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INTRODUCCION.

Los preparados farmacéuticos en forma de polvos se utilizan desde hace mucho tiempo. Sin
embargo, la significacion de! polvo como forma farmacéutica terminada, ha disminuido grandemente en
nuestro tiempo. Por el contrario, sigue jugando un papel tanto en la farmacia como en la industria como
material de partida para numerosas formas farmacéuticas por ejemplo: capsulas, granulados, tabletas,
suspensiones.

En el presente trabajo se propope la forma farmacéutica en polvo para reconstituir una
suspension oral, utilizando un principio active perteneciente a la clasificacion farmacoldgica AINE
(Antiinflamatoric no esteroideo): el naproxeno sodico, que ademas terapéuticamente se utiliza como un
analgésico no narcético, antipirético y antiinflamatorio, este principio activo es efectivo debido a su totat
y ripida absorcion por el tracto gastrointestinal después de su administracién por via oral.

La inflamacién, el dolor y la fiebre son algunas de las causas més frecuentes de consulta por
enfermedad e infeccidn y por tanto constituyen una de las principales demandas de atencion.

Los AINE son firmacos que se utilizan en el contro! de la inflamacion y el dolor producidos por
enfermedades tanto infecciosas, como de otre origen.

Hoy disponemos de una extensa variedad de AINE, que han ampliado el arsenal terapéutico del
medico en el manejo de enfermedades. Para ampliar més este arsenal, encaminado principalmente a ta
terapia de enfermedades de la nifiez de entre los 2 y los 12 afios de edad, se propuso este proyecto, en €l
cual la forma farmacéutica elegida, lleva consigo diversas ventajas tanto para los pacientes, como para el
principio activo en la forma farmacéutica, las cuales se mencionan a lo largo del trabajo,

Esta tesis consta de 7 capitulos. El primero estd dedicado a realizar un resumen de los aspectos
basicos relacionados con el proceso inflamatorio, y los sintomas de dolor y fiebre en donde el uso de los
AINE en la terapéutica es rutinario; una descripcién de estos farmacos y sus mecanismos de accion; la
descripcion general del principio activo en consideracion y de la tecnologia necesaria para llegar a la
forma farmacéutica; un seguimiento de los principales pasos en el disefio de una formulacién, el ensayo
el método de analisis a seguir y los parametros para validarlo.

El capitulo 2 indica el motivo que nos llevd a elegir el provecto, la finalidad de éste y las
suposiciones realizadas antes de dar inicio a la experimentacion,

Los capitulos 3 y 4 se refieren a todos los medios utilizados para ¢l disefio de la formulacién:
material, métodos, procedimientos y matrices de disefio.

El capitulo 5 trata de los resultados del proyecto, desde la caracterizacion del principio activo,
hasta la validacion del método de analisis para el producto terminado.

En el capitulos 6 se enfoca una explicacion del alcance de lo realizado, los razonamientos y las
deducciones o determinaciones que de éste se derivan.

En el capitulo 7 se establecen las fuentes de informacion consultadas. Asi, pues, se espera que
esta tesis llene las expectativas que el estudioso del 4rea se plantea al realizar una investigacion de la
tecnologia de los polves como forma farmacéutica y de los antiinflamatorios no esteroideos en especiat el
Naproxeno Sédico cuya prescripcion a los pacientes pequefios es nutinaria.

Eugenia Pizafia Vale.
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CAPITULO 1.

L. -FUNDAMENTOS DEL TEMA.

A. INFLAMACION, DOLOR Y FIEBRE,'*43678

1. DEFINICION Y CAUSAS.

INFLAMACION.

La inflamacién es un proceso normal dentro de un estado patoldgico que involucra mecanismos
inmunolégicos v que se da como una arma de defensa del organismo para eliminar cualquier estimulo
nocivo. Es un complejo de cambios secuenciales en los tejidos que ocurre como reaccién a una lesion
tisular '

La respuesta inflamatoria puede ser de dos tipos: inflamacion aguda e inflamacion crénica. La
primera se caracteriza por los cuatro componentes clasicos de la respuesta inflamatoria’ y da lugar a un
dafio no estable de los tejidos. La segunda parte de los cuatro componentes clasicos y se caracteriza por
una persistencia del antigenc o agente agresor dentro de los tejidos o por deficiencia de alguno de los
mecanismos homeostaticos encargados de regular a la inflamacion y se trata de un dafio permanente de
los tejidos.

Para ambos tipos de respuesta se hace uso de la quimioterapia antiinflamatoria y antiflogiastica
capaz de inhibir el proceso, 1a cual esta constituida por:

a) Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE)(derivados generalmente de los acidos
organicos y que se consideran antiinflamatorios generales o sistémicos  que actian después de ser
absorbidos, ilegando al foco inflamatorio. Estos firmacos ademas poseen propiedades analgésicas y
antipiréticas.

b) Los farmacos antiinflamatorios esteroides (AIE) que  son hormonas glucocorticoideas
supra:renales y que scm considerados como antiinflamatorios locales que actian directamente en el foco
inflamatorio®,

DOLOR.

El dolor es unc de los componentes basicos de la respuesta inflamatoria, se trata de una sensacién
normal dentro de un estado patologico que experimenta el organismo o una parte de éste, es una reaccion
del cuerpo a ciertos estimulos.

El dolor puede ser de dos tipos: dolor agudo que es general y dura menos de una semana, y dolor
cronico cuya duracién es mayor de una semana. El primero es provocado por una lesion o enfermedad
aguda y cumple una funcién de proteccion al organismo; se caracteriza porque no se percibe en la mayor
parte de los tejidos profundos del cuerpo. El segundo es en si una enfermedad; en general nunca cumple
una funcidn bioldgica persistente, se experimenia tanto en la piel como en los tejidos profundos u
érganos™

Para el tratamiento de ambos tipos de dolor se hace uso de.

a) Los farmacos hipnoanalgésicos llamados asi debido a que producen suefio y por lo general
producen farmacodependencia (analgésicos adictivos)

blLos farmacos analgésicos antipiréticos, que provocan descenso térmico, no producen
farmacodependencia (analgésicos no adictivos) y poseen la propiedad de inhibir los procesos
inflamatorios (AINE) (antiinflamatorios no esteroides).”
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FIEBRE,

La fiebre es una de las reacciones generales del organismo, sintoma inicial y dominante, en uno de
los procesos tales como: infecciones agudas y cronicas, tumores, necrosis tumorales y procesos
inflamatorios.

Lz regulacién de ésta, requiere un delicado equilibrio entre la produccion y la pérdida de calor, de
dicho equilibrio se encarga el hipotalamo, el cual regula el punto exacto en el que se mantiene la
temperatura corporal.

De acuerdo a su duraciéon y/o varaciones y a su agente etioldgico la fiebre se divide en:
intermitente o cotidiana, remitente, continua, recurrente y de origen desconocido®.

Existen dos tipos de agentes por medio de los cuales se puede hacer descender la temperatura en
personas febriles tales como:

a)Agentes quimicos;

- Los farmacos antipiréticos analgésicos que actian sobre el centro termorregulador y provocan el
descenso de la temperatura en la fiebre (pero no cuando la temperatura es normal, son antipiréticos y no
hipotermizantes), tienen ademés una accién analgésica. Estos farmacos no son drogas de adiccion y
poseen algunas veces propiedades antiinflamatorias (AINE).

Dentro de éstos, los farmacos derivados del &cido propionico promueven la normalizacion del
estado de fiebre en el hombre, mas éstos no influyen sobre la temperatura corporal cuando esté elevada
por factores como el gjercicio 0 aumentos de la temperatura ambiente.

b)Agentes fisicos:

- La aplicacion de frio, ya sea en forma de bafic frio (ne menor de 20 °C) o bien mediante
abluciones (mojando al enfermo con una espenja), lo que provoca descenso de temperatura por
evaporacion®,

Las causas que provocan el estado de inflamacion, la sensacion de dolor y el estado de fiebres son
del mismo origen y son las siguientes:®

A} Estimulos infecciosos.

Los agentes infecciosos més comunes que provocan estos procesos son las bacterias, parasitos y
virus, los procesos se desencadenan por la simple razén de encontrarse los agentes infecciosos dentro del
organismo, o cuando liberan sus toxinas (tal es el caso de las bacterias).

B) Estimulos fisicos.

Este tipo de agresion ademis de ser muy comin, es la que Heva consigo mas riesgos, ya que
ademds de provocar el proceso inflamatorio, dolor y en ocasiones fiebre provoeca un daiio fisico alin mas
agresivo.

Dentro de esta clasificacion estan las radiaciones va sea térmicas, ultravioleta, rayos X y
emanaciones radioactivas; y los estimulos como una fuerte presion causante de lesiones graves y hasta
fracturas por ejemplo golpes y choques, heridas (traumatismos) o tumores donde hay presion local.

C) Estimulos quimicos
En el caso de la sensacion del dolor que se da como consecuencia de una lesion histica, este tipo de
estimulos hacen su aparicién en la que se da un aumento en las concentraciones de H' y K y liberacién
de histamina, bradicinina, serotonina y ecetil colina. Se tendra inflamacién o isquemia, en los casos de
angina de pecho o infarto de miocardio, o sea como consecuencia de una excitacion espastica de la
musculatura lisa. Este tipo de agresion es peligrosa, ya que provoca dafios a veces imreparables,
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provocados, por ejemplo por sustancias quimicas, como principios activos y sustancias irtitantes que
actian desencadenando estos procesos.

D} Estimulos de etiologia desconocida.
Uno de las procesos inflamatorios de etiologia desconocida lo constituyen los procesos reumiticos y que
en la actualidad involucra a méas de 16 millones de personas, este proceso lleva con sigo los sintomas de
dolor v fiebre.
Asimismo, existen dolores de origen desconocido, en este tipo de dolor no se argumenta ningin
tipo de lesion organica que explique la sensacion; dentro de esta clasificacion se encuentran el dolor
toricico, ortopédico en pediatria, el dolor lumbar.

E) Estimulos no clasificados.
Por este tipo de estimulos, los procesos se dan por el simple hecho de la accién, de manera no
necesarigmente provocada y de su cuidado va a depender su ausencia, aparicion, continuacién o
desaparicién. Dentro de este tipo se encuentran [as intervenciones quinirgicas, cirugias, o en casos de
enfermedad previa a otros tratamientos; en donde hacen su aparicion la inflamacion, el dolor, y la fiebre’,

B) QUIMIOTERAPIA POR AINE,
1. - DEFINICION Y CARACTERISTICAS.

Los AINE son farmacos antiinflamatorios, (analgésicos, antipiréticos), que se utilizan en el control de la
inflamacién, el dolor y la fiebre, son un grupo heterogéneo de compuestos no relacionados quimicamente
(aunque la mayoria son acidos débiles) que comparten fa misma comunidad de efectos terapéuticos y
secundarios indeseables.

Se considera como uno de los grupos terapéuticamente mas empleados en el mundo, estiméndose
que mas de 30 millones de personas los consumen diariamente. Son utiles en amtbos tipos de dolor: agudo

y grave.

MECANISMOS DE ACC!ON COMUN DE LOS AINE EN ACTIVIDADES ANTIINFLAMATORIA,
ANALGESICA Y ANTIPIRETICA.

Existe un consenso intemacional en cuanto a que la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas (PG) a
partir del cido araquiddnico, debido al bloqueo enzimitico de la ciclooxigenasa, representa el
mecanismo de accion fundamental de los AINE; mecanismo comin de las diferentes acciones
farmacolégicas (aunque no es exclusiva), asi como mecanismo de su perfil toxicologico®, (Figura 1).

Las PG median el dolor, la fiebre, la vasodilatacion y otras varias respuestas dependientes de la
interleucina-1. Las prostaglandinas sintetizan receptores del dolor mediante estimulacién mecanica y
mediante otros mediadores quimicos (ejemplo: histamina, bradiquidina).

1. - En la accién antiinflamatoria constituye el mecanismo esencial, aunque existen
mecanismos de accidn complementarios, tal es el caso del mecanismo de accion alterno de los
AINE.

2. - En la accion antipirética inhibe la sintesis de las prostaglandinas a nivel central,
reduciendo la liberacion local de las prostaglandinas {PGEz) en areas del hipotalamo y en
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otras areas relacionadas que regulan el termostato de la temperatura corporal, La PGE;
liberada por la accién de diferentes pirigenos, actia como mediador de la respuesta febril, al
alterar el punto fijo de la temperatura.

3. - En la accion analgésica actitan a nivel central y periférico. Ambos relacionados con la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas. A nivel periférico, previenen la sensibilizacion de
los nociceptores. A nivel central participan igualmente mecanismos antiprostaglandinicos *

(figura 2).

MECANISMO DE ACCION ALTERNO DE LOS AINE.

INHIBICION DE LA ACTIVACION DE NEUTROFILOS.

Los neutrofilos en respuesta a un estimulo inflamatorio son transformados en células secretoras capaces
de inducir dafto tisular, mediante la produccién de una secuencia de eventos, como respuesta a la accion
de complejos.inmunes, péptidos bacterianos, C5a, lectinas, mediadores lipidicos (leucotrieno B4 o factor
activador plaquetario). La inmediata respuesta del neutréfilo a estos "ligandos”, es un incremento de los
niveles de calcio en el citosol, lo cual posiblemente dispara la liberacién de enzimas lisosomales (lisozima,
mieloperoxidasa, elastasa), la agregacién, el ensamble del sistema de aniones superoxido en el
plasmalema y la activacion de la proteinoquinasa C.*




FUNDAMENTOS DEL. TEMA

FARMACODINAMIA DE LOS AINE.
Los efectos secundarios comunes en los AINE se encuentran considerados en la figura 3.5

CAPITULO 1

FIGURA 1. PAPEL DEL ACIDO ARAQUIDONICO Y DE LOS SISTEMAS
ENZIMATICOS ESPECIALIZADOS EN LA SINTESIS DE LAS
PROSTAGLANDINAS.®
(PGE 1,PGFz,. PGL)
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FIGURA 2. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTERQIDEOS
(AINE).?
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1, - PRINCIPALES ENFERMEDADES TRATADAS CON AINE.

Enfermedades tales como el rewmatismo no articular (reumatismo de las partes blandas), el reumatismo
degenerativo (osteoartritis), el reumatismo articular inflamatorio (artritis reumatoidea, espondialitis
anquilosante, el lupus eritemetoso sistémico, etc.}, tienen tal grado de incidencia en la poblacion general,
que justifican plenamente la inversibn economica en la investigacion de estas patologias y sus
tratamientos. Los AINE son firmacos que se utilizan en el tratamiento y control de la inflamacion, dolor
y fiebre producidos por estas enfermedades, asi como las producidas por otras afecciones tales como
tendinitis, torticolis, tromboflebitis, trombosis, colecistitis, mastitis, tensibn premenstrual, artralgias,
discinesia vesicular, dismenorrea, dolor y espasmo uterino, gota, fiebre reumatica, osteoartritis, fiebre
puerperal, fiebre de malta, fiebre tifoidea, lumbago, enfermedades relacionadas con infectologia en
general, pleuritis y rinofaringitis.’
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FIGURA 3. FISIOPATOLOG{A Y BIOQUIMICA DE LA PATOLOGIA ARTICULAR
INFLAMATORIA Y EL SITIO DE ACCION INHIBITORIA DE LOS AINE.®
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FIGURA 4. INTEGRACION DE LOS MECANISMOS DE ACCI()N, EFECTOS
TERAPEUTICOS Y EFECTOS SECUNDARIOS POR EL USO DE LOS AINE®
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Naproxeno thuprofeno Antirreumdtica
indometacina Diclofenaco
Piroxicam
Inhibicién de I sintesis de prostaglandinas
[ " Etectos terapéuticos | | Efectos secundarios {indeseables) i
Antirreumaticos / / \
" N Otros efactos.
santiinflamatorios profilaxix de: Antiagregante
sanalgésicos  miarafa ’ plaguetario Dafioala Fluio Desplaza-
santipiréticos mig mucosa Gl ! °Sp
= infarto de sanguinec  miento
miocardio ¢ renal, metabdiico
» mastocitosis f filtracion hacia
sistémica Sangramiento Ulcera GI glomerular, sintesis de
= Alzheimer balance leucotrienos
Na / H;O

'
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3. - CLASIFICACION DE LOS AINE.
La presente clasificacién es representativa de los AINE existentes actualmente ’,

ACIDOS CARBOXILICOS. ACIDOS ENOLICOS.
1. - Derivados del écido sabicilico | 3. - Acidos propiémcos 5. - Pirazolonas
= Aspirina Ibaprofenc Fenilbutazona
- Diflunisal Fencpreno Oxifenbutazona
- Salicilatos Naproxeno
De sodio Ketoproleno
De calcio Pirprofenc
De colina. Flurbiprofeno
De colina y magnesio. Acido tiaprotémco
De magnesio Butibufeno
Salicil.
2. - Acidos acéticos 4. - Acidos fendmicos 6. - Oxicamos
) Derivados carboxilicos y Mefenamice Piroxicam
heterociclicos Meclofendmico. Tenoxicam
- Indometacina Flufendmico.
- Sulmdac
-Tolmetin
biAcidos fenilacéticos
Diclofenaco

4. - PRINCIPIO ACT1VO.

a) QUIMICA®

El naproxeno sodico es una sal derivada del &cido propionico, {derivado fenil propiénico), es un agente
antiinflamatorio no esteroidal. El farmaco estd estructural y farmacolégicamente relacionado con el
fenopreno y con el ibuprofeno. Es un considerado come uno de los IPS (inhibidor de la preostaglandina
sintetasa) mis potentes entre los derivados del acido propidnico.

Nombre quimico: Acido (s)-2-{(6-metoxi)-2-naftil] propionato de sodio.

Nombres propios; Anaprox, Synflex.

Férmula desarrollada:

CH-COONa

CH;

OCH,
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Férmula condensada, C;,H;3Na0Q;
Masa molecular: 252.24 pKa=42

b) FARMACOLOGIA.’

El farmaco exhibe una actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética en el hombre. Muchas de sus
acciones estan asociadas principalmente con la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. Es un potente
inhibidor de la migracion leucocitaria.

b.1. EFECTO ANTIINFLAMATORIO.

Es un efecto debido a la sintesis de las prostaglandinas y liberacion de éstas durante la inflamacién. El
naproxenc estabiliza las membranas lisosomales e inhibe la respuesta de los neutrofilos a la estimulacion
quimiostatica, El farmaco no posee propiedades estimulantes glucocorticoides o adrenocorticoides.

.2 EFECTO ANALGESICO.
El efecto analgésico también resulta de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas de la periferia y del
centro. Ademis el efecto antiinflamatorio del farmaco, puede contribuir a su efecto analgésico.

b.3. EFECTO ANTIPIRETICO.
Disminuye la temperatura corporal en pacientes con fiebre. El mecanismo sugerido esta relacionado con
la suspension de la sintesis de las prostaglandinas en el SNC (probablemente en el hipotalamo).

b.4 EFECTOS RENALES.

La administracidn en tiempos largos de naproxeno sodico da como resultado necrosis capilar y otras
patologias renales. En humanes se ha reportado nefritis intestinal aguda con hematuria, proteinuria y
sindrome nefrOtico ocasionalmente.

b.5.EFECTOS HEMATOLOGICOS.

El farmaco puede inhibir la agregacién plaquetaria y puede prolongar el tiempo de sangrado, ésto no
afecta a la protombina o al tiempo de coagutacién. En un estudio, ef fairmaco inhibié la segunda fase de la
agregacion plaquetaria inducida por adenosina fosfato o epinefrina. Este efecto esta relacionado con la
inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas.

