:º· tra~~to 

~~~~!~'.:yq~e¡f~r:r~t~;;::eii\'.;~'.'.6~~r~i~~;s,;}~.1 · .. ·cuerpo 

3. una· t~:~ic~;;~;~t;ia~a.· ·1~ j.tX~·~'°. :.~:· ;·. \' • .• 

~~~i=;~:m~::~~z:f if f~~i~:tt:fJ~~2~~L~ª~ª~r~j;j~~i~\i~~~ 
c) cci~j~~t¡t~: • es;\~ ; mu:o::. 'que reviste> los 

párpad~s y. se 'refléjai,'sobre :·ia parte ~ant:'erior del globo 
ocul.ar·, e~tá:,. iriigada .<·p~r 9:1'.~n·. c.arit,id.3.d >de vasos 
sanguíneos y .es ·'rica'.-~n· .. ~~Sos- .lin-fático:3'> 
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Los Vasos sanguíneos se encuentran· geneZ.ainlérit'e colapsados' -sólo -dilatados cuando,_ .. se', . produce_ ... una 
irritac.ióri '"por·.-· .. ··un cuerpo- · ~·xtia~O; ·:una:·_ ·.infección 
microI?iana o· Po~: o.t~a·s '. causa·s. .-, , ' " 

.. -.,.···· 
Los ~edic.~men~_OS :-:~ ~t;Z_~~·~;;·p~~-~t~~:~· ~:~·~n :·:·: ~a~;;~;-~º·~'jUiltiva · 

p~edé·n. Se~ _ _.-. rerit~~idoS:: -~-~i-'·~~0~ -_:_:~~ u~dOS ~~: ~~lC~a'.-~_108·:- s~·at:~-m~s 

~6~fu!~~~¡_.~~;~.l~~~;~1t~~h~¡s~~~~~~j1~;;~:~'.1í,~·<0trr,ea '.-; 1 ª -
d) Aparato· 1agr1inar:;. qué ·¡,'é;jc'DITIPºl1E! ~de'.: la! glándula:

lagrimal ;~/108)~ Cóñdu'Ci:OS '.f:lagiiincites':~-'.":eL·:·.SaC6 ··:)agr~·mal'.. ·Y·· -el conduéto n'.'solagri~a~:.é/' ',;';:A'•'• -'-'.'•< ··;•;,- --.•.'•'' · ---- · ·\;'/- , . 

"\:~{}/: 

·es ·'ae 
._un 

"-"' . :?·~--- -:,,·.,:. ::,;;, .~ ·'';~.-- ."·· .. _. ,: - ·',: ,. '" ,:· ·.:' 

las p~~~J:~;~~~?;~::;~tf~~~Ftí~~ª+~ºt~~t~tt~tO)~ím:;:ª; .... ·y 
e)·. Película precorneal: ::1a córnea d,ebe esta~. mój ada • 

§füfü~f!IÉ~l~f g~EJ~Jii~~i#ff 1~F1:,:~: 
Esta : 'pe;;cul~.··.··.r~ \ d6~~~~hZ>. con·-: ;~eparados 

oftálm~COs · acuO~,~s ·'.-'.·y·;. ::.~iPí?~.~a~, _:-'<c.~nS.i.s.té . ~!1 · ·una fina 
capa externa.'.de·:: lí¡:)ido,'.:·una: 'ca.pcl· -acuosá.-:.:inte~~edia''.niás 
grue~a .':y una ·: .. :.fina ·c~pa.· mll~_oide 'int~ina .. Con cada 



l. -

4. -
7. -

10. -
ll. -

11 

Arter.i•• de la. 2.- Retina 3. - Cor0.ides 
ret.ina 
B•cJ.erótie• s. - Vena 6. - Cor;oide• c:dli•r 
Conjuntiva B. - c6rnea 9. - Iri..s 
Cri•t•l.tno ll. - Zónula de Z.inn 12. - PlexoB coroi.des 
l'nserc.tóa mlisculo lf. - A.rteri• y nerv:!os ZS. - NervJo 6pt.ico 
recto c.1.lJ.ares 

FIGURA No. 1 
COMPOSICIÓN ANATÓMICA DEL OJO 
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parpadeo se. renueva. Parece ··ser que· no la afecta: la· 
adición de concentraciones de· hasta el· 2 .oo ·%: de ... cloruro 
de sodio al líquido:. _conjuntiva!· y la película se 
desorganiza a pH menor. de}. O y mayor de. 9. O (9) • 

fl córnea: tiene ~n. es:~~~b· de.· o.;o a i.oo mm, 
consiste 'en ~Su .. !1':a·Y~~~:.Pa~t~).~~:·las ª.~g~ieri~es estrllctura~· 
Cc:le a~el~~t~·· ~ac~~ a~:;~~) : ) . .· · · · · · 

.• ~: ~~!~:~!~~;~~i:f!he~tr~R{,;(:~ . 

. 3. Endot'elio' cÓrrÍeal. . . . . . 

:rm~;~:~;~;§ki~~Jt~~~;~~~rÉ;~~éJ:fü 
medicamentos 'liposolubles (10) "y está.ricamente .• abasteci_da 
con·_ nerv"ios Se~Eiori~.~:~·~; '< fas-\<tel:ffi.in~ciO.nes ?-r:ie~_v.iosels-
!~~~~~ic~~~h1 ;.tntt:~j·l~s (: célulá~';•, épit~~iales•~; y la 

... .,::~·;;jt~·~~~f:\l~~~;:~;:t~·~~~,~: .,.. 
LoB. · / ~ármaC~S ."':-.··. a~min~stré:ic:I~s f<')~'~-~iari~e,_·-:_~- i~·at:;ilaci~n 

deben .. · pen~trár>~ é~'. :>l . "J ó ; Y,\ l1ac-~z:1.C?J:iír~n-;,i¡,~11llen~.e .á 
travé_s _ ;d_e ·::lar:'-cóz:nea ~.:··:La,<:_:~b~~r~~át;1:.~·.~~;~·n~~.l ",::.es,';.~,uc~~. más 

~:l!¡~~f~iJ~llli~liilliiJ~··· 
men~s), ~' .. ez:i ~.~1'.:.~ü~1>:.ha~r~\'~~ff".i,ent7 lbaS:',::-.l~br~c·'.C~rri'o .~P~r~ 
inicia~_ .la ~~~~~~~~~~~:;:'.~.~\~~ ~~.! t~r~~ .. ::f'.,~'~1~,~~-f L~:~ _:. \ .. :s::' --, "·?: · ,. 

. ''S' ..... ·;.·,,,,,· -· - ,, 

Un.vehícÜlo con";Unó pH~·•Ci. toniclda_d exce_sivamente 
anorffial ::pr~dué,ii;á .. :se~·r~.~~ó~-, ~-.:,d~-.';.·.~s~a.:;; ma!1e~~:·~:· se~::~ii\.íy~~ 
los flÚidos' en ·1a .. cavidad. inferior:.:·y .·ocasionalmente 
puede c::·a:usar _que ._·el :.:·.~!~dica~ent~ · áe.<derrame . .- sObre .·_el 
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párpado (10). También es importante mencionar que la 
penetración de fármacos en el ojo puede verse modificada 
cuando éste se encuentra enfermo(ll). 
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II.3 Prepar~doa oft,lmicoa 

Los preparados oftálmicos son productos estériles 
prácticamente libres de partículas extrafias, debidamente 
acondicionados para instilar en el ojo. Los prepa_rados 
oftálmicos comprenden: 

l. Soluciones. 
·2. Suspensiones. 
3. ·Ungüentos 
4. Formas posológicas sólidas 

La .mayoría:. de _¡as .. solu~iones y suspensiones son 
acuosas .. Los ungüentos. oftálmiCos · suelen contener una 
base oleosa miriéral de vaselina blanca. ·El-· hablar. de.- las 
formas posolÓgfoas sólidas·. es· háblar de los insertos 
oculares (9) (12). · 

::·'-· ,·' 

s01uCioÍ>.~-e 
, _-, ~'. '--. ~--.'·) -

"Son preparaciones ~~t~fu~·~. libres, de partículas 
extrañas, . que , contienen,~.; uno.,_. ·-ó -~ Rtás·,;-_,·fárrriacos activos 
disueltos en aguá' y'; cuya ';'finaiidád :"~s <•la aplicación 
tópica en· los·,_ ojos; : estabie/químicá' y: bi016gicamente y 
no irr.itante· ·a-:'la; éó~-~~,ª'~--!:~-3,_~-:·.~;:'.._ ._, ::.<··--.-- ~ · ':\,,'· 

!fü1~i'.}i~ii1~¡f f A1f,f gg¡tt~Si~:~ 
'oftálmico deberá. ser,¡: 'i:.'erapÍ>ud.ca~énte '' áéí:i vo'' ''libre de' 
microorganismos ,'y pártículas 'excráíias;· e.atable qúímfoa y 
biol6gié:ániÉmté por :un~ tiempo< razonabl;.; ,y .no irritante 

· , para la cór'neá.·:·'"' ·, ' " 
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Requerimientos de una solución oftálmica: 
• Claridad de :las solucionesi 

Es sunlá~ente :i.mp:o~tante ._, de.sta~ar ---~U'e· · toda> so.lÚci~n oftálmica debe· ser. clara ·y':Úbre· ·de 'i)artic,:;las extrañas, 
por lo que -'ae·--re~é:nTii-eOda un'a-.filti:'áción .adec::uada'.'. · 

-·. ' . ..:-:.,, 

•• E~t:e~niciad'.\ .. :,\>.: .. / ?.• ;,.; i' · , 

i~r:{~~~~::t1;~t=~1g~~2;t~1t~:r:Xt~:z~i!f~~~:l·~s·· 
c6rne'al·;_ i~:t~--~~-?-_~-~ .-. :·~_e> ., .. ':~ .<5; ·.:. ·.:'::·~\-, -: ~-; ~,·j:~~~- ~~~'._.: .. :/:>: .- _, ~-~--. 

. ·.La•.' U;,it~d Sta~es :~0Píl'Irm~C';:;p~ia; <.;· ia'.: British 
~;~~!f~~=·;t~;;~~·t:i~l:~?i~W:c_1~~;;ff~ ·'·i~~tr;es~:uci~~:: 

-;<·..-.:~t·-~ .. , . ;.;~·J, '\>;-, .··· 
La· Conju~tiJa·~·· :-:~'.;~'-~ 

la 

en 
so1Uci6n~á-;_·para<-u·s~ ··aftálrilico cio>":~¡ . . --~-_--/ '.-~~~,,:,: -~-,,:--. · :: - ··' · 

_- . <;.;-·--::;' -- ;:;.:,--7_·:;_::-:f-··-o.-,-~~~~~º:~;'>·:--;-:~',':'.-'{;·. '-:,.,,_:,_;¡;;-;- =.":¿:f,~ .- _-,. · ".;:'-¿-.c•""c--

f H tr!~~~~~~ M: '.~~-ªtu:1te-~~s'O~t:ttf;azt:·K~ª¡;Í~~~,E~;f:~uc~= . 
esteri~id~-d:· ~ ~n ·:.- c_ié~~O~ .-~ ~·~oa_~C~_o·s; ·"¡~e~te-y-p:C-O?.~~-o·,:·.~~p·e~ae 

~E~:~~~f ~~!~~f !~Wiii~~~}~J1~· • 
filtración> cOn-~-:m'e~b~a1:ía _·:afI"e,áe !:.'l'á·_ .Ve~taja;;,s_~~ta·n.ci~1 de trabajar a temperatura ambiente; Ent.re '. 'ótros métodos de 
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esterilización' esta "el' calor 'seco, el cual está 
condicionado a1· pórcentaje de hÚmedad relativa dentro de 
las cámaras;-, .El'. 'óxido. 'de: ... ,et.Heno _es empleado 
uni1rersalmente ,y: una '•reii:isión de 'lá:. literatura nos da 
una _ ~dea:>:·",~~~.~~a;,~.::·~.~~-~:\/~'~.la_\~,~~d.~~:Sr~_ff~_c,aci6~ .: d,e sus 
aplicaciones;·, O~ro. método ~.que\ se ·~:utiliza, para producir 

~~~i,li~f ~liltiil~' 
pr1nc1p~l~ente :.~.el_:..:- ~so;,~¿ d~:;:y. m_l:c;'.~~orf!an~s-~o~ :_: .<:Iel,?~-_género. 
aaciilus;-, ·- ·uti1i·z~l1dC>:-::~/una /.\-eSpeci'e -~~·~~":Parat -~(~~::>~ProCes~ · 
determinado. · ~.~,:~~>-'. -, · ·_~:,',~-~ >'"" .{Y:'.:~;·_""",'..:<:-. ,~-?'.·~/, ""'-· :-V-;"_'.:; ·:~-~· ·1 

<'· ' --'.>}-'.;_·, .. :,'./:,_~ .. t.·.• .. ·.--;~~~> . ''-:' ~ -·~,¡_-;? ;,·; :·1 ;:~_:.:,1;·_~:-. • 'pH: '{: ·; . . ·.. . . 
A'• pesar, de_ i~ ··~apa.;idad. a~ f: ia;.' iá9r. imáá'. · d~ 

n'euti-~~fza~ !_\'.'.":.tan_t<? ·-:·:~: -~-~t:~.?·~-o~~~-~;.::- ~~~~~-s.{:~:_:~-~~~:~; bá~.i~~s ,:·._ 
llevándolas·; a,; t~rmir:o:;¡_:,;_cc;mforté!bles, '{}a:::.,,s,t~b,ilizaci.ón 
del.· pH ·_dentro ·rde>::lósc límites ''determinados'" de ··las' 

~~~~~!~ri~:s ~f,~:t:1~~~-~:'.~du~*~:¡~;a~> las ''· c~~~~;~~o;,és más 

_es 
_;la. 

encontrar un :eqÍJúibrio .eÍltrec~el.~:i>ii:de _¡,, só1ución . y .. 1a 
capacidad arliortigÜ~dc:ira: dél e líquÚlo lag;,.i'm'al~i' i ,' '' ' 

. • ;~~~~nÍ;~;,;~á, ;·• \: '!'¡{'é';'~. ;~;->2>·<;.: :· 
Por tonicidad áe _;;;ti.;Ílcie' :. la . presión · osmótica 

ejercida por las' 'sales en :·solució;.; a'éuosa"::;.i;a : solución 
--; 

•·.: 
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oftilmica es isotón~c::a .~on .otra s~luci.ón .··cuando' las 
magnitudes de··.·las .propiedades··.~ coll.gativa~·. ·.de ·:_ambas 
soluciones.: son~.:·_-igua1e~ .: . _;~~ ._'_.~onáidera __ ,._qüS . .,:._ U~a·-;~:~oi~_cióil 
oftálmica es isotóniéa i cÚand6••'su tonicidad es igual a la 

:t~~~6;,~::t1:7~~n:s~~~~t~~~{~t;h~.?::i'~~~t\~~u·i~ ~ ~~. · ~~· 
tonicidad·.\·-: Al :~: fyt~_r_o .... ~:-~~!mac~_~tic~ '-'",_:-_.ª.~\'·~e}, -~n?~ñ~ban :X-· con 

~~lf ~?~t(~f~~~~l~f !i~1Jgf¡~~· 
de sÓdio(ier·:·• · - ···:,.. .. ·:, .. '_J -.~- ··\•,;: :.e·" •\.'.·s.'··:, 

cuando,~;. ~~~~~árfo j;~¿er i1:~·j~~~·~;\~e f~;;t~;,id.i.ciad, 
::ne;:;:rde~~~i~ ~~ci\ici"i~~:~a,it'~ ; · .. c1e:<f ~ ~9~n~f ··propiedades 

. ~: ::Ú~~~~~d?i~~~;gtº ~;<6bi~01·i~i~~·~:>·· . 
A· estas ~ro::eda~~s ;~,L~e~:;,co~~c::·:.é:611: el_ ;,on:iirede 

propiedades cÓligativas''. o coleétivas; ;;debido''ª :que ,se· 

~~~:7e~~~:~in,:~~~'.i~1;~~~tir~~:;:,;·'.~~~~t6'.;~:da~~~tu~:s 1~: 
soluto 'é pre·s;,,rit.e;• .z;o··del · támaña"· o· .. ma;;-a· •·molar· _de las 
moléculasÜ9)',''· · · '· .·,: 

~ :Ab~t:i~{i~~b ~:,:• ~~hto d~ c6~9ki~8ión~ .. 

ia ectiaci¿n: Ciue~nos permii:ei "ªl;u:la';, el abatimiento 
del pu~to de· cangélación ".de. una ;soluéión·· es la 
siguiente: _,'-'< ' 

.AT = K! m2 

donde el simbolo . K, es la . constante. d~Í Íies~~~s·o del 
punto de co~geiac::ión y .. m, .es la moláÜdad-de,lá solución. 

La. depresión. d.el. punto ··de , congelación para la 
sangre y el 'liquido lagdmal e.s .de' ~ Ó; 52 .,.ºC(lO)'. · 
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2.Presión.osmótica: 

La ecu~ción que·· nos , p~rmite ·.calcular la presión 
osmótica. de una· soluci6n ·.es la"_ S~guiente·: 

1 ::~2~T (2). 
' ' ··-~, . , . ..:. ; .-

:~'.'.~:;~:Jt~~rj~~~~~f~1;;,~: ;;~ ;,:~~ 
farmacéuticas·, inyectab~es"'."/:oftá:linicos:<se.;,def iite: ,co,mo 

~is:oe9~fe:lci9:~:~~¡~~"f~t:~t~}~~i~~~~~C>:¡~u~su~~·~:~i:· :! 
cuestión (22) ·. ·..... ·· · · , ,,, ·/.'") · :·;.·· ·, .. · · 

' -:· ';. ~~-'.: -·:· ' - .>·:« - "::, ·:· 

inten~~:en~~;. lior~~:ic::a~~.~~:;t1:1~i~ s~}~J{f~i;.i~;~:~!I~=~ 
(así como de las •.parenteralesl:é'., y :estc:is•.:esttidios han 
conducido a .. la acüriiulación'c::y:;'.•publicaci'ón'.•de gran 
cantidad· de equivaleni:és ... de .'c~ox-úro•:,de·::'sodio:,;é¡ue>son• 
útiles para calcula~:,1~~~ra..~º~:8, ~;'i!/~:te>f~~~i~~ci;(' ,·,:: ·. ·, 

cuando. 'se .desea,,c:.icÚlar,é;.'e1•'ecilíiV'á1é;n~e ;de .Nacl 
para u~ me~~C~~ento>:~O-'.·-.:.:~n~_l __ ui~0>:;~~~-1 : __ t·~~l.~~··;·~~ ~~,~- -: pued~ 
hacer. a partir.•'. de::.: las:: propiedades ,.'coliga ti vas ••que·· se 
acaban de mencionar::Cori 0 ánt'eiioí-~ida·d. · ~.,' . __ :_-_:·:~· ·.: · _ :: 

Se pueden calc~l~r·.ld~ eq~i~li:ri,~es' de ~lor~ro de 
sodio a paái'r ·:de - .la :pr.esi6n. osmótica.·' Retomando·· la. 
ecuación· (2) 'tenemos·: · " · · ··· · 

··· .. ~ ;, M2RT (2) 

en donde: 

M2 = n, / v (3) 

Si consideramos. V = l Li: y· que n2 ·m/PM, donde m es la 
masa y PM el peso mo.lecular del. soiuto. sustituyendo en 
la ecuación (3) obtenemos: 



y 

M, m.Le.M 
1 f,t 

Cn • ...nL .:.Ji-
. l Lt Lt 

(4) 

(S) 

sustituyendo la ecuación (S) en (4) obtenemos: 

(6Í 

sustituyendo (6) en {2i·' 

·' 
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siez:id6 es~a ·~~U~ .. ~.{~~r.::~rii~B:~~n~~ ·~ál~da._p~~a f~rmacos _que 
no se d.is_oC~é_I.~ (~:P_~~~·--.~--~~.rm~c.pS-.. ~que_--. Se_ -.disociaii hay que 
considerár' . .,1 .fac.~éiZ..·;:de:·.•disociación (i). quedando· 
entonces la ecuación . (7.l de.:?ª ·.~igÚiente mánera: 

iiYbi iRT·'.·. 
••'PM<: .. :>:· 

., .. 

- · .. 
.¡· .. ' 

. (8) 

En base· al concepto·d~~~~i,,a1i:n~~ de NaCl 
.· ... _. :.".'·'. ·, 

i!;u;t = J-iLLE i~u.;RT 
.. PM,u;

1
: .. 

(9) 

(10) 



20 

Igualando las ecuaciones (9) y (10) tenemos: 

(ll) 

despejando Euacl y.· elirriinando los términos semejantes 
obtenemos: 

(12). 

Se sabe que :el cloruro de sodio se disocia en un 80 
\, por 10 qUe si.consideramos lo siguiente: 

NaCI ..... ____ .,.~ Na•.+ CI· 

Inicio !00 O O 
Final 20 80 80 

el factor de disociación (i) se expresa de la siguiente 
manera: 

. _ # Partículas finales 
1
. - # Partículas iniciales 

(13) 

calculando el factor de disociáciÓn para.· el·· Nacl · tenemos 
i = lS0/100 = i.a· .. susutituyendo este·:valar· y su peso 
molecular el cual es de sa.s la ecua~ión,'(1_2) se reduce 
a: 

De esta manera _:se. pued~ obte~er los equivalentes de 
NaCl para cualqu_ier. fármaco. 
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También es posiblé. calcÚlar los .equivalentes ,de 
NaCl para· cualquier: f°áimáco ·a. partir: dé, la .dep_re.sión: en 
el punto de· congelaci6ri._.si:-retomamos.· la .. ecuación ·{1). 
que e,¿plica · 1a depresión':,. del°· punto··: de' ·c'?~geliición 
tenemos: ··-, < .: _ :<:,. · .. ': ·: · 

t.~ =:~f :~,: ._ ·.~ <i> . ., .. ~ 

gg;:t:i~~~~~f Ef~\~f f:f ~~.sr,~~~i';~ 
queda''c0m0 :-~.ig~ü:e\~~~/. :;_:;;:}·~ \-]:~~- ::-':\ ;:.. 0 2_.-, ;l·:'-~.:;;;·-.'..-. 

i..f' = Kf M,; L:{_ : ' :11s)' 
~--.· · .. '.- ' ·\"'.-·' 

-.•. - ·"~"-- ;- ;.:. 

donde M2 es la- ccn:;centr~~ióri del soluto en'molaridad. 
Retomando la ecuación·.· { 6) _: 

,16) 

Se sabe 'qti~ de\: SSS? ~K kg/rnol 
para el agua; ya' que ,esta 'cónsúmte sólo depende de: las 
propiedades· del>dis-olventé. púro 120¡ , -,:si ·. sustituimos'. el 
valor ·de .es.ta :constanté.',y· la,- ecuación :16) ·en .la· ecuación 
11s¡ tenemós'enfoné:es'i · ··· · · ·· · · · · 

/}.{ =:·i.~s~; c~/PM 
'.,:L,,.'' 

{16) 
'···: 

'/' 

siendo eat·a -~-c'uá"CiÓfr··tlni'camentE! válida .,P~-~~-__ f¿(rma~-o-8 que-
riO s~.'. d_fs'?~~~il:·~-~Par~·' {ál:-ma.cos ·"que'.·::~)~-e .. _disocian haY que 
considerar:·· e1·· ·factor de disociaéión '(i) "" quedando 
entonces ,la eéua_c~ón '(16) de la siguiente rn_ariera:' 

M = (1.8597 Cn/PM) (i) 

si sabemos que: 

(i) (1.8597) (18) 
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Sustituyendo la ecua'c:,ión (18) en (17) obtenemos: 

(19) 
·. _,• ,, 

En base 
tenemos: 

al ~oi-icep~~ de equivalentes de NaCl 

.L.g.LLt_ (L:~:) 
PM,ú,1 

(20) 

(21) 

igualando las ecuaciones (20) y (21) tenemos: 

Despejando ENacl de la ecuación 
entonces: 

~aCI = WLt et,°:,) (~1-) 
PM,"" '(l;~J 

(22) 

(22) tenemos 

(23) 

sabemos que el factor de disociación para el NaCl es de 
1.8, si, sustituimos este valor en la ecua'ción. (18) .. 
obtenemos el Liso para el NaCl el cual es de 3 . 4 . Su peso 
molecular el ·cual es de 58. 5, sustituyendo ambos "'.al ores 
en la ecuac.ión· (23)' ésta se reduce a: 

EN.a= 172 ~)/~ 

De esta; manera se puede obtener el 
NaCl para cualquier fármaco. 

(24) 

equivalente de 
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• Viscosidad: 
cuando se tiene· una· solUciÓÍl óft'á·i~·ica>vi·s~~sa Se 

reduce considerabfomente la posibilidad -(¡~ ; que ·sea 
eliminada. por . el · lagrimeo excesivo,·_ por:·,10: que s.e 
aumenta· e,l •tieÍnpo\que, está en.'.contacto','\_con; i;.: córnea· 
pudiendo existir un: mayor efecto. t:erápéutico(lO); ·r.a.USP 
permite. el' uso i de -ágentés: v_iséosante~ '¡iarác prol<>ngar: e.l 

~~~h~~~~~~~~~t~ii,{tf ;~··· 
los. s.o centipoises; \de mócío, ~ué ! las ;¡viscosidades 'mayores 
no ·ofrecen ninguna· iréntajá ''impórtaní:é·, y: tienden á.: dejar 
un residúo· pérceptible: :en' lcis''·J:iórdés·'.inferiores'· ·dél·. 

ojo(g)~ ~~Lit~)? '.;r ·_ ·· + 7§_,~:;¿\,~·· : ·:· 
~=~=~~~~~~::e:l;~:;~!~f ~l~t~:~~~~:;:t1~i~ts~;ta~:o,~l~~~i~~:. 
microbiológ~ca'. · apfrogénka; ' de •sólubiiidad y . de· pureza 
que ayuden ,¿_a evitar:; p:i::oblÉimaa::::ae',:,:estabilidad 'y. _de 
contaminaciÓ~(l~).(22l_;~~; .. \~}:': ,;_:,\; :.·¡;~· :,; 

se 'P~~~ii[ei•.•u,86·,~ae '•agen~~~/-~ri'~ib':ic!a~~es,:. en 
particular 'el bisulfitd,6 metabisulfito :ci.; sod:tó,: el uso' 
de agéntés .quelantes como.>sales\;ae{:E:o;T;A~-- y ácido,· 
cítrico,< esto .con el fin' de,"darle .mayor éistabili,dad 'a. la. 
solución ·ya ·que la_•oxidaci6n.·.és ú;{a·.é~h.s.i(primo'rdial, de·. 

