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INTRODUCCION

Los colirios constituyen la principal forma farmaceéutica destinada a la
via de administracion oftalmica por su facil instilacion en los ojos, por lo que
la formulacién de las soluciones oftalmicas deben cumplir caracteristicas de
calidad de tal forma que no produzcan sensacion desagradable en el ojo,
las formulas oftalmicas seleccionados para la presente investigacion
representan el tratamiento para las afecciones mas comunes como son: el

glaucoma, infecciones e inflamaciones.

Este trabajo presenta la investigacion y aplicacion de controles a
preformulas de colirios; de Cloranfenicol, Antazolina y Nafazolina, Timolol y
Gentamicina con el objeto de encontrar férmulas adecuadas que cumplan
los parametros de calidad establecidos tales como; fisicoquimicos,
bioldgicos y de estabilidad acelerada, ademas proporciona herramientas que
fortalecen la metodologia y el conocimiento sobre colirios al profesional y al

estudiante farmacéutico.

La presente normalizacion tiene como objetivo minimizar las
reacciones en la conjuntiva ocular, por medio del analisis tedrico - practico
de cuatro férmulas existentes de colirios; los cuales son: cloranfenicol,

antazolina y nafazolina, timolol y gentamicina.



Este estudio explica los principios basicos de la normalizacion de

colirios en seis capitulos.

El capitulo | comprende la revisidon bibliografica, donde se establece la
anatomia vy fisiologia del ojo, absorcién de principios activos oftalmicos,
generalidades de los colirios, condiciones de fabricacion, monografias de los
componentes de las férmulas de los colirios en estudio y los fundamentos

tedricos de los métodos de analisis.

El capitulo Il presenta la parte experimental que comprende la
metodologia en el desarrollo de la formulacion y el procedimiento en la
elaboracién de colirios, marchas de analisis que determinar la inocuidad,

efectividad y estabilidad de los colirios los cuales son:

e Anadlisis — fisicoquimicos: cromatografia liquida de alta resolucion,
método espectrofotométrico, determinacion de osmolaridad y pH con el
objetivo de cuantificar y verificar que los colirios cumplan las

especificaciones de calidad.

e Analisis Microbiolégicos y bioldgicos: prueba de esterilidad, potencia
microbiologica de antibidticos, efectividad de preservantes, irritabilidad
ocular; estos analisis conllevan a verificar la pureza e inocuidad del

preparado.

e Estabilidad acelerada: se realiza a 40° C, por 3 meses con el objeto de

asegurar el periodo de vida util del colirio.



El capitulo Ill da a conocer los resultados de todo el proceso de

investigacion.

El capitulo IV presenta el andlisis y discusion de los resultados.

El capitulo V y VI comprenden las conclusiones y recomendaciones

de los puntos tratados en perfecta correlacion con el problema de

investigacion y los objetivos planteados.



OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Normalizar cuatro férmulas para uso oftalmico: Cloranfenicol; Antazolina —

Nafazolina; Timolol y Gentamicina.

2, Objetivos especificos:

2.1 Confirmar el grado de cumplimiento de las G.M.P. en las instalaciones,

el personal y los materiales para la fabricacion de colirios.

2.2 Realizar diferentes ensayos con preformulaciones de colirios de cada

principio activo.

2.3 Determinar a la férmula ideal los parametros fisicoquimicos,
microbioldgicos, bioldgicos y de estabilidad acelerada, que deben poseer los

colirios como indicadores de calidad.



CAPITULO |

REVISION BIBLIOGRAFICA



REVISION BIBLIOGRAFICA

1. ANATOMIAY FISIOLOGIA DEL OJO

1.1 GENERALIDADES

El ojo también, llamado globo ocular, es un 6rgano esférico de

aproximadamente 2,5 cm de diametro.

El ojo humano plantea un desafio para la administracién topica de
drogas. Esto se debe a la distribucion anatémica de los tejidos superficiales
y a la permeabilidad de la cornea. La funcion protectora de los parpados y
del aparato lagrimal produce la rapida eliminacién del material instilado en el
ojo si el volumen de ese material no es debidamente pequefio ni

quimicamente ni fisioldgicamente compatible con los tejidos superficiales. ©

La pared del globo ocular esta formada por tres capas: la exterior, la

media y la interna o retina.

En el interior del globo ocular se distinguen tres camaras. En la
anterior se halla el angulo para el drenaje del humor acuoso. La camara
posterior contiene los cuerpos ciliares, que son los productores de dicho
humor. La camara vitrea esta ocupada por el humor del mismo nombre,

que es la consistencia gelatinosa (figs. 1y 2.)



Figuran, ademas, como aparatos accesorios al 0jo, los parpados y las
glandulas lacrimales (fig. 3). La conjuntiva constituye una cubierta mucosa
sacciforme que une los parpados y el globo ocular y deja libre la cérnea.
Estda muy irrigada por vasos sanguineos y linfaticos. Toda la regién que
recubre forma el saco conjuntival, en el que, en general, se aplican las
preparaciones oftalmicas. Las enfermedades de la conjuntiva se denominan

conjuntivitis. @

Fig. 1. Capas (I-1ll) y camaras (1-3) del globo ocular.
I. Cdrneay esclerdtica (capa externa.)
[I. Iris, cuerpo ciliar y coroides (capa media.)
[ll. Retina (capa interna).
1.Camara anterior.
2.Camara Posterior.

3.Cuerpo vitreo.
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1.2 CAPAS OCULARES

a) CAPA EXTERNA

La capa ocular externa es una membrana protectora fibrosa y
resistente, que consta de dos porciones: la posterior, que es la mas extensa,
opaca y de color blanco, denominada esclerdtica. @ Esta porcion blanca de
la pared ocular tiene una funcion protectora y corresponde a los cinco sextos

(1) Ja anterior, llamada cornea, es la capa

de la superficie ocular.
transparente que permite la entrada de los rayos luminosos al interior del ojo.
Por detras, hay un espacio lleno de un liquido claro (el humor acuoso) que

separa la cornea de la lente del cristalino. "

La cérnea esta exenta de vasos sanguineos, pero esta muy inervada.

Las afecciones de la cornea reciben el nombre de queratitis.

La cornea comprende diferentes tejidos superpuestos muy
diferenciados:

El tejido mas exterior es el epitelio, de naturaleza lipdfila, el cual esta
formado varias capas de células y representa el 10% del espesor total de la
misma. El estroma, de naturaleza hidrdfila, representa, aproximadamente, el
90% vy se separa del epitelio por la membrana de Bowman. A continuacién
del estroma se encuentra la membrana de Descemet, la cual esta recubierta

por un delgado estrato endotelial. ®
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b) CAPA MEDIA

La capa media o uvea tiene a su vez tres diferentes partes: la
coroides es una capa vascular, reviste las tres quintas partes posteriores
del globo ocular. Se continua hacia delante con el cuerpo ciliar, y a
continuacién queda el iris, que se extiende por la parte frontal del ojo. La
coroides por ser una capa vascularizada se encarga de dar nutricién a la
retina. El cuerpo ciliar se encarga de producir el liquido que llena la camara
anterior, el humor acuoso. El iris que da el color a los ojos, ademas se
encarga de regular la cantidad de luz que entra al ojo y asi permitir ver bien
en diferentes condiciones de iluminacion. La abertura central del iris es la

pupila o nifia del ojo. "?

A nivel del iris actuan los nervios autonomos produciendo la midriasis

(dilatacion de la pupila) y la miosis (contraccion de la pupila)

c) CAPA INTERNA O RETINA

La retina es la capa mas interna. Es compleja, compuesta sobre todo
por células nerviosas. Las células receptoras sensibles a la luz se
encuentran en su superficie exterior delante de una capa de tejido
pigmentado. Estos fotorreceptores se llaman conos y bastones y son
sensibles a diferentes tipos de luz. La retina en el centro tiene una pequefia
mancha amarilla, llamada macula lutea; dentro de la cual se encuentra la

févea, la zona del ojo con mayor agudeza visual. La capa sensorial de la
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fovea se compone solo de células con forma de conos, mientras que en
torno a ella también se encuentran células con forma de bastones. Segun
nos alejamos del area sensible, las células con forma de cono se vuelven
mas escasas Yy en los bordes exteriores de la retina solo existen las células

con forma de bastones.

En la retina se distinguen la porcion éptica y la porcidén ciega. La
porcion es la portadora del epitelio sensorial. Por lo cual debe considerarse
como o6rgano sensorial propiamente dicho. Las afecciones de la retina

reciben el nombre de retinitis o retinopatias. ®

1.3 ELEMENTOS DE LA RETINA

Son cuatro grupos:

Receptores visuales (bastones y conos); neuronas de conduccion
directa (células bipolares y ganglionares); Neuronas de asociacién y de otro
tipo (horizontal, amacrinas, y células bipolares centrifugas); y elementos de

sostén (fibras de Miiller y neurologia) ®

Cilindros o bastones: Cada baston tiene un segmento externo

cilindrico que tiene aproximadamente 28 micras de largo, que contiene el
fotopigmento rodopsina (purpura visual) y un segmento externo un poco mas
grueso, de 32 micras de largo. El extremo del segmento externo esta

rodeado por pigmento del epitelio pigmentado. El segmento externo muestra
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estris transversas, y los dos segmentos estan unidos por un cuello estrecho

que tiene un aparato de fibras o cilio.

El baston esta unido a su cuerpo celular por una fibra externa del
cilindro que atraviesa la membrana limitante externa. El cuerpo celular esta
integrado por el nucleo con un borde delgado de protoplasma, y del mismo
se extiende la fibra interna del cilindro en la capa plexiforme externa para

terminar como una pequefia prominencia, la esférula del cilindro.

Es semejante a los botones terminales y se encuentra en contacto
con las dendritas de las células bipolares de la capa nuclear interna y con

cilindroejes de las células horizontales. ("

Cono: Este o6rgano, a semejanza del bastén, es una neurona
modificada, de aspecto algo semejante. Tiene un segmento externo algo
afilado, largo, que se continla con un segmento interno cénico. En el
segmento externo hay laminillas semejantes a la de los bastones, aunque
algunas se continuan con la membrana plasmatica de recubiertas, y forman
hendiduras estrechas que se abren en la superficie en el espacio

extracelular. Los conos no contienen purpura visual.

\
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Los conos varian en distintas partes de la retina. Los que estan
situados en la févea son largos y mas delgados, son segmentos externo e
interno del mismo diametro, esto es, no tienen realmente forma cénica. En la
16)

periferia de la retina son mas anchos y cortos. (

Células bipolares: Sus cuerpos se encuentran principalmente en la

zona central del area nuclear interna. Pueden dividirse en dos grupos

principales:

- Células bipolares difusas, que ponen en contacto varios fotorreceptores
-Células bipolares monosinapticas o internunciales, que se unen con una

célula dnica. (®

Células ganglionares: estan situadas en la capa nuclear interna, con

sus dendritas en la capa plexiforme interna; sus cilindroejes integran las

fibras del nervio dptico. Los cilindroejes no se ramifican.

Son células grandes, que se asemejan notablemente a las neuronas
cerebrales, con una masa de material croméfilo (sustancia de Nissl) en el

cuerpo. Son de dos tipos principales:

-El tipo difuso con dendritas, que hacen contacto con varias células

bipolares.
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-El tipo pequefio o monosinaptico, con dendritas pequehas que hacen

sinapsis con una célula bipolar, cdnica, internuncial y tnica. '

Células horizontales: Los cuerpos de estas células se localizan en la

zona externa de la capa nuclear interna, con dendritas y cilindroejes en la
zona de la interna de la capa plexiforme externa.

Las células horizontales en esta forma conectan un grupo de células
de los conos de una zona con un grupo de bastones y conos en otra, y su
funcién es elevar o disminuir el umbral funcional entre las células bastones y

las células bipolares. '®

Células amacrinas: Estas células estan en las dos o tres hileras

internas de la capa nuclear interna. Tienen forma de pera, con prolongacion
unica que pasa hacia adentro para terminar en la capa plexiforme interna.

Probablemente sean células de asociacion. ('®

Elementos de sostén: Al igual que en el cerebro, hay en la retina una

red elaborada de neuroglia cuyas funciones son sostén, aislamiento y
nutricion. Comprende una red principal de fibras de Muller con astroglia, glia
perivascular y microglia, la ultima de origen mesodérmico y las otras de

origen ectodérmico. (%

Fibras de Miller: Atraviesan la retina en forma radiada, salvo en la

févea en donde son oblicuas.
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Los nucleos de las células son grandes y estan situados
principalmente en la capa de células ganglionares e incluso en las capas de

las fibras del nervio 6ptico.

Otros elementos gliales: Forman la red neurolégica mas fina e

incluyen los espongioblastos superficiales en la capa nuclear interna, y
astrocitos que abundan mas en el nervio éptico y en la regién del disco que

en la retina.

En la retina, los astrocitos son células estrelladas en la capa de
células ganglionares y en las capas plexiformes externa e interna, y las
pequefias células suelen tener dos prolongaciones (lemocitos) situadas en la
capa de fibras nerviosas. Se encuentra microglia en todas las capas y tiene

caracter fagocitico. ('®

Membranas limitantes: La membrana limitante externa entre conos y

bastones y sus nucleos, no es una capa completa sino que esta fenestrada

para permitir el paso de las células visuales.

Estd compuesta de glia, la que, en el disco 6ptico, se continua con la
membrana limitante de la superficie interna de epitelio pigmentado. La
membrana limitante interna, también celular, reviste la superficie vitrea de la
retina. Su superficie interna es lisa, pero su cara externa guarda relacién con

las expansiones terminales internas de las fibras de Miiller. ('®
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Area central de la retina: Puede dividirse la retina del hombre en un

area central de 5 a 6 mm de diametro y un area periférica que comprende el
resto de la retina. El area central incluye una gran concentracion de
fotorreceptores, area especializada para la vision diurna adecuada; el area
periférica tiene estructura mas burda y es adecuada para la recepcién de
estimulos débiles en la penumbra.

En el area central hay un acumulo de células ganglionares en varias

hileras un acumulo de conos y células bipolares.

La Macula Lutea (mancha amarilla) es un area bastante imprecisa que
se caracteriza por la presencia de pigmento amarillo en las capas internas
de la retina. Esta es un area de aproximadamente 3 mm de diametro que
rodea a la févea, que a su vez incluye algo de pigmento y por ello tiene

aspecto palido.

La fovea central es una excavacién superficial de forma redonda que
se encuentra a 4 mm del lado temporal del disco éptico y aproximadamente
a 0.8 mm por abajo del meridiano horizontal. La depresion proviene de la
falta completa de las capas interna de la retina en esta regién, y las células
visuales en el piso de la févea son conos, unidos intimamente, mayores que

los de la retina periférica.
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Estos conos hacen sinapsis con las células bipolares situadas en
forma oblicua alrededor de los bordes de la zona. No hay capilares en la

zona central de la fovea. (1

Papila_y nervio opticos: La cara retiniana del nervio optico se

denomina disco 6ptico.

Incluye una prominencia pequefa, la papila éptica formada por un
acumulo de fibras nerviosas que salen de la retina para llegar al nervio
optico, y una depresién central pequefa (fosa fisiolégica) por la que salen la

arteria y vena centrales de la retina.

El disco 6ptico, por lo regular es algo oval, de 1.5 mm de diametro,
situado en el lado nasal del polo posterior. En el borde del disco, se
interrumpe en forma subita la continuidad de los tejidos retinianos, salvo en

las fibras del nervio optico.

El orificio en la esclerética esta lleno por la lamina cribosa, una lamina
densa perforada por haces de fibras del nervio éptico, y que se continda con

tejido de la esclerdtica en su periferia.

El nervio o6ptico en si no es un nervio periférico sino un haz del
sistema nerviosos central entre las células ganglionares retinianas y el

mesencéfalo. Se extiende por atras hasta el quiasma optico.
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El nervio éptico incluye también fibras que cruzan a los tubérculos
cuadrigéminos anteriores y posteriores para el reflejo pupilar, algunas fibras
autébnomas, y fibras eferentes que pasan a la retina y no tienen funcién
precisa. La arteria y venas centrales llegan a la retina con el nervio éptico, a

cierta distancia por atras del globo ocular. ('®

1.4 MEDIOS TRANSPARENTES DEL OJO

Los medios transparentes del ojo son el humor acuoso, el cristalino y

el humor vitreo. @

a) HUMOR ACUOSO

Esta situado entre la cornea y el cristalino. Bajo la accion de continuos
procesos de secrecion y resorcion permite mantener en el interior del globo
ocular una presion conveniente. Por la influencia de ciertos factores. La
resorcion del humor acuoso no se realiza suficientemente, con lo que
aumenta la presiéon en el interior del globo ocular, se comprimen los vasos
sanguineos y se atrofian los tejidos. Esta disfuncion se conoce con el

nombre de glaucoma, que puede llevar a la ceguera. ®

b) CRISTALINO
El cristalino. Es un lente con forma de esfera aplanada constituida
por un gran numero de fibras transparentes dispuestas en capas. Esta ligado

al musculo ciliar, que tiene forma de anillo y lo rodea mediante unos
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ligamentos. EI musculo ciliar y los tejidos circundantes forman el cuerpo ciliar
y esta estructura aplana o redondea el lente, cambiando su capacidad de

enfocar objetos situados a diferentes distancias. ('°

El cristalino es elastico en el sujeto joven pero se endurece y presenta
esclerosis en el adulto. Esta rodeado por una capsula fuerte notablemente
elastica, a la que esta fijado el cuerpo ciliar por medio de la zénula o
ligamento suspensor. El grosor (el eje) es de aproximadamente 3.6
milimetros que aumenta a 4.5 milimetros en la acomodacién; el diametro

ecuatorial en el adulto es de aproximadamente 9 milimetros. '®

La opacificacion del cristalino, que aparece en las personas ancianas,

recibe el nombre de catarata. @

c) HUMOR VITREO

Es un gel que ocupa toda la cavidad interior. Situada entre el cristalino

y la retina. @

1.5 ANEXOS DEL OJO

Los érganos accesorios del ojo comprenden los siguientes elementos:

a) Aparato lagrimal

b) Musculos del ojo
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c) Parpados
d) Cejas

e) Conjuntiva

Todos en conjunto, contribuyen a la proteccion y al buen

funcionamiento de la vista

a) Aparato lagrimal

Comprende las glandulas lagrimales y sus conductos que
desembocan en el saco proximal y las vias lagrimales que drenan el exceso

de lagrimas del saco conjuntival en la cavidad nasal.

La glandula lagrimal principal se encuentra en el angulo superior
externo de la orbita, por dentro del borde orbitario, de relacién con el tendén
del elevador del parpado superior, y por debajo de la conjuntiva del fondo de
saco superior. Tiene la forma de una almendra y es de caracter
tubuloalveolar y seroso, con células mioepiteliales notables. Los Iébulos
separados de la glandula desembocan en conductos excretores en la zona
externa del fondo de saco conjuntival superior. Hay numerosas glandulas
lagrimales accesorias en la lamina propia de los parpados superior e inferior.
Después de entrar al saco conjuntival, las lagrimas se evaporan

parcialmente. Sirven para conservar humedo el epitelio conjuntival, los
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parpados extienden la secrecion sobre la cornea a manera de los
limpiadores de los cristales de un automovil, y arrastran las particulas

extranas.

b) Musculos del ojo: Se dividen en :

- Oblicuo mayor
- Recto superior
- Recto inferior

- Oblicuo menor

-Aguijero optico. (19

b) Parpados

Cada parpado consiste en una capa central de sostén de tejido
conectivo y musculo estriado cubierto por fuera por piel, y por dentro por
mucosa. La piel que reviste el parpado por fuera es delgada, con algunos
pequefios pelos, glandulas sudoriparas y sebaceas, dermis de tejido

conectivo fino en el que abundan fibras elasticas.

La dermis es mas densa en el borde transversal y en este sitio
contiene tres a cuatro hileras de pelos largos duros, las pestanas, que
penetran profundamente. Entre las pestafias y por detras de las mismas se
encuentran glandulas sudoriparas grandes, que se caracterizan por sus

conductos terminales rectos y no flexuosos (glandulas de Moll).
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Por debajo de la piel se encuentra una capa de fibras de musculatura
estriada, la zona palpebral del musculo obricular de los parpados, y las fibras
de insercion del elevador palpebral superior. También se encuentran haces

delgados de musculatura lisa, los musculos palpebrales de Mller.

Por detras de la capa muscular se encuentra una capa fibrosa que
incluye una capa delgada de tejido fibroso en sentido periférico (tabique
orbitario) y la placa tarsal. Las placas tarsales son laminas de tejido
conectivo denso, curvadas para adoptar la forma del globo ocular; la superior
tiene forma de D con su borde horizontal inferior que corresponde al borde
del parpado. La placa tiene 10 a 12 mm de ancho, pero la placa inferiores
una banda estrecha ( 5 mm ) que se encuentra en la regidén central del
parpado inferior. En ambas placas tarsales hay una hilera unica de glandulas
sebaceas grandes, las glandulas tarsales (de Meibomio) cuyos conductos se
abren en el borde del parpado. De los conductos principales, numerosas
ramificaciones laterales pasan para desembocar a alvéolos secretorios
unicos o multiples. La cara profunda posterior de cada placa tarsal se une
con la conjuntiva, que se continda con la epidermis, en el borde interno del

borde palpebral. (19

c) Cejas

Se da este nombre a dos prominencias arqueadas y provistas de

pelos, situados sobre los parpados. Ambas tienen la forma de un arco,
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dirigido transversalmente y de concavidad inferior. Se distinguen en ellas: la
extremidad interna o cabeza; la parte media o cuerpo; la extremidad externa
o cola. Las cabezas de las dos cejas estan separadas, en la linea media, por
una superficie desprovista casi siempre de pelos y dimensiones muy

variables segun individuos, llamada entrecejo o espacio interciliar.

d) Conjuntiva

La conjuntiva es la membrana mucosa que reviste la cara interna de
los parpados, a partir de la que se refleja en la cara anterior del globo ocular.
Se continua con el epitelio de la cornea en el borde corneal y con la piel en

las margenes palpebrales.

El epitelio de la conjuntiva varia con su situacion, pero incluye una
capa basal de células cubicas, una capa superficial de células conicas o
cilindricas y, especialmente sobre el parpado inferior, de una a tres capas
intermedias de células poligonales. Diseminadas entre las células epiteliales

hay algunas células calciformes que secretan moco.

Constituyen un 6rgano de proteccion. Por el mecanismo del reflejo

6culo-parpebral. Sus afecciones se conocen con el nombre de blefaritis. ¢
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1.6  FUNCION DEL 0JO

El ojo funciona como érgano receptor del aparato visual. Los rayos
luminosos que llegan son enfocados por la cérnea y el cristalino para formar
la imagen invertida, real, reducida del objeto en la copa fotosensible de
conos y bastones retiniados. El enfoque es llevado a cabo por la alteracién
de la convexidad del cristalino. En la posicién de descanso, con el musculo
ciliar en relajamiento, el cristalino esta aplanado por la tensién elastica de la
zonula. La contraccion del musculo ciliar, especialmente en las fibras
externas meridionales, hace que se desplacen hacia delante las coroides y
el cuerpo ciliar. Ello relaja la tension de la zénula y permite que el cristalino,
que es elastico, aumente su convexidad y con ello su capacidad de

refraccion.