¢)FARMACOCINETICA.®
c.1. ABSORCION.
El naproxenc sbdico es completamente absorbido en el tracto gastrointestinal. La velocidad de
absorcion, es interferida por la presencia de alimentos en el estomago. No existe diferencia en
biodisponibilidad entre una dosis de 500 mg y dos dosis de 250 mg, La linearidad en el proceso de
absorcidn, se mantiene solo hasta las dosis de 500 mg.

Las concentraciones maximas del farmaco se logran después de 1 a 2 horas de la administracion
oral del mismo. La duracion de su accidn es de generalmente 7 horas.
Se requiere una concentracion plasmatica de naproxeno sodico de 3¢ a 90 g / ml para lograr un efecto
antiinflamatorio o analgésico.
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c.2. DISTRIBUCION.
El volumen de distribucion aproximadoe para adultos sanos es de 8.3 L y en personas con dafio renal
aproximadamente de 11.9 L.

Después de dosis terapéuticas, mas del 99% de naproxeno se une a proteinas del plasma Cuando
los sitios de unién del maproxeno comienzan a saturarse {por dosis diarias de 500 mg o mas) se
incrementa la concentracion de farmaco libre en el plasma, dando como resultado un incremento en los
valores de depuracion urinaria. Después las concentraciones de naproxenc en el plasma ticnden a la fase
de meseta cuando las dosis exceden de 500 mg dos veces al dia. En pacientes con dafio renal, la unién del
naproxeno & las proteinas del suero disminuye en comparacién con pacientes sanos,

El naproxeno cruza la placenta, También se distribuye en la leche en concentraciones de 1% en plasma
materno.

¢3. ELIMINACION. ) .
En adultos sanos, el tiempo de vida media reporta intervalos de 10 a 20 horas. En las condiciones de
manufactura(formas farmacéuticas), el tiempo de vida media del naproxeno es de 13 horas. El tiempo de
vida media en ¢l plasma y la eliminacion de farmaco es similar en nifios y adultos.
Cerca del 30% una dosis de naproxeno es metabolizado en el higado como 6-desmetil naproxen el cual es
inactivo, un 10% del farmaco es excretado en la orina como naproxeno sin cambio y un 5% como 6-
desmetil naproxeno y su glucurénido u otros conjugados en un 82%.

En pacientes con dafio renal severo la depuracion total del farmaco en ¢l cuerpo puede crecer por el
decremento de la union del firmaco a las proteinas del suero, un porcentaje pequefio, menor al 5% del
farmaco es excretado en las heces fecales.

d) INDICACIONES TERAPEUTICAS.”

El naproxeno sodico terapéuticamente es utilizado en dolor medio a moderado, como antiinflamatorio y
analgésico en el tratamiento sintomatice agude y crénice de la inflamacidn musculoesquelética y del
tejido blando, incluyendo artritis reumatoide, osteoartritis, artritis reumatoide juvenil, espondilitis
anquilosante y artritis de gota aguda.

d.1 Enfermedades inflamatorias.

Cuando es utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide o reumatoide juvenil, el naproxeno es
auxiliar en el alivio del dolor, disminucién de la dgidez, reduccién de la hinchazén, mejora de la
movilidad y de la fuerza de agarre, alivia la fiebre remitente y la sensibilidad en pacientes con artritis.

En espendialitis anquilosante alivia e} dolor nocturno, la movilidad de! misculo tieso, y el dolor al
descanso.

Es particularmente efectivo en el alivio del dolor de origen muscular, bursitis, tendinitis aguda. En
el tratamiento de 1a tendinitis y la bursitis, sus efectos analgésicos y antiinflamatorios en dosis usuales son
comparables con las dosis de oxifentiurozona

Se utiliza como antiinflamatorio asociado al tratamiento antibidtico especifico de enfermedades
infecciosas tales como: infecciones de las vias respiratorias superiores (amigdalitis, faringitis,
faringoamigdalitis y otitis), infecciones de !as vias respiratorias inferiores(bronquitis), infecciones de las
vias genitourinarias (uretritis, prostatitis y anexitis).

En cirugia y en traumatologia se utiliza como antiinflamatorio después de: torceduras, distensiones,
manipulaciones ortopédicas, extracciones, cirugia general. En odontologia: en gingivitis, extracciones
dentales y cirugia en general.

"
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d2. En dolor,
Se han realizado estudios que indican ¢l uso del fairmaco en el alivio del dolor no artritico. Tiene efecto
analgésico aceptable en los casos de dolor postoperatorie, dolor moderade generado por maniobras
onopédicas, en molestias asociadas con procedimientos dentarios y otros procedimientos quinirgicos, en
dolor ortopédico, en dolor de cabeza y dolor asociado con cancer

El naproxeno es particularmente efectivo en el alivio del dolor de origen muscular uterino
{(dismenorrea primaria, dismenorrea asociada con DIU (Dispositivo Intrauterino), dolor uterino
postparto, etc.).

d.3. Fiebre.
Un estudio indicd que dosis orales singulares de naproxeno (2.5 o 7.5 mg /Kg) fue menos efcctiva que
una dosis singular de (15 mg/kg) en la reduccion de fiebre en los nifios.

d.4. Otras indicaciones
Se utiliza en el manejo sintomatico de esteitis deformante {enfermedad de Paine en los huesos) y en el
sindrome de Bartter.

¢} EFECTOS ADVERSO0S."

e.1. Efectos gastrointestinales.

Causa constipacion, ardor en el centro del estdmago, delor abdominal y ndusea, en el 3 al 9 % de los
pacientes que perciben el firmaco se presenta: piritis, ndusea y dispesia ( son los sintomas que se han
informado mas frecuentemente). Se dan reacciones representadas por edema angioneurdtico,
trombocitopenta, agranulocitosis e ictericia. Menos frecuentemente ocurre disnea, diarrea, stomatitis,
vomito, anorexia, colitis y flatulencia,

En pacientes con artritis reumatoide son més severos los efectos del naproxeno sodico en una dosis
diaria de 1.65 g que en una dosis de 825 mg. La frecuencia de estos efectos en niftos, es similar que en
adultos. El efecto se minimiza con la administracion de naproxeno con licteos, leche o hidréxido de
aluminio y magnesio.

Puede reactivar la dlcera péptica latente y causar Ulceras en pacientes sin historia previa ulcerosa.
Se puede dar hematemesis y sangrado gastrointestinal sin la formacion obvia de (lcera.

Existen factores de riesgo asociados con los efectos ulcerosos como el tabaquismo y ¢l
alcohelismo. Asi mismo otros factores como la edad v el génere estan asociados con el incremento del
riesgo.

¢.2 Efectos en el sistema nervioso.

Incluyen el dolor de cabeza, torpeza, desvanecimiento o vértigo, el cual ocurre en aproximadamente 3 a
9% de los pacientes. Disminucién visual, falta de concentracion, depresion mental, nerviosismo,
irritabilidad, fatiga, malestar, insomnio, desdrdenes del suefio, suefios anermales. Puede ocurrir meningitis
aséptica. La causa no ha sido establecida. Asi mismo neuropatias periféricas y disfuncién conectiva. La
frecuencia en estos efectos en nifios es similar a la de los adultos.
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¢.3 Efectos dpticos y oculares.
Tinnitus y menos frecuentemente otros disturbios auditivos o visuales (audicion imparcial). El naproxeno
produce tinnutus menos frecuentemente gue la aspirina o la indometacina.

¢.4 Efectos hematologicos.

Estos incluye: trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia y eosinofilia. La causa no se ha establecido.
Agranulocitosis, anemia aplastica y anemia hemofilica ocurren también. Inhibe 1a agregacion plaquetaria y
prolonga el tiempo de sangrado. La frecuencia de sangrado prolongado puede ser mayor en nifios que en
adultos.

e.5 Efectos renales y electroliticos.
Se ha presentado dafio renal, glomerulonefiitis, nefritis intersticial, sindrome nefrético, debilitamiento
renal, necrosis renal papilar, disuria e hipercalcemia. En pruebas de laboratorio, se da incremento de
creatinina en siero.

Dosis altas de naproxeno pueden causar neffitis y necrosis cortical y papilar.

e.6 Efectos hepaticos.

Ictericia, incluyendo ictericia colestérica con pronta depuracion cuando éste es descontinuado. La
hepatitis fatal ha sido reportada raramente en pacientes recibiendo el fairmaco. En pruebas en higado de
pacientes con funciones normales se ha encontrado de moderado a transistorio incremento en suero de la
fosfatasa alcalina. Si los signos o sintomas de las reacciones de hepatitis severa ocurre, el naproxeno debe
ser discontinuado.

¢.7 Otros efectos advérsos.

Prurito, erupciones de ia piel y equimosis ocwrren frecuentemente durante la administracion, Sudoracion,
dermatitis fotosensitiva, fotosensibilidad y reacciones parecidas, comeo endurecimiento cutineo tardio,
epidenolitis bulosa y purpiria se han presentado ocasionalmente. La frecuencia de erupciones puede ser
mayor en nifios que en adultos.

Edema periperial, dafio congestivo del corazén, palpitaciones, taquicardia y disnea ha ocurrido
menos frecuentemente. Sed, alopecia, mialgias, misculos desganados, dolor de garganta, neumohitis
eosinofilica, reacciones anafilacticas y disturbios menstruales, se han reportado en la terapia con
naproxeno.

Se ha visto cierta relacién no establecida con hipoglucemia, hiperglucemia, angiodema, necrolisis
epidermal, eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, vasculitis y urticaria que han ocurnide
raramente.

e.8 Precauciones en pediatria.

La seguridad y eficacia del naproxeno en nifios menores de 2 afios de edad no ha sido establecidas. La
dosis pediatrica recomendada para la artritis reumatoide juvenil esta basada en estudios bien controlados.
No tiene una eficacia adecuada o dato de dosis respuesta para otras condiciones pediatricas, pero la
experiencia clinica en artritis reurnatoide juvenil y otros usos indican que una dosis singular de 2.5- 5
mg/Kg diaria no excediendo los 1 5mg/Kg son seguras en nifios mayores de 2 afios de edad.
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f) TOXICIDAD AGUDA.

Se cuenta con informacién muy limitada acerca de fa toxicidad aguda del naproxeno sédico.

-Patogénesis. La dosis de toxicidad aguda del naproxeno sodico estd asociada con toxicidad
amenazadora de la vida en humanos. La DLS0 oral de! mismo es 4110 mg / kg en himsters,
1234 mg / kg en 1atones, mis de 1000 mg / kg en perros y 543 mg / kg en ratas.
-Manifestaciones, Un paciente que ingiere 2.5 g de naproxeno sodico experimenta néusea
media e indigestion, modorra, inflamacién o ardor en la parte central del estomagoe o vomito;
pueden también ocurrir ocasionalmente después de una sobredosis del farmaco, la muerte.
- Tratamiento. Induccién de emesis o mediante lavado gastrico. Si el paciente est2 en estado
de coma, teniendo ataque o asimiento o carencia de reflejo de ndusea, el lavado gastrco
puede ser suplido por un tbo endotracteal. Puede iniciarse un tratamiento de soporte y
sintomético. Estudios en animales indican que la administracién inmediata de carbén activado
puede reducir la absorcién del farmaco.

g)INTERACCIONES."
Pueden ocurrir en la absorcién, metabolismo y transporte del mismo; los antidcidos no tienen un efecto
constante sobre la absorcion def naproxeno, sin embargo, el bicarbonato de sodio aumenta el porcentaje
de absorcion del firmaco y el é6xido de magnesio lo disminuye.

Existe un potencial de interacciones, entre el Naproxeno, los anticoagulantes (warfanina), las
sulfonamidas y la hidantoina, por lo que la administracién concomitante de estos firmacos obliga a8 una

‘observacion cuidadosa para detectar reacciones toxicas por estos medicamentos. Cuando s¢ administra

conjuntamente con Probenecid, aumentan los niveles plasmaticos del medicamento, mediado por un
mecanismo competitivo por la glucoroniltransferasa. Si se administra conjuntamente con litio, aumenta
las concentraciones de éste ultimo por el mecanismo de la inhibicion de la depuracion renal de este
farmaco. Si se administra aspirina a un paciente que esta recibiendo naproxeno, la concentracion
plasmatica de ambos fairmacos disminuye. También se describen interacciones con la furosemida y el
metotrexato, por lo gue deben usarse con precaucién en este tipo de pacientes *°.

C) DEFINICION Y FORMULACION DE UN POLVO PARA RECONSTITUIR.

DEFINICION DE POLVO. La FEUM" describe & un polvo como * la forma solida que contiene el o
los principios activos y aditivos finamente molidos y mezclados para asegurar su integridad y
homogeneidad "'

En cambio, la USP 23" describe a los polvos como ~ Mezclas intimas de productos quimicos secos
finamente divididos que pueden estar concebidos para uso interno (polvos orales) o externo (polvos
topicos) "

Las ventajas de esta forma farmacéutica son:

1. Debido a su mayor area especifica, los polvos se dispersan y se disuelven mas facilmente que
otras formas farmacéuticas solidas.

2. Los nifios que experimentan dificultad en la ingestion de comprimidos o capsulas, pueden
encontrar los polvos como mas aceptables.

3. Hay farmacos que son demasiado irritantes que pueden ser administradas como polvos.
Inmediatamente antes de su uso, los polvos orales son mezclados con un liquido ¢ una bebida.
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4. Con algunas de éstas formas farmacéuticas, a menudo se evitan los problemas de estabitidad
encontrados en algunas formas farmacéuticas liquidas.

5. Los farmacos inestables en suspensiones acuosas o en soluciones pueden prepararse en forma de
polvos o granutados, éstos estin destinados a ser constituidos mediante el agregado de una cantidad
especifica de agua al momento de dispersar. Debido a que estos productos tienen una estabilidad
limitada, se requiere que tengan una caducidad especifica después de la constitucion y pueden requerir
conservacion en un refrigerador,

DEFINICION DE SUSPENSION (Poivo reconstituida).”
La FEUM describe a una suspensién como aquel “Sistema disperso, compuesto de dos fases, las cuales
contienen €l o los principios activos y aditivos. Una de las fases, la continua o externa es generalmente un
liquido o un semisélido y 1a otra fase llamada dispersa o interna que se trata generalmente de sélidos
(principios activos) insolubles, pero dispersables en la fase externa. En el caso de inyectables y productos
oftalmicos deben ser estériles”.

En este caso, los medos de administracién son los siguientes: Oral, inyectable, enema, uso externo
(tépico), ocular.

Mientras que las vias de administracion son las siguientes: Oral, inyectable, rectal, cutinea,
oftalmica, '

1. -COMPONENTES TiPICOS DE POLVOS PARA RECONSTITUIR. "

Los componentes utilizados mas cominmente para ta elaboracién de polvos para reconstituir son los
siguientes:

A_PRINCIPIO ACTIVO.

Su funcién es dar actividad terapéutica a la forma farmacéutica. El tamafio de particula para polvos orales
fluctia entre 2-50 micras (W).

B.COMPONENTES DEL SISTEMA SUSPENSOR.
Ayudan a mantener las particulas sélidas en suspension, dentro de éstos estin: agente suspensor, agente
floculante, coloide protector.

Agente suspensor. Su funcidn es elevar la viscosidad del vehiculo y retardar la velocidad de
sedimentacion de particulas. Se pueden utilizar combinados en concentraciones adecuadas para optimizar
la funci6n suspensora. La preparacion de suspensiones estables esta basada sobre el concepto de vehiculo
estructurado. El vehiculo es hecho para comportarse como un “cuerpo falso* que es capaz de mantener
suspendidas las particulas en estado de suspension mas o menos permanente. Los vehicules estructurados
son generalmente soluciones acuosas de material polimérico como los hidrocoloides, que tienen en
general carga - en solucion acuosa (por ejemplo: metil y carboximetil celulosa, acacia, bentonita, avicel,
carbopol, etc.) Otros agentes como etilcelulosa, atapulguita , silicato de aluminio y magnesio.
tragacanto, acacia, pectina, alginato, gelatina, almidén pregelatinizado, almidén de sodio glicolatado
también se utilizan como agentes suspensores y deben tener un flujo tixotropico. Su concentracién mas
comun es de 0.25-5%.

Agente floculante. Son componentes cuya funcion es unir las particulas solidas en agregados no
compactos (floculos), se pueden utilizar surfactantes, polimeros hidrofébicos, arcillas (atapulguita y
bentonita) y electrolitos (cloruro de sodio, cloruro de aluminio, fosfato monobasico de potasio, sales de
calcio, sulfatos, fosfatos, etc.).
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Los polimeros hidrofilicos pueden funcionar 1ambién como coloides protectores, entre éstos se
encuentran la Carboximetilcelulosa sddica, metilcetulosa, goma tragacanto, polietilenglicol.

Coloide protector. Son componentes cuya funcién es formar una barrera mecénica alrededor de las
particulas (se absorbe y recubre las particulas) y evila disminuir la velocidad de sedimentacidn y
empastelamiento. Ejemplos: proteinas, gomas naturales, derivados de la celulosa, etc.

Agentes amortiguadores. Son agentes que se utilizan para controlar el pH de la formulacién. Los
pH  de las syspensiones deben ser tales, que el principio activo permanezca insoluble y ios demas
componentes se encuentren estables. Ejemplo: Citrato de sodio, acido citrico y acido fumirico.

Conservadores. Su funcion es prevenir el crecimiento micrebiano. Son requeridos en la formulacién
porque los agentes suspensores y edulcorantes son buenas fuentes de crecimiento microbiano y los
conservadores deben ser efectivos para evitar el desarrollo de microorganismos. Ejemplo: benzoato de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, etc.

Edulcorantes. Su funcion es producir una suspension dulce que la haga mas aceptable en sus
caracteristicas organolépticas. Ejemplo: Sorbitol, manitol, aspartame y sacarina sodica,

Sabores. Tienen la funcion de impartir un sabor agradable al producto, se hacen necesarios sobre
todo en suspensiones pediatricas. Ejemplo: esencias uva, limén, naranja, chicle, etc.*

C. COMPONENTES DEL VEHICULO SUSPENSOR O FASE EXTERNA.
Forman parte del vehicuto incluyen: apentes amortiguadores, edulcorames, colorantes,
sabores,conservadores, agente secuestrante.

Los vehiculos son seleccionados de acuerdo a seguridad, densidad, viscosidad, sabor y
consideraciones de estabilidad. En los polvos para reconstituir generalmente el vehiculo que se utiliza es
agua. Para la administracion oral™,

’
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2.-TECNOLOG{A DE POLVOS.”
Las principales operaciones en el proceso de fabricacion de un polvo son las siguientes:

MATERIAS PRIMAS

DISMINUCION DE
TAMANO DE
PaRTICULA

4
TAMIZADO

TRITURADO
O MOLIENDA

y

MEZCLADO

DOSIFICADO

DISMINUCION DEL TAMANQ DE PARTICULA "
El estado de division de polvos tiene una importancia critica porque determina su comportamiento
durante el procesado y en la forma farmacéutica que se pretende fabricar.

TRITURACION.
La trituractdn de las sustancias tiene una importancia fundamental en la tecnologia de polvos. El grado de
finura, lo més uniforme posible, representa para la obtencién de mezclas homogéneas, un papel decisivo.
La calidad de las formas farmacéuticas preparadas a partir del polvo esta también determinada en gran
medida por la trituracion adecuada de las materias primas. En este sentido, el tamafio de particula tiene
una influencia esencial sobre el efecto Optimo y la ausencia de produccidn de irmtaciones de los
preparados farmacéuticos. Tanto en la fabricacién de supositorios como en la de suspensiones, los
fendmenos indeseables de sedimentacion, se disminuyen mediante una pulverizacién fina.

Existen dos modos de trituracion, la mecanica y la manual. En el marco de la obtencion de polvos,
se realiza casi exclusivamente la trituracion seca que puede proceder manual o mecanicamente.
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TAMIZADO.

