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I.- INTRODUCCION.

Anteriormente el médico no cont:aba con ‘una ' gama’.
amplia ' de medicamentos para combat::.r' los’ diferenteSv
cuadros . patolégicos . que
{blefaroconjuntivitis,
espiescleritis, : ulcera
’sulfonamldas y'

de’ 'Flruoldi‘gql'o_na i
antiinflamatoria



tejidos.’ A&eméé,
los cort:;coldes,

de | que la acciﬁn antlinflamacorla de
puede traduclrae v‘en “una’’ ausenc:.a “de-




II.- GENERALIDADES.

II.1 Aspectos generales del degarrollo de
formulaciones

Al inicio con el boticario y posteriormente con el
quimico, el farmacéutico se vi6 en 2la necesidad ‘de
encontrar y utilizar a los excipientes como componentes . .
junto con sus . principios . activos. .-en las Vfo:z:‘masﬁ-'v ool
farmacéuticas. Antafio, simplemente’ se pesaba la:c :
requerida del Eérmaco para posteriorment 3
al pacient:e(4) :

biolégicament
cépsulas,’’sc

conocen, /1
administracidn’ “de
blodlsponlbllldad

efic? eh'te para la:'

1nsust:a.tu1b1e exper:.enCJ.a.
rram:.entas _estadisticas- iy
poyen “cada decxslén, pero tamb:.enﬁ"-
1 encia léglca de trabajo(s)

ematlzada propuast:a a. segu:.r
'desarrollar,' ccms:.ste de

J.ograf:.ca.
ex_'nzar i cualqu:Ler

la" ‘literatura . s ’
pos:.ble product Y procéso, a los; metodos d evaluac:.on’
y al ob]etlvo terapeutlco 'y de mercado a consegu:.r(s)




" profundo
farmacoci
activo.:

que 'se.
ulaciones:’

’ varlables cands.datos, “los



componentes mis unportantes Yy necesanos.,;
aspecto, la utilldad de emplear.disenos

estudms p:.lot;o son':




® Comprobar - gué fel método' desarrollado bén ;'v'él;
laboratorio puede rep ducirs
mayor tamaﬁo

sean 1nap11cab1e
® simular, ev:.denc:.a
fallas y dificultad
la férmula.

gran escala
L 4 Caracterlvz,ar,




'II.2 Anatomia y Fisiologia del ojo

El ojo humano debido a la dlstrlbuc:.on anatom:.ca de,
los  tejidos superficiales y a la permeabilidad, de’la’
cérnea plantea un desafio para la administracién. tépica
de f&rmacos(9). En 1la figura 1 se. esquemat:.za -la
anatomia del ojo humano. - R

Las partes que ' -forman ‘al OJO son:

- ~a)Parpados.’ -
' . 'b)Globoiocular

c)}Conjuntiva.
.d)Aparato.lagrima

cantidad” de “vasos.|
aanguineos y es r1ca én: v' 508 l:.nfét.tcos : S
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colapsados, .
irritacién
microbiana

sanguineo
conjuntiva’e

secarse,’ . pi f\ b
pelicula: precornea.
provee - esta’impor

oftdlmicos ‘acuosos s
capa externa‘.de’ lipido;: Una“cap )
‘gruesa “.y:-una:i:fina’‘capa mucoide interna.




4.
7.~
10, -~
13.-

Arterias de la " 2.- Retina 3.- Coroides
retina

Baclerstica 5.~ Vena 6. - Coroides ciliar
Conjuntiva 8.~ CSraea 9.~ Iris .
Cristalino 11.~ Zdnula de Zinn 12. - Plexos corcides

Insercidn miaculo 14.- Arteria y nervios 15.- Nervio dptico

recto

ciliares

FIGURA No. 1
COMPOSICION ANATOMICA DEL 0OJO
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parpadec se. renueva‘. Parece ser que no'la afecta la-
adicién de: concentracxones de™ hasta: el 2. 00 $de’. cloruro
de ’"sodio. al: 1£gu1do conjuntival iy las pel:.cula ‘se :
desorg‘aniza.a‘_pH ‘men 0.y mayor de 9 0(9) :

. 050a100 mm,-’
‘1as: sigulentes estructuras

medicamentos
con’ nervios
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parpado{10}. También es importante " mencionar que 1a
penetracién de farmacos en el ojo puede verse modlfzcada
cuande €ste se encuentra enfermo(il). RN



14

II.3 Preparados oftélmicos

Los preparados oftdlmicos son productos estérlles
pricticamente libres de particulas extraﬁas,_debxdamente
acondicionados para instilar en el ojo. Los preparados
oftdlmicos comprenden: RN

. 1. Soluciones.
‘2. Suspensiones.
3.'Unguentos :
R Formas posologicas sélldas
Lai.. ye
acuosas.

ca. Els hablar de las
es“ h‘ lar de los insertos-

formas posolégicas
oculares(9) (12) .

“Son’
extrafias,
disueltos:’
:~t6p1ca ‘en’:1

' para’la‘cérnea




Requerifnientos"de una soluciéﬁ o_f‘téln'\icé:‘ :

* Clarldad de las solucxon

. Toda' solucién;de
forma’ estéril’
“lax cérnea

15
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el’: calor /seco,. -el” cual esta
aje s humedad relatlva dentro de

tileno’ ‘es empleado
llteratura nos da
;- de - sus

ester;llzac1én esta
condicionado al porc
las . cémaras
universalment.

aplicaciones:
esterilidad.es

‘neutralizar,
yllevéndolas

ejercida’por 1las’'sales .en's
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oftdlmica eé‘i'
magnltudes

equivalent
de.sodio (18

propiedades

La ecuac1
del punto
siguiente:

donde " el simbolo Kf es la constante el descenso del
punto de‘cpngelac16n vaz es la‘molalidad’de’ la soluc1on

La .

congelacidn para la
sangre y ‘el liquldo lagrlmal'es :

0:52: °C(10)



2 Presa.on osmétzca :

L nos - permlte calcular la pres:.én.
: "sa.gu:.ente

La ecuacién qu
osmotlca de una’‘s luc'é

mismo’ efecto:
cuestién{zz) .

v'de cloruro de’ -
‘Retomando--la’

Nt

S$i consideramos V.=:1'Lt y-que'n, = W/PM, donde m es la
masa y PM el peso molecular:del. soluto. sustltuyendo en
la ecuac:.én (3) obtenemos I :
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()

'vilida para fdrmacosque'
ue:‘se..disocian. hay’que

. isociacién < (i), " quedando-
(7)ide:Yavsiguiente ‘manera: 0

nact = Enuc— inacRT -
: . P Mpyaci

(10)
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Igualande las ecuaéiones (9)1y (10) tenemos:

Enoci— 'NnClRT J_g,LLL 'susRT

PMue o PMgg (11)

despejando By, y_'eliminando los términos. semejantes. -
obtenemos: i R

EN'acl us us()-(BMNnCI)

(‘NnCl) (PMsusl) ( 1 2)

se” sabe que ‘el cloruro de sodio se dlsoc1a en un 80
%, por lo que 51 con51deramos lo siguiente:’

NaCl -————— Na“+Cl
“Inicio 100 : S0 0 .
Fmakl 20 © 80 80

el factor de . dlsoc1ac1on (i) se expresa‘dé 1a:sigqien;e
manera: : ; Lo

-~ # Pasticulas finales:

B # Paniculas iniciales

calculando el factor de dlsoc1ac1on par
is 180/100 =10 a

a:

De esta manera :
NaCl para cualqu;er fatmaco
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; ~equ1valentes de’
la depres.tén_ en ..
a ecuac1on (1)’
‘-congelacidn:

También ‘es" pos:.bié calcular 1c>
NaCl para’ cualqu:.er .farmaco an parc:.r
el punto ‘de’ congelacién‘ i retoma o
que expl:.ca la
tenemos

en rh:o'ia'fi'dr'ad.

n valbr de 1"85'9'7

°K kg/moli.

. Para; farmacos Tque
factor de: dlsoc:.