~:~=~~-!~~::~~e~g:;BE;;~::~~~~!~~f.!~~i{iJ~1:~~~~:-· -
la actividad de los._ antioxidanté!s;?suei'en~ser/éoín{juest':Os 
orgánicos que forman éónip1ejos},,é~n·:;pe'é¡Ueñas:·;:'?anúdactés -
de iones de metales'pesadcis;\,El:{.E:o:.T:A.:/se:ha;empleado 
para estabi 1 iza~,· -~Ci?:~~~ /asc·~.rhiCC>'.', :::~~:~:·,,o~i't8~~~~ iCl i~a·; 
penicilina, adrenalina; · Ú.oproteienol . ~.'.J,ré'ariísona (23 > , 

- ~ -'·. • >: • "> '. - • -

La oxidación muchas ~~b~~ ~fe~~~ ~ ~aclical~s libres 
y origina· reaccion.es .··en. ·cadena. Bas'ta. una muy.· pequeña 

~ _ I 
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cantidad de o.Xígeno ,para·· ii:iiciar .. una reaccion :en cade·na, 
por lo que algu'nas . veces. es necesario. eliminar el 
oxígeno (24) ·, Algunos inéÍ:odos. para Pc:>der' eÚminar oxígen~ 
son(25): · · · · 

,•'.' . -· .. ," :·. :.·' - ' '. 

- . . . \" ~~ \ ~ ... : . 
l.Burbujeo de ui:i, gas inerte (~itrÓgeno, dióxido de 

carbonó)·.·'<.• 
2. EvacuaCi6n ~ ., '\~:~·::.:~ -_'.{_: 
J .catalisis.;r. :,,, /> .· .··. < ; 

Al
0 el.f~id~; ~l Óxígéno ;;, contribuye a reducir a .un 

mínimo el deterioro 'por 'oxl.dación•: . 
- ~-~::r:· ::~-~:>:.:l/~;:--~i~~~;::';_~~-~~<~~---~~,-;_;~. ~-~---~- <::.~- r - , • ,. •• 

En,, general/'el' ,·antioxidante· ideal tiene ·.que .. ser. 

~;:::::~~m~~~i\~:tt'..itB~;f ~~.¿~~ii~~~~~!i:i:~t~{t::;~. 
termoestable ,:. cóinpaÍ:.ible ¡eón el sistema ·'.dé' reci

0

piente ·. y . 
cierre,' y con' los éompóii'entes .de la;fórmula(9f:·: ·.l::•;: .. ,, 

~ \'}f~-l~~?J.,_ ., ·.,\·:· . ..: !.'~"-:·~:-;::,-~-~·:·. 

son 
'-:.:1:_::· 

que transigir'.porque elpH'.elegido'debe•'ser óptimo,! para 

~f f J1fil~*"fi~~!~~f '~~~~¡~lJE!! 
. ,.; ·.· .. ;.,,>'.~'~..;;;{>·,;;::,::/,,,:;:1::. :·<~,~-·'./~~::.: ... ·{~ . ..:-~::--<·:(.,· \'~·.: : .. . 

se';suelé :ácept~z:·,;:que"'c,uri', pH';bajo '(ábi~;;) ·no ·causa 

7~~~fi:~i~~~.~~,{~1:iti:u~~:,~±1:"15a\~I"X~"i1~fal.i1 ~i·1·~~~~~~~!i 
de las lágrimas ~vuelve frápidamenté:·'.'- :•? ;4·;· ~ ei 'malestar es 
mínimo.: En cambio; s.i ·1~ capaCidad' buffe,'.:es tan grande 
que se oponé·: a.l aj':'ste por·.el• líquido, lagrimal y si el 
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pH en todo ·el ojo sigue siendo ácido por un· tiempo 
apreciable, puede:. · "ocurrir· ardor· ·y> ·malestar.··· ·Por 
consiguiente, •'la .. : éapacidad'_·. amortiguante •.-'debe· ·ser. 
adecuada' para • mantener.:' t'á . estabilidad ... pero ·:::10 .; menos 
posible pará·· qúe , e1· ¡)H.:'del líc;iuido lagrimal .'sól_o,: sea 
alterado en forma•'níomentánea ,' ·~:.: •:_;:_._;J'' ··,: 

<~:~·:·.:.:·. 'e"••·· • i.~··:·: '.·''{(';::o';;.:.-' <·',.·:·:· ;~'.'.:~·.:_;: ~:;~·_1)· .'>..-:~>-

·,-:;.· ., ; ---~ .. 

en 
• ·;,,;;_<.:,-_:· -~Z'1 : .... .. ,.· 

·,_¡ __ ::?>" 

las 
prepBra~iones : 

"1icroorgániSmaa· qUe'· __ ·se,\Pu_~-~e~x~ntrod~~~~r/a~~-~-d~n-~a·~~en~-~
por algún ~eca~ismo -~e-~e~~n_B.~o?~~-E~i'~~~-n·.~;-:~~~C-entr:a:Ci~bes 
límites. para ·em~~-~ar~~--·.:~~~-~~t;.·e:;;~-~P9:/d.~~-prei;iaZ:.~~i~ii-é~ ~~---

. --:::~·. . ,. -~, 1: 

Puede ser. bastañte'. dÚÍc:i1é,eleg.ir•·•t;ñ'. conserv'ador 
oftálmico, en parte p~r · 1a·:: cantidad :: ,'.E!1ativamente 
pequeña de agentes apropfados" Por.·.- sÜpu:e.s't~',· :,'·Oci'. existe 
el conservador ideal .¡'los' si'guie~tes criterios pueden 
ser útiles para elegirlos: · · · · 
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l.El agente debe tener un espectro amplio, ser 
activo 1 fl:ente ... a ioS·: . microorganismos gram' 
positivos' y gram 'negaÍ:ivos· :y a los hongos. 
Además debeé ejeréer '.-una:":; .. cción bactericida 
rápidci, . ·en: .'P.ar~1.cu·1a~·'.'.~i?ªr .. á·: m.~c~~~rganismos .de 
comprobadá'. vfrúlencia';í:iomo;•lo ·:·son ';las.-cepas de 
Pse~d·~~on'a': ae·r~gi.~o-.s~ . .--~-<>:"~·----··-·.':' ·.,.~-- __ : _~ .. '_ ._. _ .·.·. .. 

2.El agente;debe 'ser,:·é'stable>en\ Úna. amplia. gama de 

~:~:;~f ~~=~{¿~~·~!JJ~.~f t~°,.·;,_ ,;2;J.~t~~r:.tu~;s ,, , , : ~e 
3 .Que .. sea:,compatible:;con .fo.,_demás/componentes·: de 

' =::fili':!gf f ;h7~~i~~;~:;:~"'º.; ~ 
Además .de·:··la": effcacia·del ';conservador/como. me.dida 

~=~=~i:::~~:!!~~~1~:1~:~:~f :d~e11~¡5;.:pte:~rªAi~o{d;to:;:f ~d:¡a:d,'
6

oe~:~;:~: 
conservadora·-· a ?>~_l_o'-:'_: ,-1'arga~.:.: ·>'.:un -... ~::-_·. _ ··;. _ Y.:.·' en 
condiciofies~ ~<:f:i.VerSaS-: ., ·{·>-.i'/-' ,,,, ·:-··· "1", .- •. . :·;:¿; : ';"' · 

•-,'··~:>.·:: '/,;;:i;:. r.;'.' \·.\:· ·.;·"" ·,, ,, 

oftál~~~ºe~eec;:;,n;¿a:~~~i.t':fl;,"tctj'.reji~~~r~~~~d~~~.,i'P;6ªs:. '.!~~ ·.· 
ellos·ten~móS\· ·~·/.~, ··." .. _,. ·;·· ·<~·.::.:._:_· .•. ::.·_r;: .. >.'·· ·,.-.'!:.· 

.. ·:.~ ... ~., .. !-';;,::::.'<-i"••;• ::.~~., .. - ,,,>,. . 

·. aJ c~mP·~~~{~~~~.·;. ·-á~·> · am6~i~·-~/~c-uatern·ario'·:..- c~:t"orura·· ··de:· 
. b~_n_z~~éo~-.~~.f~~Af.-·:~·.:>· . :··:!-~\" ·~::_~·: ·--:·:;,, ·~·:· ·· :' /.',. ·'·! ~ 

b)Mercuriales orgánicos}{Tiomersal) · ··.::,: • ... 
c>Alé:oholes •: yúénoles(:: súsi:ituiC!os _: !Cí~i:~butanol, 

.ilcoh~~-- :poiiV~~í(i.~~o_)~,_:-. · ... ;.e;:~· :_:~:;·~ :: ·:, ·. 
,,,,·.;.~; .::;·{·,.: ·~::- ,. 

::::E:~fü33".11?tE:Jr~3.j:J,d~,i·~;;.~· ::: 
su g!te:J9~i~ftfü~i¿e~~:~~j~º~~r:~:JfÍz~~~tá.~:~~º .•. ·-~~~ 
completo por ~:i'.·,fra;;co'. gotero '.dÉi··'polietiieíio. de .baja 
densidad; Sólo en'. casos . muy contados: todavía:· se emplean 
recipientes de vidrio, por, lo general. por _Úmitaciones 
de es tabíl i·dad. · . · · ' 
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Los recipientes de plá~tic~. pl:"es.en.tan d~sventajas 
considerables como son (26):: .. 

a) Presentan ~~r~ea~Uidad ~)os .vapores;. 
b) Presentan permeabilidad '.'.a> lcis coínpone.ntes de la 

fórmula. ·.•·. •· , 
e) Na ·son traris·pare'rlt"e~: como 

.. , ; : ~ : • • '.:_.,- . -~: ·:~ i 

·~; 

s~-~~~~:~~¡~~-e~ 
_;):. ·.>;::_~-:"·-.: ::-.-:.:~-- ·:¡:~-.' 

~~: ' . ,. -

in sol :~~:s • /i:f :a~jj;~~ d~:vf !i1of á~~~~~ª·ve:íe~;tJ v::~¿~~ 
que. contiene·-~~- aSe~te·s· · · 'susPensores.. .y_ . .. d_isl=!e.rsarites 
?Propiad_os ;'_'. _ _.'.> E~tí-e·..:~:-·a~rás·: .. --~osaS ,·: · :er: · veh.Ícui'ci: _;es ,'una' 
~olución _Safu'.rad~::-~éL fáimaco" (9) :· 

·.En - -·i:a pr"áctiCa ·se;. aceptan:-.- ._con::· ·tamaña· de 
partícula·de. un 90.0 %- menor de 10.0 µ .. un 99:0·:% menor. 
de 20. o . µ }'. C::on ninguna partícula. qlle supere los .so. o 
µ(11) (13). En estas formulaciones·'·es·:importante'· el uso. 
de polisorbatOs, ·ya que· los. _:misffiC:)EL~::faVorecen ·1a 
suspendibilidad ·de los princ.ipfos ·activos (13 >.> ' 

':··_.'_' : : > 
Ungüentos .;Úiüini~os 

.,.;'", 

"Son·. ungíi~n:t~s <p'ara··,·.aPli«=:~~üs.n· _en ·1os ojos,_. en los 
que se debe, considerar. •¡a~Le'steril id.ad. , y, el··· tamaño· de!' 
partícula- - como· COñdfC.iOfieS ·: fundclmentales. · No deben ser 
irritantes·· al' Ójo' ·y, deben·,· cumplir con la prueba ·.de 
fugas".(13) .• " . e ' 

La isotonía ··;.- e1' pH_-.:·no ·deb~J? ~oma.rse ~n . .<b~ezlia, :·;a 
que· loS· uíl9üerito's · ~o· pr~s~ntari p~esióri os~Ótica·/y.· la 
variación d.el · pH es prácticamente imposible. en·· proc:Íuc::to.s 
insolubles. 
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Pormae poeo16gicae sólida• 

El hablar de éstas es el hablar·· de ·.insertos 
oculares y se remota a las laminillas de~ l.a Farmacopea 
Británica de la década de 1940. Estas obleas impregnadas 
de fármaco· estaban destinadas •·a.: d.is.!"l\rérse_. al 
insertarlas. debajo .. del, párpado.,,.;··: Todas -'eUa.s. "se 
caracterizaban •por '· uná acú vidad:·!acéntuada! del ;fármaco; 
~s .. decir. ·-. ia.• . curva. de biodis'ponibilidaa'Ldel ._ fármª"º 
instila~,? ··;·en ··.s,o~uc;:i6~_- .. ~ ~~ú?s.~·;~~-a~~~~,t-~.i?~;:~:~uS~~-··::,~~~ . ~u~n-~o 
al· ~~e'?: de~·;_-~_bs~r~_i_ó~i.:. :Y.· :·a\ la_ ~:~ur~-~~~~\ -·1':. pe_1;'6.~." tiiinbién se 
accintuaban--lo~::·~f~~~?s·:·_co,tat·e~al~~:r:.·.'\\<,-<~.-/, ·:_;,_::· "'::-.-.-.: .. · /:":·· 

· En'' ép~c~s • niás • r~ciferit~s /:' ~¿, \~n. f~~sarrollado 
insertO~ ·-... ?c~~~ré~ _ -~~-- .-fO_S_-,_-qU~ -er -f á:r:-má~a· -: ·9~ .~ _e~·t·~~-g~ --_S-i?br_e 
la · base· de' niecanis'mos /de:; difusi6n·/> Eai:e;:·í:lispositivo 
provee: ·un ' ... 'fármáco\· ·oftálmico'..: :a""· ·velocida'd::. constante 
conoci.da .··~y , as·í '·:· i:i~ . reduc·e·n: ·.a· un .. mínimo ~los e:te'ctoS 
colaterales porque·· ·se",,. evitan ·los picos de · absorci6n 
excesivos. 



29 

ZZ.4 Propiedade• del Acet6nido de Fluocinolona 

NOMBRE QUÍMICO: 
16, 17 Acetónido de 6 alfa, 9 "'lfa - difluor - 11 

beta, 16 alfa, 17, 21 - tetrahidroxipregna - l, 4 
dieno - 3, 20 - diona. 

FORMULA' CONDENSADA: 
C24H30F205 

FORMULA OESARROL!..ADA: 

HO 

PESO MOLECULAR: 
452.50 g/mol 

CH20H 

o 
O CH3 

---- '/ , c 
/"'-- - - O , '-ctt

3 

C 63.70 %, H 6.68%, F 8.40t, O 2~.22t 

DESCRIPCIÓN: 
Polvo cristalin6, blanco ó casi blanco, sin olor ni 

sabor. 
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SOLUBILIDAD: 
El Acet6nido de· Flúo6inolona es libremente soluble 

en tetrahidr.ofúranO·, · s61Ub1E!, en: acetona, ·Clo~oformo, 
propilenglicol. y. etanol; escasamente so1uble. en. acetato 
de etilo, :metanol y diclorom'éí:ano;. ligeramente soluble 
en ~é~t:.onit~ilo}:·:'_m~y'.:~-.~.fg~r.~m~tlt~ ':~olu~~.e, en·-·· tolueno· y 
prácticamente· insoluble <.en »heúno "Ji. agua. :· .. 

' :.:,- '-J:-~-'·'>.-...... :·;:_ --:~-;~ ~-- ··· ... :( .·,'¡ 

FARMACOLOGÍA i ;:,·. . ;. ;e•··: J· . • ·. 

El Acet6nid6 · .• de-•: :F-:l1.i~~Iri~1;ha :: .. es . un 
corticOeSterOiaer .·que ·.'".ha · ctem·os~rado <_~·desPUéS~-: 'de_··>.-_varias ·
eStudiOa · .,·:faZ.macoló9icOS·< y_·.- ·;c1íTiiCOá·".:-: · 1·as~:~ ... ~igÚ~e~tes 
característicáS:·º · · · · - -. ·-- -· · º <_;í·.,·. ~<·:··,~ · 

-·;',· .•!,. •.. - .-,·'· 

1. GraO .. 'acÍ:.iVidad aotjirÍftaWatoriB. ·;·:.::;'sil·· 'ac.ti~.i .. dad 
antiinflamatO:I-ia :_.,"es-::.: 290~', V~cés: .. ·s-UPé,ri~r·.~.'-a- .- la:·': de:_ ' 
la· hidrocártisona .: - , - ' 

2. Pe:i-fecta · tol ei:aoCia·:·_._· e~·.;·i;~rfe_~tarTI~~~~·~:··::_tOíer·~ldo; ~ 
segari · se corifirma ·, _en l'as" inV"eSti98Ci~'Jies' 
farmacológicas realizadas. En. el 'animal ::Jde·:. 
experimenta'ción .no provoc·a irri.tacióil ·· 1oca1 .~. rii'. 
signos de toxicidad. general. En ·e:i: Jic;mbre ·las'' 
pruebas . epicutáneas (parche) practicadas ·han 
dado si.stemáticamente resul t~-do.S _negat_ivos·::.: , · 

3. Posi hn idad de empjf:o prolongado·· la -~~s_enC.;.i:<:·.~e. 
efect-os generales, permite el .. effipleO, del' 
AcetónidÓ·. de Fluocinolona. durante" el . ..;t_ienlPo 
necesario' para·. lograr y mantener la··.· c'~raCiórl ·:de . 
las lesiones. Algunos investigadores·,· lo han . 
. utilizado.· :iriinterrumpidamentia hasta·_. por;· nlá~ ·.Cie 
. tres meses. 

-- ·~.~,.-'! -· 

El" Ace.t6n.Í.do.· de: Fluocinolona posee:·: en; su ·~molécula 
varias innov:-aciones · · l) pr~ducir ::J<m~~imá-:"' ·grado, 'de 
actividad .. antiinflamatoria; . 2)' 'obten'ér:·. la- mayor 
especificidad· .de . accion~ . Así·. ·se-- ptfe_aen·~· enumera~ las 
distintas ··.:caracter~stiCas_~·. dé_ su :·e~~r~~~ura :.'.química, 
tales como: 

a)la doble ligadura en la. posici6n::i~ -2; 
b) el átomo de flúor en lá pÓsici6n 9 í ·· 
c) el hidroxilo en la posi'éii6n::16 i 
d) el átomo de flúor én el-. carbono 61 
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todos e'Si:os.-·-'gr~·Pos· confieren· '.Un_· eXti~ord-inario aumento 
en la actividad aritii"nflam,,toria· del produéto 

e) el grupo acetÓnido .en la posición 16 .. e- . 17 le 
·confiere_·._· p~d~·l'. .. ·an~iinflaiñat~r_io_. e~pe~ífi,cO. p~-~~-. su .uso 
como agente~ tópico';;~, ' .··~,··;· . . . ' .. ; . , 

r.os '~e'~~iJ~~~~~; d~: \lo~'. ,:.;stugl~~,:., f ai!~áci;,iógi~¡,s y 
clínicos . demuestran. que' el fÁcetóríidó/de~ FlüoéiriÓlÓna .• es · 
el corticoesteroid.e :'ffiás;'éfica~ y: mejor: t()lerádo(27) '; 

T;xrcrÚri;, ~ ·'··>'~;''; .,~;.;' ·;;. pj~r Y~\ • ;·';': :J:. ·. ;·· ... · · ·.· · .. · .... 
, · ~n:··.el·:~~err:'?·~.:'.:_:_1 .. a~~~c::I.mifli'~~rac:~~n ~ ~iai:'ia"de -~·.O~ o~·;. o .. o~ 

· ~~~º~:~:s~s+;~:;Ii~~~i.f ~F~}0~i~xt;t~'1°t~~~~~;!~{:áh~~ ·. 
histologicas •·.de ;•toxicidad :·:·Tarnbién•;durantee'• tres ..• meses, 

~:::r:::im[~~tf:~f ~~:4i~~~~·W~f ¿.~:í:º ·,:; 
En el'i hombre:::s·e l,han';"invéstig<ldo :1oii: efectos:. de·: la 

administración:; oral ''del .Acetónido :'de ·,Í>luoéinolona~" Lcis 
resultados>"-: 'Ob·f"~rlidO.S'.,-:S se·;::- iéSlúrli"ei-~rt :.'de" '·~~1a> : Si9lilente. 
manera: , .~.:;:.- -, . , . -· · ·-\::_'. -'~---.- :,--:-:_-. ~?-7/· ·~\-'.·.;·>>;:-;··: :- ~:/~} 

l .La ~;jpior~~i.;;; i'i'~i;~~ :~ ;;eve~¿ >~~~~~ií~~; d~ 
ningú~-~-gé_ii~~a·:~i.>. .. - -·,..:- :. -.· ··. _ , :··' :"'.' 

2. No· ·~e ... '-o?S8;rJYrli~n·: .. ~de~as i · n~.: c;:a~b:tos .· a~~-eci::¡bl~~: 
de peso.· · ,':; · . · · ·· ",. .. 

3. La , presión. arterial y el fondo . del~::' ojo· 
· .· r_esul taran: i:i6iina1es'. 

4 .. No '·se __ -regist?:-aron _alteraciones signific~~~vas". de_ 
los da't.os·: de laboratorio (examen' .. de <.h-ec·e·a·~-
arlálisi:S: de sangre, orina, pruebas_:-:<< ~e. 
fuflcionamiento hepático, recuento de ·elein.entos 
formés de ·1a· sangre y determinación ·:enYsue·r_O de· 
sodio, potasio, cloruros, calcio Y fos.fataSa 
alcalina). " . 
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COOH 

1 2 

4 3 

FIGURA No. 2 
PRODUCTOS DE DEGRADACIÓN DEL 

ACETÓNIDO DE FLUOCINOLONA 
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CHO 
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rr.S Propiededea del Sulfato de Neomiciae 

NOMBRE QUÍMICO: 
O - 2, 6 - diamino - 2, 6 - didesoxi - alfa - D -

glucopiranosil - (1 -+3) - O : beta - D - ribofuranosil 
- (1-+ 5 ) O - [2, 6 - diamino - 2, 6 - didesoxi - alfa 
- D -glucopiranosil - (1-+ 4) J - 2 - desoxi - D -
estreptamina. 

FORMULA CONDENSADA: 
C23H4t:;Nt:;Ou 

FORMULA DESARROLLADA: 

~\ 
110'00~~ 
·---......._....._ 'O~J'H, 
"-o~ 

DESCRIPCIÓN: 
Polvo cristalino o sólido liofilizado blanco a un 

tanto amarillo, inodoro o casi inodor~ e h~gr~scóPicoi 
pH (solución acuosa, 33 mg/mll 

SOLUBILIDAD: 
Es solublé en· agua cerca de 1 g en 1 mL, 

ligeramente sOiuble eri etanol, :'.inso.luble, ~e'n. acetona, 
clorofor~o y éter. 
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El sulfato de . neomicina es el . sul.fato .. de una 
sust.ancia an~ibacter.lc3:na. Producid~t .. ~e'd~a~te cultivo de 
St:rept:omyces fradiae. Equivale ·a'•no .menos de .600 ·µg. de. 
neomicina/mg,, calculado}sobre el pesci.s.ec:o.· 

Es :·-u~·.: ·ª<?mP1ef? .·-·.canS~.i~ú·id~:'.-~PO:r. ,_·cua:~.r·~: cO~p.~rÍ~ntes, 
neomicina A• ili, c;:y: fradiéiría; •En· la f!CtúaÍid~d. se.· sabe 
que está ·· formada;,'por)dÓs ;.entidades •isoinericas llamadas 
neomicina· B y .c.~;}Algunós'.,'aútá'rea··han clasificado a. la 

~=~:~{ti~~·.~~·fu~j~·~:l11l~t~~t~~~q~~r:;;~bs,~8et i::~i::E°s~~.ª • ~~ 
estructura "ha•-'aido• estudfada:.por. Rinehart Jr(30), •· s.egúrÍ 
'e~te ·:,'ciut~r/·.-.~~~}'.-~~-~~~-~}:,~.\~~·~: ~~omi.Ci~a-:~Cont~e~e: - neamina, 

· diaminohexosa· .. y'.~ribosa ;~:··: .<-.. · 

· · ·, Es
0

,~fi~~z;.•;::~~iaj~div.,rsas, babterl.as gr~~pbsit1i~as, 
gr~mn_eg~t_i Yá:s ~· -:(i~~co:n~l:'.~~:~;_ ~~~-~i'o:~·:\-'._Y:._<a_-~t i~Ilo~f e-~ t.Os ~:;-iácidO~ -
resistent.é'S?~:-~~Co~it~):e:~ium··;_: J?f:i~~~.~mo.~as :_ y:;~r?-~ .. e~s-~< ... E~-- u~ . 

. ·~~~~~!:~~t;, ,d:~1:8~~º::1e:c!'t".s"ntt"óª ~:~i,~f~~trt'~~' !bdf't'~~ 
mg/mL), en; iorma,'de irrigaéi6n;) i~stiiaci6n \'en caso de 
i:r-ritacfoneS .'··que: 'a'c::OmPafian· ;a , lás·::).nf~,cC~C:m'es; OCuiares·:·· 

.·y·}:·-,.,''',-.- ... .. ,·:- _',)·"···:, -h '·'·f¡·_:\::~:~·'.),;,;·····-, .; ... · 

En . .. ; ~Pi-á~.~i~~.'.:::· .: .oft~~~i·~~/-<.· .. -::~_01U.?i~~e·s·~(,. :.,acu'?_sas 
Conte~iena~.· 4~. mg:·d~ ~é~m.iCi.1_1a ·,·b~·~~/~~·~p·4~-C:I~n-/ .. '~e~::ús·~90S 
se~~ra" ·.·.·y:.~'. e~ec::t~ va~~~t~. -': .. Ñ.o .:; · eá''>:~Il.~ct~ V~da-.:.~~ ~-o~~~·'.Otros 
antibiótiC"os. ·.Y: pUéctE( ser utilizada :·;en' 'tO'rffi'u1aCiones ·can 
polimixina; g~arriicidfna •o bf~.~~rád.na.• :J : O:. 

Las·- fc;:rm~·~ ·;_ ·f~r~~cé~ti'c~·~·~-'_;~le ~- ~eO~i~.i~~·~ ::~ór¡·· ~s-ta.k>les 
a ~emPera·~~-r~·.: ~· ~in.bi~flte-~/,1:·~E:{_,.·9~0.~ ~-~~~~~ª ·:r_s·ati ~<~~·~t~ble~. -:~" 

~:c;:~;;~,~~;:~;;n_·ii:_J'~~i~cfZ~:!,eª'~~;~·;:~:~~i:: ~~t:~~i:d~: 
por. algun~~ ·",m.e~e~-~·:·_:ª ·:f_._te~~.e1'.'a~~:l"ª.'."':··a~~e~t~··. :~~·~:im~:me .-& 

=~~!~~~!01~oje~~:ttfe;:~~á( i~~:·~~~}~~ti:tt~~t~ 1~!:i~;;~~~. 
Incompatible · e!1 ·.:.S~i'u~i~.n~~:~·.;éo~·1>.suSta·nciclS~. -a~~,_6~~~~~-.. '·cc:>n · · 
la que : puede forrnár Ün ; ¡;i-ecipÜado; Sol\.iciioneo's i entre'. pH 
de 3 Y· B pued~n· est.;rilizarse por·calor a·ioo ºC "por· 20 
minutos. : .. ~.;·~.: ·.,· ...... , ... -... · · , ,. 