DEFINICION. Tamizar es separar una materia prima granulosa segtin el tamafio de grano, para lo cual
una superficie perforada (tamiz, trama con luz definida) permite e! paso de los componentes finos y se lo
mpide a los mas bastos. Puede definirse también el tamizado como la clasificacion de diferentes
fracciones de tamafio de particula con ayuda de tamices. Los tamices tienen una parte cuadrada y en la
mayor parte de los casos son metalicos.

La sustancia o mezcla posee después de haber pasado completamente un tamiz de la maila precisa,
un grado de distribucién determinado. Este grado se designa segin [a malla del tamiz. El tamizado puede
realizarse de dos formas:

a) MANUALMENTE. En éste la separacién del material se realiza sacudiendo ¢l tamiz o por
presion {apretando a mano o con una limina). Debe evitarse el uso de cepillos o pinceles para acelerar el
proceso de tamizado, pues parte de las cerdas o pelos del pincel atraviesan la tramz del tamiz y caen en e
tamizado. -

b} MECANICAMENTE. Procede, ya sea modificando la posicién de la superficie del tamiz(por
movimiento horizontal en el tamizado por sazcudimiento, o vertical en ef tamizade por vibracién) o por
movimiento de material {en et tamizado en corriente de aire se pasa el material a través de las mallas del
tamiz por medio de una corriente de aire).

E! sacudimiento mecinico proporciona unos valores menos dispersos, por tanto més reproducibles
que el tamizado manual.”?

MEZCLADO.

DEFINICION. Mezclar es repartir uniformemente dos o més particulas entre si, por medio de procesos
fisicos. Se le puede considerar como una operacion aleatoria de desplazamiento en la que intervienen
grupos de particulas grandes y pequefias y hasta particulas individuales,"

El resultado final de mezclado en seco de polvos para reconstituir, es obtener un nivel 6ptimo de
uniformidad fisica (que tenga en todos sus puntos la misma composicién) para asegurar que no haya
variaciones en la potencia durante el proceso; procedimientos de llenado, de empaque y de vida de
anaquel, ademas de que asegura la exactitud de la dosificacion,

Se considera como una de las operaciones unitarias mas dificiles de someter a un anilisis cientifico.
Se dice a veces que el soio consumo de energia eléctrica de un mezclador proporciona una medida real
del grado en que se ha completado la mezcla, porque necesita una cantidad definida de trabajo para
mezclar las particulas del material dentro del recipiente que lo contiene.

El mezclado es una operacién béasica que puede mecanizarse y racionalizarse facilmente,
Utilizando mezclados mecénicos, se alcanza la homogeneidad exigida con mayor facilidad.

Por ser el mezclado tan empirico y por la casi infinita variedad de sustancias que pueden mezclarse,
el nimero de modelos de mezcladoras inventadas es enorme y cada industria ha perfeccionado los
mezcladores especiales pare sus propios usos.
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3. - PROBLEMAS EN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION DE POLVQO PARA
SUSPENSION."

PROBLEMAS CON EL POLVO.

Los problemas que se presentan son generalmente durante la operacion basica de mezclado. Los polvos
que se mezclan poseen diversas propiedades que influyen sobre la aproximacion del caricter aleatorio
completo y que por lo tanto afectan el proceso de mezclado, entre estos factores se encuentran la
distribucién del tamafio de particula, la forma y caracteristicas de superficie (tales como carga
clectrostatica), la densidad, etc. En general, las propiedades de los ingredientes que dominarn la operacion
de mezclado son: densidad de volumen, densidad real, caracteristicas de flujo y superficie, la adherencia,
entre otras,

Cuando por ¢jemplo hay que mezclar dos clases de particulas slidas que son del mismo tamafio
pero de diferente densidad como es natural, la mas pesada cae hacia el fondo del recipiente. Cuando son
de la misma densidad pero de diferente tamafio, lag particulas mis pequefias caen hacia el fondo, ésto
sucede con las particulas redondas y lisas en tanto que las poliédricas o dentadas ascienden hacia la parte
superior de la masa.

Estas tendencias separadoras naturales se pueden vencer con algin medio que levante el material
desde el fondo hasta la parte superior de la masa, llendndose por gravedad, los huecos resultantes, el
elemento mezclador tiene que producir también un transporte horizontal, por lo menos en dos sentidos
opuestos.

Otro factor que afecta €! mezclado, es la adherencia del matenial, a mayor adherencia menor
facilidad de mezcla y mayor posibilidad de segregacion®.

a)CAUSAS Y SOLUCIONES."

Los problemas fisicos encontrados en el mezclado de polvas son:
a) flujo pobre.
b) demezclado.
¢} variacién en la dosis.
d) segregacitn de capas de diferente tamafio de particula.
e} absorcidn de humedad.

Los problemas pueden ser resueltos dependiendo ef caso, considerando los siguientes factores:

1. - Estudios de preformulacion que pueden ser conducidos para determinar compatibilidades en
estado solido.

2, - Tamafio y forma de particula, rango y caracteristicas de superficie que influyen en ¢! drea de
contacto entre las particulas s6lidas. El control del tamafio de particula estd directamente relacionado con
las propiedades de flyjo.

3. - Determinar ta densidad Un mezclado optimo se obtiene cuando todos los excipientes son de
las misma densidad de volumen,

4. - Cargas estaticas que pueden poner en riesgo el proceso entero de formulacion. Por ejemplo:
inhiiben el flujo, causan aglomeraciones y demezclado y producen segregacion, Por lo tanto, es imparativo
que estas cargas sean controladas y neutralizadas.

5. - Determinar ia higroscopicidad de todos los excipientes, (Jos agentes suspensores y sabores son
los primeros candidatos a absorber humedad). '
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6. - Determinar durante la formulacion temprang si el farmaco y /o los excipientes requieren
granularse antes de ser mezclados. .

7. — Cuando el radio de la mezcla de excipientes es mayor que el radio del firmaco, se pueden
tener problemas mayores en la distribucion de este Gltimo'.

FLUJO DE POLVOS. Causas de los problemas de compactacion.
Los polvos fluyen pobremente o se apelmazan cuando las particulas individuales se fusionan entre ellas.
Esto puede ser causado por:

1. - Estabilidad pobre a temperaturas altas, quizis semejante el punto de fusion,

2. - Cargas de superficie.

3. - Cambios en la humedad relativa,

4. - Cristalizacion : -

5. — La presion de llenado o empaque- el peso del polvo puede incrementar la compactacién y
disminuir la habilidad de flujo. La fusién puede ocurrir debido a las caracteristicas de bajo punto de
fuston.

Lo més importante que se debe hacer para que el polvo resista mas a la cementacién/compactacion
causada por absorcion de humedad, es adicionar niveles conocidos de agente anticompactacién, como
por gjemplo: Aerosil 200, silicato de aluminio, celulesa en polvo, etc. Incidentalmente, el flujo pobre no
s poco comin en humedades relativamente bajas.

Los agentes anticompactacion, tienen diversas funciones: reducen el coeficiente de friccion
representado por ¢l angulo de reposo, absorben la humedad u otros liquidos alrededor o dentro de las
particulas de polvo, remueven Ia humedad infiltrada al producto, separan las particulas para prevenir la
fusion y proporcionar amortiguamiento, y un aislamiento térmico protectivo; minimizan la cristalizacion.
Cubren y aislan de condiciones de carga estitica. Son quimicamente inertes',

PROCESOS MECANICOS.

I. - Un buen mezclado de polvos es una fincién de la eficiencia del mezclado. Los lotes pueden ser
evatuados usando equipo de escala piloto en tanto que la ejecucidn del proceso no ha sido juzgado en e
equipo escala del laboratorio.

2. - Determinar el tiempo adecuado de mezelado.

3. - Evitar crear calor y humedad durante el mezclado.

4. — Establecer especificacion de las condiciones de temperatura 6ptima/humedad para la manufactura.

5. - Proteger los lotes finales de 12 humedad, almacenando los polvos en contenedores de linea sellados,
protegidos con bolsas de silica. Asi mismo, elegir materias primas no higroscopicas, ya que si se tienen
muchos materiales higroscopicos, el cambio en el nivel de humedad, puede influir en parametros
importantes tales como la estabilidad quimica, propiedades de flujo y compatibilidad**.
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4.- PROBLEMAS CON EL POLVO RECONSTITUIDO (SUSPENSION).
Los problemas, causas y soluciones son listados aifabéticamente en ¢l cuadro 1.%*
CUADRO 1. PROBLEMAS CAUSAS Y SOLUCIONES DURANTE LA
FORMULACION DE UN POLVQO RECONSTITUIRO.
PROGLEMA CALSA SOLUCION
Agregacién, Formacion de un sedimento | Crecimiento de cristales- fusion de Modificar lus carncleristicas de lamafio de
duro. cristales parn fonmar agregados o un particula.
agregado solido. Incrementar la densidad y viscosidad.
Formular un sistema floculado.
Sistema defloculado Aplicar el concepto controlado de
floculacién
Formacién de una capa retenida. Tendencin a cristalizacion de los sélides | Reformular el vehicule de suspensién

s

en ¢l vehiculo a depositarse en 1a rosca ¥
botella.

Agregar un aditivo en Ja mezcla a otras
concentraciones.

Crecimiento de cristales

Polimorfismo.

Combinacidn del crislal y entidades
amprfas.

Diferencins extremas en el tamafio de
particula.

Cambios de temperatura pueden resultar
durante ¢l enfrinmiento de una sofucion
saiurada.

Disminuir la tensién mierfacial para
reducir la energia libre de supetficie de
particulas.

Modificar ¢l procedimiente de
precipitacidn del firmaco.

Maodificar e] procedimiento de
dismumeidn del tamafio de particula,
Creaz una capa protectora alrededor de
las particulzs con coleides protectores.

Defloculacion

Excesiva concentracitn de electrolitos.

Crecimiento de cristales

Verificar las propiedades del firmacoe.
Verificar ¢l contenido de polimero y nivel
de electrolitos.

Verificar el agente floculante y agente

suspensar.
Tratar de controlar ln floculacién.

Drisminucién de I potencia del fammaco,

La suspension no esti homogénea.

Verificar la carga del fiirmaco y ngente

Variaciones en el tamaito de particula. Suspensor.
Un tunado de particula demasiado largo.  { Verificar el tamafio de particula y
La suspension esta llena de aire. distribucion.
Verificar la carga idnica del agente
floculante y apente suspensor.

Cambios en las caracteristicas de sabor

Constituyentes reactivos del sabor,
Oxidacidén de aldzhidos actnande
facilmente y fucrtemente como agentes
reductores cerea del firmaco o otros
sabores.

Cambios de ésteres a alcoholes o radicales
Acido parn formar el éster mds estable.

Reexaminar los componcaites de sabor
relativo a su clase quimica organica

Flotacién de particulas del Girmaco
suspendido.

El firmaco hidrofobico no es
suficientemente humedecido por el
vehiculo debido al aire adherido, lo que
evita ¢l mojado o 1o bhace insuficiente

Utilizar un agente de humedad hidrofilico
para reducir el dngulo de contacto en fa
interfase de particula.

Adicionar un exceso de sustancia
macromaotecular
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PROBLEMA CAUSA SOLUCION
Sistema amortiguador insuficiente, Adicionar un sistema amortiguador al
Cambio de pH méxime cargado de sales y
Cuarga de superficic alternda en las emortiguador.
particulas. Verificar Ia carpa wnica del firmaco y
Descomposicion det farmaco. del polimero.
Verificar la estabilidad del firmace y
Bacteriologla, tipos de productos de descomposicitn.
Verificar el sistema preservative,
realizar prucbas bacterioldgicas.
Inestabilidad fisica del sistema de Floculacién severa del agente Verificar el contenido de electrolitos.
suspensidn nipido y repenting. SUSPETSOT. Ver la maners de suplir una materia
Cambio d¢ las caracterfsticas del prima ex lotes en confermidad y de

agente suspensor no detectadas en acuerdo al método de manufactura,
especificaciones de controf de calidad.

Cambios en las materiag primas
durante ¢l proceso de manufactura
Resuspendibilidad pobre. Defloculacién. Ve formacitn de sedimento duro.
Uniformidad del tamafio de particula
cuestionable.
Sedimentacion
- en un sistema floculado Ver asentamiento pars ambos casos Ver asentamiento.
= enun sistema defloculado Va formacién de sedimento duro.
Asentarnienio Insuficiente contidad de agente Incrementar 1a concentracion del
suspensor- valores bajos de ogente suspensor en pequefios
rendimiento. Aumentar ¢] valor de rendimiento.
Incrementar las caracteristicas
tixotropicas.
Verificar las cantidades de electrolitos
' ¥ cargas idnicas.
Efecto electrolitico.

D) CARACTERIZACION DE LA MATERIA PRIMA.'
Consiste en realizar todas las pruebas necesarias y/o complementarias a la investigacién bibliogréfica para
obtener un mayor conocimiento del farmaco y su comportamiento bajo diferentes condiciones.

I. - Monografia del farmaco. Se realizd en base a la FEUM 6* edicion.

E) ESTUDIOS DE PREFORMULACION.'

La preformulacion se describe como el proceso de optimizacion del firmaco a través de la
determinacion y/o definicion de sus propiedades fisicas y quimicas consideradas importantes en la
formulacién de una forma farmacéutica estable, efectiva y segura. También en clla, se consideran las
posibles interacciones con los varios componentes intentades para el uso en el producto final del farmaco.

Ademds abarca el estudio de parametros tales como: forma de particula, perfil del pH en la
estabilidad, la interaccion excipiente-excipiente y farmaco excipiente, las cuales pueden tener un efecto
importante en la biodisponibilidad fisiologica del firmaco y en su estabilidad fisica y quimica. Estos datos
de estudio se integran con los obtenidos de estudios preliminares de farmacologia y bioquimica, dando
informacién que permite la seleccion de la mejor forma de dosificacion y los excipientes mas deseables
para su uso en el desarrollo.

Las pruebas de estabilidad, trabajo analitico y preformutacion pueden trabajarse simultaneamente.
Se requiere como minimo, un procedimiento de cromatografia en capa fina, capaz de determinar
cualquier producto de degradacion de la molécuta del farmaco.
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METODOLOGIA DE INVESTIGACION.
El desarrollo de un producto requiere ef disefio de un plan de investigacion'®. (Ver figura 5)

DETERMINACION DE L.AS CARACTERISTICAS REOLOGICAS,
Densidad aparente. Es el resultado de dividir la masa del polvo entre el volumen total del polvo, ésto
es, entre el volumen obtenido experimentalmente llenando ia probeta. Corresponde al volumen de las
particulas més el volumen intraparticular (poros capilares), mas el volumen interparticular. Es conocida
también como ia densidad total.

Esta densidad aparente (g/ml) es determinada vaciando el farmaco en una probeta graduada por
medio de un embudo largo y se mide &l volumen que ocupa.

Densidad compactada. Es ¢l resultado de dividir Ja masa del polvo entre el volumen real y verdadero
«del mismo, ésto es, entre el volumen que le corresponde al solido que forma la particula con exclusion de
los volimenes intraparticulares. Es determinada mediante la postura de una probeta graduada
conteniendo la masa conocida del farmaco o formulacion, en un aparato mecénico de vibracién el cual es
operado con un nimero fijo de vibraciones hasta que el volumen de la capa del polvo sea reducido al
minimo,

indice de Carr. Es el tesultado de la division de la diferencia de la densidad compactada y la densidad
aparente entre la densidad compactada, multiplicado por cien. Se cuenta actualmente con un indice
especifico de % de compresibilidad. Ver pagina 34.

Velocidad de flujo. Fluidez es la capacidad de deslizamiento de los polvos. Esta se ve influenciada por
tres factores diferentes, entre ellos: la humedad ambiente absorbida, el tamaiio y las formas de particulas
del polvo, la densidad, frotamiento interparticular,’ fuerzas de adhesion ¥ cohesion, propiedades de
empaquetamiento, entre otros.

A menudo se puede aumentar la fluidez mediante el secado del polvo. También se mejoran las
propiedades de fluidez por la adicion de agentes fluidificantes (destizantes), como dioxido de silicio
finamente dividido, talco, estearato de magnesio, etc.

Los polvos frecuentemente pueden ser clasificados como de libre flujo o cohesivos. La libertad de
flujo puede ser caracterizada por medio de un aparato de flujo consistente en un tubo de metal base del
que fluye el farmaco a través de un orificio sobre un balance eléctrico, el cual es conectado a un
graficador mévil que determina la velocidad de flujo.

Otra forma de medir el libre flujo, es mediante el % de compresibitidad.

Angulo de reposo. Es el angulo méaximo posible entre la superficie de un montén de polvo y el plano

horizontal. Dicho montén de material se forma dejando caer cuidadosamente ¢! material desde poca

altura sobre una superficie plana. Da una indicacién acerca de las condiciones de movilidad de las
. 17

particulas™’.
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FIGURA 5 DIAGRAMA DE FLUJO DEL PLAN DE DESARROLLO DEL PROYECTO
ELABORADO.'®

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

CARACTERIZACION
DE MATERIA PRIMA

ESTUDIOS DE
PREFORMULACION

ESTUDIOS DE
FORMULACION

l

|

ELABORACION DE
PEQUENOS LOTES
PILOTO

PRUEBAS DE ANALISIS ANALISIS
CICLADO FISICOQUIMICO MICROBIOLOGICO

DESARROLLO DEL
METODO DE
VALORACION.,

Distribucién del tamaiio de particula. El analisis con tamiz, es un método para calcular
cuantitativamente los componentes de un polvo por sus diferentes tamafios de particula, refiriéndonos
como polvo a cualquier materia prima (ya sea el principio activo o los excipientes) o producto terminado.
Se necesita para comprebar el grado de trituracion de un polvo, dandose una limitacién superior y una
inferior al tamafio de particula'.
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ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO.

ESTABILIDAD: Es la determinacion de los factores fisicos, quimicos y microbiolagicos que pueden
alterar la entidad del farmaco: calor, luz, oxigeno, humedad, pH , excipientes que pueden tener un efecto
perjudicial para el compuesta, asi como los mecanismos de degradacion.

ESTABILIDAD EN ESTADO SOLIDO.

La degradacion en estado sdlido, envuelve mecanismos complejos y variados. La estabilidad indicada por
un ensayo por las siguientes técnicas, es la mas decisiva; Cromatografia en capa fina, espectroscopia de
refractancia difusa, analisis térmico.

ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO,
La estabilidad de un volumen o masa de la sustancia en si, es designada para investigar el efecto del calor,
oxigeno, humedad y luz en ia estabilidad del farmace puro. Ello también determina las propiedades de
manipulacion y las técnicas de almacenamiento.

Estabilidad en solucién. A partir de ésta, se estima el pH optimo, la necesidad de antioxidantes, o ta
necesidad de proteccion de la luz para el firmaco.

COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES.
Estos son designados para ayudar en la seleccion de una lista basica de excipientes los cuales pueden ser
utilizados con éxito en la forma farmacéutica final®®,

F) ESTUDIOS DE FORMULACION,
Una vez realizados los estudios de preformulacion y habiendo determinado los posibles componentes de
la formulacion, se comienzan a realizar ensayos con pequefios lotes piloto para elegir la formulacién
optima, dichos ensayos dan la oportunidad de hallar las dificultades inherentes a la preformulacién en
materia de pulverizacidn, mezclado, granulado(en caso de ser necesario), etc.

Los anidlisis que se deben realizar a un polve para reconstituir son los siguientes;

-Aspecto. Bajo condiciones adecuadas de visibilidad se observa tanto en polvo como en suspension
las caracteristicas de: homogeneidad, viscosidad, presencia de grumos y particulas extrafias, asi como la
fluidez v la sedimentacion.

