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I. INTRODUCCION

Entendemos por amibiasis la infeccion por Emfamocha Aistolytica incluyendo los casos de
infeccion en la lnz intestinal o amibiasis luminal, y los casos en que, cuando fa amiba invade, se
produce anubiasis tisular; obviamenie, inchiimos bajo el concepto de amibiasis tanto los casos
ssmtomaticos, como los que presentan enfermedad clinica dado que la presencia de sintornaiologia es
circunstancial v cambiante a lo largo de bz infeccidn (1),

Esta infeccién, desde el punto de vista anatomopatolégico, la podemos enconirar sin
produci lesiones en ¢l huésped, o bien, produciendo lesiones necrdticas con poca reaccion
inflamatoria en el intestino grueso, con menor frecuencia en ef higado y con mucha mienor frecuencia
cn la peel, ¢l cerebro y otros érganos. Desde el punto de vista climco, la amibiasis se puede presentar:
a) como una infeccion asinfomatica, b) con diversos cuadros intestinales que podemos dividir en
~nibiasis mtestinal aguda o crénica, ¢} con cuadros referidos a patologia hepdtica que podemos dividir
cn hiepatitis y absceso hepdtico amibiano, d) como amibiasis cutdnea y/o ¢} ocasionalmente con
marmifestaciones clinicas de las diversas complicaciones (1,2).

Para normar la conducta terapéutica, es fundamental valorar cada paciente de acuerdo
con ¢ criterio anatomoclinico de clasificacion en la amibiasis para dictaminar el medicamento mds
wdéneo, esto es, en los pacientes con amibiasis intestinal aguda 6 crénica y desde luego en los
asintomadticos, la principal poblacion de amibas s¢ encuenira en la luz intestinal, asi que se necesitan
farmacos capaces de destruir trofozoitos en ella. En los pacientes con amibiasis intestinal aguda o con
ameboma, deben usarse fdrmacos que actuando por via siskémica sean altamente activos para la
destruccion de los trotozoitos que se encuentran en la pared intestinal (1,3,4).

Uno de los farmacos actualmente utilizados para combatir este tipo de amibiasis es la
quiitfantda, la quinfamida es activa sobre la forma mévil de Enfamoecha hisiolytica actuando en la luz
mtestinal. Su eficacia para eliminar los quistes se basa en su capacidad para destruir los trofozoitos, lo
que permite observar una gran eficacia terapéutica en 24 horas (3).

la Quinfamida actiia sofamente sobre a amibiasis del tracto intestinal, ya sea en la luz o en
Ia superficie de la mucosa, pero es ineficaz en el absceso y la hepatitis amibiasis. No se conoce en
forma exacta el mecanismo intimo de la accion amebicida de la Quinfamida; sin embargo los estudios
realizados demuestran que ejerce su efecto aniimibiano inmovilizando # los trofozoitos e incapacitando
su propagacion (3,5).

furndurcan /Y
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A consecuencia de esto, es evidente hoy en dia, que la necesidad de elaborar medicamentos
con mejor calidad y a un bajo costo es una meta que muchos laboratorios farmacéuticos se han trazado.
Un grupo importante de estos medicamentos son las suspensiones debido a su rdpida biodisponibifidad,
facil admimstracion a nifios, ancianos y personas con problemas de deglucion, enmascaramiento del
sabor amargo que presentan algunos fArmacos, etc. (6,7).

Por tal motivo ef objetivo primordial de este trabajo fue el elaborar una formulacion de
Quintamida en suspensién. El proyecto se realizd en 4 etapas: preformulacion, formulacidn, ciclado
térmico y esiabilidad de la suspension. Durante 1a etapa inicial, se realizd la caracterizacion, estabilidad
y compatibilidad de la Quinfamida. Durante la formulacidn se propusieron 11 foriulaciones diferentes
en tdas ellas se mantuvievon constantes las concentraciones de los exaipientes a excepeion del agente
suspensor v del agente viscosanie que fueron los que se variaron. Una vez elegida la formulacién, la
suspension se sometio a ciclado Kérmico 24X24 horas durante 3 meses. FPor ultimo se evalio la
estabilidad normal y acelerada de la formulacion obtenida para garantizar la efectividad y seguridad
terapéutica.

Con lo anterior se concluye que la innovacion y el desavrotlo tecnoldgico es sin duda el
quehacer diavio de la ciencia. En el drea farmacéutica las investigaciones realizadas estdn encaminadas
hacia el disefio de medicamenios que satisfagan las necesidades que tiene actualmente el paciente dentro
de kas cuales se encuentran: mayor efectividad, disminucion de efectos colaterales, disminucion en la
frecuencia de toma, cic.

Inteedu, on AN
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H. FUNDAMENTACION TEORICA

1. PREFORMULACION

la preformmulacion son estudios que involucran la aplicacion de los principios
biofarmacéuticos a los pardmetros fisicoquimicos de un farmace con la finalidad de disenar el
sistema de liberacion inds apropiado, seguro y eficaz para fa forma farmacéudica, asi los resaltados
de los pardmetros esludiados scvan usados en cl diseiio del medicamento.  Istos estudios de
preformulacion son  csenciales  para el conacimiento de [as  propiedades fisicoquimicas,

furmacocinéticas y farmacodindmicas del ingrediente activo.

SUPOSITORIOS

\ 7 :

SUSPENSION SOLUCION _ g, AJUSTE DE TONICIDAD — e INVECCION
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ESTABILIDAD. - COMFPATIFILIDAL CON EXCIPIENTES

Fig. 1 Relacion entre 1a prefoimulacion y la formulacion en el desarrollo de una fomuiacién
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Al lener una sustancia activa nueva o simplemente querer modificar la forma farmacéutica
sc inician estos estuchos. En primera instancia se conseglira toda la informacion disponible mediante la
busqueda en la bibliogratia y por medio de estudios que incluyan:

- Determinacion de las propiedades fisicas.

- Examen microscopico y macroscopico,

- Determinacion de solvatos, hidratos y polinmorfos,
- Solubilidad

- pK.

- Coeficiente de particion.

- Rangos de disolucidn.

- Estabilidad en solucidn *.

* Los estudios de estabilidad en solucion nos indican [a posibilidad de utilizar el firmaco en
npa fornm farmacéutica sélida, liquida, semisdlida, efe. (fig. 1) asi como también nos siwven para
determinar su método de identificacion para verificar su estabilidad, estos métodos pueden ser DSC
sexutido por TLC y HPLC (7).

2. FORMULACION

Para poder establecer una formulacion adecnada es necesario contar con toda la
informacion posible del farmaco que se va a adicionar y que incluye los estudios quimicos, fisicos y
furitacéuticos hechos durante la preformulacion.

In esic punto se efaboran mairices de disefio, medrante las cuales se hardn difercntes
formulaciones para decidir cudl es la mas conventente. En estas se evaltian diferentes combinaciones del
firmaco con los excipientes. A continuacién se presenta un ejemplo de una matriz de manera general:

e e e T e et
Hundamentacon 3
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Al tener una sustancia activa nueva o simplemente querer modificar la forma farmacéutica
sc ician estos estudios. En primera instancia se conseguira toda la informacion disponible mediante Ia
buisqueda en la bibliografia y por medio de estudios que incluyan:

- [eterminacion de las propiedades fisicas.

- Examen microscopico y macroscopico.

- Determinacion de solvatos, hidratos y pohmorfos.
- Solubilidad

- pK.

- Coeticiente de particion.

- Rangos de disolucion.

- Estabilidad en solucion *.

* Los estudios de estabilidad en solucién nos indican la posibilidad de utihzar el farmaco en
una forma farmacéutica solida, liquida, semisolida, ete. (fig. 1) asi como también nos siwven para
determinar su método de identificacion para verificar su estabifidad, estos métodos pueden ser DSC
sexiudo por TLC y HPLC (7).

2. FORMULACION

Fara poder establecer una formulacion adecuada es necesario contar con toda la
mformacion posible del firmaco que se va a adicionar y que incluye los estudios quimmicos, fisicos y
farmacéuticos hechos durante la preformulacion.

En este punto se elaboran matrices de disefio, mediante las cuales se hardn diferentes
formulaciones para decidir cudl es [a mds conveniente. En estas se evaltian diferentes combinaciones del
farmaco con los excipientes. A continuacion se presenia un ejemplo de una matriz de manera general:

S undamentocion 2
teonis
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SUSPENSOR 1 SUSPENSOR 2
Ci € 3 Cl 2 C3
im X s
H2 X3 X4
113 X2 X6

Donde H = humectante y X se refiece a las posibilidades escogidas para llevar a cabo las
pruehas.

Asi por medio de estas mutrices se combinan difeventes concentraciones y exciplentes, se
van eliminando las diferentes opciones para la formulacion y se trabaja cada vez con un nfimero menor
de posibilidades hasta elegir una o dos que sean las mds convenientes.

Fosteriormente, se comienza con los estudios de estabilidad, entendiéndose por ésta la
capacidad del producto para conservar sus especificaciones que aseguren su identidad, potencia,
calidad y pureza (9,11).

Como se puede apreciar las actividades que incluye la tormulacidn de un producto son
diversas ¢ involucran acciones como: el establecimiento de los atribuios funcionales de! ingrediente
activo, de los adyuvantes y de la forina farmacéutica; el desarrollo de la formula para ¢l sistema de
liberacion y administracién mds adecuado; la bilsqueda de mejoras en fa calidad o el costo de los
productos existentes en la compania. El seguimiento de la evaluacion de cada producto, mcluyendo su
estabilidad y la recomendacion de la mejor forma de conservarlo hasta su administracion, la
wivestigacion de probleras y cualidacdes que presenta el equipo que uiilizard Ia manufactura; Ia
seleccion de los recipientes y del material de empaque mds apropiado para conservar el medicamento
{JOR

La presentacion final del medicamento deberd permitir la liberacién conveniente y con

seguridad de una dosis exacta, ademds es necesaria para conseguir uno o varios de los objetivos
siglientes:

- Proteger al ingrediente activo del efecto de Ja luz, el oxigeno o la humedad ambiental.

e —— e
Fundamernsacion 3
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- Proteger al farmaco de una descomposicion en el jugo gastrico, después de administrarse

por via oral.

-Enmascarar un sabor o un olor desagradable de la sustancia activa.

- Permitir la formulacién de preparaciones liquidas de sustancias que son inestables,
insolubles (emulsiones, suspensiones, suspensiones de preparacion extemporinea) o solubles en un
determinado vehiculo (soluciones, elixires), o bien la preparacion de formas sdlidas de sustancias
medicamentosas liquidas.

- Proporcionar el efecto terapéutico por un periodo de iempo prolongado (formas de
hiberacidn controlada. suspensiones intramusculares).

- Conseguir accion optima del farmaco en el drea de aplicacion requerida.

- Permilir la introduccion de sustancias en orificios corporales (supositorios, dvilos
vaginales).

- Permitir la accién directa del farmaco en la circulacidn sanguinea o en determinados
tejidos (inyectables, parches transdérmicos, implantes).

- Facilitar la identificacién del medicamento, de su modo de empleo o del fabricante.

