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I. OBJETIVOS

Dentro de ios sistemas dispersos se encuentran las suspensio-
nes, formas farmacéuticas que generzlmente se emplean como una alter

mtiva 2 las formas de dosificacidn sdlidas.

Existen diferentes maneras de fabricar una suspensidn utili--
Zando un gran nimero de excipientes con objeto de obtener una formu-

Tacidn que sea, estable fisica, quimica y microbioldgica.
Los principales objetivos de este estudio son los siguientes:

-~ Desarrollar una metodologia para preparar una suspensidn -
de un analgésico-antipir&tico como es el acetaminofén y un

anti-~inflamatorio como es el naproxén.

- ;Exam'nar Tos factores que deben tomarse en cuenta en la -
elaboracién de las suspensiones, como son: Tamafio de par-
ticula, humectacidn, estabilidad fisica, viscosidad v den-
sidad de 1os agentes suspensores, volumen y velocidad de -

sedimentacion y redispersabilidad.

- Comparar las propiedades de diferentes excipientes usados

en 1a elaboracidn de suspensiones.



I1. GENERALIDADES

IL.1. ALGUNAS PROPIEDADES FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS -
DISPERSOS

I1.1.A. Definicion y Clasificacion.

El término sistema disperso se refiere a un sistema en el -
cual una sustancia {Ja fase dispersa) est3 distribuida homogéneamen-
te en una sequnda sustancia (la fase continua o vehiculo)}. Como se
muestra en 1a Tabla ﬂo. 1, las fases dispersas y continuas pueden -~
ser slidas, 1iquidas o gaseosas (1), y de acuerdc a eso se clasifi-

can los diversos tipos de sistemas dispersos.



Tabla lo. 1 TIPO DE SISTEMAS DISPERSOS (1)

Fase dispersa Fase continua Tipos
Liquido Gas Aerosol 1iquido
S6lido Gas Aerosgl sélido
Gas Liquido Espuma
Liquido Ligquido Emulsidn
Gas S6lido Espuma sélida
Liquido Sélido Emulsidn solida
Sdlido Liquido Suspensidn
Solido Salido Suspensidn sotlida

I1.1.B. Tamafio de particula.

En 1a Tabla No. 2, se presenta una clasificacién de diversos

sistemas de interés farmacéutico de acuerdo al tamafio de particula.

La media y el rango del tamafio de particula, tienen gran efec
to sobre las propiedades de Tos sistemas dispersos {1}. En una sus-
pensidn o emulsidn éstos pardmetros estdn directamente relacionades
con la estabilidad fisica de la formulacién {2}, y con la uniformi--

dad de contenido del principio activo.



Tabla No. 2

Tamafio de particula

(micras)
< 0.2

0.2---10

150 - - - 1000

1000 - - - 3350

Tamafio aproximado

dal tamiz

- o -

325 - 140

100 - 18

18- 6

11.1.C. Propiedades reclbgicas.

DIMENSIONES DE PARTICULAS DE DIVERSOS SISTEMAS
DISPERSOS

Tipos

Coloides

Emulsiones y sus
pensiones finas.

Emulsiones y sus
pensiones ordina
rias.

Rango de palvyos
muy finos.

Rango de polvos
normales,

Tamafio promedio
de granulo.

La reologia es el estudio de l1as propiedades de los fluidos.

En los sistemas dispersos puede ser aplicada al estudio de factores

tales como la sedimentacion de particulas dispersas o las propieda--

des de flujo.



I1.1.D. Propiedades de superficie.

tna de las propiedades m&s importantes de un sistema disperso
es 1a tensidn interfacial que existe entre las fases continua y dis-

persa {9},

Las particulas dispersas tienden a cargarse eléctricamente de
bido 2 12 adsorcion de iones que existen en el medio de dispersidn,
a la presencia de grupos funcionales, a impurezas o a las diferen---
cias en las constantes dieléctricas entre el medio y la particula -

1, 9).

La Figura No. 1, muestra la distribucidn de cargas eléctricas
en una interfase s6lido-1iquido. En uba atmdsfera circundante de -
particulas cargadas positivamente AA', habrd una gran atraccidn de -
cargas negativas del medio hacia las particulas. Algunas de las car
gas esian muy estrechamente unidas formando as la capa fija (o -
Stern), AA' y BB' (1, 11). En la periferia de ésta &rea estdn las -
cargas positivas adicionales, BB’ a DB', las cuales son relativamen-
te moviles debido a2 que la energia térmica estd siempre en un estado
de movimiento constante dentro de Ta fase continua. Estas dos capas
son conocidas como la doble capa eléctrica (1, 9). La segunda capa

(BB' a DD'), se conoce también como la doble capa difusa.

Potencial Zeta.- Cuando una particula cargada eléctricamente

es colocada en un campo eléctrico, ésta migra hacia el electrodo que

-5 -
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tiene carga opuesia, asi también los fones de la capa de Stern y las
Tigaduras de otras moléculas presentes en la fase continua son aca--
rreados hacia el electrodo correspondiente. Aungue no se conoce -
bign 1a relacidn exacta entre el Potencial Zeta y la doble capa difu
sa, supuestamente ambas son de la misma magnitud. E1 Potencial Zeta
también refleja Tos cambios que hay en 1a primera capa (9).

A B C D
s c>€9 ® 1 ® © ® ﬁB' C)Ga
2 % |2 @l o
3 _@@e @Coi®®e
A’ B" ¢ i)
Figura No. 1

I1.2. SUSPENSIONES
I11.2.A. Definicidn y Clasificacién.

Una suspensidn es un liquido opaco constituido por susiancias
activas insolubles, dispersas en el vehiculo empleado. Segin 1a na-
turaleza del liguido dispersante pueden ser fluidas o consistentes.
En las primeras el dispersante es un 1iquido de escasa viscosidad.
En las segundas, 1a fase continua es una sustancia 1iquida de consis
tencia sumamente viscosa y formdn un grupo imporiante de pomadas o -
wglentos medicinales, en Tos que el compuesto activo es sdlido y es
td disperso en el excipiente (3).

Las suspensiones se denominan mixturas o magmas, segiin sea su
estabilidad y 1a forma de prepararlos. las mixturas son suspensio--
nes poco estables obtenidas generalmente por simple dispersidn de un



palvo en un 1iquido, mientras que los magmas son relativamente esta-

bles y mds viscosos.

Pueden administrarse oraimente en gotas y cucharadas o bién -

aplicarse externamente.

Las suspensiones se presentan en 2 tipos: Suspensiones de -
farmacos unidos con un agente suspensor en medio acuoso 0 no acuoso
¥ polvos secos mezclados conteniendo el farmaco, el agente suspen--
sor, y otros adyuvantes, todo a ser dispersado en el agua cuando sea

requerido (preconstituido) (3).

Generalmente las suspensiones son empleadas como una alterna-
tiva a Tas formas de dosificacién sélida -como son las tabletas y -
cdpsulas- especialmente cuando el farmaco es empleado para adminis--
tracidn pedidtrica o cuando la dosificacion requerida da como resul-
tado una tableta de un tamafio dificil de degiutir o ingerir. Muchos
de jos firmacos recieniemenie descubiertos son bdsicamente hidrofdbi
cas por lo tanto poco solubles en agua y para obtener una dosifica--
cion apropiada de estos farmacos en una solucidn se necesitaria un -
volumen demasiado grande mientras que en una suspension permitiria
el desarrollo de una forma de degsificacion 1iquida conteniendo una -
apropiada cantidad de farmaco en un volumen razonablemente pequefio.
También se ha vzsto que los fdrmacos son mds resistentes a Ta hidrd-

Tisis y a 1a oxidacién en suspensidn que en solucidn.



Las suspensiones también presentan ciertas limitaciones como
forma farmacéutica. Primeramente la uniformidad y exactitud de las
dosis, por To cual generalmente se emplea para firmacos que tienen -
intervalos de dosificacidon y tolerancia ampiios. Asi mismo para ob-
tener una formulaci@n de una suspension efectiva y elegante es mucho
mis dificil de 1levar a cabo que el de una tableta o cdpsula de un -

misma farmaco.

11.2.B. Estz:ilidad fisica de las suspensiones.

tina formulacién adecuada de una suspensidn es 1a que presenta
una dispersion uniforme de particutas en el womento en que el pacien
te usa el producto independientemente de cual sea la via de adminis-
tracifn. Por consiguiente es necesaric considerar los factores que
afectan a la dispersidn y agregacion de las particulas. Estos facto
res son las interacciones particula-vehiculo y particula-particula y
las propiedades reoldgicas del vehicule, Las interacciones particu-
la-vehiculo tienen relaci6n directa con ia humectacidn y la disper--
sion de particulas; las interacciones particuia-particula juegan un
papel importante en Tos mecanismos de floculacidn {2}; también, las
propiedades reoldgicas tendrdn gran importancia en las propiedades -

fisicas de las suspensiones,



Interaccion Particula-Vehiculo.

El incremento de la energia 1ibre de superficie, AF, el cual
resulta de dividir una sustancia en finas particulas y dispersarias

en un medio 1iquido, puede ser calculado por la siguiente ecuacidn -

(2).

AF = Ygy A ec. (1)

donde:

Yg = tension interfacial s6lido-1iguido.

AA = incremento del drea de superficie al disminuir el ta-

mafio de particula.

Cuando las particulas son altamente energéticas tienden a -
aglomerarse en grandes masas para obtener un minimo de energia libre
de superficie. Este fendmeno ocurre por igual en el aire como en me
djo 1iquido y es responsable de Ta aglutinacion de particulas s61i--
das en suspensign. Por lo cual las particulas intentan 1levar a ca-

bo 1a estabilidad termodinamica por adherencia interparticular.

Como se puede observar en 1a ecuacion No. 1, 1a estabilidad -

se Jogra por disminucidn de la tensidn o drea interfacial (idealmen-



te, una suspension seria termodindmicamente estable cuando AF =0 -

(2) }.

Humectacion.

La dispersidn inicial de particulas en una suspension consti-
tuye e1 primer paso importante en la elaboracion de suspensiones. -
Los polvos que son humectados con dificultad por vehiculos acuosos

son llamados hidrdf s,

Las particulas de polvos hidrofdbicos tiender a aglutinarse y
flotar en 1a superficie del vehiculo. Las capas de aire adheridas a
Ta particula hacen mds dificil la humectacidn {2}, el liguido difi--
cilmente desplaza al aire que rodea y alli es donde se forma un angu
To de contacto { & j entre el s81ido y el liguide (ver Figura MNo. 2).
Este angulo de contacto resulta de un equilibrio de tres {ensiones -
interfaciales: 1ljquido-gas, s6lido-liquido y s6lido-gas. E1 concep
to dngulo de contacto es importante porgue properciona un método pa-

ra conocer el grado de humectacidn de los sdélidos (1).



Ys € —3> Y5
Figura No. 2

La observacion practica de 1a humectacidn pueder ser ilustra-

da medianie el comportamiente de una gota celocada en una superficie

“2

plana y homogénea de un s6lido. Si 1a gota desaparece totalmente en
el sG61ido, su angulo de contacto, { o )}, es igual a cero, es decir,
hay una humectacidn total. E1 término no humectacidn puede ser Gtil

teniendo como base ¢ = 90°; para una humectacion parcial 0 < ¢ < 907

La ecuacidn de Young ayuda a comprender mejor el proceso de -

humectacidn:

T Y
5 - 3k ec. {2}
L

1

fos ©

- 11 -



donde:

Ygi Yspr Y v = son las tensiones interfaciales del s&li-
do-gas, s6lido-1iquide y iiquido-gas res-

pectivamente.

En la ecuacién No. 2, se puede cbservar la dependencia de 2 -
con respecto a las tensiones interfaciales, y por lo tanto la humec-

tacidn es favorecida si Yg ©s grande y Y i Yg Son pequefias (9).

Los agentes que abaten 1la Yg: Son Tlamados agentes humectantes.

Interaccion particula-~particula.

En las interacciones particula-particula intervienen las fuer
zas de atraccidn y repulsion eléctrica que resuitan de las interac~~
ciones de la doble capa difusa. La energia total de estas interac--
ciones (V;) entre dos particulas estd definida por la siguiente ecua

cion (1).

ec. (3}

- 17 -



dond

i
LX)

?A y VR = son las fuerzas de atraccion y repulsion res--

pectivamente.