Ensayo_de identidad v de valoracidén Segin el caso, las técnicas mis utilizadas para ensayos de
valoracién y/o identidad son las siguientes:

- Espectroscopia de U.V. (MGA 0361)", El uso de la espectrofotometria de absorcion en la zona
ultravioleta como procedimiento de valoracidn se basa en el hecho de que la absortividad de una
sustancia suele ser una constante independiente de la intensidad de la radiacién incidente, la longitud
interior del contenedor y la concentracion, por lo cual la conceniracion se puede determinar
fotométricamente.

- Espectrofoscopia Infrarroja. (MGA 0351)'%. Se basa en la medicion de la absorcién de la luz
producida por la interaccién de grupos funcionales con energia radiante en el rango infrarrojo en funcion
de la longitud de onda.
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-Valoracién del principio activo. Se realiza basandose en un método ya establecido en
bibliografia o bien se realizan ensayos para desarrollar y validar el método a ser utilizado para dicha
valoracion.

- pH. (MGA 0701)"* . La prueba se realiza con el polve reconstituido y se basa en la
determinacién de la actividad de iones hidrogeno, utilizando un instramento potenciométrico, con
sensibilidad para reproducir valores de pH de 0.05 unidades usando un electrodo indicador al ion
hidrégeno como electrodo de vidrio y un electrodo de referencia apropiado, tal como el de calomel o el
cloruro de plata-plata. El aparato debe detectar el potencial en milivolts y en unidades de pH. Se refleja la
capacidad que tiene una suspension para que cuando se produzca un sedimento, sea minima la agitacion
requerida para obtener una redispersicn adecuada, logrando una uniformidad de dosis.

-Sedimentacién. Es la formacion de agregados de particulas en la fase interior de la fase continua
o vehiculo. Se determina con el-polvo reconstituido. 2o

-Volumen de sedimentacién. Es el parametro de evaluacidn de las suspensiones empleado mas
comunmente, estd definido por el factor de sedimentacion que es la relacion de equilibrio entre el
volumen final del sedimento y el volumen del sedimento inicial de la suspensién.

-Velocidad de sedimentacidn. Es el volumen de! sedimento en funcién del tiempo arbitrariamente
fijado.

-Oler. Es una caracteristica organoléptica. Se compara con una muestra de referencia,
-Color. Es una caracteristica fisica. Se compara con una muestra de referencia.

-Sabor. Es una caracteristica organoléptica. Se compara con una muestra de referencia.
-Densidad. Se realiza con el polvo reconstituido, segiin MGA 62512

-Viscosidad. La determinacion esta basada en la medicion de la resistencia que ofrece un fluido al
movimiento rotatorio y es explicable a fluidos no Newtonianos. Este método es utilizado para el polvo
reconstituido, se realiza a suspenciones con alta viscosidad y alto contenido de sélidos.

-Valoracién. Por medio de un método de valoracion se determina el contenido de principio activo
en la dosis correspondiente (5ml) del polvo reconstituido. Esto se realiza durante el proceso, como
control y con el producto terminado, por triplicado. Se compara con una sustancia de referencia.

G) VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

1. - DEFINICION. La validacion de un método se define como el proceso por el cual gqueda
establecido, por estudios de laboratorio que la capactdad del método satisface los requisitos para las
aplicaciones analiticas deseadas. Es aquella actividad debidamente documentada que permite demostrar
que un método analitico cumple con sus propositos *.

La validacion de métodos puede ltevarse a cabo mediante las siguientes estrategias:

A. Estrategia Clasica:
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A. Estrategia Clasica:

B. Aproximacion al ciclo de vida. Esta consiste en:
I)Proceso de planeacion.

11} Requerimientos de validacion.

1} Ensayo y documentacion de la validacion.
Cambios y revalidacion®,

2. ESTRATEGIA DEL CICLO DE VIDA,

Se caracteriza por seguir el siguiente planteamiento™:

2.1 Proceso ;le planeacién.

La forma de validacion dependeri de su futura aplicacién, ya sea indicador de control de calidad, o bien
pruebas de estabilidad.

TABLA 1. PARAMETROS REQUERIDOS PARA LA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

PARAMETRO CATEGORIA
CUANTITATIVO
Exactitud Si
Precision Si
Especificidad Si
Limite de deteccion No
Limite de cuantificacién Si
Linearidad Si
Robustez Si

2.2, Requerimientos de validacion.'>**"

sLinearidad del sistema. Es la variacién de la respuesta del sistema de medicion con respecto a la
concentracion del analito, ésta se realiza para determinar Iz proporcionalidad sobre el intervalo de trabajo
establecido. Las respuestas pueden ser obtenidas directamente o por medio de una transformacion
matematica,

#Sensibilidad. Es la pendiente de la curva obtenida en la prueba de linearidad del sistema expresada
en términos del cambio en la sefial de respuesta proporcionalmente al cambio de la concentracion
experimental.

#Precision del sistema. Es el grado de concordancia entre medidas individuales realizadas con el
sisterna propuesto.

sEspecificidad del_método. Es la capacidad de un método analitico para medir exactamente el
analito de interés y no a otros componentes de la muestra.

eLingaridad y exactitud del método. Es la variacion de la cantidad de farmaco recuperada en el
analisis como una funcién de la cantidad de farmaco adicionada a la muestra, ésta se relaciona para
asegurar la proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo preestablecido.
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*Precision del método. Es una medida de reproducibifidad y/o repetibilidad del método analitico
bajo condiciones normales de aperacion 2,

sRepetibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia obtenida
entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas condiciones (analista, tiempo, aparato,
laboratorio, etc.).

sReprodugibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia entre
determinaciones independientes realizadas bajo condicicnes diferentes (distintos dias, analistas, equipo,
laberatorio, etc.)

sLimite de cuantificacion, Es la minima concentracién que puede ser determinada con precisién y
exactitud aceptables bajo las condiciones experimentales establecidas.

sLimite de deteccién. Es la minima concentracién de analito en una muestra, que puede ser

detecteda pero no necesariemnete cuantificada. Se expresa como porcentaje en partes por

por billon |,

Las etapas en la validacion del ciclo de vida, se dividen de tal forma en que se pueden evaluar:
equipos instrumentos, preparacién de la muestra, o todos en conjunto como se observa en la figura 6™

Figura 6. ETAPAS DE LA VALIDACION.

Validacién del ciclo

de vida
Evaluacion del equipo. Evaluacion Evaluacion de la
Selectividad, equipo/analista, preparacion de la
Linearidad del sistema Precisitn del método muestra.
Limite de cuantificacion Dia/dia, Exactitud (% de
¥y Limite de deteccitn. Analista/analista, recobro).
Equipo/equipo, etc.
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CAPITULO 2.

I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los antiinflamatorios no esteroideos son firmacos que se han venido desarrollando intensamente, en los
ultimos afios, sobre todo, encaminados al tratamiento de las enfermedades reumaticas. Estas constituyen
un grupo de patologias de observacién frecuente en medicina pediatrica.

La artritis reumatoidea juvenil capitaliza e! mayor porcentaje de incidencia de enfermedades
reuméticas en la infancia, otras patologias tales como la polidermatomiositis, el lupus eritematoso
sistémico vy la esclerodermia no son raros en los nifios; la fiebre reumética continia con un grado de
incidencia que no es despreciable en los nifios de los paises en desarrollo; para este caso México, Igual se
puede decir de la espondilitis anquilosante y del sindrome de Reiter que tienen también un significativo
margen de incidencia dentro del espectro de la reumatologia pediitrica. Todas estas enfermedades
tienden, como ya se menciond, a ser tratadas en algin momento de su evolucion con AINE. En el
tratamiento de estas enfermedades se encuentran el grupo de los dcidos propidnicos,

Ademas muchas de las operaciones que se realizan a diaric en medicina, tales come cirugias,
extracciones dentales, entre otras ya mencionadas, llevan muchas veces a la presencia de los procesos ya
descritos, en cuya terapia es utilizado el principio active de interés. Asi mismo infecciones de las vias
Fespiratorias altas y bajas ya mencionadas son frecuentes en la edad escolar, principalmente durante
temporadas frias, para este caso el principio activo en consideracion es auxiliar en su tratamiento.

Se sugiere que los medicamentos pertenecientes a este grupo, tienen la misma toxicidad en cada
farmaco en particular.

En el caso del naproxeno, este medicamento se administra al nifio en dosis de 16 mg / Kg. / dia,
no excediendo nunca los 1.000 mg /dia. El efecto mas prominente del firmaco en los nifies es la
prolongacion del tiempo de sangria, aumento del tiempo de protrombina y leucocituria.

Las suspensionés orales han sido la forma farmacéutica mas favorable para el uso pediatrico, sin
embargo el principio activo es inestable en solucidn, principalmente durante su vida de anaquel, por lo
que se requiere prepararlo en una forma farmacéutica cuyos componentes permitan su conservacion
fisicoquimica (estabilidad) desde su fabricacion hasta liegar 2 manos del consumidor. Es por ello que se
propone realizar 1a forma farmacéutica polvo para suspension.

El farmaco posee propiedades organolépticas desagradables, por lo que s¢ busca lograr el
enmascaramiento del mismo por medio de excipientes adecuados, de manera que la forma farmacéutica
sea aceptada por los pacientes pediatricos, asi también, se busca que cumpla con los parametros de
calidad establecidos en la FEUM,

II1. OBJETIVOS.

A) OBJETIVO GENERAL.

Disefiar y elaborar una formulacion optima conteniendo naproxeno sddico en una dosis de 125mg/5ml,
en fa forma farmacéutica polve para reconstituir una suspensién, que sea un producto de calidad,
seguro, eficaz y estable; y que sea factible de realizar a nivel industrial.
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B) OBJETIVOS PARTICULARES:

¢ Realizar la investigacion bibliografica correspondiente al principio activo y producto del proyecto.

* Realizar el analisis de la materia prima correspondiente, en base en la Farmacopea Nacional de los
Estados Unides Mexicanos, 6* Edicion. '

* Realizar estudios de preformulacion y proponer formulaciones mediante matrices de disefio para la
eleccidn de excipientes mas adecuados.

* Realizar pruebas de ciclado y estabilidad, asi como el anilisis del producto en desarrollo
utilizando pequefios lotes piloto.

+ Hallar un método de valoracién del principio activo en la formulacién propuesta, basindose en la
bibliografia y, validarlo.

IV. HIPOTESIS. .

Si se elaboran estudios de preformulacion con la suficiente sensibilidad y especificidad, tales como
determinacién de las caracteristicas reologicas, estabilidad y degradacién del principio activo,
compatibilidad con excipientes; y si se realizan estudios de formulacidén adecuados basados en matrices de
disefio, siguiendo las buenas practicas de laboratorio; ademas de contar con equipo e instrumentos
calibrados y métodos validados, se obtendra un producto de calidad, seguro, eficaz y estable; que cumpla
con las normas farmacopéicas.
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CAPITULO 3
A) MATERIAL Y METODOS
MATERIAL 20) 3 Matraces volumétricos de  38) 1 Caja petri
25mL 39) 1 Pinzas para bureta
1) 1 Desecador 21)3 Matraces volumétricos 40} 1 Camara de elucién
2) 3 Pesafiltros con tapa del0 mL con tapa
3) 1 Espatula 22)Matraces volumétricos de 41} 1 Regla o vernier
4) 1 Guantes 50 mL calibrados.
5) 1 Pinzas 23) 10 Matraces volumétricos  42) 1 Parrilla eléctrica
6) 6 Cubrecbjetos de 100 mL 43)1 Gotero
7) 6 Tubos de ensaye de 15 mL 24) | Matraz volumétrico de 44) 1 Baito Maria
8) 1 Gradilla . 2L 45) 1 Soporie universal
9) 1 Pipeta graduada de ImL  25) | Matraz volumétrico de 1L 46) 1 Anille metalico
10) 1 Pipeta graduada de 3ml. 26} | probeta graduada de 47) 1 Propipeta
11) 1 Pipeta graduada de 10 mL 50 mL 48) Papel pH
12) Pipetas volumétricas de 27) t Probeta graduada de 49) Papel aluminic
5mL 20 mL 50) Papel filtro
13) 3 Pipetas volumétricas de 28) Cromatoplacas de capa fina  51)Pape! glassine
2ml. {sifica- gel} 52) Tela de fibra
14) 3 Pipetas volumétricas de ~ 29) Microjeringa de 10 pl 53)Frascos viales
3mL 30) 1 Embudo de separacion de transparentes con tapa
15)3 Pipetas volumétricas de 25mL 54) Juego de tamices malla
4mL. ’ 31)3 Tubos Nessler # 40, 60, 80, 100, 150,
16) Pipetas volumétricas de SmL 32) 1 Bureta de 50 mL 200, con plato
17)3 Pipetas volumétricas de  33) 1 Microbureta de 5 mL
émL 34) 1 Termbmetro
18)3 Pipetas volumétricasde ~ 35) | Tubo de polarimetro
7 mL 36) 1 Embudo con tubo de
19) i Pipeta volumétrica de vidrio de 14 cm de largo
10mL 37) Embudos de filtracién rapida
EQUIPOS E 5) 1 Lamparade UV de 9) 1 Polarimetro
INSTRUMENTOS longitud de onda larga v 10) 1 Camara climatica
corta 45°C 75% HR.
1) 1 Balanza analitica 6) 1 Estufa de secado a 11) 1 Karl Fisher
2) 1 Balanza granataria temperatura constante de 12) 1 Ro-tap
3) 1 Aparato Fisher-Johns 105°C 13) 1 Viscosimetro tipo
4) 1 Espectrofotometro UV- 7} 2 Estufas a temperatura Broockfield, Modelo
Visible constante 30°y 65°C RV, Aguja No.7
8} 1 Potenciometro
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B) EXCIPIENTES ELECTROLITOS
AGENTES SUSPENSORES
1) Cloruro de sodic
1y Goma Xantano 2) Acido citrico
2) Veegum HV 3) Citrato de sodio
3) VeegumF
4) Carboximetilcelulosa sodica
5) Carbopol
6) Celulosa microcristalina.
COLOIDES PROTECTORES CONSERVADORES
1) Carboximetilcelulosa sodica 1) Nipagin
2) Methocel 2) Nipasol
3} Carbopot 3) Benzoato de sedio
AGENTES EDULCORANTES SABORES
1) Azucar refinada 1) Frambuesa
2) Glucosa anhidra 2) Limén
3) Aspartame 3) Cereza
4) Sacarina sodica 4) Natural.
5) Sucralosa
6) Nutrasweet
7) Pharmasweet
Agentes o
Antiapelmazamiento
Aerosil 200
REACTIVOS 10) Metanol 18) Solucién saturada de
11) Tolueno sulfuro de hidrégeno
4) NaOH 2N 12) Tetrahidrofurano 19} Acido acético 1M
5) NaOHO.IN 13) Acido acético glacial 20)Hidroxido de sodio 6M
6) HCI2N 14) Cloroformo 21) Agua desmineralizada
7) HCL IN 15) Indicador 1-Naftol
8) Acido perclorico 0.1N benzeina
9) Peroxido de hidrogeno al 35%  16) Acetato de etilo
17) Solucién de referencia
de nitrato de plomo
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C) METODOS Y/O IDF:NTIFICACION PROCEDIMIENTOS.
1. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Se realizd conforme a la monografia correspondiente pagina 663 de la FEUM 6 Edicién.
Contiene no memos del 98.0 por ciento y no mas del 102.0 por ciento de naproxeno sodico,
calculado con referencia a la sustancia seca.

SUSTANCIA DE REFERENCIA. Naproxeno sddico. Secar durante 3 horas a 105° € con vacio
antes de su uso.

DESCRIPCION. Polvo cristalino blanco.

SOLUBLILIDAD. Soluble en agua y en metanol, poco soluble en alcohol; muy ligeramente soluble en
acetona y pricticamente insoluble en cloroformo y en tolueno. Funde a cerca de 255° C con
descomposicion.

ENSAYOS DE IDENTIDAD,

ESPECTRO DE ABSORCION EN LA REGION ULTRAVIOLETA. (MGA 0361)

Utilizar solucidn 1:40000 de la muestra en metanol.

Peso y diluciones propuestas; para preparar la solucion de la sustancia de referencia.
Transferir 25 mg de la sustancia de referencia de naproxeno sodico a un matraz aforado de 100 mL
Adicionar metanol, agitar hasta disolver, aforar con el mismo disolvente.

Transferir una alicuota de 5 mL de la solucién anterior a un matraz aforado de 50 mL.

Aforar con metanol,
Para preparar la solucién de la materia prima.

Transferir 25 mg de la materia prima aun matraz aforado de 100 mL.

Adicionar metanol, agitar hasta disolver, aforar con el mismo disolvente.

Transferir una alicuota de 5 ml de la solucion anterior) a un matraz aforado de 50mL.

Aforar con metandl.
PROCEDIMINETO:

Determinar la espectroscopia U. V. (250 nm a 290nm).

Las pruebas de rotacién 6ptica, pérdida por secado, metales pesados, pureza

cromatografica, naproxeno libre y valoracion, se realizaron conforme al MGA
correspondiente perieneciente a la FEUM 6" Edicion, pag.663. Las pruebas que se realizaron
estan indicadas en la pagina 48.

2.-ESTUDIOS DE PREFORMULACION.
PROCEDIMIENTOS. . .
a) DETERMINACION DE LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS.

i. DETERMINACION DE LA DENSIDAD APARENTE.
- Pesar la probeta de 50 ml, vacia, en una balanza granataria.
- Registrar el peso (p).
- Vaciar la materia prima hasta €] nivel de 20 ml, registrar el volumen exacto (v).
- Pesar la probeta con la materia prima.
- Registrar el peso (p2).
- Calcular 1a densidad aparente (da).
- dasprpi/v
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ii. DETERMINACION DE LA DENSIDAD COMPACTADA (dc).

- Calcularla con la siguiente formula:
- dc - pxpi / ¢ constante.
- Tapar la probeta del punto anterior.

una base amortiguadora).

Sostener la probeta con el polvo hasta una distancia de 3¢m de la superficie de la mesa (sobre

- Dejar caer 25, 50, 75, 100, 125 veces, determinando el volumen del contenido, cada 25 veces,

hasta que éste permanezca constante.
- Registrar los datos.
Calcular la densidad compactada {dc).

i DETERMINACION DEL INDICE DE CARR (% DE COMPRESIBILIDAD).
- Tomar los valores de da {densidad aparente) y dc (densidad compactada) y caleular el % de

comprensibilidad (% C})
- %C=dc-da/dc = 100

- Comparar el valor obtenido con el siguiente criterio:

. %L FLUIO Y COMPRESIBILIDAD
I o EXCELENTE |

12-16 BUENA )

| 18-21* ) REGULAR J
2335 POBRE :

33-18 ____ MUY POBRE 1

>40 PESIMA i

*Podria mejorarse por adicion de un deslizante.

iv. DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE FLUJO
- Colocar el embudo de vidrio en ¢l soporte universal con la pinza para bureta, aproximadamente

a 7 cm de altura de {a base.

- Colocar como base una caja de petri invertida, centrada debajo del embudo.
- Colocar un trozo de tela de fibra tapando la salida del embudo.
- Transferir 20 g de polvo del principio activo dentro del embudo.

- Retirar la tela en forma rapida

- Con un crondmetro, tomar el tiempo de flujo del polvo, en segundos (t).
- Detener el cronémetro cuando todo el polvo haya pasado a través del tubo.

- Determinar la velocidad de flujo (Vf).
Vi=g/t
- Realizar la prucba tres veces.

Nota: Cuando el polvo es muy cohesivo y no fluye, no tiene sentido realizar esta

determinacion. Ver cuadro pag.35

v. DETERMINACION DEL ANGULO DE REPOSO. Medir ta altura del polvo (en cm) del

punto anterior (h).