’;iA' (1 3597 Cn/PM) (1) (171

si sabemos que

(1) (1 8597) bx.so""‘“ ey
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Sustituyendo la ecuaczon (18) en’ (17) obtenemos

AT -

'(19)

(Lm) (Cn/PM)‘

En “base -

equlvalent:es de . ‘NaCl
tenemos: K

de

“concepto -

A Luu (LL“Z

M“f" s : (zo)

A Tyact= Ensci @i I)
anCI (21)

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

Lg/lt ()= Eng— 0)
P P (22)

Despejando Ey,e de la ecuacién (22) tenemos
entonces:

Brocie um 2%22’5“)

(23)

sabemos - que -el-factor de disociacién para el Nacl ‘es de:
1. S,A.si, sustituimos este valor en la ecuac:.on (18).;_
obtenemos el Ly, para el NaCl el cual es de 3:4. :Su peso :
molecular el cual es de 58.5, sustituyendo ambos valores .
en la ‘ecuacién: (23), esta se reduce a: ; LT

(24)

Ew] i 17.2‘ (l_is‘,)/PMm

. De esta manera se puede obtener el equ1valente de _'
Nacl- para cualqu:.er farmaco. .
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. Viscoszdad' : )
‘Cuando ‘se’ tiene una’ saluc;én oftélm:.ca viscosa se;
reduce consxderablemente la poslbllxdad d
el;mlnada por: X

partlcular
de agem:es‘A
citrico,’ esto con el-fin . de
solucidn ‘ya gue’la
inestabilidad de- ics
oxidacién puede 1nh1b1rse
catahzadores negatlvo
la ‘actividad de’los”
orgénicos. que:: forma
de’ iones:de .metales’
para - estabilizal
penic111na,

y origina reaccxo\
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cantldad de oxigeno para J.n:.cxar una reaccion ‘en cadena,f
- poxr -lo ‘que‘: algunas . veces es necesar:.o el:.mlnar el
oxigeno(24) Algunos " para poder’ ellmlnar oxigeno
son(zs)

1.B§£buje
“" carbono)’.

que se opone al ajuste por ely liquldo lagnmal y givel
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pH en todo’ el o:o s:.gue 51endo éc:.do por;un tlempo'
apreciable, ;
cons:.gu:.ente, -

preparac:.ones
multlples.

adecuada, .
mlcroorganlsmos que s

el conservador ‘ideal: y "los’ s:.gulentes criterlos pueden"
ger Gtiles para eleglrlos = N
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n espectro: amplio,  ser
lcroorganlsmos gram’
: los * ‘hongos.: -
bacterzcida .
de’

1.EL agéni:é_ debe téné

Adéméé x
inmediata, i

rec:.p:.entes de v:.drz.o,“:"
de establlldad - .
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Los reclplentes de pléstlco presentan desventajas.
conslderables _como son(26)‘

‘,u(ll) (13) En estas formulac.wnes"
de - pollsorbatos, ‘ya. que': los .}
suspend:.b:.l:.dad de los’ prlnc:.p:.

“en, los ogos, én ‘los

.el¥ pH- no. deben tomarse en\ enta, fya it
que” los: unguentos no: present:an preslon osmotlca cylai e
variacién del pH:es pract:.cament:e impos:.ble en” productos

1nsolubles . . 5 .
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Pormas posoldgicas sélidai

El hablar de éstas es el  hablar:’ de lnsertos'
oculares y se. remota a las laminillas.de‘la Farmacopea.;
Brlcanlca de la década de 1940. Estas obleas 1mpregnadas
de fézmaco :estaban deSCinadas :
1nsertarlas debajo del

provee il
conocida’
colaterales porqu
exceSLVQS.

evxtan los plCOB ‘de 'absorczén'
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."11.4 Propiedades del Aceténido de Fluocinolona

NOMBRE " QUIMICO: :

©16, 17 Acetdnido de 6 alfa, 9 alfa - difluor - 11
beta, :16 &lfa, 17, 21 - tetrahidroxipregna - 1, 4 -
dieno -3, 20.--diona. E

" FORMULA" CONDENSADA :
", CadHyoF0¢ - o

" FORMULA* DESARROLLADA :

PESO MOLECULAR:
452.50 g/mol . T
C 63.70 %, H 6.68%, F 8.40%, O 21'.22%

DESCRIPCION: S
«. . Polvo cristalino; blanco 6 casi blanco, sin olor ni
sabor. ’ : : :
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SOLUB ILIDAD . 3
. El- Aceténldo de’ Fluocznolona ‘es; llbremente soluble
en tetrahldrofurano, solubl en:: acetona,~ cloroformo,
propllengllcol Ly etanol, escasamente soluble ‘en- acetato
ligeramente soluble'

corticoes er01de :
,estudlos : farmacologlcos
caracterlstlcas

" segiin’-se
farmacoléglcas

gignos “de toxlcldad general
pruebas eplcuténeas (parche)

efectos generales, permite ‘el p
Acetonldo de Fluocinolona ' durante
necesarlo para lograr -y mantener la
-las: leslones. ‘Algunos investlgado
utzllzado 1n1nterrump1damente hasta
‘tres meses. -

T-El Acetén
varias./i

dlstlntas"caracterlstlca

tales como:

fa)la
byel
clel
‘d)el &tomo de flior en el carbono 6,
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todos - estos grupos conf:.eren un extraord:.narlo a’um‘ent:o

OS “laboratorio {examen': B
anélis'i's'1 ‘de " sangre, orina,= pruebas
“'funcionamiento' ‘hepdtico, recuento de’ elementos‘,
formés de ‘la sangre y determinacién’ en. /suero, de‘
"sodio, :potasio, cloruros, .calcio y fosfatasa
. alcalina). : ;
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4 cHyoM

FIGURA No. 2
PRODUCTOS DE DEGRADACION DEL
ACETONIDO DE FLUOCINOLONA
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II.5 Propiedades del Sulfato de Neomicina

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

glucopiranosil - (1 —3) - O - beta - D - ribofuranosil
- {1—5) 0- [2, 6 - diamino - 2, 6 - didesoxi - alfa
- D -glucopiranosil - (1.4 4)] - 2 - desoxi - D.-
estreptamina. g

FORMULA CONDENSADA:
Ca3H eNeOy3

FORMULA DESARROLLADA:

CH,NH,
Ho
~~
HO NH,
~ . ) N,
T~ o K1,
~
~
-~ ~. o HO
HOH,C -
L]
~
~
Ho e
Ho
CH,NH, (¢
DESCRIPCION:

Polvo cristalino o sé6lido liofilizado blanco ‘a. un
tanto amarillo, inodoro o casi 1nodoro e hlgroscoplco,
pH (solucién acuosa, 33 mg/ml) .

SOLUBILIDAD: ; L L : B

Es _solubleé -.en’, agua -cerca de. 1 mbL, -
ligeramente soluble ‘en etanol, “insoluble’ ‘en. acetona,.
cloroformo y et BRI L - :
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El sulfato “ de'. neomicina-
sustaneia antlbactenana producld .

V‘estreptomlcn.na iy
de/AZUCARES”. 'Su

a temperac
. 'un ‘amplio:
.potencia

. Las concen raci
reportadas en el rango entre 0 5 a 15 ,ug/mL(lo)
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Soluciones conteniendoﬂ arnba de 40 mg/mL pueden
ser . instiladas’en'el  ojo.- ‘cada’; 2. ‘0% '3 "horas - cuando se
necesz\:a sln causar efectos desfavm.ables. :
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116 Propiedadss del Sulfato de Folimixina B '

DESCRIPCION . L
El. sulfato de . Pol:.m:.xlna B es la sal sulfato de’; una
sustancia producida E med:.ante S Baeil] L

Tlene una’ potenc:.a n

polymyxa :

composicisn del ‘grupo acilo,

diferencia .l

FORMULA - SEMIDESARROLLADA '

B T
. Dbu-Thr-Dbu-C:R =

{-—Dbu - Dbu - Thr - Dbu - Dbu'= DPhe - Leu
4- dlammobutlrxco
Thr = Treonma
DPhe = D Femlalanm

Leu Leucina’

={+)-5% metllheptllo
5- mcn!hexxlo

Dbu

Polimixina B,
Polimixina B2 R =



soLUBILIDAD - ; ;

Es:  soluble: en; agua y matanol,,pero su solubll;dad
dlamlnuye cuando aumentaa a’'serie :alcohdlic Insoluble
en éter, acetona, solventes:clorados, hidrocarburos. :

infecc1ones'
»agudag de:

siendo - dstos iefgctos

'rever51b1es por el c1trato
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III.- OBJETIVOQS

OBJETIVO GENERAL

para’s una  solucién |
“rineluir4d v 'como :‘principios:
Fluocinolona

Desarrollar una formulacidn:
oftilmica estéril, .la  cual! g
‘activos .al  Aceténido - de.

s Someter 'a
. final -para de
microbiolégica
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IV.- PARTE EXPERIMENTAL.
IV.1 Materias primas y materiales
MATERIA PRIMA .

Acetdnido de Fluocinolona,-FEUM.
Sulfato de Neomicina, FEUM.

Sulfato de Pol:.m:.x:.na B,: FEUM SR
Propilenglicol, FEUM. s
polietilenglicol 400,
Glicerina,:FEUM.

.dev'
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. Tela de Nylén “Monyl” No 150 (9 xx) -ASTM.

. Equipo “M:LllJ.pore" equipado con prefiltro AP1S 293
‘6 AP25° 293y membrana;GVWP 29325 de 0.22 rnicras [}
equ:.valente ;

Vasos: de prec:.pltado de 3000,_
50 mL E

1000, v500, 250, 100y
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Iv.2 CUANTIFICACION DE Acsrc‘mino ... DE
PLUOCINOLONA POR CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS . DE.-ALTA
RESOLUCION Vo :

REACTIVOS

Acetonitrilo HELC.

Agua HPLC.

Acido acético glacial. : .
Acetdnido de Fluocinolona esténdar de referenc1a.
Noretindrona es:éndar 1nterno.f

MA’I‘ERIAL :

icras.

resoluc;on,

alﬁa

Degaslflcar la fase mévll por
durante -3 mlnutos :
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COND ICI ONES CROMATOGRAFICAS

Veloc1dad de flu
Pre516n

muestra, llevar
_‘Adicionar’'l.mL’de"so
noretlnd;ona Mezclar y aforar con fase mov1.1
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Inyectar 15 uL de cada, una de las soluc;ones de los‘
estandares. de’ calibracisn y de las’ muestras a1151stema
cromatogréflco descrlto anterlormente. :

‘ CALCULOS .

