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INTRODUCGCION

La inflamacién es un proceso local que aparece principaimente en el tejido
conectivo y vascular, y que es considerado como una reaccion del organismo
frente a una agresion.

Esta agresion puede ser de efiologia variable, dentro de las cuales se pueden citar:
1) Agresién por microorganismos.

2) Agresion por sustancias irritantes.

3) Etiologia desconocida.

l.os procesos inflamatorios llevan consigo una serie de fenomenos fisiologicos,
dentro de los que se destacan:

1. -Iniciacion de la inflamacion.

Esta etapa involucra un proceso de vasodilatacién con la posterior liberacion de
mediadores quimicos.

2. -Periodo de estado de la inflamacién.

Caracterizado por un estado de alteracion funcional, acompafiado de dolor
inflamatorio.

3. -inflamacién e inmunidad.

En esta etapa corresponde una accién localizada y un mecanismo de fijacion
acompanado por inmunidad celular o humeral dependiendo de la eticlogia del

proceso inflamatorio.



4. -Curacién o restitucién.

El organismo entra en un periodo de rtegeneracion total del tejido con
cicatrizacion vascular y epitelial. Cuando un proceso inflamatorio se prolonga,
este puede causar un dafio ain mayor que el provocado por el agente iniciador
del proceso, por lo que se hace necesario el uso de Quimioterapia
antiinflamatoria, con el fin de evitar tal dafio. La quimioterapia antiinflamatoria
tiene gran auge en la actualidad, y dado que en el mercado existen una gran
variedad de antiinflamatorios, estos se encuentran clasificados dentro de los
siguientes grupos:

1.- Antiinflamatorios no esteroides, analgésicos, antipiréticos: Salicilicos.

2.- Antiinflamatorios no esteroides, analgésicos, antipiréticos: No Salicilicos.
Cabe mencionar que la mayor parte de éstos antiinflamatorios poseen ademas
propiedades anaigésicas y antipiréficas.

Tal es el caso del C13H12N205S un antiinflamatorio no estercide que pertenece al
grupo de las sulfonanilidas con propiedades analgésicas y antipiréticas y que son
capaces de inhibir la sintesis de prostaglandinas (actian sobre la ciclo oxigenasa
o prostaglandina-sintetasa), en especial la PGE-2 y la PGF-2 ¢, consideradas las
mas importantes en el proceso inflamatorio, ! cual ademas de poseer una rmayor
actividad farmacolégica, presenta un minimo de efectos colaterales, es por esto
que se desarrollard una formulacion de C13H12N205S, con forma farmacéutica:
SUSPENSION ORAL, la cual presentara estabilidad fisica, quimica y

fisicoquimica, esto con la finalidad de asegurar su eficacia terapéutica cuando

38



sea administrada. La base para el desarrollo del producto es realizar
primeramente un ESTUDIO DE PREFORMULACION, en el cual se evaluara la
compatibilidad de diferentes excipientes con el principio activo, posteriormente se
realizara una caracterizacion de excipientes y en base a los resultados obtenidos
se realizara un ESTUDIO DE FORMULACION en donde se propongan y evalen
varias formulaciones. Finalmente la formula propuesta se sometera a un estudio
de estabilidad acelerada en material de empague primario: frasco de polietilene

de alta densidad pigrmentado en blanco para 60 mi.

1.0 DEFINICION Y FORMULACION TiPICA DE UNA SUSPENSION ORAL

1.1 SUSPENSION:

Una suspensién farmacéutica se puede definir como una dispersion gue contiene
material insoluble finamente dividido, suspendido en un medio liguido, solido o
gas.

Una suspension esta constituida por dos fases, una fase externa o continua, que
por lo general es un liquido o un semisdiido y la fase dispersa o interna que esta
constituida por particulas sélidas que tienen un rango de tamafio especifico, para
que puedan ser mantenidas en suspension por el vehiculo con ayuda de agentes

suspensores. Guando los sdlidos tienen un tamafio menor de 1um el sistema se

refiere a una suspension coloidal. Cuando las particulas son mayores de Tumel



sistema se denomina suspension grosera; para que una particula sélida pueda
ser suspendida en una suspension debe tener un tamafio entre 5¢y 75 um.

Una suspension para que sea satisfactoria debe de cumplir con ciertos criteries:
1.-Debera permanecer homogénea durante el tiempo necesario para extraer y
administrar la dosis requerida después de la agitacion del envase.

2.-Debera de evitarse el fendmeno de cristalizacion o crecimiento de cristales, los
cuales pueden provocar la formacion de un cuerpe compacto solido 6

aglomerado.
1.2 CARACTERISTICAS DE LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS

Las suspensiones farmacéuticas deben contar con las siguientes caracteristicas:
1.-El farmaco suspendido no debe sedimentar rapidamente, y al sedimentar

a) El material insoluble es facilmente resuspendido, esto es, hay separacién de
fas fases pero no apelmazamiento.

b) El material insoluble es mantenido en suspension con minima separacién de
fas fases.

2 .- La suspension debe de poseer |a viscosidad que [e pe'rmita fluir libremente del
envase,

3.-. La suspension debe ser quimica y fisicamente estable durante la vida de
anaquel del producto.

4.- L.a suspensién debe tener sabor, color y olor agradable.



5.- La suspensidn debe ser resistente al atague microbiano.

{a consistencia de la suspensién final puede ser determinada en presencia de
todos fos excipientes de la formula, para determinar que excipientes estan
afectando la accion del agente suspensor (como por ejemplo, la floculacion).

La seleccion del contenido Optimo para la formula y el agente suspensor para

una suspensién es determinada por las propiedades del farmaco.

1.3 VENTAJAS DE LAS SUPENSIONES

* Farmacos poco o totalmente insolubles en la mayoria de los disolventes pueden
ser administrados en forma de suspension.

* Las suspensiones pueden enmascarar el sabor del farmaco; esto es de gran
importancia cuando las suspensiones son administradas a nifios y pacientes
geriatricos (ancianos).

* Las suspensiones facilitan la administracion de farmacos a pacientes con
problemas de degiucién.

* Los farmacos de acciéon prolongada pueden ser administrados en forma de
suspension (por ejemplo, zinc, insulina, penicilina G, etc.} por via intramuscular.
* Las suspensiones, en comparacién a otras formas farmaceéuticas como:
tabletas, tabletas recubiertas o cépsulas, incrementan la biodisponibilidad del

farmaco administrado.



1.4 CLASIFICACION DE LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS

Las suspensiones farmacéuticas se pueden clasificar en base a su via de
administracién en 3:

a) Suspension para aplicacion externa {lociones topicas)

b} Suspensiones inyectables (parenterales)

¢) Suspensiones orales

1.4.1 SUSPENSIONES TOPICAS:

Las suspensiones tépicas proporcionan seguridad debido a su poca toxicidad. La
accion protectora y cosmética de las lociones topicas requiere de altas

concentraciones de la fase dispersa ( un exceso del 20%).

1.4.2 SUSPENSIONES PARENTERALES:

Los solidos contenidos en la suspensién parenteral son usualmente entre 0.5 al
5%. Estas preparaciones estériles son disefiadas para la administracion
intramuscular, intradermal, intraarticutar o subcutanea. Las suspensiones
oftalmicas también son preparadas de forma estéril. Los vehiculos empleados

son isotdnicos y de composicion acuosa.



1.4.3 SUSPENSIONES ORALES:

Los farmacos administrados oralmente en forma de suspension a diferencia de
formas farmacéuticas como tabletas y capsulas son mas efectivos
farmacolégicamente. Su efectividad puede ser atribuida a numerosos factores
como por ejempio su biodisponibilidad la cual se ve aumentada debido al tamafio
de particula utilizada. Presenta gran facilidad de administracion y dependiendo
de su dosis se puede administrar 1 6 3 veces al dia siendo esta forma
farmacéutica la mas conveniente para pacientes con problemas de deglucion. Sin
embargo, el mezclado no uniforme del producto final ocasiona varfacion en la
concentracion del farmaco administrado, un polimorfismo no detectado dei

farmaco puede alterar la solubilidad y ocasionar el crecimiento de cristaies.

1.5 COMPONENTES TiPICOS EN UNA SUSPENSION ORAL

Todas las formulas de una suspension oral, contienen en general los siguientes
componentes:

~Principio activo.

-Agente humectante.

-Agente suspensor.

-Agentes floculantes.

-Conservadores antimicrobianos.

-Edulcorantes.



-Agentes reguladores de pH.

-Agentes secuestrantes.

-Sabor.

-Color.

-Agua purificads.

Dependiendo de las caracteristicas del principio activo asi como las
correspondientes especificaciones del producto se incluiran o eliminaran algunos

ofros componentes.

1.5.1 AGENTES HUMECTANTES

Los agentes humectantes son componentes que modifican las caracteristicas
hidrofobicas de las particulas y de esta forma reducen el angulo de contacio del
solido en el liguido, favoreciendo de esta forma la dispersion del mismo, y
evitando la flotacion del principio activo. Las caracteristicas que deben de
considerarse dentro de la eleccion de un agente humectante son ias siguientes:
-Valor del H.L.B. (Balance hidrofilico-lipofilico): 6-8 para un agente humectante.
-Solubilidad del principio activo en el agente humectante.

Durante el desarrollo de la formulacién debe buscarse emplear el minimo de
agente humectante para producir ia dispersién adecuada de las particulas,
cantidades excesivas pueden producir espuma o dar un sabor u olor indeseable
al producto e invariablemente producir una defioculacién de las particulas que se

encuentran dispersas.



1.5.2 AGENTES SUSPENSORES

Son componentes de Ia formulacion que evitan ta sedimentacion de las particulas
suspendidas, es decir ajustan la viscosidad de tal manera que los fibculos ©
particuias se mantengan en suspension, con las caracteristicas de que se
permitan agitar y verter faciimente. Estos agentes preducen un vehiculo
estructurado, es decir, forman una red mecanica donde atrapan a las particulas,

formando una pelicula resistente y no modificando ia densidad de la suspension.

1.5.3 AGENTES FLOCULANTES

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

Los tensoactivos idnicos y no idnicos pueden ser usados como agentes
floculantes.

Se emplean en un intervalo de 0.001 al 1% (m/v). Los tensoactivos no ignicos se
prefieren por ser quimicamente compatibles con la mayoria de los excipientes.

Sin embargo, el exceso en la concentracién puede producir mal sabor o

apelmazamiento.