- Medir el radio en em (1) de la circunferencia ocupada por ¢l polvo
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( Regularmente emplea toda la caja de petri).
- Calcular el angulo de reposo:
G-tan” h/r
- Realizar la prueba tres veces.
Nota: Sino fie posible determinar la velocidad de flujo por cohesividad del polvo, no puede
realizarse esta prueba.
Evaluar el valor obtenido (ver pagina anterior) con el sigutente criterio:

VELOCIDAD DE FLUIO %)
<25 EXCELENTE
2530 BUENO ]
30-40* REGULAR ___
>40 MUY POBRE ]

*Podria mejorar por adicién de un deslizante.

vi. DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA.

- Pesar los tamices vy ¢l plato.

- Registrar los pesos iniciales (Pi).

- Armar ef equipo Ro-Tap en el orden siguiente:
Plato, mallas 200, 150, 100, 80, 60, 40.

- Pesar 20 g (m) de la muestra de interés y colocarla sobre la malla 200.

- Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarlas con los tomillos correspondientes y
accionar el interruptor para sacudir durante 15 minutos.

- Separar y pesar individualmente tos tamices (Pf) para determinar la cantidad de polvo retenido
por los tamices por diferencia de peso.

- % Retenido - Pf-Pi /m = 100,

b) ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO.

1.- ENSAYO CROMATOGRAFICO.

Realizar el ensayo experimental para determinar la fase movil optima para cromatografia en capa fina que
sea capaz de resolver diferentes manchas que puedan presentarse {como producto de degradacion o
impurezas), al ser revelada en una lampara de UV.

2,-ESTABILIDAD EN ESTADO SGLIDO.
- Colocar en frascos transparentes (identificados adecuadamente con el nombre del producto,
fecha de inicio, condicion y responsable del producto) aproximadamente 50 mg de muestra.
- Someter los frascos con muestea a las siguientes condiciones:
a) Luz solar,
b) Temperatura establecida.

3.-DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.
- Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de muestra.
- Colocar las muestras en las siguientes condiciones de manera que las soluciones cubran al
polvo ( 2m! aproximadamente):
- NaOH 6N
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-~ HClI6N

- Hi0; 35%.

- Agua desmineralizada

- Colocar cada uno de los frascos en la estufa destinada para tal estudio que se encuentra a una
temperatura establecida, debidamente etiquetados e identificados, a excepcién del frasco en
condiciones de oxidacion el cual debe colocarse a otra condicion de temperatura mas baja que
la elegida para las muestras.

PROCEDIMIENTO.

- Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto del estudio en estado sélido como en
solucién y proceder a analizar a analizar por cromatografia en capa fina. Calcular el Rf de la
muestra, constderando tamafios constantes de placa cromatografica.

- Realizar el anélisis regularmente cada 3 dia, comparando contra la sustancia de referencia
preparada al momento del analisis.

- Lainterpretacitn es la siguiente:

Estabilidad fisica (+) : El principic activo no presenta cambio fisico alguno: color, olor,
tamafio de particula, interaccion entre particulas { formacion de grumos o
acumulaciones), etc. Tiene estabilidad fisica.

Estabilidad fisica (-} :El principio activo presenta algunos o todos los cambios fisicos
anteriores. No es estable fisicamente.

Estabilidad quimica (+) : No aparecen manchas que indiquen degradacion o impurezas
en la placa cromatografica. El principio activo es estable quimicamente.

Estabilidad quimica (-) : Aparecen manchas de degradacién o impurezas. El principic
activo es inestable quimicamente.

¢) COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES.

- Colocar en frascos transparentes (debidamente etiquetados) aproximadamente 50 mg del
activo en estudio y el excipiente seleccionado en la proporcién correspondiente.

- Colocar la mezcla en la estufa a la temperatura establecida.

- Realizar el andlisis por cromatografia en capz fina, utilizando las mismas condiciones de
elucion y revelado que en el andlisis de estabilidad del principio active. Calcular el Rf de la
muestra, considerando tamafios constantes de placa cromatografica.

- Muestrear cada dos dias, comparando contra la sustancia de referencia preparada al
momento del analisis, comparar asi mismo con las sustancias de referencia de las
materias primas a ser estudiadas.

- Observar y reportar cualquier cambio fisico o quimico aparecido en las muestras que pudiera
ser sigmficativo durante el estudio.
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3.- ESTUDIOS DE FORMULACION.

CAPITULO 3

PROCEDIMIENTO

[NTERPRETACION

a) ETAPAS DEL ESTUDIO,
ETAPA [ORIETIVO
I 1.- Bleccién de un ogente suspensor que
otorgue las siguicntes caracleristicas a la
suspensin
-Buen volumen de sedimentacion.

-Fécil redispersabilidad.

. SUSpEnsOT.

-Raja velocidad de sedimentacién.
-Buena viscosidad y aspecto.
1 -Eleccitn de agentes elecirolitos que

cnmasczren al principio active y que
mejoren  la (loculacion  del

Resuspender 11 5g de In mezcla A de |

polvo (ver pig.38) en 50 ml de agua
hervida y fria. Vaciar 1a suspensién cn
probetas de 50ml. Analizar durante $
dias a temperatura ambiente.

Observar el prado de floculacién
siguiendo el mismo procedimiento
Determinar ¢l enmascaramincto
utilizande  dosificadores de 5 mi,
degustando y  compirando  con un

blanco que no contiene elecirolitos

Después de 24 horas de repose 1|
suspension  debe  presentar  ligern
sedimentacion que al agitarse debe

resuspenderse.

El grado de viscosidad e medird como
esth indicado ot ¢l apartado de
estubilidad fisicoquimicn. (Pag.38).

El grado de enmascommiento sc
medird como:

XXXX: Muy bueno

XXX: Buene

XX. Regular
X: Malo

El aspecto como:
6-7: Regular

8-9 Bueno

10: Excelente

saborizante(s)  que

suspensién.

2 Eleccién de agente(s) edulcorante {s) v

camcteristicas  organolépticas  de

Seguir el mismo procedimiento de la

ctapa 1.

El agente edulcorante s¢ delerminard
como

+++ Moy dulce

++: Poco dulce

+ Neda ditlce

L] saborizante tendrd.

~=Sabor fuerte

+sSabor ligero

* Nada de sabor

La interpretacién de cnmascaramiento
es la misma gue para clapa |

suspension.

formulaciones oplinas.

3 Elegir unn mezcla de ageutes suspensores
que mejoren el velumen de sedimentactdn
y las caracteristicas organolépticas de la

Determinar iz estabilidad fisicoquimica
mediante pruehas de ciclado térmico.

Realizar un panel de muestreo con las

Sepuir el mismo procedimiento de la
etapas 1.

Seguir < indicado en la pdg. 38 en el
nciso b) de estabilidad fisicoquimica

Ver procedimienlo en matriz de
disefio.
(Pag.46).

La interpretacién cs la misma que para
la etapa 1,

la indicads en el inciso
correspondiente a lo cutabilidad fisico-
quimica.

Aspeclo y sabor.
10: Excelente

9 - Muy buena
8 Buena

6 Regular

5 Mala
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ETAPA | OBJETIVO PROCEDIMIENTO INTERPRETACION
4 Optimizar una formals a partir de las|Seguir para embos casos el|La indicada en el inciso
formulaciones realizadas en la  etapa | procedimiento indicado en laz pdgina | correspondiente a la rmula optima.
anterior 41 en el inciso C: fbrmula dptima. Pig. 41,
Aspecto:
XIO{XX: Excelente
Realizar un panet de degustacibn parn XXXX: Muy Bueno
elegir [a formulacion con caracteristicas XXX Bueno
oplimas. XX: Regular
X: Malo,
Sabor:
ssssExcelente
+=+Muy bueno
=Buenc
*Malo
5 Hallwr un ngente que impida lo |Realizar pruchas de ciclado érmicolLa  indiceda  em e inciso
acemulacion  de  la  humedad(agente | ver inciso b. correspondiente a ciclado térmico.

anticompactacion)

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA: Este se realizd en todas las etapas, excluyendo o
incluyendo lo correspondiente a materias primas de a cuerdo a la etapa
1.-Sanitizar el area de trabajo con etanol al 70%.
2. -Verificar la limpieza del material.
3.-Verificar las materias primas a utilizar.
4.-Solicitar el Vo Bo. para verificar lo descrito en el punto anterior.
5.-Tamizar por malia # 40 las materias primas a utilizar.
6.-Adicionar la’cantidad propuesta de excipientes en el orden siguiente en un frasco de
plastico, mezclar durante 3 minutos en cada adicién por agitacion manual.

i.

ii.
ifi.
.
V.
vi.
vii,
viii,

Principio activo.

Agente suspensor

Agentes electroliticos.

Agente edulcorante 1

Agente edulcorante 2 y /o en caso necesario:
Agente edulcotante 3

Agente saborizante

Agente conservador.

7.- Dejar limpia el area de trabajo,
8.- Determunar las caracteristica requeridas.

b) ESTABILIDAD FISICOQUIMICA.

El ciclado

térmico se realizé bajo las siguientes condiciones:

- Tiempo: 24 x 24 horas.
- Periodo: 20 dias.

- Para forma farmacéutica solida realizar a temperatura ambiente y a 45°C.
- Para forma farmacéutica reconstituida hacerlo & 5°C y a 37°C.
PROCEDIMIENTOQ.

- Observar diariamente y registrar los cambios presentados en el producto.
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- Evaluar la posible degradacion quimica empleando CCF desarrollada en la etapa de
preformulacion,

- Seleccionar la formulacidn mas estable de acuerdo a los resultados de evaluacién durante
el ciclado térmico de las siguientes caracteristicas:

L En forma de polvo ! En forma de suspensibn

Tamafio de particula Sabor

Aspecto Aspecto

Color pH

Olor Velocidad de sedimentacion

Sabor Resuspendibilidad
Volumen de sedimentacion
Color
Olor J

CARACTERISTICAS A DETERMINAR EN POLVO.
PROCEDIMIENTOS.

ASPECTO. Vaciar el contenido de polvo elaborado en los frascos sobre una hoja de papel
glassine doblada en forma de charola. Esparcirla sobre la hoja con la ayuda de una espatula. El polvo
debe vaciarse con fluidez, debe ser un polvoe homogéneo, libre de particulas extrafias.

COLOR. Visualizar a simple vista bajo condiciones adecuadas al inicio y durante todo el ciclo,
siguiendo el procedimiento anterior. Comparar con el coler al inicio.

El polvo debe ser blanco en ambas condiciones.

OLOR. Con el mismo método anterior, percibir el olor al inicio del estudio y compararlo con los
resultados de todo el ciclado. El olor debera ser agradable.

SABOR. Determinarlo al inicio de! estudio y durante todo el ciclo. Probar una pequefia porcion
del polvo tomado con ta punta de los dedos. Realizar comparaciones. El sabor debe ser agradable.

TAMARNO DE PARTICULA. Con e! procedimiento inicial y a simple vista determinar si existe
aumento de tamaiio de particulas. No deberi haber crecimiento de particulas.

CARACTERISTICAS A DETERMINAR EN SUSPENSION.
PROCEDIMIENTOS.

ASPECTO. Vaciar la suspension preparada mezclando el contenido (11.5g) de polvo con 50 ml de
agua hervida y ftia dentro de su contenedor, a probetas limpias y secas y observar inmediatamente bajo
condiciones adecuadas de visibilidad. Debe vaciarse con fluidez, ser una suspension homogénea, libre de
grumos y particulas extrafias. Después de 24 horas de reposo debe presentar ligera sedimentacion que al
agitarse debe resuspenderse. Esta caracteristica deberi permanecer constante durante el ciclado.

pH. Se aplico el método general de anilisis farmacopeico MGA 0701, correspondiente a la FEUM

6° edicion. Se utilizo la muestra preparada de la misma forma que la indicada para aspecto. El intervalo
de pH fue establecido entre 3 y 5. Estos valores deberan permanecer constantes durante el ciclado.

39



MATERIAL Y METODOS CAPITULO 3

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION. Resuspender 11.5 g de la muestra a aprobar en 50 ml de
agua hervida y fria en su contenedor. Vaciar el contenido del envase a probetas de 50 mL. Medir la altura
del sedimento original. Hacer mediciones de! sedimento a los diferentes intervalos de tiempo establecidos.
Durante todo el proceso de medicidn, no mover ni agitar la suspension. Graficar la altura del sedimento
conira el tiempo del periodo de ciclado. La velocidad de sedimentacion deberd ser lenta o no deberd
detectarse.

RESUSPENDIBILIDAD. Después de medir el volumen de sedimentacién, agitar moderadamente
en 3 ocasiones dando vueltas a la probeta de cada una de las formulaciones probadas y observar la
resuspensi'm y homogenizacién. Debera tener resuspension buena, lo mismo que homogenizacién. Esta
caracteristica deberd permanecer constante durante el ciclado.

La interpretacion de la resuspendibilidad es la siguiente:

Buena: La resuspensién y homogenizacion es muy rapida, la base de la probeta esta limpia de
sedimento.

Regular: La resuspension es lenta, asi como la homogenizacién, necesita de mayor agitacion.

Dificil: La resuspensién y homogenizacion se dificultan, por tanto necesitan agitacion vigirosa, y en
algunos casos puede haber compactacion.

VOLUMEN DE SEDIMENTACION,

Siguiendo el mismo procedimiento que para la velocidad de sedimentaci6n ,medir la altura del
sedimento durante 20 dias y dividirlo entre la altura del sedimento original. Para calcular el volumen de
sedimentacidn, se emplea la siguiente formula:

F=Vu/Vo donde

Vu= Volumen final del sedimento.
Vo= Volumen original del sedimento.

Para considerarla como una suspension muy buena, el volumen de sedimentacion debera ser

igual a 1.

Para considerarla como unz suspension buena, el volumen de sedimentacién deberi ser

cercano a 1. Esta caracteristica debera permanecer constante durante el ciclado.

VISCOSIDAD. Después de realizar los ensayos de velocidad de sedimentacion, resuspendibilidad
y volumen de sedimentacion, observar a simple vista la viscosidad de la suspension dando giros a la
probeta que la contiene. La interpretacion de ésta es la siguiente:

Buena: La suspension aparentemente no ofrece nada de resistencia al movimiento de rotacidn y
fluira facilmente en el recipiente.

Regular. La suspensién ofrece poca resistencia al movimiento de rotacidn y fluird regularmente en
¢l recipiente

Mala: la suspension ofrece mucha resistencia al movimiento de rotacién de la probeta y no fluird
facilmente en el recipiente.

Esta caracteristica deberd permanecer constante durante €l ciclado.

COLOR. Siguiendo el procedimiento realizado para aspecto, determinar a simple vista y bajo
condiciones adecuadas de visibilidad el mismo, Determinar la caracteristica inicial y durante el ciclo y
comparar. Dependiendo de el sabor elegido, se tendra un color caracteristico. . Esta caracteristica debera
permanecer constante durante el ciclado.
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OLOR. Siguiendo el procedimiento anterior determinar la caracteristica al inicio y durante el ciclo
de prueba. El olor debera ser agradable.

SABOR. Resuspender 11.5 gramos de polvo en 50 ml de agua hervida y fiia. Vaciar en
dosificadores de 5 ml y degustar, comparar en funcién de las formulaciones anteriormente preparadas. La
interpretacién ¢s la misma que para grado de enmascaramiento y sabor (ver pag. 37, etapas 2 y 3).
Elaborar un panel de degustacion. El sabor debera ser agradable. Esta caracteristica debera permanecer
constante durante el ciclado.

Estabilidad. El seguimiento se realizé por cromatografia en capa fina para verificar dicha
estabilidad.

C)FORMULA OPTIMA. .
Los procedimientos seguidos para conseguir la formula éptima son los siguientes:
DENSIDAD RELATIVA. MGA 0251 de la FEUM 6° edicion.

VISCOSIDAD. MGA 0951 por métedo HI de la FEUM 6° edicién. Aguja nimero 7.

CONTENIDO DE AGUA. MGA 0041 por método Karl-Fisher de la FEUM 6* edicién. El
intervalo fue especificado en no mayor de 2.0%.

Realizar Ia prueba en dos tipos diferentes de envase: envase de polietileno y envase de polietilen
tereftalato. La prueba se realizé introduciendo 23g de polvo a cada envase, tapando la boquilla con
plastico y ligas. Se mantuvieron durante 15 dias a 40° C y 75% de humedad relativa. El muestreo se
realizé cada 24 horas fealizando la determinacién por triplicado.

ESTABILIDAD. La estabilidad se determind realizando el seguimiento por CCF, utilizando el
mismo métode que durante las pruebas de preformulacion.

pH. MGA 0701 Se realizé con ¢l mismo procedimiento indicado en ia pag. 39. Realizar por
triplicado.

PANEL DE DEGUSTACION. Se realiz6 un panel de muestreo con 10 integrantes del laboratorio
a los cuales se les di6 una muestra del polvo reconstituido en un dosificador de 5 mt. Se pidio a los
participantes que probaran Ja formulacion y pusteran en una hoja de papel cuantas cruces le otorgarian a
la formulacién en funcién de su gusto como consumidor en cuanto a aspecto y a sabor a la formulacion,

Se pidi6 que calificaran con X , XX o XXX las formulaciones, en base a su gusto en aspecto y
sabor como consumidores.

REOQLOGIA. Se siguio el mismo procedimiento que la etapa de preformulacion .
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4. METODO DE ANALISIS. )
1.-VALIDACION DE METODO ANALITICO.

PROTOCOLO DE VALIDACION.
OBJETIVO,

Validar fa metodologia analitica por espectrofotometria de ultravioleta para la determinacion de
naproxeno sodico a una longitud de onda definida para emplearlo como método rutinario de control de
calidad durante la elaboracién de la forma farmacéutica propuesta y producto terminado.

FUNDAMENTO,

El método se fundamenta en la capacidad que tiene la molécula de naproxeno sodico de
proporcionar respuesta a la incidencia de la luz cuando se encuentra en solucidn, utilizando como
disolvente hidréxido de sodio 0.1 N. -

Se requiere comprobar la validez de esta respuesta, la cual se espera que sea lineal, exacta,
especifica y precisa para el fin para el que se propone,

METODO PROPUESTO
Preparacion de la solucion de referencia.
e Transferir 25 mg de naproxeno sodico sustancia de referencia, a un matraz volumétrico de 100
mi, adicionar 50 ml de NaOH 0.1 N, sonicar durante 3 minutos, enfriar. aforar con el mismo
disolvente. Tomar una alicuota de 5ml y transferirla a un matraz volumétrico de 50mi, llevar al
aforo con el disolvente,

Preparacion de la solucion de la muestra problema,
¢  Transferir ¢l polvo equivalente a 25 mg de principio activo a un matraz aforado de 100 mil,
adictonar NaOH O.1N hasta la mitad, sonicar durante 5 minutos, enfriar, Aforar con ef mismo
disolvente, filtrar, desechar los primeros 15 ml del filtrado tomar una alicuota de 5 ml y
transferirla a un matraz aforado de 50 ml, llevar al aforo con el mismo disolvente.

PROCEDIMIENTO.
. Determinar las absorbancias de la solucién de referencia y de la solucidn de la muestra
problema a 262 nm en un espectrofotometro adecuado, utilizando como blanco una solucion de
NAOH 01N,

PREPARACION DEL PLACEBO.

- Identificar y pesar todas las materias primas.

- Tamizar por mafla # 40 los excipientes. )

- Adicionar en un frasco los excipientes en el siguiente orden, agitando durante 2 minutos

después de cada adicion:
a) Agente suspensor. f) Sabor
b) Agente viscosante, g) Conservador
¢) Electrolito | h) Edulcorante 2
d) Electrolito 2 i) Agente antihumedad.

¢) Edulcorante 1
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ENSAYOS DE VALIDACION.
Linearidad de! sistema.