Calcular

:estéandar interno ' de

horetin@rona.




" calcular. el contenido qufmico . del
Fluocinolona en la muestra.

% Etiquetado = -Dg/mlencentrados_ , 100
B mg/mL tedricos
ddgdéviés mg/mL teéricos son 15 mg/mL.

- NOTA. ~Realizar el andlisis de  las
duplicado. - & "7~

44
Acetdnido " de

(27)

muestras por .
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IV.3 DETERMINACION DE LA AC‘I‘IVIDAD BIOLOGICA;
DE SULPATO DE NEOMICINA . )

EQUIPO

Cilindros de acero inoxzdable con las dimenszcnes
egténdar USP XXII. S :
Medidor de zonas de J.nhlb:.clén
Incubadora a 35 °C :t 1 °C.
Autoclave .

Horno esterlllzador
Espectrofotémetro

REACTIVO ¥ ORG

reguladora No 13 aprox. 0. 21' 

mg/mL) .




‘. .Tomar ‘5 ﬁL‘de“ié\ébldciéﬁ
un - matraz volumétrlco de 50 m
reguladora . No

‘Esta - sers
©-0.0042: mg/mL)

‘efectuat la: prueba
del 1n6culo medzda, ;
mL de: este por cada 100 mb de: medlo
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PREPARACIGN DE ’L.As BLACAS

Ad;\.c:.onar 21 mL del medio de  antibiético .No, 1l
estéril . & . cada caja. y. dejar -solidificar ‘el medioc.
Adicionar 4 mL del medio. de antiblétlco Nov 1L inoculado‘ S
. a 52 °C, con : movimientos “circulares rép;dos para
distribuir: uniformemente,,en' la. superflcle de F
base.: Dejar: solidificar . y. colocar en' ‘oada’
cilindros aintervalos. de. “+..60%° en un rad

Utillzar ser:.e ; :
problema, llenar ‘cada’ cllindro
‘Pasteur, dlstribuyendo }
manera::

Sta. = Doéisﬂ
Sth'= Dosis,

Iricuba caja durante’ 18  horas y
medir:“las - Zonas: ‘de’ 1nhib1c16n De ‘esta opezaclon se
obtienen s valores para ~cada concentracxon, tanto de los
problemas -como de ‘los: patrones RS :
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" cALCDLOS

Promedlar' léé 1ecturas correspondlentes de ‘las
dosis altas y ba]as tanto del problema como del patrén y

1as” -zonas " de

{31)

(32)



Relac:uSn de pot:enc:.as
',R antllog m s L (33)

Potencia de la muestra
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(34)
; Donde~ o
R.o= Relacxén de potenc:.as
¢ =. concentracién real de la dosis alta de 1la
soluc;.én patrdn.
D =  Factor de dzluc:.én de la dosis alta de 1la

solucién problema.

C=
Ditucion

Porcentajé calculado:

9% Calculado = -Potenciade lamuestra , jgo

Potencia nominal

a5y

(36)



IV.4 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD BIOLGGICA DE'
SULFATO DE POLIMIXINA B o L B

EQUIPO

cilindros de’ acero J.noxldable con las dlmens:.ones
esténdar USP XXII. : T
Medidor de zonas- de 1nhib1c16n

Incubadora a 3§

Aut:oclave.

sea equlvalente
3. horas ‘a 60




'S

Tomar 1 mL de la soluc:uSn anterlor y colocarlo -en .
un matraz’ volumetrlco de 50 mL Aforar la‘solucz.on
‘reguladora No, 6." ; :
patron {conc™! aprox.

oculada., Efectuar pruebas de.

cada 1007 mL de: medlo ‘para’ s
v av, una temperatura de §2.9C, ‘para . .

:l.nhlblca.én ‘claras. 'y’ deflnzdas al
efectuar ‘la prueba 'Generalmem‘.e la transmitancia optlma
del :inbculo medida-a 530 nm es de 25" %" para utlllzar a. 2
mL de éste poxr’ cada 100 mL de medio.
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PREPARACION DE LAS PLACAS -

unifotme j

. intervalos

problema de 8 UI/mL respectlvamen

Sta ..y Pa: D1ametro:¢
inhibicién: correspondzent !
problema de 40 UI/mL respectxvame
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IV.5 PRUEBA DE ERSTERILIDAD
MATERIALES Y EQUIPO

Me'divo caldo Tioglicolato.
.Medio Caldo Soya Tripticaseina.
:Agar. Soya Tripticaseina.

,"Agar Pataca Dextrosa
_,'Bacto pep na 0,10 %

P:Lpet:as Estérlles

Cajas’ de Petri 100 x 15 mm.
Incubadora 20 - 25 °C.
Incubadora 30 - 35 °C.

ORGAN ISMD DE PRUEBA

Clszs.tndmm.smmams ATCC 11437

PROMOCIGON DE CRECIMIENTO

Para cada leote de medio de ‘cultivoA‘ ésteriliiadc se
debe de realizar la prueba de promoc16n de: crec'mlento'
como se detalla a contxnuacmn L

Preparar. 1as suspens:.ones d» los mxcroorgamsmos de: .
prueba e inocular dex10% 1croorganxsmos v1ables a.
los contenedores de prueba por: duplxcado e: xncubar Jlag.”
t:emperaturas que se especlflcan en: 1a 31gu1ente tabla ‘




MEDIO MICROORGANISMO DE TEMPERATURA CQNDI‘CVIONES‘ ,

PRUEBA DE Ny

INCUBACION &
oo {eQ) - g
Caldo tioglicolato Bacillu AerSbicas .-
RO Cindida albicana >'RevSbicas
Clogeridium sporogenes Ahaerébicas

, Caldo Soya-
Tripticaseina

Cl ﬁbTA' ‘Para obtener la suspen

manera aséptic
prueba, el




‘mediante  1a’‘
t;r:.pt:.case:.na .

aterial; utilizado,
egativos i indicaran  -que ..’
+y/67 ademds de . una  técni
1sada | en esa prueba,

controles
inade cua

las antenormente ‘descritas,. se proced

expos:.c:.énkde ‘2 placas con’ agar
Despues de‘completada la prueba‘ -

créc:.m:.ento : m:.croblano;

55

a prueba de . esterilidad  en-ell monitoreo

1la prueba no’e

prqced:.m:.ven;tq de- prueba;_y

prueba,  pero:.con el doble de contenedores a: los usados

en-la’ prlmera

prueba B
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Si’‘no'’ existiere™ crecimiento. microbzano en esta 3
segunda prueba' sl concluye que ‘la: muestra: anal:.zadag
cumple con los’ requer:.m:.entos de estenhdad : :

se presentara crec:.mzem:o m:.crob:.an ©en : esta
se; concluye que ‘la’.muestra’ analizada ‘no
requerlmlentos de:. la- prueba de

g
segunda prueba
cumple  Co;
esterllldad

:l
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Iv.6 DETERMINACION DE LA EFECTIVIDAD DE
CONSERVADORES ANTIMICROBIANOS

EQUIPO

Autoclave.

Horno Esterilizador.

Cuenta colonias

Incubadora a 35 °C + 0.5 °C
Incubadora a 25 °C + 0 5-°C

» REACTIVOS Y ORGANISMOS DE PRUEBA

. Orgaxusmos de prueba

;:anm.da_albigana ATCC- 10231,‘
TCCS 15404‘ Escherichia  ‘coli

Prev:.o a: la prueba
los organismos’ de Vprueba
medlos ‘indicados,. i
horas y C alblcans a 25% °C

Al térmlno del
crecimiento en soluc:.én sa11na est:erl

Resembrar A m.ger por plcadura ‘én ‘tubos.“inclinados
con agar sabouraud e J.ncubar ~a temperatzura amblente,
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durante "2 gemanas.. Al térmlno e"este pericdo, colectar
el organ1smo en’ soluc16n sallna con’ ollsorbato 80.

organlsmos/mb
lnactlvador del:.
como ‘solucidn de cas
usado como’ dlluente
manera:

Bacterxas a 35 °C.por 24 horas™
C. albicans'a 25 °c por 48 horasf



9

permanece ‘en’o’ abajo de la‘e cent_x'a01qn‘ inieial
durante los prlmeros 14 dias :
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¢)La concentracién de-céda organismo. permanéce en
o abajo’ de:- lo aceptado ‘en’a) y. byu.d rante:; ‘el
resto de’ los 28 dias ‘que dura la prueba :

d)Lo" ‘anterior.
muestra’ "‘ée
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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

‘Solucién Salina Fisioldgica Estéril.
+-Fluoresceina- S6dica, USP.
‘Lémpara de luz u1trav1oleta.