La atraccidn y repulsidn interparticular resulta de las car--
gas eléctiricas que reside en la superficie de éstas. La presencia -
de cargas eléctricas en 1a superficie de la particula asi como la -
distribucion de ior.. alrededor de ésta, tienen gran influencia en -

Ta floculacion y defloculacidn de Tas suspensiones.

La superficie de las particulas pueden tambien 1legar a solva
tarse por presencia de iones en sus alrededores, a cual también dis

minuye la formacidn de agregados {2}.

Hovimiento browniano.

E1 movimiento browniano surge cuando una particula experimen-
ta un movimientc casual debido al chogue molecular, éste movimiento
es suficiente para Ilevar a cabo T1a colisidn de peguefias particulas
de un tamafio entre 1 y 5 micras y prevenir asi 1a sedimentacion (siem

pre y cuando la influencia de 1a densidad de la particula, y 13 den-



sidad y viscosidad del medioc sean nulasi. El1 movimienta browniano -
es relativamente inefectivec para producir el contacto de particulas

mayores a 3 micras.

Sedimentacion.

Podemos definir la sedimentacion como la formacidn de agrega-

dos de particulas en 1a parte inferior de 1a fase continua.

Cuando Ta sedimentacion es efectuada por la densidad de 1la -
particula, la viscosidad y densidad del medio, la velocidad de sedi-

mentacion {¥), es determinada por la ley de Stokes:

2 .
_ 2 (°1-°0) rg .
v = Tn ec. (4)

donde:

pys 9g = densidades de la particula y medic respectivamente
r = radio de la particula.

g = fyerza de gravedad.

n = viscosidad.

- 14 -



Como se puede observar en 1a ecuacidon No. 4, si Ta diferencia
entre 1a densidad de las particulas, y 1a de la fase continua es mi-
~ima, 1a sedimentacion puede ser prevenida. Pero, si la densidad de
Ja particula es menor que 1a del medio tendremos el caso inverso a -
1a sedimentacidn que viene siendo la cremacidn (formaci6n de nata) -
que es la formacion de una pelicula de particulas sélidas en la par-
te superior de la fase continua. Por lo tanto, los pardmetros mds -

viables de controlar son la viscosidad y el tamafio de particula.

Cuando 1a viscosidad es muy alta la velocidad de sedimenta---
cidn de las particulas es muy pequefa pero, existe la posibilidad de
que cuando sedimenten las particulas haya compactacion (caking) del

sedimento.

I1.2,C, Suspensienes floculadas y defloculadas.

Las fuerzas de atraccion provocan la formacion de agregados.
Cuando el agregado estd formado de redes interparticulares el fendme
no es conocido como floculacidn, La floculacidn resulta de 1a coli-

5i0n y combinacion de particulas en suspensidn,

La formacifn de agregados como paquetes s6lidos en la parte -
inferior de la fase continua debido al reacomodo unitario de particu

las, se le conoce como defigculacion. En las suspensiones deflocula

- 15 -



das existen mayeres posibilidades de que haya empastelamiento (ca~--
king). En la Tabla No. 3, encontramos las diferencias entre las pro

piedades de las suspensiones floculadas y defloculadas.

- 16 -



Tabia No. 3

Defloculadas

Las particulas en la suspen
sion se encuentran como en-
tidades separadas.

La velocidad de sedimenta--
cidn es pequefia, ya que ca-
da particula sedimenta sepa
radamente,

El sedimente es formado Ten
tamente,

E1 sedimento final queda -
muy estrechamente unido, de
bido al pesc de las capas -
superiores. Las fuerzas de
repulsifn entre las particu
1as son vencidas y hay for-
macidn de “"caking".

La suspension tiene una agra
dable apariencia, ya que el
material suspendido queda -
relativamente un largo tiem
po suspendido.

PROPIEDADES DE SUSPENSIONES FLOCULADAS

Y DEFLOCULADAS (&)

- 17 -

Floculadas

Las particulas forman agrega
dos flojos (no definidos).

La velocidad de sedimenta---
cion es alta, ya que las par
ticulas sedimentan como un -
fidculo mds pesado.

El sedimento es formado rdpi
damente.

El sedimento es poroso. En-
tre una y otra particula no
forman ligaduras estrechas -
ni duras. E1 sedimento es -
facil de redispersar.

La suspensidn tiene aparien-
cia desagradable, debido a -
Ta rapida sedimentacidn y la
presencia de 1a regidn de na
ta es obvia.



11.2.D, Métodos de evaluacidn de suspensiones.

Volumen de sedimentacidn y grado de floculacidn.

E1 volumen de sedimentacidn es el parametro de evaluacidn de

suspensiones empleado mds com{inmente y estd definido de 1a siguiente

manera:
= Yu

donde:

F = volumen de sedimentacion.

Vu = altura del Gltimo sedimento.

Vo = altura original del sedimento.

Este parametro nos indica el equilibrio Vu y Vo teniendo los
siguientes valores: F = 1, F > 1 y F< 1,

Cuando F < 1 tenemos el caso mas comin, en el cual al al-
tura del 1timo sedimento (Vu) es menor que el volumen original {Vo).
Si F > 1 tenemos el caso inverso al anterior el cual las particu--

las forman una capa esponjosa arriba de Ta superficie del vehiculc.

-~ 18 -



Cuando F = 1 el sedimento es igual al volumen total de 1a suspen-
sion y se dice que se encuentra en_estado de floculacidn equilibrada.
Este tipc de suspensidn es la mds aceptable porque nmo presenta sedi-

mentacidn ni formacidn de nata.

El grado de floculacion es un buen pardmetre de evaluacion -
de 1a floculacidn entre 2 suspensiones, el cual describe las relacio
nes entre el volumen de sedimentacidn de una suspensién floculada -
(F) y el volumen de sedimentacifn de una suspensidon defloculada -

(F =}. La expresifn matemdtica es 1a siguiente:

g = F_ ec. (6)
F =
Redispersabilidad.

Una suspensidn no debe producir sedimento rdpidamente ya que
es necasario lograr una uniformidad en la dosis en el momento en gue
sea administrada al paciente. Pero, cuando se ha producido la sedi-
mentacion debe ser minime la agitacidn requerida para obiener una re

dispersion adecuada.

Una de Tas formas de evajuar ia redispersabilidad es la si---
guiente; , la suspensidn se coloca en un cilindro graduado, el cual -

después de almacenar y dejar sedimentar se pone a girar 360° a 20



rpm. E1 punto final es dado cuando la parte interna de la base de -

1a graduacion estd limpia de sedimento.

Tamafio de particula.

En las suspensiones el tamafio de particula estd relacionado -
con la floculacidn, sedimentacion, la formacidn de nata y con su bio

disponibilidad.

La medida del tamafio de particula de sistemas dispersos es a
menudo empleada como control cualitativo fundamental de las suspen--
siones ya que &ste pardmetro es (fil en la evaluacifn de la agrega--

cidn y crecimiento de cristales.

Existen varios métodos para determinar tamafic de particula, -
asT como su distribucidn, siendo los mds comunes el emplec del mi---
croscopio Sptico, por mallas y por determimacidn de 1a velocidad de

sedimentacion (2, 9, 14).

Estudios reoldgices.

E1 principal pardmetro en este punto es la viscosidad que pa-

ra nuestros fines es 1a mds importante.

- 20 -



Las evaluaciones pueden ser rdpidas y simples o detalladas y
complejas, dependiendo de la naturaleza del producto. La concentra-
cidn de Tos agentes suspensores y la adecuada hidratacion de éstos,-

y la adicidn de electroiitos afectan directamente a la viscosidad.

La determinacion de la viscasidad puede efectuarse de 2 mane-
ras: operando a una velocidad de desplazamiento y cuando existe més

de una velocidad de desplazamiento.

Determinacion del potencial zets.

Este parametro tiene mucha trascendencia en el desarrollio de
una suspension floculada, particularmente si el control del sedimen-

to (formacidn del agregaco) es medianie electrolitos.

E1 potencial zeta es de gran importancia prictica en la esta-
bilidad de sistemas dispersos (il}; puede ser determimado faciimente
midiendo la mobilidad electroforética de particulas en suspensidn o
emulsidn. Uno de los instrumentos mas comiinmente usados es el zetd-
metro. Lla movilidad esta dada por ia siguiente ecuacidn {9).

47 Vo

%, = 505 ec. (7}



¥2 = movilidad electroforética.
n = viscosidad.

E = campoveléctrico aplicado.
V = velocidad de 1a particula.

—

11.2.E. Métodos de preparacion de suspensiones.

Las suspensiones pueden ser preparadas por dispersidon del pol

vo en un vehiculo apropiado o por efecto de precipitacidn.

Métodos de precipitacidn.- Los métodos de precipitacifn mis
comunes son Jos siguientes: precipitacidn por cambic en la solubili

dad, por cambios de pH en el medio y por doble descomposicién.

Los farmacos insolubles en agua pueden ser precipitados disel
viéndolos en solventes orgdnicos miscibles en agua, y después adicio
nando la fase organica al agua bajo condiciones controladas. Ejem--
plo de soiventes orgdnicos usados son: etanol, metanol, propilengli-

col y polietilenglicol.

Un gran niimero de factores estdn involucrados en el uso de és

te métodec. Uno de éstos factores y el mds importante pueder ser el

- 22 -



control del tamafio de particula, ademds de la influencia del solven-
te sobre las caracteristicas del cristal, los facteres adicionales -
son: posible preparacidn bajo con&iciones estériles, foxicidad inhe
rente del solvente, Ta cantidad de solvente empleads, control de tem
peratura, método de secado del precipitado y finalmente lavado del -

precipitado.

E1 método de cambios de pH del medio es mds faciimente reali-
zable y no presenta 1a misma dificultad que el métode de precipita-~-
cidn de un solvente organico. Sin embargo, esta técnica es solamen

te aplicable a firmacos cuya solubilidad depende del valor del pH.

La elaboracion de suspensiones gor doble descomposicién impli
ca solamente una reaccidn quimica, involucrando algunos factores fi-

sicos.

Métodos de dispersidn.- En Tos métodos de dispersion utiliza
dos para 1a preparacidn de suspensiones, la fase s6lida es faciTmen-
te humectada y dispersada en el vehiculo., El1 uso de surfactantes es
conveniente para una humectacidn uniforme de sélides hidrbofobos. EI
uso de agentes suspensores, asi como polimeros sintéticos, gomas na-
turales, o arcillas, pueden ser usadas en la elaboracidn de suspen--

sfones dependiendo de 1a aplicacidn de 8stas,



11.2.F. Formulacién de suspensiones.

Hay varios criterios para considerar que una suspension estd

correctamente formulada: resumiendo pueden ser las siguientes:

1.~ Una uniforme dispersion de particulas debe ser obtenida
antes y durante el uso del producto. Aqui deben tomarse en cuenta -
la velocidad de formacién del sedimento durante su uso, as7 como su
redispersabilidad. Una suspensidon ideal es aquella que presenta fa-
¢il redispersidn, permaneciendo suspendido suficiente tiempo para To
grar obtener una dosis adecuada en el momento en que sea usado el -

producto.

2.- las caracteristicas del flujo deben ser de una forma tal
que el producto cumpla con su funcion correctamente, dependiendo del

tipo de suspensidn, si es de uso oral o tdpico o inyectable.

3.- E1 tamafio de particula indica las caracteristicas del -
farmaco, asi como su funcion a cumplir. Por ejemplo: si el tamafio
de particula de una suspensidn de uso oral es el adecuado se logra -
obtener una actividad adecuada del farmaco asi como una biadisponibi

Tidad optima.
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La alternativa mds viable para Ta formulacion de suspensiones

es J]a siguiente:

PARTICULAS

Adicion del agente humectante y de un

Dispersidn unifo

medio de dispersion

rme de particulas

Incorporacidn del
vehiculo estructu
rado

SUSPENSION DEFLOCULADA
EN VEHICULC ESTRUCTURA
DO COMO PRODUCTO FINAL

defloculadas
1
B C
Adicion del Adicidn del agente
agente flo- floculante
culante
SUSPENSICON
FLOCULADA

SUSPENSION FLOCULADA
£OMO PRODUCTO FINAL
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Incorporacion del
vehiculo estructu
rado

SUSPENSION FLOCULA
DA EN VEHICULO ES-
TRUCTURADO COMO -
PRODUCTC FINAL



11.3. MONOGRAFIAS
11.3.&. Acetaminofén [5, 6, 13, 15}.

Nombres quimicos y sindmimos.