Construir una curva de calibracién {respuesta del instrumento vs cantidad adicionada de Ia
sustancia de referencia), empleando al menos 5 diluciones para 5 concentraciones preparadas a partir de
una misma solucién patrén. Cada alicuota se afora a 50 ml con solucion de NaOH 0.1N

NIVEL % VOLUMEN CONCENTRACION REPLICAS
ALICUOTA ml pg/ml
40 2 10 3
60 3 15 3
80 q 20 3
100 5 25 6
120 6 .- 30 3
140 7 35 3

Preparacibn de la solucidn patrén.
Transferir 25 mg de la sustancia de referencia de naproxeno sédico y transferir a un matraz aforado de
100 ml, disolver con la solucién 0.1 N de NaOH, agitar y aforar con el mismo disolvente.

Precision del sistema.
Este parimetro considera solo la contribucion del error atribuido al sistema de operacién o medicién. Se
puede determinar tomando en consideracién el analisis al 100 % realizado en la linearidad del sistema.

Procedimiento. Hacer un barrido espectrofotométrico de 310 2250 nmy determinar las absorbancias de
las muestras en el maximo de absorbancia de 262 nm tomando como blanco de ajuste el disolvente
NaOH 0.1N. Registrar los resultados y calcular,

Para linearidad del sistema; r, ©.
_  Para precisién del sistema: Tomar los resultados obtenidos con el nivel 100% y calcular los valores
Xy C.V,, éste debera ser menor de 1.5 %.

Linearidad del método.  Construir una curva de calibracion de cantidad recuperada contra cantidad
adicionada del principio activo, a los niveles 60, 80, 90, 100 110 y 120 mediante el método de adicién de
sustancia de referencia a placebo, de la siguiente manera.

Pesar 207 mg del placebo y transfenir a un matraz volumétrico de 100 ml, para cada vez adicionar
la cantidad especificada de naproxeno sodico de acuerdo a la tabla siguiente, proceder como indica el
método de analisis.

NIVEL % NAPROXENOQ SODICO PLACEBOQ | CONCENTRACION
ADICIONADO mg pg/fml
mg ]
60 15.0 207 15
80 20.0 207 20
90 22.5 207 225
100 25.0 207 25 !
1o 215 207 275 B
120 30.0 207 30 1
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Realizar cada pesada y anélisis por sextuplicado. Calcular los mg recuperados, mg, m, b, ry I

Exactitud y repetibilidad al 100%.
Para evaluar fa exactitud en todo el intervalo lineal, determinar el porcentaje recuperado y calcular el
CVr

Especificidad del método.
Determinar el % de respuesta del placebo sin principio activo contra la sustancia de referencia al 100%.

Reproducibilidad del método.
Realizar el analisis del placebo adicionado al 100% con 2 analistas, en dos dias diferentes, por triplicado.
Calcular los % recuperados. Calcular el coeficiente de variacion y realizar el anélisis de varianza.

Tabla de ANADEVA para la reproducibilidad del método

Fuente de | Grados de Suma de Cuadrado F calculada F tablas
vanacion libertad cuadrados
Anglista a-1 SCa CMa=CMa/gla Fa= Cma/CMd 18.51
Dia (d-1)a SCd CMd=SCd/gld Fd= CMd/CMe 4,46
Error (r-1) ad SCe CMe=SCe/gle -
Total adr-1 SCt - -
Interpretacion:

Si Fa<F (gla, gld,0.05) : el método analitico es reproducible por los analistas.
Si Fd<F (gld, gle, 0.05): el método analitico es reproducible en distintos dias por un mismo analista.
La desviacion estandar relativa (coeficiente de variacidn) de las muestras debe ser < 3.0%.
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CRITERIOS GENERALES DE ACEPTACION DEL METODO

DETERMINACION CRITERIOS DE EVALUACION/ ACEFTACION
LINEARIDAD DEL SISTEMA
20.99; '>098,CV<20%
PRECISION DEL SISTEMA C.V<20%
LINEARIDAD DEL METODO b=cero 1.C.b superior incluyen el 0;
m=1 L.C.m superior o inferior incluyen ¢l 1,
r>0.99; £>0.98, % recupcrado: debe localizarse ¢l 100%(98,0-102,0%)
Para el cocficiente de variacidn: cVv
Método:
Espectrofotométrico 3.0%
EXACTITUD DEL METODO Y % Recuperado: 99.0 at 102.0 %
REPETIBILIDAD El C.V. <3.0% ]
PRECISION (Reproducibilidad) C.V < 3.0%
Andlisis de varianza ANADEVA; No existe cfecto del analistaodel diaen la
valoracibn,
ESPECIFICIDAD Producto Interferencia  Interferencia de productos
del placebo de degradacion
Suspensiones < 2.0% <2.0%
Sélidos Sin interferencia <2,0%
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CAPITULOQ 4.

V. MATRICES DE DISENO.

MATRIZ DE DISENO 1.
ETAPA 1. Eleccion de agentes suspensores y electrolitos.

CAPITULO 4
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De las 108 combinaciones posibles tnicamente se realizaron las fdrmulas sombreadas. Estas
combinaciones se muestran en Ia siguiente matriz.

AGENTE SUSPENSOR
MEZCLA
Concentracién 1 2 3 4 3 6
DE AGENTES % o D3 o1 01 K] 01
ELECTROLITOS 0.5 i 2 [ 3 4 | 5 8
1Y2
ELECTROLITOS 03 7 8 9 10 1 12
1Y3
MATRIZ DE DISENO 2
ETAPA 2. Eleccion de agente edulcorante.
AGENTE SUSPENSOR
3 %
No. 1% 0.3 10 0s 10 D5 10
m
E 0.2 i n Hil v \' Vi
< 3 Tos
P - VI vii X X X1 X
é 02| XV XV XV XVII XVITI
5
2 05 | xx XX xX1 3 XXl XXV

De las 23 combinaciones posibles se realizaron 6 formulas las cuales se numeran a

continuacion a efectos de orden.
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. AGENTE SUSPENSOR
— _ — p— — S —
o [ 4 _s T 6 ]
E % 0.5 05 | 05
< . .
§ No. | O 13 14 15
g 05 16 17 18
a
[4d]
MATRIZ DE DISENO 3.
ETAPA 2. Eleccidn del agente saborizante.
AGENTES SUSPENSORES
4
0.3 T 1.0 0.5 Lo
SABORIZANTE SABORIZANTE
1 2 1 2
% 0.1 1.0 01 1.0
~
%’ 02 A B c D
(o] ) ]
[}
5 05 E F G H
0
w

De las 8 formulaciones posibles se realizaron las correspondientes a las letras A, B, C,D.E y H, las cuales
por orden se numeraron como, 19, 21 22,23,20 y 24 respectivamente.

MATRIZ DE DISERO 4.
ETAPA 3. Mezcla de agentes suspensores.
[ AGENTE SUSPENSOR | CONCENTRACION AGENTE SUSPENSOR 4 ]
f % 0.5 1 10
5 . .- - S . —
| 05 I 1
6 _10 K L
83 M N
10 N 0
[ “"AGENTE SUSPENSOR  |[CONCENTRACION [ "~ AGENTESUSPENSOR4
% 05
_f 5 0.5 25
6 0.5 2%
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MATRIZ DE DISENO 5.
ETAPA 4. Mezcla de agentes suspensores y electrolitos.
AGENTES Concentracion AGENTES SUSPENSORES 4 Y 6
%o 0.1 0.5 1.0
ELECTROLITOS 0.3 A 8 ¢
1Y2 1o D F G
20 H { J

De las 9 combinaciones posibles se realizd la correspondiente & la letra B, la cual se numera como

formula 27,

MATRIZ DE DISENOQ 6,

ETAPA 5. Adicién de un agente anticompactacion.

AGENTE Contentracion AGENTES SUSPENSORES 4 Y 6
% 0.1 05 1o
ANTICOMPACTACION 03 7 X L
, ¥

[k} M N N

De las 6 formulaciones posibles se realizo la correspondiente a ta letra K, la cual se numerd

como 28,

48




RESULTADOS CAPITULO &

CAPITULO 5.
V1. RESULTADOS
A) CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.
RESULTADOS DEL ANALISIS DE LA MATERIA PRIMA.

NAPROXENO SODICO
REFERENCIA. FEUM 6" EDICION,
DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADD
Descripcion Polvo cristalino blanco Cumple
Soluble en agua y en metanol, poco _
soluble en aleohol, muy
Solubilidad ligeramente scluble en acetona,
insoluble en tolueno y cloroformo Cumple
0,
Pérdida por secado No mas de 1.0% ((:) 33%
umple |
Punto de fusion Cerca de 255°C 235-258°C
- Cumple
Valoracién Contiene no menos del 98.0% y no 99.7%
mas de 102.0% Cumple
Las absortividades calculadas en 1.7%
base seca, utilizando una solucion Cumple
Espectro de absorcion U.V 1:40000 de metanol a ta longitud
de onda de maxima absorbancia de
272 nm, no difieren en mas del! 3
por clento.
Rotacian optica Entre 153
P -15.3° y-17.0° Cumple
Metales Pesados No mas de 20 ppm Cumple
Mancha
Principal
Rf de la mancha principal, Rf 0.613
Pureza cromatografica corresponde con la de la solucién Mancha
de referencia Referencia
Rf=0.613
Cumple
. . 0.55ml
. 2.2 ml
Naproxeno libre No mis de 2.2 ml son consumidos (0.25%)
(1.0%)
Cumple.
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RESULTADOS

B) ENSAYOS DE IDENTIDAD.
ESPECTROSCOPIA INFRARROJA

siguientes longitudes de onda caracteristicas:

CAPITULO 5

El espectro de infrarrojo del principic activo en pastilla de bromuro de potasio presenta picos en las

ASIGNACION LONGITUD DE ONDA e’
Sustitucién pam T1155,1174
Eter metdlico aromatico 1223,11%0, 1260,
Dobles tigaduras aromiticas - 1600-1625
Grupo carbonilo (carboxilato) 1724 1681
ESPECTRO 1 Espectro de infrarrojo del Naproxeno Sédice determinado de manera directa en forma de
pastilla.
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ESPECTROSCOPiA ULTRAVIOLETA.

El espectro de absorcién ultravioleta muestra dos méaximos de absorcion Amax=262mn y
Amax= 272 nm. La lectura se realizo a la primera longitud de onda con las concentraciones
propuestas.

ESPECTRO DE ABSORCION DEL PRINCIPIC ACTEV(Q EN UNA SOLUCION DE MeOH

Ovorlald Spectra:
B ek A
i oS

045
o

g 0.5 -4

QD=
g ax
or-]

Q154

A%,

o085 4
I . 260

I " "SR TRV
Abs<262am>  0.49194

NOMBRE NAPROXENQ SODICO
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DETERMINACION DE LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS.
DETERMINACION ~ RESULTADO . ]
1 2 3 PROMEDIO
DENSIDAD APARENTE 0.661 g/ml | 0.658 g/ml | 0.628 g/ml | 0.649 g/m}
DENSIDAD COMPACTADA 0.767 g/ml 0.722 g/ml 0.709 g/ml 0.732 g/mi
% DE COMPRESIBILIDAD 13.82% §.86% 11.42% 11.36%
VELOCIDAD DE FLUJO 714 g/seg | 7.14 g/ seg 8 pf seg 7.43 g/seg
ANGULO DE REPOSO 39.5° 38.8° 36,3° 38.2°
GRARCA 1. ISTRIBUCION DEL TAMA RO DE PARTICULA DEL _]
! PRINCIPIO ACTIVO. '
| |
50% [
| & o o
g |
® 10% +
&% Cor - R )
0 50 100 150 200 250 300 350
} NUMERO DE MALLA

C) ESTUDIOS DE PREFORMULACION.
ESTABILIDAD EN ESTADO SOLIDQ.
Sistema acetato de etilo:cloroformo;acido acético 50:2:0.5.

En los casos en que se informa estabilidad quimica (-), aparecen ademds de la mancha principal, otras

manchas en Ja zona de corrimiento del problema.

CONDICION
TIEMPO Luz solar 65°C Estandar
EN DiAS Rf _ Egabilidad Rf Estabiidad Rf
Fisica_ Quimica Fisica Cuimicy
3 083 + + 0.83 + + 0.81
3 0.80 . + .80 + + 0.79
9 0.80 - + 0.80 + + 0.80
12 083 - + 083 + + 0.82
15 0.83 - + 083 + + 0.52
18 0382 - + 0,32 + + 0.80
2t  0.80 - + 0.80 + + | o081 |
T 0.85 - + 0.35 + + o082
27 0.85 - - 0.85 + + 0.82
[ 30 080 - . 0.30 + + 0381
M 0.82 - - 0.82 + + 0.82
3% 08l T - 0.81 + v 0.82
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ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO
Sisterma acetale de otito; cloroformo: dcikle acético S0:2:0.5.

CAPITULO 5

* TIEMPO CON DICIO N
EN DIAS . -
NaCH BN HCL BN HO:
RCT F [ & [RE].F | Q| ~“Munchat WManchz 3 Mancha 3 Mancha 4
T Fla || FlTo /] FJTG|R]F]O
3 083 | - + j083| - + losa| - - (o087 | - - o8z - - 5 N -
[ 08| - v o8| - v+ jo@| - - |089 | - T om0 | - - s | - N
) o83 | - + (o84 - + jo87| - . |oea | - - {084 | - - 006 - .
12 o8z - + |08z | - + joes| - T o087 | - - o8z | - ~ [006| - -
5 (o082} - v (082 | - + |ome| - - |oea| - —|o82| - - {008 | - .
18 |68z | - v {082 - + losa| - -~ | 087 | - - |08z - T -
21 los0| - + {080 | - + |oea| - - |oar| - - 080 - T je0s | - -
24 |080| - + [oB0| - + |oBS| - T [oe7 | - T o080 - -~ (o058 - -
27 |oea| - v |084| - + om0 - C |os8| - o josd | - ~ fdos| - N
3 |o080| - + 080 - + |oe7| - ~ [os87 ] - - {oso| - T o006 - -
B o8| - + o8| - + |oso| - - |o87F | - B T T [oos | - .
3 |02 [ - + |o&z| - T o8| - - |os8| - {08z [ - - o8] - -
. Interpretacién de establidad © F=Figica Q=Quimica
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RESULTADOS CAPITULO S
COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES.
Sistema acetato de etilo: cloroformo; acido acético 50:2:0.5.
AGENTE SUSPENSOR T
TIEMPO AGENTE 1 AGENTE 2 AGENTE 3 AGENTE 4 Estindar
ENDIAS | ESTABILIDAD ESTABILIDAD ESTABILIDAD ESTABILIDAD Rf
RE | F Q {RE| F QR[] F Q | M| F Q
2 0.83 + + 082 - + | 0.83 + + | 0.83 + + 0.83
4 083 | + + josg2| - + Jos3 | + + 085 ] + + 0.85
6 0.85 + + 0.85 - + | 0.85 + + 0.83 + + 0.83
8 081 [ + + [085] - + [oss | + + |08l | + + 0.81
i0 0.81 + + | 0.84 - + 108l + + 0.83 + + G.83
12 083 | + + |os1 | - + 086 | + + Joss | + n 0.3
14 080 | + + |os ]| - + (08 | + + 080 | + + 083 |
16 080 [ + « |osa| - + | 084 | + + joBO| + | + 080 |
18 0.84 + + .83 - + 0.83 + + 0.84 + + .84
i} 0.83 + + 0.83 - + 0.85 4+ + 0.83 + + 0.83
INTERPRETACION ;
COMPATIBILIDAD
F=FISICA Q=QUIMICA
COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES (CONTINUACI()N)
Sistema acetato de etilo: cloroformo: cido acético 50:2:0.5.
AGENTE SUSPENSOR AGENTE ANTICOMPACTACION
TIEMPOEN |  AGENTES |  AGENTE6 |  AGENTE] AGENTE 2 Esténdar |
DiAS ESTABILIDAD ESTABILIDAD FSTABILIDAD ESTABILIDAD Rf
RE F Q | Bf F Q Rf | F Q IR F Q
2 0.83 + + 0.83 + + 0.83 + + 0.83 - + 0.83
4 085 | + + Joss | + + |085] + + 'pgst - + 0.85
6 083 | + + o83 [ + + o083 ] + + j083) - + 0.83
g 08l | + + o081 [+ + 081 ]| + + Jos81f - + 0.81
10 086 | + + lose | + + o086 + + Jose| - + 0.86
12 083 ] - + 083 | + | + o8| + + Jos3| - | + | o83
i+ 080! - + 1080 | + + |oso] + + |os0| - + 0.80
i6 084 | - + o84 | + + Josa| + + o84 - + 0.84
18 083 | - + loss | + + Josz] + + |os83] - + 0.83
20 083 ] - + o83 + + |o83] + + Jos3] - + 0.83
INTERPRETACION :
COMPATIBILIDAD

F=FISICA QQUIMICA
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RESULTADOS CAPITULO &

COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES (CONTINUACION)

TIEMPO EN AGENTES ELECTROLITICOS
DiAS 1 2 3 Estﬂndar_ -
Rf F Q Rf E 5] [N F Q Rf
| 2 0.82 + + |o83 ] + + 0.82 + + 0.83
4 0.86 + + (.85 + + 0.85 + + 0.85
6 0.82 + + (.84 + + 0.83 + + 0.84
B 0.81 + + (.81 + —+ 0.81 + + 0.81
10 0.86 - + |OR6 | + + 0.86 + + 0.81
12 (.83 + + 0.83 + + 0.83 + + 0.83
14 0.80 + + 0.80 + + 0,80 + + 0.80
16 0.84 —+ + 0.84 + + 0.84 + —+ 0.84
18 0,82 + + 0.83 + + 0.83 + + .83
20 0.82 + + 0.83 + + 0,83 + + 083
INTERPRETACION :
COMPATIBILIDAD
F FISICA Q=QUIMICA
COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES (CONTINUACION)
AGENTE CONSERVADOR
TIEMPO EN 1 2 3 Estfndar
DiAS R{ F Q Rf F Q Rf F Q Rf
2 0.83 + + 0.83 - + 0.82 + + 0.83
4 0.34 + + 0.87 - + 0.86 + + .85
6 0.81 + + 0.835 - + 0.82 + + 0.84
8 0.81 + + 0.81 - + 281 + + 0,81
10 0.85 + + 0.86 - + 0.86 + + 0.81
12 0.82 + + 0.80 - + 0.80 + + 0.83
14 0.80 + + 0.80 - + (.80 + + 0.80
16 0.84 + + 0.84 - + 0.84 I + 0.84
18 0.83 + + 0.83 - + 0.83 + + 0.83
20 0.83 + + 0.83 - + 0.83 + + 0.83
AGENTES EDULCORANTES
T BN I AGENTE 1 AGENTE 2 “AGENTE 3 AGENTE & | Esifndar
RfE ] F 1 gl rr F Q [ RE] F QI R [ F Q Rf
2 083 | + + 1 082 + |los3| + + log3 | + + 0.83
4 .85 + + 0.85 + + 0.82 + + .82 + + 085
6 .85 + + (.81 + + 0.85 + + 0.85 + + 0.84
3 082 | + + oo | + + Jos3| + | + o83 ] + + 0.81
10 08 ] + + Joga | + + los| + + |e82] ¥ + 0.81
12 084 [ + + (o821 - + |oga | + + | 084 ] + + 0.83
14 0,81 + + 0.82 - + {.81 + + 0.81 + + 0.80
16 (.80 + + 0.80 - + (.80 + + 0.80 + + .83
18 (.83 + + 0.82 - + 0.83 + + 0.83 + + 083
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RESULTADOS CAPITULO &

COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES (CONTINUACION)

TIEMPO EN AGENTES SABORIZANTES _
DiAS AGENTE | AGENTE 2 AGENTE 3 AGENTE 4 Estandar |
RE | FI QR | FTQIRM[FIO[MITF Q Rf
2 083 | + + (0834 + + [083] + + (083 ] - + 0.83
L4 085 | + [ + |oss| + + |og2] - | + |os2] - | + 085 |
3 085 | + + | 081 [ + + o8| - + Jo8st - + 084 |
8 0.82 | + + loso| + +_]083) - + |o83)f - + 0.81
10 0.82 + + 084 | + + 082 - + 0.82 - + 0.81
12 084 | + + 082 + + (084 - + | 084 - + 0.83
14 081 | + + (o8| + + (081} - + |08t - + 0.80
| _ 16 080 | + + |ogo | + + (o080 - + logo| - + 0.83
| 18 083 | + + (082 ] + + 1083 | - + | 083 | - + 0.83
20 083 | + + 083 | + + los3| - + |083 | - + | 083
INTERPRETACION :
COMPATIBILIDAD

FFiSICA Q=QUIMICA
D) ESTUDIOS DE FORMULACION, EVALUACIONES FISICOQUIMICAS Y
EVALUACIONES ORGANOLEPTICAS.