También durante el desarrollo de [a formulacion se debe considerar que el producto sea:

a) Econdimico a gran escala.

b} Aceptable.

¢) Fisica y quinucamente estable.
d) Tener un empaque correclo.

¢} Contar con una dosificacion uniforme (12).

R R R R R R R R A R RRRRBRBRRERERSNESSEEEEEEEE—————
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3. SUSPENSION

Una suspension farmacéutica se puede definir como una dispersion que contiene
material insoluble finamente dividido suspendido en un medio liquido, solido o gas.

Una suspension esta constituida por dos fases, una fase externa o continua, que por lo
general es un liquido o un semisdlido y la fase dispersa o interna que estd constituida por particulas
solidas que tienen un rango de tamaiio especifico, para que puedan ser mantenidas en suspension
por ¢l vehiculo con ayuda de agentes suspensores. Cuando los sélidos tienen un tamaiio menor de 1
pm cl sistema se refiere a una suspension coloidal. Cuando las pacticulas son mayoresde 1 pm el
sisternia se denonnna suspension grosera; para que una particula solida pueda ser suspendida en una
sispension debe tener un tamario entre 50y 75 pm (7).

3.1. CARACTERISTICAS DE LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS

Las suspensiones farmacéuticas deben contar con las siguientes caracteristicas:

1. El farmaco suspendido no debe sedimentar rapidanente, y debe contar con uno de los siguientes
prototipos:

) El material insoluble sedimenta pevo es facilmente resuspendido, esto es, hay separacion de las
lases pero no empastelamiento.

b} El material insoluble es mantenido en suspension con muy poca o escasa separacion de las fases.
2. Las particulas del firmaco sedimentan pero es ficitmente redispersado mediante agitacion.

3. La suspension no debe ser miuy viscosa para que pueda fluir libremente en el envase.

4. La suspensién debe ser quimica y fisicamente estable durante la vida media del producto.

5. La suspension debe tener sabor, color y olor agradable.

6. La suspension debe ser resistente al ataque microbiano (6,10).

w
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La consistencia de la suspension final puede ser determinada en presencia de todos los
excipientes de la  formula, para determinar que excipientes estin afectando la accion del agente
suspensor (conto por ejeniplo, la floculacion).

La seleccion del contenido optimo para la formula y el agente suspensor para una
suspension es determinada por las propiedades del farmaco.

3.2. VENTAJAS DE LAS SUSPENSIONES
Las suspensiones presentan las siguientes ventajas:

- Farmacos que son casi o totalimente insolubles en la mayoria de los disolventes pueden ser
administrados en forma de suspension.

-Las suspensiones pueden enmascarar el sabor del farmaco; esto es de gran importancia
cuando las suspensiones son administradas a nifios y pacientes geridtricos (adultos). '

-Las suspensiones facilitan la administracidén de farmacos a pacientes con problemas de
deglucion.

-Los firmacos de accion prolongada pueden ser administrados en forma de suspensidn (por
ciemplo, zinc, insulina, penicilina G, etc.) por via inframuscular.
¢

-la biodisponibilidad de un farmaco se incrementa cuando se admimstra en forma de
suspension: :

Biodisponibilidad de un firmaco de dcuerdo a fa formea farmaedntics (6,7)

solucion > suspension > cipsulas > tabletas > tabletas recubicrias.

3.3, CLASIFICACION DE LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS
Las suspensiones farimacéuticas se pueden clasificaren 3 clases:
#) suspensiones para aplicacion externa (lociones topicas)

b) suspensiones inyectables (parenterales)
) suspensiones orales,

ursfamentagion 6
Fretua
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3.3.1. SUSPENSIONES TOPICAS

Las suspensiones tdpicas proporcionan scguridad, debido a su poca toxicidad
dermatologicamente hablando. La accidn protectora y cosmética de {as fociones tdpicas requtiere de
alias concentraciones de 1a fase dispersa aproximadamente el 20% de exceso (10).

3.38.2. SUSPENSIONES PARENTERALES

Los sélidos contenidos en la suspension pareuteral son usualinente entre 0.5 y 5% . Estas
preparaciones estériles son disefiadas para la adnnnistracion inframuscular, inteadermal, intrakesional,
intraarticular o subcutdnea. Las suspensiones oftdlmicas también son preparadas de forma estéril. Los
vehiculos empleados son isotonicos y de composicidn acuosa (13).

3.3.5. SUSPENSIONES ORALES

los fArmacos administracos oralmente en forma de suspension son mds efectivos
favmacoldgicamente . Su efectividad puede ser atribuida a numerosos factores como por ejetplo su
biodisponibilidad la cual se ve aumentada debido al tamafio de particula ufilizada. Presenta gran
facilidad de administracidn y debido a su vida mredia se puede administear una o tres veces al dia siendo
esta forma farmacéutica la tds conveniente para pacientes con problemas de degiucion . Sin embargo
cl mezclado no uniforme del producto final ocasiona variacion en la concenteacion del farmaco
adumnistrado, un polimorfismo no detectado del farmaco puede alterar la solubilidad y ocasionar el
crecimiento de cristales (14).

4. PRINCIPIOS DE LA FORMULAGCION

Las propiedades especificas de cada firmaco establecen su método de elaboracion. Sin
embargo ciertos principios deben ser cousiderados para tocos ellos en comiin.

4.1. TAMANO DE FPARTICULA

Una de las mds importantes consideraciones en la formulacién de una suspension es el
tatafno de particula del farmaco, come el frmaco es insoluble sedimenta come consecuencia de una
distribucién no uniforme del tamafio de particula. La refacion de los factores que describen la velocidad
de sedimentacion de la particula estd dada por la ley de Stokes:

Fundamencsadn
Toinga
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3.3.1. SUSPENSIONES TOPICAS

Las suspensiones topicas proporcionan seguridad, debido a su poca toxicidad
dermatofdgicamente  hablando. La accidn protectora y cosmética de las lociones topicas requicre de
altas concentraciones de [a fase dispersa aproximadainente el 20% de exceso (10).

3.3.2. SUSPENSIONES PARENTERALES

Los solidos contenidos en la suspension parenteral son usualmente entre 0.5 y 5% . Estas
prepavaciones estériles son disefiadas para [a administracién intramuscular, infradermal, intralesional,
intraarticular o subcutdnea. Las suspensiones oftalinicas también son preparadas de forma estéril. Los
vehiculos empleados son isoténicos y de cotiposicion acuosa {13).

3.3.3. SUSPENSIONES ORALES

Los firmacos administrados ovalmente en forma de suspensidn son mis efectivos
favinacoldgicamente . Su efectividad puede ser atribuida a numerosos factores como por ejemplo su
biodisponibilidad 1a cual se ve awmentada debido al tamafio de particula utilizada. Presenta gran
facilidad de administracion y debido a su vida media se puede administrar una o tres veces al dia siendo
csta forma farmacéutica la mds conveniente para pacientes con problemas de deglucion . Sin embargo
¢l mezclado no uniforme del producto final ocasiona variacidn en la concentracién del firmaco
administrado, un polimotfismo no detectado del farmaco puede alterar fa solubilidad y ocasionar el
crecimiento de cristales (14).

4. PRINCIPIOS DE LA FORMULACION

Las propiedades especificas de cada fArmaco establecen su método de elaboracién. Sin
embargo ciertos principios deben ser considerados pata todos ellos en comun.

4.1. TAMANO DE PARTICULA

Una de las mds importantes consideraciones en Ja formulacion de una suspension es el
tamano de patticula del firmaco, como el firmaco es insoluble sedimenta como consecucucia de una
distribucion no uniforme del tamano de particula. La relacion de los factores que describen la velocidad
de sedimentacion de la particula estd dada por la ley de Slokes:

= ———————————  — _  ——— e
Fundamentaciin 7
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donde:

v= velocidad de sedimentacion de la particula
d= didameltro de la particula

51= densidad de la particula

Hz= densidad del medio de dispersion

«= aceleracion de la gravedad

n= viscosidad del medio de dispersion.

La ecuacién (1) muestra que [a velocidad de sedimentacion es directamente proporcional al
diametra de la particula. Si las particulas son de aproximadamente 3 um, y su densidad no difiere por
miis del 20% de la densidad del vehiculo, entonces las particulas pueden ser mantenidas en suspensién
pot medio de un movimiento browniano.

En la prictica, esto es muy dificil de lograr debido a que se tiene que reducir el tamafio de
particula lo cual implica incrementar el tiempo de fabricacion, y utilizar mds equipo, ademis de que el
movimienio browniano puede provocar agregacion, seguida de sedimentacion de los agregados y
frecuentemente empastelamiento, lo cual dificulta su posterior redispersion (10).

4.2. VISCOSIDAD

La ecuacién (1) ilustra la relacidn inversa entre la viscosidad del medio de dispersion y la
velocidad de sedimentacion de las particulas. Un incremento en la viscosidad produce una disminucion
en Ia velocidad de sedimentacién y un incremento en la estabilidad fisica. £l método mids frecuente para
awmentar la viscosidad es por adicidon de un agente suspensor.

De acucrdo a la ecuacion (1}, la velocidad de sedimentacion disminuye al reducir la
diferencia de densidad entre las particulas y el medio de dispersion (10).
4.3. HUMECTACION

La mayoria de Jos farmacos son hidrofobos y pueden ser suspendidos, para tal fin necesitan

ser humectados, un agente humectante aumenta la accion del medio de dispersion o del vehiculo
SUSPEnsor .
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El estado floculado de las supensiones puede ser obtenido por un humectante y
dispersando farmacos hidréfobos con un tensoactivo o indirectamente humectando primero para
producir una particula detloculada y entonces flocular con un agente disponible como un coloide
hidrofilico. En algunos casos es necesario primero lener un humectante en la fase liquida para
producir una suspension estable. El grado de humectabilidad depende de ia afinidad de los firmacos
por ¢l agua o de su caricler hidrofilico o hidrofébico. Las sustancias hidrofilicas son facilmente
Iumeciadas por el agua y pueden incrementar la viscosidad de las suspensiones acuosas. Las sustancias
hidrofobicas son repelentes al agua pero pueden ser humectadas por liquidos no polares.  Estos
liquidos no aumentan la viscosidad de las suspensiones acuosas. Los solidos hidrofilicos usualmente
pueden ser incorporados dentro de las suspensiones con el uso de un agente hurmectante. La mayoria
de los fdrmacos en suspension son hidrofébicos (16).

4.4. MEZCLADO

El mezclado es una operacidn unitaria que usualmente no es considerada cotno un aspecto
smportante dentre de la formulacion de suspensiones, sin embargo, si no se tiene suficiente cuidado
en el mezclado se puede tener el farmaco dispersado en el vehiculo no homogéneamente.

La dispersion inicial del farmaco en el vehiculo es por nedio del mezclado. Si el farmaco
es hidrofobico, se le pucde adicionar un agente humectante. La adicion de agenles suspensores como
carboximetilcelufosa pueden incrementiar la viscosidad pero dificullar el mezclado.

4.5, FLOCULACION

La floculacidn es la formacion de pequefios agregados de particulas, los fléculos
seditentan y producen un sedimento el cual es menos denso y mas ficil de redispersar que un
sedimento producido por defloculacion o particulas individuales. fLa tabla () wmuestra una
comparacion de fas propiedades de las particulas en suspensién floculadas y defloculadas (6,10,13).