4-hidroxi-acetanilida; 4-acetamidofenol; N-acetiTaminofenol;

_ N-acetil-p-a=ino-fenol; paracetamol; acetaminofenol.
FormuTa desarrollada:

# g
pi-c- CRy

o8

Formula condensada;
Peso =mwolecular:

151.25
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Descripcidn:

Polve blanco, cristalino, inodorc, sabor ligeramente amargo.

Solubilidad:

1 en 70 de agua, I == Z0 de agua hirviendo, 1 en 7 de alcohol
(95%), 1 en 10 de etancl, I = 13 de acetona, 1 en 10 de alcohol me-
tilico, 1 en 9 de propilenzificol, 1 en 15 de S. R. de hidroxido de -

sodio, insoluble en éter.

Estabilidad:

Es muy estable ern s2Ticiones acuosas teniendo su maxima esta-
bilidad a pHentre 5y 7. Il tiemps de vida media en una solucidn -
buffer a pH = 6, fue estimaz> en 21.8 afios; la degradacién es cata-
1izada por dcidos y bases 2 ¥ =2, t 3/, =0.73 afios yapH =9, -
t 1/, =2.28 afios. Los prosuctos de degradacidn son: p-aminofenol

y dcido acétice.

El acetaminofén formz zzmplejos con polietilenglice? 4000 y -
polivinilpirrelidona. Esiz zomplejacidn incrementa la velecidad de

P

disolucidn y ja solubiiidzz z=7 acetaminofén.

Ensayss de identidaz:

a}) & I8 ml de un2a s-7.zion {1:1C00), afiadir 1 gotz Jde S.R. de

cloruro férrico: aparece ¢~ zolor azul violeta.



b} Disolver alrededor de 500 mg en 10 ml de S.R. de hidrdxi-
do de sodio en un pequefio frasco con tapOn esmeriiade. Enfriar has-
ta 10°C, afiadir lentamente 0.5 ml de cloruro de benzoilo disuelto en
1 m1 de éter y agitar. Filtrar el precipitado, lavar con 3 ml de -
agua, recristalizar de alcohol metilico al 10% caiiente; filtrar, se
car durante 30 min. a 105°C; el benzoato asi obtenidc funde entre -
17¢ y 172°C,

Temperatura de fusidn:

Entre 169 y 172<C.

Ensayos de pureza:

Contiene no menos del 98% de CSHQNO2

pH:

Una solucidn saturada, tiene un pH entre 5.5 y 6.5.

Humedad:

No mds de D.5%, determinada por el método de Xarl Fisher.

Residuo de ignicidn:

o més de 0.1

Sulfatos:

Agitar 1 g con 25 ml de agua, filtrar y afadir 2 ml de &cide
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acético diluido, seguidos por 2 ml de S.R. de cloruro de bario; la -
mezcla no demuestra mds sulfatos que los correspondientes a 0.2 ml -

de solucidn 0.02 N de dcido sulfirico (200 ppm).

Cloruros:

"Agitar 1 g con 256 ml de agua y filtrar, afiadir 1 ml de dcido
nitrico diluido; el filtrado demuestra no mds cloruros que los co---

rrespondientes a 0.2 ml de solucidn 0.02 N de &cido clorhidrico -

{140 ppm).

Sulfuros:

Poner en un vaso de precipitado de 50 wl alrededor de 2.5 g,-
afiadir 5 ml de alcohol y 1 ml de acido clorhidrico diluido. Fijar -
en la parte inferior de un vidrio de reloj un pedazo de papel reacti
vo de acetato de plomo humedecido con agua. Cubrir el vaso con el
vidrio de manera que el papel de acetato de plomo quede cerca del pi
co del vaso, Calentar hasta ebu]]icién el papel reactivo no debe -~

presentar coloracion o manchas cafés o negras.

Metales pesados:

Agitar 1 g con 20 ml1 de agua durante 3 minutos; filtrary =
ajustar el volumen con agua hasta 23 wl. Afadir 2 m1 de dcido acéti

¢o diluido; el 1imite de metales pesados es de 10 ppa.
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Sustancias facilmente carbonizables:

Disolver 500 mg en 10 mi de S.R. de dcido sulfiirico: 1a solu
cion no adquiere md&s coloracidn que 1a solucidn colorimétrica A. -

(NF XII).

p-Aminofenol 1ibre:

Disolver 500 mg en 10 ml de alcohol iscamilico calentando 1i~
geramente sobre bafic de vapor y extraer con 15 ml de agua. Extraer
Ta soTuzci(m acuosa con 5 ml de alcohol isoamilico, y luego con 15 ml
de éter. Deshechar el agua y juntar los extremos con Ja solucién -
original del alcohol isoamilico. Anadir 20 ml de &ter y 5 ml de me-
tanol a 1a solucidn combinada de alcohol isoamilico y extraer con -
tres porciones de 5 mi de solucidn 0.02 N de acido clorhidrico, co--
Tectando los extractos dcidos en un matraz volmmétrico de 50 mi. -
Afiadir a éste 4.0 ml de so]ucidn de fenol (1:100) recién preparada y
5 w1 de una solucion de hipobromito de sodio recién preparada {diluir
5 ml de S.R. de bromo con 25 ml de agua y afiadir 25 ml de S.R. de -
carbonato de sodio). Aforar con una soluciﬂn 0.02 N de dcido clorhi
drico y mezclar. Después de 30 minutos determinar Ta absorbancia de
ésta so'iucién en una celdilia de 1 cm a 630 nm usando un blanco pre-
parado con 15 mi1 de solucion 0.02 K de dcido cIorhjdrica, tratados -
como arriba se indica, comenzando con: "Afiadir a ésta 4.0 ml de ...".
La absorbancia de la muestra no es mds grande que 1a obtenida por 15

ml de una solucidn de p-aminofenol (1:60,000) en solucidn de 0.02 N
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de dcido clorhidrico, tratados de 1a misma manera (0.05%).

Yaloracion:

Pesar exactamente alrededor de 250 mg de paracetamol y pasar-
los & un matraz volumétrico de 100 ml. Anadir 1 ml de solucidn 0.1 N
de dcido clorhidrico y 1levar a volumen con metanoi. Determinar si-
multaneamente la absorbancia de esta solucion y 1a de una solucidon -
de patrdn de referencia de paracetamcl de 1a misma forma que el pro-
blema y que contenga alrededor de 10 mcg/ml. Utilizar celdillas de
lcm a 249 nm y comparar contra metanol que contenga 1 wml de solu--
cion 0.1 N de dcido clorhidrico por cada 100 ml. Calcular la canti-

dad de CSHgNOZ, en mg en la muestra por la siguiente formula:
25 C - (Au/As}.

donde:

C = vrepresenta 1a concentracidn exacta de 1a solucion -

del patron de referencia, en mcg por mi.

As = la absorbancia de 1a solucidn del patrdn de referencia
Au = Ta absorbancia de 1a solucidn del problema
Conservacion:

En recipientes herméticos, al abrigo de la luz.
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Toxicologia:

Efectos cglaterales de paracetamol son generaimente leves, -~
sin embargo, se tienen reportadas reacciones hematolégicas, también

han ocurrido erupciones de 1a piel.

Los sintomas de sobre dosis incluyen: vémito, hemorragia -
gastrointestinal, dafios al higado, edema cerebral y necrosis renal -

tubular, hiperglicemia e hipoglicemia.

El uso prolongado de paracetamol no produce metahemoglobine--

mia ¢ cianosis.
Farmacodinamia:

El paracetarol por lo general se absorbe rapidamente en el -~
tracto gastrointestinal y comienza a actuar deniro de 15 a 30 minu--
tos con una duracion de 2 a 3 horas. La difusidn es a través de to-

dos los cuerpos fiuidos, cerca del 25% se une a proteinas piasmati--

Es el metabolito principal de la acetarilida o acetofenetidi-
na, por 1o que es probablemente el responsable directo del efecto -
analgésico de aguelilos farmacos, Se ha demostrado que dosis equiva-
lentes de paracetamel y acetanilida producen analgesia equivalente.
Con 1a aplicacidon de paracetamc? se obtienen concentraciones mas al-

tas y mds rdpidamente en el plasme gue acetaniiida,
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El paracetamel se excreta rdpidamente en gran cantidad por 1a
orina, cerca del 3% inalterado y €] remanente después de una conjuga
cion en el higado es eliminado en forma de sulfato etéreo o glucord-

nido.

Usos:

Analgésico en casos de dolor de cabeza, jaqueca, dismenorrea,
mialgias, neuralgias y dolores artriticos y reumdticos. También se
usa como analgésico y antipirético en dolores acompafiados por fie---
bre.

Dosis:

Dosis usual: 325 a 650 mg 4 a 6 veces al dia si es necesa---
rio.

Rango de dosis usual: 325 mg a 3.9 g diariamente.

Dosis pedidtrica usual: Nifios menores de 1 afio: 60 mg.

De 1 a 4 afios: 60 a 120 mg
De 4 a 8 afios: 120 a 248 ng
De & a 12 afios: 240 mg {4 2 6 veces al dfa si es

necesario).



11.5.Z. HRaproxén {6, 12).

Nombres guimicos:

Acide “«2-{6'-metoxi-2'-naftil)-propidnico; acido (+}-6-meto-
xi-a-metil-Z-naftalenacético; dcido (+)-a-{6-metoxi-nafta-2-i1)-pro-

pidnico.

Férmsia desarroilada:

Peso molecular;
230.27
Descripcion;

Paive cristalins, blanco, sabor amargo picante, inedoro.



Solubilidad: (a temperatura ambiente}.

Solvente . mg/mt
CHCT, >10
CHoClgy >10

Et,6 >10

Cﬁﬁﬁ >10
(CH3}2C0 >1G

MeOH >10

Hexano Insoluble
1PrQH >16

H20 Practicamente insoluble
Estabilidad:

]

Estabilidad acelerada: FE1 estudio de estabilidad acelerada

fue hecho por exposicidn del naproxén a 60°C, humedad 437 y 795, y -

Tuz flourescente por un pericdo de 6 semaras. Las muesirss fueron

analizadas inicialments y despufs a intervales de 1, 3 vy © semanas
por cromatografia gas-iiguide. En los resultadss obtenidos no se en

contrd descomposicibn ni carbic de aparienczia significativa.

i
)
X1}

1



Estabilidad normal:

Fue h.-cha por exposicidn de naproxén a 45°C, 37°C y 25°C, por
un periodo de 24 meses, las muestras fueron analizadas inicialmente
y después a los 6, 12, 18 y 24 meses por cromatografia gas-Iliguido,

obteniéndose los mismos resultados que es estabilidad acelerada.

Ensayos de identidad:

Espectro de infrarrojo:

El espectro infrarrojo en pastilla de bromuro de potasio, -~

presenta picos en las siguientes longitudes de onda caracteristicas:

Longitud de onda

Asignacién em™

Eter metilico aromdtico 1260

Dobles ligaduras aromaticas 1600 - 1625
Grupo carbonilo (carboxilato) 1725
Espectre de resonancia magnética nucliear:

Asignacidn Frecuencia & ppm
>CH-Ciy {dobiete} 1.50
'O'CHB 3.82
~-CH-C0C  {cuarteto) 3.66
Protones aromaticos 7.13 - 7.83
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Espectrg ultravioleta:

Amax = 271 nm

Temperatura de fusidn:

153 ~ 156°C

Rotacifn especifica:

E1 acido 1ibre a 25°C, en una solucidn al 1% en cloroformo -
presenta una rotacin especifica entre + 61.5%y + 68.5°.

Difraccidn de rayos X:

La difraccidon de rayos X del naproxén rno presenta polimofis-~
mo.

Ensayos de pureza:

E1 naproxén debe contener no menos dei 97% de Cygtyg0; calay
Tado en base seca.

Metales pesados:

No wads de 30 ppm.

Sustancias extrafias relacionadas:

No mé&s de 1%.

- 37 -



Ferdida aL_LE:ada $3 hrs/1G57 /vacio):

Slaridad de Ia selucisn (1 en EHCIS):

Debe ser clara v Tibre de materia extraia.

Py

Conservacion:

Consérvese en recipientes bién cerrados al abrigo de 1a Tuz.