Las c~~CerÚ::racibii:~~ inhibitorias m1n1mas :·ha~·:· sido 
reportadas'.en el·rangoentre.0.5 a is µg/mL(lO); 
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Soluciones conteniend~. •arriba ·.de 40 mg/mL pueden 
ser instiladas en· el· ojo •cadá'· 2 o·. 3 horas cuando se 
necesita sirí -caus'ar. efectos~ d8sfclvorables. 



36 

II.6 Propiedad••. del Sulfato de Polimi.xina B 

DESCRIPCIÓN: 
El sulf'ato de Polimixina. B es 1" sal suú;.to• de· una 

sustancia. prodÜcida . mediante ·,·_cultivo. ·de. · Bacillus 
polymyxa .. Tiene·: una potencia _·no ·_ménor ·dé ·-5·; ooo · .. iniida'des 
de polimiXina ·. B/mg, · calcui.ada ·, s'abre .;la base: anhidra. 

-¡ ;·,;. ·:· ~v";". "" ;.,.~:·; ., ' : • '• 

::0:d~l~o: .~tt~"~l~1~;f~(~'if ;;ftt~:~·1.¡:t:: 
Es ·.un· polv6 '.~1;~c~F~~foado~S / ¿~,:~~~~ ',~~:::, ·~ 'cui~s •. 

solué~·oneS';">l'OZ.l~::::un_:.:;·t~_iito'.,:- áC'idaS.:/o<~::né-ú.tra·s · -~ai' · ~-~r0na~o1, 
con un pH. de'. 5:~º ii ~¡~o ;, '·" · ':_·_··· .... ·.·.;; •<":"·< . > : ' . 

.. '·::':i'. 
FORMULA•. CONDENSADA: '.; .. ' . ... . . ' < • '. . ·.,. · .. 

. La.·.··.polimixina". a•,esun_a ~:.i~1ai~ep~li~i~i~a · B 1 
<c .. H,.N,.o,~L·y polimixi"ná"B, '<c.,H,;N;.60,J), siendo la úniCa 
diferencia la composici'~n del grupo· ácilo. · · 

. .;; . > .:·· "·. .. ' 
FORMULA.SEMWESARROLLADA: 

o 
'• ·.·. 11 
Dbu - Tlir ~ Dhu ~ C " R r 

[ DOO. D~ • Th•: ~bo - ooo: ~~•:L'"] 

Dbu Acido 2, 4 ~· diaminobutíricc> 
Thr = Treonfria · · · · 

DPhe = D-Fenilalaniria 
Leu = Leucina _ 

Polimixina 8 1 R = ( +) - 5 "metilheptilo 
Polimixina 8 2 R = 5 - mctilhexilo 



37 

SOLUBILIDAD: 
Es soluble- en agua. y. metanol, pero:· su. solubilidád 

disminuye cuando aumenta '.:úi.- serie alcoh6licá::· Insoluble 
en éter., , áce't:_oiiil~ ·.sol Veiit~s: c10raaos·, . hi.diOca~~u~o~. 

lll · sÚlfata _de __ poi imixina :e1( ú( forma '.que se ·utiliza 
medi.c~na1tnente'. ·;·:_ Es_';·_n~·,_,-:tóx~c_O ;\í/ri0\~ 'irr,~tári~~:.: _t'6Pic~-~~~~e; 
se ., .. co~·.s i~~E-~::-:: ~?-: :i. ,s~~~~~-~-~i_z.~P~i ~::;_:« · -~'.3.·---\~n~--~~?.~ .. ~ _:;·¡ .·.l~s_~-~:. má~'. 
potentes-.·-' antibió_ticcis ;'.e; contra,:' bacterias : -gratrµlegati:vas·; 
estos_ .. :O~gci~iS-lf!~~:~r~ra~ent·~:'.:·a~~,~rr0~1a_n-:~e~·iSt~-nc~-~-:. hac:_ia 

:!~~d~:~:Uf~~b!iKoe;j~~~'f~'.:~~~¿j~--~ -~~ ~-· -~:~~T·: · shig:
11

ª Y 
" . ' . .,:• ' . -·.. . \' .~-- '. ·; . .. . :.:;:· - ,. '':~ -.; ~ ~ 

~~~:!;~6~::r:~~~~-;~~f1~~~:i~~?~fI~r:~'..:~::~!?i~~~~
1

-~:~:-. 
agudas _de_ conj un ti vi tia; résponden' bien' a la; pÓlimixina : . 

--;:.,,:.·. . .. ·.;. 
La·s ·.; ~'01Uc.iOnes · · · 

deben· ... , evit.~~:~.- en: ... fóimula~.i?n~~ -~::c==~:m ~<POi.iT?i~ffl~.: ... .'Pruebas . 
experimentar~·~ :.: .. sugi:éién .·q~e_.·_~-;es~~s··:~~-~oríes· -_biVa1ei:i~es ~-no· 
inactiVa~ -. la·.' ''p01i~iKina~ ~si·_;)10_.,_ que.·: iñt:erfieren ·--e:~' -su· 
absorción' 'por ' las': bacteri'ás. . . siendo estos efectos 
reversibl~;. ·por el citrato:· - · 
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UI.- OBJBTJ:VOS 

OBJETIVO GENERAL 

Desarrollar una formulación.: para •.una solución· 
oftálmica estéril, la cual .·incluirá. como· ·principios 
activos al Acetónido de FlUocinOlona;- sulfaco. de 
Neomicina y sulfato. de Polimi;;,in~. B. · 

• Establecer· ~1'~i~;f~~~:;;~;~;;~;,1J~;,¿i~ c~~ec~ado para 

~~:=~i~!~~~ª 1fri~ Z/:~i~~~~!:"~~i~~s~~º dt~~~~~~i~:~;~o. . de 

., .. i.: .. :;i;jJf :f :,i~~~i~~~i1~~~~S.:::::;::: 
del Acetónido '.de :i>iúoclnolona·:• •::·•·;" T;°'.'_··: •.··. • 

:·" : . : ¡.: ". :'.!:~~:: ~~ \:·:~:.\,L!~:: 
~~: ~/J - -- - f.,_·. . :' ., ,.· -. ><i : 

•:·_: -.._,,_, ': ',j ... , • •;,:.'·!.~·;./:' .... :~·<.:~·~ •• :;,\, •.;·.:>-":;,',v(C,·:~:: .~ ~
.·Elegir'. un·- _'ag~nte\··:'.~o_:is~r~ado_r/.-para;"ga_r_a;~,~izar ; la 

esterilidad• de l~. 13,\_~~-~~ón.:~o~'. ª:~~'.·~~~~'.~f°si~,:, ;~ .. · 

.,._ ·:·<·~~"..~;::;-.:. ::_"':_--:~'/-.' ~--"o-.-o.-.--'- ;-_~-,;\º 

!:~~~:~!i~:~rc·u%~\~~J[Hj~~r~:}~r¿u};~!?Xt:{~~1re6i~~:. 
para una solu~i,ón · º:~~áünic~,· ; } '. r ::, ·, ·:, ) .';< > > 

• s~metei a e:~~~~¡~i~~~ \~é~{~~;~¡\; l~ ' ~~rm~i~cién. 
final pará demo~trar' su est~bilidad ',física, '.química y 
microbiológica_: 



IV. - PARTE EXHRIHBNTAL. 

IV.1 Materias primas y materiales 

MATERIA PRIMA 

Acetónido de Fluocinolona, FEUM. 
Sulfato de Neomicina, FEUM. 
Sulfato de Polimixina B, .·.FEUM'., 
Propilenglicol, FEUM. 
Polietilenglicol 400; NF. 
Glicerina, FEUM. . · · 
Polisorbato,2o>NF: ... , 
Polisorbat'Cí~ao :iNF ;·· .. 
Laurilsulfáto:de sodió,::NF.'. 
Fornialdehído:':Su1~0X,nato' ·de sodio, NF .. 
Met.abisulfito'·de sodiO; iFEUM. 

~;~~~~~~~~.;~~~P:.~~~ ..'º . . 
Agua· Purificada;·: FÉuM;:; .. 

MATERIAÚ DÉ .. 'EMPAQUE:·.·: 
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'': ¿ .. :::-~{ ·:~~,:~~·-· ~\;,. 
Frasco Gote.ro •'de·:'PoÜeÍ:ileno ·, de B~ja Densidad, 
pigmentado én', blancfi, de '15 mL,. Estéril; 
Tapón .• ' para>c Frasca ·:.aote'r:ó .· de · .Polietileno. de Al ta 
Densidad, · ¡:Íigínentado •er(blanco; EstÚil. .· 
Inserto·• Gotero 'de ,•'pbÜetilen'o. de' Baja': oénsidad de 
color natura~',' é~~~iü;', · ·· · :', · 

EQUIPO,' y MAT~íúi\i:}'.DÉ\MANti;;..1cT§; 

Baian~a ·de .0Fo1~·;~'·~~ ;.;~;;¡~:il.'iaadi 
Balanza de o(oooi' g\de."áensibÍ:li'dad. · • 
Espátula de Acéro~inoxidál:i1e'. (304 ó Ji6l. 

~:!~:~~~:~~i~~~~;~~·~i' .. :•,/: ·,, ;'.· ' . ' 
Baño de·. teÍnp~l"ªtll~ª :cont'r:ola?a·' · 
Pote~ciómetrC>' Beckmári'. equipado con electrodos. de . 
vidrio.y'.calomé1;:. ó coffibinaélo.': . 
Dosifi~ado~ ~Mcint.Íal <·'~REPIPET~'; 
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. . . 
Tela de Nyl6n "Monyl" No_. l.50 ( 9 XX) ASTM. 
Equipo "Millipore" ·equipado con pre filtro APJ.S 293 
6 AP25 293_ y membrana. GVWP 293· 25 de o .22 micras 6 
equivalente. · · ." . . 
Vasos de precipitado de 3000, iooo, soo, 2so, 100 y 
so mL.-
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J:V.2 CUANTJ:FJ:CACJ:ÓN DE ACETÓNIDO 
PLUOCJ:NOLONA POR CROMATOGRAFÍA DE LÍQUIDOS. DE ALTA 
RBSOLUCION 

REACTIVOS 

Acetonitrilo HPLC. 
Agua HPLC. 
Ácido acético glacial. 
Acetónido de Fluocinolona estándar de referencia. 
Noretindrona estándar interno. 

MATERIAL 

Filtros GVWP de 0·:22 
Balanza: analítf'c,(/ 
Bañó de\i.iitrasoriicio .. · 
Ag i tádor'. Super/ Mixer. < 

<)> .,. . 

SISTEMA ··~RoMi.;bciRÁFr~b 

Y.HA·:de 0.45 micras. 

Cr~matÓgraf~. de .•·.líquidos . . resolución, 
equipado····con detector· de .1óngitud de onda variable, 

. bomba e 'inyector aÚto.¡áÚco·, Hewlett-Packa.rd. 
Integrador alitomático Hewlett.:Packarcl. . · 
columná ·analítica:·¡iaondapack·:c;,; de ... 300 x 3.9 mm 
Waters; • .. · ·. · · 
Precolumna empacadá.' con COoPELi; cio~/ .de · 30 mm 
Whatman. ' 

previ~~=~t:r;fii~~·:a~f p~~;.rn{~iiii2~'it'P, c;:n~ª~j~rá;{c~~ 
acetoni trile' éE>iriáínente :,f iltradc» por .. membrana: HA. y 1 o 
mL de ácido; acéÜco: glaé::iiil. '•'Al' final·: se. obtiene la 
siguiente proporción!· AgÚa:.Aceton.Í.td.lo:Acldo Acético; 
62:37:'1: · .. ' ·"·\, . ' . . ·.·. ·.,. 

DegasifÍ.car ·la .fase ·móvil por burbujeo de helio 
durante 3 minutos"··. 



CONDICIOIJES CROMATOGRÁFICAS 

Velocidad de ·flujo;. 
PZ.esi6ri·:- -· .. · ' 

sensibilidad:. 
Velocidad de.lá'carta: 
volumen· de: inyección:·· 
Longitud.de .. ondá: · ·· 

1 mL/min. 
1000 psi. 

. o:os AUFS. 
o'; 2 o. cm/min . 
lSµL.' 
254· rim. 

PREPAAA~IÓN, DE :soLÜ~IONES •·ESTMDAA 
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:.-:::~::~r~~~1~if .4ef i:s~~~:;~~: .r··: 
acetonitrüo,::;•iiisolver :én :el'.bai'lo .• d"' ultrascmi'dodúrante 
1 minuto. Dejari qt.ie'?, la·: solución" se ... énfríe •a· .temperatura 
ambiente. Afora~[~on agua ~rad~ cromatográffco? . ·.· . ' 

:·!=~~~~*~~f~11~~i~~~f ~te1i~i~i~, 
acetonitrilo .. Dfaol ver·cen • eL bai'lo .·de e ultrasonido >'Aforar 
con agua destilada -grado ci:-omatOgráfico . .; ?~· \-:-.f~~~'.;'." -··-- ., 

" . ·.: . ,: -~·-: ··- :::-~;- .. ~·- ., .. }·-~<:·<~~;~\;;~~-';;)./-\··:_:~(;;_'{:·:~~;:;.'.:~.~;;~,l~i_':': ·'~,;·:"_·~-- ·;:.-.~, 
Soluci~n;•de :•:•trabajo:··· de< están.dar ·,·de'i'.c.al.f l;)J:"ación: 

gg~S:f :~!i~~~1S~~~f :~~Ji!!~~b-~·· 
Mezclar''• y>: aforar: : , con'.•.• fase: .. ·.móvil e' ·:Las\::;: solucio~es 
corresponderi-' 'ai ::ao)(>;' 1Óo ¡;(·Y.,: 'úci;{%:.:ci~·:. Á;:;etónic:Ío ' .. de 
Fluoc.iri.~l'Oricl r,'· . . - "~~-: . ·.·; 1 \::~: . "--.~~:~~~~-: • ;,, -·~~:2·· -.. -···_: . .)~ . , 

PREPARACIÓN. J)f. ~ ~~~TRA . . ~t . . < '. 

Para·•· lí. ~náÚsis ~~m~0> Ua áÜ¡;-uota ·•de 1 ml de 
muestra, ·. llevár a·~ Uit ·. m·a:tráz; · V61UmétrICo · de .. io mL. 
Adicionar l. mL d~ 'solución sto~k de 'estándar . interno de 
noretirldr:on~· .. M~zc.1ar,. y á'forar con (áse·' fnóVil _,,: 
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Inyectar 15 .. µL de cada. una de las soluciones .de los 
estándares de· calibración y de .las. muestras al sistema 
cromatográ~.ico descrito ante,i-~ar·m~nte ~-. · 

CÁLCULOS 

Calcular eÍ fa;;t~r .·~e• respuef;ta (FR) 
de las ·soluciones "estándar' de calibráción 

p~r~. cada u~a 

-,·.-_-.'.:-· ··-=·:- ;·.' 

FR·~. t}• ';:~%~~·> ;~·:t2' \ .. 
:.'_!.;·~·· .. :~</;': - ~~.~~ 

Donde::·\ ::)>_. :;,\:.' · ,.,, ~r¡;~·\: ;>:'~": ·- : '.~~,}· 
Ai" = . Altura :Ciei~i'~icb •(¡<; •i;bétóniao\ie Fluocinolona 

en la ·aoiuCi-6ri--."estáiidár; ~;;:;;::~,< ~:_:¡~·,_,:: · r .•. -,~_- .. ~-

noret
, ~en·d.ron•a·. A·. l.· .t ..• eúnrª.·.·.·.··.·.;·.;e. a1~.1., • pico · 'Ciel· ; éstÍind~r interno de 
~ érómatograriiá •. •;'dü .. e~tándar de 

calibración;•· ... '. .. , . ·• ,•:::· · ···.':• ·, ., .. ·. , .. · C::,:; .. ; ·• • ·· 
Pe.·~.· .PEiso/d.el•:Acetónido·:;•éte ;·Fluocinolona ,en mg, 

utilizado· para ~.:epara~:·las so.l~c.iorie~:~~oé:k0. 

cada c:~i;~.1~e e~~!t~~~~~j:ar::~~~je;;~;é:~:~Et\~~ ~g~> !~ 
coefié::iénte .ae·· vádi.ción . (CV) .·.si>el;Wfes •imenor o igual 
a 1·. s _% · co~i:inuaJ:<· .. _:Co~-- ~:_e_1_: ,~ ~ri~l~Si~~\:~·- .~e·/· ~~-··:-:.~er : así 
investigar la . fuente de. erre;;,; y\'repetir i'á éepar~ción 
de las soluci~nes' eSt·ánda.r::ae·~·aer\"ríeC:e-silri.O-~<.,. ·.'>: '. · 

:,,,·~·'\·:· ---~:-,;~\.:· ·~:;:< .. ··:·.,, ,., 
CalciJl<1r' los mg/mL : de e Ace.tónidoº de Fluocinolona en 

la niUest·ra·: _ ._ .. :!·~~·;:·,_ '":;t 
--~·'(:'·:'. .. <·::. ··, ':·-. ·,;_:_·. 

mg/ml 

(26) 

Donde
·. '') '.' ' 

.-:~:_~· .· . ,0-., ~ 

FRP = .. F.actorde;:respuesl:a piomedio 
Am .~ Alturá del pico .de ·AcetÓnido de Fluocinolona 

en la ·muestra.':.· ,.. . ... 
· Ai . Ait:ura .. del pico del estándar interno de 

rioretindroná. 
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Calcular el contenido químico del Acetónido de 
Fluocinolona en la muestra. 

% Etiquetado mKfrnL encontrados x ¡ 00 
mglmL teóricos 

donde los mg/mL teóricos son 15 mg/mL. 

(27) 

·NOTA: 
duplicado. 

Realizar ,el análisis de las muestras por 
~ ,'l'.-•;,. : :.,- A• 
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IV. 3 DETERMINACI6N DE LA ACTIVIDAD BIOLÓGICA 
DE SIJLPATO DE NEOMICINA 

EQUIPO 

Cilindros de acero inoxidable con las dimensiones 
estándar USP XXII. 
Medidor de zonas de inhibición. 
Incubadora a 35 •e ± l ºC. 
Autoclave. 
Horno esterilizador. 
Espectrofot6metr,o: --

REACTIVOS Y ORGANISMO -oi:·PRUEBA-

·aureus .ATCC 

Medio: déc~ú:ivo;,;:Medi.i:,CiE!iu{tibióticos·--·No. l para 
mantener: el,·torganismó -dé. prueba, _medio . de 
andbi6i:icoé '·Nó::;:11':'.'¡:iara preparár"• la.-: cápa ,basé' y 
medio'- de . ·:anÚbiót'icoé :No-:\'. 11. ;para'.c tá capa 

!~i~~i~~:~7~~1i~;;~~ ~~ fo,sf'at6~ _No. 3 ·-~~ '~'.o ± o .1 ~ 
. . . :.,~·. . .. ,. . ,.". ' .) .: . '".·, ;:·~·: " ... · '. 

F?sfatq .i~ :?6~afii~~~~báJ{€a"?~.~Jir,íi6.,' ;: i6: 130. g 
Fosfato· de"l?otasio monobásico ;·anhidro-. '(¡\ 523 g 
Agua de.iítÜáda cb¡:i: •- \'.' '; _ ;<· 'ii, l00_0\000 mL 

·;::.; <.:" ~',.--~-,/;', >:';<;:·t. \ '~:: ·:-~_-;,. 

Ajustar . el :•:pH,';i c"?n ·~ 'á.cido ' _fósfóiico . ia:: o . N _ . ó 
Hidróxido dé :l?6tasio:1oóo:N; 

-_,:.;·· - 1:_.r"' ;~;;:~:'., 
Solució;-; SaÚ¡.;a E~té;;.i.i O :'.fo % .. , ~ ; ~L 

. '..-~' _ _,_:--L .. -~: .. ,,-·--':; :...-- ;:~ ,.,;~~\;,:_ i 

PREPARACIÓ~; ¡)E. L~: ~~LUCI?:~~~~~ATRÓN \ 

Pesar. una ~~ntfclad d~·-~~lf~t:0/de Úeo¡nicina que. sea 
equivalente' ·a s .25 .. n;9·: de Neoriiii::'iria ·:basé• (previamente 
secada ·durante -3 !lói'as.a 60.••c-,'y• 5._:mm·Hg•_.dé".presión) en 
un matraz volumétrico de' 2s·: mL: · Oisoiv~r écon solución 
reguladora No. 3.}''~Ü~:,;ar al'ai:oi:? (conc. ·aprox. 0.21 
mg/mL). 



Tomar 5 mL ; de la solución, ~ant~:dor:. y -_colocarlo' en 
un matraz volumétric'? · de.: 50 •:mL; ··aforar .con -la ·.s-olución 
reguladora No. 3. 'Está 'sei:-á· la dosis•; alta-dé: la soltidón 
patrón (éonc. aprox.0.02tmg/mL) ... ' .. 

. De. eit~ -~~~,{~¡~~ ::•~t~~~flúr; ~ ': ~L::; ~.;; ~~· ~¡a~~az . 
volumétrico·:~.de i'. 25.;' mL: y''• aforar. ·.:con};.'solución •.:·reguladora· 

~~~nt.' a!=~~:ªf~oáo~3~~;f;i;-r:~r;·:~t-... l.! .. _1.{}.·. ª.·.~_ ... ;l .. _:_7.~1r· patrón 

PREPARACIÓ~;¡ ~E LA;Mi;~~'Í'AA'' ·-~~/ . ' '• .:-:~,.;~>, ,::-:·1:}··~,; 1;! ',,:":: .-.;;·o_· ,'·\L·:; ,·"?.:_ .· 

~. A9i.t~~-:-.·:.:;·iJ~T~;~~~t-~·~:~~·~q;(~ipetear , r'·~-- -1 ~::nl-~>-·con"~:~,:pipeta · 

;¡~~;~~~~i~~! tf~f }~f ~~i~:~~~~<'.'. 
volumétri.co .. de '.25.'.mL;-, ·a.forar :c;on:solución• reguladora No, 
3. Esta será. l.a 'dosúi .baja\de.''l~ 'muestra (cÓnc. ,. aprox. 
0.0042 nig;~i ·.;>· .'/··~· / • .. << · · · _ . 

PREPAAACIÓN· DEL~Ú~~;&ti ~: ~~~~á~' 
. :;_,·,(:(::/{{~¡., L_'."¿. 1/í. 7--~->-· ·' . '<Ji.,· ::_~ ·-

.M~nt~~e'~.··i ·_'e.i~(~;.r!t~C-~O~.~g-~-rii~:m.~;·,~!~e\j,.~Ueba .·r::;¡- :. s 0 c ·en 
tubos .-... ~Íl~li~~dos ¡-;.::con : .... ~~·meCffc:i:·"/·· de·.·· .. '.'antibiOtico No. · 1, 
efectuándo res_Úmhr¡.s''.'. mensualmen~e '.' Un • día · previo .. al 
enSayÓ <reSeffitlrar·.-~-'e1.:·· ·mfcroo'r-ganiSmO;".·e··-_ 'inCUba:t-; -_a·. 35 °c 
durante.:16'-horáa: · ·._·:">•>;;;;·,.:~;. '.;'' .-, '"'"" · ·. · · 