La flocufacion puede ocurrir de una manera ro infencional, ingredientes como el coloide
protector, agentes humectantes, agenles suspensores y clectrolitos pueden ser un método efectivo
para inducit fa floculacién (13).

Furndomentacidn 9
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Tablal. COMPARACION DE SUSPENSIONES FLOCULADAS Y DEFLOCULADAS 410

DEFLOCULADAS
Las particulas existen en suspension como entidades separadas.

La velocidad de sedimentacién es baja porque cada partfcula sedimenta
individualmente y su tamano es minimo.

La sedimentacion es lenta.

Tl sedimento se hace finalimente muy compacto debido al peso de las capas
superiores de material sedimentado. Las fuerzas de repulsion entre particulas son vencidas y
se forma una pasta dura difici! o imposible de volver a dispersar.

Las suspensioncs fienen buena apariencia porque el material se encuenfra
suspendido por un periodo de tiempo relativo. El sobrenadante también sigue turbio incluso
cuando hay sedimento visible

HOCUIADAS
Las particulas forman agregados.

La velocidad de sedimentacién es aita, porque las particulas sedmnentan como
floculos.

El sedunento se forma ripidamente

F] sedimento es poco compacio y fiene estructura de andamio o tabicado. Las
particulas no se unen firmemente 1 se forma una torta o pasta dura y densa. El sedimento
es facil de redispersar volviendo a formar ia suspension oviginal.

La suspension tiene aspecto desagradable debido a 1a vdpida sedimentacion y a la
presencia de una region sobrenadante clara.

4.6. VOLUMEN DE SEDIMENTACION

El valumen de sedimentacion, F, es la relacion entre el volumen de equilibrio del sedimento,
Vo, y el volumen toial de la suspension, Vu.

F = Vo Vu

—— e e
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Cuando aumeunta el volumen de suspensiéon que aparece ocupado por el sedimento,
también awmmenta ef valor de F, que normalmente es de casi 0 a 1. En el sistema donde F = 0.75, por
¢jemplo, el 75% del volumen total en el recipiente esta aparentemente ocupado por los floculos porosos
muic forman el sedimento. Esto se ilustra en la figura 2. Es evidente que en una suspension determinada
si us posible hacer que T se acerque mids a la unidad el producto se hace mds aceptable porqgue el
volumen de sobrenadante (considerado antiestéiico} se reduce progresivamente. Cuando F = T no hay
sedimento visible aunque ¢l sistema esté defloculado. Fsta es la suspension ideal porque en estas
condiciones no hay sedimento ni empastelantiento y la suspension fiene un aspecto estético porque no
presenta un sobrenadante claro visible (10).

100 L100

[SO 50

o

DEFLOCULADA FLOCULADA

Fig. 2 Parametros de sedimentacién de las suspensiones.

4.7. POTENCIAL Z

El potencial Z es una indicacién mensurable del potencial existente en la superficie de
una pavticuld. Cuando es relativamente alto (25 mV o maés) las fuerzas de repulsion  entre dos
particulas son mayores que las fuerza de atraccion de London. Por lo tanto las particulas se dispersan
y se dice que estan defloculadas. Incluso cuando se acercan par movimiento arbitrario o agitacion, las
particulas defloculadas resistert Ia colisidn debido a su gran potencial superficial (10,15).
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La adicion de un ion adsorbido cuya carga es de signo contrario a la carga de la particula
reduce progresivamente el potencial Z (fig. 3). A alguna concentracion del ion anadido, las fuerzas
eléciricas de repulsion dispiinuyen lo suficiente para que predominen ias fuerzas de atraccion. En estas
condiciones las particulas pueden acercarse mas y formar agregados no compacios Hamados fldculos o
copos. Se dice que este sistema estd floculado.

Para oblener una suspension no floculada ni con probletuas de empastelamicnto con el
volumen de sedimentacion maximo es necesario controlar el potencial Zeta para que esté dentro de
ciertos limites (gencralmente menos de 25 mV). Esto se logra con el uso apropiado de un electrolito
(10).

i i Sin |
Empastelaumicnio cmpastela- i
i
|

|

@ I micnty
|
1

Empasielad
micnte

J UOIDEIURWIPSS 3P UIWN[OA

Patencial 7 (mv])

potencial Z

volumen de sedimentacién

|
!
1
|
-
)
!
i
!
1

—- -

Agente floculante catidnico

Fig. 3 Relacion enire empastelamiento, potencial Z y volumen de sedimentacién cuando
un agenle floculado se agrega a una suspension de particulas cargadas negativamente.
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4.8, INCOMPATIBILIDAD QUIMICA

Estos problemas no pueden ser inmediatamente detectados, por ejemplo, el agente suspensor
al encontravse en contacto con la carboximetilcelulosa o agentes calidtucos como: el firmaco, los
agentes humectantes, electrolitos y agentes floculanies, puede precipitar, Los tensoactivos anidnicos
son usuahmente mcompatibles con fensoactivos catidnicos. Los tensoactivos son usados como
humectantes o agentes floculantes. Los amortiguadores pueden reaccionar con el farmaco o el agente
suspensor. Los colorantes pueden reaccionar con los tensoactivos.

4.9, PRINCIPALES INTERACCIONES DE LA PARTICULA CON EL LIQUIDO

Cuando a un material sélido se le disminuye su tamaiio, el drea superficial del material
subdividido se incrementa. Comwo el drea superficial se incrementa, la energia libre en la superficie es
positiva. Esto significa que las moléculas en la superficie tienen un estado energético mayor que
debajo de su superficie.

las fucrzas de atraccion entre estas particulas hidrofébicas orviginan un nivel molecular
predominante de fucrzas de atvaccidn de Vander Waals. La velocidad de floculacion de las particulas
Junio con dichas fucrzas de atraccion pueden ser determinadas bajo condiciones controladas. La
cotiiparacion de la medida de Jas constantes de velocidad con |as constantes de velocidad {edrica es un
cjerplo en el cual la floculacion ocurre a valores mas bajos de los esperados (13}.

5. EXCIPIENTES COMUNMENTE UTILI1ZADOS

5.1. FARMACO

El didtetro de las particulas solidas que van a ser empleadas para la elaboracidn de
suspensiones deben fener un intervalo entre 1y 50 pm. Cominmente los métodos para reducir el
lamaio de patticuta incluyen la micropulverizacion.

Las particulas coloidales pueden ser preparadas por precipitacion . Los tres métodos mas
utilizados son: precipitacton con disolventes organicos, precipitacién por cambio de pH del medio y
reaccion quimica.

Fundamentarion 13
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4.8. INCOMPATIBILIDAD QUIMICA

Estos problemas no pueden ser inmediatamente detectados, por ejemplo, el agente suspensor
Al encontrarse en contacto con la carboximetifcelulosa o agentes catidnicos como: el farmaco, los
agentes humectantes, electrolitos v agentes floculantes, puede precipitar. Los tensoactivos anionicos
son usualmente incompatibles con lensoactivos catiénicos. Los tensoactivos son usados como
humectantes o agentes floculantes. Los amortiguadores pueden reaccionar con el farmaco o el agente
suspensor. Los colorantes pueden reaccionar con los tensoactivos,

4.9, PRINCIPALES INTERACCIONES DE LA FARTICULA CON EL LIQUIDO

Cuando a un material soliclo se le disminuye su iamaiio, el dvea supertficial del material
subdividido se incrementa. Como el drea superficial se incrementa, la encrgia libre en la superficie s
positiva. Esto significa que las moléculas en la superficie tienen un estado energético mayor que
debajo de su supetficie.

Las fuerzas de atraccion entre estas particulas hidrofdbicas originan un nivel molecular
predominante de fuerzas de atraccion de Vander Waals. La velocidad de floculacion de las particulas
Junto con dichas fucrzas de atraccion pueden ser determinadas bajo condiciones controladas. La
comparacion de {a medida de las constantes de velocidad con las constantes de velocidad leérica esun
cjemplo en el cual la floculacion ocurre a valores mas bajos de los espevados (13).

5. EXCIPIENTES COMUNMENTE UTILIZADOS

5.1. FARMACO

El didmetro de las particulas solidas que van a ser empleadas para la elaboracion de
suspensiones deben tener un intervalo entre 1y 50 um. Conuinmente los métodos para reducir el
tamaifio de particula incluyen la micropulverizacion.

Las particulas coloidales pueden ser preparadas por precipitacion . Los tres métodos mds
utilizados son: precipitacidn con disolventes organicos, precipitacion por cambio de pH del medio y
reaccion guimica.

Fundrmentacii
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Las formas polimorficas de! farmaco pueden presentar serios problemas, como por
ejemplo: el polimorfo puede ser mietios estable pero mas soluble, o en el caso contrario puede ser
menos soluble y producir el crecimiento de cristales, sedimentacion y posible empastelamiento.

5.2. AGENTES SUSPENSORES

Los agentes suspensores son utilizados para impartir viscosidad al medio y retardar la
sedimentacion. Los faclores a considerar durante la eleccion del agente suspensor incluye su habilidad
como suspensor en el sistema, compatibilidad quimica con fodos los ingredientes, especialmente el
firmaco, efecto del intervalo de pH sobre el firmaco, tiempo de hidratacion, apariencia,
reproducibilidad de fas condiciones anteriores de lote a lote, y costo; algunos de los agentes suspensores
comunmente utilizados son el avicel, la goma de xantano, goma acacia, veegum y carboximetilcelulosa
eitre otros (13).

5.3. AGENTESFLOCULANTES

Los agentes floculantes se adicionan a las suspensiones para formar agregados o floculos de
particulas, estos fléculos sedimentan rdpidamente pero son ficilmente redispersados. Estos agentes
puieden ser divididos en: tensoactivos, polimeros hidrofilicos y electrolitos

Los lensoactivos 10nicos y no 10nicos pueden ser usados como agentes floculantes. Se
emplean en un infervalo de 0.001 al 1% (m/v). Los tensoactivos no idnicos se prefieren por ser
quimicamente compatibles con la mayoria de los excipientes. Sin embargo, el exceso en Ia
concentracion puede producir mal sabor o empastelamiento (12,13).

5.4. AGENTES HUMECTANTES

Los tensoactivos vy polimeros hidrofilicos pueden ser uitlizados para facilitar la dispersion
de farmacos hidrofobicos. 1La carboxumetilcelulosa, bentonita, silicato de magnesio y alummnio, son
utilizados para dispersion de farmacos hidrofébicos. El agente seleccionado puede variar dependiendo
de st habilidad para bumectar la superficie del farmaco. El agente seleccionado debe penetrar
rdpidamente a través det polvo, algunos ejerplos de agentes humectantes son: tween 60 y 80, glicerina,
propilengiicol, polisorbato, agua, etc. (13,14).

5.5. AGENTES EDULCORANTES

Frecucntemente los edulcorantes son incluidos en las suspensiones para producir un
medicammenio con sabor imids agradable, Un edulcorante viscoso como una solucion de sorbitol, 0 un
jarabe pueden ser usados para imparlir viscosidad o retardar la sedimentacidn . Otros agenies
edulcorantes ulilizados pueden ser: matitol, aspartame y sacarina de sodio (6,12).