Yiloracion por cromatografia em capa fina:

S5iucion tipo de naproxén.- Pesar exactamente alrededor de -
12 mg de maproxén en un matraz volumétrico de 10 ml, disolver y afo-

rar con metanol (concentracidn: + 1.2 mg/ml}.

Preparacion de la muestra: Agifar Ta suspensidn magnéticamen
te y con pipeta volumétrica, tomar 1.0 ml, transferir a un matraz vo
Tumétrico de 50 m1, lavar la pipeta con metanol, colectar los lavados
en el mismo matraz, aforar con metano? y mezclar. Solucidn problema

(concentracidn: + 1.2 mg/ml).

Aplicacion en 1a placa: Con ayuda de un lapiz, dividir la -
placa en 5 carriles. Con yna jeringa, aplicar en dos de los carri--
les, en forma de banda, 100 mcl de 1a sclucion problema en cada uno
de ellos. En otros dos carriles aplicar en cada uno, en la misma -
forma, 102 mcl de la solucidn tipo. Dejar un carril sin aplicar, pa

ra ser usadoe como blanco.
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Introducir 1a placa un una camara saturada con el sistema de
solventes: acetato de etilo:acido acétido 99:1, dejar ascender el -
solvente 16 cm arriba del punto de aplicacidn, sacar la placa y de--

Jjar evaporar.
Observar la placa a la luz ultravioleta a 254 nm, marcar con

un 1apiz en sentido horizontal las zonas del problema, del tipoy -

del blanco (Rf + 0.6).

Con ayuda de una hoja de afeitar o una espitula raspar las zo

nas y transferir el polvo de cada una a sus respectivos tubos.

A cada uno .z los tubos, agregar con pipeta 4.0 ml de metanol,

agitar y centrifugar.

Determinar las densidades dpticas del problema (Ap) y del ti-

po (As) a 260 -~ 270 nm.

Cilculos:

%g-' C- D- %— = mg de naproxén/ml.

donde:

C = concentracidn de la solucidon tipo + 0.12.

-
]

volumen de 1a muestra problema.
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Texicologia:

Efectos secundarios perjudiciales que ocasionalmente ocurven,
incluyen: nausea, vomito, dispepsia, constipacién, hemorragia gas--
trointestinal, insomic o somnolencia, dolor de cabeza, vértigo, -~

erupciones de Ta piel, disturbios visuales.

Farmacodinamia:

£1 naproxén es facilmente absorbido en el tracto gastrointes-
tinal. Se une extensamente a proteinas plasmiticas ¥ tienen un tiem
po de vida media de 14 horas aproximadamente. Cerca de la mitad de
la dosis es excretada en orina en 24 horas y cerca de 94% en 5 dias,

sienda 1z mayor parte en forma de glucurdnido.

Usos:

Analgésico, antiinflamatorio y antipirético, es usado en el -
tratamiento de artritis reumatoide, ostecartritis.

Posis:

Dosis inicial: 250 a 375 mg 2 veces al dia; ‘luego mantener

Ta dosis entre 375 y 750 mg diariamente, divididos en 2 dosis.
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III. PARTE EXPERIMENTAL Y RESUYLTADOS

Disefio de estudio.

E1 trabajoc experimental realizado consta de las siguientes -

etapas.

Etapa I.- Determinacién de algunas propiedades fisicas de -
tos principios activos: densidad aparente de acetaminofén y napro--

-

Xen.

Etapa 2.- Seleccion de agentes humectantes, los factores exa
minados fueron los siguientes: a) Humectacidn, mediante dos méto--
dos: portacbjetos y caja petri. Punto de humedad. b) Prueba de
estabilidad fisica acelerada, medicidn del tamafic de particulas de -
acetaminofén. ¢} Pruebas de inhibicion del crecimiento de crista-

les variando el pH.

Etapa 3.- Determinacion de algunas de las propiedades figi--
cas de los agentes suspensores. los factores examinados fueron los -
siguientes: a} ¥iscosidad. b) Densidad relativa. ¢} Humecta-

cion. d) Punto de humedad. e} Punto de flujo.

Etapa 4.~ Seleccion de agentes suspenscres con agenies humec

tantes, los factores examinadcs fueron los siguientes: a) Determi-
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nacion del volumen y velocidad de sedimentacidn y redispersabilidad.

b) Pruebas de estabilidad fisica acelerada.

Etapa 5.- Seleccion de las combinaciones probadas y evalua--
cion con otros adyuvantes, los factores examinados fueron los siguien
tes: a} Determinacidn del volumen y velocidad de sedimentacidn y -

redispersabilidad, b) Pruebas de estabilidad fisica y quimica.
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ETAPA 1, Determinacifn de algunas propiedades Tisicas de los

principios activos.

Sustancias:
Acestaminofén.

Maproxén.
Determinacion de 1a densidad aparente:

Hateriales:
Probeta graduada de 25 ml con tapdn esmerilado.

Balanza de 0.01 g e sensibilidad

Procedimiento:

Pesar exactamente 10 g (m) de cada una de las sustancias y -
medir el volumen que ocupan, colocandolas en una probeta de 25 ml.
Compaciz2r el polvo dejando caer 1a probeta libremente sobre su base

10 veces de una altura de aproximadamente 1 cm y leer el volumen (Vaj

Calcular 1a densidad aparente (Da} segin la formula:

- m
Ca Va
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Resul tado:

Naproxén:
m = 10 g
Va = 28 mil
_ 10«
B = 3w
Acetaminofén:
m = 18g
Va = 24 nmi
_ g g

ll

it

0.355 &1

0.434 g/ml
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ETAPA 2. Seleccidn de agentes humectantes.

a) Pruebas de humectacién.

Sustancias:

Polietilengiicol 400 (pluracol 400), Polioles, S.A.; monoes--
tearato de sorbitdn {span 60), Canamex, S.A. de C.V.; monoestearato
de polioxietilén sorbitdn (tween 60}, Canamex, S.A. de C.V.; polioxi
propileno y polioxietileno (plurcnic L-101), Polioles, S.A.; monolau
rato de sorbitdn (spar 28), Canamex, S.A. de C.V.; alcohol polioxie-
tilén Jaurilico (brij 23-T), Canamex, S.A. de C,V.; polioxipropilenc
y polioxietileno (plurcnic L-62}, Polisles, S.A.; sorbitol 70%, Cana

mex, S.A. de C.V,

Tabla No. 4 Agentes humectantes y concentracidn empleada
por cada 100 mi

Agentes humectantes Concentracidn (%)
Polietilenglicol 400 1.8
Span €0 y Tween 60 HLB = 2 1.0
Sorbitel 70% 1.0
Pluronic L-101 152.0
Span 2C 1.0
Brij 23-% .0
Pluronic 1-62 1.0
Agua destilada 180.0
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Procedimiento de preparacion de las muestras:

Disolver las sustancias de prueba en agua destilada y ilevar
al volumen de acuerdo con la concentracion que se encuentra en Ia ta

bia No. 4.

Método I

HMateriales:

Portaohjetos.

Procedimienta:

£n un portaobjetos colocar una pequefia cantidad de la sustan-
cia a humectar, formar una capa uniforme del polvo. Sobre 1a capa -

colocar una gota del agente humectante.

La interpretacion de la humectacion de acuerdo a la figura -

No. 3 es la siguiente:

Ligera: cuando Ta gota presenta un angulo de contacts mayor
de 90°; es decir, que despuds de un determinado tiempo de observa---

cion {3 min), Ta gota diffciimente humecta el lugar que ocupa.

Buena: se presenta cuando el angulo de contacto de la gota -
disminuye hasta formar un angulo de 0°. La humectacidon es rapida -

(menos de 3 min).
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No humectacion: Tla gota presenta un angulo de contacto de -

= 180° sin humectar el polvo después de 3 minutos de shservacién.
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Tabla No. &

Agente humectante

Polietilenglicol 400

Span 60 y Tween 60
HB = 8

Sorbitol 70%

Pluronic L-101
Span 20

Brij 23-T
Pluronic L-62

Agua destilada

Resultados de ia prueba de humectacién de aceto

minofén y naproxén con diferentes agentes humec

tantes de acuerdo al método I {portacbjetos).

Conc.

en %

1.0

1.0

1.0

directo

1.0

1.0

1,0

directo
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acetaminofén

Tigera

buena

tigera

buena
buena
buena
buena

Tigera

naproxén

ligera

1igera

no humeg
tacion
buena
buena
buena
buena

no humec

tacidn



Metodo II.

Materiales:
Caja petri.
Tela monyl 12 %/, - 103.

Balanza de 0.01 g de sensibilidzad.

Procedimiento:

En Ta caja petri colocar un velumen adecuads del agente humec
tante en solucidén; .or otro lado pesar en la tela monyl 12%@ - 103,
2 g de acetaminofén o naproxén, y sumergirla en el agente humectante.
Observar 1a humectacidn en un tiempo determinado (15 minutos maximo).
Si no hay humectacidon total, pesar el producto sin humectar y sacar

la diferencia,

Calcular el % de humectacién con la siquiente ecuacidn:

CPA_- CSH 109

% de humectacion = PR
donde:
€SH = cantidad de sustancia sin humectar.

CPA cantidad de sustancia pesada originaimente.

Nota: E1 polvo humectado atraviesa la tela ronyl, por lo que
es posible pesar el pelve sin humectar.



Tabla No. 6 Resultados de 1a prueba de humectacidon de naproxén
con diferentes agentes humectantes de acuerdo al -

método II {caja petri).

Para naproxén

Agente humectante Concentra Tiempo Cantidad
cidn (%) {min) Humectada (%)
Brij 23-T 1.0 3.5 100.0
Sorbitol 702 1.0 15.0 0.0
Polietilenglicol 400 1,0 15.0 21.5
Span 60 y Tween 60 1.0 15,0 80.0
HB = 8
Span 20 1.0 5.5 100.0

Nota: Con acetaminofén no se realizardn las pruebas segiin el Método

II debidc a que no prasenta problemas para humectarse.
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Determinacion del punto de humedad:

Aparatos y materiales:
Espdtula.

Vaso de prec%pitados‘
Pipeta graduada de 10 ml.

Balanza de 0.01 g de sensibilidad.

Procedimiento:

Pesar 2 g de acetaminofén o naproxén. Adicionar el agente hu
mectante gota a gota y mezclar perfectamente cada vez que se adicio-
ne. ET punto Tinal es observado cuando los polvos himedos forman -

una masa coherenie gue no se separe ni se quiebre.
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ia No. 7 Resultados del punte de humedad de naproxén y

"
Ir
L

ia

acetaminofén con agentes humectantes

Agentes humectantes Concentra Para napro Para acetami
cign {%) xén {m1}  nofén {m1)

Brij 23-T 1.0 1.65 1.1

Span 20 1.0 3.3 2.0

Polietilenglicol 400 1.0 5.3 +

Tween 60 y Span 60 1,0 1.4 2.1

HB = 8
Serbitol 70% 1,0 + ++
BAgua destilada 100.¢ + 3.0

+ Mo se determind

++  Dificil de medir (humectacién irregular)
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Tabla Ag. 8 Fgrrulaciones emoleadas para las pruebas de esta
bilidad fisica acelerada de acetaminofén y napro

%x8r con agentes ~urectantes.

Cantidad en %

Sustancias lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Acetarminofén 6.00 6.0C 6.0 - - -
Naproxén - - - -~ —— - - 2.50
Span Z& 9.111 - - - - - - - - -
Brii 23-7 --- 0.045 - -- - -
Plurenic L-62 - - - - - - §.652 0.045
Agua destilada cbp 100.0 100.0 1802 185.0

Procedimiento para la preparacidn de Tas suspensiones:

Lote No. 1.

Disolver el span 20 en 11 mi de agua destilada; con esta sotu

cion humectar el acetaminofén. Aforar 2 100 ] con agua destilada.
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Mezclar bién y colocar 7 ml en frascos viales claros vidrio tipo I -~
de 10 ml, taparios con tapon gris butilo 809 y sellar con casquillo

de aluminio.

Lote No. 2.

Disolver el brij 23-T en 4.5 ml de agua destilada. Segquir el
misme procedimiento del lote No. 1.

Lote No. 3.

Disolver el pluronic L-62 en 5 ml de agua destilada. Seguir
el mismo procedimiznto del Tote No. 1.

Lote No. 4.