1.5.4 CONSERVADORES ANTIMICROBIANOS

Son componentes de la formulacién que evitan que la suspension sufra un
atague microbiotégico esto con la finalidad que durante todo et tiempo de vida Gtil

del producto no presente una contaminacion ya sea por hongos y/o bacterias.

1.5.6 EDULCORANTES

En la mayoria de las suspensiones orales el uso de un agente edulcorante es
necesario, en ocasiones para enrascarar sabores desagradables. Dependiendo
de las caracteristicas que se deseen en la suspension se realizara |a eleccion del

agente edulcorante.

1.5.6 SOLUCIONES REGULADORAS DE pH

Dependiendo de especificaciones farmacopeicas o caracteristicas de estabifidad
del farmaco se determinara el uso de reguladores de pH, es decir, agentes que

regulan o modifican el pH.

1.5.7 AGENTES SECUESTRANTES

Ciertos compuestos en presencia de trazas de metales pesados sufren

degradacién por lo que se hace imprescindible el uso de agentes que eviten esta



degradacion, estos componentes actian formando un complejo con estos

metales.

1.5.8 SABOR Y COLOR

Como se mencion6 con anterioridad, en ocasiones, para enmascarar sabores y
colores es necesario el usc de estos componentes, ademds de cubrir estos
aspectos brindan al producto caracteristicas que favorecen la aceptacion de tos

pacientes.

1.5.9 AGUA PURIFICADA

Agua obtenida por destilacion, tratamiento de intercambio idnico, dsmosis inversa
u otro proceso adecuado, ésta es obtenida a partir de agua que cumpla las
regulaciones de la agencia federal de proteccién ambiental con respecto a agua

para consumo humano {agua potabte) y no contiene sustancias adicionadas.

1.6 TECNOLOGIA DE LAS SUSPENSIONES ORALES

La seleccién de la tecnologia a emplear en la fabricaciébn del producto, esta
intimamente relacionada con la forma farmacéutica (en éste caso suspension) y
por tanto no debe basarse sélo en las necesidades de mercadeo, sino ademas

en la identificacion de los recursos operativos disponibles.
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Cuando se desarrolfa la formulacién de una suspensién oral, un objetivo basico
es lograr estabilidad fisica éptima, esto depende de que las particulas en
suspensién deban flocularse o permanecer defloculadas. De ésta forma las

suspensiones se clasifican en:

1.6.1 Suspensién floculada.

Este tipo de suspension cumple con las siguientes caracteristicas:

-Forman agregados suaves, esto debido a fuerzas de tipo Vander Walls entre
particuias.

-Presentan fuerzas de atraccion entre las particulas.

-Sufren sedimentacion rapida y uniforme.

-Presentan un maxime voiumen de sedimentacion.

-Forman un sobrenadante claro.

-Son de facil redispersion.

-No forman apelmazamiento o agregacion.

1.6.2 Suspensién defloculada.

Presentan las siguientes caracteristicas:
-Microscépicamente presentan particuias individualmente aisladas.
-Presentan fuerzas de atraccién entre particulas.

-Sufren sedimentacion lenta y variable de acuerdo al tamario de particula.

12



-Presentan un minimo volumen de sedimentacion.

-Forman un sobrenadante turbio.

-Son de dificil redispersion.

-Forman sedimento apelmazado o caking.

Los problemas e inconvenientes que se presentan en la mayoria de las
suspensiones, es la separacion en reposo o sedimentacién. El objetivo del
formulador no es eliminar esta sedimentacién, sino de reduciria al minimo, es
decir, disminuir la velocidad de sedimentacion, y procurar que el sedimento se

resuspenda faciimente.

1.7 EVALUACION DE SUSPENSIONES

1.7.1 Velocidad de sedimentaciéon. La velocidad de sedimentacién es de gran

importancia en la estabilidad fisica de las suspensiones, ya que se ha encantrado
que tiene relacién directa con el tipo de suspension.

Una suspensién floculada sedimenta rapidamente formandose 2 capas, la del
sobrenadante claro libre de particulas y un sedimento que se redispersa
facilmente. Lo contrario de una suspension defloculada que sedimenta

lentamente pero forma un sedimento muy duro y dificil de redispersar (“caking™).

1.7.2 Volumen de sedimentacion. El volumen de sedimentacion es una medida
relativa de la estabilidad de una suspension. A mayor volumen de sedimentacion

mayor floculacion; este método implica la medicién del volumen original que
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ocupa la suspensién y el volumen del sedimento que se observa después de un
tiempo arbitrariamente fijado. El volumen de sedimentacién esta definido por la

sigutente ecuacién:

donde: Vs= Volumen de sedimentacion
Vu= Volumen del sedimento después de cierto tiempo

Vo= Volumen criginal de la suspension.

1.7.3 Redispersabiiidad. Una suspensién ideal no debe producir sedimento

rapidamente ya que es necesario lograr una uniformidad en la dosis en el
momento en que sea administrada al paciente. Pero, cuando se ha producido (a
sedimentacidn, debe ser minima la agitacion requerida para obtener una
redispersion adecuada.

Una de las formas de evaluar la redispersabilidad es la siguiente: La suspensién
se coloca en una probeta con tapén esmerilado, la cual después de estar en
reposo por una semana aproximadamente para permitiv la sedimentacidn, se
hace girar en 360° a 20 rpm. El tiempo de redispersabilidad o punte final es aquel

en el cual ja probeta esta limpia del sedimenio.
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1.7.4 Tamafio de particula. En las suspensiones, ! tamafio de particula esta

relacionado con la floculacion, sedimentacion, cremado, y con la
biodisponibilidad.

La medida del tamaiio de particula de sistemas dispersos es a menudo
empleada como control cualitativo fundamental de las suspensiones, ya que este
parametro es Util en la evaluacion de la agregacién y crecimiento de cristales.
Existen varios métodos para determinar distribucion y tamafio de particulas en
ias suspensiones, siendo los mas comunes el empleo del microscopio Optico,
determinacion de la velocidad de sedimentacién, Coulter counter, pipeta de

Andreacen y turbidimetria .

1.7.5 Potencial Z. El potencial Z es una indicacion medible del potencial existente
en la superficie de una particula. Cuando es relativamente alto (25mV o mas) las
fuerzas de repulsion enire dos particulas son mayores que las fuerzas de
atraccion de London. Por lo tanto las particuias se dispersan y se dice que estan
defloculadas. Incluso cuando se acercan por movimiento arbitraric o agitacion,
las particulas defloculadas resisten la colision debido a su gran potencial
superficial.

La adicién de un ion adsorbido cuya carga es de signo contrario a la carga de la
particula reduce progresivamente el potencial Z. A alguna concentracion del ién
anadido, las fuerzas eléctricas de repulsion disminuyen lo suficiente para gue

predominen las fuerzas de atraccion.
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En estas condiciones las particulas pueden acercarse mas y formar agregados
no compactos Hamados floculos o copos. Se dice que este sistema estd

floculado.

1.7.6 Determinacion del potencial Zeta. El potencial Zeta es de gran importancia

practica en la estabilidad de sistemas dispersos, ya que se ha estudiado que
junto con el volumen de sedimentacién, se puede determinar el grado de
floculacién, debido a que se ha observado que al aumentar el volumen de
sedimentacion el potencial zeta tiende a cero. Asi también, se ha observado que
tiene una correlacion directa con la viscosidad de la suspension.
El potencial Zeta puede ser determinado midiendo la movilidad electroforética de
particulas en suspensién o emulsion. La movilidad electroforética esta dada por
la siguiente ecuacion:
Yz=4n V7

donde: ¥Wz= Movilidad electroforetica.

1= Viscosidad del medio de dispersién

E= Campo eléctrico aplicado

V= Velocidad de la particula

w=3.1416
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1.8 PROBLEMAS EN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION DE UNA
SUSPENSION ORAL: CAUSAS Y SOLUCIONES

Cuando se desarrolla una suspension oral, una serie de dificultades se presentan,
por lo que es necesafio saber la causa de este problema para poder aplicar la
accion correctiva correspondiente. Los problemas mas comunes gue se
encuentran en el desarrollo se mencionan a continuacion, asi como la {s) causa

{s) y la solucién mas viable :

1.8.1 AGREGACION O APELMAZAMIENTO

*Causas

a) Aumento en el tamario de ios cristales, con unién de cristales hasta la formacion
de un aglomerado o un cuerpo compacto sélido.

b} El sistema esta defloculado.

-Solucion

i) Modificar las caracteristicas granulométricas de! principio activo, y por lo fanto
elegir el tamafio y distribucidn de particula adecuada.

ii} Aumentar |a densidad de la suspensién oral.

iif) Aumentar fa viscosidad del vehiculo de la suspension oral,

iv) Determinar el potencial zeta de la suspension, ajustandolo dentro de los limites
en gue se obtenga una suspension no floculada ni con problemas de

apelmazamiento.
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1.8.2 FENOMENO DE CRISTALIZACION POSTERIOR

*Causas

a) Polimorfismo del principio activo.

b) Combinacion de entidades del principio activo con diferentes formas cristalinas
{polvos cristalinos con polvos amorfos).

c) Se presenta una gran diferencia entre las caracteristicas granulométricas, es
decir, diferentes tamafios de cristales.

d} Las variaciones entre la temperatura pueden producir enfriamiento de una
solucion saturada, y provocar la formacion de formas cristalinas.

e) Un exceso de agente tensoactivo, esto provoca que el principio activo se
solubilice con una posterior precipitacion.

-Solucign

i) Reducir fa tensién interfacial para reducir la energia superficial libre de las
particulas, utilizando de forma correcta la adicién de un electrolito.

ii) Evitar el uso de entidades cristalinas diferentes.

iii) Utilizar principios activos que no presenten grandes diferencias
granulométricas, o en su caso utilizar un homogenizador dentro del proceso de
fabricacion para homogeneizar el tamafio de particula.

iv) Crear sobre las particulas un recubrimiento protector, esto se logra con la
adicién de un coloide protector.

v) Determinar la concentracién 6ptima del agente tensoactive y asi evitar la
cristalizacion que se pueda presentar de manera posterior.

vi) Cambiar ei confenido del vehiculo de 1a suspensién.
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1.8.3 DEFLOCULACION DE LA SUSPENSION

*Causas

a) Concentracion excesiva de electrolitos, causando un cambio en el potencial
zeta de la suspension.

b) Cristalizacién posterior de [a suspension.