Fundammtacon
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5.6. INGREDIENTES ADICIONALES
Otros ingredientes que pueden ser adicionados a una suspension son:

-amortiguadores
-agenles saborizantes
-colorante
-conservadores

5.6.1. AMORTIGUADORES

Los amortiguadores son utilizados para controfar el pH de la formulacién . El pH de la
suspension después es ajustado para manterer el tarmaco insoluble en la suspensién. El pH optimo de la
suspension depende de cada firmaco en particular. El pH puede ser seleccionado en base a [a
sohibilidad o estabilidad del firmaco. Sin erubargo, los agentes suspensores polimméricos deben de
proveer una buena viscosidad en el intervalo de pH de méxima estabilidad . Los amortiguadores que
inas se utihizan son: de fosfalos, citratos, acetatos, etc.

5.6.2. AGENTES SABORIZANTES

Los agentes saborizantes se adicionan a las suspensiones para que éstas sean aceptadas por
los pacientes, principaimente cuando se trata de pacicntes pedidtricos, algunos saborizantes utilizados
son: sabor cereza, manzana, naranja, limén, ectc. Para mantener [a cfectividad de estos agenfes
dutante la vida media del producto este debe mantenerse en refrigeracion .

5.6.3. COLORANTES

Los colorantes son adicionados para proveer una apariencia mas elegante a la suspension .
Ayudan a mantener el control del producto durante su preparacion y también sirve de identificacion
para el usuario. Todos los eolorantes que se usen en productos farmacéuticos deben ser aprobados por
la AFA. Entre los colorantes aprobados en Estados Unidos se encuentran: Rojo AFC no. 3, rojo AFC no.
40, amarillo AFC no. 5, azul ATC no. 2.

5.6.4. CONSERVADORES

Los conservadores son necesarios en las suspensiones debido a que el agente suspensor y los
edulcorantes son una fuente muy importante de crecimiento para los microorganismos, Algunas gomas
naturales son fuente de contaminacion , por lo que los conservadores deben ser eficaces para
confrarrestar este efecto. En algunas suspensiones el farmaco imparte un determinado pH al medio en
¢l cual los consetvadores son estables, algunos ejemplos de estos conservadores son: parabenos, acido
benzoico, dcido sérbico, etc. (6).

Teonea



reef-mulsndn y formufaccn de
s raspensibn & Quinfamids

W

6. PREFORMULACION DE SUSPENSIONES

1. Para poder describir un farmaco fisica y quimicamente es necesario tener en cuenta las
siguientes consideraciones (6):

oEstructura guimica

© Fornuila condensada

a Pureza

o Reacciones y productos de degradacion

oDescripeién del compuesto (forma crisialina, olor, color, sabor)
a pH, pKa

o Densidad

o Pf,

o Solubilidad (agua, alcohol, glicerina, propilenglicol, aceites)
o Sensibilidad del farmaco (luz, humedad, aire, pH, metales)
o Estabilidad del firmaco (fdrmaco en solucion a diferente pH)

G.1. ESTABILIDAD DELFARMACO CON EXCIPIENTES

Esta etapa es importante para determinar las posibles interacciones entre los excipientes y el
farmaco que pudieran presentarse durante Ja etapa de formulacion. Para tal fin el sistema debe ser
evaluado fisica y quimicamente.

6.2, TAMARO DE PARTICULA

a) Los dos factores mds importantes que determinan la elegancia de Ja suspension son:

~ Ef tamaiio de particula
- Distribucioén del amano de particula

b) El intervalo del didmetro del tamaito de fa particula debe ser entre Ty 50 .

¢) Un fdrmaco cristalino puede ser reducido uniformemente a particulas mas pequefas

e . — .
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L

Adicion det agente humectante y medio de dispersion

DISPERSION UNIFORME
DE PARTICULAS DEFLOCULADAS

B |

A B C
incorporacion adicidn de adicion de
del vehiculo estructurado agente floculante agente floculante
SUSPENSION DEFLOCULADA SUSPENSION FEOCULADA SUSPENSION FLOCULADA
EN VEHICULO ESTRUCTURADO COMO PRODUCTO FINAL
COMO PRODUCTO FINAL

incorporacidn del vehiculo estructurado

SUSPENSION FLOCULADA
Fig. 4 Preparacion de suspensiones EN VEHICULO ESTRUCTURADO
COMO PRODUCTO FINAL
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7. PREPARACION DE SUSPENSIONES

Las suspensiones pueden ser preparadas mediante 3 métodos, los cuales se ilustran en la fig.
{4). En los 3 métodos la etapa prelimipar es la humectacion de las particulas para activar una
dispersion uniforme o producir particulas defloculadas.

7.1 METODO DE ELABORACION GENERAL

1. Dispersar el farmaco, adicionindolo Jentamente al agua, o al sistema que contiene el agente
humectante.

2. Mezclar los excipientes que requieren estar en forma de solucion. Frocurar que la solucion no  esté

muy concentrada, de lo contrario se puede presentar precipitacion sobre la superficie del vehiculo
suspensor.

3. Procurar que el disolvente del sistema imanienga los ingredientes en solucion .

4. Adicionar suficiente agua para facilitar la dispersion e hidratacion de los agentes
suspensores y coloide protector,

5. 5i la suspension contienc mas de un farmaco, determinar la compatibilidad entre ambos,

6. Usar un exceso de farmaco para compensar las pérdidas duranie 1a manufactura y mantener el nivel
de concentracidon durante Ja vida media del producio.

7. Los saborizantes (que se encuentren conio aceites) pueden ser adicionacdos al vehiculo de la
suspension si el loie final es procesado a través de un molino coloidal.

8. Procesar el lote a través de un molino coloidal.

9. Procesar el lele 2 través de un equipo adecuado para eliminar el are.
10. Usar un exceso de agus para compensar las pérdidas.

11. Controlar Ja temperatira para evitar la degradacion coloidal.

12. Considerar el porcentaje de conservadores no ionizados a diferentes valores de pH.

Furlemenianin
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13, Efectuar al procedimiento de acuerdo a las Buenas Prachicas de Fabricacidn.

& FESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION

La estabilidad de una suspension sirve para tener una evaluacion complela del producto en

elfiu:
1. Los lotes deben ser evaluados en el producto final.

2. Mis de un lote debe ser evaluado para comparar las pérdidas del fArmaco y otros
ingredientes que son criticos para la estabilidad del producto.

3. El producto debe ser evaluado después de la mannfactura, y después del almacenaje a
diferentes temmperaturas.

4_ Evaluar el producto en el empaque final.

5. Efectuar ¢l escalamiento para garantizar su reproducibilidad en el laboratorio & gran
cscala (B).

8.1. PRUEBAS FISICAS PARA EVALUAR LA ESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION (6,15)

o Apariencia.

0 Velocidad de sedimentacion.
a Volumen de sedimentacion.
¢ Redispersabilidad.

o Medida del potencial Z.

o pH

a Olor.

 Sabor.

0 Examen microbioldgico.

o Compatibilidad con el contenedor
2 Tamafo de los cristales

o Uniformidad de contenido.

S undaesnionin 19
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13. Efectuar al procedimiento de acuerdo a las Buenas Fraclicas de Fabricacion.

8 ESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION

1.a estabilidad de una suspension sirve para tener una evaluacion completa del producto en

clla:
1. Los lotes deben ser evaluados en el producto final,

Z. Mis de un [ote debe ser evaluado para comparar las pérdidas del farmaco y otros
ingredicntes que son crilicos para la estabilidad del producto.

3. Bl producto debe ser evaluado despuds de la manufactura, y despnés del almacenaje a
diferentes temperaturas.

4, Evaluar el producto eu el empague final,

5. Efectuar el escalamiento para garvantizar su reproducibilidad en el {aboratorio a gran
escala (6).

8.1. PRUEBAS FiSICAS PARA EVALUAR LA ESTABILIDAD DE UINA SUSPENSION (6,15)

o Apariencia.

o Velocidad de sedimentacion.
o Volurien de sedimeittacion.
0 Redispersabilidad.

o Medida del potencial Z.

o pH

o QOlor.

© Sabor.

o Examen microbiologico.

o Compatibilidad con el contenedor
o Tamafio de {os cristales

o Uniformidad de contenido.

 undamentacitn
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9. PROBLEMAS MAS COMUNES EN LA FORMULACION DE SUSPENSIONES

Teonca

FRUBLEMA

AGREGACION

Crecimienio de crislakes.
formacién de agregados.

Exaluar et efecio de ba superfncie
del agente suspensor sobre el
firmaco y evaluar ¢l poiencial Z

FOCT BIODINPONIBILIDAD

Adsorcion del [Armaco sobre la
suporficic del agente syspensor

Tamaio de particuls del lfarmaco
muy peguedia, o que ucasiona que
el farm aco s¢ dessampopga en ¢l
fluido gistrice

Evaluar el efecto de la superficie
del agente suspensor sobre el
Farmaco y evalvar ¢l petencial Z
'

Ifcctvar prucbas de disolucidn in
vitro. Incrementar ¢ei tamane de
paiticula.

Crechmients de cristales,
furmacion de agregados

| Sistema defloculado

Modificar las caracteristicas del
tamaio de particula, merementar la
densidad v viscosidad del vehiculo

Formular un sistema 1loculado

CHUBIODE COLOR

CRECIMIENTO
BDE CRISTALES

Funtmentaciin

Polmarlisma. R

Reaccion con et firmaco o can
lax wxcipientes de In formulagion.

Ilagente suspensor ¢s flaculado,

Foes reteneian del color

¥erhcar las propiedades de
reachivadad del colorante

¥erificar ¢l contenide de
¢lectralites

Veriticar la estabihdad del
cedorante Venfear 1n reacetdn def)
volorante en el miervalo de pH
utilizado.

Combmagidn de ensiales y
cnhidades amorlas

Dilerencia en el amadio de bos
cristales

Cantidades exeesnas de
surfaciante. provaeca splebifivaciin
del Finmacu ¥ precipitacion

Pismanuir La tensidn nterfncial,
pars reducic a cacrgie hibre de las
tparticulas

Moditicar ¢l procedimiento de
precipiacion del farmaco

M odificar el tem ano de particala

Venticar la concentracian del
surfaciante y su LB Cambiar el
cantepido del velacula de b
Suspenston

20
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Comtiniacion

BEFLOCELACION

mudificacion del polencial Z.

Crecumenta de ceristales.
5

Venficar fas propicdades detl
Firmaco. Venficsr el gontenido de
electrolitas, polim eros ¥
lemsaactives

Floculagion wo centrolada,

PISMINUCION DE LA
lPOTENCIA DEL FARMACEH

FLOTACIIN

CANBIO DE pil

uspension o howegénca.

—{-A_l“l.x concenlracion d¢ clectrolitos,
i
i
H

Variduidn en ¢chiamaio de
particuia

El I'drm aco hidrolebico no ex
ciculew citle hua ectadao por cl
Suspensor

TMeicam posicion del farmaca,

FOCA DISPERSABILIDALDL

¥ernificar In carga sdmiea del
larmaco ¥y del agenie suspensor.