En los segmentos exteriores de los bastones y conos se encuentran
dos pigmentos visuales: rodopsina en los bastones que es sensible a la
vision escotdpica (adaptacion a la oscuridad), yodopsina en los conos.
Estos pigmentos incluyen proteina especifica unida a vitamina A aldehido.
La luz que llega a estos pigmentos, por una serie de cambios quimicos,
produce despolarizacién de la membrana receptora celular y la formacion de
un potencial de accion que después de ello es conducido por una serie de

neuronas (incluidas las células bipolares y ganglionares) al cerebro. '®
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1.7 CARACTERISTICAS DEL LiQUIDO LACRIMAL

La superficie del globo ocular se mantiene humeda merced a las
lagrimas, secretadas por el tracto lacrimal, y a las secreciones mucosas
oleosas provenientes de los otros 6rganos y células secretantes de la
conjuntiva y los parpados. Las lagrimas propiamente dichas, estan
compuestas por moco y secreciones provenientes de las glandulas lacri-

males.

Una proteina enzimatica de intensa alcalinidad, es la lisozima,
sustancia antibactérica que describioé por primera vez Fleming en 1922, y es
responsable del bajo recuento bactérico de las lagrimas humanas normales,
de las secreciones nasal, bronquial y gastrica; se halla en tejidos y en clara

de huevo, de donde se puede obtener con relativa facilidad.

El pH de las lagrimas es de alrededor de 7.2 y se torna mas alcalino
cuando el lagrimeo es continuo. Los limites son 7.0 a 7.4. Este liquido posee

una densidad de 1.001 a 1.005 y un descenso crioscopico de 0.551°C. ©



Composicion Quimica de las Lagrimas:

constituyentes Gramo por ciento

Agua 98.2
Residuo 1.8

Cenizas 1.05
Materias organicas 0.75
Proteinas totales 0.669
Albumina 0.394
Globulinas 0.275
Nitrégeno total 0.158
Nitrégeno no proteico 0.051
Urea 0.030
Glucosa 0.65
Cloro 0.658
Sodio 0.44
Potasio 0.12
Amoniaco 0.005

26
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2. ABSORCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS OFTALMICOS

Parte del principio activo administrado puede ligarse a las proteinas
tanto en las lagrimas como en la parte anterior del ojo, lo cual influira

negativamente en la biodisponibilidad del mismo.

Los principios activos disueltos en la pelicula lacrimal penetran en el
globo ocular casi exclusivamente a través de la cornea, ya que gran parte
del principio activo que atraviesa la conjuntiva se pierde rapidamente en la
corriente sanguinea y sélo una pequefia cantidad difunde a través de la zona

limbal y de la esclerética. ©?

Cuando los principios activos alcanzan el espacio subconjuntival
pasan rapidamente al torrente sanguineo, pudiendo penetrar en los tejidos

mas profundos.

Debido a la constitucion en capas lipdfilas e hidréfilas de la cornea
para poder pasar a través de una coérnea intacta las sustancias deben ser a
la vez liposolubles e hidrosolubles, ya que las exclusivamente hidrosolubles
no pueden atravesar el epitelio y las liposolubles no pueden atravesar el

estroma.

Las sustancias liposolubles (no polares ), y de estructura atébmicas

simétricas, penetran mas rapidamente en el interior del ojo cuando el epitelio
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corneal esta intacto, y mas dificiimente cuando esta lesionado (lo contrario

ocurre evidentemente con las sustancias hidrosolubles).

Los tensioactivos, algunos de los cuales se usan como conservadores
oftadlmicos, reducen la resistencia de las células epiteliales (tal es el caso del

cloruro de benzalconio, que puede destruir las capa celular mas exterior.)

La permeabilidad del epitelio corneal varia considerablemente de
acuerdo con la disociacion de las sustancias que depende principalmente del

pH de la solucion. @

3. GENERALIDADES DE LOS COLIRIOS

3.1 DEFINICION DE COLIRIOS

Los colirios llamados soluciones oftalmicas estan preparados con
materias primas de calidad y por un método que asegure su esterilidad y
evite la introduccion de contaminantes asi como el crecimiento de

microorganismos. Entre otras definiciones se citan:

“Los colirios son disoluciones o suspensiones estériles, acuosas u

oleosas que contienen una o varias sustancias medicamentosas destinadas

a la instilacion ocular”. @
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“Las soluciones oftalmicas son soluciones estériles, esencialmente
libre de particulas extranas, compuestas y envasadas adecuadamente para

la instilacién en el o0jo”. (!

“Los colirios son soluciones que, en un medio acuoso contienen uno o
mas principios activos y cuya finalidad es la aplicacién topica en los ojos, en
forma de gotas. Algunos autores incluyen dentro de estas soluciones bafos

oculares, soluciones oleosas y hasta formas solidas”. ©

“Colirio medicamento liquido o pastoso que se emplea para el

tratamiento de trastornos oculares o palpebrales”. @

3.2 CONDICIONES DE LAS SOLUCIONES OFTALMICAS

— Presion Osmoética
Los colirios deben ser isotdnicos con el liquido lacrimal. Esta isotonia
se logra con el agregado de cloruro de sodio, u otra sal, en el caso de existir

incompatibilidad.

En un principio, se admitié la concentracion 1.4% de cloruro de sodio
como solucion isotdnica con las lagrimas. Estudios posteriores, demostraron
que una solucién acuosa de 0.9 % de cloruro de sodio, tiene propiedades
coligativas semejantes a la del suero sanguineo, mantiene una presién

osmotica similar a la de las lagrimas. Se indicé que conviene preparar las
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soluciones de manera que tengan el mismo descenso del punto de
congelacién de las lagrimas, — 0.52°C. Posteriormente, los margenes
considerados como no irritantes para el ojo, se encontraban entre 0.5 —
0.6% y 2% de cloruro de sodio cuyos descensos crioscopicos se hallan entre

—0.3°Cy—1.1°C

Instilando soluciones que van desde 2.5 hasta el 30%, se ha
comprobado que el dolor se produce a partir de las concentraciones de 5%,
siendo irregular la cantidad de pacientes a los que les resultan molestas
hasta llegar a 12.5% y a partir de esta concentracion resultan molestas para
casi todos los pacientes tratados. Un factor importante que es necesario
tener en cuenta es que la cantidad de principio activo no debe sobrepasar el
5%. Todos estos trabajos permiten determinar que la regulacion de la
presion osmoética es de importancia secundaria cuando se emplean como
vehiculos soluciones tamponadas y que, aunque fuesen hipertdnicas, las
lagrimas producen una inmediata dilucion del colirio tendiendo a corregir la

tonicidad.

Las molestias producidas o el dolor provocado por la aplicacién de un
colirio, pueden obedecer a caracteristicas propias de la droga en si, tales

como su poder tensioactivo y la posible desnaturalizacion de proteinas. ®)
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— Claridad de las Soluciones

Todo colirio debe ser por completo transparente y no ha de contener
particulas, fibras ni filamentos extranos, se pasa a través de filtros
bacterioldgicos y se recibe en zona estéril en un recipiente de vidrio o acero

inoxidable segun los volumenes filtrados.

Es fundamental que el equipo filtrante esté limpio y haya sido bien
enjuagado para no aportar particulas con el mismo dispositivo destinado a
eliminarlas. Las operaciones realizadas en ambientes limpios, el uso de
cubierta de flujo laminar y la indumentaria apropiada, que no emita pelusa,
contribuyen en conjunto a preparar soluciones limpidicamente claras, libre
de toda particula extrana. En muchos casos se consigue claridad y

esterilidad en el mismo paso de filtracién.

Es esencial comprender que la claridad de la solucién, también esta
en funcién de la limpieza del recipiente y del cierre que se piensan usar.
Ambos deben estar impecablemente limpios, estériles y sin pelusa. Es decir,
el recipiente o el cierre no deben aportar particulas a la solucion durante el

prolongado contacto. ©

A pesar de la capacidad de las lagrimas de neutralizar, tanto
soluciones acidas como basicas, llevandolas a términos confortables, la

estabilizaciéon del pH, dentro de limites determinados de las soluciones
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oftalmicas, es una de las condiciones mas importantes a tenerse en cuenta.
A pesar de ello, se encuentran en el mercado colirios con valores de pH
ampliamente extendidos. Ello es posible, debido a la accién neutralizante de
las lagrimas y al incremento de secrecién lacrimal subsiguiente a la
instilaciéon. Se considera que las lagrimas llegan a neutralizar, llevando a
limites confortables, instantaneamente, soluciones que van de pH 3.5 hasta
10.5. Si la posibilidad de neutralizacién de las lagrimas es sobrepasada, se
lesiona la cornea, produciéndose la sensacion de dolor. Por lo tanto, aquel
colirio cuyo pH corresponde aproximadamente al pH normal de la secrecién
lacrimal, sera menos irritante. El pH del liquido lacrimal es como promedio,

7.0 a 7.4,. variando en personas enfermas.

Al estudiarse toda nueva férmula de soluciones oftalmicas, debe
tenerse especial cuidado con este requisito, ya que, no sblo se brindara
mayor confort al paciente, sino que, algunos principios activos de uso en
oftalmologia, se conservan bien a un pH dado, asegurando una mayor
estabilidad a la formula y llegando en varios casos a aumentarse la actividad

terapéutica de los mismos.

La optimizaciéon de estas tres cualidades, brindan un colirio ideal;
pero, en muchos casos es sumamente dificil lograr un pH tal, que satisfaga
estos fines. En estos casos, se debe dar preferencia a la actividad terapéu-

tica y estabilidad de las soluciones.
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Los distintos autores afirman que es la base libre, obtenida de la
hidrdlisis de muchas de las sales utilizadas en oftalmologia, la que es
absorbida y produce el efecto terapéutico buscado. Es por esto, que algunos
autores han hecho adaptaciones con el fin de administrar suficiente base
libre, causando irritacion minima y brindando estabilidad quimica a las
soluciones. Por otro lado, otros insisten en que el poder tampoén de las lagri-
mas es suficiente para regular soluciones débiles instiladas en los ojos y
consideran que no es provechoso utilizar soluciones de la base, en lugar de

la sal. Ademas, la mayoria de las bases son insolubles.

Drogas como el bitartrato de epinefrina producen soluciones
realmente acidas, y para ellas se requiere seleccionar una buena solucion

amortiguadora como vehiculo.

Es sumamente importante, la correcta seleccién de la sal a utilizar, ya
que, como en el caso de la epinefrina, si se utiliza el tartrato en lugar de un
clorhidrato, por ejemplo, se dispone de un hidroxilo libre, el que requerira
una mayor fuerza neutralizante para llegar a los niveles deseados. ©®
Las soluciones de drogas con pH alcalino se utilizan generalmente sin

amortiguar.

Algunos autores aconsejan, en los casos de los ojos enfermos,
considerando que el pH de las lagrimas se ha alterado, el uso de soluciones

de pH contrario al que presentan las mismas. Para ello, en los traumatismos
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0 Ulceras de la cornea indican el uso de una solucion acida, ya que las
lagrimas se encuentran entre pH 8.0 — 8.4. En caso de infeccion mixta
aconsejan el uso de soluciones de pH 7.3. En infecciones por neumococos,
como no puede desarrollarse a pH menor de 7.0 aconsejan soluciones
acidas, mientras que, dado que los estafilococos y estreptococos tienden a

formar acido, estas infecciones se las debe tratar con soluciones alcalinas.

El farmacéutico fabricante de colirios utiliza desde el simple agregado
de acido clorhidrico e hidréxido de sodio para el ajuste de pH, hasta variadas
combinaciones de sales, con el fin de lograr una 6ptima solucién para uso
oftalmico. Entre las distintas soluciones que se utilizaron para adecuar el pH
de las soluciones oftalmicas a las lagrimas, se encuentran las llamadas
Gifford, las que estan compuestas por una solucién de acido bérico y una de

carbonato de sodio. Estas soluciones ya no se utilizan, por ser hiperténicas.

La solucién de 19 g de acido bdrico cristalizado en 1000 mL de agua
destilada estéril, es isotonica y tiene un pH 4.8. Su uso es aconsejable para
una serie de drogas. Debido a que el acido bdrico es débilmente disociado,
las soluciones se neutralizan mas despacio en el 0jo y poco a poco se
desprende la base libre, la que es absorbida, disminuyéndose notablemente

la irritacion. ©

Como soluciones reguladoras en colirios se usan basicamente las de

acido bérico-borato de sodio, y las de fosfatos.
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Para el empleo de las soluciones reguladoras debe tenerse en cuenta
las posibles reacciones con el o los principios activos incorporados. Asi. por
ejemplo, los tampones de boratos secuestran a muchos polioles para formar
quelatos y tanto los tampones de boratos como los de fosfatos son
incompatibles con sales de plata, de magnesio y de cinc. Por ello en la
literatura se encuentra, otras soluciones reguladoras, como por ejemplo, las

de citrato- fosfato. ?

Desde el punto de vista practico, a modo orientativo y salvo
excepciones puede decirse que los colirios cuyas formulaciones incluyen
antibiéticos se formulan con soluciones reguladoras borico-borato y los que
llevan esteroides, sulfamidas, antihistaminicos o alcaloides se preparan con

soluciones fosfato-difosfato.

La actividad fisioldgica del principio activo puede variar en funcion del
pH por tanto no es, siempre indicado llevar el colirio al pH de las lagrimas,
pero hay otras razones entre las cuales las mas importantes son las incom-
patibilidades a que conduce el ajuste de pH a esta zona, como son:
precipitacion de alcaloides base, precipitacion de hidroxidos metalicos,
reacciones de hidrdlisis y disminucion, de actividad fisiolégica y aparicion en

algunos casos de coloraciones (Ejemplo: Adrenalina.)
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En la preparacion de colirios conviene considerar que un
medicamento presenta varios valores Optimos de pH (pH 6ptimo a la con-
servacion quimica, pH optimo a la actividad terapéutica, pH 6ptimo de
tolerancia) y que se debe investigar hasta encontrar un compromiso entre

estos valores.

Habitualmente se tienen sobre todo en cuenta los valores de pH
capaces de asegurar una buena conservacion y una actividad terapéutica
maxima, puesto que, como se ha indicado la mucosa ocular presenta una
excelente tolerancia a variaciones relativamente grandes de pH. Sin
embargo, cuando no es posible que el pH 6ptimo para la conservacion
permita una aceptable tolerancia ocular se debe recurrir a presentar el colirio

como polvo estéril a disolver en el momento del empleo. @

—Determinacion del pH de los colirios:
Es indispensable la determinacion potenciométrica del pH de los

colirios en los ensayos de control.

Si el pH observado fuese acido o alcalino, se adicionara al colirio, si
es que debe ser neutro, y teniendo en cuenta las incompatibilidades
eventuales, o una sustancia alcalina o una solucién alcalina en cantidad
calculada (citrato sdédico, fosfato disddico) o una sustancia acida o una
solucion acida (acido citrico, acido boérico o fosfato monosddico.) se volvera

a verificar el pH.
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Debera tenerse en cuenta la cantidad de acido o de alcali afiadido, en
el calculo de la isotonia especialmente cuando la concentracién en principio

activo del colirio sea importante. ?

Las soluciones Sorensen, son también utilizadas como vehiculo en las
preparaciones liquidas oftalmicas, siendo éstas una combinacion de sales de
fosfatos (monosddico y disddico); se las hace isotdnicas con el agregado de
cloruro de sodio. La mezcla en partes iguales de las dos soluciones brinda
un pH 6.8 siendo este pH utilizado para un grupo importante de drogas. La
solucion de fosfato monosddico, utiliza 8.00 g de fosfato monosdédico anhidro
y cantidad suficiente de agua destilada estéril para llevar a 1000 mL. La
solucion de fosfato disddico, utiliza 9.47 g de fosfato disédico anhidro y

cantidad suficiente de agua destilada estéril para llevar a 1000 mL ®

La busqueda del pH 6ptimo a utilizar para los distintos preparados de
uso oftalmico, han llevado a utilizar, ademas de las combinaciones de sales
descritas a muchas otras mas. Con mayor razén en los momentos actuales,
en que los laboratorios de especialidades medicinales elaboran la mayor
parte de los colirios de uso corriente, es importante asegurar la estabilidad
de la solucién en un periodo de tiempo razonable, que con seguridad sera
mayor que el de cualquier solucién oftalmica elaborada magistralmente. Por
lo tanto, se debera dar suma importancia a este punto, pero, teniendo muy

presente que es necesario asegurar la actividad terapéutica del producto, no
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dejando de lado el confort del paciente. Las combinaciones de acido borico
(1 % a 2%) con borato de sodio (0.05% a 0.2%), citrato de sodio (0.10% a
0.30%) o fosfato de sodio (0.10%); la de fosfato de sodio (0.20%) con acido
citrico (0.10%); las de nitrato de sodio (0.80% a 1.0%) con &cido nitrico y las

de acetato de sodio (0.1%) con acido acético, son corriente

SOLUCIONES REGULADORAS DE SORENSEN

Clururo de

Solucién de | Solucion de sodio
fosfato fosfato pH de la necesario

monosodico disddico solucion para
(0.8%p/v) (0.947%plv) resultante isotonizar

mL mL g

90 10 5.91 0.52

80 20 6.24 0.51

70 30 6.47 0.50

60 40 6.64 0.49

50 50 6.81 0.48

40 60 6.98 0.46

30 70 7.17 0.45

20 80 7.38 0.44

10 90 7.73 0.43

5 95 8.04 0.42
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4, CONDICIONES DE FABRICACION

Uno de los requisitos mas importantes, y a la vez mas dificiles de
conseguir en la elaboracién de colirios es evitar la contaminaciéon por
particulas extranas en las soluciones oftalmicas. Aunque se utilicen
componentes de la mejor calidad, el producto final puede resultar
inaceptable si el area en la cual se prepara el colirio no es aséptica. De aqui
la gran importancia que tiene el disefio del area de elaboracién, su grado de
limpieza y que el aire circulante en el area de produccion sea filtrado por

filtros HEPA.

En consecuencia, las instalaciones para produccion vy el
procedimiento que se emplee para procesar el producto debe ajustarse a
normas adecuadas. Cuando mas perfecta sea esta norma, mejor y mas

seguro sera el producto.

Normalmente el area de produccion debe dividirse en cinco

secciones. (ver anexo 1)

- Area de limpieza

- Area de composicién

- Area aséptica o de envasado
- Area de cuarentena

- Area de producto terminado o empacado.
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Las caracteristicas de construccion de estas areas deben ser tales
que permitan una facil limpieza y la minima acumulacion de polvo. Se debe

utilizar suelos de baldosa vinilica con las hendiduras perfectamente selladas.

Las paredes y techos deberan ser lisos con curvas sanitarias, sin
zonas rugosas para evitar la acumulacion de particulas. Todas las
superficies se han de cubrir con pintura epoxi a la que se puede anadir una
pintura fungicida. Los angulos que forman las paredes y techos deben ser

redondeados para facilitar su limpieza. @

Por otra parte, el mobiliario debe ser de un material que no libere
particulas, tal como el acero inoxidable. Estas son las caracteristicas de toda

el area de elaboracion. @

41 AREA DE LIMPIEZA

Esta area tiene como objeto la limpieza de los envases y utensilios
que se van a usar en la elaboracion. Para no aumentar grandemente la
contaminacion, no se debera vaciar aqui los frascos desde las cajas de
carton, sino que han de llegar en recipientes metalicos. Esta zona ha de
estar construida de tal forma que las paredes, techos y suelo resistan la
humedad, vapor y detergentes que se van a utilizar. Por ello las paredes

deben ser impermeables para que la humedad resbale y no sea retenida.
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También debe estar bien ventilada para poder eliminar, facilmente el
calor y la humedad. Aunque no tiene porque ser aséptica debera evitarse la
acumulacién de suciedad y el crecimiento de microorganismos debido a la

alta temperatura y excesiva humedad. ©

4.2 AREA DE PREPARACION

Es el lugar donde se realiza la composicién de las férmulas en los
Colirios, para pasarlas posteriormente a la area aséptica donde sé realizara
el proceso de llenado. Esta area debe tener como ya se dijo, las paredes y el
techo lisos, recubierto de pintura epoxi que proporciona una superficie
continua libre de agujeros y grietas. Sin necesidad de llegar a la asepsia,

aumentandose los controles en mayor proporcion que en el area de limpieza.

Las mesas que se usen en esta area seran preferiblemente de acero

inoxidable, por su facil limpieza y poco desprendimiento de particulas.

La preparacion de las soluciones se elabora en recipientes de acero

inoxidable, provistos de agitador.

La incorporacion de los distintos componentes de la formulaciéon al
solvente, que en la gran mayoria de los casos es el agua, se realiza en el
orden indicado por sus caracteristicas de solubilidad, en los recipientes

antes dichos, en una zona limpia estéril.



42

Esta solucion obtenida se esteriliza pasandola a través de filtros
bacteriolégicos y se recibe, en zona estéril, en un recipiente de vidrio o

acero inoxidable segun los volumenes filtrados.

El fraccionamiento de esta solucion se realiza por medio de una
pipeteadora bajo campana de flujo laminar, en los envases en que se

expende el producto.

Entre los componentes de la formulacién que intervienen derivados
celuldsicos, se elabora por separado una dispersion de estas materias
primas, humectandolas en agua caliente a 50° y esterilizandolas

posteriormente a 120° .

Una vez fria se mezcla bajo continua agitacion y en un recipiente de
acero inoxidable con la solucién madre del preparado que contiene el resto

de los ingredientes, esta operacion se realiza en zona estéril. ©®

4.3 AREA ASEPTICA

El area aséptica debe tener rasgos de construccion disefados para
obtener una seguridad maxima. El cielo raso, las paredes y el piso deben ser
sellados para que se puedan lavar y desinfectar segun necesidad. Todas las
mesas deben ser de acero inoxidable y estar empotradas en la pared para

que no se acumule suciedad junto al piso. Los apliques de luces, tuberias de
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servicio y ventiletes o respiraderos deben estar a ras de las paredes o cielo
raso para eliminar relieves, uniones y otros sitios donde se acumulan polvillo
y suciedad. En la medida de lo posible los tanques que contienen el producto
compuesto debe estar fuera del area de envasado aséptico y el producto
debe llegar al area mediante mangueras. Los equipos mecanicos que se
encuentran en el area aséptica deben estar alojados de la manera mas
compleja posible dentro de un gabinete de acero inoxidable para sellar sus

partes moviles.

Las partes mecanicas que tienen contacto con el producto deben ser

desarmables de manera que se puedan esterilizar.

Con respecto al personal que ingresa al area aséptica sélo debe
entrar a través de una trampa de aire, la indumentaria debe consistir en una
prenda enteriza estéril con gorro, botas y guantes estériles. EI movimiento
dentro del area debe ser minimo y se debe restringir estrictamente la entrada

y salida de personal durante la operacién de envasado. ("9

Los requisitos para preparar él area y para el personal puede
atenuarse un poco si el producto se ha de esterilizar después en un reci-
piente sellado. Sin embargo, algunos sostienen que es mejor atenerse a un

solo procedimiento estandar con los requisitos mas estrictos. ©
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4.4 PLAN DE CIRCULACION EN LAS AREAS DE FABRICACION

En general los componentes de un producto estéril circulan desde el

depdsito hacia:

1. El area de composiciéon, como sucede con los componentes de la formula.

2. El area de limpieza como sucede con los equipos y recipientes.

Después de ser procesado en estas areas, los componentes pasan a
la seguridad del area aséptica para cargar el producto en los recipientes

apropiados.