-Solucién

i} Determinar las propiedades fisicoquimicas del medicamente.

i) Determinar la concentracién éptima del agente tensoactivo, polimeros y
electrolitos utilizados en la formulacién, para favorecer la floculacién correcta de ia
suspension.

jiii) Determinar la carga i6nica del medicamento, agente de floculacién y agente de
suspension, que reduzcan progresivamente el potencial Z.

iv) Determinar una prueba a base de floculacién controlada, que permita

establecer el grado de floculacidén optime en fa suspensién.

1.8.4 FLOTACION

*Causas
a) El principio active con caracteristicas hidrofébicas no esta lo suficientemente
humectado por el agente humectante, lo cual provoca que se presente aire

adherido a las particulas.



-Sojucion

i) Emplear en la formulacién un agente humectante con caracteristicas hidrofilicas.
fiy Utilizar un agente tensoactivo no iénico para reducir el angulo de contacto
interfacial entre particulas.

iti} Afadir a la formulacion un exceso de una sustancia macromolecular con

caracteristicas fuertemente hidrofilicas.

1.8.5 SEDIMENTACION DE LA SUSPENSION

*Causas

a) Cantidad insuficiente del agente suspensor o tiene deficiente rendimiento.

b) Efecto electrolitico.

-Solucidn

i) Evaluar diferentes concentraciones del agente de suspension para mejorar fa
viscosidad.

i} Determinar la cantidad de electrolitos y las cargas ionicas.

1.8.6 VARIACION DE pH

-Causas
a) Sistema regulador de pH incorrecto.
b) La carga superficial de las particulas se encuentra alterada.

¢} Se presenta degradacién del principic activo.
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d) Contaminacion microbioldgica.

-Bolucién

i) Modificar el sistema regulador de pH , evitando el uso excesivo de sales.

ii) Determinar el caracter ionico del principio activo, agente tensoactivo y de los
polimeros presentes en la formulacion.

iii) Determinar la estabilidad del principio activo y el tipo de productos de
degradacidn.

iv) Controiar el sistema de conservadores, realizar prueba de eficacia de

conservadores.

1.8.7 CAMBIO EN LAS CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DE LA
SUSPENSION ORAL

*Causas

a) El saborizante presenta elevada reactividad. Los aldehidos se oxidan con
facilidad y pueden actuar como agentes reductores para el principio activo.

b) Los ésteres efecttian intercambios con los radicales alcoholicos y/o acidos para
formar ésteres mas estables.

¢) Reaccian de los colorantes con el principio activo.

d) La suspensién lleva una carga excesiva de aire.

e) El agente de suspensién se flocula.
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-Solucion.

i) Realizar un estudio de evaluacién de saborizantes. Este estudio se realizara de
acuerdo al tipo de compuesto organico.

ii) Determinar la reactividad de los saborizantes y colorantes.

i) Determinar la estabilidad del colorante al pH empleado.

iv) Evitar el atrapamiento de aire por parte del producto, ya sea aplicando vacio al
producto o adicionar un agente antiespumante.

v) Determinar el contenido de electrolifos en la suspension oral.

1.9 ESTUDIO DE PREFORMULACION

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mas importante para generar
calidad durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento profundo de
las propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del principio
activo. Al tener un principio activo nuevo o simplemente querer modificar la forma
farmacéutica, se inician estos estudios.

Se define como estudic de preformulacién a la fase de la investigacion
farmacéutica, que consiste en generar toda la informacién sobre un principio
activo en estudio que facilite el desarrollo de una formulacién, asegurando su
estabilidad, sequridad y calidad, desde su fabricacién hasta el momento de su
administracion. De igual forma, la preformulacién es una serie de esiudios que

preceden al establecimiento de la férmula final y de las instrucciones de trabajo
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para la produccion de una forma farmacéutica, ademds de ayudar a establecer fos
estandares de calidad.

En el estudio de preformulacion se caracteriza al principio activo y en base a los
resultados se establece la forma farmacéutica adecuada para el mismo.

Durante el estudio de preformulacién deberan de considerarse varios parametros,
que conllevan a la seleccién de la presentacion fisicoquimica mas conveniente,
estos parametros son:

a) Caracterizacion del principio activo.

b) Parametros fisicoquimicos que afectan la biodisponibilidad del principio activo.
c) Estabilidad y compatibilidad del principio activo con los excipientes.

d) Estudio de funcionalidad de principios activos y excipientes.

Dentro de este estudio farmacéutico deberan de verificarse diferentes parametros
durante la seleccién de excipientes como:

1) Deberan de ser sustancias quimicas definidas.

2} Disponibilidad comerciat.

3) Calidad adecuada y uniforme (quimica, fisica y biologica).

4) Regulacién sanitaria.

5) Costo reducido.

8) Disponibilidad en cantidad adecuada.

7) De preferencia empleado en otros productos de ia compafiia.

8) Compatible con principios activos.

9) Compatibilidad con otros excipientes.

10) Compatibilidad con material de empaque primario.
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11) Nivel de concentracién a usar.

12} Cantidad minima posible.

E! diagrama de flujo mostrado en la figura No. 4 indica el procedimiento utilizado
en el estudio de preformulacion, (compatibilidad farmaco-excipiente).

Cuando son controlados cada uno de estos puntos se logra desarroliar una
formulacién exitosa, estable y efectiva farmacolégicamente, cuando estos
paramefros no son controlados adecuadamente, trae consigo una serie de
complicaciones que van desde el alargamiento en el tiempo de desarrolio, altos

costos y una MALA ESTABILIDAD dei producto.

2. ESTUDIO DE FORMULACION

2.1 ASPECTOS FUNDAMENTALES A CONSIDERAR ANTES DEL
DESARROLLO DE LA FORMULACION.

Antes de comenzar con el desarrollo de una formulacién deberan considerarse
una serie de directrices que ayudaran en fa optimizacion de este proceso, estos
son:

A. El formulador debe de conocer el perfil fisicoguimico del principio activo. ya

que este desctibe las propiedades fisicas y_quimicas. Es esencial que

cuando se disefie la formula se tenga en cuenta los siguientes datos

especificos del principio activo:
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o Formula estructural.

+ Pureza

* Reacciones y productos de degradacién.

« Descripcién del compuesto: forma cristalina, olor, color, sabor.

« pH, pKa.

» Densidad.

¢ Punto de fusion.

» Solubilidad: a Agua, alcohol etilico, glicerina, propilenglicol, aceite mineral,
solventes organicos (metanol, hexano, cloroformo, etc).

+ Sensibilidad del principio activo: Humedad, aire, pH, metales, luz.

e La carga estatica del principio activo.

« FARMACOLOGIA.

e Toxicologia.

¢ Métodos analiticos de identificacion y cuantificacién.

B. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una formulacion fipica
de una suspension.

Cuando se encuentra en la etapa final dei desarrollo del producto, es necesario
conocer las limitaciones de la formulacién propuesta a causa de las

incompatibilidades entre principio activo y excipientes.

25



Es necesario realizar un estudio previo de preformulacion, en donde se evalde la
compatibilidad y caracterizacién de excipientes asi como de proveedores para
evitar estos problemas.

Durante el desarrollo de la suspension deberan de establecerse varios prototipos
de formulaciones, dentro de fas que tenemos:

-Prototipo de una formulacion senciila y econdmica.

-Prototipo de una formuiacion factible y costosa.

-Prototipo de una formulacién funcional.

Estos prototipos deberan de cumplir con todos los parémefros de control
preestablecidos, ademas de asegurar la calidad, fisica, quimica y microbiolégica.
De igual forma deberan de considerarse varios puntos.

-Determinar las caracteristicas requeridas del producto (variables dependientes).
-Determinar la factibilidad de! uso de un proceso y de ciertos excipientes (variables
independientes).

-Seleccionar constantes de la formulacion.

Una vez cumpiidos los puntos que engloban todo ef proceso de formulacion se
desarrolia el producto para someterlo a una estabilidad acelerada en materiai de

empaque primario.
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2.2 ESTABILIDAD

La estabilidad es una propiedad de una forma farmacéutica y/o un principio activo,
contenido en un determinado material de empague para mantener entre limites
especificados, durante el tiempo de aimacenamiento, las caracteristicas fisicas,
quimicas, microbiologicas y terapéuticas que fenia en e! momento de ser
fabricado, el objetivo de los estudios de estabilidad, es establecer la vida util y
determinar las condiciones de aimacenamiento para asegurar la integridad de la
formulacién y/o principio activo durante un tiempo determinado para que durante
este lapso, el medicamento cumpla con los fines para los que fueron fabricados.

El problema de inestabilidad de una formulacion puede ser simpiemente que el
medicamento no llegue a ser efectivo a la dosis recomendada, o lo que podria ser
peor, que los productos de |a degradacion formados puedan llegar a tener una alta
toxicidad con los consecuentes efectos adversos en el paciente que esta utilizando
el medicamento.

E! objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada de
como las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoguimicas, microbiolGgicas y
biolégicas de un medicamento varian con el tiempo bajo la influencia de factores
ambientales, tales como temperatura, humedad y luz ; y de esta forma establecer
condiciones de almacenamiento adecuadas asi como el periodo de caducidad.
Todos los analisis realizados durante el estudio de estabilidad acelerada deberan

de realizarse con métodos analiticos confiables (Métodos indicadores de
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estabilidad). Esto significa que los métodos deberdn de presentar la siguientes
caracterfsticas :

-Especificidad

-Linearidad

-Exactitud y Precisién

-Reproducibilidad y Repetibilidad.

Los estudios de estabilidad pueden presentarse en forma acelerada, durante un
periodo de 3 meses y en el cual se demuestre que el producto no pierde mas de
un 10% del potencial mostrada en ef analisis inicial. El diagrama de flujo mostrado
en Ia figura No.1, indica el procedimiento a seguir durante el desarrollo de la

formuliacion.

28



FIGURA No.1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL DESARROLLO DE UNA
FORMA FARMACEUTICA
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2.3 CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

FORMULA DESARROLLADA:

(Hs3

</\
O

NO2

Férmula condensada: G13H12N20s8

Pesa molecular: 308.31 g/mol

Nombre quimico: N-(4-Nitro-2-fenoxifenil) metasulfonamina
4-Nitro-2-fenoximetanosuifonanilida.
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2.3.1 PROPIEDADES FiSICAS:

Descripcién: Polvo de color amarillo, incdaro, sin sabor.