‘debiendo estar
estos anlmales
~aifin-de evltar
cualesquler otro

despues de 1a lectura a‘las 24" horas..'
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PAR}‘METROS DE INTERPRETACION

8e: cons;deran 4 parémetros para 1a 1nterpret301on

~'si;; cuatro. ’o'
exhlben una‘

negatlva. s; dosﬂo-
reaceién posxtlva, la/ prueba
1£erente de’ seis anlmales.

n51deraré poszt1va si tres () més de
na‘“reaccién positiva. Si solo uno
de 1a segunda prueba exhlben una

. ,En caso de que “se reguiera una tercera prheba,‘la‘
muestra “‘en ‘prueba.’ se :considerarid como lrrltante si. .
cualquler anlmal exhlbe una reaccidn posztlva.
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IV.8 DESARROLLO EXPERIMENTAL

IV.8.1 Seleccién del sistema de cosclvencia
para solubilizacidn del Acetdnido de Pluccinolona

Realizando una revisién de los principios activos:a ..~
utilizar en la nueva formulacién se encontrd -que.’ desdev o
el punto de vista teérico la asociacién de’ ant1b16t1c05~
a utilizar es efectiva y :
incompatibilidades(10). En - lo que  se«: €
asociacién de los ant:lb:.ot:lcos con: el cortl

y que ademds,
de los prlnclpz.os activ s e

B Respecto Xk solubllldad
‘‘activos) sulfat:o ‘de Neom:.c:.na
P011m1x1na B 'son solubles en: agua, pero e
Fluocznolona'es insoluble- en ‘agua;, por
prlmera fase ‘del desarrollo de la férmul
el .sistema de cosolvencia para’ poder
activo," Para . est:e efecto ' se’’ prob.
cosolventes : o

COS OLVENTE S

POLIETILENGLICOL 400 g
©» GLICERINA - :
PROPILENGLICOL -

Los’t m.veles altos son

cada‘ ‘uno: de ellos’por sotonicidad -
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equivalente a ‘una aoluéric‘m de cloruro -de.. sodio:'gl
0.90 %(21). s LT : s

. IV.B’.l.El Di'séﬁb 'e*perlmental :

describe a continuacién:

[GESERVACION| OFDEN % et K )
DE PEG 400 GLICERIN PROPILENGLICO AGUA
CORRIDA BECCare
3 1 0.0000 O 0000 .- 0.0200 0.9800
1 2 0.,0000{.0.0000-{:" 0.0220 0.9780
2 3 0,0283 {-0.0086: (-~ 0.0073 0.8558
E] 4 0.0425 [ -0.0130:)--0.0000 0.9445
4 5 0.,0425|:0.0000: (. 0.0110 0.9465
6 6 0.0850 {-0.0000.{ - .0.0000 0.9150
7 7 0.0000 |- 0.0260 0.0000 0.5740
10 8 - 0.0200:{- 0.0000. - .0.0000 0.9800
S £l 0.0000 [~-0:0200:}| - . 0.0000 0.9800
8 - 10 0.0000:{- 0.0130 --.0,0110 0.9760

las proporciones estan’ dadas’ . Eraccién para que
sumadas den 1.0. El tamafio.de lote fue.de 1.0 Lt
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Iv.8.1.2 Procedimiento de manufactura’ .

‘do. 1 :é'qﬁiyéo y
i~ equipo’ de

seguridad, ;i 4
procedimientos:d

1000.00 “mL - empleando::la
PURIFICADA;" FEUM .. Mezcl

hasta homogeneizacidn total
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7.~ 'I‘ransfen.r “1a soluc:Lon del paso 5 ‘atiun’ vaao de'
precsztados de . 1000 00~mL,1 flltrando a f_ vés de tela;

105 frascos’ go'cera conglas fraccioneside’ 1a. soluc:tén “del
paso ] bajo la s:.guiente especiflcacion. K ;

VOLUMEN DE LLENADO - INTERVALC DE LLENA.DO
15.150 mL/Fco 15.000 - 15.300 mL/Fco

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

No. DE FRASCOS CONDICION DIAS
15 37 °C 15
15 25 °C 15
10 S °C 15
15 5 / 37 °C 15

Cabe mencionar que estudios prev1os han ‘demostrado.
que una temperatura de 54 % 4. °C ayuda a ‘que la
solubilizacién del Aceténido de Fluocinolona ‘sea més
rédpida y gque ademas no concrxbuye slgn‘flcatlvamente en
su degradacidn {30} . Ca o
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Iv.8.1.3 Variables de respuesta

Las variables de respuesta a evaluar fueron la
presericia'de'precipitado y la coloracién de la solucidn,
los criterios. de evaluacién que se tomaron fueron los
siguientes: ’

PRESENCIA DE PRECIPITADO

VALOR NUMERICO DESCRIPCION

1 SIN PRECIPITADO

2 MUY LIGERAMENTE
PRECIPITADO
3 LIGERAMENTE
PRECIPITADO

4 MODERADAMENTE
PRECIPITADO

5 MUY PRECIPITADO

COLORACION DE LA SOLUCION

VALOR NUMERICO DESCRIPCION
4 SOLUCION CLARA
1 SOLUCION MUY
’ LIGERAMENTE AMARILLA

) SOLUCION LIGERAMENTE
AMARILLA

3 ] SOLUCION MODERADAMENTE
AMARILLA

] SOLUCION MUY AMARILLA
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IV.8.2 BSeleccién del agente tensoactive pux:a'
mejorar la solubilidad del Aceténido de Fluccinolona -

Fue necesario el "contemplar la utilizacién de un
agente tensoactivo dentro de la formulacidén para mejorar
la solubilidad del corticoesteroide junto.con el sistema
de cosolvencia definido. Los agentes ' tenscactivos a
probar fueron 1los siguientes en - los .niveles de
concentracién que a continuacién se indican:

TENSOACTIVOS NIVEL DE CONCENTRACION

.. "BAJO :: - ALTO
LAURILSULFATO DE SODIO -0.50 %+ 1.00 %
POLISORBATO 20 0.50-% -1.50 %
POLISORBATO 80 0,50 % 1.50 %

e . cada uno de los
acuerdo.a que en este

los niveles de concentracidn
tensoactivos se estableciero
intervalo se reporta presentan:;una-accidén como agente
solubilizante, ademds’ “'su” “nivel bajo de
concentracién es cercano. a:’ su- concentracién micelar
critica(9) (31) {32). - .~ S

IV.B.2.1 Matriz experimental

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

SISTEMA DE COSOLVENTES
TENSOACTIVOS I II ITI Iv

LAURILSULFATO 0.50 %
DE SODIO 1.00 %
POLISORBATO 0.50 %
20 1.50 %
POLISORBATO 0.50 %
80 1.50 %
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“Los. s:.st:emas de cosolvenc1a que se 1nd1can en “la
matriz expenmentzav > ",'a',ﬁ. los deflnldos
mediante - la" opt::.m:.zaclo ’del} dJ.seno s:.mplex rest:r:mgido
{enila. ,secczén
cada’ uno) -

equipo < de
racticas .y

la solﬁéiéx;. del.

NOTA La mezcla'de
la mat:rlz experlmental
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5.- Agregar ‘el 100 .00 % de ACETONIDO DE FLUOCINOLONA
FEUM; .a-la. soluclén del paso 4, mezclar,hasta d:.soluc:.én
t:o:al ;

ﬂc .

NOTA‘., Efvitéz “qu

66
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IV 8.2. 3 Var:.ables de respuesta

respuesta a wmedir. fueron el
contenido’’ ‘.quimico /ol la ‘potencia de‘ cada uno de  los
principios "activo Los - intervalos en los cuales se debe ]
encontrar ” 1a pocancza" de .cada’ uno de ellos son  los
sxgulentes' . )

Las' variabl s'

mmcnxo ACTIVO INTERVALO
e pceténidoT de’

S Fluccz,n' lpna 90 - 110 %
Neomicina® base o 90 -~ 130 %
80 - 130 %

cuam:1f1cac1on del contenido quimico del . :
Acetém.do de i Pluocinolona 'y la -determinacidn ‘de 'la
actividad blolégica de’ la neomicina ‘y- pollm:.xina B .ge
realizaron conforme’.a la metodologia indicada en los
punr.osv Iv; 2 IV 3 y Iv. 4 respect:.vamente E
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~IV.8.3 Seleccién del agente antioxidante-

Bn esta fase se procedié a seleccionar el agente
antioxidante y/o quelante como parte de la formulacién
para evitar la degradacién de los principios activos, en
especial el Acetdnido de Fluocinolona.

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

TIPO DE AGENTR SOLUBILIDAD | CONCENTRACIOR
: i T AGUA
Metabisuifito de Antiaxidanie Soiuble 0.01-1.00%
odio {Reduccién det {0.10 %)
Potencial REDOX)
Antit Soluble {0.10 %)
de Sodio
ED.TA. Quelante Soluble 0.005 - 0,100 % (0.10
93)

Lag concentraciones * trabagadas de cada ‘uno’ de los
antloxidantes son . las . que ‘ge! encuentran . dentro: del.
paréntesis en 1a tabla ncentrac'ones las
mas usuales B -

'IV 8 3.‘ Matriz experimental

En este punto se trabajé de acuerdo a 1a sxgulente
matr:.z experlmental “

SISTEMA
SOLUBILIZANTE
AGENTE ANTIOXIDANTE 1 IX II1
Metabisulfito de Sodio
Fe idehido Sulfoxilate de Sodio
E.D.T.A.