Desde aqui el producto entra en el area de cuarentena donde queda
detenido hasta que se completan todas las pruebas necesarias. Si el
producto se ha de esterilizar en su recipiente final, normalmente el proceso
se interrumpe una vez que el producto sale del area aséptica para ser
sometido a la esterilizacidén. Al comprobar que el producto es eficaz e inocuo,
pasa al area de terminado para su etiquetado y embalaje final. A veces en
este plan de circulacion se introducen variantes para satisfacer las
necesidades especificas de un producto individual o para adaptarlo a la

instalacion disponible. (19
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MONOGRAFIAS DE LOS COMPONENTES DE LAS FORMULAS DE

LOS COLIRIOS EN ESTUDIO

CLORANFENICOL
Sindnimo:D-treo-(-)-2,2-Dicloro-N-[B-hidroxi-a-(hidroximetil)-p-nitrofenil]-
acetamida.

Descripcion: Consiste en finos cristales similares a agujas o laminas alargadas,
de color blanco a blanco grisaceo o blanco amarillento; es inodoro y tiene un
sabor intensamente amargo; el pH ( de una solucion saturada) esta entre 4.5y
7.5; es razonablemente estable en soluciones neutras o moderadamente
acidas pero resulta rapidamente destruido en soluciones alcalinas; funde entre

149° y 153°, (10

Cloranfenicol es originalmente un antibidtico del amplio espectro
obtenido del Streptomyces venezuelae. Es principalmente bacteriostatico y
actua por inhibicion de sintesis de la proteina, interfiriendo con la transferencia
de aminoacidos activados de ARN solubles en los ribosomas. Se ha observado
que el cloranfenicol se encuentra en cantidades mensurables en el humor
acuoso subsiguiente a la aplicacion local al ojo. El desarrollo de resistencia al
cloranfenicol puede considerarse como minimo para el Staphylococcus vy

muchas otras especies de bacterias.
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Indicaciones y Uso: el cloranfenicol s6lo debe usarse en aquellas
infecciones serias. Bacteriolégicamente deben realizarse estudios para

determinar el organismos causante y su sensibilidad al cloranfenicol.

El cloranfenicol es activo contra las siguientes bacterias patégenas
comunes del ojo:
Staphylococcus aureus
Streptococcus, incluyendo Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Klebsiella / especies Enterobacter
Moraxella lacunata(bacillus de Morax-Axenfeld)

Las especies de Neisseria

No proporciona adecuada cobertura contra:
Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

El uso prolongado del antibiético puede producir el crecimiento
excesivo de organismos no susceptibles, incluyendo hongos. Si las nuevas
infecciones aparecen durante la medicacién, la droga debe descontinuarse

y se deben tomar medidas apropiadas.
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En todo las infecciones serias el uso topico de cloranfenicol debe ser

complementado por |la apropiada medicacion sistémica.

Reacciones adversas: Alergia o reacciones de inflamacién debido a
la hipersensibilidad individual y ocasionalmente quemadas o picadas puede
ocurrir con el uso de cloranfenicol. La discrasia sanguinea puede ser

reportada en asociaciéon con el uso de cloranfenicol.

Dosis y administracion: Aplicar 0.25 mg a 0.5 mg de cloranfenicol 4 o
6 veces por dia durante las primeras 72 horas, dependiendo en la severidad
de la condicion. Pueden aumentarse intervalos entre las aplicaciones
después de los primeros dos dias. Entonces la accion de la droga es
principalmente bacteriostatico, la terapia debe continuarse durante 48 horas

después de que se ha logrado una cura. ®

CLORHIDRATO DE NAFAZOLINA

Es un principio activo que ejerce accién terapéutica en una de las
formulas en estudio, debido a que presenta un mecanismo de accion sobre
los receptores alfa adrenérgicos en las arteriolas de la conjuntiva
produciendo vasoconstriccion, lo cual ocasiona una disminuciéon de la

congestion conjuntival.
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El clorhidrato de nafazolina esta indicado en el nivel temporal de la
congestion, picor, irritacion leve de los ojos producidos por alergias re-
lacionadas con el polen, polvo, viento, contaminacion, natacion, por el uso
de lentes de contacto o por el trabajo excesivo de los ojos ya sea leyendo,

trabajando a corta distancia visual, viendo television o conduciendo.

Este principio activo no debe usarse cuando existen los siguientes

problemas médicos.

I Glaucoma de angulo estrecho. Debido a que la nafazolina puede
producir midriasis significativa que precipite un ataque agudo de glaucoma
de angulo estrecho.

Il. Enfermedades oculares graves, infecciones o lesiones.

. Hipertiroidismo.

V. Hipertension.

El clorhidrato de nafazolina rara vez presenta efectos secundarios, sin
embargo la dosificacion excesiva o el uso prolongado puede producir un
aumento de la irritacion de la conjuntiva y efectos secundarios

sistematicos.®

ANTAZOLINA FOSFATO.
La antazolina fosfato es un receptor antagonista H 1, que produce

efecto antihistaminico, la antazolina fosfato mas la nafazolina clorhidrato
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combinan el efecto de la antihistamina y la vasoconstricciéon; la solucién
oftdlmica de esta combinacion esta indicada para el alivio de alguna sefal o

sintomas de alergia por conjuntivitis. ©

TIMOLOL MALEATO

Descripcion. Cristales blancos que funden a 202°, el pH ( de la
solucién acuosa al 5% ) es aproximadamente cuatro.

Solubilidad. Completamente soluble en agua, soluble en alcohol, poco

soluble en cloroformo, practicamente insoluble en éter.

Usos. Es un antagonista no selectivo de los receptores adrenérgicos
con todos los usos posibles. Los usos aprobados en los EE.UU. incluyen el
tratamiento de muchos tipos de glaucoma. Como el primer antagonista 3 a
ser usado en los EE.UU. para el tratamiento del glaucoma, no posee
actividades agonista intrinseca ni anestésica local. Sin embargo puede pro-
ducirse su absorcion sistémica a través de los conductos lagrimales y debe
usarse con precaucion en los pacientes con asma, enfisema, insuficiencia
cardiaca congestiva, diabetes y bloqueo cardiaco superior al de primer
grado. Debido a su alta potencia, tiene buena eficacia tépica en el ojo.
Alrededor del 80% es eliminado por metabolismo hepatico y el 20% por
excrecion renal. La vida media de eliminacién es de unas 3 a 4 horas en los

metabolizadores rapidos y de 7.5 horas en los metabolizadores lentos.
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EL PHYSICIANS' DESK REFERENCE (PDR) para oftalmologia,
describe una solucién oftalmica que contiene: 5.0 mg de timolol ( 6.8 mg de
timolol maleato por mililitro.) Ingredientes inactivos: fosfato de sodio
monobasico y dibasico, hidréxido de sodio para ajustar el pH, agua para
inyectables se ha agregado cloruro de benzalconio 0.01% como

preservante.

Dosis y administracion: la solucién Oftalmica esta disponible en
concentraciones de 0.25 y 0.5 por ciento. La dosis de arranque usual es una
gota de 0.25 por ciento en el ojo afectado dos veces al dia, si no hay
respuesta clinica adecuada, la dosificacién puede cambiarse a una gota de

0.5 por ciento de solucién en el ojo afectado dos veces al dia.

Subsecuentemente en algunos pacientes la contestacion presion-
amenazadora al colirio puede requerir unas semanas para estabilizar, la
evaluacion debe incluir una determinacion de presion del intraocular después

de aproximadamente 4 semanas de tratamiento con el colirio. ©®

GENTAMICINA SULFATO

Gentamicina sulfato es un antibiético soluble en agua del grupo de
los aminoglucésidos.
La gentamicina se obtiene de cultivos de Micromonospora purpurea. Es una

mezcla de la sal sulfato de gentamicina C1, C2 y C1a. Los tres componentes
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aparecen para tener una actividad microbiana. Gentamicina sulfato existe

como un polvo blanco brilloso que es soluble en agua e insoluble en alcohol.

EL PHYSICIANS' DESK REFERENCE (PDR) para oftalmologia,
describe una solucion oftalmica que contiene: Cada mL de sulfato de
gentamicina contiene un equivalente a 3 mg (0.3%) de gentamicina base
con: Alcohol polivinilico 14 mg (1.4%); cloruro del benzalconio; edetato de
sodio; fosfato de sodio dibasico; cloruro de sodio; acido clorhidrico y / o
hidroxido de sodio para ajustar el pH; y agua purificada. La solucion es

acuosa, es una solucion amortiguadora con un pHde 7.2 - 7.5.

Indicaciones y uso: La gentamicina sulfato es activo en vitro contra
muchas clases de los siguientes microorganismos : Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Haemophylus
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas

aeruginosa, y Serratia marcescens.

La gentamicina sulfato se usa como tratamiento tépico de infecciones
bacterianas oculares incluyendo: conjuntivitis, queratitis, keratoconjuntivitis,
Ulceras de la cérnea, blefaritis, blefaroconjuntivitis, meibomianitis agudo, y
dacriocistitis, causadas por las siguientes clases susceptibles de
microorganismos: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterobacter
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aerogenes, Escherichia coli, Haemophylus influenzae, Klebsiella
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Pseudomonas aeruginosa, y Serratia

marcescens.

Reacciones adversas: durante el tratamiento con preparado oftalmico
de gentamicina se han desarrollado las ulceras de la cérnea, bacterianas y
fungicas.

Las reacciones adversas frecuentemente son quemadura oculares e
irritacion en la instilacion de la droga de la conjuntivitis no especificas,

defecto en epitelio conjuntival, e hiperemia conjuntival.

Otras reacciones adversas que raramente han ocurrido son

reacciones alérgicas, trombocitopenia purpura y alucinaciones.

Dosificaciéon y Administracién: Instile una o dos gotas del colirio
(Gentamicina Sulfato 0.3%) en el ojo afectado cada cuatro horas. En
infecciones severas la dosificacion puede incrementarse a mas de dos

gotas por cada hora. ©

EDTA

Actua como agente quelante, formando complejos metalicos de gran
importancia especialmente en el campo farmacéutico, ya que la quelacion es
la coordinacién de un metal con un ligando polidentado. EI complejo asi

formado puede llevar a la precipitacion del metal o la formacién de un
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compuesto soluble estable. Si el ligando forma un quelato metalico
hidrosoluble estable, se dice que es un agente secuestrante. El secuestro es
la suspension de una propiedad o reaccion de un metal sin la remocién de
éste, del sistema o de la fase por ningun proceso de precipitacion o

extraccion y se realiza habitualmente por quelacion. ©

Otra de las propiedades que tiene el EDTA es la de potencializar
agentes antimicrobianos, generalmente no es un bactericida poderoso frente
a microorganismos Gram positivos, pero si tiene efecto frente a bacterias

Gram negativas, especialmente contra Pseudomonas aeruginosa.

Entre los preservantes usados mas frecuentemente y cuya actividad

es potencializada por el EDTA se citan @

PRESERVANTES AGENTES PRESERVANTES

Catidénico Cloruro de Benzalconio

Digluconato de Clorhexidina

Anidnico Acido Sérbico
Sorbato de Potasio

Parabenos
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CLORURO DE SODIO

Actua como agente osmatico, quien tiene la finalidad de que los
colirios sean isotonicos con el liquido lagrimal. De manera que una solucién
isotonica de cloruro de sodio puede ser inoculada sin afectar la presion
osmotica del liquido lagrimal y sin causar una disminucion apreciable en su

composicion quimica.

Por lo tanto las soluciones isotdonicas hacen a los colirios menos
irritantes, suprimiendo la sensacion de quemadura causadas por soluciones

hipotdnicas e hipertonicas. ©

METIL Y PROPIL PARABEN

Los ésteres del acido parahidroxibenzoico mejor conocido como
parabenos, fueron admitidos para usarse ampliamente en la industria
farmaceéutica; de todos los preservantes, éstos han sido los mas estudiados

y los que tienen mayor aplicacién farmacéutica e industrial.

Estos agentes preservantes tienen la caracteristica de ser estables en
la mayor parte de sistemas farmacéuticos y pueden hidrolizarse solamente
bajo condiciones drasticas; ademas son activos en un amplio rango de pH,
presentando mayor actividad en soluciones acidas que en soluciones

neutras 6 alcalinas.



55

Las investigaciones realizadas presentan que los parabenos, son
efectivos contra microorganismos en soluciones acidas o neutras que tienen

unrangode pHentre4y7.

La actividad de los parabenos resulta notablemente disminuida por
macromoléculas como gelatina, metilcelulosa, polietilenglicol 4000, polivinil

pirrolidona, Tween 80 y por coloides.

En cuanto a los materiales de envase no todos son inertes a los
parabenos y es aconsejable hacer ensayos antes de su empleo. Se ha
encontrado que el vidrio, el PVC, polietileno y polipropileno causan una

reducida pérdida cuando se hallan en medios acuosos.

Estos preservantes, tienen la caracteristica de ser efectivos contra
bacterias y mohos a bajas concentraciones, ellos son incoloros, inodoros,
tienen minimos problemas en el sabor en las concentraciones usadas, no
son irritantes parenteralmente y tienen baja toxicidad. Son estables, activos
sobre un amplio rango de pH y temperatura, no volatiles y relativamente
econoémicos. Varios autores establecen que los parabenos son los que mas

se aproximan al conservador ideal.

La actividad de los parabenos es mayor contra mohos, hongos y
bacterias Gram positivas que frente a bacterias Gram negativas; pero son

usados para prevenir o inhibir el crecimiento de estos microorganismos. En
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estudios realizados concluyen que son mas fungistaticos que fungicidas y

sugieren el uso de combinaciones en soluciones acuosas.

Cuando se usa el éster metalico éste presenta particular efectividad
contra bacterias aunque es menos efectivo contra hongos, pero a medida
que incremente la cadena alquimica la actividad de los ésteres aumenta
volviéndose tan eficaz para frenar el desarrollo de bacterias como de
hongos. Sykes demostrd que la concentracién requerida del éster metilico,
para la destruccidén de bacterias en estado vegetativo es de 24 horas a una
concentracion de 0.15 - 0.20%, pero el éster propilico es efectivo frente a

hongos en concentraciones de 0.012%.

Estos preservantes son los primeros bacteriostaticos que tienen
efectos contra algunas bacterias Gram negativas, particularmente
Pseudomonas aeruginosa. Riegelman establece que los ésteres no son
considerados preservativos satisfactorios para preparados oftalmicos de

dosis multiple.

En la preparacion de soluciones oftalmicas, se usa una mezcla de
metil y propil parabén en una proporcion de (2:1) correspondiente a 0.06—

0.03% respectivamente.

El Codex de la Farmacopea Britanica recomienda el uso de 0.0229%

de metil éster, combinado con 0.011% de propil éster. Sin embargo a varios
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investigadores les ha llamado la atencion de que a estas concentraciones la
efectividad contra Pseudomonas aeruginosa es tres veces menor y
recomiendan el uso de 0.1% de metil parabén. Se ha encontrado que el uso
de estos ésteres resulta ser irritante ocular, lo cual limita que sea un

preservativo ideal en soluciones oftalmicas. ¥

Hugo y Foster descartan la posibilidad de que una especie de
Pseudomonas aeruginosa obtenida en infecciones de ojo humano crezca en
soluciones de ésteres para hidroxibenzoato, Montgoney y Halsan no estan
de acuerdo con Hugo y Foster; y establecen que las concentraciones de

0.02% de metil y 0.01% de propil parabén son insuficientes.

Foster establece que a una concentracion de 0.08% de ésteres para

hidroxi benzoatos fue bacteriostatico frente a Pseudomonas aeruginosa.

Para producir una actividad bactericida es necesario tener una
concentracion total de 0.2% de parabenos, pero esta concentracion es

irritante en el ojo.

Se ha encontrado que las soluciones que contienen 0.15% de metil
hidroxibenzoato y 0.05% de etil o propilhidroxibenzoato, permiten el cre-
cimiento de varias especies gram negativas que son inoculadas

excesivamente con agua y suelo. Una mezcla de etil, metil vy
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propilhidroxibenzoato al 0.1% de igual forma no destruye las

Pseudomonas sp. , En varias concentraciones inoculadas.

En estudios realizados por otros investigadores, se ha encontrado que
el tiempo necesario para esterilizar soluciones oftalmicas contaminadas con
Pseudomonas aeruginosa a una concentracién de 10% depende de la
concentracion del preservativo antimicrobiano usado en soluciones
oftdlmicas. De manera que cuando se us6 una concentracién de 0.2% de
metil y 0.04% de propilhidroxibenzoato el tiempo de esterilizacion fué de 3
horas; pero al usar una concentracion de 0.18% de metil y 0.02% de propil

hidroxibenzoato el tiempo de esterilizacién fué de 6 horas.

A estos agentes antimicrobianos no se les considera bacteriostaticos
eficientes y su accién antimicrobiana es lenta. Ademas se les atribuye

irritacion y ardor en los ojos al usuario en preparados oftalmicos.

El uso continuo de estos preservativos en la mucosa, puede dar lugar
a eczemas de contacto y sensibilizacion, por este motivo no es aconsejable

su utilizacion para la conservacion de colirios.

Foster y Anderson indican que los hidroxibenzoatos son ahora con-
siderados insatisfactorios y no son muy recomendables como preservativos
en soluciones oftalmicas. Brown y Norton en sus estudios encontraron que

Pseudomonas aeruginosa tiene la capacidad de utilizar el P-hidroxibenzoato
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como fuente de carbdn, lo cual parece excluir el uso parecido como

preservativo en soluciones oftalmicas. ¥

Estos agentes antimicrobianos por ser compuestos lipofilicos, tienen
su sitio de accion probablemente en la membrana celular, sin descartar el
efecto producido sobre el sistema enzimatico que puede ser por accién

competitiva.

Otros investigadores consideran que los derivados fendlicos son
sustancias citotdxicas tipicas que en concentraciones elevadas coagulan las

proteinas celulares.

HIDROXIPROPIL METIL CELULOSA

Eter metilico de hidroxipropilcelulosa disponible en grados de pureza
que contienen 16.5 a 30.0% de grupos metoxi y 4 a 32% de grupos
hidroxipropoxi, asi como en viscosidades y temperaturas de gelificacion
térmica de las soluciones de concentracion especifica.

Descripcion. Polvo blanco a blancuzco, fibroso o granular, que fluye
libremente.

Solubilidad. Se hincha en agua y produce una mezcla coloidal clara a
opalescente, viscosa; sufre transformacion reversible de sol a gel al calentar
y enfriar, respectivamente. Insoluble en alcohol anhidro, éter o cloroformo.
Usos. Es un coloide protector util como agente dispersante y espesante, y en

soluciones oftadlmicas para proporcionar la accién demulcente y las
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propiedades viscosas esenciales para el uso de lentes de contacto y en

formulaciones de “lagrimas artificiales”. "9

ACIDO BORICO
Acido bérico (H3B0s); acido boracico; acido ortobérico
Acido bérico H3BO3 peso molecular: 61.83 g / mol
Descripcion. Escamas incoloras de apariencia algo perlado, o cristales, pero
mas un polvo blanco ligeramente untuoso al tacto; inodoro y estable al aire;

se volatiliza por vapor.

Solubilidad. Un gramo en 18 mL de agua, 18 mL de alcohol, 4 mL de

glicerina, 4 mL de agua hirviente o0 6 mL de alcohol hirviente.

Usos. Es un buffer, y éste es el uso reconocido oficialmente. Es un
germicida muy débil antiinfeccioso local. Sus propiedades no irritantes hacen
que sus soluciones sean adecuadas para la aplicacién en estructuras tan
delicadas, como la cérnea del ojo. Las soluciones acuosas se usan como
colirio, colutorios y para irrigar la vejiga. Una solucién al 2.2% es isotonica
con el liquido lagrimal. Las soluciones de acido bérico, aun cuando se hagan

isotdnicas, hemolizan los glébulos rojos.'%

BORAX (BORATO DE SODIO)
Descripciéon. Cristales transparentes, incoloros, o polvo blanco

cristalino; inodoro; los cristales estan frecuentemente recubiertos por polvo
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blanco debido a la eflorescencia; la solucion es alcalina al tornasol y la

fenolftaleina; pH alrededor de 9.5.

Solubilidad. Un gramo en 16 mL de agua, 1 mL de glicerina, 1 mL de

agua hirviente; insoluble en alcohol.

Usos. Es una necesidad farmacéutica, utilizado como agente
alcalinizante y como buffer para soluciones alcalinas. Sus propiedades
alcalinizantes proporcionan las bases para su uso en adhesivos para
prétesis dentales y su accién buffer, las bases de su uso en formulaciones

de colirios. (%

CLORURO DE BENZALCONIO

Descripcién. Consiste en un gel espeso o0 en piezas gelatinosas
blancas o de color blanco amarillento: tiene olor aromatico y un sabor muy
amargo; las soluciones son alcalinas frente al tornasol y forman mucha

espuma cuando se les agita.

Solubilidad. Es muy soluble en agua y alcohol; 1 g de la forma anhidra
se disuelve en aproximadamente 6 mL de benceno y unos 100 mL de éter.

Incompatibilidad. Como otros agentes catidnicos activos en la
superficie el cloruro de benzalconio es incompatible con el jabén y otros

agentes anionicos. Los grandes iones organicos de los dos agentes tienen
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carga opuesta y en concentracion suficiente, pueden precipitar de la

solucion. El acido nitrico y los nitratos, producen precipitacion.

Usos. EI cloruro de benzalconio es bacteriostatico en bajas
concentraciones y bactericida en concentraciones elevadas. Las bacterias
grampositivas son mas sensibles que las gramnegativas. De hecho, se sabe
que algunas bacterias gramnegativas en especial Pseudomonas cepacia,
crecen en las soluciones de esta droga y asi producen epidemias de
infecciones  hospitalarias. Mycobacterium tuberculosis también es
relativamente resistente. El antiséptico tiene una accion lenta: se requieren 7
minutos para que el recuento de bacterias sobre la piel disminuya en un
simple 50%. mientras que se necesitan s6lo 36 segundos con etanol al 70%:
para lograr una reduccién del 90% se requieren 25 minutos para el cloruro
de benzalconio. en comparacién con 2 minutos para el etanol al 70%.
Algunas bacterias gramnegativas necesitan horas de exposicion para ser
destruidas.

El cloruro de benzalconio se aplica en la piel y las mucosas. También
se lo utiliza ampliamente en soluciones oftalmicas de venta libre y como
aplicaciones para lentes de contacto. El cloruro de benzalconio tiene una
toxicidad sistémica relativamente baja, pero se han comunicado casos de
envenenamiento después de la ingestion oral. Su empleo reiterado a veces
causa dermatitis. Como otros agentes catidnicos activos en superficie tiene
ciertas limitaciones. No destruye las esporas bacterianas, resulta ineficaz

contra algunos virus, es inactivado por el jabdn y otros agentes tensioactivos
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anionicos de superficie y cuando se lo aplica sobre la piel, muestra tendencia
a formar una pelicula debajo de la cual las bacterias se mantienen viables.
Como la materia organica del tejido inactiva a la droga, ésta, tiene una
eficacia limitada en la desinfeccién de las heridas. El cloruro de benzalconio
es absorbido por distintas sustancias organicas y en consecuencia, la
concentracion en una solucién esterilizante puede caer por debajo del nivel
antibacteriano y la esterilizacién de los guantes quirurgicos, las esponja y
otros elementos de este tipo puede ser irregular. Es posible que esta droga
cause irritacion y dafio de la epidermis y ademas puede producir alergias. En
vista de la disponibilidad de antisépticos mas confiables y de acciéon mas

rapida, existen pocos argumentos para recomendar su uso continuo.