ETAPA 1. RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS FisICAS DEL POLVO
RECONSTITUIDO.

CON FORMULACION A LA MINIMA CONCENTRACION DE AGENTE SUSPENSOR Y DE LA
MEZCLA DE AGENTES ELECTROLITOS 1-2y 1-3. (FIGURAS 2 Y 3).

TIEMPO DE ESTUDIO ___

FORMULA No.| _ AGENTE |0TIORAS _[24HORAS [48 HORAS |72 HORAS 198 HORAS

"| SUSPENSOR (Vol. |Vol. |Vol. [Val |Vol Vol [Vol |V¥al |vol |Vol.

I Final |Sod. |Final |Sed |Final |Sed. |Final |Scd | Final |Sed

1 1 170 033 [170_|033 |165 |032 [165 |02 160 [032

2 2 160 [032 [150 [030 [135 |027 [i20 |024 (70 (014

3 3 150 Jo50 340 [0.28 [12'5 [025 [11.0 |022 [65 013

4 4 160 [034 [130 [026 {100 {620 |95 [019 [90 (018

5 5 150_[099_[495 099 [495 16.95 [495 [0.99 [495 [0.99

5 6 170 (033|365 {033 [160 (032 |160 |0.32 (160 [032

I 1495 _J030_[155 [030 [155 (030 |150 |0.30 [145 [0.29
3 2 165 1030 [140 j028 [125 [025 |115 1023 [55 011 |
9 3 155 1029 [136 {026 1120 [024 [100 (020 [60 [0.12 |

10 4 160 1032 [125 {025 [95 019 [90 (018 |90 |0.18

11 5 485 1057 [485 {097 {485 |0.97 |485 [0.97 [485 |0.97

12 6 160 T032 [166 [032 [150 [030 [150 [030 |ia.5 |0.29

55



RESULTADOS

RESULTADOS DE LAS CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS INICIALES.

VOLUMEN DE SEDIMENTO mL

GRAFICA 2. VELOCIDAD DE

SEDIMENTACION.
FORMULAS 1-6.
50.0 - [[T" '? __
400 | !
/o
300 —1 4 + -+ J[ 4 1=
o .
200 —H-1 -+
—~ o ""‘-L_I
10.0 = A_h\__..L_*
e
1 )
L |
4] 24 48 72 98
TIEMPO EN HORAS

“Goma Xantano - - Vesgun H

- Veegun F
—-—Carbopol

- CMCNa
— Avicel

CAPRITULO 5

FORMULA VISCOSIDAD | REDISPERSABILIDAD | ASPECTQ | ENMASCARAMIENTO
| Buena Buena 7 XX
2 Regular Regular 7 X
3 Regular Regular 6 X
4 Buena Buena 8 XX
5 Bucna Buena 8 X
6 Buena Buena 9 XX
7 Bucna Bucna 5 XX
8 Regular Buena 6 X
9 Regular Regular 5 X
10 Regular Regular 7 XX
11 Buena Buepa 7 X
12 Buena Buena 7 XX
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RESULTADOS CAPITULO &
GRAFICA 3. VELOCIDAD PE
SEDIMENTACION. FORMULAS 7-12.
607 - - 1T l
50 i —t—- ___—;_f
2% | |
o 40 - =t ——t—
E =
= & 30 Nt -1 + I ‘ y
3 & | \J i
20 : SR
gg IV .
ZIET e -
I i ; |
0 ! | :
0 24 48 72 S6
TIEMPO EN HORAS
{—Go;;lXamno Veegum HV - Veepum F _}
— CMCNa - -- Carbopol Avicel |
ETAPA 2 .ELECCION DE UN AGENTE SABORIZANTE Y EDULCORANTE
AGENTE SUSPENSOR
EDULCORANTE -
4 5 6
FORMULA B 13 14 15
CARACTERISTICA SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC,
1 ++ XX ++ X +++ XX
FORMULA 16 17 18
CARACTERISTICA SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC,
2 +4 X ++ X ++ h.o.¢
SABIRIZANTE 4 5 6
FORMULA 19 20 21
CARACTERISTICA SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC.
1 - XX +++ X ++ XX
FORMULA 1 22 23 1
CARACTERISTICA SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC. | SABOR | ENMASC.
2 =+ XX +H+ X +H+ XX
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RESULTADOS CAPITULO &

ETAPA 3. MEZCLA DE AGENTES SUSPENSORES 4 Y 5.

FORMULA 25. A LA CONCENTRACION MEDIA DE SUSPENSORES. MINIMA DE MEZCLA
DE AGENTES ELECTROLITICOS 1 Y 2. MAXIMA DE EDULCORANTE !, EDULCORANTE 3
Y DE SABORIZANTE 2.

CICLADO EN POLVO.
Cumple con aspecto, color, y ofor a lo largoe del ciclo. El sabor es agradable durante los primeros 3 dias,
posteriormente es desagradable.

CICLADO EN SUSPENSION.
La viscosidad fue buena en todo el ciclo, el color es blanco igual que al inicio y el olor agradable en todo
el periodo. En aspecto no cumple.

Condicitn Volymcen Factor Redispersabilidad pH Sabor y
“C Final mL Enmascaramento
Ambicnte 50 1.00 No necesaria 5.50 + XX
45 50 1.00 No necesaria 5,53 +H+ XXX
5 49 0.98 Facil 5.52 -+ XXX
Ambiente 49.5 0.99 Facil 5.50 ++ X
45 49 0.98 Facil 5.49 A+ XX
5 49 098 | Ficil 5.49 Ht XXX
Ambiente 49 0.98 Facil 547 ++ XX
45 k 49 0,98 Ficil 5.48 ++ XX
5 495 0.99 Facil 5.47 ++ XX
| Ambiente | 49 | 098 Ficil 5.47 = X
45 50 1.00 No necesaria 5.48 +H+ X
5 49.5 0.99 Facil 5.49 ++ XX
Ambiente 49 0.98 Ficil 547 H X
45 50 1.00 No necesaria 547 ++ XX
5 50 1.00 No necesaria 5.47 ++ X

l GRAFICA 4. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION DURANTE
EL CICLADO TERMICO. FORMULA 25.

o 05 . -
. o
e 50 T | |==28 GRADOS
g s05 L1 A CENTIGRADOS
| 2 E ISR . . leam 5 GRADOS
g T | ' | CENTIGRADOS
® agsl 1. L4 ' __45GRADOS
0 24 48 72 ©6  _ CENTIGRADOS |
l TIEMPO EXN DIAS ‘
- . - —_— - =1
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RESULTADOS CAPITULO &

FORMULA 26. CONCENTRACION MEDIA DE AGENTE SUSPENSORES. MINIMA DE
MEZCLA DE AGENTES ELECTROLITICOS 1 Y 2 . MAXIMA DE EDULCORANTE 1,
EDULCORANTE 3 Y DE SABORIZANTE 2.

CICLADC EN POLVO.
Las caracteristicas de aspecto y color se cumplen con lo propuesto. E! sabor es agradable y el olor
también. Estas se mantienen durante los 15 dias de estudio.

CICLADO EN SUSPENSION.
La viscosidad fue regular en todo el ciclo, ia Redispersabilidad fue ficil, el color es blanco igual que al
inicio y ¢! olor agradable en todo el periodo. El aspecto cumple con las caracteristicas planteadas.

Condicién Volumen Facior pH Sabor y
°C Final mb Enmascaramicnto
28 24 048 5.50 +H+ XX
45 24 0.48 552 +H+ XX
5 26 0.52 5.49 +H+ XXX
9 26 0.52 549 |+~ XX
45 36 0.72 5.50 +H+ XX
5 36 0.72 549 +H+ XXX
27 27 0.54 5.53 ++ XX
45 28 0.56 548 +H+ XX
5 28 0.56 5.49 =+ XX
27 i 27 0.54 551 |+++ XX _
45 30 0.61 5,52 ++H XX
5 . 30 0.61 5,50 H+ XXX
28 38 0.76 5.49 +H+ XX
45 36 0.72 5.48 +H+ XX
5 37 0.74 5.49 +H+ XXX

GAFICA 5. VELOCIDAD [E SEDIMENTA CION
DURANTEEL CICLADO TERMICO. FORMULA 26.

400
IR0

| L ]
360 —l Al
Nl
M
H

!

f

.
340 |- ! 1 N -ﬁ
320 — 4 T | ]
300 —— S -Pe/ l -
28.0 s =T
%0 | —
240 {— == -
220 H } B l ]
200 4 ol | I AR

o 24 a8 72 9%

TIEMPO EN DfAS

|
|
|
|

VOLUMEN DE SEDIMENTO
mL

il

———TEMPERATURA AMBIENTE |
43 GRADOS CENT IGRADOS
$ GRADOS CENTIGRADOS
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RESULTADOS

CAPITULO 5

RESULTADOS DE EL PANEL DE MUESTREO A LAS FORMULACIONES 25 y 26.

ASPECTO
Inteprante §| 1 | 2 | 3 4 | 5 [ 6 [ 7 1 9 | 10 ]JTOTAL | PROMEDIO
Formmnla RESULTADQ
25 5 6 4 5 7 4 8 ] 6 58 58
26 9 10 8 8 7 8 B g 9 84 84
SABOR
Integrante | 1 | 2 | 3 4 1 5 T 6 [ 717 9 [ 10 JTOTAL| FROMEDIO
Férmula RESULTADQ
25 G 7 7 6 6 5 6 7 7 65 6.5
26 7 7 9 8 8 9 7 8 9 81 8.1
CLAVE ASPECTO CLAVE SABOR
10- Excelente 10-Esquisito
9-8-Bueno 9-8- Agradable
7-6-Regular 7-6-Desagradable
5-4-Malo 5-4-Muy desagradable

ETAPA 4. MEZCLA DE AGENTES SUSPENSORES Y ELECTROLITOS.
FORMULAS A LA CONCENTRACION MEDIA DE AGENTES SUSPENSORES Y
EDULCORANTE 3 Y CONCENTRACION ALTA DE EDULCORANTE 1, SABOR 2 Y

ELECTROLITOS.

FORMULA 27. CICLADO EN POLVO. Se conservan las caracteristicas se sabor, olor, color,
redispersabilidad y viscosidad, al adicionar el agente, y permanece durante los 15 dias del ciclado.

Condicidn Volumen Facter pH Sabor y
°’C Final mi R Enmascaramicnto
5 % 0.92 3.22 H+ XXX
45 45 0.90 3.20 H+ XXX
Ambiente 45 0.90 321 H+ XXX
5 48.5 0.97 3.23 +H+ XXX
45 48 0.96 3.20 +H+ XXX
Ambicnte 4 0.94 3.20 H+ XXX
5 48,5 0.97 3.21 XXX
45 47 0.94 3.22 +H+ XXX
Ambiente 47 0.94 3.23 +H+ XXX
3 43 0.96 3.21 H+ XXX
45 48 0.96 3.22 H+ XXX
Ambicnte 47 0.94 3.23 XXX
5 48.5 097 3.20 X
45 438 0.96 3.20 +H+ XXX
Ambiente Ly 0.94 3.22 H+ XXX
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RESULTADOS CAPITULO §

GRAFICA 6. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION —!
DURANTE EL CICLADO TERMICO. FORMULA [
27

o
o

w B N I s S R I S
fa) 48 vw__f.;|:_—_ T e— T"‘_L- e
O .
T ; {
= :' |
2 g 45 —-.’/! ' S
- } i
. 0 24 48 72 % .
TIEMPO EN DIiAS
[-—~TEMPERATURA AMBIENTE
5 GRADOS
~- ~—37 GRADOS

ETAPA 5. ADICION DE UN AGENTE ANTICOMPACTACION.
FORMULA28. -

CICLADO EN POLVO. Se conservan las caracteristicas de sabor, olor, color. El amafio de particula
crece ligeramente a la temperatura de 45 °C.

CICLADO EN SUSPENSION.
La redispersabilidad y la viscosidad se mantienen durante los 15 dias de ciclado. En aspecto cumple con
lo especificado.

Condicién Volumen Factor pH Sabor y

°C Final mL Enmascaramiento
5 449 0,98 3.21 +H+ XXX
45 L5 0,40 3.20 ++ XXX
Ambienie 49 .98 3.21 +H+ XXX
5 49 .98 3.18 ++ XXX
43 15 0,30 3.17 +H+ XXX
Ambiente 49 0.98 3.17 +H+ XX
5 49 0,98 3.18 +H=+ XXX
45 15 __ 030 3.20 +H+ XXX
Ambiente 49 098 3.19 +H+ XX

| 5 49 098 3.21 XXX |
45 16 0.32 3,22 H+ XXX
| Ambiente | 50 | 1o | 318 +H XXX
5 15 0.30 1T 31 T+ xx

61



RESULTADOS CAPITULO &
[ GRAFICA 7. VELOCIDAD DE SEDIMENTACION :
DURANTE EL CICLADO TERMICO. FORMULA 28 ‘
|
m - = .
(=]
3% 1771
EF |
- IE L
oo 07 - L— T
I > @ ] | "" \ |
i 0 o |
| 0 2 a8 72 9%
TIEMPO EN Dias
[ et TEMPERA TURA AMBIENTE
| - 45CGRADOS
—e SCRADOS
‘_ —_ P ——— == PR
ESTUDIOS FISICOQUiMlCOS.

RESULTADOS DE PRUEBAS A LA FORMULA FINAL 28.
DENSIDAD RELATIVA. Temperatura 25°C.

PESO DEL PICNOMETRO PESODEL PICNOMETRO PESO DEL PICNOMETRO
vACio CON AGUA CON POLVO
RECONSTITUIDO
35.3696 g 60.0684 g 61.9409
353694 g 60.0681 g 61.9406
353645 ¢ 60.0683g, 61.9409
R=35.3695 X=60.0682 X=61.9408

Peso del agua-24.6987

Peso muestra=26.5712 Densidad relativa = 1.0758
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RESULTADOS CAPITULO &

PRUEBA DE VISCOSIDAD (Viscosimetro Broockfield, Modelo RV, Aguja No.7)

RPM Factor | Determinacion | Lectura | Centipioses |PROMEDIQ
10 4000 1 1.5 6000 6000
2 L5 6000
3 1.5 6000
20 2000 [ 25 5600 5600
2 25 5000
3 2.5 5000
50 800 I 4.5 3600 4533
2 6.5 5200
3 6.0 4800
100 400 i 3.0 .+ 1200 1200
2 25 1000
3 35 1400

F GRAFICA B. VISCOSIDAD DE
FORMULA 28,

8000
6000 ]

CENTIPIOSES
B
o
o]
o
-

10 20 50 100

ROTACIONES POR |
MINUTO |
i
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RESULTADOS CAPITULO §

DETERMINACION DEL CONTENIDO DE AGUA EN DOS TIPOS DE ENVASE.

TIPO DE ENVASE CONTENIDO DE TIPO DE ENVASE CONTENIDO DE
POLIETILENO AGUA (%) POLIETILEN- AGUA (%)
TEREFTALATO (PET)
DIA DIA
1 1.1864 1 0.8859
2 1.4046 2 0.9217
3 1.1105 3 0.9351
4 0.7321 4 1.0336 ]
5 1.0176 3 0.7050
6 1.0846 6 11589
7 0.7796 7 1.0820
8 1,5327 3 0.8525 o
9 10834 9 0.8781
10 1.0937 10 1.0762
11 1.1529 11 1.3086
12 1.2312 12 1.0594
13 1.6115 13 1.0370
14 13540 14 11652
15 1.3328 15 0.9785
GRAFICA 9. CONTENIDO DE AGUA DE
FORMULA 28 EN DOS TIPOS DE ENVASE.
! o/ﬂ
AT 7]
B 1
‘ 151 F 4 u}-\_ _ N
1] S s .
| é SLARA] *tl{i;ii P il* al [' . pOLtErlLENq
u NEE | =—PET |
A 05 4 e 1
‘ 04- l | E | i

1 3 5§ 7 8 11 13 15 !

TIEMPO EN DiAS

En grafica. PET= Polietilen-Tercftelato



RESULTADOS

ESULTADOS DEL PANEL DE DEGUSTACION DE LA FORMULA FINAL.

CAPITULO 5

ASPECTO ] T
tntegrame | 11 2 ] 3.1 4 [ 5 | 6 [ 7 [ 8 [ 9 [ 10 JTOTAL| PROMEDIO
Férmula RESULTADO -
77 7 9 7 8 8 9 8 ) ) 8 80 50 |
28 3 8 | s | .7 9 | 9 | 9 9 9 | 9 82 8.2
SABOR
iegamte | 1 1 2 | 3 ] 4 | 5 | 6 | 7 ] 8 [ 9 [ 10 |TOTAL| PROMEDIO
Férmula RESULTADO
27 8 8 7 7 8 9 9 8 9 8 81 8.1
28 8 8 5 7 9 9 8 8 o "9 | w0 80|
ESTUDIO DE REOLOGIA DEL PRODUCTO FINAL. __
DETERMINACION RESULTADO _
Densidad aparcnte 0.813 g/ml
Denstdad compactada 0.955 g/mi
- % de compresibilidad 10.52 5
f Velocidad de flujo 61.10 pfsep.
[ " Angulo dc roposo 34.41°
DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA.
NUMERO DE MALLA % RETENIDO
20 4.25
30 1.75
40 28.50
60 3225
100 1600
150 2.50
Basc 14.75 B

—

QU Zm=-ma s

NUMERO DE MALLA

GRAFICA 10. DISTRIBUCION DEL TAMARNO DE PARTICULA
PRODUCTO TERMINADOQ. FORMULA 28.

fcua |
1
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RESULTADOS CAP{TULO 5

VALOR DE pH DEL PRODUCTO FINAL.

DETERMINACION pH
1 3,68
2 3.68
3 3.67

E) VALIDACION DEL METODO DE ANALISIS,
1.- LINEARIDAD DEL SISTEMA.

.

Nivel % | Concentracion | Réplica Respuesta | PROMEDIO |  Desv. CV%
pg / ml ABS STD
0.305
0.305 0.305 0.000 0.147
0.304
0.402
0.397 0.400 0.002 0.660
0.400
0.498
0.500
0.500
0.497
0.508
0.503
0.595
0.598 0.597 0,002 0.407
0.599
0.697
0.702 0.702 0.005 0.741
0.707
r=0999
=0.999

60 15

30 20

100 251 0.501 0.003 0.795

120 30

140 35

um.—um—-mm#um.—-uw-—-um-—g
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RESULTADOS

2.- LINEARIDAD DEL METODO.