Temperatura de fusion: 147-151°C MGA0471

2,3.2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS:

Espectro de Absorcion al Infrarrojo:

El C13H12N205S preparado en una dispersion de bromuro de potasio al 1%

presenta picos maximos de absorbancia a las siguientes longitudes de onda:

a. 3284 cm” f 973 cm™
b. 1593 em”’ g. 906 cm’”’
c. 1518 cm h. 749 cm"
d. 1341 om™ i 515 cm”
e. 1152 cm

Comparados con los picos obtenidos con la sustancia de referencia de
C13H12N20s8S.

Espectro de absorcién al ultravicleta:

Una solucidn de la muestra con una concentracion de C.01mg/mi de
C13H12N2058 en NaOH.01 N, presenta el mismo pico a una longitud de onda
de 393 nm que la solucion de referencia preparada de la misma forma y con la

misma concentracion.
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2.3.3 ENSAYOS DE IDENTIDAD:

1.- CCF(MGAQ241):

Soporte: Placas de silica gel 60F254

Fase movil: Acetato de etilo en cloroformo(5%viv)

Solucion de referencia: Concentracion 25mg/mil en cloroformo.

Solucién muestra: Concentracién 25mg/ml en cloroformo.

Volumen de inyeccion: 4!

Revelador: Luz ultravioleta.

La muestra presenta un Rf similar en color e intensidad al Rf de la sustancia de
referencia.

2 - Solubilidad (MGAD821): Casi insoluble en agua, soluble en etanol, metanol,
acetona,cloroformo y soluciones alcalinas.

3.- Pérdida por secado (MGA0671); No mas de 0.5% de su peso, cuando se
seca a 105°C durante 2 horas.

4.- Residuo de Ignicién (MGAD751): No mas de 0.1%

5.- Metales pesados (MGA0561): No mas de 20 ppm

6.- Impurezas relacionadas (MGA 0241); No mas de 0.2%

7.- Valoracién (MGAQ361): 98.0-101.0% Calculado en base seca.
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3. FARMACOLOGIA DEL C13H12N2055 .

3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS:

EL C13H12N20sS esta indicado como antiinfiamatorio del tejido blando, como
coadyuvante del fratamiento de padecimientos que cursen con inflamacion,
dolor y fiebre:

-Producidos por infecciones agudas de [as vias respiratotias superiores.
-Afecciones periarticulares y del aparato musculoesqueletico, como fratamiento
analgésico y antiinflamatorio de bursitis, tendinitis, luxaciones y esguinces.
-Pediattia: En padecimientos del tejido blando que cursen con inflamacion,
dolor y fiebre.

-Cirugia General: En heridas y estados posquirdrgicos.

-Odontoiogia: En cirugia dental y extracciones, como analgésico vy
antiinflamatorio.

-Dismenatrea
3.2 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS:

El C13H12N205S se absorbe con rapidez a nivetl gastrointestinal.

Los pardmetros evaluados para la administracién oral fueron:

Vida Media I 3.61 horas
Concentracién maxima 4.72 meg/ml o
Tiempo de concentracién maxima 2.32 horas
Volumen de Distribucién 328.2 milkg
Depuracién total 76.2 milkgfhoras
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La vinculacién de C1aH12N20sS con las proteinas plasméticas es del 96%,
siendo esta union directamente proporcional a la concentracion plasmatica.
£n el hombre, C13H12Nz05S se metaboliza en forma extensa; el metabolito 4-
hidroximesulide es el unico identificado en el plasma humano. CaaH2N20sS
se elimina principalmente por via urinaria como farmaco biotransformado. El
resto es eliminado por las heces.

In vive, C13H12N20sS demuestra una potencia antiinflamatoria tres veces
superior 2 la indometacina. Se ha demostrado que C13H12N20sS inhibe ia
biosintesis de las prostaglandinas con una potencia superior a la del acido
acetilsalicilico.

Consideraciones de orden quimico sobre la estructura molecular de
Ci3H12N2053 |, atribuyen a este producto una actividad inhibidora o
neutralizadora de los radicales superéxido producides por los neufréfilos y
macréfagos, que en la oxidacion del acido araquidénico estan presentes en
gran cantidad durante el transcurso de los procesos inflamatorios, dando lugar
de este modo a su potente accion antiinflamatoria.

Los radicales libres de oxigeno, son capaces de alterar reversible e
irreversiblemente compuestos bioquimicos, como acidos nucleicos, proteinas,
aminoacidos libres, lipidos, lipoproteinas, carbohidratos y meléculas presentes
en el tejido conective causando dafio tisular directo. Por otro lado se ha
demostrado que en condiciones normales la alfa - 1-antitripsina, regula la
actividad proteolitica de la elastasa y es capaz de pasar de la circulacién
sanguinea a los tejidos inflamados y de inhibir esta enzima, debido a la afinidad

que tienen los radicales superdxido con la aifa-1-antitripsina.
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E! descubrimiento de que la elastasa de los neutrofilos contribuye
substancialmente a la destruccién del tefido conjuntivo en varias condiciones
patolgicas, particularmente las actividades del aparato respiratorio, a
conducidoc a buscar inhibidores adecuades de esta enzima para Uuso
terapéutico, De esta forma, se encontré que el C13H12N20sS logro reducir
eficazmente la disponibilidad del radical super6xido en el microambiente de los
neutréfilos, logrando un efecto protector sobre la alfa-1 -antitripsina,
contribuyendo de este modo a su accion antiinflamatoria al limitar ia actividad
destructiva de 1a elastasa y evitar asi, el dafio tisular, marcando una diferencia
con los AINEs que no actian sobre los radicales superoxido.

El mecanismo de accién del C13H12N20sS sobre el radical superéxido, confiere
a la molécula un diferente perfif terapéutico con respecto de aguelios farmacos
antiinflamatorios que funcionan tnicamente como inhibidores de la biosintesis
de las prostaglandinas. Por ello, con el C13H12N205S se iogra el control de la
inflamacién y del dolor, ya que permite mejotia clinica a partir de la primera
dosis,

En conclusion, la accion antiinflamatoria del C13H12N2058 es producida al
limitar la accién de los radicales superéxido que provocan dafio tisular. Ei
efecto antipirético se debe a que reduce la vasoditatacidn. La accién analgesica
se deriva de la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas reduciendo asi el
dolor.

Diferentes estudios, han demostradc que en las afecciones de las vias

respiratorias, C13H12N20sS gracias a su mecanismo de accion, facilita la
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penetracién del antibidtico coadyuvando a una efectiva remision
sintomatolégica.

En estudios comparativos con buprofen, se ha demosirado un mayor efecto
anﬁinﬁématorio y analgésico. La vida media prolongada del C13H12N205S,
permite una comoda posologia de cada 12 horas io que conduce a un mayor
apego al tratamiento por los pacientes. Experimentalmente, C13H12MN2055 no
induce alteraciones gastricas de la biosintesis del PGI2 y PGE2, que fueran
significativas para fa citoproteccién gastrica a diferencia del &cido
acetilsalicilico, naproxen y de 1a indometacina. Por esta razén, Cist2N2055

tierte buena tolerancia y baja incidencia de efectos secundarios gastricos.

3.3 CONTRAINDICACIONES:

El Ci3H12N20sS esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
mismo, al Aacido acetilsalicilico o a otros farmacos antiinflamatorios no
esteroides. No se debe administrar en sujetos con hemorragia gastreintestinal
activa o Ulcera gastroduodenal en fase activa, citopenias, insuficiencia
cardiaca, renal y hepatica, e hipertensién arterial severa. No se administre a

nifios mencres de 2 afios.
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3.4 PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO

3.4.1 DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Aunque la investigacion con C13H12N205S no ha demostrado toxicidad
embriofetal, al igual que como sucede con todes los farmacos nUEvos, No se
recomienda su uso durante el embarazo. Ef C13H12N205S se excreta en la
leche materna, por lo tanto, no se aconseja su administracion durante la

lactancia.

3.4.2 REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

El C13H12N205S es bien tolerado a las dosis recomendadas. Ocasionalmente
se observa la aparicion de efectos secundarios como pirosis, nauseas y
gastralgias leves y transitorias, sin que se requiera la suspension del
tratamiento. Se han observado casos raros de erupcion cutdnea de tipo
alérgico. Aunque durante el uso del C13H12N20sS no se han advertido sefiales
en este sentido, se debera tener presente que este producto de manera simitar
a lo que sucede can ofros farmacos no esteroides, podria causar verligo y
somnolencia, sensibilidad o lceras pépticas y sangrado gastrointestinal. No se

ha observado sindrome de Stevens-Johnson.
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3.4.3 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Los pacientes deberan ser vigitados muy rigurosamente si al mismo tiempo se
estan administrando ofras sustancias que tienen tolerancia gastrica limitada. £l
uso simultanec del C13H12N20sS y farmacos anticoagulanies hacen aumentar
el efecto de estos Ultimos.

|.a administracién simuitdnea de litio con C13H12Nz0sS, proveca un aumento
con los niveles plasmaticos de litio. A causa del elevado indice de union del
C13H12N20sS con las proteinas plasmaticas, los pacientes que reciben
simultaneamente hidantoinas e hipoglucemiantes orales del tipo de los

sulfamidicos, deberan ser vigilados rigurosamente.

3.4.4 AL.TERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO:

En los estudios realizados, no hubo variaciones significativas en los examenes

de laboratorio.

3.5 PRECAUCION Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD:

El C13H12N20s55 debe ser utilizado con precaucién en pacientes con
antecedentes de padecimientos hemorragicos, en pacientes con patologia del
aparato gastrointestinal superior y en sujetos sometidos a tratamiento con

anticoagulantes o farmacos que inhiben la agregacién plaquetaria.
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Dado que ef farmaco se elimina predominantemente por via renal, en los
pacientes que padecen insuficiencia renal, es necesatio reducir ia posolcgia en
relacion a la tasa de filtracion giomerular. Este producto no se debe administrar
a pacientes con insuficiencia renal grave. Si se llegaran a producir alteraciones
de tipo ocular como con otros fammacos antiinftamatorios no esteroides o si
ocutrieran trastornos de Ia vision, sera necesario interrumpir el tratamiento y
flevar a cabo un examen oftaimologico. El producto debera administrarse con
cautela, especialmente si padecen constipacién intestinal.

En los estudios de toxicidad crénica de 21 meses de duracion, no se encontré
efecto carcinogénico ni tumorigénico, durante ni después de {a administracion
del C13H12N20sS .

La investigacion sobre la posible actividad mutagénica in vitro del
C1aH12N205S, utilizando diferentes pruebas, permitieron establecer que el
producto no causa ninglin efecto mutagénico. En los estudios de
teratogenicidad en animales de experimentacion, con diferentes dosificaciones
del C13H12N2055, el producto no mostrd accién teratogenica.