Dosis. Como topico, solucion al 0.02-0.5%: en la conjuntiva, 0.1 mL de

solucién acuosa al 0.01%. ("9

ALCOHOL POLIVINILICO

Descripcién. Polvo o granulos blancos a color crema; inodoro.
Solubilidad. Completamente soluble en agua; la solucidon se realiza con
rapidez a temperaturas algo elevadas.
Usos. Es un agente de suspension y un emulsionante, sea con la ayuda de
un surfactante o sin ella. Se emplea por lo general como lubricante y
protector en diferentes preparaciones oftalmicas, como descongestivos,

lagrimas artificiales y en productos para lentes de contacto.
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Incompatibilidad. Incompatible con la mayoria de las sales
inorganicas, sobre todo sulfatos y fosfatos. Los fosfatos causaran una

precipitacion del 5% al alcohol polivinilico en solucion acuosa. (1%

FOSFATO MONOBASICO DE SODIO — FOSFATO DIBASICO DE

SODIO.

Fosfato monobasico de sodio:

Descripcién. Cristales incoloros o blancos, polvo cristalino; inodoro y
levemente delicuescente; las soluciones son acidas con el tornasol y son
efervescentes con el bicarbonato de sodio.

Solubilidad. Completamente soluble en agua; practicamente insoluble en

alcohol.

Fosfato dibasico de sodio:

Descripcidn. Sal granular incolora o blanca; eflorescente en aire seco
y caliente; las soluciones son alcalinas frente al tornasol y la fenolftaleina
(pH de alrededor de 9.5)

Solubilidad: Un gramo en 4 mL de agua; muy poco soluble en alcohol.®

Vehiculo de fosfatos isotdnicos ( solucion reguladora ) :
El sistema regulador de fosfatos ajustado para isotonicidad,
proporciona un margen de pH de 5.9 a 8 Este vehiculo requiere preparar dos

soluciones, una conteniendo 8 g de fosfato monobasico de sodio por litro y
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otra conteniendo 9.47 g de fosfato dibasico de sodio por litro: estos pesos
estan dados en base anhidra. ( ver p. 50 )Este vehiculo es adecuado para

muchos principios activos oftalmicos.

POLIETILENGLICOL 300

Se presenta como liquido viscoso transparente, incoloro o ligeramente
amarillento, de olor débil pero caracteristico, sabor amargo y ligeramente
ardiente
Es soluble en alcohol, glicoles, acetona, glicerina y benceno, todos los
polietilenglicoles son solubles en agua y miscibles en todas proporciones
con los otros miembros de la serie, lo que permite obtener compuestos que

cubren un amplio campo de viscosidad, consistencias y solubilidades.

Algunas de sus propiedades le hace altamente ventajoso y acredita
sus multiples usos en tecnologia farmacéutica: hidrosolubilidad, poder
disolvente, poder humectante, baja volatilidad, poder gelificante, consistencia

variable, no sustenta crecimiento microbioldgico.
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6. FUNDAMENTOS TEORICOS DE LOS METODOS DE

ANALISIS

6.1 CROMATOGRAFIA LiIQUIDA DE ALTA RESOLUCION

(CLAR)

Esta técnica es conocida también como cromatografia liquida de alta
resolucién o cromatografia liquida moderna.
El éxito en la aplicacién del CLAR para un compuesto dado depende de la
combinacion correcta de las condiciones de operacion, es decir: el tipo de la
columna, la fase movil, la longitud y diametro de la columna, la velocidad del

flujo de la fase mdvil, etc.

La migracion diferencial en CLAR es resultado del equilibrio de
distribucién de los componentes de una mezcla entre la fase estacionaria y
la fase maovil dichos componentes se separan en la columna y al salir de ésta
son conducidos por la fase movil y en el orden que emergieron, hacia un
detector donde se registran sus concentraciones y sus tiempos de retencion
en la columna. El cromatograma resultante muestra cada compuesto que
sale de la columna en forma de picos simétricos con un tiempo de retencion,
tr, se mide desde el momento de la inyeccion de la muestra hasta el

momento en que aparece el pico de interés en el cromatograma .
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El mismo procedimiento se realiza para el estandar, luego se procede a
determinar la cantidad de principio activo por muestra haciendo uso de la

férmula siguiente:

Cst. Amx

Cantidad de Principio Activo(mg) = .FD
Ast . 1000

Cst : Concentracion del estandar en microgramos por mililitro
Amx : Area del pico de la muestra

Ast : Area del pico del estandar

FD : Factor de dilucidn

1000: Factor de conversiéon

6.2 METODO POTENCIOMETRICO

Esta prueba se basa en la determinacién de la actividad de iones
hidrégeno, empleando un instrumento potenciométrico con sensibilidad para
reproducir valores de pH de 0.05 unidades usando un electrodo indicador al
ion hidrégeno como electrodo de vidrio y un electrodo de referencia
apropiado, tal como el de calomel o el de cloruro de plata — plata.
El pH se define convencionalmente como el logaritmo negativo de la

actividad del ion hidrégeno.
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6.3 PRUEBA DE ESTERILIDAD DEL COLIRIO

Para realizar esta prueba se utiliza el “Método de Inoculacion Directa”
descrita en la Farmacopea de los Estados Unidos Americanos en su
vigésima sexta revisiéon (USP XXVI), en la cual se emplean como medios de
cultivo caldo caseina soya digestiva y caldo de tioglicolato con resazurina

s6dica como indicador.

El ensayo se aplica a las sustancias, preparaciones que, segun la
Farmacopea, deben ser estériles. Sin embargo, un resultado favorable
solamente significa que no ha sido encontrado ningun microorganismo
contaminante en la muestra examinada en las condiciones del ensayo. El
grado de garantia que supone la ausencia de contaminantes en la muestra
analizada es, respecto a la calidad del lote, funcion de la eficacia del plan de
muestreo adoptado. La extension de este resultado a todo un lote de
produccion requiere la certeza de que todas las unidades que lo componen
se prepararon en condiciones homogéneas. Es evidente que esto depende
de las precauciones tomadas en el transcurso de la fabricacién. Para los
productos sometidos a un proceso de esterilizacion en sus envases finales y
sellados, la prueba fisica, con fundamento biolégico y documentada
automaticamente, que registra el desarrollo correcto del tratamiento de
esterilizacion en la totalidad del lote, es de una fiabilidad superior a la del

ensayo de esterilidad. Este ultimo es, sin embargo, el unico método analitico
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adecuado para productos preparados en condiciones asépticas y, por otra

parte, constituye en todos los casos el unico método analitico

6.4 PRUEBA DE EFECTIVIDAD DE PRESERVANTES

Los preservantes son agentes antimicrobianos no antibioticos que se
adicionan principalmente a los preparados farmacéuticos multidosis para
protegerlos de la contaminacion. La prueba tiene como objeto demostrar la

efectividad del sistema preservarte del preparado farmacéutico.

MICROORGANISMOS DE PRUEBA.

Candida albicans ATCC No. 10231
Aspergillus niger ATCC Ng. 16404
Escherichia coli ATCC Ny 8739
Pseudomonas aeruginosa ATCC Ng. 9027
Staphylococcus aureus ATCC Ny, 6538

A esta lista de microorganismos puede agregarse contaminantes
comunes del producto o del ambiente de fabricacién.
MEDIOS DE CULTIVO: agar soya tripticaseina, agar dextrosa sabouraud.

DILUYENTE: solucion salina pectonada.
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PREPARACION DEL INOCULO.
Para bacterias: a partir de cultivos de 24 horas inocular cada cepa de
prueba en botellas Roux que contengan agar soya tripticaseina, incubar a

32.5° +2.5% de 18 a 24 horas.

Para hongos filamentosos y levaduras: a partir de cultivos recientes

inocular cada cepa en botella Roux que contenga agar dextrosa sabouraud.

PROCEDIMIENTO:

La prueba se efectua en 5 unidades o mas del producto de acuerdo al
numero de cepas que se usen, transferir porciones de 20 mL del preparado
farmacéutico a cada uno de cinco frascos estériles.

Inocular cada porcion del producto con el volumen necesario de la
suspensién ajustada para cada gramo o mililitro del producto contenga
aproximadamente un millon de células. ElI volumen del inéculo no debe
exceder al uno por ciento del producto a probar en peso o volumen. Mezclar
el inéculo. Efectuar la cuenta control, inoculando frascos conteniendo 20 mL
de solucion salina pectonada estérii. Con el mismo volumen de la
suspension microbiana de prueba. Determinar la concentracion microbiana,
mediante el método de cuenta en placa utilizando como medio de cultivo

agar soya tripticaseina.
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DETERMINACON DEL NUMERO DE MICROORGANISMOS EN EL

PREPARADO FARMACEUTICO INOCULADO.

Una vez que cada frasco sea inoculado con el microorganismo de
prueba, efectuar de inmediato la cuenta al tiempo cero aplicando el método
de cuenta en placa. Los frascos inoculados se almacenan en la oscuridad a
22.5% + 2.5°, Aplicar el mismo procedimiento que para el tiempo cero a los
tiempos indicados a continuacién: Para inyectables y oftalmicos alas 6,24y

48 horas y a los 7,14,21 y 28 dias.

EVALUACION.

Para oftalmicos de dosis multiples: el sistema preservante es efectivo
cuando en cada mililitro del preparado farmacéutico las bacterias inoculadas
experimentan una reduccion de 2 potencias después de 24 horas y 5
potencias después de 7 dias. En el caso de los hongos cada mililitro debe
experimentar una reduccion de 2 potencias después de 14 dias y no

aumentar al término del ensayo.

6.5 POTENCIA MICROBIOLOGICA DE ANTIBIOTICOS.

Realizar la difusion del antibiético contenido en un cilindro vertical o
disco de papel filtro, a través de una capa de agar solificado en una caja

petri o placa, en una extension tal, que el crecimiento de microorganismo



72

agregado se detenga en un area circular o “zona” alrededor del cilindro que

contiene la solucion del antibiético. !

Este procedimiento se efectua de la siguiente manera: se mide un
equivalente del antibidtico para hacer diluciones hasta obtener una
concentracion final que determina la monografia de la sustancia a analizar,
para las diluciones se usan soluciones reguladoras que determina la
monografia, ademas se prepara una serie de 5 estandares que van en una
concentracion creciente, usualmente con el factor de dilucién de 1.25
obteniéndose una tabla en el que el estandar intermedio coincida con la

concentracion del antibidtico en estudio, y obtener una curva patrén.

Se utiliza un microorganismo de prueba y a partir de este se prepara
el inoculo a una tramitancia de 25% y a una longitud de onda de 580 nm, se
utilizan 15 placas con el medio base y el inoculo, posteriormente se colocan
6 cilindros en cada placa (tres placas para cada dilucion), intercalando en
cada una las disoluciones de los estandares con el estandar intermedio, en
las tres placas restantes se coloca la dilucion de la muestra y la del estandar
intermedio, las placas se incuban a la temperatura y tiempo especificados
por la monografia, al final del tiempo se hacen las lecturas de los halos de
inhibiciéon y se procede a determinar la cantidad de antibiético por muestra
analizada haciendo uso de una curva de calibracién (mcg/ml X mm de halos
de inhibiciébn) y se expresa el resultado en miligramos o unidades

internacionales. (
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6.6 PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR

Tiene por objeto evaluar a los colirios normalizados demostrar que no
presentan algun grado de irritabilidad en el ojo al ser aplicados.
Se eligen conejos adultos, sanos y de una especie adecuada que no
presenten defectos y sin irritacion ocular. Se instila 0.1 mL de colirio,
sujetando con suavidad pero firmemente al conejo hasta que permanezca
quieto. Separar cuidadosamente el parpado inferior, hacia a fuera del globo
ocular a manera de formar un recipiente en donde se instila la muestra.
Mantener el parpado cerrado durante 30 segundos. La prueba se considera
satisfactoria si durante el periodo de observacion la muestra aplicada no

causa irritacién ocular significativa. "

6.7 PRUEBA DE OSMOLARIDAD

La osmolaridad es una expresion de la concentracion total de
particulas disueltas en una solucion, sin considerar el tamafio de la particula,
la densidad, la configuracidén o carga eléctrica. Los medios indirectos para la
medicion de la osmolaridad son permitidos porque la adicion de particulas
de soluto a un solvente, cambia su energia libre en las moléculas del
solvente. Esto produce una modificacion de las propiedades del solvente,
por ejemplo: presién de vapor, punto de congelacion, y punto de ebullicion.
Comparando con el solvente puro, la presiéon de vapor, y el punto de

congelacion, de una solucidn son bajos cuando el punto de ebullicion es
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elevado, de tal manera que el solvente solo se comporta generalmente de

manera mas compleja.

Las propiedades quimicas de las soluciones dependen de la
naturaleza del soluto y de la del solvente y, hasta cierto punto de sus
concentraciones, La solubilidad de un soluto en un solvente, depende
tambien de la naturaleza del soluto y el solvente. Sin embargo, algunas
propiedades de las soluciones dependen ya no tanto de la naturaleza del
soluto y el solvente como de la concentracién de las particulas del soluto,
sea cual fuera su tipo. A estas propiedades se les llama coligativas y son
cuatro: reduccion de presion de vapor, incremento del punto de ebullicion,

disminucion del punto de congelacion y creacién de una presion osmatica.

La medicion de la concentracion total de una solucion o la
osmolaridad, puede ser hecha solamente por una comparacion de la
propiedades coligativas de una solucién con la correspondiente propiedad
esencial del solvente puro. Los primeros instrumentos de laboratorio
desarrollados para la medicion rutinaria de osmolaridad eran basados en la
depresion del punto de congelacion y hasta los recientes afos, todos los

osmometros eran basados en esta metodologia.

La nueva tecnologia se basa en una medida de depresién de vapor,
hecha posible por el higrémetro de una termocupla. El método de presion de

vapor tiene ventaja intrinseca significante sobre la medicién de depresion del
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punto de congelacién o elevacién del punto de ebullicion ya que se puede
realizar sin la necesidad de un cambio en el estado fisico de la sustancia.
Para la medicion es necesario 10 microlitros de la soluciéon a ser probada,
esta es pipeteada hacia un pequefo disco de papel whatman #1 que se
inserta en una camara de muestra y se cierra. Un higrometro de la
termocupla esta integralmente incorporado dentro de la camara. Este
verificador de temperatura opera sobre |la base de una unica energia termal
que equilibra al principio para medir el punto de depresion de temperatura
del rocio dentro de la camara. Este parametro encierra una propiedad
coligativa de la solucion, es una funcién explicita de la presion de vapor de

una solucion.

6.8 METODO ESPECTROFOTOMETRICO (UV/VIS METODO 1
SCAN/MAN)

La espectrofotometria de absorcidn consiste en la medida de la

absorcién, por las diferentes sustancias de una radiacion electromagnética

de longitud de onda situadas en una banda definida y estrecha

esencialmente monocromatica.

PROCEDIMIENTO:

Se enciende el equipo y se digita el numero del método.

Se programa el equipo de acuerdo a los parametros que se necesiten para
realizar el andlisis(longitud de onda maxima y minima, correccién de blanco,

cantidad de muestras a leer, escala, etc.)
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Se corrige o mide el blanco de acuerdo al solvente que establezca la
monografia, llenando las dos celdas del equipo con el solvente.
Se descarta el blanco de una celda y se llena con la muestra que se quiera
medir.
Se activa el aparato y se espera que el valor de la medicién aparezca en
pantalla.
Se lavan las celdas con agua destilada y se apaga el equipo.

Se calcula la cantidad de principio activo por la siguiente férmula:

Cst x Amx
Cantidad de Principio Activo(mg) = FD
Ast x 1000

Cst: Concentracion del estandar en microgramos por mililitro.
Amx: Absorbancia de la muestra.

Ast: Absorbancia del estandar.

FD: Factor de dilucion.

1000: Factor de conversion

6.9 ESTABILIDAD ACELERADA

La validez e idoneidad de un preparado es consecuencia de su
estabilidad y de los productos de degradacion que se formen en su seno, los
que ademas de ser inactivos desde el punto de vista clinico, pueden llegar a

ser perjudiciales para la salud de las personas.
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Las pruebas de estabilidad aceleradas son aceptadas para obtener
datos de una expiracion tentativa de un producto, proporcionando la

informacion de la estabilidad de la sustancia activa.

Las condiciones recomendadas por la FDA (Food & Drug
Administration) y Norma Salvadorefa de Estabilidad (afio 2000), para una
prueba de estabilidad acelerada son: 40° + 2 y 75 % de humedad relativa

(HR) para sustancias solidas.®

La sustancia debe analizarse inicialmente a las condiciones
ambientales luego someterla a la prueba acelerada de 1, 2 y 3 meses bajo
los parametros de 40° + 2 y 75% de humedad relativa (HR)., realizandoles
sus analisis (potencia del principio activo, propiedades organolépticas, etc.)
respectivamente por cada mes. Si al final de los 3 meses el resultado es
satisfactorio se establece un tiempo de expiracion tentativo de 24 meses

para que la sustancia pueda ser degradada.™
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PARTE EXPERIMENTAL

Este trabajo estd encaminado a aplicar controles de calidad a
preformulas de colirios; de Cloranfenicol, Antazolina - Nafazolina, Timolol y
Gentamicina con el objeto de encontrar férmulas adecuadas que cumplan
los parametros de calidad establecidos tales como; estabilidad acelerada,

microbiolégico, fisicoquimicos y bioldgicos .

1. METODOLOGIA

1.1 MATERIAL Y EQUIPO, REACTIVOS (ver anexo No. 12)

1.2 DESARROLLO DE LA FORMULACION

Este proceso comprende la correcta seleccion del vehiculo que
favorezca la distribucion de la droga, coadyuvantes, aplicacion vy
permanencia en el ojo. Es importante en este proceso el estudio de ciertos
parametros como son: importancia y ajuste de pH, agente como:
bufferizante, isotonizante, viscosante y preservante; que contribuyan a la
correcta formulacion deseada que cumpla los requisitos basicos siguientes:
que sea quimicamente estable, que tenga 6ptima actividad terapéutica, que
no sea irritante, que sea clara y transparente, que no contenga
microorganismos y que se mantenga de esa manera por tiempo
razonable.La formulacion tiene su base en la investigacion bibliografica,

permite seleccionar adecuadamente los componentes que sirvan y
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aprovechen en los ensayos. A continuacion se presentan las diferentes

féormulas que fueron elaboradas y evaluadas en este trabajo de

investigacion.

PREFORMULACION

CUADRO N1 CLORANFENICOL

ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
(1-A) (2-A) (3-A) (1-B)

MATERIA PRIMA g/ 100 mL g/ 100 mL g/ 100 mL g/ 100 Mi
CLORANFENICOL BASE 0.5000 0.5000 0.5000 0.5000
METILPARABEN 0.0300 0.0300 0.0300
PROPILPARABEN 0.0100 0.0100 0.0100
CLORURO DE
BENZALCONIO 0.0100
EDTA 0.0300 0.0300 0.0300 0.0300
AcC. BORICO 1.1000 1.1000 1.1000 1.1000
BORAX 0.2660 0.2660 0.2660 0.2660
CLORURO DE SODIO 0.4800 0.3100 0.2900 0.2900
POLIETILENGLICOL 300 0.3000 0.3000 0.3000 0.3000
AGUA ESTERIL c.s.p 100.0000 100.0000 100.0000 100.0000
pH 7.34 7.40 7.40
OSMOLARIDAD
(mOsmol / Litro) 473 336 293

Este cuadro presenta dos férmulas (A Y B), la formula A en tres diferentes
ensayos denota que la variante es la cantidad de cloruro de sodio hasta obtener la
cantidad que hace al colirio isotonico con el liquido lagrimal siendo el ensayo 3-A.

La formula B precipita con la incorporacion de cloruro de benzalconio.
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CUADRO Ny 2 ANTAZOLINA — NAFAZOLINA

ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO
(1-A) (2-A) (1-B) (2-B)
MATERIA PRIMA g/ 100 mL g/ 100 mL g/ 100 mL g/ 100 mL
ANTAZOLINA FOSFATO 0.5000 0.5000 0.5000 0.5000
NAFAZOLINA
CLORHIDRATO 0.0500 0.0500 0.0500 0.0500
POLIETILENGLICOL 300 0.5000 0.5000 0.5000 0.5000
ALCOHOL POLIVINILICO 1.4000 1.4000
HIDROXIPROPILMETIL-
CELULOSA 0.2500 0.2500
CLORURO DE
BENZALCONIO 0.0100 0.0100 0.0100 0.0100
EDTA 0.0300 0.0300 0.0300 0.0300
AGUA ESTERIL c.s.p 100.0000 100.0000 100.0000 100.0000
pH 5.95 5.68 6.08 5.83
OSMOLARIDAD
(mOsmol / Litro) 140 296.5 134 298

Estas soluciones fueron formuladas con dos diferentes agentes
humectantes: alcohol polivinilico e hidroxipropilmetil celulosa obteniendo resultados
satisfactorios de osmolaridad al ajustar las cantidades de cloruro de sodio para los
ensayos 2-Ay 2-B.



CUADRO No 3 TIMOLOL MALEATO
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ENSAYO ENSAYO ENSAYO
(1-A) (2-A) (1-B)

MATERIA PRIMA g/ 100 mL g/ 100 mL g/ 100 mL
TIMOLOL MALEATO 0.6800 0.6800 0.6800
SODIO FOSFATO MONOBASICO 0.3200 0.3200 0.3200
SODIO FOSFATO DIBASICO 0.5682 0.5682 0.5682
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100 0.0100 0.0100
CLORURO DE SODIO 0.3300 0.400 I 0.4100
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0.2500

AGUA ESTERIL c.s.p 100.0000 100.0000 100.0000

pH 7.03 6.99 6.95

OSMOLARIDAD (mOsmol / Litro) 282.3 290.3 299.5

Los ensayos 2 —A y 1 — B, presentan osmolaridades que cumplen con las
osmolaridades de la lagrima humana (290 — 310 mOsmol / Litro), el ensayo 1 — B,
posee hidroximetilcelulosa como agente humectante con el fin de evitar la

irritabilidad en el ojo.
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CUADRO Ny 4 GENTAMICINA SULFATO

ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO ENSAYO

(1-A) (2-A) (3-A) (1-B) (2-B)
MATERIA PRIMA g/100 mL g/100mL g/ 100 mL = g/100 mL g/100 mL

GENTAMICINA

SULFATO 0.4637 0.4637 0.4637 0.4637 0.4637

ALCOHOL POLIVINILICO  1.4000 1.4000 1.4000 1.4000 1.4000

HIDROXIPROPILMETIL-

CELULOSA 0.2500 0.2500

CLORURO DE

BENZALCONIO 0.0100 0.0100 0.0100 0.0100 0.0100

EDTA 0.0300 0.0300 0.0300 0.0300 0.0300

SODIO FOSFATO

MONOBASICO 0.3200 0.3200 0.3200 0.3200 0.3200

SODIO FOSFATO

DIBASICO 0.5682 0.5682 0.5682 0.5682 0.5682

CLORURO DE SODIO 0.1300 0.3400 0.5000

AGUAESTERIL c.s.p 100.0000 ~ 100.0000 100.0000 = 100.0000 100.0000

pH 7.32 7.36 7.33 7.33 7.00

OSMOLARIDAD

(mOsmol / Litro) 175.5 253 300 2423 298

El ensayo 3 — A y el 2 — B, presentan la osmolaridad deseada a la del
liquido lagrimal, ambos ensayos con un aproximado de0.5% de cloruro de sodio
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COLIRIOS NORMALIZADOS
Se tomé de base para esta normalizacion los valores de osmolaridad
que estan en el rango de la osmolaridad del liquido lagrimal.