Disolver el pluronic L-62 en 4.5 ml de agua destilada; con es
ta solucidn humectar al naproxén. Seguir el mismo procedimiento del

lote No. 1.

Aparatos y materiales:’

Estufas.
Frascos viales vidrio tipo I
Tapon gris butilo 809

Casquillo de aluminio.
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Procedimienzo:

Identificar los frascos viales y colocarles a las siguientes

=z~neraturas dei ciclado:

1} 5°C : 37°C 3} T.4. : 37°C 5) 5°C : 45°C
2; 5°C : T.A. 4} T.A. : 45°C 6) T.A. {Blanco)
T.A. = températura ambiente.

Colocar los frascos viales a la primera temperatura durante -
o neras y a la segunda temperatura 15 horas durante una semana. Ha-

:.r '"as observaciones respectivas.

La interpretacidn del crecimiento de cristales es la siguien-

%]
1]
LY

X = <{Iscasamente aparecen cristales sobre la superficie del

sedimento comparade con el blanco.

XX = Los cristales son perceptibles a simple vista, su cre-

cimiento es minimo en comparacién con el blanco.

XXX = La mayor parte de la supeficie del sedimento tiene -

cristales mayores en comparacion con el blanco.

XXXX = La cantidad de cristales es muy abundante en todo el

sedimento y su tamafio es mucho mayor al del blanco.
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Tabla No. @ Resultados de estahilidad fisica acelerada de -

acetaminotén y naproxén con los agentes humectan

tes.
Formulacion Crecimiento Otras
de cristales observaciones
Acetaminofén-span 20 XXX Leve oscurecimiento
Acetaminofén-briji 23-T XXX
Acetaminofén-pluronic L-62 X
Naprozén-pluronic L-62 No.
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Determinacidn de la distribucion del tamafic de particula de

acetaninofén en los agentes humectantes.

Aparates y materiales:

Microscopic Gptico con micrdémetro integrado Hoffman-Printer
Boswarth, S.A. Reichert Austria.

Lampara; modelo 370, watts 115, American optical company.

Material de vidrio perfectamente limpio.

Se prepararon las muestras a partir de las formulaciones de la

Tabia Ho. 8.

Procedimiento:

Colocar una gota de 1a muesira en un portashbjetos, homogeni--

zar cuidadosamente con un cubreobjetos.

Observar al microscopio. Medir el tamafio a un determinade nii
merp de particulas seleccionando varios campos de observacion. Des-
pués hacer un andlisis estadistico de 1a distribucidn de estas parti

culas.
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Tabla No. 10

Rango de tamafio

de particula

{micras)

3.3 -16.5
16.5 - 33
33 - 66
66 - 132
132 - 165

Resultado de ia distribucidn del tamafic de particula de acetaminofén

con span 20 y brij 23-T.

-

Tamanio medic

(micras)

8.25 149
24,75 g5
49.5 48
99.0 7

148.0 i

£X=300

Ace*aminofén-span 20

frecuencia

inicial

49.6
31.6
16.0
2.3
0.3

Después de
ciclar entre

T.A, :+ 45°C

%

87 29
136 45.3

51 17

21 7
5 1.6

X=300

Acetaminofér-brij 23-T

frecuencia

Inicial Después de
ciclar entre
T.A, ¢ 45°C

% %

89 29.6 41 13.6
121 40.3 78 26.0
62 20.6 89 29.6
27 9.0 91 30.3
1 0.3 1 0.3

zX=300

£X=300



= Pruebas 2z inhibicién del crecimiente de cristales varian

do el pH.
Tabla No. 11 Formulacién empleada en pruebas de inhibicidn
de crecimiento de cristales
Suastancias Cantidad en %
Acetaminofén 6.0
Brij 23-T 3.5
Agua destilada c.b.p. 100.0

Procedimiento “e manufactura:

Humectar el acetaminofén com brij 23~T, mezclar perfectamente
y aforar con agua a IC2 ml. Ajustar el pH con dcido clorhidrico -

0.1 N.

La formulacidn de la Tabla No, 11, se ajustd a pH =4, 5y -
6 con la finalidad de ver si era posibie inhibir o retardar el creci
miento de cristales, para 1o cual se realizaron pruebas de estabili-

dad fisica acelerada.

NOTA: Para la realizacidn de ésta prueba se empled brij 23-T porque
con este excipiente el acetaminofén presenté un gran crecimien
ta de cristales y es m3s facil observar cualguier variacidn en
Ta suspensidn. -

1
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Tablz %o. 12 Hesultado de la prueba de inhibicion del cre-

RIS

cimiento de cristales de acetaminofén con -

brij 23-T, a pi = 4,5y 6

pH Crecimiento de cristales Otras observaciones
4 XXX Coloracidn rosa
5 XXX Coloracion rosa
6 XXX Loloracidn rosa
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ETAPA 3 . Determinacion de algunas de Tas propiedades fisi-

cas de los agentes suspensores

Sustancias:

CeTulosa microcristalina {avicel RC-581) FMC de México: sili-
cato de aluminio coloidal hidratado {bentonita USP-BC}, Volclay ame-
rican colloid company; carboximetiicelulosa sddica {CHC visc. media
40 PA), Dow Chemical; hidroxipropil celulosa (klucel MF), Quimica -
Hércules; metil celulosa (methocel 4000 cps) Dow Chemical; silicate
de magnesio y aluminio coloidal hidratado {veegim K}, Vita Drog S.A.:
carbopol 940 y carbopol 934, Centerquin S.A. de C.VY.; goma de traga-

canto, Vita Drog. S.A.
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Tabla No. 13 Csucentracian de los agentes suspenseres empleados.

Agente suspensor Concentracion en 2
Avicel RC-581 1.5
Veegim K 1.5
Bentonita USP-BC 1.0
Goma de tragacanto 1.0
Avicel RC-581 1.0
CMC visc media 40 PA 1.0
CMC visc. media 40 PA 2.0
Carbopol 940 1.0
Klucel MF 2.0
Methocel 4000 cps 1.0
Klucel MF 0,5
Carbopol 940 0.5
Carbopol 934 1.0
Jarabe 40.0

Procedimiento para la preparacion de Tos agentes suspensores.

Aparatos y materiales:

Agitador mecdnico {Lightnin Model V-12 mixer}
Material de vidrio perfectamente Timpio.

Las formulaciones conteniendo avicel RC-581, veegim K y jara-
be se preparan de la siguiente manera: calentar agua destilada a -
60°C, adicionar el agente suspensor, agitar hasta disolucidn total.
Aforar a 100 ml con agua destiiada.

Las formulaciones conteniendo goma de tragacanto, CMC visc. -
media, carbopol 934 y 940, klucel MF, methocel 4000 cps, se preparan

- 63 -



de la siguiente manera: adicionar la cantidad indicada del agente -
suspensor en agua destilada a temperatura ambiente y calentar hasta
60°C; agitar hasta disolucion total. Aforar a 100 ml con agua desti

Tada,

a) Determinacitn de la viscosidad de los agentes suspensores

Aparatos y materiales:

Viscosimeiro Brookfield Syncro-electric Mod; RVF,

Material de vidrio perfectamente limpic.

Procedimiento:
Colocar en un vaso de precipitados la soTucién del agente sus

pensor, selecciomar 1a aguja y la velocidad de rotacion,

Colocar 1a aguja dentrc dei vaso coit la solucidn, hacer girar
1a aguja durante un minuto aproximadamente. Tomar Ta Tectura por -

triplicado.

Calcular ta viscosidad de acuerdo a la siguiente formula:

n = L.2. X Factor



donde:

viscosidad,

=
I

i}

L.0. lectyra observada

E1 factor dependerd de la aguja y de la velocidad de rotacién

seteccionada,

b) Determinacidn de 1a densidad relativa de los agentes sus--

pensores

Aparatos y materiales:

Picnémetre &rand silver brand (10 ml).

Material de vidrio perfectamente 1impio.

Procedimiento:
a) Pesar el picndmetro vacio (M;).
b} Pesar el picndmetro con agua destilada {M,).

¢} Pesar el picndmetro con cada uno de los agentes suspenso--

res (H3}.

Calcular la densidad relativa con la siguiente ecuacidn:
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.51 .
d = = d!
donde:
d' = densidad absoluta del agua.

o
]

densidad relativa del agente suspensor.



Tabla Neo. 14 Resultados de Ta densidad relativa y viscosidad

de los agentes suspensaores

Agente suspensor Concentracion Densidad Viscosidad
en % relativa (cps})
C.M.C, visc, media 2.0 1.0078 575.00
Carbopol 940 1.0 1.0075 510.00
Klucel MF 2.0 1.0040 175.00
C.M.C. visc. media 1.0 1.0014
Carbopol 940 0.5 1.0021 120.00
Carbopel 934 1.0 150,00
Avicel RC-581 1.5 1.0075 225.00
Avicel RC-581 1.0 1.0047 160.00
Goma de tragacanto 1.0 1.0062 475.00
Klucel HF 1.0 1.0022
Methocel 4000 cps 1.0 1,0017
Veegim X 1.5 1,0111 10.00
Bentonita USP-BC 1.0 1,0084 7,00
Jarabe 45.0 10.00
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c} Prueba de humectacidn con agentes suspensores.

El procedimiento empleado para realizar esta prueba es el mis-

mo que se utiiizé para los agentes humectantes (M&todo I portaobje---

tos].

Tabla No. 1% Resultados de Ta prueba de humectacidn de acetami
nofén y naproxén con diferentes agentes suspenso-
res de acuerdo al método I (portaobjetos).

Agente suspensor Conc. Tipo de humectacidn

en % Naproxén Acetaminofén

Veegum K 1.5 ligera buena

Carbopol 948G 6.5 Tigera Tigera

CHMC visc. media 1.0 no humec buena

tacion

Methocel 4000 cps i.0 Tigera buena

Klucel MF 1.0 buena buena

Bentonita USP-8C 1.0 Tigera buena

Avicel RC-581 1.0 no humec ligera

tacion

CMC visc, media 2.0 no humec buena

tacidn

Carbopol 340 1.0 Tigera Tigera

Avicel RC-581 1.5 no humec no humec

tacion tacidn

Carbopol 923 0.5 no humec 1igera

tacion

Goma de tragacanto 1.0 no humec buena

tacidn

Jarabe 40.0 no humec buena

tacidn



d) Determinacidn del punto de humedad.

Aparatos y materiales:

Espatutla,

Vaso de precipitado.

Pipeta graduada de 10 ml

Balanza de 0.01lg de sensibilidad

Procedimiento:

Pesar 2 g de acetaminofén o naproxén. Adicionar el agente sus
pensor gota a gota y mezclar perfectamente cada vez que se adicione,
E1 punto final es observado cuando los polvos himedos forman una masa

coherente que no se separe ni se quiebre,

e} Determinacidn del punto de fiujo.

Procedimiento:

Después de determinar el punto de humedad, seguir adicionando
el agente suspensor gota a gota, mezclar perfectamente. EIT punto fi
nal se observa cuando Ta cantidad de vehiculo adicionado al polvo, -

permite que Ta mezcla fluja uniformente a través de una espatula.
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Tabla No. 16 Resultado del punto de humedad y punto de flujo -

de Tos agentes suspensores con acetaminofén.

Agente suspensor Conc. Punto de Punto de
en % humedad (m1) flujo (ml)

CMC visc media 2.0 3.0 5.0
Klucel MF 1.0 1.2 1.6
Bentonita USP-BC 1.0 3.6 5.0
Methocel 4000 cps 1.0 1.4 3.0
CMC visc, media 1.0 2.8 4,8
Veegim K : 1.5 . 2.4 11,2
Avicel RC-581 1.5 3.0 +
Carbopol 940 1.0 4.0 9.0
Avicel RC-581 1.0 4.0 +
Goma de tragacanto 1.0 2.0 5.2
daraba 40.0 2.8 3.6

La prueba con naproxén no se realizo, debido a que no presenta
humectacién aceptable con ninguno de los agentes suspensores {excepto

con klucel MF).

+ No fue posible medirlo,
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ETAPA 4, Seleccidn de agentes suspensores con agentes humectan

tes.

En esta etapa se 1leva a cabo una evaluacidn por separado de -
cada uno de los ingredientes de las suspensiones, frente al acetaming
fén y naproxén juntos, empleando como agente humectante span 20 y plu
roric L-62 con la finalidad de ver que influencia tienen en el volu--
men y velocidad de sedimentacidn, redispersabilidad y su estabilidad

fisica.