El sistema solubilizante que se indica en la matriz
experimental es el que se definid con los resultados
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obtenidos dela .matriz
(se ~ refiere al :
tensoactlvo,

s:' 17 que
ob rvac:.on que:;
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Iv.8.4 Optimizacisn de la formulacién
"IV.8.4.1 Disefio central compuesto

' Habiéndose seleccionado el sistema.de cosolvencia,.
concentracién ' ‘del  tenmsoactivo y .. 'tipo’;de’ . agente -
antioxidante; se procedié 'a’  la. optimizacién. del:. la
formulacién . tentativa ' para:: establece oY férmula
définitiva.’ ¥l d L

S Paral’
‘compuesto;

antioxidante’
oxigeno.. i




Mencionado lo
variables qued5 de la siguiente manera:

anterior

la codif
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icacién de las

——
NIVELES
S—
VARIABLE {-) (+}
[ | SISTEMA DE SISTEMA I SISTEMA 111
SOLUBILIZACION
]
TIPO ANTI1OZIDANTE E.D.T.A. METABISULFITO DE Na-
BURBUJEO DE SIN BURBUJEQ CON BURBUJEO
NITROGENO
PH DE LA SOLUCION 5.0 T €.0 | 7.0

El ndamero de experimentos y el orden de corrida
gquedd como se describe a continuacidn:

[CBSERVACION | ORDEN DE %: X % X
CORRIDA SISTEMA DE |ANTIOXIDAN | pH DE LA | BURBUJEO
SOLUBILIZACION TE SOLUCION | DE N,
B 1 -1 -1 7.00 -1
13 2 -1 -1 7.00 ¥1
19 3 -1 +1 6,00 +1
12 4 +1 <Y S.00 1
21 5 +1 -1 €.00 +1
17 3 5 <1 €.00 ¥1
8 7 +1 .. +1 7.00 ~1
16 B 7.00 +1
10 5 5.060 1
23 10 €.00 1
3 i1 7.00 -1
24 ; 6,00 -1
18 6.0 -1
15 7.00 1
14 7,00 1
5 5.00 1
11 5.00 +1
3 5.00 )
7 7.00 1
20 €.00 -1
22 6.00 -1
2 5.060 -1
E 5.09 -1
3 5.00 T

El tamafio de los lotes de

.prueba fue de 1.0 Lt
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IV.8.4. 2 Procedlmiento de manufactura G

1.~ Verlflcar 1a 11mp1eza‘e J.dentlflcar t:odo el equzpo Y-
areag--a’: ut::.la.zar, asi
segundad, '_ acuerdo

6’.'-v ,Con,
paso No»

de . pre
PURIFICADA,
paso3.
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Cont::.nuar con- la agltac.l.on hasta’ .homogenelzac:.én total :
burbujeando NI'I‘RGGENO ‘(81,61 disefo asfilo-indica)

una soluz.lén de
Vsoluc:.én ‘de” .ﬂ

S IV 8 4.3 Var:.ables de respuesta :

La - varlable de respuesta a medlr fue el contenldo
‘quimico del Aceténido de Fluoc:.nolona ‘La valoracién: de :
la’ actividad biolégica ‘de “‘la. 5 Neomlclna Ly de la .
Polimixina' B no se realizé por las razones ya expuestas
en la seccidn 1IV.8.3.3
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IV.8.5 Seleccisn del agente conservador

Con la formulacién ya optimizada se procedié a 1la
seleccién del . conservador, se probaron los siguientes
conservadores en las concentraciones que a continuacién
se sefialan:

e ———— ‘
TIPO NOMBRE CONC!NTRACIEN
Acidos Benzoato 0.09 %
Orgdnicos de Sodio
Mercuriales | Tiomersal 0.01 %
Orgédnicos

La esterilizacién de la solucién oftdlmica se
realizé en un area equipada con campana de flujo laminar
de tipo horizontal. E1 material a utilizar y que iba a
estar  en contacto directo con el producto, fue
esterilizado 24 horas antes de su uso. .

Se fabricé un lote placebo de conservador para ser
utilizado como . control.  La cod1£1¢ac1on de los lot:es
quedo como se descrlbe a cont1 uac16 s

Lote A (Placeb :
Lote'B: (Lote 7

xit;l}flc‘:a‘r(,ﬂtiociio' ~é1 bequkipo" y ‘
- 3 1: :equipo-’de "
buenas préct::.cas Syl

1.- Verificar:
dreas a’utilizar
seguridad, d
procedxmlentos de: manufactura :




-9

2.~ En un vaso, de prec1p1tados de 3000 00 mL, adlclonarfv
Suna’ temperatura~

de 25 °C, dlsolver
‘100;00

solucién del

star (de.ser necesario) el pH de la
0.3, -utilizando una solucidn de

ESTA TESIS Mg rrog
SALR BE LA BIBLIIECA
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HIDRGXIDO DE SODIO 2.0° N y/o una solucién de ACIDO
cfTRICO 10.0 ¥%. :

157150 "mL/Fco*

F:mal:.zada la manufact:ura 2
procedié a‘.realizar la-’ prueba
conservadores antlmlcrobzanos conf rme
indicada en el punto Iv. 6 :

e 14" efecciv:.dad “de
-1a” metodologia
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IV 8. 6 Pruebas finales a la fémula :

Se consideraron los lotes A, B Y- C como férmulas.
finales, {ya que dieron resultados satlsfactorlos ‘en . la
prueba “de efectividad de conservadores) por [lo‘que
muestras - de estos fueron sometidas: Vestabllldad'
acelerada bajo las siguientes condiciones

CONDICION

S 00 .. ]:=
25000
"37-°C .-

Donde X: .

indicada- en el punt:o IVi5" . V.7 respectlvamente
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V.- RESULTADOS.

V.1 Seleccién del aistema de cosolvencia para'
solubilizacién del Acetdnido de Fluocinolona. . .

Realizados el nimero de experimentos 'establé’cidos.
por el disefio experimental se obtuvieron- los resultados
de intensidad de precipitado y £
solucién, los cuales se encuentran:en la’ ‘tabla
No. 2 .respectivamente. El andlisis 'estac
realiz6 -en- computadora con el programa: DESIGN
versién- 2 07 para DVO s.

=22 2,0000
585.5057

x

X; PROPILENGLICOL ~255.3822
X, AGUA ., oo 72.3753
- 85.9472

T 369.3339

o Ry Ry T = 382.4389

Xz Ky 173.4574

X, Ky ~1056.60600

Xy Ky ~"613.7849

' COLORACION DE LA SOLUCIGN

VARIABLE COBFICIENTES
[, POLIETILENGLICOL 400 - 7 1.06000
X, GLICERINA SR 25.4346
X, PROPILENGLICOL . . - T 15.3320
X, AGUA ; B 2.5399 ;
. X, Xz - 41,7917 7
¥, %y
Ry Ky
Xy Xy
%2 Xq




83

Se - efectus ':ila.. optimizacién . d
encontrar. - las .'zonas:.de ‘respuesta’ éptima
obtuvieron:la'grdficas; No. 1, y3i
en-donde i“1a i proporcién;
" 'para’ - golu a

S Los
- respuest

=i RESPUESTA
-Intensidad:de:color:
Intensidad:d

..~ precipitado




TABLA No. 1

RESULTADOS DEL DISENO EXPERMENTAL PARA DEFINIR EL SISTEMA DE COSOLVENCIA
INTENSIDAD DE FORMACION DE PRECIPITADO

T
X, X, Xy Xa BURBUJEO DE N, SIN BURBUJEO DE N,
ORDEN
DE PEG 400 | GLICERINA] PROPILENGLICOL) AGUA
CORRIDA - o, o o o o
25°C 37°C §°C 5/37°C 25°C 37°C 5°C 5137 °C
1 0.0000 0.0000 0,0200 0,9800 5 4 5 5 S 4 5 5
2 0.0000 0.0000 0.0220 0,9780 2 3 2 2 2 2 4 2
3 0,0283 0,0086 0.0073 0,9558 4 3 4 4 4 3 2 4
4 0,0425 00130 0.0000 09445 4 4 3 3 4 4 3 3
5 00425 0.0000 0.0110 0.9465 3 2 3 3 3 2 3 3
[ 0.0850 0.0000 0,0000 0.9150 2 2 2 2 2 2 2 2
7 0,0000 00260 0,0000 0.9740 H 4 4 4 5 4 4 4
8 0.0200 0.0000 0.0000 0,9800 5 4 5 5 5 4 5 S
3 0,0003 0.3200 $.8000 £,9800 3 2 3 3 3 3 3 3
10 0,0000 0.0130 0.0110 0.8760 5 5 5 5 5 4 5 5
Donde: 1 Sin precipitado