CLORANFENICOL

COLIRIO 3-A
MATERIA PRIMA CANTIDAD (g)

CLORANFENICOL BASE 0.5000
METILPARABEN 0.0300
PROPILPARABEN 0.0100
EDTA 0.0300
AC. BORICO 1.1000
BORAX 0.2660
CLORURO DE SODIO 0.2900
POLIETILENGLICOL 300 0.3000
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
Osmolaridad (mOsmol / L) 293

ANTAZOLINA - NAFAZOLINA

COLIRIO 2-A
MATERIA PRIMA CANTIDAD (g)

ANTAZOLINA FOSFATO 0.5000
NAFAZOLINA CLORHIDRATO 0.0500
POLIETILENGLICOL 300 0.5000
CLORURO DE SODIO 0.8000
ALCOHOL POLIVINILICO 1.4000
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100
EDTA 0.0300
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
Osmolaridad (mOsmol / L) 307




COLIRIO 2-B
MATERIA PRIMA CANTIDAD (g) |
ANTAZOLINA FOSFATO 0.5000
NAFAZOLINA CLORHIDRATO 0.0500
POLIETILENGLICOL 300 0.5000
CLORURO DE SODIO 0.8600
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0.2500
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100
EDTA 0.0300
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
[Osmolaridad (mOsmol /L) 303 |
TIMOLOL MALEATO
COLIRIO 2-A
MATERIA PRIMA CANTIDAD (qg)
TIMOLOL MALEATO 0.6800
SODIO FOSFATO MONOBASICO 0.3200
SODIO FOSFATO DIBASICO 0.5682
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100
CLORURO DE SODIO 0.4000
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
Osmolaridad (mOsmol / L) 290.3
COLIRIO 1-B
MATERIA PRIMA CANTIDAD (g) |
TIMOLOL MALEATO 0.6800
SODIO FOSFATO MONOBASICO 0.3200
SODIO FOSFATO DIBASICO 0.5682
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100
CLORURO DE SODIO 0.4100
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0.2500
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
Osmolaridad (mOsmol / L) 299.5
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GENTAMICINA SULFATO

COLIRIO 3-A

MATERIA PRIMA

CANTIDAD (g)

GENTAMICINA SULFATO 0.4637
ALCOHOL POLIVINILICO 1.4000
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100
EDTA 0.0300
SODIO FOSFATO MONOBASICO 0.3200
SODIO FOSFATO DIBASICO 0.5682
CLORURO DE SODIO 0.5000
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
Osmolaridad (mOsmol / L) 300
COLIRIO 2-B
MATERIA PRIMA CANTIDAD (g) |
GENTAMICINA SULFATO 0.4637
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 0.2500
CLORURO DE BENZALCONIO 0.0100
EDTA 0.0300
SODIO FOSFATO MONOBASICO 0.3200
SODIO FOSFATO DIBASICO 0.5682
CLORURO DE SODIO 0.5300
AGUA ESTERIL c.s.p. 100.0000
Osmolaridad (mOsmol / L) 307.5
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2. PROCEDIMIENTO

21 TECNICA GENERAL DE ELABORACION DE COLIRIOS

Una vez seleccionadas las férmulas, la técnica de elaboracion se
realizé en ambiente estéril, en recipientes de acero inoxidable, se aplicaron
todas las medidas de asepsia necesarias dentro del area, tales como: el uso
de una prenda entera estéril con gorro, botas, mascarilla y guantes estériles.
La técnica utilizada fue la simple disolucion que se describe a continuacion:
1. Se prepara el buffer adecuado con agua destilada, se mide el pH para

comprobar si es el esperado, sino se ajusta el pH.

2. Se incorporan los demas componentes de la formula, con agitacion

constante hasta obtener una completa disolucion.

3. En caso de las soluciones humectantes, primero se prepara el
mucilago con ayuda de calor aproximadamente 50 % utilizando agua
destilada como vehiculo, manteniendo con agitacién constante hasta
que el mucilago sea completamente homogéneo; el cual se deja
humectar durante 12 horas ante de la elaboracion para facilite la
formacion del mucilago, se esteriliza esta solucion en autoclave a 120 °
por 20 minutos antes de ser usada.

4, Incorporar el mucilago a los demas componentes de la férmula del
numeral 2.

5. Realizar el control en proceso contra especificaciones de pH, si el

producto no cumple con las especificaciones de pH proceder a ajustar.
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6. Cuando el producto cumple con las especificaciones proceder a filtrar.
Durante la filtracién verificar el buen uso del equipo de filtracion y que
los filtros sean de 20 micrones.

7. Llenar en frascos estériles para colirio.

2.2 MARCHAS DE ANALISIS

SOLUCION OFTALMICA DE CLORANFENICOL

Solucién oftalmica de cloranfenicol, es una solucién estéril, que

contiene no menos que 90 por ciento y no mas que 130 por ciento de la

cantidad rotulada de cloranfenicol (C11H12 C;2N205)

IDENTIFICACION: El tiempo de retencién del pico mayor en el

cromatograma de la preparacion del ensayo corresponde al cromatograma

de la preparacion del estandar.

VALORACION DE CLORANFENICOL

CLORANFENICOL ESTANDAR RS, USP: No secar antes de usar,

mantener en un contenedor ajustado, protegido de la luz.

FASE MOVIL: Prepare una mezcla filtrada de agua, metanol y acido

acético glacial (55:45:01)
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PREPARACION DEL ESTANDAR: Pesar una cantidad de
cloranfenicol USP como estandar de referencia, disolver y diluir con fase
movil para obtener una solucién que contenga una concentracion cerca de
100 pg por mililitro, filtrar una porcién de esta solucion a través de un filtro
con porosidad de 0.5 pm y use el filtrado claro como la preparacién del
estandar.

PREPARACION DE LA MUESTRA: Transferir cuidadosamente
medido un volumen de solucién oftalmica, equivalente a unos 10 mg de
cloranfenicol para un frasco volumétrico de 100 mL diluir con fase movil a
volumen y mezclar, filtrar y usar el filtrado claro como la preparacion de la
muestra obteniendo una concentracion de 100 ug / mL

SISTEMA CROMATOGRAFICO: El cromatégrafo liquido esta
equipado con un detector a 280 nm y una columna de 4.6 mm x 10 cm, C 18,
el flujo de fase maévil es de 1.0 mL por minuto.

PROCEDIMIENTO: Separadamente inyectar volumenes (cerca de
20 pL) de la preparacion del estandar y la preparacién de la muestra en el
cromatégrafo, grabar el cromatograma y medir el area  del pico
correspondiente al cloranfenicol. '?

Calcular la cantidad en mg de cloranfenicol por cada mL de la

solucién oftalmica tomada, por la formula siguiente:

Cst. Amx
Cantidad de Principio Activo(mg) = .FD
Ast. 1000
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Cst : Concentracién del estandar en microgramos por mililitro
Amx : Area del pico de la muestra

Ast : Area del pico del estandar

FD: Factor de dilucidn

100: Factor de conversion

SOLUCION OFTALMICA DE ANTAZOLINA FOSFATO-

NAFAZOLINA CLORHIDRATO

La combinacién de la antazolina fosfato con la nafazolina clorhidrato
como solucion oftalmica no aparece en la USP, por lo que a continuacion se
presentan las especificaciones de estos principios activos en forma

individual.

ANTAZOLINA FOSFATO: Es una solucion estéril, buffer que contiene
no menos que el 90 por ciento y no mas que el 115.0 por ciento de

C17H19N3.H3PO4.

NAFAZOLINA CLORHIDRATO SOLUCION OFTALMICA: es una
solucion estéril, buffer de nafazolina clorhidrato en agua ajustado a una
adecuada tonicidad. Que contiene no menos que el 90.0 por ciento y no mas
que el 115.0 por ciento de la cantidad rotulada de Ci4H14sN2.HCIl. Que

contiene un adecuado preservante.
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ANTAZOLINA FOSFATO (METODO ADAPTADO DE SALES

ORGANICAS DE BASES NITROGENADAS)

IDENTIFICACION: EI espectro de absorciéon ultravioleta de la
preparacion del ensayo corresponde al espectro de absorcion de la

preparacion del estandar.

ANTAZOLINA FOSFATO ESTANDAR RS, USP: Antes de usar secar
una porcion a 105° por tres horas mantener en un contenedor ajustado,

protegido de la luz.

PREPARACION DEL PATRON

1. Secar previamente por 3 horas a 105°.

2. Pesar con exactitud 25 mg de antazolina fosfato RS USP.

3. Disolver y llevar a volumen de 50 mL con &cido sulfurico 0.5 N

4. Tomar 2 mL de esa solucion.

5. Transferir a frasco volumétrico de 100 mL y llevar a volumen con

acido sulfurico 0.5 N obteniendo una concentracion de 10 ug / mL

PREPARACION DE LA MUESTRA

1. Medir exactamente un volumen de 5 mL de colirio equivalente a 25

mg de antazolina fosfato.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.
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Transferir a un separador de 125 mL

Agregar 4 mL de acido Sulfurico 0.5 N.

Agregar 20 mL de éter agitar cuidadosamente.

Pasar la fase acida a un separador de 125 mL

Agitar el éter con 2 volumenes por 2 mL de acido Sulfurico 0.5 N.
Pasar los extractos acidos al embudo de 125 mL y descartar el éter.
A los extractos acidos agregar 5 mL de hidréxido de sodio 1.0 N.
Agregar 50 mL de éter y agitar vigorosamente, pero con cuidado.
Transferir la fase acuosa a un segundo separador de 125 mL
conteniendo 50 mL de éter.

Agitar este separador y pasar la fase acuosa a un tercer separador.

El separador contiene 50 mL de éter, agitar nuevamente y descartar
la fase acuosa.

Unir los extractos etéreos, y lavar con 3 porciones sucesivas de 20
mL de agua.

Descartar el agua y extraer con 2 volumenes cada una de 20 mL de
acido sulfurico 0.5 N y finalmente una de 5 mL con el diluente usado.
Combinar los extractos acidos en un frasco volumétrico de 50.0 mL.
Diluir hasta la marca con el mismo acido y homogenizar obteniendo

una concentracion de 500 ug / Ml
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PROCEDIMIENTO:

1. De la solucion anterior medir 2 mL y colocar en un frasco volumétrico
de 100 mL y llevar a volumen con acido sulfarico 0.5N obteniendo una
concentracion de 10 uyg / mL

2. Concomitantemente determine las absorbancias de la solucion patron
y solucién de la muestra.

3. Utilizar celdas de 1 cm y un detector de longitud de onda de maxima
absorbancia de 242 nm.

4. Utilizar como blanco acido sulfurico 0.5 N.

Calculo: mg de antazolina fosfato = C/V x Au/As x FD.
C: Concentracién del estandar (ug/mL)
V: Volumen tomado.
Au: Absorbancia de la muestra.
As: Absorbancia del estandar.

FD: Factor de dilucién.

NAFAZOLINA CLORHIDRATO

IDENTIFICACION: El tiempo de retencién del pico mayor en el

cromatograma de la preparacion del ensayo corresponde al cromatograma

de la preparacion del estandar.
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NAFAZOLINA CLORHIDRATO RS, USP: Antes de usar secar
una porcion a 105° por dos horas mantener en un contenedor

ajustado, protegido de la luz.

VALORACION

BUFFER FOSFATO: Disolver 3 g de fosfato de potasio monobasico
en 900 mL de agua, agregar 3 mL de trietanolamina ajustar el pH hasta un

valor de 3 £ 0.5, diluir con agua para hacer 1000 mL, y mezclar.

FASE MOVIL: Prepare una mezcla filtrada y desgasificada de buffer

fosfato y acetonitrilo ( 80:20)

PREPARACION DEL ESTANDAR: Pesar cuantitativamente 5 mg de
nafazolina clorhidrato USP como estandar de referencia, y disolver con
agua, el siguiente paso es diluir cuantitativamente con fase movil para

obtener una solucién de concentracion conocida de 5 uyg/ mL

PREPARACION DEL ENSAYO: Cuidadosamente medir un volumen
de 10 mL de solucién oftadlmica equivalente a 5 mg nafazolina clorhidrato,
transferir a un frasco volumétrico de 100 mL y diluir con fase mévil hasta la

marca y mezclar para obtener una solucién de concentracion de 5 ug/ mL
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SISTEMA CROMATOGRAFICO: El cromatégrafo liquido esta equipado
con un detector a 285 nm y una columna de 4.6 mm x 15 cm, L 11, la
temperatura de la columna se mantiene a 40° y el flujo de retencion cerca de
1.5 mL por minuto.

PROCEDIMIENTO: Separadamente inyectar volumenes ( cerca de 10
ML) de la preparacion del estandar y la preparaciéon de la muestra en el
cromatégrafo, grabar el cromatograma y medir el area del pico
correspondiente a nafazolina. '?

Calcular la cantidad en mg de Cq4H14N2.HCI en cada mL de la solucion

oftalmica tomada, por la formula siguiente:

Cst. Amx
Cantidad de Principio Activo (mg) = .FD
Ast . 1000

Cst : Concentracién del estandar en microgramos por mililitro
Amx : Area del pico de la muestra

Ast: Area del pico del estandar

FD: Factor de dilucidn

1000: Factor de conversién
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SOLUCION OFTALMICA DE TIMOLOL MALEATO

Solucion oftalmica de timolol maleato, es una solucion acuosa estéril
de timolol maleato, que contiene una cantidad de C43H24N4O3S. C4H4O4
equivalente a no menos que 90 por ciento y no mas del 110 por ciento de la
cantidad rotulada de timolol (C13H24N403S)

IDENTIFICACION: El tiempo de retencién del pico mayor en el
cromatograma de la preparacion del ensayo corresponde al cromatograma
de la preparacion del estandar.

TIMOLOL MALEATO RS, USP: Secar en vacio a 100° hasta peso
constante.

VALORACION DE TIMOLOL MALEATO

BUFFER FOSFATO pH 2.8: Disolver 11.1 g de fosfato de sodio
monobasico en 1000 mL de agua destilada, ajustar con acido fosférico a pH

de 2.8 + 0.05, filtrar y desgasificar.

DILUENTE: Prepare una mezcla de acetonitrilo y de buffer fosfato pH
2.8 (2:1)

FASE MOVIL: Prepare una mezcla de buffer fosfato pH 2.8 y metanol
(65:35)

PREPARACION DEL ESTANDAR: Pesar cuidadosamente 34 mg de
timolol maleato USP como estandar de referencia, transferir a un frasco

volumétrico de 25 mL, disolver y diluir con agua hasta la marca de aforo y
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mezclar, transferir 5 mL de esta solucion stock a un frasco volumétrico de 50
mL, agregar 15 mL de diluente, y diluir con agua hasta la marco y mezclar
obteniendo una concentracion de 136 ug / mL.

PREPARACION DEL ENSAYO: Cuidadosamente medir un volumen
de 2 mL de solucién oftalmica equivalente a 10 mg de timolol, transferir a un
frasco volumétrico de 100 mL y agregar 30 mL de diluente, diluir con agua
hasta la marca y mezclar para obtener una solucién de concentracion de 100

Mg/ mL

SISTEMA CROMATOGRAFICO: El cromatégrafo liquido esta
equipado con un detector a 295 nm y una columna de 4.6 mm x 15 cm, C 18,
la temperatura de la columna se mantiene a 40° vy el flujo de fase movil es

de 1.2 mL por minuto.

PROCEDIMIENTO: Separadamente inyectar volumenes (cerca de
20 pL) de la preparacion del estandar y la preparacién de la muestra en el
cromatégrafo, grabar el cromatograma y medir el area del pico

correspondiente al timolol. 2

Calcular la cantidad en mg de timolol en cada mL de la solucion
oftdlmica tomada, por la formula siguiente:
Cst. Amx

Cantidad de Principio Activo (mg) = .FD
Ast . 1000
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Cst: Concentracion del estandar en microgramos por mililitro
Amx : Area del pico de la muestra

Ast : Area del pico del estandar

FD : Factor de dilucidn

1000: Factor de conversiéon

SOLUCION OFTALMICA DE GENTAMICINA SULFATO

Es una solucion estéril, buffer de gentamicina sulfato con
preservantes. Que contiene no menos que el 90.0 por ciento y no mas del

135.0 por ciento de la cantidad rotulada de gentamicina.

GENTAMICINA SULFATO: VALORACION (POTENCIA) POR

METODO MICROBIOLOGICO: CILINDRO PLACA

IDENTIFICACION: Disolver 10 mg de gentamicina sulfato en 1 mL de
agua, agregar 5 mL de una solucion de acido sulfurico al 40 %, calentar en
bafio maria por 100 minutos, enfriar y diluir a 25 mL con agua. La solucion

muestra una absorbancia maxima entre 240 y 330 nm.

Gentamicina sulfato RS, USP: Secar por 3 horas a vacio a 110°, a

una presion diferencial no mayor de 5mm de mercurio.
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CONDICIONES DE TRABAJO:

Medios de cultivo: Medio antibiético No. 11

Medio antibiético No. 1

Microorganismo de prueba: Staphylococcus aureus ATCC 6538
Solventes: Solucién 0.1 M de fosfato de potasio pH8

Solucién 0.85% estéril de cloruro de sodio

PREPARACION DEL INOCULO

Suspension concentrada de Staphylococcus aureus.

Inocular un tubo con agar inclinado antibiético No.1 e incubar por 18-
24 horas a 32 - 35% Lavar el crecimiento con 3 mL de solucién estéril de
cloruro de sodio 0.85% vy transferir la suspension a una botella Roux que
contiene 250 mL de medio antibidético No.1 Dispersar homogeneamente la
suspension e incubar por 24 horas a 32 — 35°. Agregar 50 mL de solucién
estéril de cloruro de sodio 0.85% y perlas de ebullicién, lavar la superficie del
medio cuidando de no romperla. Transferir la suspension a un erlenmeyer
estéril de 300 mL y guardar en refrigeracion.

NOTA: La suspension refrigerada permanece estable durante 1 semana.
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SUSPENSION DE TRABAJO

Estandarizar un espectrofotometro a 100% de tramitancia y a una
longitud de onda de 580 nm utilizando solucion de cloruro de sodio 0.85%,
posteriormente estandarizar el microorganismo de prueba a una tramitancia
del 25%. Inocular 150 mL de medio antibioético No. 1 con el microorganismo
estandarizado, considerando que para cada 100 mL de medio de cultivo se

afiadiran 2 mL del medio estandarizado (2%)

PREPARACION DE LA SOLUCION MUESTRA

Mezclar el contenido de 10 frascos en un frasco estéril. Tomar 19.6
mL y transferir a un frasco volumétrico de 100 mL, diluir a volumen con
solucion buffer pH 8. Mezclar. Transferir 10.0 mL a un frasco volumétrico de
100 mL, diluir a volumen con el mismo solvente. Mezclar. De esta solucion
transferir 10.0 mL a un frasco volumétrico de 100 mL, diluir a volumen con el

mismo solvente. Ver Pag.133

PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR STOCK

Pesar exactamente cerca de 150 mg del estandar de Gentamicina
Sulfato que previamente han sido secados a 110 ° por 3 horas y a una
presién de 5 mm de Hg o menos. Colocarlos en un frasco volumétrico de
100 mL, disolver y diluir con solucion buffer pH 8. Mezclar. De esta solucion
transferir 10.0 mL a un frasco volumétrico de 100 mL, diluir a volumen con el
mismo solvente y mezclar obteniendo una concentracién de 150 ug / mL.

Ver Pag.133



101

PREPARACION DE LAS SOLUCIONES ESTANDAR

De la solucién estandar stock (concentracién 150 ug / mL) tomar 6.4,
8.0, 10.0, 12.5 y 15.6 mL, transferirlos a frascos volumétricos de 100 mL,
diluir a volumen con solucién buffer pH 8.0. Designar cada solucién como S+,
S2, (S3 o concentracion o6ptima) S; y Ss. Se obtienen concentraciones

cercanas a 6.4, 8.0, 10.0, 12.5y 15.6 uyg/mL. Ver Pag.133

PREPARACION DE LAS PLACAS

Agregar a cada una de 15 placas de petri 21 mL de medio antibiético
No. 11 fundido y termostatizado a 45 + 1°. Dejar solidificar. Agregar 4 mL del
medio estandarizado al 2% (inéculo), inclinar y rotar las cajas para
extenderlo sobre la superficie y dejar endurecer. Hacer 5 series de 3 placas;
marcar el fondo de cada placa con S4-S3 hasta M-S3. Colocar los cilindros en
forma radial, 6 por caja sobre los puntos rotulados. Llenar los cilindros con
0.2 mcL de las soluciones estandar y muestra alternando con la solucién
optima del estandar (S3). Hacer lo mismo con la solucién muestra siempre
alternando con Sj. Dejar que el antibidtico difunda a temperatura ambiente

durante 1 hora como minimo. Incubar las placas a 37 0 por 24 horas.

PREPARACION DE LAS PLACAS CONTROL
Agregar 21 mL del medio antibiético No. 11 fundido y termostatizado a

45 + 17 a 6 placas de petri. Rotular las primeras 3 como control (-)-Alas 3
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placas restantes agregarles 4 mL del in6culo, rotular las placas como control

(+). Incubar las placas a 37 ° por 24 horas.

PROCEDIMIENTO
Después del periodo de incubacion retirar los cilindros . Se obtienen
36 zonas de inhibicion para la dilucién éptima del estandar (S3), 9 zonas de

inhibicién para cada dilucion estandar, y 9 zonas para la solucién muestra.

PREPARACION DE LA CURVA DE CALIBRACION

Medir las zonas de inhibicién con un vernier, promediar los diametros
de las 9 zonas de inhibicidon correspondientes a cada una de las soluciones
de trabajo, obteniéndose Xa, Xb, Xd y Xc, y los didmetros de las 9 zonas de
inhibicion de la solucion de referencia correspondiente obteniéndose Xra,
Xrb, Xrd y Xrc. Promediar los 36 diametros de las zonas de inhibicion de la
solucion o6ptima (S3) obteniéndose XR. Este valor se considera como el

diametro correcto y por lo tanto se usa para corregir los otros diametros.

VALORACION DE LA POTENCIA DE LA MUESTRA

Después del periodo de incubacion se obtienen 9 zonas de inhibicion
para la muestra y 9 para la solucion 6ptima (S3). Medir las zonas con un
vernier de igual forma que para la preparacion de la curva de calibracién.

Promediar cada serie. Se obtienen XM y XrM.
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CALCULOS
Calcular la potencia con los datos obtenidos, utilizando una
transformacién logaritmica, método de linea recta por un procedimiento

adecuado de minimos cuadrados y una prueba de linealidad.

2.3 DETERMINACION DE pH

1. Se enjuagan los electrodos con agua libre de CO..
2. Se ambienta el electrodo con solucion amortiguadora; pH 4
3. Se llena un vaso de precipitado de 100 mL con la solucion

amortiguadora pH 4.
4. Se introduce el electrodo en la solucion hasta que el bulbo esté

sumergido y libre de burbujas de aire.

5. Se lee el pH y se ajusta a pH 4, si es necesario.

6. Se enjuaga el electrodo con agua destilada y se seca.

7. Se elige el amortiguador de pH 7 y se repite el proceso igual como el
del pH 4.

8. Ya estandarizado el pHmetro, se procede a la lectura de los datos de

los colirios en estudio directamente.
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2.4 ESTERILIDAD DEL COLIRIO

Esta prueba se realiza en 24 tubos con tapén de rosca de la siguiente
manera:
Se transfiere asépticamente 1.0 mL de colirio a 10 tubos con tapdn de rosca
que contiene 9.0 mL de caldo caseina soya digestiva estéril, luego se agita

suavemente para obtener una completa homogenizacién.