"... \:.:: . ··{'.,;~:-··L::~~ :¿~·:· :~:~;, -; ~--;~:/,.~ . ~ 

~~~ª :it~;;~:k:f 1~f ~::~f f~t~J;ª~jªt~¡:s;;p;JJ:P~~s:::~!:~: 
cilindro'. én' 'plaéa •• para ;'encontrar, ia cant.idád •,Óptima del 

!~~~~i¿ti"c6's;·~:~~}i1~~e;f Jht··.·~e~;::a~t~~"·~~~·~~ :: ~~~i~a~: 
obtener . ión'as :. de inhibición élai:as'. y:. definié:ias a1 
efectuar la prueba: Gerieriilinente la' tránsmitanda, óptima 
del irÍ6culo' medida, a 530 nín 'es. d~ 7' % para utilizar .0.25 
mL de ésté por. cada 100 mL demedio. , 
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PREPARACIÓN DE LAS eLACAS 

Adici"onar 21 mL del medio de antibiótico No. ll 
estéril a cada caja y dejar. solidificar ·el medie·. · 
Adicionar' 4 mL del medio de antibiótfoo· No. 11.. inoculado 
a 52 °C, con movimientos circU.lare.s rápidOS Para 
distribuir uniformemente .en la. superficfe. de . la.: capa · 
base. Dejar solidificar. y colocar· en:' cacfa caja 6 
cilindros a ·intervalos de ± .60 ° e·n un.radio .. de 2.ao 
cm 

ENSAYO BIOLÓGICO .:i .' + 

Utiliz~~ <serie~· ¿~~. ~·~j~~ /d.~+ ~~tri para· 
problema, llenar cacia .cilindro :í::on·'a:,ÍÚda· de uria pipeta 
Pasteur, disti:ibuyel1dº · . las .,: múesti:as .;de ·" la ·.siguiente 
manera.:. 

Donde:· ·· 
Sta Dosis' al ta d~ lá io1~ciÓn: patrón. 
Stb · = Dosis llá:iá: cié' la~'sóiuCiÓn ¡:láí:rén. · 
Pa = Dosis alta del,p~oblemá; ~. 
Pb Dosis baja:.aé1~pro!l1eiñ~. 

rriéuba"'r. ias caja's 'a 3s •e d~rante 16 -. 18 .horas y 
medir ·1as. zen.is ''de: .. ··inhibiC::l.én:· ,De esta operación se 
abtie.nen 9 y-a~Ores ·.~ar~:.-Cada con~entraCión·; tanto de los 
problemas .com:i ·a~ ·.los p~trones. 
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CÁLCuLOS 

Promediar las ·lecturas correspondientes de las 
dosis altas· y. bajas tánto .del ·pJ:"oblema como. del patrón y 
utilizar. las: .sigu~~nte.s :~6~:m~l:~s ~:· .·:·;·_ · 

la di~:~i~:~;~:hfJe·~~éY:;~:~~ª~o13Ez-~;~~~~ta .debida a 
';. ~; '. · .. ·; :::.; 

E·= W (Sta 00 si:b) ¡ +/(~~ ':.:{tib) .: (28) 

1 = log 

~;.·. '; ,..,. ·:t-:, . 
~- ', ~;·:··,. ·;:e 

·. ConcCñtCáción ·de dOsjs silta del patrón 
Co11centiaci~n de d?sis baja del patrón 

. . . 

Estimació~ d~ la· pendiente: 

b '...:,L 
1 

m =_E_: 
b. 

(31) 

(32) 

debida a 

zonas de 
•patrón y 

zonas de 
patrón y. 

(30) 
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Relación de potencias: 

R = áritilog .m (33) 

Potencia de la muestra:. 

(mg/mL) = R X e X D (34) 

Donde.: 
R =Relación de potencias. 
C = ·concentración real de la dosis alta de la 

solución patrón. 
D = Factor de dilución de la dosis alta de la 

solución problema. 

C= Potencia del St de referencia x peso del St 
Dilución 

Porcentaje calculado: 

%Calculado Potencia de la muestra X 1 OO 
Potencia nominal 

(35) 

(36) 
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rv. 4 DETERMJ:NACIÓN DE LA ACTIVIDAD BIOLÓGICA . DE 
SULPATO DE POLIMIXINA.B 

EQUIPO 

Cilindros de acero inoxidable .con. lás dimensiones 
estándar USP XXII. 
Medidor de zonas de 
Incubadora a 3S ºC.'± •.c. 
Autoclave. 
Harria esterilizad;,r. · .,,,3' 
Espectrofot6metro-. ',; 

REACTIVOS y ORG~I~MO ~E; PRi:iÉBA 
i·~' :· : 1·. ' 

oi-ganiSmó·-:dé: ·prUebil:,º. Bordf:te11 a: bro~ch_isept_ica ATCC 
4617. .., :,····"'.'/~~·'. ' " >· 
Medio de:cui'tivo:'.Mecii6•ciearíúb'iótiC;,s ·No. ·1 para, 

:;~~~~~~J~;r:t:ztii~~:~:::~~~~~7:?~~:r~ª:~:~~ª:~:~ 
fnocÚláda'i'" '.:,. ::"'· "•' i' · .::·: , . ., · "· 
Soluci6n. rég°uladorá. '(i~i' fosf~to;.> Nb''. ; 6 ~e '.~H ·, 6; O. , al 
1'0;·0·:%::·::,' .·.::;!' .,',',-(;'..:.' \:·:~·:· <~--".\'~ ,.,.- :.~~-~- -'~~· ·-.' .. ··o,' • 

. Fosfato ·~:.~6~1;·~!~:{?''~\~.~~lc·6;/;~.bfa:~} ·~." ',>2~·. O· g 
Fosfato;.de•·Potasio•·monobásico:.anh1dro. : >a·o. o g: 

Agua des~i~ada cbp;',~~~';J'::.;: '.'\,'i '.: 1000: 000. mL 

Aju~i~~<:•~iY PPo.Ht.::ars~é1:00r 1, 0'á_ .. ~0tdNo.'l ,·fosfórico ' is. o N 6 
Hidr6:iia6" d·.;- ; 

i". :,~/- -'.;·"' ... ~ ,. "·\:.:_ .,\"" .·.~-,-;.--· 

SoluCiÓn .•·salina i;:á'i:érii.: o·: 90~'!::".· .-· 
-,:-.;-.. -~ -- - :_ - -· 

PREPARACIÓN DE. LÁS SOLUC:ÍÓNES PATRÓN' ',• 
~· ·. ~ ~ ··:_,;./_ f~> 'J"(".' ::· .. '::: >:' ~<· ~--:o.:'. 

Pesar una- canÚdád de',súlfai:o ~de: Polimixina B, que 
sea. eqúival,ente'.·a~.so,,ooa:•u¡· (pre,¡iaménte<secada du.rante 
3 hora¡; a 60c?C y•S inm.Hg .. de 'pr7¡;i6nheri:un matraz· 
volumétrico de, 25 imi'. 'riúiolver c,on agua ,destÚada a una 
relación de; 2. • ÍnL ·. de agÚa por_' cada . 5 . mg , de peso dél 
antibiótico.:: Llevar ·al aforo éorí 'solución 'réguladora No. 
6 (cene. aprox:. 2000 UI/mL): . . 
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Tomar. l. mL de la soiuci6n· anteri;,r· :Y colocarlo en 
un matraz .volumét:ricá. de:.so mL: Aforarcon: 1a··solución 
reguladora N.o .. 6 .. Esta: .se~á· la dosis ·:alta ·.ae· '·1a· ·solución 
·patrón (cono.·,· ap.rox·. •4o: .UI/mLl> . 

. -'.. ·~· ,: 

matra~e .· v~ium:~;i~~)nd;anJ;\~~7.: ;~~~~~f~~.!'~L ~'a·· mtol~ci~~·. 
reguladora·. No:;':.6'.·. Esta: ·será: la: dosis. baja .de la ·sÓluci6n 

patrón:·. cc6nc > ª~~~~-:· ~ .. uym]Jl ':·' -{:f\: ·• ·; :.,/~ .' .. 
PREPARACIÓN DE ~:M~~~;RA ... /.' ;' ,· \</. 

. , ··'·· . <r~:~~)·:·,:. . .. i:, ·.:,' 

. volum~~;~~~j~ii, ~·ci~~l~f'~ii-:!~:l~~~mlÜ:t=~;~ci~~ ·.sgui:~~;: . 
Na.· 6.' De'está soluCión'·t'ómar''·s mL':y t:ransferirlos a un 

:~;:.*r1~;!1~~~~~1t~:~~~íf :j?~r~:,,.n:~:'. 
De. la. ;dosis¡ al~a<de;:1a · muestra,::pipetear · s mL ·y 

~~~:ªf :r~~t~~!if 11t~r2:~~1{t:E~~) r::~:z~e.,:.·;:rt~ía·ª~~~~·~ 
r: . :· ·~ .., ~ -: . ,. ' 

~R~P~~iÓN D~L.r~8C:;}r2 ;~E'.;~tisA. 
,:,·. !$ .:.·:,:.·);-. -·-~ .':;- ~::-' 

Mantener'. eL organi'smti' '(le prueba. a s. •c. en. tubos 
in.clinad~s.: COn:·:m~~iO.ú.l~~~a'/a_-~··C:i~ióticos· No. : .. :1, ·- efeCtuando. 
resie~r~s·>-~~n~,~ª.-~:~~·~~~:·.,_:,_)J~:r:..'~~-a, : preVio ·al ~nsayo, 
resembrar_. el~:.-organismo'.:- de_.-.:-·prueba e:;·;in.éUb;:ir a~ 35 ~e 
durante 16 .horas,;. .:-"'.:, :\':;; .·.· .. 

'·'o" .'.:._·:,_: 

Al té~mino ··de',; ~~~e' . t~e;¡,po sÚspendei· .·.el organismo 
con ·1a s01u'2i6n ~'7l~~~a:~:~·St~ri1;._ .. esta .. S~spe?isió~· se :u~ará 
para preparar' ... , la; capa• ino~ulada" Éfectuar· . pruebás de 
cilindro en pláca' pára ~ncontrar la cantidad. óptima . de 
in6culo. que debe 'agregarse : a cada ÍOO mL de. m~dío para 
antibióticos ·NO. 10; ca·,.uria temperatura de 52 ºC, para 
obten.ei zonas .. de inhioición. claras y· definidas al 
efectuar la prueba .. Generalmente la transmitancia óptima 
del in6culo medida· a 530 nm ·és de ·2s %' para ·utilizar o. 2 
mL de éste por cada 100 mL de medio. · 
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PREPARACIÓN DE LAS PLACAS 

Adicionar . 21 mL ·del medio para . antibiófi~o No. 
estéril a cada· caja· .• y, deja·r: solidificar 'ei medio. 
Adiciona,: 4. mL de medio para>anÜbiótfoo No. 10 estÚil 
con movimielitos·:·: cirCulares· .. rápidós >.para.;:: distribución 
uniforme en' .·1.a• superficie·: de·º ::1a· ·capa ·.'base'· Dejar 

~~!!~~!i~:r~e\:±~~!~r:;ede~Ü ::::~ ieaj2~. 8i06 ~m~~linciros a 

ENsAYó a16i;ócüéo ~<;;; ~º~-~~y; "' .·.CC ·. •·· · 
, ... "'· --,.:-~·~: ;·¡.-->- >.; ·:(~_:; ;,'.'O -

Rea1fzár_ :'stgúie'~dCi.'.· ·e_1- ~i~~ó~'.:p~-º-~-~:di~_i~~~~ .. _in~icado_ 
para· la deteriiiii:íaciésn>':: de: ·ja~! actfvidad :'.biológica del 

sulfaCÁLto.CULd~o~s~~m .•. ·.~c-~tÍ~~ ¿ ,, y· y'.• ( :: .. :.•. 
- - ~- .~::/ -<> , .. :" .-,., .·:, ._· .- ,.·, .~::_.' ,·, ~; ;,' '.;;·: 

Realiza;,.' s'igJ~r~~~ ~i mÍ.s·m··.··ºa·.·c'.·t·~.··~v·.6_··.~de·',ªd·~·di·m···.·.:·¡b+.·0t.·1a6'.:9_• ~.,.ncda. i.c.ad .. º 
para . la cieterminaci6n•·'de · fa . • • . • . • . · del 
sulfato·, a~> Oe6~i-Ciliá·>,· t"6mando en:,:.ci..tent~ ;··"fas'""'·< S_ig:~ielites 
considé.t-acion'es·:· · ·-- · ',,,.::· .. '. __ : ,.,. ';;. '.~ '·-\.::·>J-'· 

P,;r~\iH·~c2aciokes•·(2~l y; c2;:r; .. :· ... •:• \.. ·.·; 
stb. y 'Pb: Diámetro .. promedio a~ l~s'· ·'zonas ' de 

in~ib.ición ., ~~rre.spon~ien.te·· ~·:·las· .. ; ~01ücfon'Eúit·· :· pat·~~n y. 
problema de e UI/mL respectivamente:':• ' .. ·· .. ,. 

·Sta y Pa: Diámetro, promedio ·de ··1a~:· zonas 'de 
inhibición- correspondiente a .lB.s<: .~3"~1UCi'á?ies-- ·patrón y 
pr.oplemá de 40 UI/mL re~pectiva.memte.·:-·· 



IV.S PRUBBA DB BSTBRILIDAD 

MATERIALES Y EQUIPO 

Medio caldo Tioglicolato. 
Medio Caldo Soya Tripticaseina. 
Agar soya Tripticaseina. 
Agar Patata Dextrosa. 
Saeto-peptona 0.10 %. 
Agar Baéteriológico . 

. solución\sálina o.85 % Estéril. 
Polisorbato so. , 
Equipo de. FiÚr;.ción por Membrana Estéril. 
Membranas'e'stérHes'para ·filtración o .45 µm. 
'.Í'ubos>de :35 :: mm'·x :20'0. mm. 

~!;~;it:=~g!Ít~1(~: ' .. 
Equipo' para; Ariaerobi;,sis. 
Tub.os ·de'{i6 cmm'x 150 mm. 
Pipetas·. Estériles. 
cajas· ·de Petri 100 x 15 mm. 
Incubadora 20 - 25 °c. 
Incubadora· 30 - 35 •c. 

ORGANISMO DE PRUEBA 

Clostridium sporoseoes ATCC 11437 
Bacíllua subtilis--AT.C.C 6633 
Candjda albicans ATCC 10231 
Aspergjllus niger ATCC 16404 

PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO 
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Para cada lote de medio de cultivo esterilizado se 
debe de realizar la prueba de promoción .de crecimiento 
como se detalla a continuación: 

;: : . -.· .... 

Preparar las suspensiones de· los microorganismos de 
prueba e inocular. de 10 · ;.· 100, ·microorganismos . viables ·a 
los contenedore.s d~ prueba pí:ír 'dupÜcado e incubar' a las 
temperaturas que se especifican en la siguien~e tabla: 
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MEDIO MICROORGANISMO DE TEMPERATURA 

PRUEBA DE 
INCUBACIÓN . 

(ºC) 
Caldo . tioglicolato BJU:illl¡ 30 - 35 

C4n<litl"-'lllilianll 30 - 35 
t'lc:istridiym §~ 30 - 35 

Caldo soya- Bac:illns a\lt!t:lliu 20 - 25 .. Aeróbicas 
Trip~icaseina 

Cándida alQi~ana 20 ·- 25 
AJ¡llJWlilll¡ILlligiu: 20 ·- 25 

Confirmar el inóculo realizando :cuent:a:<en 
·¡. '); ·' -.~· -

NOTA; Para obtener la 'suspensióni·;de~ esporas de 
Aspergil lus P.íger_ usar~- s01Ucióh---:sá1ina·'. eSté·r11 "_·con' 

.. poUsorbat.o 80. al o. so. . ,;.;.:::'; : ." ~\ 

Í:.a ~sterÍÍid~d del ~edi1oª·.·. (~~~tre,cmop'';,e',fr'\~a'.:tt·~u·arrar .>1 · i~cubar 
conténedores 'é:óntro1•:(.',{::·. .. . . .. y·· tiempo 
especificádo ;eíi'ia~pru~ba ·. >!' " \> .•.. f./,''>: ,' 

evidé~~iá ~~~:~~c~e~~Ú~~i~I~.fit~~ºJ~:o~ ·,siº~ ~x;:;iene~~::: 
inoculacloadentró' de :\lll;período;.de':7. dia·a:·::; 

los c~~t~¿~=~a~i:úi~±~:¡~:f tI~i~J;~~s;~f~r,a~~ fnvaÚda si 

PR~i~~D~ ;,.::,:." ,, ::;~:.;, '· 
. ESTERILIO,~ ':¡< ,, • .· ·.·. , • ' 

Lai~~~b:;J~0~::~er·;;~áliiada '.ba;o'fl\ljó lamfoar, en 
un á.~ea. q~·ª·:·~á·.:~>3.~'doy:¡~;~~V~a~~~~~;,:.~~~i~i#~~a.·:cOri ~un·. ag~~te 
antimicrabiano;;·(Í;iorfejempíoi; Cloruro, de Benzalconio al 

;~~~~;ci~iii~~i:~+~t:)!~~~.Ji·~:~f ::aá '~~;:~:~;: ·.· ~ ~~=~!:~~ 
Adicion:in\~nt:é'.;: 'itidi ~fup~i~icie. L~~~ior •.·de los 

conten<!do,res del' produci:~ deb;;ri;.n ser .saniÚzados eón un 
agente· descontaminanté ·(por e·j~mpioaicohol. isopropílico 
al .70, O % ) ;~ La.: apertura de los ·coii.terÍedore's .. será · de. 
manera aséptica.";·i:>urante' el. tiempo 'en que se: realice: la 
prueba, el aire. ·bajo flujo: laminar ·es: 'monitoreado. 
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mediante la exposición de 2 piacas con· agar soya
tripticaseina: Después de completada ·.fa. prueba, _·Una .de 
las placas e's.,incubada:•a.30· - ·35,..•c por .7 días.y la.c:itra· 

de 20 - 25 ~e dura~~.e 7 días. :·- -_··, > ;> -- ..• ·. ·-· 
L~~·!··~~·?i:Oor9~rlis~oa·:~ afslá.d~S.,.e~ >~·l ;:~~~rii.~.oi:-~o .·deben 

ser·. teñidos:. Por .-~.la '~.~éCni.C~ -~~.?e 1 .. G~~m ;:~···~in;· imP~!.t:ar_·; .qu.e'. la 
prueba;de;ésterilfdad··~ea posit:iva ,o; nega'.tiya :~TÓdos los 

·~ffi~~~~tf ~~~~~l~~l~~I~~;:¡~· 
·prueba .de'.'est'erilidad;.:·:-f' .,-·,,-.. _.T>-··· -,-,- · _._, . . 

• ·:·~,-;~' . ·>.·t,; ·_·;.:::;. ::.:',;; '/: : ·;_'/:,; ;(~,'. . . '.>{; <<'~ --:·. 

~;::5~@! i}f~:tt~~1~~~~t~1i~lf ~~~~¡~: 
airear éxéesivainen'tE! :;crnCub~r~ el cai.dc¡; tioglfcolato . a 30 
- 35 .•e y e1::·caldo\sc:iya~tripÍ:icasa'.á\~;'¡ci•i-:-25 '••e: durante 

14 días. _ ...• - • :· :.:. >:;<.· :: :, __ .:• . ; _. . .... 
EXa~-i~a·~·- -·:;i'áU~1~·e~te·.;: el :.mediO · ·d·i~·~i;;uri.~~~;~>~~~ ~~-~ª~-~e 

todo el pedodÓ'.de prúeba: ' 
\. ··'· ~ , .. ' 

INTBRPRETAcfaN · gE:' RESULTADOS 

Si · .. ~Xrs'tiera -crecimiento microbiano, pero una 
revi.sian de~:~·'.iá. :·prue:b~ de est."erilidad en ·el: -'m6ilitoie6 
ambie-ntél1,--··m~tericll: utilizado, procedimientO.-~de p-rueba··:y 
controle~·-.·;._~:ite9atiVos indicaran' que et~ú:a·S ··fueron 
inadecuados y/Ó además de una técniC::a ·· a~éptica 
defectúc:isa.'usada ·en esa prueba, la prueba nc:i:"_es. valida. y. 
debe ser .repetida. :·> .._.. 

Si. se ~bs~rvara crecimiento microbi:a~~;>pero este 
no mostrara evidencias de condicioneS : in·aae~Ua'aas Comó 
ia:s ante_.riormente" descritas, se pr_ocede: ... _a. re·pet.J~':: la 
prueba, pero con _el doble de contenedores' a· los usados 
en la'primera prueba; 
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Si ~o existiere crecimiento microbiano. en esta 
segunda prueba·;· ·se · conclu}re _ que la muestra allalizada. 
cumple . coti los· _l:eqUerirTiie.ntoS ·de est0rilidad. 

Si. se 'pJ,~senta,;a creci~i~nto mic;~bian~ en ésta 
segunda prueba;:· Se: conc.lu}re .ciue la .muestra :.·analizada ·na 
cumple con los,; . requerimientos de. la 'prueba de 
esterilidad.·.· 



IV.6 DETERMINACIÓN 
CONSERVADORES ANTIMICROBIANOS 

EQUIPO 

Autoclave. 
Horno Esterilizador. 
Cuenta colonias 

DE 

Incubadora a 35 •c ± o.s •c 
Incubadora a 25 •c ± o.s •c 

LA 

REACTIVOS Y ORGANISMOS DE PRUEBA 
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EFECTIVIPAD DE 

Organismo~ de~ p~ue~a:< ¿,§~~id~ al blcans ATCC-J.0231, 
Aspergiilua -n;Ser-;¡-~::ATCC-16404, Escheiichja coli 
ATCC~8?39 ,~_¿· . PséudOinQi'úi ·_.·;-·. ái:!rági OoSa . :ATCC..:9027~ Y. 

~~~s1~~~~~~~~1~¡~i:~:f ~:;~~:··t.%%!; 
salÜci~ri ~~--·ca'_S~~~~-::_18~c::i_tih~ .. :<_~e _.'_· ~é?Ya-~p~l_isorba,~·a 20 
·para:._ l'a~··rai1µ~_iO~~s.::~ne_c~~'~u:·ias ;·· · ·· · _ ·· · · 
solución'.·isálina Esteri:i ci: 9Ó 'Ir.·.· ... :., 
solución;: sauná _Esi:"erii ó: 9o. ,% :;:,o,;• so 
º'º5:%; 

,, ' 

.PREPARACIÓN DE LOS 
; '.. .. :,:·.. ··. ·. - . 

Previo .a -la p.i-ueba,·>·cJ:i-tlVar .. e~·'.·p1B.Ca ·cad? un~·-d~ 
los organismos de prueba ;éex;,epto. A> . nlg;,;r). ·en .,los 
med~~s_ · indfcados, in~ubar -. la~·)?a"cte_ri~S·--.-~ ·: · 3_5_ : ~C-. ~or ·24_ 
horas y c. aÍbicans a 25 'ºC 'por Ja,'hóras; o\Í:erificar su 
pureza y seleccionar. una col6ni,a ai~_lada: de. ··caaá ~ult.i vo 
para inocular por estría·,. en· tubos · .. :Ú1Cl1nad06;·'.· ~on · ; los 
medios correspondientes· e'.iriéÜb,cir';'·, ... 

)', :.::··::' . ;: ... 

· ti€mpo .. ·.: ind.Í.~aao·;: :· c·o1·~ct~r 
crecimiento eri solución ·sa:1fnii .eSt;éiil_. 

Al termino del ·el 

Resembrar A. niger por p'icadura en :tÚbós inclinados 
con agar sabouraud e inCubar a ·:~~rñpeiatuia . ambiente 
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durante 2 semanas. Al, término;de este periodo, colectar 
el organismo en solución .s'álina' con P~,lisorbato 80. 

ne. c~~a·:~_yna. ~.e·. '.1_~~ ~--·-~¿~~-~~s--~~~es : ... ·de1. organismo, 
hacer la,s diluciónes :necesarias, con''.~so1Úci6n salina para 
obtener, , ;,na. ', suápensión' :, 'con'f; org~nismos,',, viables ,de 
aproximadament.;; 2 OO., X',, lÓ 'J;~rgánismc:,.;/mL; ;cdete,rminado, por 
cuenta' --en. plac·a -,utiiiz.:irido·:~los··_fuediOs·:_cC:i'r~'eSpoildientes~·· 

los ,,· ;:!~~dE~i~f fr!26~ti;~,~~!:~~11J~~::~tf':' P:?JJ1~Zi~~fr~ 
determinando•'p~f.i~;.i~a~~nt;, flú '.::::~~ilidád: ~; · _, L:.~/ 

ÉNsA~o :;» .. ''"' ,,,., r .. ,,,,. "''' ... ,,, ,.,., .,·,•>: ':,'·:· ,. , .,, ':r 
.-.-~- -~¿. -"< ... 1_~;-~; .:';< -,,(,; 

:::L~~f í[i¡{liillJ~~j~¡ª~;~ll~'1f E1~~[~:!~f .. 
microorgat1ismos;>utilizar¡do una !:re,lad6ri''de'.J'O '.l ':mL::,de 

~~~=~~::~:t:~~t7º;;:~:i~~~.~~~i1te~i:~~~¡t;6~~~t~t~[~:~~··.• 
·cantá.lniii.ant-e·:.,/·:._,.-" ·::\~;:· ;·_,,,,,. -",~·, .,, ... ,, ,;<:;. ·~~:·~: :·:>.· '\:'·' ;-:~r.': :_: ... , ... ,._, 

r~ifil~}~~~if ff~Wf.~~~~~~~~~}~t~~l· 
'r;;.:: ;~· " .--

Oéte~~ina:r. ··:: .. ífí~~-aia·~a·~~·nt·e~-/ e·1.y~.-fí'~.mer-~·-~;.~¿¡~·:; organismos 

;i:~;~s . in.·. ~=~~,;1:iªte~:i~n~&i6~~~;:~f~nP~~r11~~~~iª · :~ 
organisMo"./mL Cgl. : ÚtiÍizar · ~ pára· ,, l~ ·. cú,enta .un 
inactivador del,, (los') :cons,~rirador. (e.;¡i presén!Oes (tal 
como solución ,de cas:ina.~lécitina de :'soya'-polisorbato •20 
usado como' diluente).,:: Incubar, lB:s,·p,laca·s de':"1a, sig,uiente 
manera: 

Bacterias a 35 ºC por 24 horas" 
C. albicans a 25 ºC por' 48. horá's 
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', . 

Aquellas •pla;~s pertene.cien'tes , ~ u~a. dilución. de 
io·1 (tomadas :de las ::suspensiones· inmediatamente después 
de 'lá 'inoculación)' .. '. que ' na presenten crecimiento de 
organismO", ·:-Se '.-'_inoCU1arári"'~~ Por .. est.rí_cl · ·COn ·e·l organismo 
correspondiente./. e. ·; illcul:iar: ·· á 30 · - 3 s Oc par 24 · - 4 a 
horas; C:'on ·ei··objeta dé!.' determina'r si •,el. conservador fué 
l.nac.~iV~~~-~)}(/+c .<;~·, .. :·~· >:;':'~--···· ··' 

' ·_: ~"··'. 

· ;?J:~~l~~1tf tiII~~f J~~~i~,:t:~i\~ª¡ 
carise:~~::~/i~;~¿d:t~tf1::·t~·J[~~rfü¡~;Is. ·.;~i:ac:~·~d~s. · a 
20-25 ºC durante:2a·días.;;.·:~:·:r.<•., e/ .>·· 

.'. ~ ;' ;-'~:-'.'. /_ ··,·:·,.. -,,;;_'. ! }•: <.,·,.:·':.. , -" . . 

¡¡:ª:~iilit:~íJltf~;~ki~~i!il!m~m · 
ajustada' a·. uria' cÚenta'''v{áble ¡de;1200 ';{\,io~::Órganisinas/mL 
bajo ··.1as V;;. mi'sma~,;·:-scondicióne~·~,;>, ci~.:;_~: e~ /;fa'·::. 1nc;c:u,1a~ión. 
iniCia.1·-._ ·-::· .i_,·? --,.}-" .. , j'./,..... . .-. >,--. -. >:·_-... ___ ·:-.\ · 

._,~, :s·: .. , '" ·-':;~)' .o:;,;.~ '-/~/- .:·:. -·~:·::_..··:·'.;, 
continÜar, Ú:prueba':ha;ta ·su término ·y;. calcular en· 

:::::::fü;~r~~rÉt5:~1~ffltt?'''· ,. 
; '';' " . .. ,.~. ' t" 

El• {las\', ~óriservaéÍó1/:<~8¡ ::~s (~ó~) iefe;~l:¡vó {s) en 
el producto' si:f'' !,'•·' ., '".c. ·;:': 

a;La,~ónc~n~ia~i6~ ··~~- ~~~~ei'i~2 vÍable's se reduce 
a- .. na:·· ináS: aei:-.·_a··;·'i, :'..%-·:· d~ ·i1a'·::-,.ébñ·ce"ntración inicial· 
en'ei dÍa'14;'.'' .;: ' '·: . :<: ' .. : : . .:: 

b) Lá concentraci.Ón de l'<ivadÜr~s, / h~n~a~ viables, 
permanece en o abajo de' la -c,oncentraci6n inicial 
'durante las primeras i4 días.:·· 
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e) La concentración de. Cada organismo perma~ece en 
o abajo de ·lo aceptádo ·en a)· y b) · durante el 
resto de los 28 días· que dura la pru.;,ba. ' •. 

d) L!? 'antei-i?r.,.- se.·. aplica -.eÍl ·~··lÓs·~.:Cas_~s·. -~:z1 .·~onde la 
muestra"'. se· .iríoculó tina -.·.soia .. ,, vez;·:·· aquellás' 
muest~as.· ·co~. áegurl~a ·.i~~c~~:aci_~n, · >s~ .. cé:m.Siae·~ar~ 
efectiv'!. e~:· ~o-nsé_i:vaao~ ·a.o.n .··1_as _: ~ond.iC.iOne~~, -~): y 
b). aplicádas·, ár. dÍ'..a· ;. 28 ·"además: de -. cumplir. con 
los requisitós"def.-dÍa• l4 ;·' ' · 

f> 
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IV.7 PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR 

ORGANISMO DE PRUEBA 
6 conejos de cualquier sexo, de entre 2.0 y 2.5 Kg 
de peso por cada muestra. 

REACTIVOS Y MATERIAL 

Solución Salina Fisiológica Estéril. 
Fluoresceína Sódica, USP. 
Lámpara de .luz ultravioleta. 
Lupa::. . ·· 
Pip,eta de o .10 mL. 

