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RESUMEN

El ungtiento QL es un nuevo medicamento en fase de desarrollo destinado al
tratamiento del brote hemorroidal agudo. Para su introduccion en la terapéutica es
indispensable comprobar su estabilidad fisica y quimica. Los estudios de vida util se
realizaron segun las exigencias actuales, para lo cual se analizaron 3 lotes pilotos
QLO1, QLO2 y QLO3, almacenados a temperatura ambiente, de refrigeraciéon y
temperatura controlada. Los estudios se realizaron a tiempo O, 1, 2, 3,6y 12
meses. No se observaron cambios en las propiedades organolépticas ni en el area
de extensibilidad. Se mantuvo el flujo pseudoplastico tixotrépico caracteristico de
este tipo de sistema al cabo de los 6 meses. Los principios activos: quitina y
clorhidrato de lidocaina, se mantuvieron estables en el tiempo para todas las
condiciones de almacenamiento evaluadas.
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SUMMARY

QL ointment is a new drug under development stage used to treat the acute
hemorrhoidal outbreak. To introduce it in the therapeutics,it is necessary to prove
its physical and chemical stability. The useful life studies were conducted according
to the current demands. To this end, 3 pilot batches, QLO1, QLO2 y QLO3, stored at
room temperature at controlled refrigeration and temperature, were analyzed. The
studies were undertaken at O, 1, 2, 3, 6, and 12 months. No changes were
observed neither in the organoleptic properties, nor in the extensibility area. The
pseudoplastic tixotropic flow characteristic of this type of system was maintained at



6 months. The active principles chitin and lidocaine chlorhydrate were steady in
time for all the storing conditions evaluated.
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INTRODUCCION

Para el registro de un nuevo medicamento se impone como una exigencia la
realizaciéon de los estudios de estabilidad correspondientes. Actualmente existen
regulaciones que establecen las condiciones en que estos estudios deben
realizarse.’?

El ungiento rectal QL es una formulacion semisélida para uso tépico en el
tratamiento del brote hemorroidal agudo. En este nuevo producto se combina por
primera vez, la quitina de probado efecto acelerador de la cicatrizacion,® con el
clorhidrato de lidocaina (CL), anestésico local ampliamente utilizado en afecciones
anorectales.® El ungiiento se formula en base oleaginosa.

En estudios anteriores se desarrollaron y validaron los métodos especificos
necesarios para realizar el seguimiento de la estabilidad quimica de ambos
principios activos en el ungiiento rectal QL.>®

La estabilidad de los ungiientos depende de su adecuada y cuidadosa formulacion,
ademas de que se cumplan las condiciones de envase y almacenamiento. La
utilizacion de los tubos de aluminio o plastico presenta gran niumero de ventajas
con respecto a otras opciones y garantizan mayor versatilidad de adaptacion a una
linea de produccion.® Los ungiientos de base oleaginosa de hidrocarburos son los
mas estables, pues no sufren enranciamiento y por ser quimicamente inertes no
presentan incompatibilidades quimicas. *°

En el presente trabajo se realiza el estudio de vida util de esta nueva formulacién.

METODOS

Se evaluaron 3 lotes pilotos de 5 kg elaborados en la Empresa Laboratorio "Roberto
Escudero Diaz" rotulados QLO1, QLO2 y QLO3. Se analizé un envase: tubos ciegos
de aluminio comprimible, con laqueado interior, 25 g neto, con tapas plasticas de
polietileno de alta densidad con perforador. Las condiciones de almacenamiento
fueron: temperatura ambiente (30 + 2 °C), refrigeracion (2-8 °C) y temperatura
controlada (15-25 °C).

Estabilidad fisica

Evaluacion de las propiedades organolépticas. Se evaluaron sensorialmente
los ungiientos QL considerando los atributos arenosidad, grumos, presencia de
exudacion, consistencia y facilidad de aplicacion.



Extensibilidad. Se tomaron 2 laminas de vidrio de 12 x 15 cm, colocando una de
ellas sobre papel milimetrado. Se afadieron 2 g del semisélido pesados en balanza
técnica digital Sartorius MC 1, en el centro de una placa y se colocé
cuidadosamente la otra lamina de vidrio. Esta ultima pesaba 250 g. Transcurridos 5
min, se determindé la distancia desde el punto de aplicacion hasta donde se extendi6
el semisdlido. Se midio la extensibilidad en 4 direcciones perpendiculares entre si.
Se calculé el area de la circunferencia formada aplicando la formula siguiente:

A =rn (dyx dy)/4
donde:

A:éarea de la circunferencia formada (mm?).
d; y d,: semidiametros perpendiculares a la elipse o circunferencia formada (mm).

Se aplicd por triplicado y se determiné la media, la desviacién estandar (DE) y el
coeficiente de variacion (CV).

Comportamiento reoldgico. Se utilizé un rotoviscosimetro de la marca HAAKE de
cono y plano que lleva acoplado el sistema M5/PK5-1:0 y se utilizé un programa
computarizado ROT.23 versiéon 2-3 HAAKE. Se trabajé con un gradiente de
velocidad de 0-50 rev/min a temperatura de 20 °C. Las curvas se obtuvieron
aumentando de forma progresiva la velocidad de deformacion, las que resultaron
ascendente, mientras que para la descendente se disminuyé la velocidad de forma
gradual. Se graficé la tensién de cizalla t (P.) vs. velocidad de cizalla y (s™).