Transferir asépticamente 1.0 mL de colirio a 10 tubos con tapén de rosca
que contienen 9.0 mL de caldo de tioglicolato con indicador, se agita

suavemente hasta obtener una completa homogenizacion.

PREPARACION DE LOS CONTROLES POSITIVOS Y NEGATIVOS

Los controles positivos estan constituidos por dos tubos uno -con
caldo caseina soya digestiva y otro con 9.0 mL de caldo tioglicolato con
indicador, los cuales son inoculados con 1.0 mL de una suspension
estandarizada de Pseudomonas aeruginosa que contiene una concentracion

de 106 unidades formadoras de colonias por mL

Los controles negativos estan constituidos por dos tubos uno con 9.0 mL de
caldo caseina soya digestiva y otro con 9.0 mL de caldo tioglicolato con

indicador, ambos sin adicionarles muestras de colirios.
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PROCESO DE INCUBACION

Después de la preparacion de muestra, control positivo y control
negativo, se procede a incubar los tubos a diferentes temperaturas de
acuerdo a el medio de cultivo usado. Los tubos que contienen caldo de
tioglicolato se incuban a una temperatura de 30 a 35 0 y los de caseina soya
digestiva a una temperatura de 20 a 25 O los cuales se observan
periddicamente a los 3, 4, 5, 7, 8, 14 dias de incubacion, para visualizar

cualquier cambio fisico (turbidez, cambio de color, precipitacién.)

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Muestra: Los tubos que contienen a la muestra en caldo caseina soya
digestiva y en caldo tioglicolato con indicador no se debe observar ningun
cambio fisico, lo cual demuestra que el producto cumple con la prueba de

esterilidad.

En caso contrario se repite la prueba, para comprobar si el producto es el
contaminado o si el crecimiento que se observa es por una inadecuada

técnica durante el proceso del analisis.

Control positivo: se debe observar una turbidez uniforme, la cual demuestra
crecimiento de la bacteria.
Control negativo: no se debe observar indicio de turbidez o cualquier cambio

fisico en ningun tubo durante todo el periodo de observacion.
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EFECTIVIDAD DE PRESERVANTES

PREPARACION DE LA SUSPENSION BACTERIANA

Se siembra el microorganismo de prueba Pseudomona
aeruginosa ATCC 9027 en tubos inclinados de agar caseina
soya digestiva, los cuales se incuban de 30 a 35% por 18 a 24
horas.

Se recolecta el crecimiento de la bacteria con 2 mL de solucion
salina TS (0.85%) estéril y con la ayuda de perlas de ebullicion.
La suspensidon bacteriana recolectada se vierte sobre una
botella Roux que contiene 250 mL de caseina soya digestiva, la
cual se distribuye uniformemente, se incuba a una temperatura
de 30 a 35° por 18 a 24 horas.

El crecimiento bacteriano obtenido en la botella Roux se
recolecta con 10 mL de solucion salina TS (0.85%) estéril y se
traslada a un frasco estéril.

Se estandariza la suspension bacteriana con solucién salina
(0.85%) estéril, efectuando diluciones hasta obtener una
turbidez de 25% de tramitancia, a una longitud de onda de 580
nanometros.

De la solucion estandarizada se efectuan una serie de
diluciones (1:10, 1:100, 1:1000, 1:10000, 1:100000, 1:1000000,

etc.) hasta obtener aproximadamente 10 8 ¢fu / mL, para la
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cual se transfiere 1 mL de la suspension estandarizada a un
tubo que contiene 9 mL de solucion salina (0.85%) estéril
obteniendo 1:10, se agita suavemente y se transfiere 1 mL de
la solucién anterior a un tubo que contiene 9 mL de solucion
salina (0.85%) estéril, agitando suavemente para obtener una
dilucion 1:100 y de esta forma se continua la dilucién hasta que

se obtiene la concentracion de 10 8

PRUEBA DE EFECTIVIDAD DE PRESERVANTE

. Transferir asépticamente 20 mL del colirio con una jeringa estéril a un
tubo con tapon de rosca estéril, luego se inocula con 0.1 mL de la
suspension bacteriana estandarizada de 10 8, se agita en un vortex
para homogenizar completamente.

. Preparacién del control positivo: 20 mL de caldo caseina soya
digestiva mas 0.1 mL de suspension estandarizada de Pseudomona
aeruginosa cuya concentracion es de 10 ® bacterias por mL

. Preparaciéon de control negativo: 20 mL de caldo caseina soya

digestiva o un tubo con 20 mL de colirio.

. Conteo total de bacterias viables: se efectia a cada una de las

preparaciones ya sea a los tubos de prueba del preservante y a los
controles positivos y negativos. Se transfiere con pipeta estéril 1 mL
de cada uno de los tubos de preparacion a una placa estéril, a la que

se le agrega de 10 a 20 mL de agar caseina soya digestiva rotando
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suavemente hasta homogenizar, luego incubar a una temperatura de
30 a 35° por 24 a 48 horas.

Los tubos inoculados se incuban a una temperatura de 20 a 25° por
un periodo de 28 dias, anotando cualquier cambio que se observe en
su apariencia fisica, durante el tiempo de incubacion se determina
periddicamente el numero de microorganismos por el método placa
vertida a los 7, 14, 21 y 28 dias.

Evaluacion de resultados: el preservante es efectivo en el colirio si la
concentracion de bacterias viables es reducida a no mas de 0.1% de
la concentracion inicial hasta el 14 dia. La concentracion de hongos y
levaduras permanece a la misma concentracion o0 a una
concentracion menor durante los primeros 14 dias. La concentracion
de cada uno de los microorganismos permanece al mismo nivel

durante el resto del periodo de prueba 28 dias.
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ESQUEMA PRUEBA DE EFECTIVIDAD DE PRESERVANTE

Inéculo estandarizado 10° de
Pseudomona aeruginosa ATCC 9027
0.1 mL

O O O O

Inocular
a 20-25°



110

2.6 DETERMINACION DE LA IRRITABILIDAD OCULAR

Los conejos se inmovilizan para aplicar de dos a tres gotas del

producto en estudio sobre el ojo derecho de cada conejo y sobre el ojo

COLIRIO COLIRIO COLIRIO COLIRIO

) |

De cada tubo 1 mL a cada placa petri mas 15 a 20 mL de agar caseina digestiva

20 mL de
colirio

—C
‘—:
—(C_

INICIAL

7 DIAS

14 DIAS

21 DIAS

28 DIAS

OO0OO

@
@
@
@
@

OOOOO
OOOOOH

Incubar las placas a 30 — 350 por un periodo de 24 hora y hacer recuento de colonias

izquierdo se aplica solucién salina normal (0.9%) estéril en la misma

proporcion que el producto. Se observa si el colirio causa irritacion

(enrojecimiento, lagrimeo o inflamacion) a los 5 minutos, 1 hora y 24 horas.®
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2.6 DETERMINACION DE LA OSMOLARIDAD

Se determina con un osmdémetro digital, con operacion automatica para
ensayos simples de muestra, presentando unidades de mOsmol/litro. La

técnica de medicion es la siguiente:

1. Calibrar el osmémetro usando 2 L de los estandares de 100, 280 y
1000 mOsmol/ litro, se humedecen los discos de papel whatman #1
con los estandares y se insertan en la camara de muestra, se cierra 'y
se procede a leer cada una de las mediciones de los estandares.

2. Cargar un solo disco de papel en el centro del poseedor de la
muestra. Puede necesitar usar las pinzas para separar los discos que
estan juntos o atrancados.

3. Colocar la muestra en el centro del disco del papel. Asegurar que el

disco se sature completamente.

4, Cerrar la camara de la muestra para empezar el ciclo de la medida.

5. Cuando la medida esta completa, abrir la camara de la muestra y
retirar el disco de papel.

6. Limpiar completamente el poseedor de la muestra de todo residuo,

usar una tela de tejido de algoddn para limpiar.
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2.8 PROCEDIMIENTO DE LA ESTABILIDAD ACELERADA

Los colirios normalizados se sometieron a la estabilidad acelerada

para luego determinar el contenido de principio activo, el procedimiento fue

el siguiente:
1. Los colirios normalizados se distribuyen en cuatro partes.
2. Hacer analisis fisicoquimico inicial a los colirios de la parte uno antes

de someter las demas partes a las condiciones de estabilidad
acelerada.

3. Los colirios normalizados de las partes 2, 3 y 4 se someten a las
condiciones de 40° de temperatura y 37% de humedad relativa, en la
estufa climatizada por un periodo de 1, 2 y 3 meses respectivamente.

4. Proceder a sacar los colirios de las partes 2, 3 y 4 de la estufa al
cumplir los periodos de 1, 2 y 3 meses de estabilidad acelerada
respectivamente.

5. Hacer analisis quimicos Yy fisicos a los colirios que fueron sometidos a
estabilidad acelerada y comparar con el resultado de los analisis de la
primera parte correspondiente al estudio inicial.

6. Proceder a establecer el tiempo de expiracion tentativo de acuerdo a

los resultados obtenidos. '¥
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3. CALCULOS DE LA PRUEBA DE ANALISIS QUIMICO

COLIRIO DE CLORANFENICOL

CALCULO DE ANALISIS QUIMICO CORRESPONDIENTE AL

COLIRIO DE CLORANFENICOL BASE EN FASE INICIAL.

Pureza del estandar: 98.23%
Peso del estandar: 11.8145 mg Cloranfenicol base USP.

11.8145 mg Cloranfenicol 100%

X 98.23%

11.8145 mg. X 98.23% = 11.6054 mg Cloranfenicol usp. Peso real del
100% estandar.

Dilucién del estandar:

11.6054 mg 100 mL

Concentracién del estandar (Cst.):

11.6054 mg X 1000 pyg = 116.054 pg / mL de cloranfenicol.
100 mL 1mg
Porcentaje del producto: rotula 0.5%

Calculo de volumen equivalente de muestra:

5 mg Cloranfenicol 1 mL

X 2 mL

x =10 mg de cloranfenicol.
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Dilucion de la muestra:

2 mL de colirio equivalente a 10 mg de cloranfenicol —— 100 mL
Factor de Dilucién (FD) : FD = 100

Area promedio del estandar (Ast) :2504285 (ver cromatograma en anexo 2)

Area promedio de la muestra (Amx):2481901(ver cromatograma en anexo 3)

Cantidad de principio activo (mg) en la muestra:

Cantidad de principio activo (mg) = Cst X Amx X FD.
Ast X 1000

Cantidad de principio activo (mg) = 116.054 pg/mL X 2481901 X 100
2504285 X 1000

=11.5017 mg de cloranfenicol.

Porcentaje del principio activo en el colirio:

11.5017 mg de cloranfenicol 2 mL de muestra

X 1 mL

x = 5.7509 mg de cloranfenicol

5 mg de cloranfenicol 100%

5.7509 mg de cloranfenicol X

x = 115% de principio activo.
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COLIRIO DE ANTAZOLINA FOSFATO - NAFAZOLINA

CLORHIDRATO

CALCULO DE ANALISIS QUIMICO CORRESPONDIENTE AL
COLIRIO DE ANTAZOLINA FOSFATO — NAFAZOLINA CLORHIDRATO “A”

EN FASE INICIAL

Nota: este colirio contiene dos activos que poseen métodos de
anadlisis diferentes. Esté trabajo presenta sus métodos (ver marchas de
analisis p.106), pero solo se analiz6 la antazolina fosfato, por carecer de los
recursos para el analisis de la nafazolina clorhidrato.

Calculo para la antazolina fosfato:
Pureza del estandar: 99.35%
Peso del estandar: 25.9361 mg Antazolina fosfato USP.

25.9361 mg Antazolina fosfato 100%

X 99.35%

25.9361 mg X 99.35% = 25.7675 mg Antazolina fosfato usp. Peso real del
100% estandar

Dilucién del estandar:

25.7675 mg 50 mL (515.35 ug/ mL)

2mL——— 100 mL(10.307ug / mL)
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Concentracion del estandar (Cst.):

25.7675 mg X 2mL X 1000 pg = 10.3070 ug / mL de antazolina fosfato.
50 mL X 100mL 1 mg

Porcentaje del producto: rotula 0.5%

Calculo de volumen equivalente de muestra:

5 mg de antazolina fosfato 1 mL

25 mg de antazolina fosfato X

x = 5 mL de antazolina fosfato.

Dilucién de la muestra:

5 mL de colirio equivalente———— 50 mL

a 25 mg de antazolina fosfato

2mL——— 100 mL (10 ug/ mL)
Factor de Dilucién (FD) : FD = 50 X21 00 =2500
Absorbancia del estandar (Ast) : 0.436 ( ver espectro en anexo 4)
Absorbancia de la muestra (Amx) : 0.396 ( ver espectro en anexo 4)

Cantidad de principio activo (mg) en la muestra:

Cantidad de principio activo (mg) = Cst X Amx X FD.
Ast X 1000
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Cantidad de principio activo (mg) = 10.3070 yg/mL X 0.396 X 2500
0.436 X 1000

= 23.4035 mg de antazolina fosfato / 5 mL

En 1 mL de colirio se tiene: 4.6807 mg de antazolina fosfato.

Porcentaje del principio activo en el colirio:

5 mg de antazolina fosfato 100%

4.6807 mg de antazolina fosfato X

x = 93.61% de principio activo.

COLIRIO DE TIMOLOL MALEATO

CALCULO DE ANALISIS QUIMICO CORRESPONDIENTE AL

COLIRIO DE TIMOLOL MALEATO “A” EN FASE INICIAL:

Pureza del estandar: 98.79%

Peso del estandar: 34 mg Timolol maleato USP.

34 mg Timolol maleato 100%

X 98.79%

34 mg X 98.79% = 33.5886 mg de timolol maleato USP. Peso real del
100% estandar.
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Dilucién del estandar:

33.5886 mg 25 mL (1343.544 pg / mL)

5mL ——— 50 mL(134.3544 ug/ mL)
Concentracién del estandar (Cst.):

33.5886 mg X 5mL X 1000 ug = 134.3544 ug / mL de timolol maleato.
25mL X50mL 1 mg

Porcentaje del producto: rotula 0.5%

Calculo de volumen equivalente de muestra:

25 mg de timolol 5 mL de colirio

X 2 mL de colirio

x =10 mg de timolol.
Diluciéon de la muestra:

2 mL. de colirio equivalente 100 mL (100 pug/ mL)

a 10 mg. de timolol
Factor de Dilucién (FD) : FD = 100

Area promedio del estandar (Ast) : 1745227 (ver cromatograma en anexo 5)

Area promedio de la muestra (Amx) :

Amx1 + Amx2 (Correspondiente a dos tomas de muestra,

2 ver cromatograma, anexos 6y 7)

Amx = 1877486 + 1876133 = 1876809.5
2
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Cantidad de principio activo (mg) en la muestra:

Cantidad de principio activo (mg) = Cst XAmx X FD
Ast X 1000

Cantidad de principio activo (mg) = 134.3544 yg/mL X 1876809.5 X 100
1745227 X 1000

= 14.4484 mg de timolol maleato/ 2 mL
En 5 mL de colirio se tiene: 36.1210 mg de timolol maleato.
Conversion a base:

36.1210 mg de.timolol maleato X 316.4 mg. de timolol = 26.4447 mg de
432.5 mg de timolol maleato. timolol.

Rotulo del colirio: 25 mg de timolol / 5 mL de colirio.
Porcentaje del principio activo en el colirio:

25 mg de timolol 100%

26.4247 mg de timolol X

x = 105.70% de principio activo.

COLIRIO DE GENTAMICINA SULFATO

CALCULO DE ANALISIS QUIMICO CORRESPONDIENTE AL
COLIRIO DE GENTAMICINA SAULFATO “A” EN FASE INICIAL:
Pureza del estandar: 693 pg/ mg
Peso del estandar: 100 mg gentamicina USP. Teorico

1 mg de estandar 0.693 mg de gentamicina base.

X 100 mg de gentamicina base
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1 mg X100 mg = 144.30 mg Peso real del estandar equivalente a 100 mg
0.693 mg de gentamicina base.

Dilucién del estandar:
1

144.30 mg 100 mL (1143 ug/ mL)
2
10 mL———— 100 mL(114.3 ug/ mL)

Puntos de curva:

mL tomados de
Numero solucién Volumen a diluir | Concentracion
estandar final
(114.3 ug/ mL)
1 6.40 100 6.40
2 8.00 100 8.00
3 10.00 100 10.00
4 12.50 100 12.50
5 15.60 100 15.60

Medio de cultivo: Agar antibiético 1y 11
Buffer : pH 8
Microorganismo: Staphylococcus Aureus ATCC 6538

Calculo de volumen equivalente de muestra:

300 mg de gentamicina base 100 mL de colirio

25 mg de gentamicina base X

x = 8.33 mL de caoalirio.
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Dilucién de la muestra:

8.33 mL 25 mL
2
10 mL —— 100 mL
3
10 mL — 100 mL

Porcentaje de principio activo en el colirio:
Factor de Dilucion (FD) : 2500

Factor de Correccién (FC) = FD / 1000 = 2500 / 1000 = 2.50

Intercepto: 10.09 (ver cuadros de resultado de potencia y grafica de curva de

Calibracién en anexos 8,9y 10)

mg / muestra = Intercepto X FC.

=10.09 X 2.50 = 25.225 mg de gentamicina base.

8.33 mL de colirio 25.225 mg de gentamicina base.

100 mL de colirio X

x = 302.82 mg de gentamicina base.

300 mg de gentamicina base. 100%

302.82 mg de gentamicina base X

x =100.94% de principio activo.
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ESTERILIDAD

CALDO SOYA

NOMBRE DEL CASEINA CALDO DE
ENSAYO MUESTRA DIGESTIVA TIOGLICOLATO
Cloranfenicol Colirio A - -
Antazolina - Colirio A - -
nafazolina

Colirio B - -
Timolol Colirio A - -

Colirio B - -
Gentamicina Colirio A - -

Colirio B - -
Negativo (-)

Medio de cultivo claro sin crecimiento bacteriano.

Positivo (+)

Turbidez del medio de cultivo, lo que indica crecimiento bacteriano.
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CUADRO No. 6

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE EFECTIVIDAD DE PRESERVANTES

Colirios Microorganismos viables incubados a 30 - 35°
Normalizados Inicio 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
Cloranfenicol 274,000 - - - -
(3-A)

Antazolina - 278,000 - - - -
Nafazolina (2-A)

Antazolina - 278,000 - - - -
Nafazolina (2-B)

Timolol Maleato | 275.000 - - - -
(2-A)

Timolol Maleato 275,00 - - - -
(1-B)

Gentamicina 270,000 - - - -
Sulfato (3-A)

Gentamicina 270,000 - - - -
Sulfato (2-B)

Control - - - - -
negativo
Control 480,000 +++ +++ +++ +++
positivo

Negativo (-) No hubo crecimiento bacteriano

Positivo(+) Crecimiento bacteriano excesivo
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CUADRO No. 7

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE OSMOLARIDAD Y pH AJUSTADO

COLIRIO OSMOLARIDAD | pH AJUSTADO

NOMBRE PREFORMULADO mOsmol/L CON NaOH 10%
1-A 473 7.34
Cloranfenicol 2-A 336 7.40
3-A 293 7.40
1-A 140 5.95
Antazolina - 2-A 296.5 5.68
Nafazolina 1-B 134 6.08
2-B 298 5.83
1-A 282.3 7.03
Timolol 2-A 290.3 6.99
1-B 299.5 6.95
1-A 175.5 7.32
2-A 253 7.36
Gentamicina 3_A 300 7.33
1-B 242.3 7.33
2-B 298 7.00

COLIRIO OSMOLARIDAD | pH AJUSTADO

NOMBRE NORMALIZADO mOsmol/L CON NaOH 10%
Cloranfenicol 3-A 293 7.40
Antazolina - 2—-A 307 5.90
Nafazolina 2-B 303 5.60
2-A 290.3 6.99
Timolol 1-B 299.5 6.95
3-A 300 7.33
Gentamicina 2-B 307.5 7.26

ESPECIFICACION IDEAL DE OSMOLARIDAD

La osmolaridad del suero humano
equivalente a una solucion de NacCl
290 -310 mOsmol / Litro 09% vy la osmolaridad de la
lagrima humana en la pelicula
lagrimal.
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CUADRO N,.8
ESTABILIDAD ACELERADA
PRODUCTO: CLORANFENICOL COLIRIO FECHA DE INICIO: | ENVASE: PLASTICO
14-01-2001 PEDH
LOTE: 3-A TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2° MES 3" MES
i . 90-130% de
ANALISIS QUIMICO Cloranfenicol (USP24) 115.00% 115.40% 95.00% 71.20%
CONTENIDO (%)
pH 7.1-7.5 (USP24) 7.40 7.40 7.37 7.34
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién amarilla Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Tiempo tentativo de expiracion de 16 meses.

PRODUCTO: ANTAZOLINA — NAFAZOLINA COLIRIO

FECHA DE INICIO:

ENVASE: PLASTICO

8-02-2001 PEDH
LOTE: 2-A TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2° MES 3" MES
i . 90-115% de Antazolina
ANALISIS QUIMICO fosfato(USP24) 93.61% 94.00% 93.72% 93.45%
CONTENIDO (%) 90-115% de Nafazolina
HCI
pH 5.5-6.3 (PDR24) 5.90 5.90 5.90 5.85
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién clara Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Por falta de recursos no se pudo cuantificar la nafazolina clorhidrato, por lo que no se puede dar un

tiempo tentativo de vida util.

PRODUCTO: ANTAZOLINA — NAFAZOLINA COLIRIO

FECHA DE INICIO:

ENVASE: PLASTICO

8-02-2001 PEDH
LOTE: 2-B TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2" MES 3" MES
i . 90-115% de Antazolina
ANALISIS QUIMICO fosfato(USP24) 97.90% 97.42% 97.22% 97.30%
CONTENIDO (%) 90-115% de Nafazolina
HCI
pH 5.5-6.3 (PDR24) 5.60 5.60 5.60 5.60
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién clara Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Por falta de recursos no se pudo cuantificar la nafazolina clorhidrato

tiempo tentativo de vida util.

, por lo que no se puede dar un
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PRODUCTO: TIMOLOL MALEATO COLIRIO

FECHA DE INICIO:

ENVASE: PLASTICO

8-02-2001 PEDH
LOTE: 2-A TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2" MES 3" MES
i . 90-110% de Timolol
ANALISIS QUIMICO (USP24) 105.70% 105.23% 104.72% 107.49%
CONTENIDO (%)
pH 6.5-7.5 (USP24) 7.40 7.40 7.37 7.34
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién clara Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Tiempo tentativo de expiracion de 24 meses.

PRODUCTO: TIMOLOL MALEATO COLIRIO

FECHA DE INICIO:

ENVASE: PLASTICO

8-02-2001 PEDH
LOTE: 1-B TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2° MES 3" MES
. . 90-110% de Timolol
ANALISIS QUIMICO (USP24) 98.57% 100.03% 101.50% 102.79%
CONTENIDO (%)
pH 6.5-7.5 (USP24) 7.40 7.40 7.37 7.34
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién clara Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Tiempo tentativo de expiracion de 24 meses.