Procedimiento de manufactura por cada 100 mi.

Lotes 5, 8.

Calentar 80 ml de agua destilada a 89°C; y disnolver el agente
suspensor, dejar enfriar. Por otro lado disolver span 20 en 10.5 mi
de agua destilada, con esta solucion humectar acetaminofén y naproxén.
Afiadir el agente suspensor, agitar y aforar a 100 ml con agua destiia

da.
Lotes 6, 7, 9, 10, 11, 12,

En 80 ml de agua destilada adicionar el agente suspensor calen
tar hasta 60°C, agitar durante todo el proceso hasta disoiucidn totail,
dejar enfriar. Por otro lado diso1vef span 20 en 10.5 ml de agua des
tilada con esta solucion, humectar acetaminofén y naproxén. Afadir -

el agente suspensor, agitar y aforar a 100 ml1 con agun destilada.
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Lotes 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,

E1 procedimiento para la elaboracién de suspensiones es el
mismo que se emplea para los Totes anteriores, solamente que aqui el

pluronic L-62 se disuelve en 8.5 ml de agua destilada, para humectar

el acetaminofén y naproxén en lugar de span 20.
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Tabla No. 17 Formilaciones empieadas en pruebas de estabilidad fisica acelerada

tn le sefectitn de agentis suspensures uun dgehiivs boweciantes
’ Cantidad en %
Materias Primas Lote lote Lote Lote lote lote Lote Lote Lote Lote lote lote lote lote Lot

5 6 7 8 9 i0 11 12 13 i1 15 16 17 18 9

Acetaminofén 6,6 6.0 6,0 60 6,0 66 60 6.0 606 6.0 6.0 &0 60 6.0 &0
Raproxén 25 25 25 2.5 2,5 235 2,5 25 2.5 2.5 2,5 2,5 2.5 25 2.5
Avicel RC-581 - - - 1.0 - - - - - - - 1.5 - - -
CMC visc. media - - - - - - - 1.0 - - - - - - 1.0
Hethocel 4000 cps - - - - - 1.0 - - - - - - - 1.0 -
Goma de tragacanio - - 1.0 - - - - - - - 1,0 - - - -
Veegim K - 1.5 - - - - - - - 1.5 - - - - -
Klucsl MF - - - - 2.0 - - - - - - - 2.0 - -
Benitonita - - - - - - 1.5 - - - - - - - -
Span 20 0.108 0.108 0,108 0.108 0.108 0.108 0,108 0,108 - - - - - - -
Pluronic L-62 - ~ - - - - - - 0.085 {.085 0.085 6.085 ©.085 0.085 0.CE5
Aziicar refinada 200 - = - = = - - 408 ~ A~ = = e

Agua destiladx cbp  100.0 100,0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100,60 100.0 100.0 100.C IX:.0 100.0 100.7



a)} Determinacion dei volumen y velocidad de sedimentacidn y -

radispersabilidad.

Peterminacion de 1a yvelocidad de sedimentacion.

Materiales:
Probeta graduada de 50 ml con tapén esmerilado.

Regla.

Procedimiento;

Colocar 5¢ ' de cada formulacidn en una probeta graduada de -
53 ml. Medir 1a altura del sedimento original, Hacer mediciones del
sedimento, a diferentes intervalos de.tiempo, Durante todo el proceso
ne mover ni agitar la suspensidn. Graficar altura del sedimenic con--

tra tiempo.

Determinacion de la redispersabilidad.

Procedimiento:

Después de medir el volumen de sedimentacidn. agitar moderada-
mente, 3 ocasiones dando vueltas a la probeta con cada una de las sus-

pensiones y observar la redispersion y homogenizacion.
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La interpretacidn de la redispersabilidad es Ta siguiente:

Buena: La redispersidn y homogeneizacidon es muy rdpida, 1a ba
se de 1a probeta estd limpia de sedimento.

Regular: La redispersidn es lenta asi como 1a homogeneizacidn,
necesita de mayor agitacion.

Dificil: La redispersién y homogeneizacidn se dificultan por
To tanto necesitan de una agitacién vigorosa, y en algunos casos puede

haber compactacién.

Determinacidn del volumen de sedimentacion.

Procedimiento:

Siguiendo el mismo procedimiento que para velocidad de sedimen
tacion, medir la altura del sedimento a los 7 dias y dividirlo entre -
la altura del sedimento original. Para calcular el volumen de sedimen

tacion se emplea la siguiente formula:

F= 4o

donde:

Vu = altura final del sedimento.
Vo = altura originai dei sedimento.
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Tasla No. 18 Resultadeos del volumen de sedimentacidn y redisper
sabilidad realizadas a temperatura ambiente a las

formulaciones de la Tabla MNo. 17.

Lz*e No. Volumen de sedimentacidn Redispersabilidad

5 0.22 buena

& 6.176 buena

7 1.0 buena

] 6.71 buena

9 0.12 dificil
10 0.30 dificil
11 0.21 buena
i2 0.23 regular
13 0.10 buena
14 0.08 buena
15 0.98 ’ buena
16 0.71 buena
18 g.1 dificil
19 0.2 regular

NOTA: La formulacion 9 no fue posible determinar la velocidad de sedi
mentacion debido a que 1a formacidn del sedimento fue por paque

tes unitariocs, no definiéndose 1a altura del sedimento.



Zrdfica No. 1 Velocidad de sedimentazidn de las formuiaciones

de Ta 5 a 1a 12 de la Tabla No. 17

18.07
A A A A
3 15.0.N = -
5] \ —o
= %
= %
5
- = ki
Zl i i
> 10.0)
i i
3 1
= I\
AN *
L
5.0 k\ )
L 4 ——.—--ﬂ
T y
2.0
S P S
g 100 200 300 400

Tiempo {min}

tote 5 « dJarabe

Lote 6 v Veegim ¥

Lote 7 A Goma de %fragacanto
tote 8 w Avicel RC-581
Lote 100 Methocel 4000 cps
Lote 11 e Bentonita USP-BC

Lote 12 A CMC visc. media
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Crafica No. 2 Velocidad de sedimentacion de Tas formulaciones

de 1a 13 2 1a 19 de 1a Tabia No. 17

Altura del sedimento
{cm)

3 § ]
109 200 300 400
Tiempo (min)

Lote 13 & Jarabe

Lote 14 w Veegim K

Lote 15 & Goma de tragacanto
Lote 16 @ Avicel RC-581
Lote 18 < Methocel 4000 cps

Lote 19 « CMC visc, media
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b} Pruebas de estabilidad fisica acelerada.

Para la realizacidn de esta prueba se utiiizaron 15 formula-
ciones de suspensiones de Tas cuales las primeras (de 1a 5§ a 1z 12)
solamente contenian acetaminofén y naproxén como principios actives
¥y span 20 como agente humectante. Las otras formulaciones conte---
nian acetaminofén y naproxén como principios activos y pluronic -

L-62 como agente humectante,

NOTA: las formulaciones 5 a 12 fueron hechas con Ta finah‘é
dad de ver si el crecimiento de cristales disminuia o se retardaba
con 1a presencia del agente suspensor. En las otras formulaciones
como ya es sabido por los datos de estabilidad fisica de acetamino-
fén - agente humectante, el pluronic L-62 fue el que presenid el me

nor crecimiento de cristales de acetaminofén.
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El procedimiente utilizade para realizar esta prueba es el mis-
mo que se empled en la prueba de estabilidad fisica acelerada para -

agentes humectantes.

Tabla No. 19 Resultados de la prueba de estabilidad fisica acele-
rada de acetaminofén y naproxén en combinacidn con -
diferentes agentes suspensores y agentes humectantes.

Lote ¥No. Crecimiento de cristales Otras observaciones
5 No Buena redispersidn, rdpida se
dimentacion.
6 , XX La formulacion original tiene

coloracion gris opalescente,
formacidn de nata.

7 b Leve oscurecimiento, buema re
' dispersidn,

8 XXX Dificil redispersidn.

g XXXX Leve oscurecimients, dificil
redispersion,

i1} No Leve oscurecimiento, forma--«
¢ibn de nata.

1i, 17, No Leve oscurecimiento, dificil

i8 redispersidn, alta viscosidad

i2 XX Leve oscurecimiento, forma~-~-

cién de nata.

13,16 XX Buena redispersidn.

14,19 X Buena redispersifn.

15 X Regular redispersidn, alta -~
viscosidad.



Después de realizar una evaluacidn en esta etapa 4, se seleccio
naron y combinaron lTos mejores agentes humectantes y agentes suspenso-
s para mejorar las caracteristic§s de las suspensiones en el volumen
¥ velocidad de sedimentacion y redispersabilidad asi como en Ta estabi
Iidad fisica, para 1o cual se prepararon 11 lotes de suspensiones; las

Formulaciones de esfos Totes se muestran en l1a Tabla No. 20.
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Tabla No. 20

Materias primas

Acetaminofén
Naproxén

Avicel RC-581

CHC visc. media
Methocel 4000 cps
Goma de tragacanto
Veeglm K

Span 20

Pluronic L-62
Aziicar refinada

Agua destilada cbp

Formulaciones empleadas para evaluar agentes suspensores
con agentes humectantes

Cantidad en %
Lote Lote Lote Lote lote Llote Lote Lote

24 25 26 27 28 29 30

Lote Lote Lote
20 21 22 23

6.0 6.0 6.0 5.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2,5 2,5 2,5 2.5 2.5

- - 1,5 15 -~ 15 - - - 1.5 1,0
- - - 10 - - - - 05 - 0.5
1.0 1.0 10 - 1,0 1.0 1,0 - - - -
1.0 1.0 - - - - - 1.0 - - -
- - - - 1.5 - 1,5 - 1.5 - -
- 0,108 0.108 ©.108 - - 0,108 - 0,108 - -
0.085 - - - 0,08 008 - 0.085 - 0,085 0,085

40.0 40.0 40.0 40,0 40.0 40.0 40.0 40.0 40,0 40,0 40,0

100,0 100.0 100.0 100,0 100.0 106.0 100.0 100.0 100,0 100.0 100,0



Procedimiento de manufactura por cada 100 ml.

Lotes; 20, 21.

En 70 ml de agua destilada a temperatura ambiente adicionar -
goma de tragacanto, agitar y disolver calentando a 60°C, dejar en~—-
friar a 40°C, adicionar methocel 4000 cps disolviendo con agitacién,
calentar a 60°C, adicionar azlicar refinada, disoliverla y dejar en---
friar a temperatura ambiente. Por otro lado disolver span 20 en -
10.5 ml de agua destilada y pluronic L-62 en 8.5 ml de agua destila-
da. En el Tote Mo. 20, el acetaminofén y el naproxén se humectan -
con pluronic L-62 ¥ en el Tote No. 21, con span 203 mezclar perfecta
menite y afadir los agentes suspensores, agitar y aforar a 100 m1 con

agua destilada.

Lotes: 22, 25.

En 70 ml de agua destilada a temperatura ambiente adicionar -
methocel 4000 cps, agitar y disolver calentando a 60°C, a esta tempe
ratura adicionar avicel RC-581, disclviends con agitacidn adiciomar
aziicar refinada, agitar hasta disolver totalmente, Por otro lade di
solver span 20 en 10.5 ml de agua destilada y pluronic L-62 en 8.5 ml
de agua destilada. En el lote Ne. 22, al acetaminofén y naproxén se
humectan con span 20 y en el lote Ho, 25 con pluranic L-62. Mezclar
perfectamente y afiadir los agentes suspensores, aforar a 100 ml con

agua destilada.
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Lotes: 24, 26.

En 70 1 de agua destilada a temperatura ambiente adicionar -
methocel 4000 cps, agitar y calentar a 60°C, adicionar veegim K di--
solviende con agitacidn. Adicionar azécar refinada, agitar y disol-
ver totaimente. Por otre lado disolver span 20 en 10.5 ml de agua -
destilada y pluronic L-62 en 8.5 ml de agua destilada. En el lote -
No. 24, acetaminofén y naproxén se humectan con pluronic L-62 y en -
el lote Mo. 26, con span 20. Mezclar perfectamente y afiadir Tos -

agentes suspensores. Aforar a 100 ml con agua destilada.
Lates: 23, 30

En 70 ml de agua destilada adicionar CMC, agitar y disolver,
calentar a 60°C, a esta femperatura adicionar avicel RC-581 y agitar
para disclver, adicionar aziicar refinada, agitar y disclver totalmen
te. Por otro lado disolver el span 20 en 10.5 ml1 de agua destilada
y pluronic L-62 en 8.5 ml de agua destilada. En el Tote No. 23 al ~
acetaminofén y naproxén se humectan con span 20 y en el lote No. 30
con pluronic L-62 mezciando perfectamente. Después adicionar los -

agentes suspensores, aforar a 100 ml con agua destilada.
Lote: 27.