PROCEDIMIENTO · 
~ ';., ;:_ ·: 

Par~ .. :·:~~··a~-:rMu-~·~r~-~~ ::~ü'.t-i.~·izar •6 conejos de cuá.lquier 
sexo, de .entre·,;·2:0 ;;y 2.5. · Kg ,'de ·,peso, debiend6 estar 
segu~o·s·::ae ·.'.qÜe.:~-~n_t_e~;.Y :aura_~t~ ~1a ·_pruebcl, .~stOs animales 
se.·.~an~::_i:n~ÍÍ~eni·_~o·:1·e~·-. c_~ridf~-~on~~-.:·~ptiñíels_,< a ;fin de evi~a~ 
que les·:.-.c~i9il'.:·ii~--.. ~-~j?\(P_#iV~~-:':·:aSerr~n:?o ·_ cua1esq~ier.·· otro 
material:·_ eX-trafiO ,~ cille -~-pueaa·; proaU~il:-'- i"rri_taCión ocu~c:ir. 

• • • • - ,: : • • l-; -.- • t ;~:: .' ". ·,· ·: : ·'. - - .. ' . - . ' 

:~Y!:i~F:?tt~~~}8;iz:~tºBrif !;~f t~t~~~i~:;:su~~~:~~=:· 
cada· anifna1· -~ f iÍ:-ñie':;.: pero-)_Slia'.Ve-ffie"i1te··;, p~a~.a-~·, 9~.e~y~_·P~.?-='~~~e.z_c~: 
qui~t~.- :?:.'.·, ;,:' :·,. _ _.~;~~ .,.,. " ... :',' ···'.:, ':~:- "":.' ·\·0"'-' ·-.< ·:, .. :-{!· ,. ·· , ·, ;--.,.. 

•i'/ .;.~-.:::.'.:'.ri·:<·.{ :');~i;<}~~-,:, \_,:~: ·,:~ ./:.~··./· \::·! -~-~~-j · :.;:-,:-~º ·-·~ · 

~~¡~í !~~~f~~~~~il~~~!I 
, - .-., .:." ,. ··- "'::-. ~~~, .. \~· · :;~··'. , '.'·<·):: ~.~:~ilr:~:: '! -;.~:·-.. : .• , .. 

-_ . ~~,~·;·iA~;~~:x·t~~'.~~.[~~2 j :~:~ \;p~ f~-;- '1~~- :_ ::i: ~ 4 :;::: :. 4 á x-..~i> 12 . · . hará~ y 
re9ist~ar·· ... el': gra·ao·::de·rre·a·cc·;¡:6il 'Oé_u~-~~/::~: .·.: \ .·_.,, 

· ·' · ·. -;~:,:~:·';.·:,'.' ·'\·'.: ·: •• _.; .. ·. ".· · · .. , _le"· 

si .;.;-juzg~,.coriveniérit:.:.;~iguriCi'o·l:C>dos los ojos 
pUeden _. la,;arse·: C·a~·'."_~.C?luC~óri_·:· sa_1~-~a··-.·fi'si~ló9'ica estéril, 
despué·s de la lectura ·a: las .24· horas. · 
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PARÁMETROS DE.INTERPRETACIÓN 

Se consldei-an. 4 parámetros para la iriterpretaciÓn 
de la prueba:. ~pacidad' de . la .· córné;a; . ·iritis, 
enrojeciniiento :·de .:.la.·córnea y· quemOsiB". ,, ·.. . ·· 

se. de~e\: i6~~i~e~ar ¡;e .~~:'· a~i~~r'' exhi~~ , una 
re~c.cion '· pOsiti ~-el'·:-~ ª.~~.':;:~.ci ~ lr!~.~Stra '."~n'~:.-.-·pru~.1?~ -·- _P_fo?Uce> ·>_a 

liiltilliílili;!I!< 
individuales nó dis~~;~i~J,é:ª c'f{~~,áéil~~~~::~< ·~; \ , 

-.: INTeRPRE.TAC"IóN·:·:.·Q~]'. ~~;~ :.-.RES"ULT~?·~:i~ ·-~~~:'---~.~e .·7)/{-.·;:~~c. 

~::c:?:;~JL~\~i~~~;~f H tidEJ;j~::~~f~:~l~~·'. :~:h~t:~c0i~; 
positiva; la"~ruébaKdebé<éonsidérarse négativa. si dos.º 
tres 'a·nim~-1~~-- -.'_.mú-~~-.t_~~-~f,¡ ~-ri'~/ ~eac·ción · positiva~ . la. Pr~e~a 
se repite •émpiean~o-,.,un'.:·9r-tipó';'_diferent.e ·.de seis animales. 

;·::~· ~!~·:,.·· /l::": •;·r; _:,-:·,~·'.·-~:·\::.>·· 
.. _ La:"se.9un.da··'.· .. ·se.~<COn~.i'de-rclrá ··pos-itiva si tres· o' más de 

los' ani~·aleS ;eXhiOe'fi"?-·.úna :~eacción positiva. Si so~o uno 
o dos: de· los .aniniai'e_s /éie la segunda prueba exhiben· una 
re~cci~rí. posi~i:v~·/·~·a pi-u~ba debe repetirse con un ·grupo· 
diferente .. de_ se.i~/añimales ~ 

En caso de "qüé se 
muestra :en piuebá se" 
cualqÚier 'animal'' exhibe 

requiera una tercera prUeba, la 
considerará como irritante si 

una reacción positiva. 
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rv.e DESARROLLO BXPERIMBNTAL 

rv.e.1 Selecci6n del sistema de coaolvencia 
para solubilizaci6n del Acet6nido de Fluocinolona 

Realizando una revisión de los principios activos.a 
utilizar en la nueva formulación se encontró que :des_de 
el punto de vista teórico la asociación de antibióticOs. 
a utilizar es efectiva y no .... pl:eEienta 
incompatibilidades (10). .En lo que . se ·refiere. a··· la 
asociación de los antibióticos con· ·er cortiCo8Ster0:ídé/a 
emplear tampoco se han reportado .incompaÚbilidades(Jor 
y que además, hablando terapéuticament~, · 1": ásociiaCi6n 
de los principios activos es efectija·~;~)f2i·\~_>\';;,,., :-

acti v~:s a c~~:;::ª!Ícifitf 6~tufa~tá;ºa~d:{J~f~!tt~cipios · . 
t· ·-' :,,_·_-; _ _ '.-:'.-:· 

cada 100 mL contienen: 
Acetónido~de'.!i'luocinolona: 
Neomicina _,base· .. ; 
PoliníixinaS_a: base 

. :.·.:. 

0.015 g :Y 
0.350 g·
LOOO. Mu·· 

Respeáo . ·q la solubilidad .de .· los' ':~ri:;{~ipi.~s 
activos,: ;'el'·.-. sulfato de Neomiéina y ·e1 •/sulfato ·de· 
Polimfxina: a· son solubles en agua, pero 'e;i .Acet'6nido 'de 
FluocinolOna .'_ e_s insOluble en agua, . PO:r --.:;l~.::~·ci~~ .. :_':"Eúl ... ::}a
primera. fa.sé del desarrollo de la fórmula· ·se .'est'<Íbleéió . 
el sistema de cosolvencia para pOdé'.t'~· s·óii'.ibi1i·z~'r. ·a·!'· 
activo·, Para eSte efecto ~~ prohc3r~n- lCiS ~~ S'~Qulerl'tes 
cosol v·en t e-8: 

cada una· de ellos 'por si 
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equivalente a una solución de cloruro de sodio al 
0.90 %(21). 

. . . . 
·. . . . . ~ 

r~. a .1.1 Diseño e'xp~r.ir(;ental · 
•.•. ' "1• . ' ·· ....• 

En este· :p.lnto .· ~.,' .'. '.;'~t~~l~cá un . dis.;flo simpléx 
restringidO/· en ·.··~d01l'dé'.~:·:~ra·s ~:·meZc1a·S' ·"·de - . c'OS01Ve'n.tes: _a. 
estudiar . se éricuentrall,; dentró ,:\de¡} los ' límites de la. 
iSotonici,dad: El diseño:planteado' füé ipar~ un~'. r11ezcla de 

i~fft~\~!~~~if~Ii~~Bfü~~l~t!~1~ 
esta fase'< también•• se evalu.ó ·.' e1·· :efecto >.que> tiene·. el 
burblljear -.nitr6geno · a -1a·.:soiu~ióh:.·:P~r~_·:'de~;;'p1áz·a~. oxígeno 
y así mejorar la estabilidad del ·a·ctivó':':éri. 0solución. 

El número de experimentos· y·::el ,:~.J~~:n.·.· de !"orrida se 
describe a continuación: · ''---'· ·>· 

OBSERVACION OP.DEN x, Xz ~ ·, .,: xl - x, 
DE PEG 400 GLICERIN, PROPILENGLICO AGOA 

CORRIDA :.: A-·-' .L 

1 o.ºººº o.ºººº 0.0200 o .9800 
o. 0000 0.0000 o. 0220 o. 9780 
o. 0283 0.0086- o. 0073 o. 9558 
o. 0425 0.0130' o. 0000 0.9445 
o. 0425 0.0000. . o. 0110 o. 9465 
o. 0850 ··0.0000.· o. 0000 o. 9150 
o. 0000 o. 026'0 o. 0000 o. 9740 

10 8 o. 0200 o. 0000, o. 0000 o. 9800 
5 9 o.ºººº -0~0200" 0.0000 o. 9800 

10 o. 0000 0.0130 - 0.0110 o. 9760 

las proporciones estáfi" dadas·· .. en fracción ·para que 
sumadas den l. o. El tari\aflo de lote fue de 1.0 Lt 
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... 
IV.e.1:2 Procedimiento de manufactura 

1. - verificar· 1a Ú~piezá'·e;identi.~icár todo el equipo y 
áreas 'a Utilizá.:r~ ....... así\·~·:·:~-~.~º -·v-el:-ificar :·e1 ;· equipo de 
seguridad, de. acuerda,C- a las· bueriás ··prácticas y 
procedimientoS,_:de-·rñ"a.riUfaC~tur~:.- , . : ·"· ..... · · 

~~.~ • :; ~L !~:º .. ~~u~~:~~~~iti~~b~Ye;·~Eº4°,:·g~:u~~~~~t~~~n~: .. 
temperatura·'a'.• 25 ''..~.c.;<•oiáol vel::~ .. con. agit.ación .. constante:: . . .. ,.-.~~-~:~-r·; ."!:'.:~_:·;'?'·;·~- ';>r",:'·.:.,-; -· ,; ,! ~- :·~··- --· ' . - . "'. 

100. oo' % SULFATO oEi;NE,ciMrc.ÍNA, :FEUM '•C ... · . 
ioo~.crn.)' SULFATO•DE.'.POLIIÚXUÍA':B;\FEUM .... .. 

-." • O:-~ - ' ,,,.,._ '·~. •) ;- - -

Enjua~ar el'i~ci.~i~rif~·~·~~:~i~f~~la;•'l~.i·. a~tibiÓtÍ.¿~s con 
6. 00 mL de' AG,UA';PURIF,ICADA/•iFÍlUM:-'' ••..• :: ~:;· 

~~:01 ~:~;:~f;~ ~~riá \t~~e;:t~Já¿~e:·:~~~.~i~i:~~~ª· . éi . · <ios> 

•NOTA: La ¿~y;rJ.;;.¡d: ~:l • \ ~~s)~5 c~~b~ .. ~~~~:e's ;a '.i tlep7riéier de 
lo intlicá? .• º.· .·en el,diseñ~~ • ~:.:.. . ..... :¡._.·;.;::... 

;:.';«',<'·' 

!~~ rg;,:ga~~:~.l~~~.t~·~6i.\1icl1~ .... ·~~·ETÓ~~DO/f ~:f ~f~:No~~=t~ 
disal~~ié¡n~it~t~l:;t.:!ná;.;t.;,riien/oª~~~ · t:emperatura • de.• la 
solucion.a,54o± .. 4 ... c ...... ,,.,</\• · .. • 

,;-· ·<;:' 

·NOTA:. Evit"'~'~ú~•lá.t~~~~~~~u;~ .. ~~¡,~~P~~e·ios ss· ~c •. Y 
una vez disuelt'o .. ei ACETÓNIDO : DE. FLtJÓCINOLONA/ FEuM; 

dejár e~fri~~ i>,~~~,:~~ .. ~~~i-: .. ~~gE~<i~[i;ó( · .... :.. .. '.;~··.; · ··· · 

§?:~'.!!~;¡~¡~11~4~Ii~2~~f tt~~Et 
6. - Llevar. él.'· prritlucto.' tl¡;l ·ipaso .5 ·· á un .'volumen . de 
1000. 00 mL ·. empleandÓ la cantidad, ne!cesaria ... de. AGUA 
PURIFICADA, FEUM ... Mezeiar,has.tá' hÓÍnogeneiiaciÓn tot~l. 
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7. - Transferir la solución del .. p;~o. 6. a .un vaso de 
precipitados: de i.oo.o. oo · mL,. filtrando . a trávés . de·. tela 
de nylon"Monyl" No.,.150 (9.XX):ASTM: . 

a. - o:i. vidir la '.: sÓl u~iÓn obt~ri:taa en . el •. paso 7 en 2 
fracciones de'::soo.oo in~·c;.:dafoiiá.'/:•··· 

=~~a:iou: ·.~~··· ;;:~u~~ó:~6:~~ºfif~'1!i6~i~·~~a~~i;~Gf:~~::a~. el 
·,:,,./ :·.~,·~--', ._,.;,, -.:;".: ~;>:·::· .. ~~e :A::-~_;,. .. :,:·.:::: .. : 

10. - Con· ayuda 'de ,urii'J~~t~i2~d0r manúal ;,REPITET,; llenar 
los .·fiascos· góí:e'ró :con :las·· fiaéciories: de. la soluéión ·del 
paso· 9 bajo·.1a ·sfguien.te ·a.spe.cificación: 

VOLUMEN DE LLENADO 
15.150 mL/Fco 

INTERVALO DE LLENADO 
15.000 - 15.300 mL/Fco 

Terminada la manufactura de los lotes de prueba, 
muestras de éstos fueron sometidas a estabilidad 
acelerada bajo las siguientes condiciones: 

No. DE FRASCOS CONDICION DIAS 
15 37 •e 15 
15 25 •e 15 
10 s •e 15 
15 5 / 37 ºC 15 

Cabe mencionar que estudios preVios han demostrado 
que una temperatura de 54 :1; 4 •e a:;,úda a .qu.e. la 
solubilización del Acetónido de Fluocinoloná sea más 
rápida y que además no contribuye signi.ficativamente en 
su degradación(30). 
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IV.8.l.3 Variables de respuesta 

Las variables de respuesta a evaluar fueron la 
presencia de precipitado y la coloración de la solución, 
los criterios de evaluación que se tomaron fueron los 
siguientes: 

PRBSBHCIA DE PRBCIPITADO 
VALOR NlDIERICO DBSCRIPCION 

l SIN PRECIPITADO 
2 MUY LIGERAMENTE 

PRECIPITADO 
3 LIGERAMENTE 

PRECIPITADO 
4 MODERADAMENTE 

PRECIPITADO 
5 MUY PRECIPITADO 

COLORACION DE LA SOLUCION 
VALOR NllMSRJ:CO DESCRIPCIÓN 

o SOLUCION CLARA 
l SOLUCION MUY 

LIGERAMENTE: AMARILLA 
2 SOLUCION LIGERAMENTE 

AMARILLA 
3 SOLUCION MODERADAMENTE 

AMARILLA 
4 SOLUCIÓN MUY AMARILLA 
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IV. 8. 2 Selección del agente tensoactivo para 
mejorar la solubilidad del Acet6nido de Pluocinolona 

Fue necesario el ·contemplar la utilización de un 
agente tensoactivo dentro de la formulación para mejorar 
la solubilidad del corticoesteroide junto con el sistema 
de cosolvencia definido. Los agentes tensoactivos a 
probar fueron los siguientes en los niveles de 
concentración que a continuaci6n se indican: 

TENSOACTIVOS NIVEL DE CONCENTRACION 
. ·BAJO ALTO 

LAURILSULFATO DE SODIO o.so % 1.00 % 
POLISORBATO 20 o.so % 1. so " POLISORBATO 8 O .. o.so % l.SO % 

los niveles de .concentraci6r1 .de . cada uno de los 
tensoactivos se establec~er<?~,~}'.~.~ .,.acuerdo a que en este 
intervalo se reporta pr~se~.t!l~:~:j.u,na : .. ªºC?ión como agente 
solubilizante, además: de.";7que"'··,: su'· nivel bajo de 
concentración es cercano· 'a_ · Sti ·-" concentraci6n micelar 
crítica (9) (31) (32). 

IV.8.2.1 Matriz experimental 

En este punto se trabajó de acuerdo a la siguiente 
matriz experimental: 

SISTEMA DE COSOLVENTES 

TENSOACTIVOS I II III IV 
LAURILSULFATO o.so Is 

DE SODIO l. 00 'ir 
POLISORBATO o.so 'ir 

20 1.SO % 
POLISORBATO o.so % 

80 1.SO % 
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Los. sistenias -:de :coáolvencia que. se indican en ·la 
matriz experi~erita.1."· _ có.rréS~.o.nd.en · a· los .·definí.dos 
mediante· la ··Optimización' del\di.Seño ·.S.implex ··restringido 
(en. la ,sección de resultados· se i define la composición ,de 
cada uno) . . "·"· · • · · . . ~· .. · ' 

Se reaiizar~ll- ~~-:t6t"a1 >d~- i4. -~~p-~~iment;;,s. 

El· ta~~ño · d~ ~~te •~u~' de;,) o ~~·. 

rv. a ; 2 • 2 '.Procedimiento: deiffia'ñufa.ctúra · · 

1 .. - Verificar la.~i~i¡e1~ f l~~~tÚJ.c~r ~~do el equipo y 

~;~~~~f:f ~:¡:~·;1r~~~~~~~:~;1~~if ;ri:f~Fª···e·~rád~~i!~ ª; 
2.- En un vasÓ dé'pr;,'cipitado~ d~ iooo'.oo mÍ.; ad.iciOnar 
600.: oo mL de;AG~A;: PUR,IFIC.ADA·,' FEUM; ', ª .. úlla temperatura .de 
2s 0 .c, ... d~so~rer~; ~~~-~--~-~~ta~~~~ ;! .. _;ó~StE.flté·:··: · 

100. 00 ;¡. ;i;;'NsoACTrVO:': : ' 
-~<: ... ·: .;«:' :·;-'_'>"' 

Burbujear' NrTRÓGÉN?; ª· i~; sol úcÍóii . ' 

3. -. ·con ~-g~t~i{e,~ -~'a·ri·~-t~n·t~ ~ .. adibi~ftar · ·~ · i~. solu~ión del 
paso.2: >I~::.«'" '· :,:i::_ :;,<

1

,.,- •. ::~~~""- > 
1·i:; ...... ":.? .::·~· >:~<> ~'· .. 

100; 00 % ·.SULFATO.DE :NEOMiciNA, FEUM ·· 
100: 00 % .SUL.FATO'lDE POLIMI~~NA' a·;~ F~UM ·;:. 

~~~~ag=~ e¿~ >"A~i,i~{~[~fi~if~~;¡~~Ósco~?A~t~~ti~~~ c~~ 
burbujeo. de NITRÓGENÓ <{: .~~, ·y ,,•·. ·· 
4. - ca1entár .··~~· 'Jii \!'U~~( di¡: ~;,~.:ii~daao~ 
cOS01.venteB.~< _·a~ -.una., tempEfrátúrá·'. de: s4·~·-±· ·. 4 ;;.~C; 

•NOTA: La ;n~z~l~ ~e• ~o~olventés va a ~e~ b .indicada en 
la matriz e~perinierital; 
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5. - Agreg¡¡r el . l.00. 00 \ de ACETÓNIDO. DE FLUOCINOLONA, 
FEUM; . a la 'solución del. p¡¡so.• 4 , .. mezclar. hasta '.disolución 
total. Mantener .la temperatura· de la· <,'oluci6n • a.•:.s4/:!: . 4 

·=~~A,- ivital'(qu~xt~~~~ratu;~<~b~rÍpase iJ~ sa •e, .y 
una vez . disuelto'. el AC.ETÓNIDO :.'DE:/, FLUOCINOLONA; .• FEUM; 
dejar enfriar :°para 'evitar·:degradaCi6n:; , ..... , 

i~@:~~f l~?rt~~1{~~¡~k~~1~f • 
NITRÓGE.NO.~~, léi ~ 'Sóllléi6rl: :)--' ;~;<7~:'.;:.:::· ~, ... :·.' ,,. : ;~::-,. · ·: ·.-;:'-' ::}":.· ···::/ 

~~~;~~:~~ .. ":Fff ~~~~f~~~~=~~i~~i~t~~l:~€~t1t~:~:i~~f. 
:~~ti:::s::i·:~(1lü1~~:~t,]~:~¡r:::~;:::"/;i .. /~· •. ;~····vaso.· de 
precipitados ,,;de': lDO? :oo :•mii~•'.•',filti:ando a·: t,rav~s ·.de·· tela 
de nylon ,"l>!().~Y~''./~~.;:is,~ i'(9·XXl.: As'ir:i: :,y· ··: ·e·· ••.,: 

!~:u:::: .. ~~ti~~11S~~;~~\~~c#i§~r~t~~!0J·~#~~~~"-~;j~:n~r 
.-,·,.-.";,·'.·-, -~· '.,;;·::·.:· :¡: ·): > , .... 1,_;;·~ ·-::.-;·~ ,';'.~\;-)\,¡:;:·.:~»'· 

voLUMÉN oÉ:'.LLÉ:NAoO ··:• . , INTÉRvAio oll L.LENA!Ío', ' 
·is .1so; mL/Fc.o ··. ···is, oóo. ~ :1s}Ó.º\~}·lP90" 

Termina'da '1a manufactura. de' ifos"cl~t~s· d~ prueba, 
muestras de 'éS~~s fuer?n· .. .-.·.·.á.o~et~aa·s' · .. _a· ·. ~·at'a.~i~·~dad 
acelerada baj'o :laá condicione~, ya de_scrÚas" en, la. pagina 
66 
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IV.S.2.3 Variables de.respuesta 

Las variables ·de.:· respuestá a medir fueron el 
contenido químico: y/o .. la· potencia de cada uno de los 
principios· activos;·. Li:)s intervalos en los cuales se debe 
encontrar·:,.la'. potencia .. de cada· uno de ellos son los 
a'iguient:es,: · · ·"' · · 

... 
PR:Í:NC:Í:PIÓ ACTIVO 

Acet6nido d.é · 
Fluc:icinolona 

NeOmiéi-n~l~ base· 
Polimixiriá B base '-__ ;·,> ~-·, 

INTERVALO 

90 - 110 'l: 
90 - l.30 t 
90 - 130 t 

"La"· ." cuant'iúcación del contenido químico del 
Acetónidc de Fluccinolona y la determinación de la 
a·ctividad biológica de la neomicina ·y. polirÍtixina B se. 
realizaron conforme a la metodología indicada en los 
puntos. IV;2, .IV.3 y IV.4 respectivamente. 



XV.8.3 Selecci6~ del agente antioxidante· 

En esta fase se procedió a seleccionar el agente 
antioxidante y/o quelante como parte de la formulación 
para evitar la degradación de los principios activos, en 
especial el Acetónido de Fluocinolona. 

Los agentes antioxidantes y/o quelantes a probar 
fueron seleccionados en base a las siguientes 
características (31) (32) : 

llCMBU TlP0.01 AGllllTS SOLUBILIDAD COllCSNTRACIOll 
.. MWA. 

M~tablsulfito de Antioxidante Soluble 0.01- 1.00% 
Sodio (Rcductlón del (0.10%) 

Potcncfal RF.DOX} 
Formaldehldo Antío:ddantc Soluble {0.10%} 

Sulfoxilato de Sodio 
E.D.T.A. Quchmlc Soluble o.oos ·0.100 %{0.10 

%) 

Las concentraciones trabajadas de .cada uno de .las 
antioxidantes son · las que , se ··encuentran· dentro·. del 
paréntesis ·en la .. _t~.b.la, B.:t-e~d~·-.es~as·. cOricentraciones. las 
más usuales. 

'.: "·;;~.:.-· 

IV.a.:3:1 Matriz experimental 

En este punto se trabajó de acuerdo a la siguiente 
matri~ experimental: 

SISTEMA 
SOLUBILIZANTE 

AGENTE ANTIOXIDANTE I .II III 
Metabisulfito de Sodio 

Fonnaldehído Sulfoxilato de Sodio 
E.D.T.A. 

El sistema solubilizante que se indica en la matriz 
experimental es el que se definió con los resultados 
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._. ' ', 

obtenidos de la. matriz experimental' del punto IV. 8. 2 .1 
(se refiere ':al si~.t·~~''·ª ~:·'. ae:., cos~~~e.ric.i:.a·. -más el\.agente 
tensoactivO; en·-')a ·aecciÓn·.··de. reSultados :.se·._:1 ~~fi?ie iá 
composición de, cada ~':'.~ • éie'jé~~~.ª) . ·· :·•., : 

E~ esta·:_'.· fa·se· ·,-a .·.:,l~S·: iCit'e'.s ·"~.f~b~-i~·~·d;;~ .. _:n~/ se·. le·s 

::~~:f :2~'f~~f ~1~(ffet~~~¡~~~J~~f ':e'"' ,,, 
El número ~~t~l }c:J¿ ::~;,~~~im~~ico~~;,: reaÚz;dos .·fue de 

<•:, -'-').-·- -;;~> y:::'---;-~:-·~~:;_-~; :~~'/:·: ':·"...->:·' 
,, ' ;-~~-.:_'.·._ _.f ·- ·,···.··.~-~ ..:_:·,y_· ... ::.::' -.-·. ·"'' 

<:-~ ,. 
: ' ,_ -/.--.. ~~- :: , -

IV. 8 . 3 ; 2 ~~6c~clÍ.m{~,'.¡~~ ~~: manufactO~ra. • 

9. 

se. in~1i~~r~~et~l~ii:~ii'.div.~~~~~~~tf i:z~:~~!t~;:a9ci:~ .. ~~= 
en. eL: p~_sO ·,.) ,-í, de,~p\Íé_S ·~d-~ ·:i_OCórPorarc~'-f.O:s .:-antib:Í.6t"icos, se 
adicionó e1''.100 ;% éié!1· .. antioxi'dani:'e')i>n'estÚdio .. 

' ' - ;- ,, • :.··~ 1 ' ' :.le:·: .-· -:' ' . 