Verticar el tam ane ¥y
distribuciin debtamano de
particuia

Usar un
idroTslicn.

poenle kunteotante

Yenhear la estalolicadl y
prudnctos de degradacion del
firmaco

i Dedlncalacidn

Form ubar sn sisipm 4 Hogulado

WEDIMENTACION

fnsuficiente cantidad del agente
suspenLsar

Lol feets de clectrnlnes

:
L

fncrementar la canndad del
-'lgcn!e suspensor

Vernficar ln cantndad de
clectrobstos y carga wnica

‘Tabla 1. Problemas mas Camunes Durante la Formulacidn de una Suspension (6)

Jundsmpmtandt
Tederra

2]
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10. PROPIEDADES DEL PRINCIPIO ACTIVO (7,16,17.18)

* FORMULA QUIMICA DESARROLLADA

0
A\ /Clz
0 CH
0
O

* FORMULA QUEMICA CONDENSADA
CieH13CI12NQO4
' NOMBRES QUIMICOS

Acido 2-furan carboxilico.
Ester 1- {(diclovoacetil)- 1,2,3 .4 -tetvahidro-G-quinoleina.
Ester dcido 2-Turoico con 1- (dicloroaceti!) - 1,2,3,4-tetraltdro-6-quinolinol.

* PESO MOLECULAR
354.12

* DESCRIPCION

Polvo amorfo blanco, inodoro, soluble en clorofortno y etanol, casi insoluble en
agua,

* PUNTO DE FUSION
145.5-155°C.
VOO S SO

22
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* SOLUBILIDAD

l.a quinfamida es soluble en cloroformo, éter, etano! y metanol, practicamente insoluble

en agua,
* CONTENIDO DE PUREZA
Contiene 1o menos de! 98% y no mas del 102% de Ci16H13C12NO4  calculado en base
5CCa.

* PERDIDA POR SECADO

No mas det 0.5%.

* METALES PESADOS

Maximo 0.0019%.
* CENIZAS SULFATADAS
Maximo 0.2%.
* ENSAYOS DE IDENTIDAD

a) ESPFECTRO UV

- ) Vg n
= i -, o
- o .
"~ =
B - |
e L Aace ey
[ I
H 13 W i 1 S
i ¢ N o & &
FEy Y Pal o~ « L=
W
Hindzmentasoon

Ieveca
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b) ESPECTRO 1R

Topasmltonyia [

;—f—f“wf ~) /W’ ﬂ“ itV

—_ ] = e W

A -
LY |

* ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

La administracion de Quinfamida esta indicada para el tratamiento de amibiasis intestinal
vn sus dos fornmas: amibiasis aguda activa y amibiasis crénica ( estado de porlador asinlomtico ).

Los esiudios farmacoldgicos preclinicos han demostrado que después de la adpunistracién
oritl de Quinfamida ésta se absorbe escasa ¢ irregularmenie en ¢l fracto digestivo. La caniidad total de
firmaco marcada recuperada a las 24 hrs. en heces es aproximadaniente del 51% de 1a dosis empleada,
el 49% restante se identificd en ovina (16,19-23).

* CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservir en un fugar fresco (15-20° ), scco, libre de contaminacion, en condiciones
higiénicas.

Fundamentarn . 24
“fecvica
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Hi. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hay en dia los avances en la ciencia farmacéutica, ocasionan que el diseio de medicamentos
sci cada vez de mayor responsabilidad para que puedan efectuarse con procedimientos que garanticen
la scguridad en su uso. Por tal motivo, la indushria farmacéutica se ha dado a la tavea de disefiar
productos de reciente inclusion en el cuadro bésico de medicamentos que proporcionen la mejor
actividad terapéutica y alta calidad, teniendo siempre como objetivo acrecentar la participacion de ia
compaiiia en el mercado o la utilidad eccondmica y tevapéutica de productos ya existentes o conocidos,
de tal forma que los medicamentos deberan realizarse asegurando siempre la aceptacion de los usuartos
{entendiéndose por ellos a quienes lo van a fabricar, vender, recomendar, prescribiv o utilizar
directamente).

En este caso se eligid a la Quinfamida que es un éster tetrahidroguinolinico con actividad
atucbicida intraintestinal  (3,4,7,16).  Los escasos estudios disponibles sefialan que ejerce accion
amebicida contra Enfamocba ericete, parasito del hamster, y contra £ histolitics (20,22,23), En este
caso inkibe su propagacion in vitro en concentraciones de 20 pg/ml (3,22,23). Asi nusmo en la luz
intestinal inmovifiza a fos trofozoitos y no permite su propagacion; el interés e este coutpuesto se derva
de la posibilidad de un tratamiento que no se extiende mas alld de 24 hrs., vy al parvecer carece de
reacciones adversas significativas.

A nivel nacional solamente 2 laboratorios producen este medicarnento en 2 presentaciones:
tabletas y suspension, de las cuales se prefiere a las suspensiones por presentar mayor biodisponibilidad
que las tableias, ser de facil administracion a nifos, personas gevidtricas y personas con problemas de
deglucion. For este motivo se pretende desarrollar una suspension oral de Quinfamida que sea fisica,
quimica y farmacolégicamente estable, con la finalidad de asegurar una actividad terapéutica optima al
paciente que la consutna.

‘Fundawentactin

Fednca 23
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL :
Efectuar estudios de preformulacion que sirvan como base para la elaboracion de tna
formulacién de Quinfamida en suspension.
OBJETIVOS ESPECIFICOS :
1. Determinar la cavacterizacion def principio activo.

2. Establecer Ja estabilidad del principio activo en polvo {condiciones de temperatura y luz
solar) y en solucion (condiciones de hidrélisis acida, bdsica y oxidacion),

3. Electuar los estudios de interaccion firmaco-excipiente.
4. Flegir los excipientes que sean compatibles con el principio activo.

5. Proponer una formulacion que sea estable para la Quinfamida en suspension.

EM
Ofenuy 26
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V. HIPOTESIS

A través de los estudios que se le realicen a la Quinfamida materia prima como: estabilidad
en condiciones drasticas, interaccion farmaco-excipiente, determinacién de la concentracion éptima de
los excipientes en la formulacidon y controlando las variablies de operacion (temperatura, orden de
incorporacion de los excipientes), se espera wminimizar los riesgos en el proceso y obtener una
formulacién de Quinfamida suspension que sea estable y cumpla con las especificaciones
correspondientes a una suspension.

ipdtesis Y
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vi. METODOLOGIA

REVISION BIBLIOGRAFICA

PREFORMULACION

CARACTERIZACION DEL PRINCIFIO ACTIVO
1.~ Control de calidad de a materia prima.

|

r'd

ES FABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVQ

1.~ Principio active en polve (lemperatura y luz )
2 - Principiv activo en solucién (r&deciones degradativas)

FORMULACION

\

ﬁ'rszmccumlzs FARMACO-EXCIMENTE

A

ESTARBILIDAD || CICLADO TERMICO

Figura 5. Diagrama de fujo de la metodologia realizada

w
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6.1 PROCEDIMIENTO:
PREFORMULACION
PROPIEDADES QUIMICAS

a) CARACTERIZACION QUIMICA
1. IMPUREZAS:

METODO

~Cromalogtafia en capa fina

-Placa silica gel GFz54

-sisteria eluente:

tolueno:metanol {90:10) saturar durante 15 minutos

previamente.

-solucion estandar:
Quinfamida al 0.1% en etanol (S1)

-dilucion del estindar:
tomar 2 mL de St y diluirlo a 25 mL con etanol. Concentracion
final 0.2% de la S1. (S2).

-mmuestra:
pesar 0.1 g de Quinfamida y colocarlos en un matraz de 100
L, aforar con etanol. Se tiene una solucion concentrada al
0.1 % (53)

-Revelado: luz UV a 254 nn.

ﬁ
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PROCEDIMIENTO

© Aplicar 9 ul de cada solucién y 9 ul de etanol como blanco de acuerdo al siguiente ¢squema

Si 83 S2 etanol

* Colocar la placa en Ja camara de elucion saturada.

* Dejar correr el disolvente hasta una altura de 9 em. Retivar a placa y dejarla secar.

* Revelar la placa con lampara UV a 254 nm.

* Si aparece otra mancha en la muesira, se compara ésta contra la mancha de la solucion diluida del
estandar (82), y no debe ser mayor 4 ésta.

PROPIEDADESFISICAS

*DESCRIPCION

Realizar una prueba organoléptica del compuesto y reportar su aspecto, color, olor y

Colocar una pequeiia muestra de Quinfamida sobre un cubre-objetos.  Ajustar el cubre--

objetos en el aparato Fisher-Johns y comenzar a incrementar la temperatura ajustando la perilla de
calentamiento a una velocidad lenta. Registrar el intervalo de fusién de la Quinfamida y repetir la

determinacion al menos 3 veces.,

. =
M
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METODO
MICROSCOMCO

EQUIO:
Microscopio optico

MUESTRA:
Quinfanuda

PROCEDIMIENTO:
Con una cspétula esparcir una pequena canfidad del principie activo sobre un

portaobjetos. Fosteriormente, colocar un cubreobjetos. Realizar 1a observacion en el objetivo de 45X y
100X. Describir las formas cristalinas observacas.

*TAMANOQ DE PARTICULA
MIETODO:
Tamiz
EQUIFO:
Ro-lap con tuallas 20, 40, 60, 80, 100, 150, 200.
MUESTRA:
Quinfamida.
PROCEDIMIENTO:

® Pesar los lamices y el plato. Registrar los pesos iniciales (Fi)

* Armar el equipo Ro-tap en el orden siguiente: plato, mallas 200, 150, 100, 80, 60, 40, 20.

* Pesar 20 g (m) de Quinfamida y colocarla sobre la malla 20.

» Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarfa con fos tornillos correspondiente y accwonar el
interruptor para sacudir durante 15 min.

® Separar y pesar individualimente los tamices (Ff) para determinar la canbdad de Quinfanuda retenida
sobre los tamices por diferencia de peso;

—
Pnwedimuato 3%
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% Retenido = Pf- Pi X 100

m

NOTAS:

-No tocar los tamices con la mano, espatula o cepillo alguno.
-Limpiarlos sacudiéndolos verticalmente sin golpearlos.
-Lavarlos con agua.

-No calentarlos para secar.

* N DE LA DENS D RENT

MATERIAL Y EQUIPO:
Probeta graduada con tapon esmerilado de 50 miL

Soporie universal
Balanza granataria

PROCEDIMIENTO:

“Pesar la probeta de 50 mi, vacia en una balanza granataria. Registrar el peso (P1).
“Vaciar la Quinfamida hasta el nivel de 20 ml,, registrar el volumen exacto (V).
“Fesar Ja probeta con la Quinfamida.

“Registrar el peso (P2).

“Calcular la densidad aparente {(da) de acuerdo a fa siguiente formula.

da=P2.11
v

—————————— —— ——— —————
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*DETERMINACION DE LA DENS{DAD COMPACTADA

PROCEDIMIENTO:

“Tapar fa probeta del punto anterior.