También utilizando diferentes niveles de dosificacion del CisH12N20sS,
administrando el producto experimentalmente, no se chservaron efectos sobre
el crecimiento, fertilidad, comportamiento de apareamiento, tasa de
concepcion, tamafio de la camada, ni duracion de la gestacidn en animales de

labaratono.
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3.6 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Oral.

Adultos: La dosis consistira en dos cucharadas de 5 mL (50mg), cada 12 horas.
Nifios: La dosis recomendada es de 5mgfkg/dia, dividida en 2 dosis {cada 12
horas), o de acuerdo al esquema posoldgico que se presenta a continuacion.
De 2 a 3 afios de edad, media cucharada (2.5mL), dos veces al dia.

De 4 a7 afios de edad, una cucharada (5mL), dos veces al dia.

De 8 a 10 afios de edad, una y media cucharada (7.5mL), dos veces al dia.

Un mifilitro de la suspension proporciona 10 mg del CisH12N2058 (una

cucharada de 5mL, contiene 50mg).

3.7 SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.:

3.7.1 MANIFESTACIONES Y MANEJO (ANTIDOTOS):

En caso de sobredosis del producto, se recomienda inducir el vomito, lavado
géastrico y administracién de carbén activado.

Si ocurre una intoxicacién, puede ser necesario el empleo de diuréticos
alcalinos y en caso de verse comprometido el funciohamiento renal, puede

realizarse hemodialisis.

3.8 RECOMENDACIONES PARA EL ALMACENAMIENTO:

Consérvese el frasco bien cerrado a temperatura ambiente, a no mas de 30 °C
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se ha difundido enormemente el uso de quimioterapia
antiinfiamatoria a nivel pedidtrico y geriatrico, debido a ia aparicién de nuevos
agentes antiinflamatorios, fos cuales ademas de poseer una mayor actividad
antiinflamatoria que sus antecesores presenfan unha menor incidencia de
efectos colaterales.

ta inflamacion es considerada como un proceso normal dentro del franscurso
de un estado patolégico, al reestablecerse el estado de salud, este proceso
puede confinuar y ocasionar un dafo aun mayor que el provocado por el
estado patologico, es por esta razén que debe de utifizarse un agente
antiinflamatorio.

C13H12N205S presenta una gran potencia antiinflamatoria y menos efectos
adversos.

Las suspensiones orales presentan una mayor bicdisponibilidad gue una
tableta, por este motivo se propane desarrollar una suspension oral con un
sabor agradable, ya que este producto esta orientado a 1a poblacién infantil y
geriatrica, 1a aceptacién que presenta la suspension es mayor que una forma
farmacéutica solida como son las tabletas. Esta suspensién debe cumplir con
una estabilidad fisica, quimica, microbiolégica y farmacolbgica, esto con la
finalidad de proporcionar una seguridad terapéutica cuando sea administrada al

paciente,
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacién de una suspension oral estable, quimica, fisica y

fisicoguimicamente de C13H12N20sS.

5.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

1. Mediante un estudio de preformulacién determinar los excipientes
compatibles con el principio active.

2. Realizar un estudio de formuiacidén en base a los resultados obtenidos en el
estudio de preformulacién.

3. Someter el producto desarrollado & un estudic de estabilidad acelerada en
frasco de polietileno de alta densidad blanco para 60mL, como material de

empaque primario.

6. HIPOTESIS

El estudio de preformulacién y formulacién detalladamente establecido,
permitira desarrollar una formulacién de suspension oral del C13H12N205S, que
cumpla con {os parametros de calidad esfablecidos internamente (apariencia,
pH, viscosidad, control microbioldgico y contenido del principio activo), ademés

de una aceptable esiabilidad fisica, guimica y fisicoguimica.



7. DESARROLLO EXPERIMENTAL

7.1 REACTIVOS

NaOH Q.1N Metil parabeno
NaOH 0.01N Propil parabeno
C13H12N205S std Referencia Propiienglicol
Cloroformo Azlcar granulada
Acetato de Etilo al 5% Dioxido de Titanio
Agua purificada Goma Xantana
Carboximetilcelulosa RC-591 Acido Citrico Anh
Diéxido de silicio Sabor durazno
Polisorbato 20 C13H12N20sS

7.2 MATERIAL

Barras magnéticas de 1/2 pulgadas

Espatulas de acero inoxidable

Agitador de propela

Frasco de polietileno de alta densidad blanco para 60ml.
Vasos de acero inoxidable de 1L

Cromatofolics de Silicage! 60 Fas4

Malla mony!

Papel Glassine
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7.3 MATERIAL DE VIDRIO

Frasco de color ambar de 1000 mL
Probetas de 100 mL

Vasos de precipitado de 50 y 250 mL
Pipetas volumétricas de 3,45y 10 mL
Matraces aforados de 100 mL
Matraces aforados de 1000 mL
Camara de elucién

Viales

Aplicadores de vidrio

7.4 EQUIPO E INSTRUMENTOS
Espectrofotdmetro Bauch & Lomb
Balanza Analitica

Parrilla magnética

Estufas de estabilidad (30°C, 40°C)
Aparato para determinar punto de fusién
Medidor de pH

Refrigerador

Lampara de luz UV,

Viscosimetro

Balanza granataria

Estufas a 65°C (para estabilidad y degradacion del Principio Activo)
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7.5 PREFORMULACION:

Para realizar el estudio de preformulacion se realizaron las siguientes pruebas,

mostradas en los diagramas de flujo:
FIGURA No. 2 METODOLOGIA A SEGUIR DURANTE EL ESTUDIO DE
ESTABILIDAD AL PRINCIPIO ACTIVO

PESAR P. £CT1v0 A UTILIZAR

TRANSFERIR & LOS VIALES
PRE VIAMENTE IBENTIFICADOS

a

EDICIONAR  AGUA PURIFICADA
EQUIVALENTE A LA CANTIDAD DE
PRINGIPIG ACTIVO

é

HOMOGENIZAR P ACTIVO
EN FORMA COMPLETS

|7 TP LOS VIALES

SCOMETER 1 MES A ESTAS
CONDICIONES, RE¥ISAR
CA0A SEMANA

EFECTUAR CONTROL.
APARIENCIA, CCF
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FIGURA NO. 3 METODOLOGJA APLICADA DURANTE EL ESTUDIO DE
DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

PESAR PRINCIPIO
ACTIVO & UTILIZAR

~

TRANSFERIR & & VIALES
PREVIAMENTE
IDENTIFICADOS

~

ADICIONAR A CADA VIAL POR
DUPLICADO NaOH 2N, HCI 2N Y

AGUA PURIFICADA

N

HOMOGENIZAR P. ACTIVO
EN FORMA& COMPLETA

<_

TAPER L3S VIALES

S

TOLGCAR LOS VIALES

EXEVA 10

é

SOMETER Ul MES A ESTES
CONDICIONES, REVISAR TADA,
SEMENA

g

EFECTUAR CONTROL

LPARIENCIA CCF
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FIGURA No.4 METODOLOGIA EMPLEADA EN EL ESTUDIO DE
“COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE”

PESAR P. &CTIVO Y
EXCIPIENTES & UTILIZAR

L

TRANSFERIR & LOS VIALES
PREVIAMENTE IDENTIFICA-
DOS P. ACTIVO-+EXCIPIENTE

AN

HOMOGENEIZAR CADA UNO CETERMINAR
DE LOS EXCIPIENTES CON EL é—

DESCRIPCION
P. ACTIVO EN MEDIO ACUOSO

-

TAPAR LOS VIALES

T

COLOTAR VIALES AT
AMBIENTE ¥ 2 55°C
SOMETER 1 MES 2 ESTAS

CONTICIONES. REVISAR
CADS SEMANA

N

EFECTUAR CONTROL
APARIENCIACCE
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De acuerdo al estudio bibliografico realizado de los componentes mas
cominmente utifizados en la formulacion de suspensiones orales, los

excipientes que fueron sometidos a estudio de compatibilidad de acuerdo al

diagrama de flujo de la figura No. 4 son los siguientes:

EXCIPIENTES PRINCIPIC ACTIVO
Carboximetil Celulosa RC-591 C13H12N2055
Diéxido de Silicio C1at12N20s5
Polisorbato 20 C13H12N2058
Metiiparabeno C1aH12N205S
Propilparabeno C13H12N20sS
Propilenglicol C13H12N2058
Azlcar Granulada C13H12N2055
Dioxido de Titanio C13H12N2058
Goma Xantana Ct3H2N20s8
Acido Citrico Anh Ca3H12N20585
Sabor Durazno C13H12N2055

Los excipientes antes mencionados se sometieron en relacién 1:1 con el

C13H12N205S en medio acuoso.




7.6 FORMULACION:

Después de realizado el estudio de preformulacion (compatibilidad de
excipientes con principio activo) se realizé una caracterizacion de los
excipientes que no presentaron incompatibilidad con el principio activo bajo las
condiciones que se mencionan en el diagrama de flujo de ia figura No.4

Esta caracterizacién se realizé por medio de un anélisis de cromatografia de
capa fina y aspecto fisico de las muestras del excipiente con el principio activo.
Obtenidos los resultados de esta caracterizacién se procedid a la propuesta de
formulaciones en la cual se mantendra como constante el principio activo (19
por cada 100mL de suspension).

La metodologia utilizada para la fabricacion de los lotes se expone en la figura

No.5

7.7 ESTABILIDAD ACELERADA

El estudio de estabilidad acelerada se realizé de acuerdo a la Norma Oficial

Mexicana NOM —073 —SSA-1993 “Estabilidad de Medicamentos®.
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FIGURA No.5 METODOLOGIA UTILIZADA PARA LA FABRICACION DE ‘
LOTES PILOTO.

1.- Verificar que las 4reas y equipos de proceso de fabricacién estén limpios e
identificados.

2.- Verificar que el nombre, peso, nimero de lote y nimero de andlisis de las
materias primas correspondan con ta orden de fabricacion.