CAPITULO §

Nivel % Absorbanciz Cantidad adicionada | Cantidad recuperada % Recuperado
de nAproxeno mg R
76% 107 0 - -
6.5x 10'2 0 - -
. 4.1x10° 0 - -

0% 5.4x107 0 - -
32x10* 0 - -
42x10? 0 - -

60% 03176 15.66 15.62 99.74

0.3139 15.00 15.43 102.86
03050 14.90 15.00 100.67
0.2911 15.10 14.68 97.21
0.2955 14.90 14.50 100.00
0.3362 1520 16.50 108.55
i Xr ~101.50
|_ 80% 0,3955 20.10 19.94 59.20
0.4041 19.90 20.38 102.41
0.4186 20,00 20.20 101.00
0.4097 20.00 19.77 93.85
0.4197 19.90 20,60 101.98
0.4239 20.20 20.81 103.01
Xr= 10107
90% 0.4523 22.50 2224 98.84
0.4579 22.50 22.52 100.08
0.4482 22.60 22.60 100.00
0.4455 22.70 22.46 98.94
0.4415 22.60 2226 98.49
0.4545 22.60 22.32 98.76
Xr—99.18
100 % 0.5071 25.00 24.94 99.76
0.5082 25,00 25.00 100,00
0.4946 25.10 2494 99.36
0.4958 25.00 25.00 100.00
0.5138 25.10 24.80 99.80
0.5179 25.00 25.00 100.00
- Xr99.82
110% 0.5560 27.60 2735 99.09
0.5863 27.60 28.30 102.53
0.5635 27.40 27.20 99,27
0.5526 27.50 27.13 98.65
0.5581 27.60 27.40 99.27
0.5681 27.70 27.89 100.68
X-99.91
120% 0.6076 30.20 29.8% 99.34
0.6044 30 20 29.18 96.62
0.6223 29.90 30.07 100.56
0.6060 30.00 2925 97.50
0.6158 30.10 30.23 100.43
06226 30 20 30.57 101.22
Xr-99.28
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INTEGRACION DE DATOS.
Nivel % Cantidad | Cantidad recuperada | % Recuperado |
adicionada mg mg
0 0 0 -
60 15.13 15.35 101.50
30 20.02 20.28 101.07
90 22 60 22.40 99.18
100 25.03 24.95 99 82
110 27.60 27.55 99.91
120 30.10 29 87 99.27
m= 09697 b=06969 r=0.9997
= 0,9993
ESPECIFICIDAD DEL METODO.
NIVEL % CANTIDAD RECUPERADA |
7.5989 x 10°
6.5002 x 10®
41809 x 107
. .
0% 5.4626 x 107
3.1847 x 107
42267 x 10°
X=0.0047 D.S.=0.002%

ANALISIS DE REPRODUCIBILIDAD DEL METODO

ANALISTA
i 2

1 Ml 101.6000 Ml 102.0200

M2 101.7200 M2  104.1100

DiA M3  102.6200 M3 978180
Di(i) 2 M1 1032400 M1 98.7180
M2 949680 M2  103.6200

M3 101.1000 M3 102.4000
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RESULTADOS CAPITULO §
Tabla de ANADEVA para la reproducibilidad del método.
Fuente de Grados de Suma de Cuadrado F calculada F tablas
variacion libertad cuadrados
Analista 1 0.2046 0.2046 0.74862 18.51
Dia 2 0.5466 0.2733 0.05503 4.46
Efror 3 39.7299 49662375
Total 11 404811

Interpretacion:

Si Fa<F {gla, gld,0.05) : el método analitico es reproducible por los analistas.

Si Fd<F (gld ,gle, 0.05): el método analitico es reproducible en distintos dias por un mismo analista,
La desviacion estandar relativa { coeficiente de variacion) de las muestras debe ser < 3.0%.

F cal < F tablas, el método analitico es reproducible en distintos dias por un solo analista, con un
coeficiente de variacion del 1.89 %.
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CAPITULO 6.

VILANALISIS DE RESULTADOS

1. Preformulacion.

Caracterizacién de la materia prima: ésta cumplié con las especificaciones farmacopéicas para todas las
determinaciones, quedando los resultados entre los limites establecidos.

En los ensayos de identidad se observé que el espectro de absorcién ultravioleta del principio
activo utifizando como disolvente metanol presentd méiximos a 262 y 272 nm, los mismos reportados en
la bibliografia. La cuantificacion se realizd en la longitud de onda Amax =262 nm. Con las
concentraciones propuestas para dicha cuantificacion, se obtuvo un dato confiable de absorbancia para un
método espectrofotométrico. Los mismos resultados se obtuvieron con el método de andlisis propuesto,
utilizando solucién de NaOH 0.1N como disolvente.

El espectro de la zona de infrarrojo presentoé como se observa, los picos de absorcion
representativos reportados en la bibliografia correspondiente a un éter aromitico para sustituido, de
manera que se tienen un propionato en {a posicién 2 y un grupo metoxi en la posicion 6. Aunque este
especiro no especifica posiciones, se puede comprobar que los grupos mencionados se localizan en el
espectro probado.

Por lo anterior, se considerd aprobado €] principio activo para realizar la formulacion.

Estudios de preformulacion: en lo que corresponde a la reologia del principio activo, se observo
que al compactar el contenido de polvo en la probeta, los espacios vacios se ocuparon de manera que el
volumen de polvo obtenido disminuyd con respecto al volumen inicial del contenido del polvo, lo cual
explica que la densidad compactada sea mayor que la aparente. El volumen en espacios vacios fue de
aproximadamente 2 ml, ésto indica que durante el proceso de manufactura se debe aplicar un cierto
proceso de compactacidn (acomodo) ya sea por agitacion durante el mezelado o por tamizado o por
sacudimiento, de manera que las demds materias primas se incorporen perfectamente, por lo que
ocuparéan dicho volumen en funcidn del peso inicial adicionado.

El porcentaje de compresibilidad obtenido, indicé que la materia prima tienc un flujo excelente,
comparado con criterios experimentales. En cuanto al angulo de reposo obtenido con base en los criterios
experimentales, se determind que tiene un flujo 0 movimiento regular. Asi mismo, la velocidad de flujo
indica que el polvo no offecid gran resistencia por to que como tal, ¢l principio activo debi6 vaciarse
rapidamente de su contenedor.

En el caso de la distribucion del tamafio de particula, como se observa en la grafica 1, la materia
prima tuvo una distribucién regular, de manera que el mayor porcentaje retenido corresponde a la malla
#150. En la malla #40, no se retuvo nada del principio activo.

En los estudios de estabilidad del principio activo en estado sohdo y degradacién del principic
activo, se utilizo el sistema de elucidn encontrado por ensayo cromatografico, con el gue se obtuvo un
error de frenteo de = 0.05 ya sea comparando por dia con respecto al estandar correspondiente o todos
los dias con respecto a todos los estandares del principio activo. Al revelar el sistema con lampara de
U.V., s¢ cbservd estabilidad quimica del principio active en medio alcalino, acido y neutro, lo que no
sucedio en condiciones de oxidacion case en el cual se observan 3 manchas de degradacidén Fisicamente
se observaron cambios de color, aspecto y textura en los cristales del farmaco en todas las condiciones,
por lo que es aconsejable que se eviten éstas. Por lo anterior, no se pudieron establecer las condiciones de
pH éptimo para el principio activo. La luz del sol provocé cambios quimicos, en los tltimos dias del ciclo
y un cambio fisico durante todo el ciclo, asi mismo, la temperatura de 45°C provocd cambios a nivel
fisico, por lo que no deberé almacenarse o manipularse en dicha temperatura..
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De los estudios de compatibilidad con excipientes se observd que las materias primas no
recomendables de utilizar debido a su inestabilidad fisica fireron: Nipasol, Carbopol, Veegum F y
Diéxido de Titanio. Sin embargo, se propuso utilizar ¢l Veegum F y ¢} Carbopol en dichos estudios, ya
que al estar en concentraciones mas bajas que el edulcorantes se pensd era posible enmascarar los
cambios fisicos. Como se puede observar, todos los excipientes utilizados fueron quimicamente estables
con el principio activo por lo que se consideraron en la formulacion.

Para este estudio también se utilizé el mismo sistema de elucion encontrado durante el ensayo
cromatogréfico con el que la relacién al frente tuvo un error del + 0.05. )

Se observo que el sistema de elucién utilizado Acetato de etilo: Cloroformo: Acido acético
50:2:0.5, es adecuado para posteriores estudios de estabilidad, ya que es reproducible.

2.- Formulacion.

En la etapa 1 se observo que la velocidad de sedimentacion mis ripida en funcion del electrolito
adicionado la tuvieron en orden decreciente: Veegum F, Veegum HV, Carboximetilcelulosa sodica,
Avicel RC 591, Goma Xantano y Carbopol ( graficas 1-6). Comparando este orden de velocidad de
sedimentacién con el de las formulaciones 7-12, se observo que es el mismo, mientras que la tendencia no
¢s la misma. Aparentemente el tipo de electrolito no afecté a los Veegunes, ni a la goma Xantano aungue
si se observaron leves cambios de voltimenes de sedimentacidn, mientras que si s¢ afectan los volimenes
de sedimentacién con la Carboximetitcelulosa, el Carbopol y el Avicel, ésto es debido a que en los
ultimos nos estamos refiriendo a  hidrocoloides o polimercs, cuyas cadenas resister ain mas la
floculacion, a comparacién de los primeros que son menos resistentes debido a su tipo de enlaces
sencillos.

Ademas se observéd que con el electrolito 3 o la mezcla 1 y 3, ef pH de la mezcla reconstituida
estaba cerca de 6.5, 16 cual no era conveniente para nuestro objetivo de realizar una forma farmacéutica
cuyo principto activo se absorbiera completamente en ef estomago el cual tiene un pH acido{ pH de 3-4).
A pka < 4.2 ¢l naproxeno sodico esta no disociado y se absorberd més rapido. Ademas, si se ingiere la
forma farmacéutica con un pH de aproximadamente 6.5 su accion serd inhibida por el jugo géstrico
cuando pase alimento por ¢l estémago

En esta misma etapa se observé que los agentes suspensores con mejor viscosidad tienden a ser et
1,4, 5y 6 y que la redispersabilidad favorecié a los tres dltimos agentes suspensores y en ocasiones al
primero; por lo observado seria recomendable utilizar a la Goma Xantano mas como agente viscosante
que como suspensor en otras formulaciones, lo mismo se puede decir para los diferentes tipos de
Veegun En cuanto al enmascaramiento en esta primer etapa, se observd que es leve cuando se utilizan
los agentes suspensores Goma Xantano, Avicel y Carboximetil celulosa y que cuando se utilizan los
otros, casi es nulo €l enmascaramiento comparado con el blanco y con las caracteristicas organolépticas
iniciales del principio activo.

Por lo anterior, en la etapa 2 se utilizaron los tres dltimos agentes suspensores para iniciar el
estudio, a pesar de que con el agente suspensor 5 no se enmascaraba de inicio el sabor del principio
activo, se pensaba que al introducir edulcorantes y al optimizar la formulacion, dicho sabor se
enmascararia. Ademas se siguid considerando debido a que es el que presentd mejor factor de
sedimentacidn. Por consiguiente atendiendo dicho factor se observa que en orden decreciente los agentes
suspensores de la primera etapa son' Carbopol, Avicel, Carboximetileclulosa, Goma Xantano, Veegum
HV y Veegum F. Por ello se utilizaron los tres primeros.

En esta etapa, se observo que el agente suspensor 5 no es favorable para el enmascaramiento.
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El agente 5 no se encontré como tal en México (se encuentra como un producto comercial que lo
contiene) y se tiene que exportar de E.U., por lo que se eligid el edulcorante 3.

El edulcorante 2 otorga sabor amargo a las formulaciones, utilizado en concentracién baja.

En la misma etapa, se determind que se puede utilizar cualquier saborizante, sin embargo a medida
que se aumentaba la concentracion en el saborizante 1, el sabor se tornaba amargo, por lo que se
utilizaron las concentraciones bajas de éstos inicialmente. En la tabla correspondiente a esta etapa, se
observd que las propiedades de sabor y enmascaramiento se conservaron igual que en la etapas
anteriores, manejando el saborizante 1y 2.

La mezcla de agentes suspensores con mejores caracteristicas de floculacién y por lo tanto menor
velocidad de sedimentacién, fueron la mezcla 4 y 5, sin embargo, no favorecieron las caracteristicas
organolépticas, lo que no sucedi6 con la mezcla 4 y 6 que presentd baja velocidad de sedimentacion y
buenas caracteristicas organolépticas.

CICLADO.

En la etapa 3 se observé que el factor de sedimentacion se mantuvo constante durante todo el
cilado térmico, lo que indica que existe equilibrio de floculacion en formulacion 25, sin embargo, ésta no
posee caracteristicas apropiadas debido al aspecto que inicialmente no es aceptable y a las caracteristicas
organolépticas. Et pH podria disminuirse y la viscosidad a simple vista es adecuada. En ésta se observo el
efecto del coloide protector, ya que al aumentar su concentracion de éste, las propiedades del
enmascaramiento mejoran pero solo los primeros dias, y a temperaturas bajas.

Las formulacién 26 ros reafimd lo anterior respecto a las propiedades del coleide pretector. A
simple vista ia formulacién opondria cierta resistencia al vaciado, aunque las demas caracteristicas
¢ranaceptables. E! enmascaramiento se incrementd al aumentar la concentracion de agente suspensor,
mejord a temperaturas bajas y disminuye a altas temperaturas. El facior de sedimentacion esth ente 0.4 y
0.7, no habiendo un blen equilibrio de floculacion.

Se realizd el panel de muestreo de las formulas realizadas de en la etapa anterior, de las cuales por
estadistica se eligid !a {ltima para optimizar. Para esta etapa (etapa 4), sc consideraron los parametros ya
descritos de volumen de sedimentacion, velocidad de sedimentacibn, viscosidad, redispersabilidad, sabor
y aspecto. Al aumentar la concentracién de los agentes electroliticos disminuy6 el pH y se mejoro el
volumen de sedimentacion pero aiin no se logré que permaneciera constante.

Al aumentar las concentraciones de electrolitos, se mejoré mas el pH, el cual entrd en lo
inicialmente especificado y finalmente los volimenes de sedimentacién y permanecieron constantes, el
equilibtio de floculacién se di6, el enmascaramiento también se mejord, disminuyendo conforme pasaba el
tiempo a temperatura alta.

Al adicionar al agente antiapelmazamiento se¢ observé un ligero cambio en los factores de
sedimentacion, los cuales en cierta forma disminuyeron en algunas condiciones, permaneciendo
constantes. Finalmente se logro que las particulas se mantuvieran floculadas.

En cuanto a las pruebas finales, la determinacion de la densidad refativa nos fue Util para otras
determinaciones como el analisis de la formula reconstituida, entre otras.

En la determinacion de la viscosidad, se observo que a mayor rotacidén por minuto, la viscosidad
disminuye, lo que puede ser en parte indicative del efecto tixotropico de la formulacion.

En ¢! estudio de contenido de agua se comprobd que cuando el producto final se mantiene en
envases de PET, absorben menos humedad, por le que se propuso presentarlos con este tipo de envase
primario.

Por ef panel de muestreo, la formula finalmente designada se considerd buena en aspecto y sabor.
En cuanto a la reologia de la formulacion final, la velocidad de flujo aumemdé con respecto a la del
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principio activo como materia prima, el volumen inicial dismini¥6 al compactar el polvo contenido en la
probeta, por lo que aumentd la g_eﬁsidad compactada en comparacion de la aparente; asi mismo, la
movilidad representada por el angulo de reposo es regular igual que inicialmente. El flujo y
compresibilidad siguieron stendo excelentes.

En la distribucion del tamafio de particula se observé que tiene finalmente una buena distribucion,
reteniéndose mayor potcentaje de polvo en la malla 60, siguiéndole la 40 y finalmente se retiene menos en
la malla 30.

El pH se encuentra dentro de las especificaciones planteadas inicialmente.

3. Método de anslisis y de validacién,

Con base en los resultados de validacion de! método de andlisis y tomando en cuenta los criterios
establecidos, se pudo determinar que el sistema es repetible, que tanto el sistema como el método, son
lineales, que el método es especifico, exacto y preciso.

En cuanto a la reproducibilidad del mismo se obtuvo que el factor calculado para comparar
analistas en la tabla de anlisis de varianza fue menor al especificado en tablas estadisticas Fa< F (gla,
gld, 0.05) por lo tanto, el método es reproducible por los analistas. Lo mismo sucede con el factor
determinado para los distintos dias por un mismo analista: Fd< F (gld, gle, 0 05) por lo se determiné que
el método es reproducible para éstos.

Finalmente el factor general calculado para ios distintos dias por un solo analista fue menor que el
especificado en las tablas estadisticas: Fcal < Fiab por lo tanto el método analitico es reproducible, con
un coeficiente de variacion del 1.88%,
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VIIL CONCLUSIONES.

.- Se disefio y elabord una formulacién de naproxeno sédico en la dosis establecida 2.5g/100ml en
1a forma farmacéutica polvo para suspension, la cual se desarrollo en base a la investigacion bibliografica
y al ensayo experimental.

2.- El andlisis de la materia prima, establecid que la misma es adecuada para llevar a cabo el disefio
y elaboracién de la formulacion.

3.-Por los estudios de preformulacion se establece que:

a) El principio activo es fisicamente inestable en solucitn acuosa, por lo que la formulacion se
realizo en la forma farmacéutica polvo para reconstituir,

b) Debe evitarse la exposicion del principio activo en condiciones de oxidacidn, ya que en éstas,
se produce degradacidn fisico-quimica.

¢) Tanto el principio activo como los excipientes utilizados en la formulacién generan estabilidad
del medicamento ya que son compatibles fisica y quimicamente, sus concentraciones en la formulacién
son seguras y por lo tanto el producto es eficaz y de calidad.

4-F| proponer matrices de disefio nos permitié seleccionar las concentraciones adecuadas de
excipientes en base a especificaciones bibliograficas.

5. Se propusieron 5 matrices de disefio de las que se ensayaron 28 formulaciones, la iltima de las
cuales se obtuva por optimizacion de la férmula reconstituida mas estable.

6.- Se desarrolld una metodologia simple tanto para ia elaboracion de la forma farmacéutica como
para el analisis.

7.- A partir de las pruebas de ciclado se establece que de las formulaciones ensayadas:

a) El carbopol es buen agente suspensor, sin embargo, no favorece a las caracteristicas
organolépticas del principio activo debido seguramente a que se trata de un polimero aniénico que
contiene cadenas largas de grupos metilenos, incompatibles con el principio activo

b) El avicel &5 un buen agente suspensor, mas en combinacion con hidrocoloides, lo que mejora sus
caracteristicas de floculacién cuando se le adicionan electrolitos, es decir, el coloide protector aumenta la
resistencia a la floculacion. Se trata de un polimero hidrofilico quimicamente inerte.

¢) Los electrolitos o amortiguadores intervienen en el enmascaramiento del principio activo. ya que
floculan mas rapidamente al avicel que es absorbido por las particulas del mismo, produciendo peliculas
de superficie, que forman esos enlaces { fléculos), lo que impide que se libere ripidamente.

d) El vehiculo estructurado ideal para un polvo reconstituido es aquel que contiene cualidades
tixotropicas (baja viscosidad y altos valores de corte) o particulas floculadas, la formulacién propuesta
present6 la primera y la filtima caracteristicas.

e} El agente anticompactacion interfiere en la disminucion del volumen de sedimentacién y por lo
tanto en la floculacion, probablemente estd defloculando a la formulacion a 45°C, sin embargo la
suspension es buena.

f) El producto reconstituido mantiene buenas caracteristicas de resuspendibilidad, lo que asegura su
dosificacién eficazmente, al tratarse de un producto homogéneo.

g) La formula reconstituida es estable tanto fisica como quimicamente en todas las condiciones.

h) La formula final reconstituida en agua es estable durante 15 dias, tanto fisica como
quimicamente a temperaturas menores de 37°C.

En cuanto al método analitico para valoracion propuesto, se puede concluir que: es confiable para
los fines que fue disefiado.
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