PRODUCTO: GENTAMICINA SULFATO COLIRIO

FECHA DE INICIO:

ENVASE: PLASTICO

8-02-2001 PEDH
LOTE: 3-A TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2" MES 3" MES
i . 90-135% de
ANALISIS QUIMICO Gentamicina (USP24) 100.94% 104.04% 98.03% 101.04%
CONTENIDO (%)
pH 6.5-7.5 (USP24) 7.33 6.68 6.68 6.68
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién clara Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Tiempo tentativo de expiracion de 24 meses.
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PRODUCTO: GENTAMICINA SULFATO COLIRIO

FECHA DE INICIO:

ENVASE: PLASTICO

8-02-2001 PEDH
LOTE: 2-B TEMPERATURA: 40° C
DETERMINACIONES ESPESIFICACIONES INICIO 1" MES 2" MES 3" MES
i . 90-135% de
ANALISIS QUIMICO Gentamicina (USP24) 102.04% 102.34% 98.83% 103.14%
CONTENIDO (%)
pH 6.5-7.5 (USP24) 7.26 6.72 6.72 6.72
OLOR Inodoro Conforme Conforme Conforme Conforme
COLOR Solucién clara Conforme Conforme Conforme Conforme

CONCLUSION: Tiempo tentativo de expiracion de 24 meses.
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CUADRO No. 9

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE IRRITABILIDADA OCULAR
EFECTUADA A CONEJOS ADULTOS Y SANOS

NOMBRE COLIRIO | 5 MINUTOS 1 HORA 24 HORAS

Cloranfenicol Colirio A - - -

Antazolina - Colirio A + - -
Nafazolina

Colirio B + - -

Timolol Colirio A - - -

Colirio B - - -

Gentamicina Colirio A - - -

Colirio B - - -

Negativo (-) Ninguna irritabilidad

Positivo (+) Irritacidn leve o ligera
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CAPITULO IV

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

PRUEBA DE ESTERILIDAD

Los resultados de la prueba de esterilidad (cuadro 5) fueron
favorables ya que los medios de cultivos caldo soya caseina digestiva y
caldo tioglicolato no presentaron crecimiento bacteriano, esta prueba es de
gran importancia, ya que se esta garantizando que al ojo enfermo no se le
agregara una nueva lesion por posible contaminacion del colirio. Este
resultado significa que no se encontré ningun microorganismo contaminante
en las muestra analizadas, garantizando que todo el lote de produccion se

prepard en condiciones homogéneas.

PRUEBA DE EFECTIVIDAD DE PRESERVANTES

La prueba tubo como objeto demostrar la efectividad de los
preservantes del colirio, se basé en el crecimiento de la Pseudomona
aeruginosa ATCC 9027 observando la turbidez y el color de las soluciones
durante el periodo de incubacion; las muestras que fueron inoculadas
presentaron turbidez al inicio, el cuadro Np.6 muestra la cantidad de
microorganismos viables por mililitros inoculados a 30-35° observando que
la cantidad de preservantes en el colirio es demasiada ya que disminuye la
cantidad de microorganismos inoculados en un aproximado del 45% El
control positivo presentd turbidez debido al crecimiento bacteriano

observandose un cambio de color del caldo caseina soya digestiva de café a
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amarillo. El control negativo no presentd ningun tipo de cambios en el

periodo de prueba.

PRUEBA DE OSMOLARIDAD

El cuadro No. 3 da a conocer las osmolaridades de los colirios
preformulados, en el que se observa osmolaridades de 473 — 134 mOsmol/L,
estos resultados conllevaron a que los colirios a formular deberian ser
isotdnicos con el liquido lagrimal, esta isotonia se logré con el agregado o
disminucion de cloruro de sodio en la formulacion. Ademas, da a conocer la
osmolaridad de los colirios normalizados, en el que se puede observar el
rango de osmolaridad de 290.3 — 307.5 mOsmol/L, que permite compararlo
con la osmolaridad del suero humano que es de 290 mOsmol/L, equivalente
a una solucién acuosa de cloruro de sodio al 0.9% y reconociendo que la
osmolaridades de la lagrima humana normal es alrededor de
300 mOsmol/L, cuando esta recién producida y de 305 — 310 mOsmol/L en
la pelicula lacrimal; de esta manera la isotonicidad hace a los colirios menos
irritantes, suprime la sensacion de quemadura causada por soluciones
hipoténicas e hipertonicas, y facilita la difusibn de solutos o bien la
transferencia de fluidos a través de las membranas para que la absorcion,

distribucion, biotransformacién y excrecion del farmaco sean satisfactorias.
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PRUEBA DE pH

A pesar de la capacidad de las lagrimas de neutralizar soluciones
acidas como basicas llevandolas a términos confortables de estabilizacion
de pH dentro de los limites determinados de las soluciones oftalmicas, fue
necesario ajustar el pH de los colirios en estudio al pH especificado por los

métodos de la USP 24 y el PHYSICIANS' DESK REFERNCE (PDR)

El cuadro No 7 presenta el pH de los colirios en fase inicial; esto
quiere decir en el momento de elaboracion, a demas da a conocer el pH de
los colirios en la fase de su correspondiente estudio de estabilidad acelerada
de 1,2y 3 meses a 40 ° obteniendo resultados satisfactorios; dando de esta
manera el pH estabilidad a las formulas y brindando un colirio ideal o apto

para su aplicacion.

Los colirios normalizados (antazolina fosfato — nafazolina clorhidrato)
no presentan el pH éptimo del liquido lagrimal que es de 7.0 — 7.4, por lo que
fue necesario brindar mayor estabilidad a las férmulas y basarse en las
especificaciones de la USP 24 y el PHYSICIANS’ DESK REFERNCE (PDR),
considerando que la lagrima llega a neutralizar soluciones que van de pH 3.5

—-10.5.
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PRUEBA DE IRRITABILIDAD OCULAR

El cuadro No. 9 da a conocer los resultados de la instilacién de los
colirios normalizados en estudio, en conejos adultos y sanos, se pudo
observar en esta prueba que en los tiempos de 5 minutos, 1 hora y 24 horas
los colirios no mostraron irritabilidad excepto los de nafazolina — antazolina
con una irritabilidad leve o ligera en los primeros 5 minutos, la cual se
detectod por el enrojecimiento de la cérnea de los conejos, después de este

tiempo no se presento ninguna irritabilidad.

PRUEBA DE ANALISIS QUIMICO

Esta prueba es de suma importancia ya que da a conocer la validez e
idoneidad de un preparado, el cuadro No. 8 muestra los resultados de la
cantidad de principio activo en la formula al momento de su preparacion y
ademas en un tiempo de estudio de 1, 2, y 3 meses a 40 0 correspondiente
a su estudio de estabilidad acelerada, si el resultado de andlisis quimico y
propiedades organolépticas es satisfactorio se establece un tiempo de

expiracion tentativo de 24 meses.

De los colirios evaluados se puede argumentar que:

El colirio de cloranfenicol, no es estable debido a que cumplié su
estudio de estabilidad acelerada a un periodo de 2 meses con respecto al
analisis del principio activo por lo que se le puede dar un tiempo de
expiracion tentativo de 16 meses, ademas sus caracteristicas fisicas y

organolépticas no presentaron ningun cambio, asimismo se puede ver en el
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cuadro No.6 que la degradacién del cloranfenicol es de aproximadamente 20
% por mes de estabilidad acelerada, por lo que para dar un periodo de
expiracion de 24 meses es necesario agregar un 30 % mas de exceso de
cloranfenicol en el momento de su elaboracién, este incremento no afecta la
especificacion del producto debido a que la USP 24 da un margen amplio de

potencia que va del 90 — 130 % de principio activo.

El colirio de antazolina — nafazolina contiene dos principios activos
que poseen meétodos de analisis diferentes, pero solo se analizd la
antazolina fosfato por carecer de los recursos para el analisis de la

nafazolina clorhidrato.

Los colirios de timolol y gentamicina cumplen las especificaciones
establecida para el andlisis quimico, ademas de los siguientes aspectos:
transparencia, pH, color de las soluciones por un periodo de 3 meses a las
condiciones de la estabilidad acelerada por lo que se establece un tiempo de

expiracion tentativo de 24 meses.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

— De acuerdo con los resultados obtenidos puede comprobarse que se
lograron los objetivos planteados, ya que fue posible la normalizacion de
las cuatro férmulas para uso oftalmico (colirios) cloranfenicol, antazolina

— nafazolina; timolol y gentamicina.

— El resultado de los analisis refleja el cumplimiento de las G.M.P. en las
instalaciones, el personal y los materiales para la fabricacién de colirios
se pudieron observar en la elaboracion; que se realizd en ambiente
estéril, en recipientes de acero inoxidable, se aplicaron todas las medidas
de asepsia necesarias dentro del area, tales como: el uso de una prenda
entera estéril con gorro, botas, mascarilla y guantes estériles y como

resultado se obtuvieron pruebas de esterilidad satisfactorias.

— Para encontrar la férmula correcta de cada principio activo, se realizd con
dos preformulaciones, por lo que se demostré que lo minimo de
preformulaciones que se deben hacer es dos para tener opcion de
escoger la formula correcta y estable; por ejemplo, en el colirio de
cloranfenicol de dos preformulaciones soélo la preférmula 3 — A fue la que

cumplié los parametros establecidos.
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Se midieron y comprobaron los parametros fisicoquimicos, quimicos,
bacterioldgicos y biolégicos de calidad establecidos por la USP 24 para
esta forma farmacéutica, concluyendo con la identidad y calidad del

producto.

Se determino que al cumplir los parametros indicadores de calidad tales
como; osmolaridad, pH, esterilidad y analisis quimico en los colirios, las

férmulas son estables y pasan la prueba de irritabilidad.

El cloruro de benzalconio al 0.01% es el agente mas frecuentemente
usado, pero no es compatible con soluciones de cloranfenicol ya que el
cloruro de benzalconio precipita. Esto se observo en el colirio 1-B de

cloranfenicol elaborado en la preformulacion.

El cloruro de benzalconio tiende a precipitar en presencia del acido nitrico
y los nitrato, por lo que la precipitacion con el cloranfenicol pudiera
deberse a la interaccidon con la acetamida y el grupo nitro del

cloranfenicol.

La combinacion de la nafazolina clorhidrato con la antazolina fosfato
como solucion oftalmica no aparece en la USP 23, 24, 25, por lo que para
su correspondiente especificacién de potencia se establecié un rango del

90 — 115% de los principios activos, considerando este margen como un
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valor permitido, ya que la solucion oftalmica de nafazolina clorhidrato en

forma individual posee dicho margen de potencia en la USP.

Las soluciones buffer de acido bérico — borato de sodio y las soluciones
de fosfatos utilizadas en la formulas mantuvieron el pH durante el estudio
de estabilidad quedando demostrado que no hubo degradacién por

catalisis acida o basica.

Con los resultados obtenidos en las pruebas de esterilidad del producto

se comprobo su esterilidad.



CAPITULO VI

RECOMENDACIONES
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RECOMENDACIONES

Para normalizar y desarrollar una nueva formula de colirios es de suma
importancia la correcta seleccion del vehiculo y excipientes (matrices)
que favorezcan la distribucion, de la droga, la aplicacion y permanencia

en el ojo

Para garantizar la vida util de los colirios es necesario determinar la

estabilidad acelerada.

Para normalizar una férmula se recomienda iniciar con la investigacién de
las monografias de materia prima y revision bibliografica de formas

farmacéuticas.

Para futuras normalizaciones se recomienda, iniciar un estudio de
preformulacién, conocer la disponibilidad de técnicas analiticas que
reunan una caracteristica adecuada para la correcta determinacion cuali

y cuantitativa del farmaco.

Para formular colirios el agua debe ser destilada estéril y libre de

particulas extranas.
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— Los conservadores no deben ser irritantes, ni toxicos al tejido ocular,
deben ser compatibles con los demas componentes de la féormula, tener
una alta actividad bacteriana frente a un amplio espectro de

microorganismos.

— Si se van a usar derivados de la celulosa en la preparacion de
soluciones oftalmicas es recomendable no esterilizar en auto clave el
producto ya elaborado porque estos coagulan con el calor y luego al
enfriarse, vuelven a disolverse, quedando particulas en suspensioén, por
lo que se recomienda realizar aparte el mucilago y luego esterilizar esta
solucion en autoclave a 120° por 20 minutos antes de ser usada, luego

teniendo el preparado puede esterilizarlo por filtracion por membrana.

— No es siempre indicado llevar el colirio al pH de las lagrimas sin previa

investigacion de la estabilidad del principio activo a dicho pH.
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GLOSARIO
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GLOSARIO

Absorcion: denota la rapidez con que un farmaco sale de su sitio de

administracién, y el grado en que lo hace.

Biodisponibilidad: llamase asi al grado en que un farmaco llega a su
sitio de accion, o a un liquido biolégico desde donde tiene acceso a

dicho sitio.

Concentracién osmolar: generalmente son expresadas en miliosmoles
(mOsmol) de soluto por litro de solucién. En términos generales, el
peso de un osmol es el peso molecular de una sustancia expresada
en gramos dividido entre el nimero de iones o0 especies quimicas que

se forman en solucion.

Crioscopico: punto de congelacion de las disoluciones.

Glaucoma: trastorno consistente en la elevacion de la presiéon en el

ojo debido a la obstruccién del flujo salino del humor acuoso.

Hipertonico: solucion que presenta una concentracion de soluto
mayor que otra y, por tanto, ejerce mas presion osmatica; puede

aplicarse a una solucién salina que contenga mas sal que los liquidos
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corporales intra y extracelulares. Las células sumergidas en una

solucion hipertonica se deshidratan.

7. Hipotdnico: solucion que presenta una menor concentraciéon de soluto
que otra, ejerciendo por lo tanto menor presién osmaética que ésta,
como sucede con la solucion salina hipoténica, que contiene menos
sal que la que se encuentra el los liquidos intra y extracelulares. En

solucion hipoténica, las células se expanden.

8. Isotodnico: solucion que tiene la misma concentracion de soluto que
otra, y, por tanto, en ambas existe la misma presién osmaética, como
sucede en una solucién salina que contiene una cantidad de sal igual

a la que se encuentra en el liquido intra y extracelular.

9. Midriasis: dilatacion de la pupila ocular por contraccion del musculo
dilatador del iris, vaina muscular que se irradia hacia a fuera, como los
radios de una rueda, desde el centro del iris alrededor de la pupila. Al
disminuir la luz o bajo la accion de ciertos farmacos, el musculo
dilatador arrastra el iris hacia fuera, agradando la pupila. || Anomalia
caracterizada por contraccion del musculo dilatador que conduce a
dilatacion amplia de la pupila.

10.Normalizacién: sometimiento de las dimensiones y calidad de los
productos industriales y del proceso productivo de los mismos a una

norma para racionalizar y uniformar la fabricacion.
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11. Osmolaridad: presion osmoética de una solucidn expresada en

osmoles o miliosmoles por litro de solucion.

12.0smosis: difusion de un liquido a través de una membrana

semipermeable que separa dos disoluciones de diferente

concentracion.

13. Preformulacion: proceso por el que se anticipa un conjunto de normas

que sirven para escribir correctamente una formula.

14. Trombocitopenia: disminucion de la taza de las plaquetas sanguineas.
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ANEXO No. 2

Cromatograma del estandar de cloranfenicol

SAMPLE INFORMATION
Sample Name: St. Cloranfenicol base Acquired By Sy stem
Sample Ty pe: Standard Date Acquired: 4/29/02 12:35:06 PM, 4/29/02 12:46:2°
Vial: 1 Acq. Method Set: Clorenfenicol base Colirio
Injection #: 1,2, 3, 4 Date Processed: 5/10/02 9:21:50 AM, 5/10/02 9:21:54 A
Injection Volume: 20.00 ul Processing Methoc Cloranfenicol base
Run Time: 10.0 Minutes Channel Name: Wvin Ch1
Sample Set Name Cloranfenicol colirio Proc. Chnl. Descr. PDA 298.4 nm
] \
/!
_ | |
0.10- f
: 8
cl |
2 -
0.05- =
"
0.00- = K —
1.00 2.00 3.'00 4.’00' |\2 6.1')0' 7.50 8.00 9.(')0 10.00
nutes
SampleName St. Cloranfenicol base Vial 1 Injection1 Channel 996 Date Acquired
4/29/02 12:35:06 PM
L SampleName St. Cloranfenicol base Vial 1 Injection2 Channel 996 Date Acquired
4/29/02 12:46:21 PM
SampleName St. Cloranfenicol base Vial 1 Injection 3 Channel 996 Date Acquired
4/29/02 12:57:39 PM
SampleName St. Cloranfenicol base Vial1 Injection4 Channel 996 Date Acquired
4/29/02 1:08:57 PM
| SampleName St. Cloranfenicol base Vial1 Injection1 Channel 996 Date Acquired
4/29/02 4:20:48 PM
_ ___Component Summary Table
SampleName Ini | Channel Name RT Area | Height _Amountw Units
1 St. Cloranfenicol base | 1| 996 JCIoranfenicol base_3.240 2506137 | 133180
4 2 St. Cloranfenicol base R _| Cloranfenicol base | 3.208 | 2486606 | 130713
3 St. Cloranfenicol base { 2 #996 Cloranfenicol base | 3.236 | 2506656 F 134650 i
4 St. Cloranfenicol base | 3 | 996 Cloranfenicol base | 3.227 | 2513063 | 134951
5 St. Cioranfenicol base | 4 | 996 Cloranfenicol base | 3.226 | 2508962 | 1352398
Mean 2504285 | 133747 A
Std. Dev. 10253 | 1872
e A= L b i _ﬂ————-
% RSD 0.4 1.4
) S ES—— - A—————————
Component Summary Table _
Vial Vial Vial
1 1 4 1 Std. Dev.
2 1 5 1 % RSD
3 1 | Mean




ANEXO No.3

Cromatograma de la muestra inicial de cloranfenicol

SAMPLE INFORMATION
Sample Name: Mx. Inicio Cloranfenicol colirio Acquired By: Sy stem
Sample Ty pe: Unknown Date Acquired: 4/29/02 1:20:12 PM, 4/29/02 1:31:27 F
Vial: 2 Acq. Method Set:  Clorenfenicol base Colirio
Injection #: 1,23 4 Date Processed:  5/10/02 10:15:54 AM, 5/10/02 10:15:5¢
Injection Volume: 20.00 ul Processing Methoc Cloranfenicol base colirio
Run Time: 10.0 Minutes Channel Name: Wvin Ch1
Sample Set Name Cloranfenicol colirio Proc. Chnl. Descr. PDA 290.9 nm
0.14-
0.12]
010]
o.oa-:
o ]
< 0.06]
0.04—3
0.02—3
0.00 ] = —
"0 200 300 400 ,'\2.‘00' 600 700 800 900 1000
nutes
L SampleName Mx. Inicio Cloranfenicol colirio Vial 2 Injection 1 Channel 996 Date
Acquired 4/29/02 1:20:12 PM
o SampleName Mx. Inicio Cloranfenicol colirio Vial 2 Injection2 Channel 996 Date
Acquired 4/29/02 1:31:27 PM
SampleName Mx. Inicio Cloranfenicol colirio Vial 2 Injection 3 Channel 996 Date
Acquired 4/29/02 1:42:42 PM
SampleName Mx. Inicio Cloranfenicol colirio  Vial 2 Injection 4 Channel 996 Date
Acquired 4/29/02 1:53.57 PM
Component Summary Table
SampleName Ini | Channel Name RT Area Height | Amount
1 Mx Inicio Cloranfenicol colirio | 1| 996 Cloranfenicol base | 3.227 | 2481841 | 133262
2 Mx. Inicio Cloranfenicol colirio | 2 | 996 Cloranfenicol base | 3.227 | 2500386 | 135111
3 Mx Inicio Cloranfenicol colirio | 3 | 996 Cloranfenicol base | 3.226 | 2455140 | 132247
4 Mx. Inicio Cloranfenicol colirio | 4 | 996 Cloranfenicol base | 3.221 | 2490237 | 134213
Mean 2481901 | 133709
Std. Dev. 19385 | 1232
% RSD 0.8 0.9
Component Summary Table
Units | Vial Units | Vial
2 Mean

Std. Dev.

Sl IN| -

2
2 % RSD
2




ANEXO No.4

Espectro del estandar y la muestra inicial de antazolina fosfato

PERKIN-ELMER
LAMBDA 2 UW/VIS SPECTROMETER

METH 20 SCAN/MAN

SAMPLE 1D ...... [

OPERATOR ID cecvvececosconcens

ORDINATE MODE ABS | GRAPHICS PLOT YES
WAav. MAX 260NM | ORD.MAX 1.0 ABS
WAV. MIN 215N | DRD,.MIN 0.000 ABS
SPEED 120 NM/MIN ! SCALE 10.0 NM/CH
SMOOTH 2 NM ! BRID YES
LAMP UV+VIS | OVERLAY YES
BACK CORR YES V LINE TYPE auTo
SAMPLES/BATCH Z . PRINT DATA YES
START SAMPLE 1} THRESHOLD 0.0RBS
CYCLES 1 | AUTO METHOD YES
CYCLE-TIME 0.1MIN | OPER., ID 22012002

SAMPLE 1D 22012002

PERXIN-ELMER LAMBDA 2 UV/VIS SPECTROMETER
DATE: ©00/01/01 TIME: 00:31:06

METHOD NO.: 20 SCAN/MAN

SAMPLE ID: 22012002
OPERATOR 1ID: 22012002

ABSORBANCE Cnml
1.0 0.5 0.0
L = 260.0
1o 0. R 0.0
T xa 250.0
i
o/ = g
d e
A 240.0
"Q:\
- - 230.0
- - N
| - r N
P ~ ]
1.0 g 1+ 02200
rl } ==
1.0 0.5 0.0
THRESHOLD :  0.000
BATCH: 001
SAMPLE CYCLE WAVELENGTH DATA
001 00:33 241.3 nm (MAX) 0.436 ABRS
222.5 nm (MIN) 0.280 ABS
002 00:34 241.0 nm (MAX) 0.396 ABS

230.2 nm (MIN) 0.338 ABS



ANEXO No.5

Cromatograma del estandar de timolol maleato

SAMPLE INFORMATION

Sample Name:  St. Timolol Maleato 1, St. Timolol Mal Acquired By : System
Sample Ty pe: Standard Sample Set Name TIMOLOL MALEATO
Vial: 1 Acq. Method Set:  Timolol Maleato
Injection Volume: 20.00 ul Run Time: 6.0 Minutes
0.5
o) 0.104
< |
o.osr:
0.00
050 100 15 20 250 &'ggtes 350 400 450 500 55 600
SampleName St. Timolol Maleato 1  Vial 1 Injection 1 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
51617 PM
SampleName St. Timolol Maleato 1  Vial 1 Injection 2 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
T 523:32PM
SampleName St. Timolol Maleato 1 Vial 1 Injection 3 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
T 5:30:47 PM
SampleName St. Timolol Maleato1  Vial 1 Injection 1 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
112921 PM
~ SampleName St. Timolol Maleato? ~Vial 1 Injection 2 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
11:36:37 PM
Component Summary Table
SampleName Inj | Channel Name RT Area | Height | Amount | Units
1 | St Timolol Maleato 1| 1/996 | Timolol Maleato | 3.289 | 1735829 | 180547
2 St. Timolol Maleato1 | 11996 Timolol Maleato | 3.282 | 1782742 | 186120
3 |St Timolol Maleato 1| 2[996 | Timolol Maleato | 3.295 | 1712436 | 179152
4 | St Timolol Maleato | 2998 | Timolol Maleato | 3.282 | 1784933 | 187160
5 | St Timolol Maleato 1| 3996 Timolol Maleato | 3.204 | 1710197 | 178253
Mean 1745227 | 182246
Std. Dev. 36656 | 4110
%RSD 21] 23
Component Summary Table
Vial Vial Vial
1 |1 4 |1 Std. Dev.
2 5 |1 % RSD
3 1 Mean




ANEXO No.6

Cromatograma de la muestra 1 inicial de timolol maleato

SAMPLE INFORMATION
Sample Name:  Mx. Timolol Maleato? Acquired By: System
Sample Ty pe: Unknown Sample Set Name TIMOLOL MALEATO
Vial: 2 Acg. Method Set:  Timolol Maleato
Injection Volume: 20.00 ul Run Time: 6.0 Minutes
0.20
0.15-_ 5
2 o,w‘ I
N
! |
0.05-] [
] J
/
0.0 v
050 100 150 200 280 ?nEA%;e; 350 400 450 500 550

SampleName Mx. Timolol Maleato1 Vial 2 Injection 1 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
~ 5:38:05PM
SampleName Mx. Timolol Maleato1  Vial 2 Injection 2 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
54520 PM
SampleName Mx. Timolol Maleato1  Vial 2 Injection 3 Channel 996  Date Acquired 9/3/01
T 5:5235PM
Component Summary Table
SampleName Inj { Channel Name RT Area | Height | Amount | Units
1 | M Timolol Maleato1 | 1996 Timolol Maleato | 3.293 | 1878346 | 196474
2 | Mx Timolol Maleato1 | 2| 996 Timolol Maleato | 3.203 | 1876877 | 197124
3 | Mx Timolol Maleato1 | 3 [ 996 Timolol Maleato | 3.296 | 1877234 | 196392
Mean 1877486 | 106663
Std. Dev. 766 401
%RSD 00| 02
Component
Summary
Table
Vial Vial
1 2 Mean
2 2 Std. Dev.
3 ]2 %RSD




Cromatograma de la muestra 2 inicial de timolol maleato

ANEXO No.7

SAMPLE INFORMATION
Sample Name: Mx. Timolol Maleato2 Acquired By: Sy stem
Sample Ty pe: Unknown Sample Set Name TIMOLOL MALEATO
Vial: 3 Acq. Method Set:  Timolol Maleato
Injection Volume: 20.00 ul Run Time: 6.0 Minutes
0.204
L
w |
3
:
0.15- 5 / 1 z
o |
g
] Fi ,r ‘\ ,
2 010- B ! \
0.05- } ;
] AN
0,00; o e SR — _ h ——— — R . ‘E

0.50

250 300 350 400 .