FASES e - FILTRER EL JERREE £
EN UN RECIPIENTE FDICIONAR AZUCER REFINSDAY | | rmaves DE MalL
DE ACERO (NOXIEABLE, ADICTONAR HGATER HAST: DISOLULION TOTAL, MONYL
o e O POSTERIORMENTE AGREGAR 10% %
\J it s DEAGUA PURIFIADS &

CALENTAR & UNR TEMP. DESDCE

TEMP. MBIENTE

FASEE:

EN UN RECIPIENTE DE ACERO
IMOXIDABLE, ADICIONAR 5%
DE AGUA PURIFICADA

DISOLVER CON AGITACION EL
4(1D0 CITRICO ANHIDRO

FASEC

JARABE OF Z7UCAR
LIERE DE PARTICUEAS
EXTRARAS

EN UM RECIPIENTE [E
ACERO INOXIDABLE, ADICION2R
EL PROPILENALICCL ¥ EM EL ORDEN
INCICEDO, A5 SIGUENTES
MATERIES FRIMAS

Fask [

EN UN RECIFIENTE CE
ATERD INGXIDABLE, ATICIONAR
20% [IE AQUA PURIFICADE

Y EM EL ORDEN IMOIEA04,
SUCIGNAR CON AGITATION LAS
S5, MATERIAS PRIMS

NFI2R UNA MUESTR® [E
SUSPENSION AL LABORATORIG
DE CONTROL DE C2LICAD Y &
MICRGEIGLOSIA PARE SU

EYALUACION

1iPOLISORBATO 20
21 PROPILPARABEND
3i METILPARABEND

HERINCIFIO ACTIO

INCORPORAR L* FASE
B OGN A5ITATION

T MOHEME Nat iROSST
1 7H0ME XENTANS

23 CIOXIDO DE SILICKG

41 TAHITG TE TITANIG

51 SAEDR DURSZNG

> [£ITECIGN CONTINE

A5ITAR HASTE HOMOSENEID=D
COMPLETS

50

{ONSTANTE

INCORPORAR A FASE &,
Y LAFSE £ {ON

N2

2F0RAR 2 TEMPERZTUR:

é— £MBIENTE CON 4302

PURIFICALA,




7.7.1 PROTOCOLOQ DE ESTABILIDAD ACELERADA

Producto: Suspension oral de  C13H12N2058 al 1%.

Se evalud la estabilidad sobre tres lotes piloto de C13H1zN20sS suspension

oral a 30°C y 40°C +/- 2°C, en material de empaque primario, en el cual se

pretende comercializar el producto.

Material de Envase:

Frasco de polietileno de alta densidad pigmentado blanco con tapa del mismo

material a un volumen de 60mL.

NUMERO DE LOTE

TAMANO DE LOTE

TAMANO DEMUESTRA

DF-OG302 3LITROS 50 FRASCOS
DF-OG303 3 LITROS 50 FRASCOS
DF-OG304 3LITROS 50 FRASCOS
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7.7.2 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Temperatura y humedad ambiente {contrel internc)
30°C +/- 2°C a humedad ambiente.
40°C +/- 2°C a humedad ambiente

5°C +/- 2°C a humedad ambiente {control interno)

7.7.3 PLAN DE MUESTREO:

Se sometieron muestras suficientes de cada lote en su envase primario, para
realizar un muestreo a fos 30, 60 y 20 dias, bajo las condiciones antes
mencionadas.

El diagrama de flujo mostrado en ia figura No. 6 representa el estudio de

estabilidad acelerada.

7.7.4 DETERMINACIONES A REALIZAR:

Descripcién, Valoracién, pH, Limites Microbianos, Hermeticidad, C.C.F,

Viscosidad



FIGURA No.6 ESTABILIDAD ACELERADA DE LA SUSPENSION ORAL
ANTUNFLAMATORIA DE C13H12N20s5S.

PREPARAR LOS LOTES LF
£CUERDD & LA FISURA No. 5

—

REALIZAR ANALISIS INICIAL

—

N

DOSIFICER LTS FRASCOS IE
FOLIERILENG DE ALTA
LENSICAD 2 &0 ML

~

Y4

TOLOCAR LGS FRESCOS & 207

-

N

EVALUAR ¥ AMALIZAR & LOS
20, Aoy SO DIAS
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7.8 ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO

PRODUCTO: Suspension oral de C13H12N20sS al 1%

DETERMINACIONES

ESPECIFICACION

A) DESCRIPCION

Suspension de color blanca, con olor y sabor
a durazno, que fluye libremente; libre de
particulas extrafias.

B) ENSAYOS DE IDENTIDAD

C.C.F: La mancha principal obtenida en el
cromatograma en la preparacion de la
muesira debe corresponder en tamafio, color
y Rf a la mancha obtenida en el
cromatograma con la preparacion de
referencia.

C)pH

4.2-4.8

D) VARIACION DE
VOLUMEN

60.0-62.0mL/Frasco

E) VISCOSIDAD

300-500 cps

F) LIMITES MICROBIANOS

Ausencia de
E.coli,Salmonella, P.aeruginosa,S.aureus.
No mas de 100 UFC/mL de mesdfilos
aerobios.

No mas de 10 UFC/mL de hongos ¥
tevaduras

G) CONTEN!IDO DE
C13H12N205S

La suspensién oral contiene no menos del
90.0% y no mas del 110.0% de la cantidad
declarada de C13H12N2058 indicada en el
marbete en base anhidra.

45 Q mg/5mL-55.0mg/Bml

H) HERMETICIDAD

El 100% de frascos inspeccionados pasan la
prueba.

1) VOLUMEN DE
SEDIMENTACION

HuHo=290%alas2d hrsa T.A.
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FIGURA No. 7 METODO ANALITICO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION
DE C13H12N2058.

Método  Analitico utilizado para la cuanfificacion de Ci3Hi2N2058 en la

suspension oral.

MUESTRA

AGITAR LA SUSPENSION Y
TOMAR UNA ALICUOTA DE 4.0
mL DE LA SUSPENSION ¥

TRANSFERIRLA A UN MATRAZ
OLUMETRICO DE 100 mi

LAVAR LA PIPETA CON 1Q mL DE
NaOH OGN

~L-

AMADIR 50ml DE NaOH O 1M Y
AGITAR CON MAGNETO POR 15min
Y AFORAR & 100ml con

NAOH O.1N

~L-

MEZCLAR Y FILTRAR LA SOLUCION
2 TRAVES DE PAPEL FILTRO
WHATMAN No. 1

~1-

DILUIR 2.0 mL DE SOLUCIAN
FILTRADA EN 100ml DE NaOH
Q1N

REFERENCIA

PESAR 40mg DE
CizsH,z2N.O55 SREFY

TRANSEERIRLA 2 UN MATRAZ
VOLUMETRICO DE 100 mL

L

DISOLVER EN SOmL DE
NaGH G.1N, MEZCLAR Y
AFORAR EM SOLUCION DE
NaOH G.1N

LLEVAR 2 mbL DE L& SOLUCION
ANTERIOR & 100mL CON NaOH
Q1N

~L-

DETERMINAR LA ABSORBANCIA TANTO DE
L2 SOLUCION ESTANDAR COMO DE LA
MUESTRA A SU MaxX, LONGITUD QUE
CORRESPONDE A 293nm, EN UN RANGO
DE 280 A S50nm. USANDO COMO BLANCO
NaOH O.1N
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8. RESULTADOS

8.1 CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Los resultados obtenidos en la caracterizacion fisicoquimica del principio activo se
representan en la Tabla No.1

Tabla No. 1

RESULTADOS DBPE LA CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL
C13H12N20s5S.

DETERMINACIONES ESPECIFICACION RESULTADOS
DESCRIPCION Polvo de color amarillo, inodoro, | CORRESPONDE
insipido.
SOLUBILIDAD Casi insoluble en agua, soluble en
etanol, metanol, acetona, cloroformo y
soluciones alcalinas. CUMPLE
ENSAYOS DE CCF: La muestra debe presentar un Rf
IDENTIDAD similar en color e intensidad al Rf de |a
sustancia de referencia. CUMPLE
TEMPERATURA DE
FUSION 147 - 151 °C 147 - 150 °C
PERDIDA POR
SECADO No mas de 0.5 % 0.12%
RESIDUO DE LA No mas del 0.1% 0.04%
IGNICION.
METALES PESADOS.
No mas de 20 ppm Menos de 20
ppm
IMPUREZAS No mas del 0.2% Menos de 0.2%
RELACIONADAS
98.0 ~101.0% 98.61%
CONTENIDC BE calculado en base seca. en base seca

C13H12N2058S,
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8.1.1 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

Durante las pruebas realizadas para elegir el sistema de elucion, se determind
que el sistema mas eficiente para la identificacion del C13H12N20sS, por este
método es el que corresponde al sistema descrifo en ia tabla No.2, debido a que
con otros sistemas se presentaba muy poca separacion de la muestra partiendo

del punio de aplicacion.

- SOPORTE: Silica Gel 60 Fas4
- SISTEMA DE ELUCION: CHCI3 - Ac. de Etilo
- GRADIENTE: 95:5

- Rf: 0.73

Tabla No. 2 Sistema de elucién para el C13H12N20sS en CCF.
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8.2 ESTUDIO DE PREFORMULACION

8.2.1 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Los resultados de estabilidad que presento el Principio Activo (Tabla No. 3),

utilizando la CCF, como técnica de control de estudio, ya que tal prueba se realizé

de manera cualitativa, fueron las siguientes:

Condicién Estado Fisico Cambio Fisico Rf
T.Ambiente/ | Mezcla homogénea
Luz Solar de color amarillo Sin Cambio 0.73
Mezcla homogénea
65°C de color amatillo Sin cambio 0.73

Tabla No. 3. Estabilidad del Principio Activo por C.C.F

Al revelar nuestra placa en U.V, utilizando como sistema de elucion: Acetato de
Etilo al 5% en cloroformo, se observo que tanto nuestro esténdar de referencia,

como las muestras, presentaron un Rf similar de: 0.73, ademas de que las

manchas presentaron un tamafo y color semejantes.

Por lo tante el Principio Activo resulto ser: estable a la luz solar y a una

temperatura de 65°C.
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8.2.2 DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO
Los resultados de degradacidn que presentd el Principio Activo (Tabla No. 4)
utilizando la CCF, coma técnica de control de estudio, a las diferentes condiciones

a la que fue sometida fueron las siguientes.

MEZCLA (1:1) DEGRADACION Rf OBTENIDO
30°C/is B85°C/S
Vis  ccf Vis ccf
P. Activo + NaOH 2N - - - -
0.73
P. Activo + HCL 2N
0.73
P Activo + Agua
purificada 0.73
30°CIs = 30°C en
solucion.
65°C/S = B65°C en
solucion. Apariencia de las Mezclas: mezclas homogéneas
de color amatrillo, sin cambio.
ViS= Visual
CCF= Cromatografia en
capa fina

Tabla N°4 Degradacion del Principio Activo por CCF.