T.erffi'in~d~--~-.~; l;~·.:·.: ~-~-~tif~:ci'~tifi{:_~'.: '~~ _;:··10~?- ~·~~-e~:··~~- prue·b~; 
muestras··, :de .: i'éSt:'.os·:~,;~-, fÜ'e.l-Ori ~ '.'.:·aOniét:ida,s r:·' ... ~a ··;estabilidad 
ace!1e·raaa·.:. b"ajO ·: laS·lcióilai'Cfó~-~~··:~.-cj,.l'e·--: ·se: . .'~~sCriben .. en la 
pagina 66. ..··•.::+·".y;·:·;·.• .~h;.::; :: c.,·.(~'· •· ··::':• .. · 

···:.:-.-~~-.. ;:,:: ... ~.-;~' ;·.::.• .. <'.~~:.:~·;e:;'/ '·."·>·: 
.. ,·;;.-:· 

IV. a .3 .3 \,~~i~~{~~;·~~cC~~~pu~~G·.·· . 
. ·.·'.'./":~ ~ '··'· ~'._':·~ .. > ,. ':~; .. :1·. -~ 

La· .-.Y~r~_abie/.·~~;~}~:~~pu·,;x~.~l~ ~'.~; ¡'{'.:_: m~4i,~:..: :t.ue .. ~el -~con te.nido 
químico .. del: 'AéetÓI!iéJ.ó;'ae. Fluo~inÓlona»~- La· valoración .de· 
la acÍ:ividad ;, biológica./de\'·la.: Neo.;icina .··y . de .. l.a 

=~!~~!:~~: ·:b~'.;ci~~;~se,{~],~i~i~~~~l·~-~bf.;dº c;~~r~~~:~d:n ª.·. 1 ~: 
selec~ióf1:' ~-.. . ~e_l::¿ ~g~~~~::.-:·~e~·a~a.~,t~ ~o';· ::- se.:. ·.Observ~. q':1e · ·su 
poteric~a: -~O~t'S~\'._V~~:":~f:~ct·ad~ >:f~ig·~~fica~>iV~_inente ·Por las 
condiciones:.éie.'estal:iilidad:acelerada a l,;s que se somete 
la solución !ver t¡¡bl'a 'No.•'3¡. · · · · 
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IV.8.4 Optimizaci6n de la formulaci6n 

IV.8.4.1 Diseño central compuesto 

Habiéndose seleccionado el sistema de .cosolvencia, 
concentraci6n del tensoacti vo y tipo dé ·a'gerite 
antioxidante; se procedió a la optimiz.ac~6n, -de»' la 
formulación tentativa para establecer una ·fórmula 
definitiva. 

Para . este:.,. fin se -'~e~ii,~ó-:' .:~?i~ :];:'~Ú~-~:~a··;: -·:--~~~~~t~~-1-. 
-cofnpuest~~ .- en<·aonae·' 1as ,-._var1·ab1e-s: ieñ·-~-eSt'i.iéiiC» -;~tU'~·rOii .. 1aS 
siguientés: ~ : ':_~·:_( i',:-.:~--~· ':~. './'<': ·\:~-~~:.:~---:, -~~.,: ;--~-~~::-~:'·,· · - :._·,)*: :: ::: -·- : ;., 

con ·.~·) ~~~¿i¡f~t~:t:t:~nd~Ji~~1%~~t~~7~i6·~¿:le' :.~~f ~~~:· .. ·. 
~~i~:~r~:~;iii%~i~':~-~~(¡W;J~~~t~~~f;;~cs0ls;f~~1~=·~-~rt>qu~ 
incluye . polisorbatO,; ao·:·.(1.s.o '.%J,:·Y:.poli.etUenglicol .· 400 

i~!~~!~!~·~~i~~J1f ~~f~2~~¡t~ftJtA71~º~~~~~Í'c~ii}i~JJ:;:· ... ~: 
.bl · ... Tipa ,,ci.;,; ~~~~~~X,;'n~~i:i~~~:e': :.<~~·>~:'{ii~Ó , un 

agente·· ani:ioxida~te.•. (metabis;:.'lfito'.de·.sodio)<y; uri agente 
quelarite ·. (E:D.T;i\.;¡ ipsé évalu6~cuaÍ:\.'de'~:1C,s;'do'S confería 
una ~ejor'. .e~t~b~~.~~-~'~'~<~.?~,~·- ~.~~~~}~~;.~~~-~_t'.·~---.;'~ :-~:~_<:. ,· ·::/; :·-e· 

::::~ii:=.~~f~~rri~~f ,,12~~~1~+:ts·;~~~,:rr. 
d) · ~~jb~j~C>>: de'\¡;:it'róg~n~; -~·on ··.esta 'Ca:i~l>l~ se 

d~terminÓ · si· auménta .. :.1a·: efectividad·. ·.del' •agente 
antioxidante••·· 6. ·c¡uelanté~. con··.e1·. 'desplazami.ento de 
oxígeno. 
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Mencionado lo anterior la codificación de las 
variables quedó de la siguiente manera: 

NIVELES 

VARIABLE (-) (+) 

SISTEMA DE SISTEMA I SISTEMA III 
SOLU!IILIZAC:ÓN 

TIPO ANTIOXID:..N':'E E.D.T.A. METABISULFITO PE Na 
BURBUJEO DE SIN BURBUJEO CON BURBUJEO 
?~ITRÓQENO 

pH DE LA SOLUCION 5. o l 6.0 1 7 .o 

El número de experimentos y el orden de corrida 
quedó como se describe a continuación; 

OBSERVACION ORDEN DE x, x, x, X, 
CORRIDA SISTEMA DE ANTIOXtOAN pH DE LA BURBUJEO 

SOLU!IILIZACIÓN TE SOLUCIÓN OE N, 
-l -1 1.00 -1 

13 -l -1 7.00 +l 

19 -1 +l 6.00 +l 

12 +l +l 5.00 +l 

21 +l -1 6.00 +l 
17 -l -1 6.00 +l 

e +l .. · +l 7 .oo -1 
16 +l +l 7 .00 +l 

10 +l ... -l s.oo +l 

23 10 , t+l +l 6.00 +l 

ll , .. +l -1 7 .00 -1 
24 12 --· •;, +1; ~,. ·+l 6.00 -1 
18 13 ", -1- ,;,,, .· ,_ . -l 6 .00 -1 
15 14 '·».-1":"' .. ;{·"· ·+1 7.00 +l 

l4 15 ··• ;·c:¡,·,·+1:.--'ir.'« ·- -l 
7 ·ºº +l 

9 16 .•... ;;.-H·. "• ··-l s. 00 +l 

11 17 .-•-Lo·.· .+l 5. ºº +l 

18 :_.+1 ·~·;"• · .. ; '·•'" +l s.ºº -1 
7 19 .. ;.-1 .. '.~; - .- +l 7. 00 -1 

20 20 '' . ·,-l·."""· .·• '+l 6. 00 -1 
22 21 +l ., ._. ,._ -.-. -1 6 .DO -1 
2 22 '.," +l · ...•.. . ' -1 5 .DO -1 

23 -1 ·. -l s.º' -1 
24 -1. +l s. 00 -: 

El tamafio de los li:it~s ,de prUeba fue de l. o Lt 
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IV. a . .;. 2 Proced{miento de nianu.factura 
... ' 

l. - Verificar la. limpi~za e,. identíÚcar Í:odo el equipo .y 
áreas a ut~li_zai:, -'.a.Si: como. Veri.fi~ar·.; el· equipo· de 
seguridad, de .. acuerdo ª. 'las buenas . 'i>rá_cticas y 
procedimientos· de···mariufá:'ctura· ~ .·:_ 

. ;.~ _'' ), ' ·: ; . :"-"•' - _, -., . . ·':·~· . ·. -"' - . :. 
2. - Eri un vaso; de 'p,0:ecipÚ.ados de' 1000. 00. ml.,~ adicionar 
600. oo • inL .. "de·' 'AGUA ••;cÉ•URIF!CADA/' FEuM/: manteniendo · la 
temPe:-~t_~l".a .a :~S - 0-~, :·,diS01·ver:cOn:::'ági~~~ióll::C.~ns"tante: 

1~6. o~ .% T;NsciACT~Vb L:( .rr /', ~;_;.;. , '. 
Burbujear NITRócis?ió •.(si ~i a{¿e,fi;;/á~!} i:;;;iridri::a> :' 

3. - Con agit
0

~:Úm':·~~~s~~,;t~:·;¡~t6':·~~~~·: ~·~ Hti~~i6n del 
Pªª'? 2: <·'.:'· it·-;··":;'.·;:: -·.. '(· -:~:\·, ·"~-~, . ..._.,~_.;, 

100. 00 ~·, ~tiiF~;~·-~~ ;~~~~ci~:;',F~~· 
-~OO_. 00, %--~-~l!L~~T~_"DE:J?OL_IMIXINA ~~>~E~~ 
100. 00 '°:-~J:~;~O,ANTE::••' ?./. l.'f •: . ' 

¡:;~El::1'~~t~~;{i~i::?f #1f:~5f if !i':1:ifu~: 
.. -.::.~·-... :~.-- .. ··>-).:~:.:~::}i- .:'.~:·'~:~-_,,.,'.,:,:<~,~-, .. e;-<_:,-~ '\•', 

4. - Calent;;¡r; en un•• .vaso : de · 'pi~b'i';;'i~t~d;'s '~1 . ,(los) 
cosolventes·~a .'~~~~~:;_temP~i=~tú~-~-: .. d~\-.f.~ft~:·-·4:;/;.5,.~/·;~:", ;~~~{-. 

~~~:g:e~:r;oel~~~.~~··~t~,t:.ª~~3~~,V:?:Jzºi1at~~=~~f.c!:~~~=~~ ·' 
disoluci6ZÍ; ·:mant-eriiendo·\·1a:" t'€ffiPercitllia';~, d~:,ia··-SoluCi6Í1 a 
54 ±. 4. 0 c~ ~-.:·" - .. ··"· .,., ·;:..·:_".'.' .. '.·:_·,:.:·::~"º~ ;.:·\~·-:,:-:., .. ,, ~~'~:~t~~:~.'.,:~:~-~ ~-L 

0 NoTA: Evii:ai: ~f~ 'Ia·.~~~;:;;:;~~~~·:á,}epase' los;~ª 0 c; y· 
una vez disuelto:. el.' ÁCETÓNIDO_ ÍlE ::FLUDCINOLONÁ; · FE!JM; 
dejar· ~nf~-~-af;'P~~a::;~~i~á~.-.:~~:gr,~·~-~ci_6~.> ·., ~-.,;:, ·:<:.· 

- C-\-~··. . ,.-,· 
6. - ·_con_. -~~ft~~~ó_ri:.,_:_·ca·iist·_~nt·e_; .. -~g;r:eg_a~;< i·á _, ~-~1u6ió~ ,del 
paso. No. s; 'a· lá soluCiÓn.· del:; paso:''3. En:i'úag~r-Jel vaso 
de precipitado·s: del' paso ·;s 'con,·. 4.,oo ,·:~L '.de />.GUA 
PURIFICADA¡ FEUM;· ._a, 54.<±.:· 4, ºC .Y· . v.aciar. 'al vaso" del 
paso 3,. 
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Continuar con· la '. a9itac.~ó~. h~~ta ·.·. 'h"ama~~-n~Í.z~cf6n ·· tot~l, 
burbujeando NITRÓGENO. '(si el diseño .ási/fo. indica) 

7. - Verificar y ajust.ár ~i ~~~·d~ ;ia• ~bÍuc~ó:i,<utilizando 
una solución· de·::HIDRÓXIDO DE·:sonro<2·:0··: N y/o una 
solución de·Acino'cfTRICO io:o t'.<-' ··· 

• . ··~·;·._<· ¿_,:":·:, ·:\>i:;-. •·;, <.(: 
0 El.valo,_:·:de;.pH'á.'.ajÚstar va a ser_ el indicado en el 
diseño · '"·' .; ;;'.,.·: · ·,._.. -- ·- .... ··" 

:::;:~~ ~~i~r:0·~4¡í;~~~~t.~i~~::=:::F. 
burbujeando'' NITRÓGENO ·,(8i1·;;,1<diéeño:así la 'indica) .. 

. . .~· G·;; ·i~· 

fü:;~!í1tJ~ti-,1~·;r~;.:~~~1~t~~;'~f ,~~::~ ~:··,~:: 
lO. - Con\aiuda:de -'ün 'dosificador,: manÜal }'REPITET". ll~nar 

;~:u::::~~:~~~~~::~ª~f ti:s~>_:f ~t,uvf~i~· ªr:~(_ry. : ~-. báj?. · 1~. 
VOLUMEN .:DE ... LLENADO :J".: ''.' INTERVALO:: DE'. LLENADO ·~· 

l.S .150 mL/Fco' - · • 15 :ooo - 15. 300 mL/Fco 
¡ ., J: . . - ',; f, ¡ ~. > • \' ' -

Termina.da\ ia'manui:a'ctura',de\io8?1cites· de prú~tia, 
muestras _dé' .• éstos? fueron.- .sometidas''·-'ª <·estabilidad 
acelerada·_ durante 30 'días ·ba'j6 'lás condiciones descritas 
en la pag·il\a '66. · · · " · · · · · 

La variable de respuesta a medir· fue el cont.enido 
'químico dél Acet:ónido de Fluocinolona_. La valoración de 
la actividad biológica de la' Neomicina y de la 
Polimixina B no se realizó por las r:az~1.1es ··ya .expuestaS 
en la sección IV.8.3.3 
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ZV.8.5 Selecci6n del agente coneervador 

Con la formulación ya optimizada se procedió a la 
selección del . conservador, se probaron los siguientes 
conservadores en las concentraciones que a continuación 
se seilalan: 

TIPO HOMBRE COHCllNTRACZOH 
Acidos Benzoato 0.09 %-

Orgánicos de Sodio 
Mercuriales Tiomersal 0.01 %-

Orgánicos 

La esterilización de la solución oftálmica se 
realizó en un área equipada con campana de flujo laminar 
de tipo horizontal. El material a utilizar y que iba a 
estar en contacto directo con el producto, fue 
esterilizado 24 horas antes de su uso. 

Se fabricó un lote placebo de conservador para ser 
utilizado como control. La codificación de los lot.es 
quedó como se describe. a·.cO~t.inuációli: 

Lote A ( Plac~bo de • co~~ervádor) 
Lote .B. (Lote• cori''tl.omersaÚ .:•,·: 
Lote· e CLote·'conºoeilzciatod~··sódiof 

. . " .. ·--~!· 

El tamai\~ de ·-~·6~~~,'ii~ ·~··~~·;'.·~~.;L_~·~ <-- ·~· 
·~~\,' •. "' • !-·>,, ~ 

. . ·' '-~ ... ·. . . •· . 
~·' '·' . 

1. - VerifÍ~ár la Úmpleza ·e;.ici~ntificar 'todo el equipo y 
áreas a utiliZa·r;- .::;·a:aí·: '~Offio"" ·,verificar ·e1 equipo .de 
seguridad,: .. de :.:::acu.erdo ; a,~: las·· buenas prácticas y· 
procedi.mi~Íltos de; i:narlufactura_ ... ' ' 
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2. - En un vaso de. precipitados:· d~ 3000 :oo mL>.:adicionar 
1800. 00 mL de .AGUA:. PURIFICADA,· FEUM¡ :a ··una: temperatura· 
de 25 °c, diSó1Ver::·Corl'\:l9itéÍCi6fi Constante: 

loo.oo t Poii~~R~iT~;26. N~ :. 
, ..• ,-., '\2 .. ;-e:..: ';',¡··· ~, ·~ .; 

3. - con a9itc:iCf6ri;~·c~ri~taiite·\·a·dicfOnar -~('. 1~1.'·-·SÓ1~ciÓri del 
paso 2: ':~ --:y:'.'>-'··;·.: :¿::\·:Y'.-··; .. '..~. «:\:{<''.:;-} 

loo . o~ • ~,;súi'.F~~b' o~~ ~~k6~~g;;~f ,:;iím:I ::· ·., · 
lOO':'oo t;SULFATo'oE'.POLIMIXINA il; FEUM< 
looioo (EióETATo'iiisóoreo,·''FEiUM;,: ·o 
100 :·oo' t•'éorisEiRyArióR• .• o;'.·.:}>; ' . ···). .· 

U· • ·:•¡. ; ,,.. • ·- '. ".:·: , .,;_:;-; .: ¡;:~·: ;, .-""; \-~~·:: ·~.-º.-. 

- •En e1 ... ~-~~~ :-:-~~r-~:~;_{'~~-~:~~~·cofitrOr';''?. riO ,·Se, :;·~diciona· n_ingún 
corisei·Váaor~.; . . ·.·.· .. ·.J~L~»~-í~: ... ~'.··.·.·· .. · •. :;.·::;¡ ."-:))r<·/; ·:-:;·} ... ::\ ... :.: ·• _:· __ .. >. 

... '.· -· ,)/;:~:·,- - - ~ 
. : - ·:. - ·>>. -.;·:-.• '-'"~ /:.--·¿:,:·~-_·,..f:,· 1 .·.:.,~··.~,.:-.:~-~-~'.j~'·''.s;.<:;~-,~

Enjuagarcel·:.récf¡iiente·iq\,e '. ººI1tenía :'.i~~ '"antibióticos. con·· 
18 .oo.·mr:·.·dé.AGUA';.i>uR.i:FÚ:ADA',;; .. FEÜM.:/:;~: .. 

.. .. .-:-r_. _,~·. 1_,'.::'}:·~- ~~·
1

\\~C -~:.'.· -::·:-·t1t:<:~S::.; ~-'.:}:~ .. -,·:'.' . --~-/~ : .. · 
4. - Calentar, .en .. un ~.váso de. PJ'."ecipitados .. el :100. oo t de 

~~~~~~~~~f ti~~~w~~;~~;~;; 
solución ::a -54 . ·:t·.:._4·-::.~sJ~;,~:, -~~'--; < ·<~ ~s> . ¡_.' .... <,/· :¡,.:~~ '-.-~ · .. ·; 

.NOTA: Evi~~~'. 4~ .. }i·~·'.iJ~i~~~{¡f;:~:·;sbb~~t~~~ los:SB ºC, y 
una··. vez disueltó)'.eÍ";AcETÓNiz:iO,~DE,:;.FLUOCINO.LONA~ ';FEUM;•' 

d.ej ar ;''~~~'.~:~~tªi~~~;ta;~:·.~,(~~1~4J:i~j{;:::~,~- '~:· · •••. ·'.:·.· .• 
6. - Con· :.agitaCi6n' :constante;·:·: ag~egar; la' .. s.oluci6n · del 
paso .. s; a'.:la':•aolub'ión ·del'"p'a'só'J.:'E¿juagar· el vasó de 
precipÜados/del, pasCí;,'s!,con.' 12. oo: mL" de· AGUA PURIFICADA, 
FEUM; a 54 '±i4 .. ºC y/adicionar al vaso del paso No. J. 

continuar ,eón· la ·agitación· hásta homogeneización total . 
. ·, . :.: :".:. :·· .. ~ ·:·.:, __ -.> /.- .. _-. ;:· '. -

7. -.. Verifi;,;,';: .. Y ··~justar (de ser necesario) 
solución a. · 5. J ±.. O. J, utilizando una 

el pH de la 
solución de 

ESTA 
~AUR 

TF:SIS NO nrs~ 
DE LA BIBi..WifCA 
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HIDRÓXIDO DE SODIO 2.0 N y/o una solución de ÁCIDO 
CÍTRICO 10. O t. 

8. - Llevar 
3000.00 mL 
PURIFICADA, 

el producto . del'.. paso 7 . a' un" volumen de 
empleando' la·. cantidad' necesaria de AGUA 

FEUM. Mezclar .. hastá,lioínogerieización•total. 
-._:.::;.>:-' '":>'.'':'.·;>::-· 

9.- Transferir la ·solución/:'dél ·¡;;;~é· a a .Un vaso de 
precipitados de 4000,00 ·mL;,.•·filt;,.andci'·:a:'·tr~vés de tela 
de nylon "Monyl•; No .. ·150 .. (9·:xx) :>ASTM:}¡:; .. "'·' :· · :.> 

LOS SIGUIEN'J'~~ ;:p:sQ~i:E~~~·b~ i~iiIJJi~~. EN 

. .)i ·s~~7:N~{~,~i:~f~·~f.~f.~E~, ;:;:!'.\: .. ·.· ... 
10. - Filtrar la. solu.ción\obtenida:·.en el':: paso ... 9: empleando. 
el equipo:;"Millipore~.;e(iúfpado•:coni:pre.fili:ro;'APÍS:. 293 y 
con ·.memJ)~aria/ GIJ;i!DF:2fi\2s~(1cle~:io}#::t~iéras.)c_~~·::ibir .··el 
producto é,f il trado ':; er¡ vva'sos 'fde ,, precipita dos.:; estériles; 

:~~J!~;t~~t.~~~f ~f~~ff ;tt~;J/~~e~;t~~1~~~~;~;~r(t~~c~:" '.'se 

H. - : Con ·ayuda de• un ..• dosificador nianuar.·~·REPITET''. 'llenar 

!~;.,;::~º:~::c?t:tc~~~~~~~. ·.ªº~T~i~11 ,~~1.:~.':_i· .•.. p.~~º .... · .. 1.•.º.: bcij~, ,1a 
. ·<-·¡;_::· ¿-.. :·,'.:.'.·;:1]:~~· ,, . ;·;~~' -

VOLUMEN DE; LLENADO'.·:·: ·INTERVALO DE···LLENADO 
lS;'li;o ·mL/Fcio .: is:oo~ :>1s':3óo•mL/Fco 

:-·:< ··:c:';·:é . '.:.',::,_ :: ::'. ~.>::.: .. :_, >:; 
Finalizada la inanuf~ct~~~''cie };,~ l~~~s A,' B y c,. se 

procedió a . realizar la "prueba· "de'"'. la .'éfeéÚvidad 'de 
conservadores antiriiicróbianos' c'Onfóra'ie a·· .. ~a met6dolog.ía 
indicada en el punta· IV. 6 .. · 
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lV.8.6 Prueba• finales a la fórmula 

Se consideraron los lotes A, B y: .e como ·fórmulas 
finales. (ya que dieron resultados. satisfactorios ·en la 
prueba de efectividad de conservádores) , .... por ·.lo que 
muestras de estos fueron sometidas a· : estabilidad 
acelerada bajo las siguientes condicione's ·:' 

CONDICI 

5 ºC 
25 °C 
37 ºC X X 

.: : '·; .·,· >.:=·· .· ~-.... .-;: .~ ' 

Donde c!~tenido ;d~cAJiTÓ~r~lb~: FLUO~INOLONA 
contenido~ de;'.NEOMIC'.INA <···· 
Cont.enido de• PO_LIM,~}(I~J,1. B_ 
,Observaciones;:- Físicas,~-·\; '.?/ . :>· 
pH ···''.\..•. .•· 

irri t::i~~~;~~ó ~~:~~~ué~: .ª~~i~I~~i~i l i:~d ~~ . l:e~:~~~~g~: 
indicada .en:el·punto ·IV;s y IV;? :respiictivamente." 
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V.- RESULTADOS, 

V. l Selección del sistema de coaol vencia para 
•olubilización del Acet6nido de Fluocinolona. 

Realizados el número de experimentos establ8cidos 
por el diseño experimental se obtuvieron· los 'resultados 
de intensidad de precipitado y coloráción·.··· de : la 
solución, los cuales se encuentran en ·.1a· tabLiS.''.Na·~. i.·y· 
No. 2 respectivamente. El análisis · éstadís~iéo. :''.se. 
realizó en computadora con el programa. DESIGN \~: EXPÉRT 
versión 2 • O 7 para O. O. S • ·· .. ,., · ': i'' · "- · . . :;··.·· ,. .. : ': 

.. Los resultados del ánálisis e;~acÚ~t:i.c6 b~jo , l~ 
co~dici~n :de·.2s.\:º.c.- con. burbUjeO-.:_de_·.·ií-~-t~óg~nO-; para las 
variables . de :: respuesta ::son ,los';: ~igtÚentéé': (para un. 
modelo cuadi:átiCo):. .·;, 

: .·~·-~::·<::·~ .'' ;···:> :}>~ _!_-.,..:,;<--.;.,.¿ ... :~\~; 

' .. , .· rÑTENS!DAD. ~~::·PRE:cIPiTAoo' , :o; 
'),'.;::.:!- ~ •:::•::.'' • .¿': :: ·~\ ?;;;e , ~~~ ' ,';•:• ',t~·'i.;' 

VARIABLB ··-, ... -. , ~;_ .. ,_ .,_; . ._,. ; -. .. < COBPICIBNTBS 

X1 POLIETILENGLICOL :.400 , ·· .. ~'.. 2. 0000 
X2 GLICERINA,.,,. . ·.: ... ·, · ··· 585, 5057 
X1 PROPILENGLICOL ·- .. :. - 255 .3822 
X 4· AGUA , "J :. ,·: ,_ :- •• ,72. 3793 

- 85.9472 
369. 3339 

- 282. 4389 
173.4674 

- 1056.6000 
- 613.7849 

.COLORACIÓN DE LA SOLUCIÓN 

VIJlrABLB COBFICZBNTES 
X1 POLIETILENGLICOL 400 1. 0000 
X2 GLICERINA 29.4346 
X3 PROPILENGLICOL 15.3320 : 

2. 5399 
. 41~7917 

-0.0000· 

'·. ··" -.,6.5448 
"'.•' .- -10.9470 

·' 38 .8120 
-. ·~ .. - '25 ;2866 . 