“Soslener la probeta con et polvo a una distancia de 3 o de la superficic de la mesa (sobre s base
amortiguadora) y dejavla caer 25, 50, 75, 100, 125 veces, deferminando el volumen cada 25 veces hasta
que ¢ésle permanezca constante.

“Registrar los datos.

"Calettlar 4 densidad compactada (de) de acuerdo a la siguiente formuta:

de =Pz -y
V constante

+GRADO DE AGLOMERACION

EQUIPO:
Maicroscopio éptico

PROCEDIMIENTO:

Colocar una pequeiia muestra de Quinfamida sobre un portacbjctos.  Realizar la
obscrvacion en ¢l objetivo 45X. Registrar el resultado.

*GRADO DE HUMECTACION

METODO:
Vidrio de reloj

MPROCEDIMIENTO:

Colocar una pequefia muestra de Quinfamida en un vidrio de reloj. Adicionar poco a poco
¢l vehiculo. Mediante un crondmetro registrar el tiempo que tarda el principio activo en humeciarse,
desde el momenio en que se deposita Ia primera gota. Realizar esto para cada uno de los excipientes a
utilizar.

.
Arocedimienio 33
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METODO:
Capilar
PROCEDIMIENTO:
“Empacar un capilar aproximadamente 3 terceras parles) con Quinfamda.
“Adicionar lentamente el vehiculo.

*Registrar mediante un cronometro el tiempao que tarda la Quinfamida en humectarse desde el momento
en  que se deposita la primera gota.

“Reatizar para cada uno de los excipientes a utilizar.

*Determinar el grado de humectacion mediznte e sigiiente esquena:

COMPLETA MEDIANA NINGUNA

Efectuar esta prueba de acucrdo al MGA 0041 de la FEUM Ga ed.

eV —— = = -
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*E SCOPIA EN ESTADO SOLIDO
EQUIPO:
Espectro de infrarvojo Perkin Elmer
METODO:
A) Espectroscopia Infrarrojo
PROCEDIMIENTC:

Pesar exactamente alrededor de 100 mg de Quinfamida y adicionar 2 mL de cloroformo y 4
ml de agua desmineralizada. Separar la fase organica, una vez separada csta fase adicionar sulfato de
sodio anhidro, decantar y concentrar en BM, colocar de 1-2 gotas de este concentrado en una placa
de bromuro de potasio. Dejar secar, defermninar ef espectro IR

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS EN ESTADO SOLIDO

*8 LIDAD

PROCEDIMIENTO:

Colocar aproximadamente 50 mg de Quinfamida en lubos de ensaye de 5 il adicionar
poco a poco ¥ con agitacion continua, en porciones de 0.5 ml., los disolventes seleccionados para el
cstudio (etanol, metanol, cloroformo, acetona, agual.

PROPIEDADES HISICOQUIMICAS EN SOLUCION
* SCTROSCOPIA ULY.
EQUIPQ:

Espectrofotémeiro UV visible Bauch and Lowb
Espectronic 2000

w
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DISOLVENTE:
Etanol

FROCEDIMIENTO:

Fesar exactamente alrededor de 16 mig de quinfamida y transferir a un matraz volumétrico
de 100 mL; disolver en alcohol etilico de 96° y llevar al aforo con ef mistio disolvente. Mezclar bien.

Tomar una alicuota de 2 mL y transferirlos a un matraz de 50 mL . Aforar con alcohol
ctilico de 96°. Concentracion final 6.4 meg/mL.

Colocar ta muestra en una celda de cuarzo de 1 cm de ancho y efectuar un barrido en un
intervato de longitud de onda de 350 nm a 210 nim. Utilizar alcohol etilico de 96° como blanco.

FPROCEDIMIENTO:

Realizar esta prueba de acuerdo al MGA 0751 de la FEUM 6a ed.

PROCEDIMIENTO:

Realizar esta prueba de acuerdo al MGA 0561. Método 1l de la FEUM 6a cd.
* PUREZA

METODO:
Espectrofotométrico

EQUIPQ:
Especirofotdmeiro Bauch and Lomb
Spectronic 2000

esSeeae——————————— ——————— —————— ——————
Whsedimnty k1
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PROCEDIMIENTO

1. Solucién de Referencia:  Pesar exactamente alrededor de 16 mg de Quinfamida de
referencit y transferic cuantitativanienie a un matraz volumétrico de 100 il disolver en alcohol ctilico
de 96 y Hevar al aforo con ¢l mismo disolvente.  Mezclar bien.  Fomwar una alicuotas de 2wl y
transfericlos a un matraz de 50 mik. Alorar con alcohol elilico de 96°. Esta solucion contiene alrededor
de 6.4 meg/ml.

2. Solucién de la muestra:  Pesar exactamenie alrededor de 16 mg de Quinfamida a
cxaminar y transferir cuantitativamente a un matraz volumétrico de 100 mL; disolver en ateohol ctilico
de 962 y llevar al atore con el mismo disolvente. Mezclar bien. Tomar una alicuota de 2 mL y llevarlos
a un matraz volumétrico de 50 mL y aforar con etanof de 96°. Preparar esta solucién por duplicado.

3. Medir al espectrofotdmetro la absorbancia de las soluciones de las muestras y de la
sulucion de referencia a 260 nm cn celdas de 10 mim, usando alcohol etilico de 96° como blanco.

ESTABILIDAD DEL ERINCIPIO ACTIVO

Colocar en frascos fransparentes (idenfificados con ei nombre del producto, fecha de nicio,
y condicion) aproximadamente 50 mg de quinfamida y someterlos a las sigutentes condiciones:

- Luz solar
- Temperatura {( 65°C)

B} Deyradacién dej Principio Activo

Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de quinfamida, adicionar a cada
frasco 0.5 ml de las soluciones descritas a continuacion:

Hidréxido de sodio 2 N
Acido clorhidrica 2 N
Peroxido de hididgeno 35%
Aguadesmineralizada

Frvedioente 37
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Colocar cada uno de los frascos en la estufa destinada para tal estudio ( 65°C), debidamente
ctiquetados ¢ identificados, a excepcion del frasco con perdxido de hidrégeno que debera colocarse solo
4 30°C.

Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto del estudio en estado sdlido como en

solucion y proceder a analizar por CCF. Realizar el andlisis cada tercer dia (durante un mes),
comparando contra un estandar de Quinfamida preparado en el momento del analisis.

COMPATIBILIDAD CON EXCIFIENTES

PROCEDIMIENTO:

A) Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50 mg
de Quinfamida y el excipiente seleccionado en la proporcion correspondiente.

B) Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50 mg
de Quinfamida y el excipiente seleccionado (Tabla 11} en la proporcion cotrespondicnte, a esta mezela
adicionar § mL de agua desmineralizada.

() Colocar en frascos transparentes {debidamente identificados) aproximadamente 50 mg
de Quinfamida y el excipiente seleccionado en la proporcion correspondiente, a esta mezcla adicionar
aproximadumente 5 mg de antioxidante y 5 ml, de agua desmineralizada.

I} Colocar los frascos del inciso A, B y C en estufas de 45°C y 65°C.

F) Realizar ol analisis por CCF, utilizando las mismas condiciones de elucion y revelado que
ol analisis de estabilidad de la Quinfamida.

F) Muestrear cada dos dias (durante un periodo de 3 meses), comparar contra un estdndar
Je Quinfamida preparado al momento del andlisis. Observar y reportar cualguier cambio fisico
aparecido en las muesitas.

FORMULACION

Considerando los resultados obtenidos durante la  preformulacion proponer una
formulacion que sea estable, de acuerdo al siguiente procedimiento general de elaboracion:

o e L SESSS
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PROCEDIMIENTO:

1. Dispersar enr agua ¢l agente suspensor y el agente viscosante a una temperatura de 65°C,
2. Disolver enagua los conservadores, el antioxidante {si es necesario) y el agente edulcorante.
3. Mezclar en un morters el agente luunectante, la quinfamida y el saborizante (si es necesario)

4. Adicionar la mezcla obtenida en el paso (2) a la mezcla obtenida en el paso (1). Agitar y mantener la
temperatura a 65° C.

5. A fa mezcla obtenida en el paso (4} adicionar la mezcla obtenida en el paso (3}. Suspender el
calentamiento y continuar con la agitacién hasta que la mezcla se encuentre homogénea.

CICLADO TERMICO

1. Una vez pwopuesta la formulacion o formulaciones que se desean evaluar, someter a
ciclado térmico la suspension en frascos de polietileno pigmentado de alta densidad con retapa de
polictileno de baja densidad y tapa de rosca de polietileno de aita densidad, bajo las siguientes
condiciones:

TIEMFO: 24 hr por 24 hr
PERIODO: i0 a 20 dias
TEMPERATURA: 5°C-37°C

2. Observar diariamente y registrar los camibios presentados en el producto,

3. Evaluar 11 posible degradacion quitica empleando la CCF desarrollada en la etapa de
preformulacion,

4. Seleccionar Ia formulacién mas estable de acuerdo con los resultados del ciclado térmico.

5. Proceder 1 fabricar los lotes piloto para estabilidad acelerada con la mejor formulacion.

T T ————— ]
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Polietilenglicol

Goma de xantano

Tween 30 (imonooleato de sorbitan)
Propilenglicol

Carboximetilcelulosa de alta viscosidad
Veegum HV

Citrato de sodio

Sarbitol 70%

Benzoalo de sodio

Polisorbato 80

Ac. ascdrbico

Sabor limdn

Avicel

Polietifenglicol 300

Bisulfito de sodio

Veepum F

Glucosa

Menta

Tween 60 (monoestearalo de sorbitan)
Sabor cereza

Color rojo no. 3

Aroma de fruta

color verde pistache

Acido citrico

Metabisulfito de sodio

Ascorbalo de sodio

Acido benzoico

Acido $érbico

‘Tabla I Excipientes a \tilizar en la Interaccion

e e e e ]
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Vil. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
CARACTERIZACION

Durante la caracterizacion de la Quinfamida, sc observd que las piuebas cfectuadas como:
valoracién. pf, espectro IR y UV entre otras (labla IV) cumplen con los criterios de aceptacidn
(cspecificaciones internas del laboratorio), lo cual indica que puede ser utilizada como materia prima para
fa realizacién de los estudios preliminares a la formulacion de a suspension asi como para la elaboracion
de la misma.

DETERMINACIONES ;_ESPECIFICACIONES © RESULTADO .~

DESCRIFCION Polve cristaline. ligeramente crema cumple
con olor caracleristico, Hbre de
parliculas extriiis

SOLUBILIDAD Soluble en clureloning, acctona, cumple
claned, metanol. casi imsoluble cn
agua

IDENTIFICACION ay 1R - sindar suun estandar nositivg

bYUV  similar o un esthndar

PUNTO DE FUSION 143-135°C I51°C
ICENIZAS Mo mas del 0.2 % menos del 0.2 %
|METALF,S PESADOS No mds del 0 001% menos del 0,001 %
|[’ERDIDA POR SECADO No uis de 0.5% 0.2%
PUREZA 98 0-102.0% 99.725%
Basc seca base seca

Tabla 1V. Carneterizacidn de la Quinfannda

Rerufiados y
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CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Durante las pruebas realizadas para elegir el sistema de elucion se determiné que el
sistermia mds eficiente para la identificacion de la Quinfamida por este método es el que corresponde
al sistema descrito en 1a fabla (V ), debido a gue con otros sistemas probados se tenia muy poca
separacion de fa muestra partiendo del punto de aplicacion.