2 Muy ligeramente precipitado
3 Ligeramente precipitado

4 Moderadamente precipitado
5§ Muy precipitado

8



TABLA No. 2

RESULTADOS DEL DISENO EXPERMENTAL PARA DEFINIR EL SISTEMA DE COSOLVENCIA
INTENSIDAD DE COLORACION DE LA SOLUCION

X, Xz Xa X BURBUJEO DE Np SIN BURBUJEO DE N
ORDEN
DE | PEG400 { GLICERINA |PROPILENGLICOL] AGUA
CORRIDA 25¢ | arc | sc Isarecl 2s0c | arc | s | swrec
7 0.0000 | _0.0000 0,0200 6.9800 2 2 0 3 0 2
2 0.0000 [ 0.0000 00220 0.9780 1 0 2 [} 2
3 00283 | _0,0086 0,0073 0,9558 2 2 0 3 0
3 0.0425 | 0,0130 0.0000 09345 0 2 0 3 0
5 0,0425 0.0000 00110 0,9465 [ 1 [ 1 0 2 [}
5 0,0850 | 0.0000 0.0000 0.9150 0 7 1 0 7 0
7 0.0000 | _0.0260 0.0000 0.5740 0 2 1 0 2 ] 2
s 06,0200 | _0,0000 0.0000 0,3800 0 i 1 0 2 0 F]
S 3.0000 | 0,0200 0.0600 05500 7 Fl [} 1 3 3 [} B
10| 00000 | 00130 0.0110 5,9760 o 1 0 1 0 2 0 2

Donde: 0 Solucién sin coloracion
1 Solucién muy ligeramente amarilla
2 Solucién ligeramante amarilia
3 Solucidn moderadamente amarilla
4 Solucién muy amarilla

S8



86

A (8.5E-02)

Varlables:

A = PEQ 400
B = PROPILENG
C = AQUA

Constants: .
QLICEROL = 0.000
C (0.815

& {i66)

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

: , GRAFICA No. 1

ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACION
(MEZCLA DE POLIETILENGLICOL 400, '

' PROPILENGLICOL Y AGUA)
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A «'%E-oa)

Variables:

A = PEQ 400
8 = PAOPILENG
C = AGUA

Constants:

GLICEROL = 0.000
C {0.915) 0

& io6)

En donde:
R1l: Intensidad de color.
R2: Intensidad de precipitado

: GRAFICA No. 1
ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACION
(MEZCLA DE POLIETILENGLICOL 400,
PROPILENGLICOL Y AGUA)
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A {8.3E-02)

Varlables:

A = PEG 400
B = GLICEAOL.
C = AGQUA

Constants:
PROPILENG - 2.20E-02 y
€ (0.915)."

b (368

En donde: ’
R1l: Intensidad de color.
R2: Intensidad de precipitado

L GRAFICA No. 2
 ZONA OPTIMA DE SOLUBILIZACION
(MEZCLA DE PROPILENGLICOL Y AGUA)



A (8.0E-02)

Varlables:

A = PEQ 400

8 = QLICEROL
C = PROPILENG

Constants:
AGQUA = 0.9200
€ (0.00)

En donde:
R1l:" Intensidad de color.
- R2: - Intensidad. de precipitado

; N GRﬂFICA No. .3 :
ZONA 'OPTIMA DE SOLUBILIZACION v
’(MEZCLA DE POLIETILENGLICOL- 400 Y AGUA) )
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De - lo anterlor, se obt:uv:.eron ~las ' siguientes
proporciones de cosolventes en’. donde 1a solublllzacion
del estero:.de seré la méxlma' : ‘

OLIETILRNGLICOL

No. PROPILENGLICOL

1 Las ' me
corridas: No
experimenta
corresponde B
realizar' ‘el néllsls estadistlco del ‘disefio y . que se
encuentra‘ entro de la zona de opt:J.mlzaCJ.on
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V.2 Seleccidn del agente tenacactivo para
mejorar la solubilidad del Acetdnido de Fluocinolona.

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

Los sistemas de solubilizacién seleccionados
fueron:

SISTEMA I:

PROPILENGLICOL . : - 1,10
POLIETILENGLICOL 400 - 4.25
POLISORBATO! 20

% -
E

-~ SISTEMA II:.
. PROPILENGLICOL
POLIETILENGLICOL 400
POLISORBATO 80

SISTEMA'IIT: | "
POLIETILENGLICOL 4007
POLISORBATO' 60




TABLA No.3

RESULTADOS QBTENIDOS DE LA MATRIZ EXPERMMENTAL PARA SELECCION DEL AGENTE TENSOACTIVO

NIVEL | NUMERO

T
POTENCIA DE

et tempemtmennc e
POTENCIA DE

POTENCIA DE
DE DE ACETONIDO DE FLUOCINOLONA (%) NEOMICINA (%} POLIMIXINA B (%)
CONC. | MEZCLA | 25°C 37°C 5°C SR7'C| 25°C 3c 5°C S37°C | 25°C 37°C *C_|537°C
0.50% { 69.00 72,00 £4.00 7300 | 10900 | 98.00 102,00 | 106,00 | 10000 | 106.00 | 104.00 | 99.00
ﬂ% 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% 69.00 67.00 69.00 67,00 11400 | 11000 { 11400 | 9800 106,00 | 104.00 | 110,00 | 108.00
JPOLISORBATO| 1.50% 90.00 90.00 81.00 §9.00 | 103.00 | 100,00 y_g?DO 10000 { 99,00 | 102,00 | 100,00 | 101.00
20 0.50% } 63.00 68.00 63,00 5000 111.00 | 109,00 99,00 95,00 102,00 | 100,00 | 108.00 | 98.00
50% | 8500 81.00 90,00 79,00 | 106,00 { 100,00 | 102,00 | 99.00 | 104,00 { 104,00 | 100.00 | 102.00
.50% [\ 64.00 51,00 60,00 5400 § 110,00 | 10500 { 108,00 | 105,00 | 106.00 12,00 | 108.00 [ 100,00
50% v 85.00 79,00 84.00 84.00 98.00 | 100.00 } 99.00 97,00 | 109.00 14,00 ; 100.00 | 102,00
0.50% 1 90.00 .00 66.00 70.00 | 108,57 | 105.00 { 110,00 § 107,00 | 12261 20,00 { 123,00 | 119.00
1.50% ! 94.00 .00 96.00 94,00 | 108,57 [ 107,00 | 104,00 | 110.00 | 113,98 11,00 | 114,00 10,00
0.50% il 88.00 .00 78.00 76,00 | 10857 ) 102,00 10,00 | 10500 | 114.81 | 115.00 | 113,00 09,00
POLISORBATO| 1.50% U] 96,00 00 96.00 9550 § 10857 | 104,00 11,00 | 100,00 | 108.34 | 105.00 | 102,00 06.00
80 0.50% il .50 5.00 80,00 82,00 102,86 | 103.00 02,00 99.00 111,16 109,00 | 110.00 05.00
1.50% I .00 2.00 95.50 94,00 | 10286 | 100,00 { 101,00 | 102,00 { 108.4 110.00 | 104,00 ! 107,00
0,50% v .00 50,50 94,00 92,00 | 111,43 | 108,00 | 110,00 | 112,00 | 110,50 | 108,00 | 112,00 | 110,00
1,50% Vv .00 2,50 98,00 93.50 108,57 | 101.00 | 106,00 | 107,00 | 100,47 | 101.00 | 100.00 | 9800
NOTA:
Los8 i que den al de sodio no se repoitan debido a que durante el p sep

entre éste y los antibiéticos.

16



92

V.3 Seleccién del agente antioxidante. :

etabisulfite ' de

POLXETI LENGLICO
-POLI SORBATO 80

volub:.l:.zacxén TIII: +

posi. J.én corresponde_

POLIETILENGLICOL 400
POLISORBA’I‘O 80 iy Rt
METABISULFITO DE SODIO -



TABLA No. 4

RESULTADOS OBTENIDOS DE LA MATRIZ EXPERIMENYAL PARA SELECCION DEL AGENTE ANTIOXIDANTE

CONTENIDO ACETONIDO DE FLUOCINOLONA

SISTEMA DE AGENTE
SOLUBILIZACION) ANTIOXIDANTE 2% secisree 3rc s°¢

i E.D.T.A. 95,73% 96,52% 96,59% 95,58%

! MEY. BIS. Na. 96,23% 98,09% 97,26% 97,77%

! FORM. SUL. Na 89,89% 95,26% 95,13% 84,64%

L E.O.T.A. 95,18% 97,73% 96,30% 95,39%

1] MET. BIS. Na.:. |- 97,08% 95,70% 96,18%

i FORM. SUL:. Na 189,26% 88,13% 89,48%

S - -EDTAL ~:98,01% 97,73% 96,98%
LI MET. BIS. Na. 1.97,33% 95,98% 97,94%

4 FORM. SUL. Na 91,49% +::91,63% 89,80% 91,80%

£6
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V.4 Optimizacién de la £Srmula mediante un
digeiio central compuesto

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

El andlisis estadistico se realizd ‘en computadora
con el programa DESIGN - EXPERT vers:.én 2.07 para D 0.8.0

Los resultados : déi ‘ anélials estadistlco en la
condicién de' 25’ °C para la: pot:enc.l.a del"‘
,Fluocinolona son':los ‘siguientes (para un model _llneal)

VARTABLE - COBFICIBNTES +

- + 94,2038 ..
2846 .-
©2013.