1 
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Se efectuó la· . optimi~ación ·de·l· dfseño. para' 
encontrar lás zonas de r~spu.e.~t~ 6¡;iti.~á:,'- d~n~e ·se 
obtuvieron la gráficas NO. .. l; 2 y 3 .. qÚé:múestra:n .. la zona 
en donde la proporción, de>c'osolventes::':es ··fa•:··adecuada· 
para . solubiliz·ar···. ef:: · e'Si:ei:-o~de .,. ~·ce~··. '.áre!á~ ·\CiUe_,:" no ._·:se 
encu·e.n~~i'.l. ,sO:~bre·ad~ :. 'íúi .;:·:~_,~:~~- sr·áf.ic~.~ _·-~é:Orr·eaponde >a la 
zona _óp.ti~~.>:-;'·,.' -:···-." ·"_··::(·.··.··,_ 

.- LOS ... : _ .. ~.i v~l~~ ·. ;,':~-e-.?~~c~-J~,:~~-;~:-~Ji·· .:<~-~~-\~~,-~~:;:·.: i~~-:~¡,~:b¡·~~ de 

respuesta :en· ia':ij q~ue se ~-fªb"ajó fil~-~º~ los :"~--~gu·i:e·~.tes :' 
'.;~·:.:.'.::>:: ·J"' · .. :.'; __ ,.;: .,,. .· . ;r· ;.~·:» .... _>..:: .. · ',\;_.;,, ,:_ .,. .. , __ 



x, 
ORDEN 

DE PEG400 
CORRIDA 

1 º·ºººº 2 0,0000 
3 0,0283 
4 0,0425 
5 0,0425 
6 0.0850 
7 º·ºººº 8 0.0200 
9 º·ººªª 10 º·ºººº 

TABLANo.1 

RESULTADOS DEL otsi:ilo EXPERMENTAL PARA DEFINIR EL S/Sl'EllfA DE COSOLVENCIA 
INTENSIDAD DE FORlfACION DE PRECIPITADO 

x, x, X. BURBUJEO DEN, SIN BURBUJEO DE N, 

GLICERINA PRDPILENGLICOL AGUA 

25'C 37'C 5'C 5137 ·e 25'C 37"C 5'C 

º·ºººº 0,0200 0,9800 5 4 5 5 5 4 5 

º·ºººº 0,0220 0,9780 2 3 2 2 2 2 4 
0,0086 0.0073 0,9558 4 3 4 4 4 3 2 
0,0130 0.0000 0,9445 4 4 3 3 4 4 3 
0,0000 0.0110 0.9465 3 2 3 3 3 2 3 

º·ºººº º·ºººº 0.9150 2 2 2 2 2 2 2 
0,0260 0,0000 0,9740 5 4 4 4 5 4 4 
0,0000 0.0000 0,9800 5 4 5 5 5 4 5 
o.ozoo º·ºººº 0,9800 3 2 3 3 3 3 3 
0.0130 0,0110 0,9760 5 5 5 5 5 4 5 

Donde: 1 Sin precipitado 
2 Muy ligeramente precipitado 
3 Ligeramente precipitado 
4 Moderadamente precipitado 
5 Muy preciprtado 

5/37'C 
5 
2 
4 
3 
3 
2 
4 
5 
3 
5 

~ 



TABLANo.2 

RESULTADOS DEL DISEÑO EXPERIMENTAL PARA DEFINIR EL SIS1DIA DE COSOLllENCIA 
INTENSIDAD DE COLORACION DE lA SOLUCION 

x, x, x, X. BURBUJEO DE N2 SIN BURBUJEO DE N2 

ORDEN 
DE PEG400 GLICERINA PROPILENGLICOL 

CORRIDA 

1 0,0000 º·ºººº 0,0200 
2 º·ºººº º·ºººº 0,0220 
3 0,0283 0,0086 0,0073 
4 0.0425 0,0130 0.0000 
5 0,0425 º·ºººº 0.0110 
6 0,0850 º·ºººº º·ºººº 7 º·ºººº 0.0260 º·ºººº 8 0,0200 0,0000 º·ºººº 9 0,0000 0,0200 º·ºººº 10 º·ºººº 0,0130 0.0110 

Donde: O Solución sin coloración 

1 Solución muy ligeramente amarilla 
2 Solución ligeramante amarilla 
3 Solución moderadamente amarilla 
4 Solución muy amarilla 

AGUA 

25'C 
0.9800 o 
0,9780 o 
0,9558 o 
0,9445 o 
0,9465 o 
0,9150 o 
0,9740 o 
0,9800 o 
o.saco 1 
0,9760 o 

37'C s·c 5/37'C 25'C 37ºC 5'C 
2 o 2 o 3 o 
1 o 1 o 2 o 
2 o 2 o 3 o 
2 o 1 o 3 o 
1 o 1 o 2 o 
1 o 1 o 1 o 
2 o 1 o 2 o 
1 o 1 o 2 o 
2 o 1 2 2 o 
1 o 1 o 2 o 

5137 'C 
2 
2 
2 
2 
2 
1 
2 
2 
2 
2 

~ 



V•rl•bleo: 
A• PEQ 400 
B • PROPILENQ 
C • AQUA 

Con•l•nl•: 
QLICEROL • 0.000 

En donde: 

A (8.SE-02) 

Rl: Intensidad de color. 
R2: Intensidad de precipitado 

GRÁFICA No. 1 
ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACIÓN 

(MEZCLA DE POLIETILENGLICOL 400, 
PROPILENGLICOL Y AGUA) 

86 



V•rl•bleo: 
A• PEQ 400 
8 • PROPILENQ 
C • AQUA 

Conl•nl•: 
QLICEROL • o.ooo 

En donde: 

A (11.5E-02) 

Rl: Intensidad de color. 
R2: Intensidad de precipitado 

GRÁFICA No. 1 
ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACIÓN 

(MEZCLA DE POLIETILENGLICOL 400, 
PROPILENGLICOL Y AGUA) 

86 



V•rl•bleo: 
A• PEQ 400 
B • GILICEAOL 
C • AGIUA 

Con•lanlo: 
PAOPILENQ • 

En donde: 

A (11.3E-02) 

Rl: Intensidad de color. 
R2: Intensidad de precipitado 

GRÁFICA No. 2 
ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACIÓN 

(MEZCLA DE PROPILENGLICOL Y AGUA) 

87 



V•rl•bleo: 
A• PEGI o400 
B • GILICEROL 
C • PROPILENCil 

Con1tanb: 
AGUA • 0.9200 

En donde: 

A (8.0E·02) 

Rl: Intensidad de color . 
. R2: Intensidad de precipitado 

.·GRÁFICA No. 3 
ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACIÓN 

(MEZCLA DE POLIETILENGLICOL 400.Y AGUA) 

88 
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De lo anterior, se obtuVierOn las siguientes 
proporciones de cosoi.ventes en donde la solubilización 
del esteroide' será la máxima:· 

No, 

'-;:'.' ''< :-,- ':"/:-- ·;.:.::·: :': .-'.~:'.;' : 

~~~~;~:=n~Rc:!f &!i~o;~:~~~i~::~~~t,;~:~:~¡:~n;:!c~s!~~ 
corresponde' ·a un;. punto' d'e .'¡:iruéba ciue. 'sé'.: estableció al 
realizar 'él 'análisis. estadístico del- 'd{seño y,.que se 
etlCUei:-tra. aer:it·ra .. de.-~ª zona de Optiinización_. 
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V.2 Selecci6n del agente tensoactivo para 
11111jorar la aol\lbilidad del Acet6nido de Pluocinolona. 

Se realizaron los puntos de la matriz experimental 
establecida, en donde los resultados obtenidos se 
muestran en la tabla No.3. 

Los sistemas de solubilizaci6n seleccionados 
fueron: 

SISTEMA I: 
PROPILENGLICOL 1.10 t 
POLIETILENGLICOL 400 4 .25 %-
POLISORBAT0.20 ·· L50 .%-e 

SISTEMA II :· -

PROPILENGLrCOL····.· .. 
<~· .. ··: ·.·; 

.···· 1..10 .,. 
POLIETILENGLICOL 400 4 .25 % 
POLI SORBA TO ·ao %-

•.:. -:· · ..... 
SISTEMA III: 

POLIETILENGLICOL 400 %-
POLISORBATO' 80 1.50. % 



TABLANo.3 

RESULTADOS OBTEMOOS 0E LA MAl'lfllUPER*ENTAL PARA SlLECClON DEL A~ TENSOACnvo 

NIVEL NUMERO POTENCIA DE POTENCIA DE POTENCIA DE 
DE DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA 1%1 NEOMICINA (%) POUMIXINA B 1%1 

CONC. MEZCLA 25·c 37"C 5"C 5137 ·e 25"C 37'C s·c 5137"C 25'C 37"C s·c 5137'C 
0,50% 1 69.00 72,00 64,00 73,00 109,00 98,00 102.00 106,00 100.00 106.00 104,00 99.00 
1.50% 1 100.00 100,00 100.00 100.00 111.00 115.00 106.00 113,00 99.00 100.00 104.00 98.00 
0,50% 11 69.00 67.00 69.00 67,00 114,00 110.00 114.00 98.00 106.00 104.00 110,00 108.00 

POLISORBATO 1,50% 11 90.00 90.00 81.00 89.00 103,00 100,00 99,00 100.00 99,00 102,00 100,00 101.00 
20 0,50% 111 63,00 68.00 63,00 50.00 111.00 109,00 99,00 95.00 102.00 100,00 109.00 98.00 

1,50% 111 85.00 81,00 90.00 79.00 106.00 100.00 102.00 99.00 104.00 104.00 100.00 102.00 
0.50% IV 64.00 51.00 60,00 54,00 110,00 105,00 108,00 105,00 106.00 112,00 109.00 100,00 
1.50% IV 85.00 79.00 84.00 84.00 98,00 100.00 99.00 97,00 109.00 114,00 100.00 102,00 
0.50% 1 90.00 73.00 66.00 70.00 108,57 105.00 110.00 107,00 122.61 120.00 123.00 119.00 
1.50% 1 94.00 93.00 96,00 94,00 108,57 107,00 104,00 110.00 113,98 111,00 114,00 110,00 
0,50% 11 88.00 86,00 78.00 76.00 108.57 102,00 110,00 105,00 114,81 115.00 113,00 109,00 

POLISORBATO 1,50% 11 96,00 95.00 96,00 95,50 108,57 104,00 111,00 100.00 108.34 105,00 102,00 106.00 
80 0.50% 111 82.50 85.00 80,00 82.00 102.86 103,00 102.00 99,00 111.16 109.00 110.00 105.00 

1.50% 111 95,00 92,00 95.50 94,00 102,86 100.00 101,00 102,00 108.48 110.00 104,00 107,00 
0,50% IV 88,00 90,50 94.00 92.00 111.43 108,00 110.00 112,00 110,50 108.00 112,00 110,00 
1,50% IV 93.00 92.50 98.00 93.50 108,57 101.00 106,00 107,00 100.47 101.00 100.00 98.00 

NOTA: 
Los 8 experimenlos que corresponden al raurilsulfato de sodio no se reportan debido a que durante el desarrollo experimental se presentaron incompatibilidades 
entre éste y los antibióticos. 

\C -
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V.3 Seleeei6n del agente''antie>xidante. 

se realizaron, le>s .puntos. de· '1a ;ma'triz experimental 
establecida', obteniéndose, 'loa' réaultadcía de, la tabla No . . ·:.. . -~ -4

• Los antióxidá~~;es::;{~g6{Lados :uer~n; ,· 

sistema '•~e' 'áo1uJih~·:<ü~~ ,·r ':~· ~-~,~;A;, 
composi~i6n· Co~i~~?-~~<:i:~~:.~-~-~~~ ·:~~- ':,:·;, 

PROPILENGLICoi.•!;;. ' .;·•,;:, ;~· 'c\?i'o '% ,: : ' 

'POLIETILENGLICOL:4oo':•i'' 4;2s %,' 

que 

=~~~~~~~ATÓ :~.· ~: .',, :·,\, :'. ;:;) ~~ : .\. 

si~te~~ 'ct~/~§1'.1Í:)ili~~Ci6ri ¿ +· · ~~tabisulfito 
sodio, que\·~~· ~~,~-P~:~ic;:~6~~ ~~:~re_~,fondé :\:1 :: :-

PRÓPILENGLicoi;·. ,' ' 
Poi.rnTrLENGLrcoL' 4cio · " 4: 25 % 
POLISORBAT0•20. ·'·'', , . ' .. %'' 
METABISULFITO '0E'so1J'rci' '.-.:~'.~~·%:· 

~.:~-·t~;·.-, ;·'. \; 

en 

de 

sistema· de · éó1úbiif;¿~ci6n• ~Ú + 'E:.o:T.A,. 
composición ~ori:-~spOilde ·: .. ·a·;,:.;:'.?:···.-._ 

que .en 

'• .--!.··~>. :·::~_-,.»·, :·)', :, ·,¡ .,_ ,' 

POLIETILENGLICOL 400 ,· ·.··· ; a.so 
POLISORBATO so' . , ;::.•;: '.!.> .. · .l. 50 

.0.10 
·- ~· '..: 

Y fi'naiÍri~,:;tJ; :~iat~m'~ 'de solllbiliza~l6n ' III + 
MetabisÚlfitéi de :oodio;" que; eri composición corresponde 
a: . . .. 

. .. . 

POLIETILEN~LICO~ 4~0 
POLISORBATO 80. 
METABISULFITO DE SODIO 

% 
l.50 % 
0.10 % 



TABLANo.4 

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA MATRIZ EXPERIMENTAL PARA SELECCION DEL AGENTE ANTIOXIDANTE 

CONTENIDO ACETONIDO DE FLUOCINOLONA 

SISTEMA DE AGENTE 
25 ºC 5°C/37°C 37ºC 5°C 

SOLUBIUZACION ANTIOXIDANTE 

1 E.D.T.A. 95,73% 96,52% 96,59% 95,58% 
1 MET. BIS. Na. 96,23% 98,09% 97,26% 97,77% 
1 FORM. SUL. Na 89,89% 95,26% 95,13% 94,64% 
11 E.D.T.A. 95,18% 97,73% 96,30% 95,39% 
11 MET. BIS. Na. 94,56% 97,08% 95,70% 96,18% 
11 FORM. SUL. Na :.•'' 89,50% .· 89,26% 88,13% 89.48% 

111 E.D.T.A. , 96,72% ··.· 98,01% 97,73% 96,98% 
111 MET. BIS. Na. .· 99,86% .·: 97;33% 95,98% 97,94% 
111 FORM. SUL. Na 91,49% ' •91,63% 89,90% 91,90% 

~ 
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V. 4 Optimizaci6n de la f6rmula mediante un 
diaeilo central compuesto 

Los resultados obtenidos se resumen en la tablas 
No. 5 y 6. 

El análisis estadíst_ico _ se realizó en computadora 
con el programa DESIGN -- EXPERT versión 2.07 para o.o:s.-

Los resultados 
condición de 25 ºC 
Fluociriolona son los 

del análisis estadístico en la 
para la. potencia dél- iú':etónido de 
siguientes (pa_ra· _un :·modelo dineal l : 

Vt.lt?Mlt.S COBPICI&lftBS 
INTERCEPTO .94.2038 

X1 SISTEMA DE SOLUBILIZACION _/,. 0.2846 . - < •• -

X2 TIPO DE ANTIOXIDANTE o. 2013 
XJ pH DE LA SOLUCION - 3.1044 .·' 
X4 BURBUJEO DE NITROGENO 

_: "'-'·' --:-, 
·<~{: 

-

En las gráficas No. 3 y 4,_ se;püedé;;Óbs~rirar_ el 
efecto que tiene el pH sobre' el :_c~nteiÚ-dÓ{ qÚímico del 
Acetónido de Fluocinolona eri ;1a'.:,-solÜci:~~·::::·:,_.:,,•' <''-- -

Las gráficas No. 5 y 6 mue~·~1~~:;~~ S~ti'~{~acfon del 
diseño y se puede vér la zona': ópti;;;a'-'para obtener; una 
potencia mínima del: 95_, o :%- der'-Acetó-ni'do :de',-Fluocinolona 
(el área sin- sonÍbrear:::' de' la - gráfica' cbrresponde a_ la 
zona óptima de tra.~ajo_ro; _ ' __ ' -



TABL.ANo.5 

RESULTADOS DEL DISE/10 CENTRAL COMPUESTO PARA OPTIMIZACIOH DE LA FORMutA 

Na.CORRIDA 
SISTalADE INTERVALO OE AGENTE 8URBUJEOOE 

INICIAL 5131·c 5"C 37"C 2s·c 
SOLU81UZACION "" ANTIOXIDANTE NITROGENO 

16 S!STE:Q. I S t. O.J E.D.T.A. SI 97,92 99,47 96,11 91,13 96,75 
2.l SISTEMA I 5 :t O.J E.D.T.A. NO 91,30 96,47 95,85 88.76 96,28 
6 SISTENA l 6 .t 0.3 E.D.T.A. SI 93,25 96.71 94.22 BS.07 96,40 
!) SISTEMA I 6 1: O.J E.D,T.A. NO 94,04 ss,is 94.55 85,80 93,86 

SISTEMA l 7 .t 0.3 E.D.T.A. SI 93,92 91,08 93.01 74,62 88,26 
SIS'tEMA. :f 7 ± O.J E.D.T.A. NO 93.89 92,49 90,98 78,69 89.15 

17 1 SISTE'.HA ! s :t 0.3 METABISULFITO DE 
onnrn 

SI 92,15 93.49 95,72 88,72 96,13 

2• 1 SISTEMA :r 5 ± O.J METABIStlLFITO DE 

1::0010 
NO 96,43 99,35 95,84 87,80 96,69 

SISTEMA r & :t O.J METMJISULFITO DE 

""ODI"' 
SI 93,70 97,94 93,87 88,18 94,48 

20 SlSTt.MA I 6 .t O.J HETABISCILFITO DE 

50"'"0 
NO 95,22 95,69 95,48 89.58 95,63 

1• SISTEMA I 1 .t 0.3 METABISULFITO DE SI 
SD"'" 

93,2~:r> ',:.96.,14,.;,, 1 ' 89,44 83,76 92,00 

.,. SISTE:Ma._ I 7 et. O.J 
HETABISUl.FITO DE 

....... oro NO 
¡-.~ - - . 

91.~5','!):·. ~-. ' ~2.16 ~.: ~·-~. 91,94 84,22 91,40 

22 SISTEMA III s ± o.J E.D.T.A. SI ... 95,88 ,'." 94,17 ; .. " 97,52 98,39 98,00 

• SISTE:-!A III s :t o.J E.D.T.A. NO "' 90.57·""" ¡ ,.,, 97,42 '" 96.63 99,23 98,58 
s S!STE.HA III 6 .1: 0.3 S.D.T.A. SI ,., 94,75:\rt k: 96,5V ... 97,36 B6,63 97,43 
Zl SISTf2tt'l II! '::t. O.J E.D,T.A. NO 96,31 ·"\1, ". 97,52 .... '97,03 67.67 96,92 
IS SISTEMA III 7 ::t. 0.3 J::.D.T.A. SI ·."92.86V:: """" 69,06 '" .. 92.09 75,24 69,94 
11 SISTEM~ III 7 !; 0.3 E./).T.A. NO .. 67,90,"· .,.,. 88,69 '>, "92,58 75.04 91.29 

SISTEMA III s ± 0.3 ME:l'ABISUl.FlTO DE 
S"'"'lO 

SI " 95,2(\' '.>e2.48":-. : '" 94,5? 94,18 93,21 

1 METABISULFI'I'O DE ,;. ":/94,00'> ,::"98,2{:, 
-

l8 SISTEMA Ill 5 i; O.) 
SODIO 

NO ·;'.96,34 97,98 95.41 

IO SISTEMA II! 6 t 0.3 ME'TABISULFlTO DE 
SI 

Cr1Dl0 
96.65: i ,100.20 ... " '97,11 ' 98,16 97,40 

12 1 S!Sl'D!.\ !II 6 ! O.J HETABISVZ.FITO DE 
NO 96,06) '.' 93.66 1 " 95.84 96,13 96,34 

SODI" 

SISTEMA 111 7 ± 0.3 Mé."TABISUI.FITO DE SI 92,06 • 88,54" ; 89,51 84,09 Bl\.68 1 son10 ~ 
SI~'7EMA III 7 ± 0.3 /o/ETABISULFITO DE NO 91,47 86,65 88,20 82,87 90,66 



TABLANo.fS 

RESUl.TAOOS DEL DISEJVO CENTRAL COMPUESTO PARA OPTllllZACION DE LA FDRfllUUI 

SISTEMA DE INTER:LODE AGENTE BURBUJEO DE 
~ 

No. CORRIDA INICIAL fl/37'C s·c 31'C 25"C 
SOLIJBIUZACION ANTIOXIDANTE NITROGENO 

llo SISTEN.A J s .t 0.3 E.D.T.A. SI 5,10 5.27 5,09 5,20 5,17 

2.l srsr~ 1 s .t o.J E.D.T.A. NO 5.10 5,31 5.06 5,25 5,14 

• SISTEMA I 6 .t O.J E.D.T.A. SI 6,07 6,26 5,99 6,23 6,15 
13 SISTE:MA I 6 .t O.J E.D.T.A. NO 6,07 6,26 6,00 6,24 6,12 

SISTEl-IA I 7 .t O.J E.D.T.A. SI 7,08 7,15 6,92 7.12 6,99 
SISTEMA I 7 .t O.J E.D.T.A. NO 7.08 7,15 6,91 7,12 6.99 

17 1 SISTEMA I s .t 0.3 
!•IETABISUU"ITO DE 

SODIO 
SI 4.76 3,16 3,28 3,06 3,32 

24 l SIST~ I 5 .t O.J MEI'ABISULFITO DE 

SODTO 
NO 4,76 3,34 3,45 3,11 3,53 

SISTEHA I 6 J: O,J 
ME."TABISULl-'ITO DE SI 

SOD O 
·:5,95 .- 3,11 3,76 3,18 3,59 

20 SISTElfA I 6 .t 0.3 METABISULFJTO DE 
NO . 5,95. 3,43 3,23 2,93 3,13 son ro 

14 SISTElQ. I 1 .t O.J HETAJJISULFITO DE 
SI 

~nro 
·1:;1,01>'·'• .. 6.73_··. '6,82 6,M 6.68 

19 SISTEMA I 1 :t o.J M'f:CABISULFITO DIZ 

SODIO 
NO ?.01,.:í .:.\ 6,75\'; :¡; 6,80 :. 6,66 6,72 

ll SISTEMA III 5 t 0.3 E.D.T.A. SI ·. 5,28,.~.'· . ·;.-:5,43'~' ! •• •• 5,51 5,42 5,50 
SISTE:HA III 5 .t O.J E.D.T.A. NO . ·5.28 "'" •;"''5,46«(c- .. 5.50 5,41 5,50 
SISTEMA III 6 .t 0.3 E.D.T.A. SI ·;5,BS·V· · ... 5,98 ... 1 _ •• e:_ 6.02 5.94 6,03 

21 SIST&'.A. III G ± 0.3 E.D.T.A. NO '' '5,85•1' 1;e·o5,994" ... 6,03· . 5,94 6,02 
IS SISTEMA UI 7 ± 0.3 Z.D.T.A. SI 7,14!'' • · .. 7,19 ':e • 7,25 . 7,15 7.22 
JI 1 SISTF.MA III 7 :. 0.3 E.P.T.A. NO ' .. 7.14 ~¡~' . 7.18. 7,22 7,15 7,23 

SISTEP.A. III 5 :. 0.3 NETABISULFITO DE 
SI i? 4.n~~¡; .:t<·J,11 :~:·~1 3,28 2,84 3,23 

SODIO 

18 1 SISTEMA III 5 t 0.3 HETABISULFITO DE 
SODIO 

NO 
.. ·e,·~ 4.!?.~i~~ 'i :,:3,09j,'• ' "·3.28 2.83 3,22 

JO SISTEMA III 6 ± 0.3 HETAfJISULFITO DE 
sooro 

SI 5,72 ;¡¡: >3.13_::. .. ..... 3,31 2,90 3,38 

12 1 SISTEMA III 5 .t O.J HETABISULFITO DE 
SODIO 

NO s.i2;n ,¡ ... 3,14_, ... 3,29 2,87 3,37 

SIS:EMA I!I 7 t. 0.3 HF:TAflISULFITO DE SI 7,13 '', ,:~: .. -,, .. :6.89 ,_,... 6,95 6,79 6,92 1 SODIO IC 
METABISULFITO DE 7,13 .. ,,' 6,89: ... 1 °' SISTEMA III 7 t. 0.3 ---·- NO 6,93 6,80 6,97 

·:. ·: ....... 



Model: 
l.tneer 
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7.000,....--------'----'------~ 

8.333 

Vertebtes: :t 
X - ANTIOXIDANf.:8.000 

Y• PH ~ 
Con•tanb: S.887 
SIST. SOL.. • 1.000 
BURBUJEO • 1.000 5.333 

97 

5.000~~-::-:!=---=~-.,----~---------l -1.000 -o.ee1 -o.333 o.ooo o.333 o.ee11.ooo 

X2: ANTIOXIDANT 

GRÁF:tCA No. 4 
EFECTO DEL .. pH SOBRE LA POTENCIA DEL 

ACETÓN!DO DE FLUOCINOLÓNA 
(NIVEL ALTO DE SISTEMA DE SOLUBILIZAC!ÓN Y 

BURBUJEO DE N2 ) 



Model: 
Llneer 
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r:::::::::::==:::;:====9~7::::==::::+::====---~_J 
5.000!--1.000 -0.687 -0.333 º·ººº 0.333 0.8871.000 

)(2: "NTIOXID"NT 

GRÁF:ICA No. 5 
EFECTO DEL.pH SOBRE LA POTENCIA DEL 

ACETÓNIDO DE FLUOCINOLONA 
(NIVEL BAJO DE SISTEMA DE SOLUBILIZACIÓN Y 

BURBUJEO DE N2 ) 



Al: INICIAL 
A2: 5 C 
A3: 25 C 
A4: 37 C 
AS: 5/37 C 

Constant~: 

99 

8.887 

8.333 

81ST. SOL. • 1.oi¡p 
BURBUJEO • 1.009. 8.000 

En 
Rl: 
R2: 
R3: 
R4: 
RS: 

.., 
X 

5.8117 

5.000..._~~+-~~ ........ ~~+--~~->-~~+-~~ 
•1.000 -0.587 -0.333 º·ººº 0.333 0.8871.000 

X2: ANTIOXIDANT 

donde: 
Potencia del Acetónido de F. inicial 
Potencia del Acetónido de F. a 5 •e 
Potencia del Acetónido de F. a 25 •e 
Potencia del Acetónido de F. a 37 •e 
Potencia del Acetónido de F. a 5/37 •e 

GRÁFICA No. 6 
ZONA DE OPTIMIZACIÓN PARA LA FORMULACIÓN 

(NIVEL ALTO DE SISTEMA DE SOLUBILIZACIÓN y 
BURBUJEO DE N2 ) 



F.I: INICIAL 
AZ: 5 C 
Ra: zs e 
R4: a7 e 
AS: S/a7 C 

Conat•nlo: 
SIST. SOL.. • ·1.CfO 
BURBUJEO • -1.09~.ooo 

~ 

S.333 

100 

S.000·,._ __ _,__ __ _,__ __ _,_ __ ....__ __ _,__--1 
-1.000 -o.es7 -0.333 o.ooo o.333 . o.9971.000 

XZ: ANTIOXIDANT 

En donde: 
Rl: Potencia del Acet6nido de F. inicial 
R2: Potencia del Acet6nido de F. a 5 ºC 
R3: Potencia del Acetónido de F. a 25 ºC 
R4: Potenciá del Acet6nido de F. a 37 ºC 
RS: Potencia·del Acei:ónido de F. a 5/37 ºC 

GRAFICA No. 7 
ZONA.DE(OPTIMIZACIÓN PARA LA FORMULACIÓN 

(NIVEL BÁJO.DE.SISTEMA DE SOLUBILIZACIÓN Y 
BURBUJEO DE N2 ) 
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Al momento.de realizar la optimiza'ciéÍn, loa· niveles 
de las variables de respi.test·a · en · 1os que se :tr~bajó 
fueron lé:>s .;siguien~es: 
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V.5 Selecci6n de conaervador y prueba• finales 
a la f6:rmula. 

La prueba para la determinaci6ri de la efectividad 
de conservadores antimicrobianos para los lotes A, B y C 
fue satisfactoria. 

La prueba de esterilidad realizada· por. el método 
directo fue satisfactoria· para lcis tres· lates.· 

' . . ' - . ' ' ' .. i···: '.~·~ . ·-

i rri t~~~u Ja":~1:::i°asr ·: ~~:~:~~~:itf fja~E~;rc;á :~~':;ebaig~=i ·. 
manera· para .:.·1·os ·· tr·e=a·· casos,·-. '.¡;?m·c;- (S~;~.'p~-~,C:i~Y ver:::: 'ali>: i·as 
tablas·· No.:: 6,:7 · y.'a';:',' ·i ··•"''· '.",/ ... · ·" 

-'. .·,.'-' , __ . : ,>:;;·.,º._\'··· 

Únalme~t~ í/;:¡,;J~~~:·<, d.;\ e~tabÚidad a .• ' meses 
resultó;_: s~_ti~factO_ri~ .. paraY_1~0s-_~- t·r:e~ ~~~-ot~~ :·- _ ~-ª··-: i'!1p~r-~_an~e 
me~~ionar :.~~e-:-_ las~\d.et8~~iñ_áC~o~-~s-:.---~

1

ara)~~-~ ~erCe,r. :.·me_s ··na· 
fue posible efeci:uarlas debido·,a:.falt~ de tiempo .. ver 
tablas"No/9, 10 y'ú; > · ' 



No. 
CONBJO 

l 

2 

24 HORAS 
Conjuntiva 
ligeramente 
irritada 
Conjuntiva 
ligeramente 
irritada 
Conjuntiva muy 
ligeramente 
i'l:-ritaa-a 

-- . - e - - ~ 
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OBSERVACIONBS 
48 HORAS 72 HORAS 

Conjuntiva muy 
ligeramente Normal 
irritada 
Conjuntiva 
ligeramente Normal 
irritada 

RESULTAI>01 Pasa prueba segGn especificaciones de 
FEUM Sa.'· Ed •. 

TABLA No. 7 
PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR PARA EL 

LOTE A 



Ho. 
CONSJO 

2 

4 

5 

6 

24 HORAS 
Conjuntiva 
ligeramente 
irritada 
Conjuntiva 
ligeramente 
irritada 
Conjunt~va 

liger.amente. 
irritadá · 

OBSl!RVACIONBS 
48 HORAS 

Normal 

Conjuntiva 
ligeramente 
irritada 
Conjuntiva· .. 
ligeramente 
irii tclda ':~. · 
conjuntiva 
ligerainente '· 
irrii:actá',' · 

.. ., Conjuntiva 
;'.'.;: iigerament~ 
.. _ .. , irritada· ... ·· 

I04 

RESULTADO: 
FEUM sa·:·-Ed.' 

Pasa . prueba según espeé::i_ficaciones de 

TABLA No. 8 
PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR PARA EL 

LOTE B 



No. OBSERVACIONES 
CONEJO 24 HORAS 48 HORAS 

Conjuntiva 
1 ligeramente Normal 

irritada 
Conjuntiva muy 

2 ligeramente Normal 
irritada 

3 

5 

6 

FEUM Sa. Ed. 

TABLA No. 9 
PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR PARA EL 

LOTE C 

105 

de 



TABLA No.10 
RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ACELERADA PARA EL LOTE A 

LOTEA 
DETERMINACIONES 

TIEMPO CONDICION 
ACETONIOO DE 

NEOMICINA POLIMIXINA B pH OBSERVACIONES 
FLUOCINOLONA 

5ºC 
INICIAL 25ºC 101,25 106,00 102,00 5,35 1 

37ºC 

5ºC 
1 MES 25ºC 102,00 111,00 104,00 5,30 1 

37°C 100,00 113,00 102,00 5,27 1 
5ºC 102,00 110,00 100,00 5,20 1 

2MES 2s ·e 101,00 109,00 100.00 5,15 1 
37°C 101,50 112,00 101,00 5,20 1 
SºC 

3MES 25ºC 
37ºC 

OBSERVACIONES: 
1.- Liquido móvil, transparente, libre de partículas extraiias. Satisfactorio i 



TABLANo.11 
RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ACELERADA PARA EL LOTE B 

LOTES 
DETERMINACIONES 

TIEMPO CONDICfON 
ACETONIDO DE 

NEOMICINA POUMIXINA B pH OBSERVACIONES 
FLUOCINOLONA 

5ºC 
INICIAL 25ºC 100,10 111,00 99,00 5,18 1 

37"C 
5ºC 

1 MES 25ºC 100,00 109,00 100,00 5,20 1 
37ºC 100,50 113,00 101,00 5,25 1 

s·c 101,00 115,00 100,00 5,15 1 
2MES 25ºC 99,90 110,00 100,00 5,30 1 

37ºC 100,20 108,00 99,00 5,22 1 
5ºC 

3MES 25ºC 
37"C 

OBSERVACIONES: 

= 1.- líquido móvil, transparente, libre de partículas extrañas. Satisfactorio -.J 



TABLA No.12 
RESULTADOS DE LA ESTABILIDAD ACELERADA PARA EL LOTE C 

LOTEC 
DETERMINACIONES 

TIEMPO CONDICION 
ACETONIDO DE 

NEOMICINA POLIMIXINA B pH OBSERVACIONES 
FLUOCINOLONA 

5ºC 
INICIAL 25 ·c 99,50 103,00 99,00 5,27 1 

37"C 

s·c 
1 MES 25 ·e 99,00 114,00 106,00 5,15 1 

37ºC 99,10 110,00 102,00 5,20 1 
5·c 100,00 105,00 100,00 5,23 1 

2MES 25ºC 100,00 100,00 101,00 5,16 1 
37"C 99,00 102,00 100,00 5,30 1 
5·c 

3MES 25ºC 
37°C 

OBSERVACIONES: 
1.- Liquido móvil, transparente, libre de partículas extranas. Satisfactorio 

-i 
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VI. - DISCUSIÓN DE RBSULTADOS. 

con los resultados obtenidos para los coeficientes 
de las variables en estudio en la primera etapa del 
desarrollo de la formulación, se puede establecer el 
modelo 'que explica el diseño experimental propuesto, que 
en este'~aSo es un modelo cuadrático y que para cada una 
de las· ~ari.ab_lea· de respuesta es el siguiente~ 

~j Int .. !nsidad de precipitaci.ón: 
- ' - . 

Y 2. oodoí~,i + s95.5056 ex;) + 25s.3822 ex» + 
72' .J793.(X4 ) '<e 8~ :9472 (X1 ,X2 ); ++•359. ;3339 (X1·'XJl .• -
282 .·4399'(X{'X;J'.; ·Í?l 73 :4°67;4 (ÍC; x;J ".·~ •iOSG. 60 (X2 X4 ). 

613. 78481x,•x¡J;';··~:- •• •• :\ e,.,· 
b) · c:o1~~~6i.s~ :~~ '1~-~~~~J~iór > · . :. -

.,,,..-·.¡ ¡-

y 1.i:ioóocx1>.:¡;29;~·345'1x:i:i> .. /ís:3n'oéic,i + 
2.5399(X4 ),:¡. 41:?9l,7(X1'X,J e 6·:5448,(XiX4 ) -

10. 94 70 (X2 .x,¡.::+·:J8. SÚO CX2 '. X4 ) · - 25. 2870,CX3 . X4 ) 