- Soporte:
Silica gel GO F 254

- Sistenw de elucion:
‘Folueno:metanol

- Gradiente:
90:10

- RE:
0.6

TABLA V. Sistema de Elucidn
para b Quitintids en CCE

*IMPUREZAS FOR CROMATOGRATIA EN CATA FINA

Comto se observa en la tabla (VD tanto 1a Quinfamtida sustancia de referencia ($1) como la
mucestra presentan los mismos Rf, sicndo el Rf de la Quintamida 0.6

MUESTRA 1’ RI Ginpnezas)
51 06 0.275
52 06
83 {16 (R
BLANCO - -

Tabla V1. Intpurezas de la Quinfamida por CCF

p—_—— —— e, S
Aenltados ¥ 42
sl e Kesultadis



1efirmulaoeny formulicon de
wns yugpenndn 42 (hnfamids

B e e e e e

"ESTABILIDAD DF. LA QUINFAMIDA

Mediante las pruebas de cstabilidad tabla (VI se puede apreciar que la quinfamida s¢ ve
alectada por la luz, medios alcalinos y es susceptible de sufrir oxidacion, esto se determind mediante

cromatografia en capa fina (CCF) que fue la técnica de control de estudio.

. - . oy . DEGRADACION
CONDICION CAMBIOS FISICOS Rf QUIMICA
Temp. amb-fluz solar | El polve se terno de color crema 0.6 -
65°C Sin cambio 0.6 -
63°CH10 La solucidn se tarne de color (6 -
cren
45°C/MNaOIL La solucidn se lorro de cofor 0.13 +
vafd
$3°CIHCE St cambio 06 -
30°CHR1202 Sin cambio 04 +

Tabla VII. Estabilidad de la Quinfamida

PROPIEDADES REOLOGICAS

Durante las pruebas reoldgicas efectuadas tabla {VIIT) se observd que la quinfamida es un
polvo amorfo que presenta un alto grado de agiomeracién v carece de fluidez. Debido a la aglomeracion
quec presenta es muy probable que se presenten problemas de uniformidad de dosis cuando se elabore en
forma de suspensién . por lo que se recomienda utilizar un homogenizador de tamafio de particula antes de

acondicionar.

—_— e — e ]

Resultador y
Aunafinu &t Resullados

Densidad aparentc = (.613 g/mL
Densidad compaciada = 0.985 g/ mL

Vel de flujo= no fuye

Tabla VHI Propiedades Reoldgicas
de la Qumfamida
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TAMARNO DE PARTICULA

La tabla (IX) nos muestra la distribucién del tamaiio de particula el cual como se observa contiene el
intervalo idéneo para ta formulacion de una suspension, asi mismo en la grifica (1) se presenta la distribucion de
fas ivismas, para tener una mejor apreciacion.

Ne. Malia Tamaiio & particula Quinlamida % Retenido
{am) ()
60 250 og 0o
p3y) 180 14 2.3
100 150 51 1.2
150 1M 063 126
20 75 18.4 308
plata 188 36

Tabla IX. Distinbucion del Famaio de Parmicpla doe 1a Qpinfamida

DISTRIBUGION DEL TAMANO DE PARTICULA

% RETENID

Ho, MALLA

Gritlica | [hstribucién del Tiimade de Particula

. —— ___— — .. — ]
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COMPATIBILIDAT FARMACO-EXCIPIENTE

kn cuanto al estudio de compatibilidad se puede observar en la tabla (X} que no existe
isteraccién quimica enbre la quinfamida y los excipientes utilizados cuande se les adiciona un
anttoxidante, esto se corroboro con el Rf obtenido durante el seguimiento del estudio por cromatografia
en capa Ima {CCP), siendo el Rf tedrico con el cual se comparo de 0.6, 8in ewbargo en algunos
excipicntes como el sabor menta, Acido ascorbico, polietilenglicol 300, sabor cereza y aroma de fruta,
s¢ puede apreciar un ligero cambio fisico, el cual se determind por un cambio en el color de la solucton
este nmismo clfecto se logra apreciar en las muestras que se encuentran en solucion pero que no
conticnen un antioxidante, caracleristicas que sirvieron de base para determinar que para que la
qunfamida se mantenga estable en solucion es necesario que se encuentre en presencia de un
antioxidante, en esle caso se eligid al antioxidante 3 ya que ademas de su funcidon como antioxidante
sirve para amptener {a suspension en un pH adecuado para la estabilidad de la quinfamida.

FORMULACION Y CICLADO TERMICO

Con los resultados obtenidos durante la preformulacion se procedié a seleccionar al agenie
huinectante y al agente suspensor de acuerdo a la compatibilidad de fa quinfamida. Posteriormente, la
formuta propuesta sc sometié a un ciclado térmico 24 X 24 horas por un periodo de 1 mes para
verificar la estabilidad de la suspension en su material de empaque ( frasco de polictileno pigmentado
de alta densidad con retapa de polietileno de baja densidad y tapa de rosca de alta densidad), la cual sc
sigui6 por cromatografia en capa fina (CCF). Durante el ciclado térmico se observd que no existe
inleraccion entre el material de empaque y [a suspension, la cual se mantuvo estable presentando un
volumen de sedimentacion del 98% (sin resuspender) ya que una vez que se agitaba nuevamente la
quinfamida se mantenia en suspension. Debido a que la suspension presentaba buenas cavacteristicas
funcionales se procedio a elaborar 3 lotes pava someterlos a estabilidad. Cabe mencionar que el ciclado
térmico se continuo hasta un periodo de 3 meses.

Keweltadon y
Anafirer de Hesultador
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MEZCLA: DEGRADACION
Quinfamida + Excipiente )
65°C/P 45°C/P 65°CIS 45°C/I8 45°C/SA
VIS CCF__| VIS CCF_{VIS CCF__ | VIS CCF__ VIS CCF
POLIETHLENGLICOL + . - N + - + - + -
(MA DE XANTANQ - - - . + . - R . -
TWEEN 80 . . - - +y - - - - -
PROPILENGLICOL - - - - +y - +y - - .
CMC HV - - B - + - + . } .
VLEEGUM HV . . - - +4 - +y - . -
CYTRATO DE SODIO - - - - 1y - 4+ - . R
SORBITOL 70% - - - - +y - 1) . - -
BENZOATO DE SODIO - - - - + - -y - ok -
POLISORDBAT R0 - - - - Hy - - - - .
ACIDO ASCORBICO - - B R + _ 1, } e R
SABOR LIMON - - - - +3 - + - } -
AVICEL RC-591 B - R B T N 5 N i -
POLIETHLENGLICOL 304 - - - - [ . Iy - + -
HISULTTTO DE SODIO - - - - Hy - H . - -
GLUCOSA . - - - + - + - - .
SABOR MENT'A + ) - - 4y . + - + B
IWEEN 60 - - . - +y - +3 } . }
COLOR ROJO No 3 - - - - +3 - - - - .
AROMA DE FRUTA . . - - 1 - 1 ; b ]
VERDE, BISTACIN: - - - - +4 - - . - -
ACIDO CHRICO - - - - - - - . - -
PROPILPARABENO - - . . 3 - 14 . - -
MEVILPARABEND) - - - - +3 - +5 _ . -
AZMUAR } - ) R i . s R } .
VIEGUM F - - - . a1y - +y - - -
SABOR CEREVA - - . - £y . - - - -
METABISULFTTODE SODIO| . . - - 13 - - - i -
ACIDO BENZOICO - - - - i - - - . .
ASCORBATO DE S0DI) - - - - +y - - - - -
ACIDO SORBICO . . _ . +y . - - . -
65°C/P = 65°C en polvo Apariencia De Las Mezclas: mezclas homogeneas de color blanco a excepeion de las
63°C/S = 65°C e solucidon | mezelas con tween 30 y 60 que presentaban color amarillo tenue.
O5°CISA =65°C cn solucion] + = solucién de color gris
+ antionidante] +; = solucién de color crema
+1 = sokucién de color amarillo
by = solucidén de color ¢alé
-* = [a solucion presentd crechimiento de cristales.
Tabla X. Interaccian de la Quinfamida con diferentes excipientes.
Kerultodos y 46
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GRADO PE HUMECTACION

En lo referente a las pruebas de humectacion se observo que el excipiente 1 no es un buen
agente humectante para la Quinfamida ya que ésta se dejé en contacto con él por un periodo mayor a 1
hora y no se aprecié humectacidn alguna, con el excipiente 3 se observo una humectacion mediana en
10 miin., mientras que con ¢l excipienfe 2, 4 y § se presentd una humectacion completa, sint entbargo al
realizar una combinacion del excipiente 2 con el § el tiempo de humectacion dismmuyd, motivo por el
cual se decidio utilizar en 1a formulacion de la suspension la combinacion de ambos, estos resultados se

muestran en la tabla (XI).

HUMECTANTE t (min,) GRADO DE HUMECTACION
vidrio de relo] capilar vidrio de reloj capilar
1 +60.00 +60.00 NENGUNA NINGUNA
2 5.00 6.00 COMPLETA COMPLETA
3 10.00 12.00 MLEDIANA MEDIANA
4 3.60 2.00 COMPLETA COMPLETA
5 7.30 7.50 COMPLETA COMPLETA
215 2.50 3.00 COMPLETA COMPLETA

Tabla XI. Grado de humectacitn de la Quinfanuda cn presencia de diferentes agentes Humeerantes

e

Reauftados y
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SELECCION DEL ANTIOXIDANTE

Debido a que Ia Quinfamida es suceptible de sufrir degradaciorn oxidativa, fué necesario
seleccionar el antioxidante més apropiado, como se puede apreciar en la tabla (XI} de todos los
antioxidantes probados el que corresponde al namero 3 es con el imico que permanece estable la
Quinfamida, cabe mencionar que la evaluacion de 1a estabilidad de la Quinfamida ante los diferentes
antioxidantes fué seguida por CCF siendo el Rf con el cual se compard de 0.6 para la Quinfamida y de
0.4 para el producto de degradacion.

.41} 0 §
t 059 0.1% (" y
I i + * + * i *
T 2 ] + + F * ; *
3 § * * + - ; -
T 3 + + + * [ *
3 + -+ + * ; *

b OXIDACHON DI LA QUINFAMIDA
- LA GUINFAMIDA NG PRUAENTA OXIBIACTON
* _ CONCERTRACION NOUTILIZADA

Tubla X1t . Seleceion del agente antioxidante y su concentracion pacs la Quintimida en Suspension

ELECCION DEL TIPO Y CONCENTRACION DEL AGENTE SUSPENSOR

Ent L tabla (XI1) sc muesiran los agentes suspensores probados para la claboracidn de la
sispension de Quinfamida. Como se puede apreciar el suspensor I se descartd debido & que s
necesitaba una concentracion de 3.0 % para obtener un volumen de sedimentacion de 1, michtras que
con ¢l suspensor 3 solamente se necesita una concentracion de 2.5%. For olra parte, considerando que
el suspensor 2 ejerce un efecto sinérgico en combinacion con el suspensor 3, se propuso utilizar una
contbiracion de ambos en las concentraciones que se muestran en latabla (XII)

Ee=eS—————— — —————— —— ——— _"———
Keoufrrdon y 48
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D ’ 0
i 1.0% 0.01 L5% 09 3.0% 1 |
2 0.5% 0.05 10% 0.08 i
B 3 0.6% 0.05 0.9% 08 2.5% o
213 0.125%7 0625% |07 0.25%7 1.25% |10 0.3% / 0.7% | | i
C : CONCENTRACION DEL AGENTE SUSPENSOR UTILIZADA EN PORCENTAIL ]
V.S.: VOLUMEN DE SEDIMENTACION

Tabla X1II. Seleccion del tipo y concentracion del agente suspensor.