Al revelar nuestra placa en UV, utilizando como sistema de elucion; Acetato de
Etilo al 5% en Cloroformo, se observé que tanto nuestro estandar de referencia,
como las muestras, presentaron un Rf similar de; 0.73, ademas de que las
manchas presentaron un tamafio y color semejantes. Por lo fanto concluimos que
el Principto Activo no sufrid degradacion, en medio alcalino, tampoco en medio

acido ni a temperatura de 65°C.
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8.2.3 COMPATIBILIDAD “FARMACO- EXCIPIENTE”

Los resultados de compatibilidad que presentd el Principio Activo con los
diferentes excipientes, utilizando la CCF, como técnica de control de estudio, a

las condiciones que fueron sometidas, se muestira en la tabla No. 5

MEZCLA COMPATIBILIDAD Rf OBTENIDO
25°C en 65°C en
solucion solucién
C13H12N2058 + + + 0.73
CMC- Na+RC-591
P. Activo + Dioxido de * + 0.73
Silicio
P. Activo + Polisorbato 20 + + 0.73
P. Activo + Metilparabeno + + 0.73
P.Activo + Propilparabeno + + 0.73
P.Activo + Propilenglicol + + 0.73
P.Activo + Azlcar + + 0.73
Granulada
P.Activo + Didxido de + + 0.73
Titanio
P.Activo + Goma Xantana + + 0.73
P.Activo + Acido Citrico + + 073
Anh
P Activo + S. Durazno + + 0.73

Tabta No. 5 Compatibilidad del Principio Activo con diferentes excipientes en
solucién por CCF.
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Al revelar nuestra placa en U.V. utilizando como sistema de elucion:

Acetato de Efilo al 5% en Cloroformo, se pudo observar que el Principio Activo fue
compatible con cada uno de los excipientes utilizados, ademas de presentar un Rf
similar de: 0.73, asi como una intensidad y color semejante.

Cabe mencionar que esta prueba, tuvo una duracidén de 1 mes, y la revision se

realizé cada semana.
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8.3 FORMULACION.

En ia tabla No.6 se presentan las formulaciones propuestas y desarrolladas para
la suspensién oral de C1aH12N205S

TABLA No.6

FORMULACIONES EFECTUADAS PARA EL DESARROLLO DE UNA
SUSPENSION ORAL DE C13H12N20sS.

COMPONENTE FORMULA (GRAMOS POR CADA 100mL)
1 2 3 4 5 6 7

C13H12N2058 100 [1.00 [1.00 1.00 [1.00 1.00 1.00
CMC/CMC-Na+ [130 [1.00 [1.30 07 [1.30 1.30 1.30
Diéxido de Silicio [0.15 |0.40 |0.10 040 (020 0.40 0.40
Polisorbato 20 [0.02 |0.05 |0.05 0.05 [0.05 0.05 0.05
Metilparabeno ~ [0.18 |0.18 10.18 018 10.18 0.18 0.18
Propilparabeno  [0.02 [0.02 |0.02 002 [0.02 0.02 0.02
Propilenglicol 500 [5.00 |5.00 5.00 Ts,.oo 5.00 5.00

Azlcar refinada

30.00T30.00 30.00 (30.00 [30.00 [30.00 I30.00

Didxido de 0.15 0.15 0.15 015 (0.15 0.15 0.15
Titanio

Goma Xantana 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05 0.02 0.05
Acido Citrico Anh |0.03 0.03 0.03 0.03 10.03 0.03 0.03
Sabor Durazno  |0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12 0.12
Agua purificada |100 100 100 100 100 100 100




En la tabla No. 7 se describen las diferentes etapas del desarrollo de la

formulacion de la suspension oral de C13H2N2058.

TablaNo.7

ESTUDIOS REALIZADOS PARA EL DESARROLLO DE LA SUSPENSION
ORAL DE C13H12N20s5S.

FORMULACION ESTUDIO
1 Se evalud 1 nivel de Polisorbato 20
2.4 Se evaluaron 2 niveles de

CMC/CMC-Na+

1,35 Se evaiuaron 3 niveles de

Ditxido de Silicio

6 Se evalud 1 nivel de Goma Xantana

63



8.3.1 FORMULA(}ION PROPUESTA PARA LA ELABORAC!ON DE UNA
SUSPENSION ORAL DE C43H12N20s8S.

En base a los resultados del estudio de preformulacion y formulacion, la férmula
que se desarrollo y se propuso para someter al estudio de estabilidad acelerada
fue la siguiente:

SUSPENSION AL 1%
FORMULA CUALITATIVA

CADA FRASCO CONTIENE:

C13H12N2058
CELULOSA/CMC RC-591
DIOXIDO DE SILICIO
POLISORBATO 20
METILPARABENO
PROPILPARABENO
PROPILENGLICOL
AZUCAR GRANULADA
DIOXIDC DE TITANIO
GOMA XANTANA
ACIDO CITRICO ANH
SABOR DURAZNO
AGUA PURIFICADA




_ SUSPENSION AL 1%
FORMULA CUANTITATIVA

Cada frasco de 60 ml contiene:

C13H12N20sS 1.00%
CELULOSA/CMC RC-591 1.30%
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.40%
POLISORBATO 20 0.05%
METILPARABENO 0.18%
PROPILPARABENO 0.02%
PROPILENGLICOL 5.00%
AZUCAR GRANULADA 30.00%
DIOXIDO DE TITANIO 0.15%
GOMA XANTANA 0.05%
ACIDO CITRICO ANH 0.03%
SABOR DURAZNO 0.12%
AGUA PURIFICADA ¢.b.p 0.10L

La formulacidén anterior presenté un volumen de sedimentacion del 99% y una
viscosidad de 300 centipouse por lo que se procedio a elaborar 3 lotes piloto para

evaluar su estabilidad.
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8.3.2 CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMINADO.

NOMBRE: Suspension oral de C13H12N205S al 1%.

PRESENTACION FARMACEUTICA: Frasco de polietileno blanco de 60mL.
LOTE DE FABRICACION: DF-0G302.

TAMANO DE LOTE: 3000 mL.

DETERMINACION RESULTADO ESPECIFICACION
S lor bl nc on d col
ST I | S

A) DESCRIPCION qdep rticulas extranas Eilbr&zjfnertteq Je

particulas extranas

B) ENSAYOS DE

IDENTIDAD

Rf muestra= 0.73
Rfstd=0.73

Tamafio y cofor de ambos:
el mismo

C.C.F: Tamafio, color y
Rf std= Tamafio, color y
Rf muestra.

Cy pH

4.43

4.2-48

D) VARIACION DE

60.2-61.3ml_ / Frasco

60.0-62 .0 mi/Frasco

VOLUMEN
E) VISCOSIDAD 300cps 300-500 cps
F) LIMITES Ausencia de E.coli,|/Ausencia de E.Coli,
Salmonella, P.aeruginosa y|9almonella,
MICROBIANOS S.aureus P.aeruginosa y S.aureus.

<10 UFC/mL de mesoéfilos
aerobios.
<1QUFC/mL de Hongos vy
levaduras

No mas de T00UFC/mL
de mesofilos aerohios.
No mas de 10 UFC/mL
de hongos y levaduras.

G) CONTENIDO DE

C13H12N20s58

98.6 % de (C13H12N20s5S)
en base anhidrida
49.3mg /5mL

90.0% - 110.0 % de
(C13H12N2058) en base
anhidra.
45 Omg/Smi-55.0mg/SmL

H) HERMETICIDAD

El 100% de frascos
inspeccionados, aprueban

El 100% de frascos
inspeccionados pasan la
prueba

1) VOLUMEN DE
SEDIMENTACION

Q9% a las 24 horas
a T.A

HuHoz 90% a las 24 hrs
aTA
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CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMINADO.
NOMBRE: Suspensidn oral de C13H12N20sS al 1%.
PRESENTACION FARMACEUTICA: Frasco de polietileno blanco de 60mL.

LOTE DE FABRICACION: DF-0G303.
TAMARO DE LOTE: 3000 mL.

DETERMINACION

RESULTADO

ESPECIFICACION

A) DESCRIPCION

Suspension de color
Larré%%o con oélor y sah J g

libremente, ljiebre ge

particulas extranas.

Biaspension oiaey <hor
f; nur'azn:r:m], % e.! ﬁu e
lb[%mlﬁnte re e

parficulas éxtranas

B) ENSAYOS DE

Rf muesira= 0.73
Rf std=0.73

C.C.F: Tamafio, color y
Rf std= Tamario, colory

aerobios.
<10 UFC/mL de Hongos y
levaduras

IDENTIDAD Tamafic y color de ambos: Rf muestra.
el mismo
C) pH 4.45 42-48
D) VARIACION DE 60.4-61.7mL / Frasco 60.0-62.0 mUFrasco
VOLUMEN
E) VISCOSIDAD 300cps 300-500 cps
F) LIMITES Ausencia de E.coli|Ausencia de E.Colt,
Salmonella, P.aeruginosa y gﬂgﬁgﬁ'{a}éa v
MICROBIANGS S:]%urﬁl;sm L d il Saureus. No mas de
mL de Mesolllos| {00UFC/mL de mesdfilos

aerobios. No mas de 10
UFC/mL de hongos ¥y
ievaduras.

[ G) CONTENIDO DE

C13H12Nz055

98.9 % de (C13H12N2055)
en base anhidrida
49.4mg /5mL

90.0% - 110.0 % de
(C13H12N20s8S) en base
anhidra.
45.0mg/bml-55.0mg/5mL

H) HERMETICIDAD

El  100% de
inspeccionados, aprueban

frascos

El 100% de frascos
inspeccionados pasan la

prueba
) VOLUMEN DE 99% a las 24 horas Hu/Hoz 90% a las 24 hrs
SEDIMENTACION a T.A aTA.
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CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMINADO.
NOMBRE: Suspension oral de C13H12N20sS al 1%.
PRESENTACION FARMACEUTICA: Frasco de polietileno blanco de 60mL.
LOTE DE FABRICACION: DF-0G304.
TAMANO DE LOTE: 3000 mL.

DETERMINACION RESULTADO ESPECIFICACION
d
Su%penstl:grru] olor ¥ 'sabffgJ o g%%%%nstl:gﬂ c:rtoFe sc
A) DESCRIPCION Fuggﬁé%te Mhe MY ?brer%garftg? flbre uge

parficulas éxtranas.

particulas extranas

B) ENSAYOS DE
IDENTIDAD

Rf muestra= 0.73

Rf std=0.73

Tamarfio y color de ambos:
el mismo

C.C.F: Tamaifio, color y
Rf std= Tamaifio, ¢olor y
Rf muestra.