~~~~~?ff k~tl~ti~~~}~~~,I~t:~. 
compos_ici6~ · ... ,a~.~:.: ~~_te·' ~.<?º:9.~~ ve~:~7'f; se·.:~:~1:1me~t_ar".1·v:~~'': la. 

g::!;t:1;~,f~~1~~Ji~i~~1~1rr:~~~i:¡1:1:~: 
Lo ariteriolC '~,,-,:·;:;i,~~~o;~ '.~iJ~~~~,::;ki~~f g:~ficas 

de opti~izaCf6ii;'',,: e·n··.dOnd.e :<ra~··~· ZOnaS · Óptinl~:S:. se':: obt'ieneri 
a ~omposi<?i.o~e·a·:.::: múy_'~'.;·peqtleñ~S·': ~·o: ·.'en··. 'sUi:'. dé·fec·tc;· :·. Sirl :' .la: 
presenéia c:Íel'\91icera'1·.-/ · · · · './ .. '· 

C~n· s ~~~tri;~rme~;~r~{puek~~. es. la. ~~~Ón por la 
cual se eliminó> al glicerol e.orno é:osolve'!te, ya que 
elimiri,ándolo . se éliÍnina; su" efecto sinérgico 'y. de est;. 
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forma, la respuesta obten.ida: en valor numérico es 
pequeña. 

: '. . ' ' 

Algo 'qiie es muy importante mencionar es que ·d.;· las 
diferentes . zonas . <l:e :' optimización ' obtenidas 'en. el 
análisis del diseño,.; ia: qué. prE!sent6 más á;réa: fue\-lii_ que 

ET.~~t:~:,11~1:-~':¡;:~~ª¡:,¡,~'~Jy7~t;::~:. 
<:~···' :::~;:,.·1" ' :,;: ~ ,.:/:"•-· ~ '>····':; .·:,;..,,;~~~/-. 

Se- sa~.; qÚe' múéhos' fármacos· de caracte'.,.í~tkas no 

~~~~~es ~~~~éf~~~:'¡;¡j'.~~I~'.{:~t;~~df'.~.;;';~~~i~~~~t~~Z\é~~~i ;' ~: · 
utilÚ~ciÓn· dé -• sol ventea:: nifacible.s' <en' .agüá ;y en - donde 

~::~ás, -c~~oi!~:~~~' ~8y ~.ºi~~~~.-·jti_:i~l~:°.k~~~I1"l~~~:~ct~·~ · 
combiriaci6n: para.; aumentár. )a : soiul:Í~Üdad . són';(cc:inocidos 
comó • éosol ventes;· se : .ha <i>;ropuesto:.: qÜe Yé1: .sistema de 
coaoiventés ··.•trabaja'disminuyendo •1a'tensión• su¡;.,,z-ucid 
entre la·. predominante, solución·. ácuosá\ y :.:''el-;\ solüto . 
hidrof6bico .. Trabajos .recientes: han supue~'to•:·que 'algullos 
grupos -!amidas por ejemplo)'~adsor.ben:ai· soluto:haciá ,la 
interface con el agÍla •. dümiinuyendo:- así ' l'á. tenai6n 
superficial entre el 'soluto/agiia;;-\r-,',que :una·-.'pórcion 
restante del. .cosolvente •'.:és''. 'dfrigida\: hacia ;;::1a ··fase· 
acuosa, .de tal: suerte.qtie:1a<eolubilidad:ae' ;;ri:fárinaco· 
en ·.mezcla~ ~·de· s01V~n.te.s:·,eS'(.~~.ñéii6n. de.·:·.1.a·:;~oñtPOá.ició~·' de 
dicha mezcla; yá. que--si•: lá: éantidáéi: del:;;cosolvente es 
muy ..• pequeñá';. la; carÍÚdad'[de. ágil" .existente ,~ .. : mayor 
impidiendo la: sólubiHzaciÓn, del,' fármaéo: >'':, · 

¡~:;~¡i~l~.:.'.~-.:.,.t:.t.i~1fil~~¡~~:,g 
;·;: ',· ' 

En la . siguiénte fas~' se tuda 6ba'e~\.ar. que los 
polisorbatos .. <2o · ··i 'ao fueron·· los ,·que .'dieron .mejores 
resultadoá: no así, el )a'udleiulfato de '!'odio;. que ·á1 



entrar . en contacto 
precipitaban. 

con los 
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antibióticos, estos 

Es importante señalar qu~ de :.··los· dos. niveles : de 
concentración· utilizados;: la concentración·.·. alta fue. ·la 
selec~ionada : par~ :·~oS,\-·d,~s· · te·n~c:>a~cti vó~·,. ·.:~n·.-. ~on_d~ : __ estas_· 
concentracian~S :;es~án'·:: p'ar=;.;,arr~~a.::·.:·de\: l·a \~Onc~rit:a~~?ri 

~;,~~~~~!~J~{i~~~~~~J; f~~E¡~·· 
un medio preaaminantem·e·nt·e·:,:.áCuOSJO·:·. _·,,::~--->·: ··. ·> ··~'·'·'"'>-

"'"· ;,,-::.,·~~-,"'· ;·>--·';.~;;."1- .·:··'.'_.::- .---; _::;_~:'.:·:-" 

:::".~ ~#~~tfat1~~~~1ít~;ti~~:: .. :1 .. · 

~~lii~llll~i¡f ~ilit~i~L~ifü 
'·El estudio:;•;de :1.,.c.,st'abili.dad,• de 'la.,:. solución . se 

~maá:s;:~er:sntfajbfalje·.~s::.~t:~:!~fft!~f~~~~liii1~1:t~{:~~~t~~ttK~·:;.··· 
~:-:.\' --~-/< <· :~;,::1-·- ./~;:~' ; )) . - ~}- '':> ~'~;> ' '~ '.}~ ,. .. · ·-".·¡ __ 

e¡f i;~,f :t~~l~J~~{~~~f ~tr~;t~~!~· .. 
su pote'riCfa'. :)/ -·J.·~·;·;:,· ·.· .. :~ ->: ':.'··; <. 

Por lo .· a'~t~rior, la seÚcciÓn de( agente 
antioxidante· fúe' ·una· ... etapa .crítiéa/· ·ya que·:·' este 
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componente dentro de ·la' formulación iba a conferir 'dicha 
estabilidad. 

- ~ . ' 

con los' :,.~es~lt:~.d~~.:_-6bteni'dos en_ ~-sta' e~ap:~.·:~ ~-los 
cuc3:les .. : s~. en_cuentra~··:f_en\:la:_ ·tabla_· _No_. 4 se. _pU~~~ :-.. v~~ :.~en 
claridad · qi.Íe .··el · formaldehído sÚlfoxilato. ·de··· sodio e: no. 
contribuye .: en·;,:'. gran, .. 'manera' a la .. estabil:Í.daél :'del 
corticcíesteroide:• (el conteni.do químico· obtenido'•''esta .por 
debajo~de1:•·90:'0H·), fue· por esta .la razéin.'po?." :lil <¡Ue 
este an.tioXidañte"_ :se e1imin6. . - -~--

En l~ ·~eii'e'iípecta.··~i .;et:abisul.iil:~:~~~'.~;~6~ii y · 
E.D:T.A•., .·.··estos ·arrojan resultados,:· satisfactorios: '(el' 
contenido C¡ui:mico obtenido, para ~inbc:Ís :cásosjeiítüiro\por 
arriba .del e: 90•. o :'Ir)'/. resultando .. ·así ·en •'bu.énos'•candidatos 

~=~:cci~;,:~~j~,W6;;~t'!;,;n,:~~~ . :~ 'ci~;; :~~~';;\t7,:i·~fj€!1~!u~~~~ • 
solubilizaCiÓn: rty IIL . . . ;::. , S .;t~ :>.;: ;: '; 

. En ia ~tap~ de, op'i:im!~a61~,:;;''~~·;X~·:~í:~fmJ.1a,los 
r"sultados ,obtenidos de: los efoctos, p¡¡ra 1:.cada:•,unayde•'.las 

~~~~~~~:~·rs,;~~~~~~~~~·iWnísu6':1:t[~'.i~jt:;:;~1f:,J~~~;'~~~Pt·!:~: 
(potencia. del'. Acet6nido: ~e :FlÚocülÓlonaJ[~?;' ·¡:,-;,st'érior~ente · 
le sigue,eLtipo;dé ;sistema de-'solubÚizaéiónºutilizad"; • 

!:ta~~~~~~:n.~:;·:~~;~n~~~\~e:;~=~~bi'e~=~~-~1~::~;:~::¡~~i~~ . 
en· sus nive~e·.~. a.l~'?~; •· 1a Potenc·ia·"~ del;~~·Cortiéae·s·teroide 
tendeiá· ·a disminuil- ." ,. ·:;. :"· "·:>I:.:·.· .. ;:;)["/ · :. <. 1

'' 

fü~i~il~ll~t~1liliil~:ffi¡ 
.,,,,;;o;,2ii~1~~:fi":'~fü1hifo~~~t~~,~~~:{;:: 
sufrieron' cainhf,;s. significativos :"cÍe:.·P¡:¡,·a::··.10 1"rgo ·del 
estudio, · i.1clu'si.Ve. al9u~·~s ·'se.· s··a1.iE!'rOn'. ' .. ~de·' las 
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especificaciones;' para·_ el E .D. T .A. las- s6luciones no 
sufrieron cambios de pH. 

En la~' ~játi~as N() .. 6 y 7. q~e > cb~reáp~nden a la 
optimización de·,·1a: ·.farnullaci6n; ·se pu'ede; ver:_qUe la ·:i:ana 
de optimizaci6n{:e's: másfaÍnpHa:: en::lá)gráfic·a: No; 6. : En 
esta· 9ráfi~·a:·~:: ia·s-.:'.:va·r~~b1~8'· 'c6?:~~~P'ónciie~~.~s- ~ ~.l :.·~.is~ema 
de sal ubÜizaci6n:C':f.:~Urbujéa'·C!e\ ni trógenci ·:.se~ mantienen 
en SuS' ·r.i~ .. Y.e~.~~ )~~,~?.~/_',· .:::;::- · ·. ·,~ .:.~ ·~,: -. . 

corre!~cind:i:tlei:~Jt~~l .·;~~~~~tt~if dí~::~o~~u~:~ie por~ivel 
PROP!LENG~:e:~D 'J c. '< )'1;1ó ~'' 

. POL!ET!LENGL!COI>400;'' ·"' ::'4··;·25 \ • .. :'' 
:·POL!SOR~~Ta·~~:/(f· ';,· >:< i; 50 '!; 

Para el; b~rb~j~6: a.:.c,,,.;itX°6gen(), · su· ·nivel bajo 
correspondea.nobUrbujearnitr6geno'aÍa'salucfón . 

. En la·;¡;úi~~,;~~:.;,-~·la'..zb~a d~'oiti:iza~i~n es muy 
reducida, -, .aqUi.: ,i~s~:~·.~a~~~1?le~ ~."C:?~X.~'sp~.ndi.e~teS> a:I ·:."s'~S.t~Ína · 

!~ · :~51u~1i;é~!,~~~f t;~::~!r{gjr; <~:···::.~1 ~:~~~~~ ~;,6.:~·. · m~~t,~enen 
can t~~a's · éát·~~ • ~;¿;9 ' < ·· · ·· ·· · .· .. ·· · · · · · · · que . las 

· . · · ·. . . · .\ªlea',P< .. ·.~~fdo_ .er_m\ue1.8'a~·c<l1?,o~ne~.~r, 
~~:~~~~~::r ,.6¡)ünias ;'i,de> ..... . , / ·'i'' , . >~~~n .·. las 

.. · ·.· ......... :• ··>.'<'..,;.·¡:·~.y'. '.'~:} ... _ }' {~;/' ;., •. · ....... . 
a) eL pH.· de· lá soltú::ión~ no debe ::eiú:eder/der 5;6, para 

t~n~r ~~~ ~<~C?l ~c.i6.n .~.~s:t~~~l~;"·._'y~'; ~Oh: :i.~.n·a) .. ~ót:~~Ciai· míniTna 
del 95. ó "':;de· A'.cei:6·~·~ªº ae F1ubéiiíc>1éi:'ª"; ;C , . . . , 

b) :!íª~;~~t ci;:H:J~~~j¡~~·!f ~~li~::~~!~~~tt~i~~~~iÚA~~ · 
solucian. y, . eL pH de :: es;.~}'~:>.:': sufrirá ·~cambios 
si.~ri:lficc~tf:Y.?~,:~,>t~J.' ~/ .. :. ;'e: ',,;., ·f.<'.·:·.::~·::.··' \:-·· 

c)No es.·. sidA~~i·c~~i~~ el ~~;b~~~a~ nitróg~no a la 
solución: para •.evitar' la . degrádación. del principio 
activo por 'éfecto del ·oxígeno 
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d) El sistema de . solubilización a utilizar es el 
siguiente: 

PROPILENGLICOL'·. 
POLIETILENGLICOL.400 
POLISORBATO 20· .. 

·1.10. % 
4 .25 % ' 
1.50·% 

La , d~~ .. ·~~¡J'i;~i6~' 'ae Ía . acti Írldad · antimicrobiana 
para ' los •.. ''.> dos"'::: :c~ñser;;,ádeires .·;· probados resultó 
satisfactoria;··· '.io:!cuál indica.'::cii.ie•cua:Lesquiera. de· ·1os 
dos.· .. puede •. ·se·r·: \ú::iHzado/.Es')iinportante,• señalar. ·que. ·el 
lote ' placebo •;también •"diÓ} resúltados! .. satisfactorios. lo ' 
que indicáiq\,e:·.i.:. •f~i,~ü1~ci-~nJ'i:>üede·\presc_in.ai.r:ae·:;a19i1rí. · 
conservado,r ~ :.; esto¡ por<!\le ... los,., antibiót_icos·_;• presentes ·.en 
la formúl'aéión ;, tienen 'acú vi'dad <'aritimicrobianii: ' ' . ·.··,·.· /\ ·: .. ;~.~·:. "<: .-;,.;;.-,,:.-·~~-:<: ~ ~!-;·i:.:':;'i'.~':,<. '•" '"": 

satia~:c~~~~~·f;,'.i~d,~diii~~~f~~2~;~{;~~f f¿~'..ªf~m~t:~·f b~~ ,. 
cumpl.~~ dic~~',f,~~iái~~>:~ ,~; •·•· •·.-~ .:- {;.• , );,e··•··<·.;• 

La pi;;eb~\~ci~ ir;it~biií.~:O.:ci ~~~iar f~e · ig~~lmente 
satisfactóriá para' ioá lotes•.Á.- 8. y. e;,: l~, c_1üil 'demuestra 
que las ··tres-•.'fcirmulaciones no: son ''irritantes para las 
membranaá··· 'Otru1are·a: ·'<-':_,:_ .-: ··· :·.:: ·'. · .-

eón : tod~ :i'o ~anterior,'. se : llega ·finalmente a ·las 
siguientes fórffiuias:, 



FORMULA I 

Acet6nido de Fluocinolona, FEUM. 
Sulfato· de Neomicina, FEUM 
equivalente a: 
de Neomicina base, FBUM 
Sulfato de Polimixina B, FEUM 
equivalente.a : 
de Polimixina B base, FBUM 
Propilenglicol, FEUM 
Polietilenglicol 400, NF 
Poli sorba to 20, NF 
Bdetato Dis6dico, FEUM 
Agua Purificada, FEUM cbp 

• Contiene un 10 % de exceso 

FORMULA II 

Acet6nido de Fluocinolona, FEUM. 
Sulfato ·de··.. Neomicina, · FEUM 
equivalente .•a<'·'/r.·:· 
de· NeomiCinaibase,: FEUM 
Sulfato ·.de·.;·;.!Polimixina e, FEUM 

~;;:~i:i~~x:~~:·l#~.· FEUM 
PropilenglicoY;VFEUW, ;:•; 
Poliet:Üenglicol 400, NF .. 
Polisorbáto: 2o>:'NF'; c.• .. :·. · 
Edetató Dis6dico/• FEUM · · ... 
Tiomei-sal ¡ FEUM ·• ·· •• 
Agua ·PurifiCada·,: FEÚM cbp 

• Co~·ti.,ne··~n °10; % de exceso 
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0.015 g 

o.3a5• g 

i.100· MU 

1.100 .g 
4.250 g 
1.500 g 
0.100 g 

100.000 mL 

0.015 g· 

o. 395• g 

1.100· MU 

1.100 g 
4.250 g 
1.500 g 
0.100 g 

. ·0;010 g 
100;000 mL 



FORMULA III 

Acet6nido de Fluocinolona, FEVM. 
Sulfato de : Ne.omicina, FEUM 
equivalente a:: <· ','.' 
de Neomicina, bááe;·. FEUM 
sulfatéi',,, de . Polimixina B, FEVM 
equivaiente --~ ¿¡:- ;:, 
de.Polimixina"B base, FEVM 
· Propilenglico1·;· FEVM 
Polietileriglicol 400, NF 
Polisórhato·20; NF. 
Edetato:ois6dico, FEUM 
Berizóatoi de. a·adio, FEUM 
Agua 'Púrifii:iada, FEVM cbp 

• Contiene -un 10 % de exceso 
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0.015 g 

o.Jas· g 

i.100· MU 

1.100 g 
4 .2·so g 
1.500 g 
0.100 g 
0.090 g 

100.000 mL 
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VII.- CONCLUS~ONBS. 

l. Se proponen 3 formulaciones que cumplen con todos· -los 
requerimientos especificados para ,una sOluCión 
oftálmica, l"os cuales son que:. ·sea':·· ·q~·ítÓ~<?~ y 
biol6gicamente estable, que:·.·aea ; e"st'éril q_ue_ ~.no -.sea 
irritante. para la!3 'mUCosas:,·:~,el'·"Oj·a··. _:.:,:~ .. -

' · ::~· .~<: ;:,:,:·t~vf ;~~:~;;~{! :, :~. ~~B:~:t 
trabajarlo.en:;un·~ intervalo .. de •5•25 ± ,o.2s.• ; .• < 

·,'.·~o· -::.·:>":~ ... "\\~~/:-:\·:';' . .:.~ r ,.;i:-;.'.:· 

3 
• !~e:¿~;:;~ª~~.~~t6~~~~E±~5~i~~::1U~~~:h~~ifa~=d é:~! 

sufréi: mOaific~·ciC)n·e·a"- de, pH·:·> . : .· .: .. 
_, •. ; 1", ~-~"-''·" >',i ~~-:>/~'...·''" ·' .. _~-. ·>· <-:~·- -;~-; ·.. .. 

4. Ei . senzoai:6 ~r '.:so¿Ib fr .;1' :·;J.;,'~:;~~1 ·~~sultaro~ ser 
ef~Ca·c::e_s_·_pá·ra:;:~an_~e~~·r; .. 1c:i·J~S~eri~i~ad·:·a~_; .. :-~a.· .. ~01i.léi6rl, 

;~:~~~~=!~t!:J¿~?f¡~~~~frt:~~~=s·•:iri•·;~:···.··~:::'. __ r!~==~ . 
. ' . ;; J';.',.:· ·;'.::>:.+~--;~·.<_?~ .'..' ··:' 

;~; '.,_;·, : . . . ' 

s. Las fór~ul~~:,pro~~es~~s- deníuestran······aer ·.física, 
quím_ica y microbiológica:me.nte ·. estaliles•. 

6. Las fórmulas . propuestas pueden ser escaladas a un 
tamaño de lote a i:iivel producción. 



VIII.- GLOSARIO. 

llH, •• 

m, 

w, 

M, 

, 
n, 

n, 

i 

.c. 

R 

T 

Calor molar de fusión 

Energía molar de fusión 

Molalidad de la.solución 

Masa.del disolvente 

. Masa ·del ·soluto 

Maéa ·~~iat del di.solvente 

·. Con~t~~t~. c~iC>~c6pica · 

Descie~ii~ del.'p~~to de congelación 
".:.· ~j 

PreSión· ·: OS~ót~~á 

M~l~sd~l~i~~l~en~e 
Moles d0i· ~6fat:~: 

" .. ; ' ,'_:·'.:";.>:·. · .. ·-
. M,;larl.d~d· ~e.;l.á.solución 

F~cito/d; ~f~~bi~ciión 
:'-• -..; .. '';'.!_':• 

.Conce~traciÓn ~xpresada en g/Lt 
'· - ·. . -~ ., -. . , 

Equi váie~te. de. cloruro de sodio 

co~st~nte dl los gases 

Temperatuica 

118 
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