Mnutes

SampleName Mx. Timolol Maleato2 Vial 3 Injection 1 Channel 996
5:59:53 PM

) SampleName Mx. Timolol Maleato2 Vial 3
6:07:08 PM

Injection 2  Channel 996

Date Acquired 9/3/01

Date Acquired 9/3/01

SampleName Mx. Timolol Maleato2 Vial 3 Injection 3 Channel 996 Date Acquired 9/3/01
61423 PM
Component Summary Table
SampleName Inj | Channel Name RT Area | Height | Amount | Units

1 Mx. Timolol Maleato2 | 1996 Timolol Maleato | 3.204 | 1877587 | 196269

2 | Mx Timolol Maleato2 | 2 {996 Timolol Maleato | 3.206 | 1876446 | 195799

3 | Mx Timolol Maleato2 | 3 | 996 Timolol Maleato | 3.294 | 1874367 | 196279

Mean 1876133 | 196116
Std. Dev. 1633| 274
%RSD 0.1 01
Component
Summary

Table

Vial Vial

1 3 Mean

2 3 Std. Dev.

3 |3 % RSD




ANEXO No. 8

CUADRO DE DATOS Y RESULTADOS DE POTENCIA PARA LA CURVA DE GENTAMICINA SULFATO

ESTANDARES.
No. De LECTURA CALCULOS
PLACA | DE No. DE S (--------- )S S (---—-—--—-- )S S (----—----- )S S (---—----- )S
HALOS (nm)| 1 3 2 3 4 3 5 3
6.4 10.0 8.0 10.0 12.5 10.0 15.6 10.0 2
1 18.4 18.4 194 17.4 19.2 18.3 15.9 18.4 SUMATORIA
1 2 16.5 18.0 16.9 18.3 18.5 17.4 19.3 19.0
3 17.6 19.6 18.4 18.7 17.8 18.3 19.6 17.6 | X MEDIA
4 16.4 19.0 18.5 19.2 18.2 18.3 18.7 18.2
2 5 16.3 17.8 17.9 17.2 18.8 16.7 19.6 17.9 | MX MEDIA CORREGIDA
6 16.9 18.4 17.6 17.0 17.9 17.4 19.9 18.3 | G.P. GRAN PROMEDIO
7 16.9 17.0 18.2 18.4 19.3 18.8 20.1 18.2
3 8 16.1 16.8 16.6 16.8 18.2 16.3 19.9 17.8 |G.P =18.04
9 18.4 18.2 17.8 19.1 17.1 19.1 20.3 18.4
C L= 3(16.96)+2(17.%4)+18.04 - 19.02
A 2 L=17.14
L 153.5 | 163.2 | 161.3 | 162.2 | 165.0 | 160.6 | 173.3 | 163.8
C H = 3(19.09)+2(18.53)+18.04 — 16.96
U MEDIA 17.05 | 18.13 | 17.92 | 18.02 | 18.33 | 17.84 | 19.25 | 18.2 °
L MEDIA H=19.22
(S) CORREGIDA | 16.96 | 0.09 | 1794 | 0.02 | 18.53 0.2 19.09 | -0.16
G.P. 18.13 18.02 17.84 18.2




ANEXO No. 9

CUADRO DE DATOS Y RESULTADOS DE POTENCIA PARA LA CURVA DE
GENTAMICINA SULFATO MUESTRA.

No. De | LECTURA DE No. DE
PLACA HALOS (nm) M ( )S
1 3
INICIO 10.0

1 176 18.6

1 2 18.0 18.0
3 18.0 18.0
4 18.0 176

2 5 17.8 18.0
6 18.8 194
7 18.2 18.4

3 8 18.0 18.0
9 18.6 18.0

C

A ¢

L 163.0. 164.0

C

E MEDIA 18.11 18.22

5 | MEDIA CORREGIDA

S 17.93 0.11
G.P. 18.04




ANEXO No.10

Curva de calibracién de gentamicina sulfato; colirio "A"

17 18 19 20

Semi-logarithmic
2 Cycles x 10 to the inch



ANEXO No.11

INFORME DE ANALIS DE MATERIA PRIMA Y ESTANDARES

MATERIA PRIMA: DISODIO EDETATO ( EDTA)

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Polvo cristalino blanco, | Polvo cristalino blanco,
Descripcion: inodoro inodoro

Soluble en 11 partes de agua,

ligeramente soluble en etanol |Soluble en  agua,
Solubilidad (96%).insoluble en CHCI3 insoluble en alcohol
Identificacion Sodio presente literal "A" Cumple
pH Entre 4.0 - 5.5 solucion 5.0 % |4.55
pH Entre 4.0 - 5.5 solucion 5.0 % |4.55

No < 98.0 % de Cqp His N>
Ensayo Na, Os, 2H,0 98.0 %
Microbiologia Limites microbianos Cumple
Calcio No se forma precipitado Cumple




MATERIA PRIMA: SODIO FOSFATO DIBASICO ANHID. USP XXII

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIlI

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Cristales o polvo granular en
color blanco, eflorece en
caliente y es estable en el

Descripcion: aire. Polvo blanco, inodoro.
Libremente soluble en agua
muy ligeramente soluble en|Soluble en agua,

Solubilidad alcohol. insoluble en alcohol.
A) Fosfatos, B) Cloruros,

Identificacion C) Sulfatos. Cumple.
Secar a 105 ° C por 3 horas:

Perdida por pierde no mas de 5.0% de su

secado peso. 0.080%

pH Entre 8.0 - 9.1 solucion 1.0 % |8.42

Ensayo

No menos de 98.0% y no mas
de 100.5 %

99.58 %




MATERIA PRIMA: DISODIO FOSFATO MONOBASICO ANHIDRO

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
Polvo cristalino blanco o
cristales incoloros, inodoro y | Cristales incoloros,

Descripcion: ligeramente delicuescente. |transparentes, inodoro.
Libremente soluble en agua
Solubilidad insoluble en alcohol. Cumple
Identificacion Sodio y Fosfatos presentes | Cumple
pH Entre 4.1-4.5 4.36
Aluminio, Ca. y
elementos SIn. 1:10 mas amoniaco TS:
relacionados no hay turbidez
Secado en estufa a 105 ° C:
Perdida por secado | pierde entre 19.0% y 21.0%
de su peso. 19.64%
No < 98.0 % y no >103.0%
Ensayo de NaH,PO4 en B.S. 98.89 %

Prueba de sulfatos

Ausente

Cumple




MATERIA PRIMA: TIMOLOL MALEATO USP XXIlI

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXII PAG. 1376 Y 1846

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Polvo blanco o| Polvo cristalino blanco,
Descripcion: practicamente blanco, | inodoro.

inodoro

Libremente soluble en agua

,en alcohol y metanol,

ligeramente  soluble en
Solubilidad cloroformo, insoluble en éter. | Soluble en agua y

alcohol.

Espectro en U.V. a 294nm.

Identificacion Usando excedente a 0.5% Cumple.

Perdida por secado

Secado al vacio por 3 horas

no debe exceder a 0.5% 0.030%
pH Entre 3.8-4.3 3.96

No menos de 98.0% y no
Ensayo mas de 101.0 % 100.35 %

Claridad y color de
solucién

Solucién clara.

Cumple.




MATERIA PRIMA: BENZALCONIO CLORURO PASTA GELATINOSA

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Gel espesa o piezas
gelatinosas, blanco
amarilloso. Usualmente tiene

Liquido incoloro; olor

Descripcion: un suave olor aromatico. caracteristico.
Muy soluble en agua vy
Solubilidad alcohol. Cumple
Espectro en U.V. a 262nm.
Usando agua destilada como
Identificacion solvente Cumple.
Aminas extranas |Ausentes. Cumple
Materia insoluble
en agua Ausente. Cumple
No menos de 97.0% y no mas
de 103.0 % de cloruro de
Ensayo benzalconio base seca 98.48 %
pH 7.60 7.88

Clururo mercurico

Se forma un precipitado
blanco.

Cumple




MATERIA PRIMA: GENTAMICINA SULFATO USP 1993.

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIIl - BP 93
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
Polvo color crema,
Descripcion: Polvo blanco o color crema | suave; inodoro.
Soluble en agua,
practicamente insoluble en
alcohol 96%, cloroformo y
Solubilidad éter. Cumple.
Acidez Entre 3.5-5.5 4.17
Perdida por Secado al vacio por 3 horas
secado no debe exceder a 0.5% 0.030%
No menos de 590 ug / mg de
gentamicina  sulfato base
Ensayo seca. 693 ug / mg
Perdida por No mas del 18%, secado por
secado 3 horas al vacio 0.15%
Claridad y color de [Se produce una solucion
solucion clara. Cumple.




MATERIA PRIMA: BORAX USP XXIlI

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Cristales incoloros o

transparentes o polvo blanco

cristalino, inodoro, en

Polvo blanco fino,

Descripcion: solucion es alcalina con arenoso al tacto,
fenolftaleina. inodoro.
Soluble en agua , insoluble

Solubilidad en alcohol. Cumple.
A) Sodio y borato: presente.
B) Carbonato y bicarbonato:

Identificacion ausente Cumple.
No menos de 99.0% y no
mas de 105.0 % de

Ensayo Na,B4O;. 10H,0 101.57 %

pH Solucién 5%. 9.0 - 9.6 9.58

Carbonato y

bicarbonato No debe ocurrir Cumple.
efervescencia

Cloruros y sulfatos | Ausente Cumple.




MATERIA PRIMA: PROPIL PARABEN USP XXIll

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Polvo blanco o pequefos

Polvo color crema,

Descripcion: cristales incoloros fino; inodoro
Muy ligeramente soluble en
agua, libremente soluble en
alcohol y éter , ligeramente |Insoluble en agua ,
Solubilidad soluble en agua hirviendo. soluble en alcohol.
Espectro en U.V. a 255nm.
aproximadamente en HCI
Identificacion 0.1N Cumple.
Perdida por[No mas de 0.5% secado
secado sobre silica gel por 5 horas 0.040%
Rango de fusién | Entre 95°-98°C 95°C

No menos de 99.0% y no mas
de 100.0 % de C10H1203 en

Ensayo base seca 99.73 %
Solucion es acida o neutra al
Acidez litmus Cumple.




MATERIA PRIMA: CLORANFENICOL BASE USP XXIllI

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXI P-187,188,144;
CLARK'S 22.ED.p.44

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Cristales como agujas, fino,
blanco a blanco grisaceo o

Cristales en forma de
agujas, ligeramente

Descripcion: blanco amarillos. amarillento, inodoro.
Ligeramente soluble en agua,
libremente soluble en alcohol
propilenglicol, acetona y etil|Insoluble en agua,
Solubilidad acetato. soluble en alcohol y
acetona.
Absorcion de luz a 278nm. En
Identificacion solucion acuosa. Cumple.
Secado a 105 °C a peso
Perdida por constante: pierde no mas de
secado 0.5% de su peso. 0.020%
Punto de fusién  |Entre 149°- 153°C 150 °C
No menos de 97.0% y no mas
Ensayo de 103.0 % de cloranfenicol. |99.83 %
No mas de 1.0 mL. Cumple (0.1 ml)
Acidez

pH

Entre4.5-7.5

4.78




MATERIA PRIMA: NAFAZOLINA HCI. BP 1993

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXI P. 543 Y1143

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Polvo cristalino blanco,

Polvo cristalino blanco,

Descripcion: inodoro con sabor amargo. inodoro, suave al tacto.
Ligeramente soluble en agua
y en alcohol, muy
ligeramente soluble en | Soluble en agua vy
cloroformo, practicamente | alcohol, insoluble en
Solubilidad insoluble en éter. cloroformo y éter.
Identificacion Literal "B" y "C" Cumple.
Perdida por No mas de 0.5% secado a
secado 105°C por 2 horas 0.34%

Punto de fusion

Aproximadamente 255°C con
descomposicion

262°C

Ensayo

No menos de 98.0% y no mas
de 105.0 % de C14H14N2. HCI.
calculado en base seca

99.42 %

pH

Entre 50 y 6.6 en una
solucion 1:100 en agua libre
de didéxido de carbono y la
solucion es clara e inodora

6.30




MATERIA PRIMA: SODIO CLORURO USP XXl

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXI ,P.966 Y 1475

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Cristales cubicos incoloros o
polvo cristalino blanco, sabor

Descripcion: salino. Cristales incoloros,
inodoro.
Libremente soluble en agua,
ligeramente mas soluble en
agua hirviendo, ligeramente | Soluble en agua
Solubilidad soluble en alcohol. ,insoluble en
alcohol.
Identificacion Sodio y cloruro presente. Cumple.
Secado a 105°C por 2 horas
Perdida por secado |: pierde no mas de 0.5% de
Su peso. 0.010%
No mayor al estandar de
Sulfatos H,SO,4 0.02N Cumple
No menos de 99.0% y no
mas de 101.0 % de cloruro
Ensayo de sodio. 99.85 %
Bario Solucion clara. Cumple.




MATERIA PRIMA: HIDROXIPROPIL METIL CELULOSA USP XXIlI

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
Polvo granulado o fibroso |Polvo color crema, fino
Descripcion: blanco o ligeramente blanco. | suelto, inodoro.
Insoluble en alcohol, eter y
Solubilidad cloroformo. Cumple.
Identificacion Literal "B" y "C" Cumple.
Secado a los 105 °C por 2
Perdida por horas: pierde no mas de
secado 5.05% de su peso. 1.66%
No menor al 80.0% y no
mayor al 120.0%, para la
que rotula 100 cps 0 menos;
y no menor al 75.0% y no
mayor al 140.0% para el que
Viscosidad rotula mayor a 100cps. 38.21 cps.
Entre 5.5 - 8.0 solucion al
pH 1.0 % en agua 6.44
Microbioldgico Limites microbianos. Cumple.




MATERIA PRIMA: ANTOZOLINA FOSFATO USP XXIli

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXII- P.98 -1809

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Polvo cristalino blanco o casi

Polvo blanco, suave al

Descripcion: blanco, sabor amargo. tacto, inodoro.
Soluble en agua, lentamente
soluble en etanol,
practicamente insoluble en|Soluble en agua,
Solubilidad benceno o eter. insoluble en alcohol.
El espectro IR. de una
dispersién en aceite mineral,
exhibe maximo a la misma
Identificacion que el estandar. Cumple.
Secado a 105°C por 4 horas:
Perdida por secado |pierde no mas de 0.5% de
Su peso. 0.050%
Entre 194°C- 198° C con
Punto de fusion descomposicion. 196°C
Contiene no menos de
98.0% y no mas de 101.0%
Ensayo en base seca. 99.37 %
pH Entre 4.0- 5.0 4.36




MATERIA PRIMA: ACIDO BORICO USP XXl

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Cristales o polvo cristalino
blanco brillante, inodoro y

Polvo blanco, fino,
suave al tacto,

Descripcion: untuoso al tacto. inodoro.
Soluble en agua, libremente | Soluble en agua,
Solubilidad insoluble en alcohol. insoluble en alcohol.
Responde a prueba para
Identificacion boratos Cumple.
pH Entre 3.8-4.8 4.73
Solubilidad en
alcohol 1g. En 10 mL de alcohol Cumple
No menos de 99.5% y no
mas de 100.5 % de H3BO3|[99.66 %
Ensayo en base seca

Perdida por secado

Secado sobre silica gel por 5
horas : pierde no mas de 0.5
% de su peso

0.030 %




MATERIA PRIMA: ALCOHOL POLIVINILIVO

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII, P.1248 Y 2103

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Granulos o polvo blanco o

Granulos blancos

Descripcion: amarillo palido, inodoro. coloreados a crema,
inodoro.
Libremente soluble en agua. | Soluble en agua
Solubilidad caliente, insoluble en
alcohol.
Entre 5.0 - 8.0 ( una solucién
pH 1:25) 5.89
Secado a 110 °C en estufa
a peso constante: pierde no
Perdida por secado | mas de 5.0% de su peso. 4.02 %




MATERIA PRIMA: METIL PARABEN

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93

DETERMINACION

ESPECIFICACIONES

RESULTADO

Pequenos cristales incoloros
o polvo cristalino blanco,

Polvo cristalino blanco,

Descripcion: inodoro o con ligero olor. fino, inodoro.
Ligeramente  soluble en
agua, benceno, tetraclururo
de carbono, libremente |Insoluble en agua,
Solubilidad soluble en alcohol y éter. soluble en etanol.
Espectro en U.V. a 257nm.
Identificacion Aproximadamente. Cumple.
Perdida por secado |[No mas de 0.5% secado
sobre silica gel por 5 horas | 0.26%
Punto de fusion Entre 125°— 128°C 125°C

No menos de 99.0% y no

Ensayo mas de 100.5 % de CgHgO3. |99.56 %
Claridad y colorde |[No mas de 0.5% solucion

solucion clara Cumple.
Acidez Ausente Cumple.




MATERIA PRIMA: POLIETILENGLICOL 300

METODO ANALITICO DE REFERENCIA: USP XXIII - BP 93
DETERMINACION ESPECIFICACIONES RESULTADO
Liquido viscoso claro,
incoloro o practicamente | Liquido incoloro,
Descripcion: incoloro, tiene ligero olor|viscoso, ligero olor
caracteristico caracteristico
Miscible con agua, con
etanol 96% y con glicoles,
practicamente insoluble en
Solubilidad éter Cumple
Entre 4.0 - 7.0 ( una solucién
pH 5%) 5.13
Gravedad Aproximadamente entre
especifica 1.120-1.130 1.1253 g/mL
PUREZA DE ESTANDARES
MATERIA PRIMA COMO ESTANDAR PUREZA
CLORANFENICOL BASE 98.23%
ANTAZOLINAFOSFATO 99.35%
NAFAZOLINA CLORHIDRATO 99.42%
TIMOLOL MALEATO 98.79%
GENTAMICINA SULFATO 693ug/ mg




ANEXO No.12

Material y equipo, reactivos

Material

Agitadores de vidrio y magnetos.

- Asa de platino.

- Balones volumétricos de 10.0 mL, 25.0 mL, 50.0 mL, 100.0 mL, 200.0 mL,
250.0 mL, 500.0 mL, 1000.0 mL.

- Bafo maria.

- Cajas petri de 20 x 100 mm.

- Cubre objetos.

- Embudos.

- Erlenmeyer de 100 mL, 250 mL, y 500 mL.

- Espatula.

- Frascos estériles de vidrio.

- Gabacha.

- Gasa estéril.

- Gorro.

- Gradilla.

- Guantes.

- Jeringas.



Mechero Bunsen.

Membrana filtrante de 0.2um .

Micro espatula.

Papel filtro No. 40.

Papel kraft.

Papel toalla.

Perlas de ebullicion estériles.

Pipeta de 1.0 mL y 10.0 mL estériles.

Pipeta volumétrica de 2.0 mL, 3.0 mL, 5.0 mL, 10.0 mL y 25.0 mL.
Pipetas Pasteur estériles.

Pipeteador.

Plumones.

Probetas de 5 mL, 10 mL, 25 mL, 100 mL.
Termometro.

Tijeras.

Tirro.

Vaso de precipitados de 50 mL, 100 mL y 250 mL.

Vidrio reloj.

Equipo

Autoclave.Yamato sterizer sm 510.

Balanza analitica.Marca Mettler AE 160.



- Cromatografo liquido de alta presion (HPLC), WATER 2690 alliance separation
module, WATER 996 photo diode array detector.

- Cuenta Colonias Quebec. Darkfield colony counter Reichert — jung.

- Equipo de filtracién por membrana. Filtro SLK7002 DFLP sterilizing filter 0.2um

- Espectrofotémetro uv — vis, Lambda 2, PERKIN ELMER.

- Estufa climatizada, CARBINET LHL — 112.

- Hot Plate / Stirrer. Hot top power Corning.

- Incubadora. Blue M A UNIT OF GENERAL SIGNAL B — 2730 - Q.

- Llenadora Filamatic, National Intrumento CO PALTIMORE MD 21215.

- Microscopio.Nikon, modelo YS2 - T.

- Osmometro. WESCOK 5520.

- pHmetro 220, CORNING.

- Refrigeradora. Kelvinator scientific.

Reactivos

Acido acético glacial.

- Acido bérico.

- Acido citrico.

- Acido sulfarico.

- Agua destilada.

- Agua para inyectables.

- Alcohol polivinilico.



Bicarbonato de sodio.
Citrato sadico.
Cloranfenicol.
Cloranfenicol RS.
Clorhidrato de nafazolina.
Clorhidrato de nafazolina RS.
Cloruro de benzalconio.
Cloruro de sodio.

Disodio Edetato.

Fosfato de antazolina.
Fosfato de antazolina RS.
Fosfato disodico.
Hidroxipropilmetil celulosa.
Medio fluido de tioglicolato con polisorbato 80.
Medio fluido de tioglicolato.
Metanol.

Metilcelulosa.
Polivinilpirrolidona.
Propilenglicol.

Sulfato de gentamicina.
Sulfato de gentamicina RS.

Sulfato de polimixina.



Sulfato dibasico de sodio.

Sulfato monobasico de sodio.

Tetraborato de sodio.

Timolol maleato.

Timolol maleato RS.