SELECCION DEL AGENTE CONSERVADOR

Debido a que la forma farmacéutica (suspension) en la cual se va a claborar la
Quinfanida es un medio muy fdcil de contaminarse se probaron diferentes conservadores para elezir
aquel que conservara a la suspension libre de microorganismos . Los agentes utilizados se muestran en
fa tabla (XIV). Como se puede apreciar los conservadores que pueden servir en la claboracidn de Ia
suspension de Quinfamida son el 1, 2 y 3, pero debido a que el conservador 3  necesita una
coucentracion de 0.3 % para ejercer su efecto, se descartd ya que si se utiliza ung wezela del conservador
1'y 2 se pueden tener los mismos resultados y a una nienor concentracion.

ONSERVADOR | = = " " CONCENTRACION.
' P00S% 0% 0.05%  0.2% “03%T T 0d%

- 0.18%/0.02%

-

1 - b - b * * *
2 - _ T * * *
3 * * : + : + - *
4 D+ + o+ 1% * *
12 * ; * * 1 % * * -

- : PRESENCIA DE MICROORGANISMOS
AUSENCIA DE MICROORGANISMOS
* + CONCENTRACION NO UTILIZADA

Tabla X1V. Seleccién del conservador ¥ concentracion para una suspension de Quintamida

e e
" S — - —— ]
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FORMULACION PROPUESTA PARA LA ELABORACION DE UNA SUSPENSION DE
QUINFAMIDA

Con los resuliados obienidos durante la prueba de humectacion, eleccidn del conservador,

antioxidante y el agente suspensor se propuso la siguiente formulacion:

Quinfamida
Humectante 5
Humectante 2
Antioxidantc 3
Edulcorante
Conservador ]
Conservador 2
Suspensor 2
Suspensor 3

1.00
2.00
4.00
1.00
20.00
0.18
0.02
Q.30
0.70

%

P \l
%
%

2, y
%

P
%

Tabla XV. Formulacién propuesta para Ta claboracion de una suspension de

Quinfamida

1a formufacion anterior presentd un volumen de sedunemacion de 1y una viscosidad de 125
centipuas por Jo que se procedid a claborar 3 lotes pilolo para verificar su estabilidad

e A———r— e AT e
W
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ESTABILIDAD

Los resullados de control de los analisis efectuados a los lotes sometidos a  estabilidad se
resunen en las tablas (XVI-XIX), como s¢ observa fa valoracion al igual que los limites microbianos se
chcuentran  dentro de los fimites establecidos tanto al inicio como al final del estudio, For lo gue se
puiccle decir que fa suspensin conserva su identidad, pureza y eficacia de la quinfamida.

APARIENCIA ‘VALORACION  DpH LIM. - VISCOSIDAD ©  ENSAYODE:
: (%) - MICROBIANGS - -~ . JDENTIDAD
Suspensidn homogéea ] cumple 125 eps igual a un estandar
analisis imeial e COIDT Crema. YisCOsa,
fitire de grrwcnos v
pagticulas exteaias
A + . 23 cumple +
anélisis 17 mes 105.65 P 125 cps
A + 106.24 23 cumipie i +
andlists 2° mes 125 cps
A + 106.30 25 cumple +
andfigis 3% nws i 126cps
[ Suspension homagénea | 10223 25 cumple 127 cps igual 2 un estindar
analisis inicial du color coema. yiseos.
Tibre de 2rumios y
articulas extrafias
" + 25 cumple 127 eps +
aanlrsis 17 s
I + 103.78 23 cumple +
| anilssis 2° pses. ’ 128 ops
4 + 10223 25 cumple 128 eps *
analisis 3~ mes
[ Suspension homogénea | 108 02 Z3 cumple 125 1gual a wn estéandar
amilisis imeral de cotor crema, ¥iscosa, A ops
libre de grumos y
articplas exiranas
C + 25 cumple 124 cps *
andlisis 1% mes
C + 10789 25 cumple . 4
anlisis 2° mes 123 eps
c + 106 753 25 eample 125 epy +
analisis 3 mes
k=_la suspengidn fas mismas racacteristicas

TABLA (XVI}. Estabilidad de la Suspensidn a Temperatura Ambiente

e — ]
Resuftados y
Andfing &t Resufiador
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APARIENCIA

VALORACION

pll -

LIM.

MICROBIANCS

VISCOSIRDAD

ENSAYO DE!

-, ADENTIDAD ©.

A Susension honogénea 125 ¢ps 1gual a un estoudar
andhss icial ake vodor sium, viscosa,
libre sk wruiizos 3
periculas cursias 41
A . 105.95 23 vumple 125¢ps !
anahsis l“ mes
A + 106 24 25 cnnple 126 cps -
anafisis P mes
—
A . [{1;:1] 25 cumple 126 cps '
antalisis 3“ nics
1] Nusparsrean dernopénea o2 25 25 cumple 127 cps gual o estimlar
il it e dedar cron s siseass
hilay de yrzmos ¥
Eintionkas cumias
" 16243 25 cumple 127 eps *
analisy l“m:'s
B 103.7% 2.5 cunnple 127 ¢ +
anilisis ¥ mes
i . 0223 2% cmilfiie §2eps ‘
analisi ,‘t“ e
< Bungm gt homogenea 108 02 235 cumple 1pual . estandar
124 eps
amaliss mucial de ol L, viseaisn,
Tilng dde voums 3
Pt ks o
¢ s [N 25 cmple 125 eps +
asaliaus I“mu:
C ' 107 89 25 cnple 1Heps *
amahss ™ mcs
[y + 1046 153 15 comple 125¢cps +
analisis. .'-“ gy

S

+- fa suspension pratise Jas ntisaas carzeteristicas

Tabla XVIL Estabilidad de Ta suspension a 5°C

e == === ————————————— ]
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APARIENCIA VALORACION . plf LIM. VISCOSIDAD . . ENSAYO DE

%) . ‘ MICROBIANOS ) - IDENTIDAD,
A Soqguascitn hotiupén 05.4% 25 comple 125¢ps 1gual & un estauglar
antalisss inicya) de color erenna, viscosa,
ity do wreines ¥
paticulas exlranas
A 4 16530 25 cumple 125 ¢ps +
a
analisis | mcs
A 1 106 24 25 cunplc 125 ¢ps '
analisis 27 thes
, A ] 106 30 235 cumple 116 eps .
aahigds ¥ mes
[} Suspensiin homeginea Ip2 35 25 cumple 127eps gl b i eslandae
anahss inicial de colur crestia. viscos
Iibre dke grunios y
paniculas eximiag
n + 102.58 2% cunple 127 cps N
o
anilisrs 1 mes
n + 10378 235 cumple £28 ops 1
andlisis 2" mes.
1B + 102 23 25 cunple 128 eps 4
analisis 3 mes
C Kuspuanion homogdénet 10502 25 dcumple 124 cps 1gnal 3 estlandar
janalisis iicial de colix croma. viscosa.
Iibee de grunmos v
panticulas extmdas
Cc - 107 34 25 cunple 125 ¢ps 1
analisis Iamcs
C + 107 89 23 cutple 123 cps '
analisis 2" mes
C + 106 753 25 cumpte 126 cps !
andlisis BW mes
+- {a suspensid 0 1as mismeas. =13

Tabla XVIII.  Estabifidad de la suspensién a 30°C

=L e ——
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ENSAYODE
IDENTIDAD -

pH
) : MICROBIANOS

VALORACION LiM,

VISCOSIDAD

A Suspen<ion homogénea 125 cps igual a un cstindar
analigs inicial dee wolor croma, 1iseesa,
Nbre de prumios y
el 8 estranas
':, : 104 273 23 cumple 126 cps *
andlisis | mes
A . 10624 25 cumgle 126 ¢ps +
andlisis Ty
A . 18K 30 2.5 cumple 127 cps +
wmaliag 2 mes
n Sunpoiestidg omagenca 1062 25 15 comple 127 ¢ps gual & un estandar
wnialisas wicint <hocofur g v
Dibsie e grmnos y
pratdas €xXipias
It . 10074 25 cumnple 127 s +
anatisas I(1 me<
1] ' IR 25 cwnple 128 eps ¥
andlisic 2* mes
13 ' 02 73 25 cumple 128 eps ¥
anafysis 3" Hes
{ Suspranan hunesguicg 10842 235 cumple 124 epn gl 2 up estandar
analisss inuial e culus Lrenia, yiseesa
Yelers el grennes 3
gunticnl v Cxirins
(“ . 106 8 25 cumple 125 eps +
aifesis 1 omses
[4 1 107 89 25 funple 125 eps N
anshsis ¥ mes
iy 1 106753 25 comple 126 ¢ps +
malius 7 ms
1k suSpCICon Mg L mmrsnns camavlenislsns
—

Tabla X!X Estabilidad de la suspensidn a 40°C

L
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Viit. CONCLUSIONES

£n base a los resnltados oblenidos durante la caracterizacion, fue posible confirmar la
wdentidad de la Quinfamida, ya que cumple con las especificaciones internas del laboratorio.

Los cstudios de estabilidad para la Quinfamicda en polvo demostraron que cs estable bajo
condiciones de temperatura (60°C); en cuanto a su estabilidad en solucion se observo quie (4 Quinfamida
¢s inestable en solucién acuosa en medios bdsicos, y esta sujeta a degradacion oxidativa, por lo que su
cstabilidad depende del oxigeno presente en el medio ambiente sietido necesaria la presencia de un
antioxidante en la suspension.

Todos los excipientes utilizados en el estudio a excepcion del acido ascorbico, polietilenglicol
300, sabor cereza y aroma de fruta, pueden ser utilizados para la formulacion de la suspension de
Quinfamida.

La formulacién desarrollada comprobé ser estable a las condiciones normales y extremas de
lemperatura en su material de empaque; garantizando asi la identdad, pureza y efectividad terapéutica
de la Quinfamida en suspension, por lo menos durante 2 aios a condiciones normales de
almacenamiento (15°C-30°C).

Cont lo anterior se concluye que la utilidad de una formulacion para una forma farmacéutica
liquida que sea estable y efectiva, depende de la adecuada seleccion de los excipientes usados para su
claboracion, facilitando asi st administracion, promoviendo su liberacion y biodisponibilidad de el
farmaco, asi cono también lo puede proteger para evitar su degradacion.

;—_W
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