SR
INTERCEPTO
X, SISTEMA DE SOLUBILIZACION
:[X, TIPO DE ANTIOXIDANTE

"IX, pH DE LA SOLUCION
X, BURBUJEO DE NITROGENO

En las grédficas No. 3y 4 :s‘

Las gréificas No. 5 y
disefio y se puede ver 21a™
potencia minima del 95
(el ‘4rea . 'sin. sombrear.: de
zona 6pt1ma de trabajo) :




RESULTADOS DEL DISERO CENTRAL COMPUESTO PARA OPTIMIZACION DE LA FORMULA

TABLA No. §

CORTER DY DE AL IONIDU DT
13 Y3 AGENTE BURBUJEODE | " 1 . 1 swe | o
¢ o 7 5 C
No. SOLUBILIZACION pH ANTIOXIDANTE _| NiTROGENo | 'NICAL | 57°C i i< 2
6 SISTEMA T S+ 0.3 £.D.1.A- S 9792 9947 96,11 91.13 96,75
23 SISTEMA T 57t 0.7 E.D.T.A. NG 91,30 96.47 8585 88.76 96,28
3 SISTEMA T ¢ 0.7 E.D.T.A. S 93,25 96.71 94,22 85,07 96,40
[X) SISTEMA 1 5 % 0.3 E.D.T.A. NO 9404 6,25 94,55 85,80 93,86
3 SISTEMA 1 72 0.3 E.D.T.A. Si 93,92 91,08 93.01 74,62 88.26
[ SISTRA T 7103 ED.T.5. NO .89 248 w058 7869 89.15
v SISTEMA ( 5103 | MEASISULIITO DR st 92,15 9349 95,72 88,72 96,13
___SoUI0
2 SISTEMA T 53103 “”“3’5:;‘;’“ oE NO 96,43 99,35 95,84 87,80 9,60
3 " SISTEMA I 631 0.3 "”"‘”s;;"f 110 bE st 9370 | o794 93,67 88,18 9448
2 CSISTEMA T 6203 m"‘"::’“‘:m o8 NO 9522, | * 9560 95,48 89,58 95,63
[TRRESE RV 220 F SN FRNY BN ”E”B’;"’“”m bE st 63,76 92,00
| SISTEMAL, 10
19 SISTEMA' T -:- 72 0.3 METABISULFITO DE NO 8422 8140
. S sonro
5] TSTETEMA 1T 5303 E.5.T.A ST 9839 5,00
9 SISTEMA IIX: -5-¢ 0.3 E.D.T.A. NQ 8923 9858
3 SISTEMA 117 XS] ED.T.A. EE 86,63 5743
2 SISTRMA 11T 0.3 TD.TA NG - B7.67 6.2
15 SISTEMA 111 7+ 0.3 ED.T.A. Sl - 75,24 89,94
[0 SISTEMA 11T 7 s 0.3 E.D.T.A. NQ - 7504 91,29
] SISTEMA IIT 5103 maax:ut.;:ro b sl 94,18 9321
. SODIO _____
® SISTEMA IIT 51 0.3 m‘"”:a‘g‘gm oF NO 9798 9541
10 SISTEMA IIT 64 0.7 ”ET“B’S'L";;T" oE st " 98,36 97,40
e SODIO
2 SIsTRMA IIZ €4 0.3 m"m:;)"; 170 DE NO 96,3 96,34
3 SISTEMA III 7 ¢ 0.3 "“T“”g}"‘f;m BE E] 84,09 88,68
—SO0DIO __ __ -
7 SISTEMA III 7203 ””'””:”LF”" o NO 91,47 8665 |~ 8820 8287 90,66

S6



TABLA No.6
RESULTADOS DEL DISENO CENTRAL COMPUESTOQ PARA OPTIMIZACION DE LA FORMULA

SISTEMA DE INTERVALO DE AGENTE - | BURBUJEC DE

No. 5° ar sc

CORRIDA | _ so1uBILIZACION ANTIOXIDANTE | NTROGENo | 'MICIAL | 837°C ¢ <
16 SISTEMA I 51 0.3 E.D.T.A. SI 5.10 527 5.09 520 517
23 SISTEMA [ 5+ 0.3 E.D.T.A- NO 5.10 531 506 5.25 514
B STSTEA T 52 0.9 E.D.T.A. St .07 6.26 5,99 6.23 6,15
13 SISTEMA' I 6 & 0.3 E.D.T.A. NO 607 6,26 6,00 6,24 6,12
2 SISTEMA T 7 0.3 E.D.T.A. - 8l 7.08 7.15 6,92 7,12 6,99
T STSTEMA T ] ED.T.A. NO 7.08 7.15 651 72 539
17 SIsTEMA T 52 0.3 | NTASISULETIO D sl 476 316 328 306 332
1) SIsTEMA T 5203 ”""‘"::::;m B NO 476 334 345 an 353
3 SISTEMA I 603 “ET“’;‘O‘TZ” oE “St 5951 an 376 318 359

. —___SODIO ____ ‘
0 [ osrsTaMar 6103 | MERSISLATIODE NO a4y 32 29 313
" " sistem 1 ‘ 7203 uzrwxsz:)nrl-:m DE ) pd 654 668
19 T SISTEMA'I 7 1 0.3 ”ET“’”:;:;'T“ oE NO' - 6,66 6,72
PR " SISTEMA 11T 5:0.3 E.0.T.A. ST 542 5.50
[ 7 SISTEMA IIT.. 5 0.3 ED.T.A. NO . T 541 550
5 SISTEMA III 6§+ 0.3 E.D.T.A. 8l 5954 6,03
2 SISTEMA IIT 6+ 0.3 E.D.T.A. NO - 5,94 6,02
s " SISTEMA 11T 7t 0.3 ED.T.A. Si . 748 7.22
Tl .| . SISTEMA IIT 7203 E.0.T.A. NO 7.15 7.23
Coatoo) L sisTeMa 1z 54 0.3 “ﬂ""’ig‘::m bE I 2,84 323
18 SISTEMA ITT 51 0.3 m“msi‘f:;m oE NO 283 3z
10 SISTEMA IIT 61 0.3 m’“fgfgm bE ] 230 338
12 SISTEMA ITT 5103 m“ii‘g‘:;m LE NO 287 337
8 SISTEMN IIT 7+ 0.3 METARISULFITO DE sI 6,79 6,92
SODIO
METABISULFITQ DE
7 SISTEMA 1II 7+0.3 NO 6,80 697
S0RIQ

96



7.000
Model:
Lineas s.e87}
Rosponse:
25 C 6.333+
Vesiables:
X = Aunoxmm‘s.ooo
¥ = PH y,
Constanta: 5.667

$i8T. SOL. = 1.00¢

BURBUJED = 1000 ¢ aasl

5.000

97

98

97

71.000

~1.000 -0.887 -0.333 0.900 0.333 0.88

EFECTO DEL

X2: ANTIOXIDANT

GRAFICA No. 4
pH SOBRE LA POTENCIA DEL

ACETONIDO DE FLUOCINOLONA

(NIVEL ALTO DE

'SISTEMA DE SOLUBILIZACION Y
URBUJEO DE Nz) :
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7.000
Model: .‘
Linenr 8.8571
Response:
28 C ©.3334
Veriables: X
< = ANTIOXIDANT,8.000%
¥ = PH =
Constants: 58871 -
8i8T. SOL. = -4 000 : 98
BURBUJEO = -1.000¢ 4aul -

E——C
5.000
21.000 -0.687 ~0.333 0,000 0.332 0.6671.000

2 ANTIOXIDANT

: GRAFICA No. 5 e
EFECTO DEL pH SOBRE LA POTENCIA DEL
, ACET@NIDO DE FLUOCINOLONA
(NIVEL BAJO DE SISTEMA DE. SOLUBILIZACION '
. BURBUJEO DE Ny S
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At INICIAL 7.000
p2: s ©
R 25 €
8.8687
R4: 37 C
fAs: 5/37 [+
8.333
Constants:
8iST. SOL., = 1.0
BURBUJED = 1.oogo.ooo
=
5687
5.333
$.000 4 +
~1.000 -0.687 -0.333 0.000 0.333 0.6871.000
X2: ANTIOXIDANT
En donde:
R1l: Potencia del Acetdnido de F. inicial
R2: Potencia del AcetSnido de F. a 5 °C
R3: Potencia-del AcetSnido de F. a 25 °C
R4: Potencia del Acetdénido de F. a 37 °C
F. a 5/37 °C

RS:, Potencia’'del’ Acetdnide de

B GRAFICA No. 6
ZONA" DE OPTIMIZACION PARA LA FORMULACIGN

‘ (NIVEL ALTO DE SISTEMA DE. SOLUBILIZACION Y-

BURBUJEO DE N,)
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Rt INICIAL 7.000
R2: 5 C
R3: 28 C
8687
Re: 37 © e
RS: 8/37 ©
8.333
Constants:
SIST, SOL. =~ -l.@o
BURBUJEO = -~1.00W8.000
R
5.887 [
5.333
5.0004 . . ]
~1.000 -0.887 -0.333 0.000 0.333 -0.8871.000
X2: ANTIOXIDANT
En donde:

Aceténido de F. inicial
Aceténido de F, a 5 °C

R1: Potencia 3
F
Aceténido de F. a 25 °C
F
F

R2: Potencia
R3: Potencia
R4: Potencia
RS: Potencia-

Aceténido.de F. a:37 °C
Aceténido de F..a §/37.°C

: RﬂE:CA No. 7 '

ZONA DE,OPTIMIZACION PARA LA FORMULACION -

{NIVEL BAJO DE ‘SISTEMA DE SOLUBILIZACI@N Y
S BURBUJEO DE N,) ‘
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.