Estabilidad quimica

Se realizé la cuantificacion de ambos principios activos por métodos selectivos, asi
como la estimacioén de los productos de degradacion.

Quitina. Se empled la metodologia establecida para el seguimiento de la
estabilidad quimica de la quitina presente en formas farmacéuticas.®> Ademas de la
cuantificacion de quitina por gravimetria directa,® complementada con
Espectrofotometria IR, se aplic6 un método espectrofotométrico para la
determinacién de reductores hidrosolubles asociados con la quitina, validado como
prueba limite para su aplicacién al estudio de estabilidad quimica del ungiiento QL.’

Clorhidrato de lidocaina (CL). En cada muestreo y condicién de almacenamiento,
se analizaron por triplicado los contenidos de CL por volumetria en sistema de 2
fases (previamente validada para estudios de estabilidad) y se estimaron los rangos
de degradacion, en funcion de la 2,6 dimetilanilina, por cromatografia en capa
delgada validada a tales efectos como prueba limite.®

RESULTADOS

Las Tablas 1, 2 y 3 resumen los resultados alcanzados en las evaluaciones de la
estabilidad fisica y quimica considerando ambos principios activos y las diferentes
temperaturas de almacenamiento evaluadas.

La estabilidad fisica incluy6 las evaluaciones sistematicas de las propiedades
organolépticas y el area de extensibilidad. Las caracteristicas organolépticas se
mantuvieron inalterables durante el periodo analizado. Para el area de
extensibilidad se observé buena reproducibilidad entre lotes.



El comportamiento reolégico solo se evalué al cabo de los 6 meses. Se mantuvo el
flujo caracteristico pseudoplastico tixotropico observado en el control de calidad
correspondiente a tiempo cero. Los coeficientes de tixotropia se compararon
estadisticamente para cada condicion de almacenamiento evaluada, con respecto al
tiempo cero. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas,
considerando los resultados por lote, como réplicas en cada condicién, por lo que
este resultd un criterio mas de estabilidad fisica del sistema. Para la temperatura
ambiente (tabla 4), los coeficientes de tixotropia aumentaron ligeramente.

Al cabo de los 6 meses, los valores promedios de area de extensibilidad a
temperatura controlada de 15-25 °C fueron similares a los de temperatura
ambiente. La estabilidad quimica de ambos farmacos fue excelente (tablas 1, 2 y
3), segun se comprob6 durante el estudio. Los valores similares obtenidos en los
analisis cuantitativos en cada muestreo realizado, sin influencia del lote o la
temperatura de almacenamiento, sustentan este planteamiento.

Estos resultados se corroboraron con los métodos complementarios. Para el CL por
cromatografia en capa delgada (CCD) semicuantitativa para el principal producto de
degradacion no se detectaron manchas correspondientes a 2,6 dimetilanilina.

Para la quitina, los resultados del analisis cuantitativo segun la gravimetria directa,
se confirmaron por la presencia de reductores hidrosolubles en un rango de
concentracion inferior al equivalente a 1 % de degradacion expresado como
glucosamina (prueba limite, método espectrofotométrico). Ademas en los espectros
IR de muestras almacenadas 12 meses a temperatura ambiente, no se encontraron
cambios en cuanto a localizacion e intensidad de las bandas caracteristicas de los
grupos funcionales.

DISCUSION

Las formulaciones elaboradas a escala piloto, fueron sometidas a estudios fisico-
tecnoldgicos y quimicos, en aras de evaluar su estabilidad en diferentes condiciones
de almacenamiento, para establecer la temperatura idénea para su conservacion.
Se realiz6 el estudio 12 meses empleando el tubo comprimible como envase, el cual
constituye la mejor opcién segin las tendencias actuales.®

Los resultados en todas las condiciones de almacenamiento, para la formulacién QL
sugieren la elevada estabilidad fisico-quimica durante el periodo analizado. Los
estudios deben continuarse para establecer el periodo de validez definitivo y
seleccionar la temperatura de almacenamiento, que ofrece la mayor seguridad del
producto. Hasta el momento, cualquiera de las condiciones evaluadas ofrece
seguridad desde el punto de vista de estabilidad fisica y quimica.

Desde el punto de vista organoléptico los resultados sugieren que no se
presentaron inestabilidades fisicas detectables visualmente en el medicamento,
aspecto de gran importancia.

El area de extensibilidad disminuy6 ligeramente en los 2 primeros meses,
independientemente de la temperatura de almacenamiento. A partir de este
momento, se observd una tendencia a mantener valores muy préximos entre si,
con ligeras variaciones experimentales. Este comportamiento es légico por la
estructuracion del sistema que tiene lugar en las etapas iniciales de forma
progresiva, lo cual se refleja en un aumento de la consistencia expresado por la
disminucién del area de extensibilidad. En general, no se pudo observar una
marcada influencia de la temperatura, ya que los comportamientos observados



fueron similares. Se debe tener en cuenta, que las temperaturas ambientales
predominantes en el tiempo de estudio (octubre-abril) son las mas frescas del afio
y oscilan alrededor del rango establecido para la temperatura controlada. Durante
el primer mes, ocurrié la estructuraciéon mas rapida del sistema. Los resultados de
la extensibilidad estan en correspondencia con los obtenidos para el estudio
reolégico.

Los métodos analiticos desarrollados y validados para monitorear la estabilidad
quimica de los principios activos y la estimaciéon de sus productos de degradaciéon
no detectaron inestabilidad quimica en la formulacién.
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