En 70 ml de agua destilada adicionar la gome de tragacanto, -

agitar y disolver calentando a 60°C, adicionar aziicar refinada y di-
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solver. Por otro lado preparar span 20 en 10.5 ml de agua destilada
y humectar al acetaminofén y naproxén. Después afiadir el agente sus

pensor y aforar a 100 mi con agua destilada.

tote: 28

En 70 ml de agua destilada adicionar CMC, calentar hasta 60°C
para disoiver, adicionar veegim K y agitar para disolver, conservar
1a temperatura para adicionar azilicar refinada y disolver. Por otro
Tado disolver span 20 en 10.5 ml de agua destilada con esta solucidn,
humectar acetaminofén y naproxén. Por dltimo adicionar el agente -

suspensor y aforar a 100 ml con agua destilada.

Lote: 29

Calentar 70 m1 de agua destilada a 60°C, adicionar avicel -
RC-581, agitar y disolver, adicionar aziicar refinada, agitar y disol
ver. Por otro lado preparar pluronic L-62 en 8.5 m1 de agua destila
da y humectar acetaminofén y naproxén. Por l1timo adicionar el agen

&6
te suspensor, aforar a 100 ml con agua destilada.



a) Determinacion del volumen y velocidad de sedimentacién y

redispersabilidad.

El procedimiento utilizado para realizar esta prueba es el -
mismo que se empled en 1a etapa 2.1, para evaluar volumen y veloci--

dad de sedimentacidn y redispersabilidad.

Tabla No, 21 Resultados de ta evaluacion del volumen de sedi

mentacion y redispersabilidad.

Lote No. Yolumen de _ Redispersabilidad
sedimentacion

20 1.0 +

21 1.0 ++

22 0.956 regular
23 0.99 regular
248 0.46 buena
25 0.94 buena
26 0.85 buena
27 0.937 buena
28 0.48 buena
29 D.83 buena
30 0.47 buena

++ Viscosidad muy elevada, formacion de gel.



Grafica Ho. 3 Velocidad de sedimentacidn de ias formulaciones

de la Tabla No. 20

ATtura del sedimento
(cm)

Tiempe (hrs)

Lote 20 & Methocel 4000 cps - Goma tragacanto - Pluronic L-62
Lote 21 » Methocel 4000 cps -~ Goma tragacanto - Span 20
Lote 22 /7 Methocel 4000 cps - Avicel RC-581 -~ Span 20

Lote 23 = Avicel Rc-581 - CMC visc. media - Span 20

Lote 24 v Methocel 4000 cps - Veegim ¥ - Pluronic L-62
Lote 25 o Avicel RC-581 - Methocel 4040C cps -~ Pluronic L-62
Lote 26 Methocel 4000 cps - Veegim X - Span 20

Lote 27 - Goma de tragacanto - Plurornic L-62

Lote 28 & CMC visc, media - Veegim K - Span 20

Lote 29 ® Avicel RC-581 ~ Pluronic L-€2

Lote 30 < Avicel RC-581 - CMC visc. media - Pluronic L-62
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b) Pruebas de estabilidad fisica acelerada.

E1 procedimiento utilizado para realizar esta prueba es e1 -
misme que se empled en la prueba de estabilidad fisica acelerada pa-

ra agentes humectantes.

Tabla No. 22 Resultados de estabilidad fisica acelerada de -
1a combinacion de agentes suspensores con agen-

tes humectantes.

Lote No. Crecimiento de cristales Otras observaciones
20 | No Gelificacién
21 No Gelificacion
22 XXX
23 XAXX
24 XX
25 : XX Gelificacidn
26 XXX
27 XXX Leve oscurecimiento
28 XX Leve oscurecimiento
29 X
30 | X



ETAPA 5. Seleccidn de las combinaciones probadas y evaluacidn

con otros adyuvantes,

Para 1a realizacion de esta'etapa fueron seleccionadas las -
formulaciones que presentaron las mejores caracteristicas en la eta-
pa 4, del estudio. A estas formulaciones se les adiciond otros adyu
vantes: benzoato de sodio como conservador, color rojo FD&C No. 3 al
0.5% y sabor frambuesa. En la Tabla No. 23 se muestran Tas formula-
ciones finales. En todos los lotes se utilizé PVP granulandoc el ace

taminofén para probar la inhibicidn del crecimiento de cristales.
Procedimiento de manufactura por cada 100 ml.

En todos los lotes el acetaminofén es preyiamente granulade -
con PYP en alcohol a través de malla No. 12, secado a 45°C, y tritu-

rado por malla No. 60.

fotes: 31, 33.

En 70 ml de agua destilada adicionar CMC visc. media calentar
hasta 60°C para disolver, adicionar avicel RC-581 y disslver, adicio
nar aziicar refinada y benzoato de sodie, disolver a la misma tempera
tura. Por otro lado preparar pluronic L-62 en 9 ml de agua destila-
da y humectar con ésta al naproxén, mezclar perfectamente, afadir -
acetamincfén y los agentes suspensores anteriormente preparados. -
Por Gl1timo adicionar el color y sabor, mezclar perfectamente y afo--

rar a 100 ml con agua destilada,
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Lote: 32

Calentar 70 ml de agua destilada a €0°C, y adicionar avicel -
RC-b81, agitar hasta disolver, adicionar aziicar refinada y benzoato
de sodio, Después seguir el wismo procedimiento de los lotes 31, -

33.

Lote: 34

En 70 mI de agua destilada adicionar goma de tragacanto y di-
solver calentandoc hasta 60°C, adicionar azilicar refinada y benzoato -
de sodio, Después - .guir el mismo procedimiento de los lotes 31, -

33.

Lote: 35

En 70 ml de agua destilada adicionar la goma de tragacanto y
disolver caientando a 60°C. Disolver el cloruro de sodio, adicionar
azlicar refinada y benzoato de sodio. Después seguir el miswmo proce-

dimiento de 1os lotes 31, 33.

Lotes: 36, 37,

En 70 ml de agua destilada adicionar CMC visc. media. Calen~
tar hasta 60°C, para disolver totalmente, adicionar azlicar refinada
y benzoato de sodio., Despuds seguir el mismo procedimiente de los -

lotes 31, 33.
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Tabla No. &3

¥aterias primas wote 31
Acetamincfén £.0
Laproxén 2.5
neqim K -
Boma de tragacanto -
(MG visc media 40 PLA, €.8
Avicel Rec-5ai 1.G
Pluronic o-62 3.03
EzGcar refirada 40.0
Sabor frambuesa 0.4
Color rojo #3 9.5 C.S.

Benzoato de sodio ¢.1e
Poliviniipirreiidona .58
cioruro de socaic -

Aqsa destilaca 106.0

Forulaciones Ge suspensignes

L)
(]
[

.
13 4]

fantidad en
Lote 34

6.0
2.9

-

1.0

0.69
40.0
0.4

0.10

ETAPA 5 SELECCION DE LAS CIUTINACIGNES PZI3ADAS ¥ EVAL . ZZITN CON OTRGS ADVUVANTES

o
o

Lote 35

6.0
2.5

-

1.0

0.09
40.0
0.4

§.10

3.06

0.6
100.0

7 color, sabor y conservador

6.05
40.5
0.4

0.ic
0.06

100.0

lote 37

6.0
2.5
1.0

0.75

0.10
0.06

100.0



a) DeterminaciSn del volumen de sedimentacidn y redispersabi

Tidad.

E1 procedimiento utilizado para realizar esta prueba es el -
mismo que se empled en Ta etapa 4, para evaluar volumen y velocidad

de sedimentacidn y redispersabilidad.
Tabla No. 24 Resultados de 1a evaluacin del volumen y re
dispersabilidad de acuerds a Tas formulacioc-

nes de 1a Tabla No. 23.

Lote No. Volumen de sedimentacidn Redispersabilidad Viscosidad

(cps)
31 0.4 Buena 80.0
32 6.5 Buena 85.0
33 1.0 Regular 600.0
34 0.94 Regular 1475.0
35 0.82 Regular 825.0
36 0.19 Buena 75.6
37 0.3 Buena 725,0Q

NOTA: E1 pH de todas Tas formulaciones se ajustd a 5 = 0,2,
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Grafica No. 4 Velocidad de sedimentacidn de las formulaciones

de 1a Tabla No. 23

%‘\*\‘

Altura del sedimento
{(cm)

¥ - L)

0 , -
' 100 200 300 350

Tiempo (hrs).

lote 31 » CMC visc. media - avicel RC-581 ~ Pluronic L-62
~ Lote 32 # Avicel Rc-581 - Pluronic L-62

fote 33 @ CMC visc. media ~ avicel RC-581 - Pluronic L-62
lote 34 0 Goma de tragacanto - Pluronic L-62

Lote 35 m Goma de tragacanto - Pluronic L-62

tote 36 v Veegim K - CMC visc. media - Pluronic L-62

Lote 37 @ Veegim K - CHC wisc. media - Fiuronic L-62
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b} Determinacidn de pruebas de estabilidad fisica a tempe

ratura fija.

Procedimiento:

Identificar los frascos y colocarles a las siguientes tem-

peraturas:
1) T.A. {Blanco) 2) 5°C 3) 37°C
4) 45°C 5) 60°C

Colocar los f-ascos durante 30 dias a cada una de las tem-

peraturas. Hacer las observaciones respectivas.
Resultados de estabilidad fisica a temperatura fija.

K continuacion se encuentran los resultados de 1a prueba -
de estabilidad fisica a temperatura fija de las formulaciones de

1a Tabla Ho. 23.
La apariencia en todos los lotes preparados para esta dlti

ma fase fue:

Yigero oscurecimienio a 45°C.
coloracion café a 60°C

crecimiento de cristales perceptibles en todos los casos.
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Estabilidad quimica de acetaminofén y naproxén.

Procedimiento:

ATl mismo tiempo que se realizaron las observaciones de la
prueba de estabjlidad fisica, se determind cuantitativamente el -
naproxén y acetaminofén sometidos a temperatura ambiente y a 60°C

durante 30 dias.

Determinacidon cuantitativa de los principios activos por -

cromatografia en capa fina:

Aparatos y materiales:

Espectrofotdmetro Unicam SP-800 o equivalente equipado con
celdas de 1 cm de espesor.

Agitador super-mixer (lab-Line Inst)

Centrifuga

Equipo para cromatografia en placa fina:

Placas de vidrio de 20 x 20 cm cubiertas con una capa de -
silica gel GFoea (Merck) de + 0.25 mm de espesor.

Camara para cromatografia (30 x 28 x 9 cm)

Gabinete examinador con fuente de Tuz ultravioleta (Chroma

to VYue) de 254 om

Jeringa Hamilton de 100 mcl de capacidad
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Reactivos:

#etanol R.A.
Sistema de solventes: acetato de etilo:acido acético -

99:1.

Solucidn tipo de naproxén y acetaminofén: Pesar con exac-
titud 25 mg de naproxén y 60 mg de acetaminofén. Transferirlos a

un matraz volumétrico de 50 ml1. Disolver y llevar a 1a marca con
metanol. (Concentracion: + 0.5 mg/ml de naproxén y 1.2 mg/ml de

acetaminofén). .

Procedimiento:

Preparacion de 1a muestra:

Yaciar el contenido de un frasco en un vaso de precipita--
dos. Agitar magnéticamente con suavidad la suspensidn durante -
10 min. Tomar de 1a muestra en agitacidn 2 ml y transferirlos a
un matraz volumétrice de 100 ml. Adicionar 40 m1 de metanol y -
agitar en el super-mixer durante 3 minutos, Llevar a la marca -~
con metanol (Concentracidn: + 0.5 mg/mt de naproxérn y + 1.2 mg/

ml de acetaminofén}. Solucidn P.