Al momento. de realizar ia optxmlzac:.én, los m.veles.
de ‘las varlables de respuesta en 1os _que:se ’trabajo‘
fueron los: sigui : R

Potenc:.a inicia
Potencia:a:5°C

- Potenciaia:25:
Potencia:a 37:°
.Potencia-a:5/37
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V.5 Seleccién de conservador y pruebas finales
a la férmula.

La prueba para la determinacién de la efectividad
de conservadores antimicrokianos para los lotes A, B y c
fue satisfactoria.

La prueba de esterilidad reallzada por el métodoﬂ'
directo fue satzsfactor;a par: :

Log - resultado
J.rritabllld :
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DATOS
No. ] OBSERVACIONES
CONEBJO - 24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS
E Conjuntiva Conjuntiva muy
1. . {ligeramente ligeramente Normal
“iwin)irritada irritada
.. ~jConjuntiva Conjuntiva B
27 ‘[ligeramente ligeramente .- ' |Normal ..
o ilirritada ¢ - irritada | P
Conjuntiva .-muy| "o
:]ligeramente ;' '[Normal
Clireitadasocl ]y

Conjuntiva:;
ligeramen
irritada

" RESULTADO: . Pasa’-prueba’ segln iéspe‘cificacidhes de

FEUM 5a. Ed.i "

TABLA No. 7
PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR PARA EL
LOTE A
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DATOS
No. OBSERVACIONES S Do
CONEJQ 24 HORAS 48 HORAS .72 HORAS

Conjuntiva EEE

1 ligeramente Normal
irritada
Conjuntiva Conjuntiva

2 ligeramente ligeramente
irritada irritada
Conjuntiva

3 . |ligeramente. :::

Uolirritadadi i

:1Conjuntiva::

Conjuntiva. ;'
ligeramente
irritada-

irritada

' REBULTADO:~ Pasa
FEUM:Sa.” Ed.

TABLA No. 8

. 'priueba- seglin " “especificdciones de

- PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR PARA EL

LOTE B
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DATOS
No. OBSERVACIONES e
CONBJO 24 HORAS 48 HORAS .- 72 HORAS

Conjuntiva L e

1 ligeramente Normal Normal: A
irritada L :
Conjuntiva muy

2 ligeramente Normal
irritada

a b{érrﬁal. | quﬁlal' ;

4 . |Normal®

“lirritada’

RESULTADO':

) prieba ' segln ' especificaciones de
FEUM 5a:+EQ. a B ’ :

- Pasa

TABLA No. 9
PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR PARA EL
LOTE C



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

TOTEA
DETERMINACIONES
TIEMPO | CONDICION ?ffgg:gfoﬁi NEOMICINA |PoLMIXINAB| pH | OBSERVACIONES
5
INICIAL 25°C 101,25 106,00 102,00 5,35 1
37°C
5°C
1MES 25°C 102,00 111,00 104,00 5,30 1
37°C 100,00 113,00 102,00 5,27 1
5°C 102,00 110,00 100,00 5,20 1
TWES | 25°C 10700 109.00 0000 5.5 3
37°C 101,50 112,00 101,00 5,20 1
5°C .
3IMES 25°C
37°C
OBSERVACIONES:

1.- Liquido movil, transparente, libre de particulas extrafias. Satisfactorio

901



TABLA No. 11
RESULTADOQS DE LA ESTABILIDAD ACELERADA PARAEL LOTEB

TOTES
DETERMINACIONES
TIEMPO | CONDICION :ffgg:g’fozi NEOMICINA |POLIMIXINAB]  pH | OBSERVACIONES
5°C
INICIAL 25°C 100,10 111,00 99,00 5,18 1
37°C
5°C
TMES | 25°C 100,00 105,00 106,00 5.0 7
37°C 100,50 113,00 101,00 5,25 1
5°C 707,00 T75.00 706,00 575 3
2 MES 25°C 99,90 110,00 100,00 5,30 1
37°C 70020 108,00 95,00 522 1
5°C
3 MES 25°C
37°C
OBSERVACIONES:

1.- Liquido mévil, transparente, libre de particulas extranas. Satisfactorio

L01



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

TOTEC
DETERMINACIONES
TIEMPO | CONDICION ?ffgg:g’fo':; NEOMICINA [POLIMIXINAB| pH | OBSERVACIONES
5°C
NIGIAL | 257G 550 703,00 55,00 537 7
37 °C
5°C
TMES | 25°C 35,00 714,00 706,00 575 7
37°C 95,10 770,00 102,00 590 7
37 700,00 705.00 706,00 523 7
TWES | 35°C 706,00 700,00 101.00 516 7
7°C 35,00 702,00 700,00 5.30 7
5°C
3 MES 25°C
37°C
OBSERVACIONES:

1.- Liquido mévil, transparente, libre de particulas extraias. Satisfactorio

801
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'VI.- DISCUSION DE RESULTADOS.

Con los .resultados obtenidos para los coeficientes
‘de- las ~variables en estudio en la primera etapa del
desarrollo de la formulacién, se puede establecer -el
modelo que explica el disefio experimental propuesto, que
en eate caso es un modelo cuadrdtico y que para cada una

382743897,
-1 6137848 (X;
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forma, - la ' respuesta ‘obtenida -en valor -:numérico -es

cogolventas: r.rabaja

entre :la’ predomnante ’
hidroféblco ’I‘rabajos recie
grupos ‘ilamidas: por; e3emplo
1nterface icon el

tes}ult;adéé, -




‘entrar en - contacto.: con' . los:

prec1p1taban.

‘concentrac1ones
critica,
molécul s

antibiéticos; '

11t

es\:os
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componente . deﬁﬁ"'dé:laltéxmu;acién iba éjCOHfériffdi&ha
] establlldad R R R e

utilizé.
sufrieron
estudio,
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especif:.cac:.ones, para el "E.D.T.A. i'l_as":sio‘lugippes no
sufrleron cambios de pH, et IR .

: g ,
‘soluc:.on para ev:.tar la’ degradac on’ del prln::lplo_
activo por efecto del’ ox1geno FRA : :




1

d)El aiétema de ;soluﬁiliZaqién, a- utilizar ‘es’ el
szgu;ente. G ' e B -
. PROPILENGLICOL

" POLIETILENGLICOL'4
POLISORBATO 20

que 1ndica
conservado

sxguzentes formulas




FORMULA I

'Aceténido de f‘lﬁocinolona , :FEUM.

Sulfato' . de Neomicina, ~.© FEUM -

equxvalent:e a:

de Neomicina baae, FEUM

Sulfato de  Polimixina B, FEUM
equivalente a :

de Polimixina B base, FEUM
Propilenglicol, FEUM
Polietilenglicol 400, NF
Polisorbato 20, NP

Edetato Disddico, FEUM

Agua Purificada, FEUM cbp

° Contiene un 10 % de exceso
‘FORMULA b3

Aceténido de Fluocinolona, FEUM.'
Sulfato - ici

equ'ivalent'

Tiomersal;’ E‘Em
Agua.Purificada

‘’Contiene un .10.% de exceso’

0.015
0.385"

1.300"

1.100

4.250
1.500
‘0.100"
160.000

0.015

0.385" g

'1 100

1.100°
14,250
1,500
0,100
v Tevo10n
1100.000

waQa

g

g

‘MU

MU

S 3wmaaw m?
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FORMULA III.
Aceténido dé»Flu‘oCinolona, FEUM.
Sulfato': -de; Neomicina,. '~ FEUM
equivalente: a RN R '

FEUM
“Polietilenglicol 400, NF
. 'Polisorbato:20; NF-.
‘Rdetato Disédico,: PEUM
Benzoato:de sodio, FEUM :
Agua‘Purificada, FEUM cbp

* Contiene un 10 % de exceso

0.015

0.385"

1.100°

1.100 =

4.250

1.500
0.100
0.090
~100.000

zeBeaa.

16

g
g

oo
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VII.- CONCLUSIONES.

Se proponen 3 formulaciones que cumplen con todos los‘
requerimientos especificados -

oftdlmica, ' los ‘cuales . son

blolégzcamente escable,, e

Las férmulas propuestas pue: en se; escaladas a un.
.tamaﬁo de’ lot:e a; nivel producclon R
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VIXII.- GLOSARIO.

AH,“ Calor molar de fusidn
Ag,,, Energia molar de fuaién

m, Molal;dad de 1a solucién

Wy Masa del disolvente

; Masa de solu o

isolvente

“Equ valente deicloruroc de sodio |

R. " Constante de los'éésés :




1%
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