Cromatografia en placa fina:

Cividir 1a placa en 5 carriles de 3 cm de anche. Aplicar
con una microjeringa 100 mcl de 1a solucidn problema por duplica-

do ¥ ICC mecl de la solucion tipo también por duplicade. Dejar un
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carril sin aplicar para usarse como blanco. Colocar la placa en

una cdmara para cromatografia forrada interiormente con papel fil
tro y conteniendo 200 ml1 del sistema: acetato de etilo:dcido acé
tico 99:1. Dejar ascender el solvente 16 cm arriba del punto de

aplicacion y sacar la placa. Dejar evaporar el solvente y obser-
varla bajo 1a luz ultravioleta en el gabinete oscuro. Marcar las
zonas correspondientes al naproxén y al acetaminofén de acuerdo a

1a referencia (Rf naproxén: + 0.8 y Rf acetaminofén: + 0.5).

Transferir las porciones de silica correspondientes al na-
proxén incluyendo la muestra de referencia y las porciones de si-
lica correspondientes al acetaminofén incluyendo 1a muestra de re
ferencia a tubos de ensayo de 15 ml. Adicionar 4 ml de metanol a
los tubos conteniendo el naproxén y 8 ml de metanol a los tubos -
conteniendo el acetaminofén. Agitar los tubos en el super-mixer

durante 30 segundos y centrifugar a 2500 rpm durante 15 minutos.

Determinar la densidad optica en el espectrofotometro en -
celdas de 1 cm de espesor a 249 nm el acetaminofén y a 268-278 el

naproxen.

Cdlculos:

Calcular la cantidad de naproxén en el problema con la si-

guiente formula:

%g X %%- x 100 «x X 0 C ™ de naproxén/ml
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Calcular la cantidad de acetaminofén en el problema con -

1a siguiente formula:

QE‘ X Ps 100 1
S 50

X].OOTX

o0 = ™ de acetaminofén/ml

absorbancia de 1a muestra prablema
absorbancia de la muestra de referencia
peso de 1a muestra de referencia {mg)

volumen de Ta muestra problema (mi)

mg de naproxén encontrados x
mg de naproxen etiquetados

e acetaminofén encontrados

mag d
mg de acetaminofen etiquetados

100 = % de naproxén en la muestra.

¥ 100 = ¢ de acetaminofén en 1a muestra
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Tabla No. 25

Lote No.

31
31
32
32
34
34
35
35
36
33
37
34

ng de naproxén/mi

26.00
23.80
26,63
25.00
26.25
23,75
25,0

26.59
26,04
26,08

% correspondiente
a la cart, etiq,

)

dw
15

185.5

r3 de acetaminofén/ml

64.51
57.81
62.05
63.06
62.64
60,94
64,32

64.15
63.0
62,22

Resultados de esta%ilidad quimica de acetaminofén y naproxér

% C
al

orrespondiente
a cant. etiq.

107.52
96.35
103.41
185.10
104.41
101,56
107.2
206.93
105.0
103.70

Temperatura

T.A.
60°C
60vC
T.A.
60°C -
T.A.
T.A.
60°C
60°C
60°C
60°C
60°C



I¥. DISCUSION Y CONCLUSIORES.

iscusion de los resultados.

En el presente trabajo se disefié un sistema practico y eficaz
para formuiar suspensiones. Se emplearon como sustancias prototipo
acetaminofén y naproxén las cuales tienmen las siguientes caracteris-
ticas: el naproxén es un farmaco hidr6fobe por 1o cual se hace nece
sario el uso de agentes humectantes en 1a formulacidn de suspensio--
nes acuosas, el acetaminofén presenta problemas de estabilidad fisi-
ca tal como crecimiento de cristales dehido a su solubilidad parcial

en agua (1:70).

El estudio se 1levZ a cabb de 1a siguiente manera: se selec-
ciond un tamafio de partic.la para los ingredientes activos entre ma-
112 60 y malla 200 y se determind su densidad aparente.

En Ja etapa 2 se =fectud 1a seleccidn de agenie humectante pa
ra 1o cual se hicieron pruebas de humectacion empleando dos diferen-
tes métodos en un total ce 8 agentes numactantes incluyendo el agua.
De Tos resultados obternidzs se aprecid que el acetaminofén es hidro-
filico y no requiere de -uyrectacidn esgecial, el naproxén fue mejor
humectado con brij 23-T, span 20 y plurcnic L-62. A las suspensic--
nes obtenidas con estos I agentes humectantes se Tes hizo pruebas de
estabilidad fisica acelerada y Tos resultados obtenidcs con acetami-

nofén fuersrn locs siguientes:



E1 brij 23-T provocé mayor crecimiento de cristales de aceta-
minofén en las suspensiones como se obser¥d visualmente y por medio

del mickoscopio después de ciclar a 45°C y temperatura ambiente.

Span 20 presentd buena capacidad humectante pero, debido a su
sabor desagradable y a provocar un mayor crecimiento de cristales de
acetaminofén que con el pluronic L-62 y fue descartado de las formu-

laciones finales por provocar un obscurecimiento ligero en éstas.

Pluronic L-62 provoct en el acetaminofén minimo crecimiento -

de cristales y su capacidad de .humectacién fue bastante aceptable.

E1 naproxén con pluronic L-62 no presentd cambios en su apa--
riencia fisica ni tampoco crecimiento de cristales, al final de Tas

pruebas de estabilidad.

A través de Jas pruebas de puntoc de humedad se determind la -

concentracidn y cantidades dptimas del agente humectante.

“h

La {1tima fase de 1a etapa 2 consistiQ en realizar pruebas de
inhibicion de crecimiento de cristales variando el pH y empleando -
una combinacion de acetaminofén con brij 23-T, el resultado mostrd -
que a pH de 6 los cristales de acetaminofén tienen menor crecimiento,
después a pH 5 y por dltimc a pH 4 l1a diferencia no fue realmente -
significativa. Todas Tas suspensiones presentaron cambios de colora

cion al someterlas a los diferentes pHs y temperaturas.
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En Ta etapa 3 se 11evd a cabo 1a seleccidn de agentes suspen-
sores para 1o cual se determing su.viscosidad y densidad relativa -
también se hicieron pruebas de humectacion y como se puede observar
en los resultados de la Tabla No. 15, con respecto al naproxén, la ~

humectacion no fue aceptable, excepto con klucel MF (1 %).

De las determinaciones realizadas de punto de humedad y punto
de flujo se encontraron las cantidades necesarias de agente suspen--

sor en las formulaciones de suspensiones con acetaminofén.

En la etapa 4 se elaboraron suspensiones conteniendo: aceta-
minofén, naproxén, agente suspensor y agente humectante en agua. To-
das las suspensiones fueron homogeneizadas en molino coloidal. A es
tas suspensiones se les determiné volumen y velocidad de sedimenta--
cion y se desarrollaron pruebas de estabilidad fisica acelerada. De
acuerdo a Tos resultados obtenidos las mejores formulaciones fueron
Tas que contenfan como agentes suspensores: goma de tragacanto (1 %)
¥ avicel RC-581 {1 %). Las suspensiones conteniendo methocel 4000 -

cps {1 %) mostraron baja velocidad de sedimentacion pero, su redis--

persiaon fue dificil.

En 1a misma etapa 4 se efectuaron combinaciones de agentes -~

suspensores entre si y con agentes humectantes.
A 1as formulaciones hechas se les determing voiumen y veloci-

dad de sedimentacidn, las suspensiones que mostraron alta viscosidad
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como fueron la preparada con methocel 4000 cps (1 %) - goma de traga

canto {1 %) presentaron gelificacign.

Las formulaciones que presentarcn las mejores caracteristicas

fueron las que contenian:

Avicel RC-581 {1.5 %); goma de tragacanto (1 %) ya que tuvie-
ron buena redispersabilidad, alto volumen de sedimentacidn y baja ve

locidad de sedimentacidn.

Con estas formulaciones se desarrollaron pruebas de estabili-
dad fisica acelerada, las preparaciones en que se formd un gel no hu
bo crecimiento de cristales en todas las demds formulaciones si hubo

crecimiento en mayor o menor proporcidn.

En 1a etapa 5 se 1levd a cabo una evaluacion de las suspensio
nes de acuerdo a los resultados de las etapas anteriores y adicionan
do otros adyuvantes.

De acuerdo a los resultados de volumen de sedimentacidn y re-
dispersabilidad las formulaciones que presentaron mds alto volumen -

fueron las que contenian:

Goma de tragacanto (1 %)
Veegim K {1 %) - CMC (0.75 %).

De acuerdo a 1a velocidad de sedimentacidn las formulaciones

que presentaron mejores caracteristicas fueron las que contenian co-

- 103 -



mo agentes suspensores:

€HC (0.75 ) - Avicel RC-581 {1 %)
Yeegim K (1 %) - CMC (0.75 %)
Goma de tragacanto (1 %)

En los resultados de pruebas de estabilidad fisica todas las
formulaciones presentaron crecimiento de cristales, las suspensiones
sometidas a 60°C presentaron cambios de coloracion de rosa a café y
a 45°C ligero oscurecimiento. En las pruebas de estabilidad quimica
de naproxén y acetaminofén y de acuerdo a los resultados de los ensa
yos no hubo cambios aparentes en la concentracidn de los principios

activos.
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Conclusion.

De acuerdo con los resultades obtenidos en el presente traba

Jo podemos concluir 1o siguiente:

Se disefio una metodologia priactica, senciila y econbmica para

T2 formulacion y evaluacidn de suspensiones.

En 1a preparacion de cada una de las suspensiones de prueba -
se empled el método de dispersion, con el cual se evaluaron diferen-
tes agentes humectanies y suspensores para poder incorporar el napro
xén y el acetaminofén en suspensidn. Con acetaminofén, no fue nece-
saria 1a adicion de agentes humectantes en la mayor parte de los ca-
sos, mientras que con naproxén se encontrd que debe ser humectado -
con tensovactivos con valor de HIB de 7 a 9 tales c¢omo, el span 20, -
el pluronic L-62 o brij 23-T, 1o que fue comprobado cualitativamente
con el método de portacbjetos y semicuantitativamente con el método
de caja petri disefiado en el estudio. De estos tensoactivos se ob--
servd que el brij 23-T provocaba coloracion a las suspensiones con -
el almacenamiento, y el span 20 impartia un sabor desagradable, por
To que el pluronic L-62 que ademds provocd el mener desarrolio de -

cristales fue el elegido para las pruebas siguientes.

En las pruebas con agentes suspensores se evaluaron pardme---
tros tales como voiumen y velocidad de sedimentacitn, redispersabili

dad, tendenciaal empastelamiento, densidad y viscosidad y se encon--
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tro que la goma de tragacanto al 1% produce suspensiones estables, -~
consistentes y con viscosidad adecuada con buena redispersabilidad,

1o mismo que el avicel RC-581 y el veegim K, pers éste 1timo requie
re de substancias que impartan mayor viscosidad a las suspensiocnes -
como son 1a CHC de viscosidad media, 1a metilcelulosa o 1a hidroxi--

propil metilcelulosa en concentraciones adecuadas.

De Tas combinaciones de suspensores probadas junto con conser
vadores, edulcorantes, electrolitos, saborizantes, etc, se enconird

que las que mejores propiedades mostraron fueron:

Avicel RC-581 {1 ¥) - CMC viscosidad media {0.05 %)
Avicel RC-581 (1.5 %)
Veegim K (1.5 %) - CMC viscosidad media {C.5 %)

Con las que se obtuvieron viscosidades de 75 - 85 cps y Yee-~
giom K (1.0 %) CMC viscosidad media (0.75 %), aungue con viscosidad
ejevada pero, con buena redispersabilidad, mientras que con goma de
tragacanto (1 %} se incrementa demasiado la viscosidad adn al adicio

nar cloruro de sodio (0.6 %) y tiende a la gelificacion.

Para detener el crecimiento de los cristaies de acetaminofén
se observé el efecto de pH, de granular con polivinilpirrolidona y -
de cada uno de los adyuvantes probades, sin embarge, la solubitidad
parcial del acetaminofén en agua provocd en todes los casos un creci
miento apreciabie del tamafo de los cristales con cambios minimes de

temperatura.
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Por o anterior se puede decir que no seria mayor problema -
formular una suspension de farmacos con propiedades similar a napro-
%8n con las combinaciones probadas, sin embargo, fdrmacos con propie
dades como las del acetaminofén no es recomendable gue estén en sus-

pensidn si se emplean métodos como los reportados en este trabajo.
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