C) pH

4.44

42-48

D) VARIACION DE

60.4-61.5mL / Frasco

60.0-62.0 mL/Frasco

VOLUMEN
E) VISCOSIDAD 300cps 300-500 cps
F} LIMITES Ausencia de EcoliiAusencia de E.Colj,
Salmonella, P.aeruginosa y gaa!:anr%g?#gsa y
MICRORBIANOS S.atreus R mas do

<10 UFC/mL de mesdfilos
aerobios.
<1QUFC/ml. de Hongos ¥y
levaduras

S.aureus.
100UFC/mL de mesdfilos
aerobios. No mas de 10
UFCimL de hongos vy
levaduras.

G) CONTENIDO DE

98.2 % de (C13H12N20s8)

90.0% - 110.0 % de

en base anhidrida (C13H12N2058) en base
C13H12N20sS 49.1mg /5mL anhidra.
45.0mg/5mi-55.0mg/SmL
H) HERMETICIDAD El 100% de frascos|El 100% de frascos

inspeccionados, aprueban

inspeccionados pasan la
prueba

) VOLUMEN DE
SEDIMENTACION

99% a las 24 horas
a T.A

Hu/Hoz 90% a las 24 hrs
aT.A.
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8.4 ESTABILIDAD ACELERADA.

Los resultados de los tres lotes que fueron sometidos a estabilidad acelerada se
muestran en las tablas No. 8,9 y 10, como se observa, la valoracion al igual que
los limites microbianos se encuentran dentro de los limites establecidos tanto al
inicio como al final del estudio. Por lo que se puede decir que la suspension se

mantiene estable.
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.
PRODUCTO: C143H12N205S suspensién al 1%

MATERIAL DE ENVASE / EMPAQUE PRIMARIO: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD PIGMENTADO
BLANCO CON TAPA DEL MISMO MATERIAL CON LINER DE POLIETILENC ESPUMADO (POLYFOAM)

No. LOTE: DF-0G302

OBSERVACIONES: EL MATERIAL DE EMPAQUE NO INTERFIERE CON LA ESTABILIDAD DEL PRODUCTO.

DETERMINACION / ESPECIFICACION

DESCRIPCION pH LMITES  |HERMETICIDAD | VISCOSDAD ENSAYCS DE IDENTIDAD
CONTENIDO DE iCRTES s
SUSPENSION DE C1aH12MN2058 IGUAL A std DE REFERENCIA
TIEMPO | CONDICION ; cOLOR BLANCA CON 4.2-48 AUS(.j DE . ©. 100%0%5 300-500 ¢ps
PATOGENOS FRASCOS
DE DE OLORYSABORA  60.0-110.0% < 100 UFC/mI. | INSPECCIONADOS
DURAZNO, QUE 45.0mg/5ml.- DE APRUEBAN
ANALISIS | ESTUDIO | FLUYE LIBREMENTE, |55.0mg/SmL. MESOFILOS
LIBRE DE PARTICULAS ;gJN lé%:s.me D$
EXTRARAS LEVADURAS
+
CUMPLE 98.67%
{NICLAL NICIAL 49.33mg/5mi 4.39 CUMPLE CUMPLE 300cps
99.35% ¥
CUMPLE
A0 DIAS 30°C+12°C 49.69mg/5mL 4.43 CUMPLE CUMPLE 300cps
99.19% -
CUMPLE
30DIAS | 40°C+L2°C 49.59mg/5ml 4.39 CLMPLE CUMPLE 300¢cps
o9 20% .
CUMPLE
60 DIAS | 30°CH-2°C 48,60 mgi/5mL 4.44 CUMPLE CUMPLE 300cps
99.20% ”
CUMPLE
60 DIAS | 40°CH-2°C 49,60 mo/5mL 4.43 CUMPLE CUMPLE 300cps
299.31% +
CUMPLE
90 DIAS | 30"CH+-2°C 49,85 mg/5mL 4.44 CUMPLE CUMPLE 300cps
99.50% 4.45 +
CUMPLE
O DIAS §40°C+-2°C 49 75mg/5mi CUMPLE CUMPLE 300cps
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ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.
PRODUCTO: C13H12N205S suspensién al 1%
MATERIAL DE ENVASE / EMPAQUE PRIMARIO: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD PIGMENTADO
BLANCC CON TAPA DEL MISMO MATERIAL CON LINER DE PCLIETILENO ESPUMADO (POLYFOAM).
OBSERVACIONES: EL MATERIAL DE EMPAQUE NO INTERFIERE CON LA ESTABILIDAD DEL PRODUCTO.

No. LOTE: DFE-6G303

DETERMINACION / ESPECIFICACION

DESCRIPCION pH LIMITES HERMETICIDAD | VISCOSIDAD ENSAYOS DE IDENTIDAD
o CONTENIDO DE MICROBIAHOS
SUSPENSION DE C13H12N205S IGUAL A std DE REFERENCIA
TIEMPODE | GONDICION | COLOR BLANCA CON 4248 |AUS, DE i O. 100% DE 300-500 cps
OLORYSABORA | 90.0-110.0% PATOGENOS FRASCOS
ANALISIS BE < 100 UFC/mL | INSPECCIONADOS
DURAZNQ, QUE 45.0rng/5ml.- DE APRUEBAN
ESTUDIO | FLUYE LIBREMENTE, | 55.0mg/5mL. MESOFILOS.
LIBRE DE PARTICULAS :r‘g)ngg:Sn'mL D{E{
EXTRARAS LEVADURAS,
+
CUMPLE 08.90%
INICIAL INICIAL 49.45mg/5mL | 4.39 CUMPLE CUMPLE 300cps
85.19% ¥
CUMPLE
30DIAS 30°CH-2°C 49 59mg/5mbL 4.43 CUMPLE CUMPLE 300cps
98.19% +
GUMPLE
30 DIAS 40°C+1-2°C 4959mg,15m| 444 CUMPLE CUMPLE 3OOCPS
98.60 % +
CUMPLE
60 DIAS 30°CH-2°C 49.30 mg/SmL | 4.45 CUMPLE CUMPLE 300cps
$00 00% +
CUMPLE
B0DIAS  §40°CH2°C 50.00 mgi5mL. | 445 CUbPLE CUMPLE 300cps
80.13% +
CUMPLE
90 DIAS 30°CH-2°C 4956 mgfsml | 4.44 CUMPLE CUMPLE 300cps
99 31% +
CUMPLE
80 DIAS 40°C+/-2°C 49,65 mg/Sml.| 4.45 CUMPLE CUMPLE 300cps




ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.

PRODUCTO: C1aH12N20sS suspension al 1%

No. LOTE: DF-6G304
MATERIAL DE ENVASE / EMPAQUE PRIMARIO. FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD PIGMENTADO
BLANCO CON TAPA DEL MiSMO MATERIAL CON LINER DE POLIETILENO ESPUMADO (POLYFOAM),

OBSERVACIONES: EL MATERIAL DE EMPAQUE NO INTERFIERE CON LA ESTABILIDAD DEL PRODUCTO.

DETERMINACION / ESPECIFICACION

]

DESCRIPCION CONTENIDO DE pH LIMITES HERMETICIDAD VISCOSIDAD ENSAYOS DE IDENTIDAD
C13H12N2058 MICROBIANOS
SUSPENSION DE IGUAL A std DE REFERENCIA
TIEMPO [ CONDICION | cOLOR BLANCACON |99.0-110.0% 4248 AUS@ BE p. O 100%C%ES 300-500 cps
PATOGENOS FRAS
BE DE OLORYSABORA 1 45.0mg/Sml- < 100 UFC/mL | INSPECCIONADOS
DURAZNG, QUE 55.0mg/Sm.. DE APRUEBAN
ANALISIS [ ESTUDIO | FLUYE LIBREMENTE, MESSFFEI;'Og .
<10 YFC/m
UBRE DE PARTICULAS Honsoa Oy
EXTRANAS LEVADURAS
+
CUMPLE 08.22%
NICIAL | INICIAL 49 14mg/SmL | 4.39 CUMPLE CUMPLE 300cps
100.20% +
CUMPLE
30DIAS | 30°CH-2C 50.10mgAmL | 4.44 CUMPLE CUMPLE 300cps
100.20% 7
CUMPLE
DOIAS |40°CH-2C 50 10mg/5ml | 438 | CUMPLE CUMPLE 300cps
59.20 % +
CUMPLE
80 DIAS | 30'C+-2°C 4960 mg/SmL. | 4.4 CUMPLE CUMPLE 300eps
100.00% +
CUMPLE
60 DIAS | 40°C+/-2°C 50.00 mg/smL | 4.44 CUMPLE CUMPLE 300cps
59.13% .
CUMPLE
9D DIAS ] 30°CH-2'C 4956 mg/smL | 444 | CUMPLE CUMPLE 300cps
99.13% +
CUMPLE
Q0 DIAS | 40°CH-2'C 49.56 mgiSmL | 4.44 | CUMPLE CUMPLE 300cps




9. ANALISIS DE RESULTADOS

La cromatografia en capa fina utilizada como técnica de coniro! de
estudio, demostrd que el C13H12N2058S resulto ser compatible y estable,
ademas de no sufrir degradacién con los excipientes utilizados, esto al
presentar un Rf, tamafio y color similar el estandar de referencia y cada
una de las muestras analizadas.

En base a los resultados del estudio de preformulacién, se disefaron
varias formulas, modificando la cantidad en algunos componentes, esto
can el fin de obtener una formulacién que cumpla con los parametros de
control de calidad establecidos internamente.

Una vez seleccionada la formulacién adecuada, se fabricaron los lotes
DF-0G302 , DF-0G303 Y DF-0OG304, los cuales fueron sometidos a
estabilidad acelerada por 90 dias a 30°C y a 40°C +/-2°C
respectivamente utilizando como material de empaque primario; frasco
de polietileno de alta densidad blanco. Los parametros de control que
fueron utilizados para la evaluacion fueron;

Descripcion, Valoracion, pH, Limites Microbianos, Hermeticidad,
Viscosidad y Ensayos de Identidad.
Los resultados de las determinaciones antes mencionadas, se

enconfraron dentro de los limites establecidos.
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10. CONCLUSIONES

Con base a los resuitados obtenidos durante fodo ef estudio se puede concluir

lo siguiente:

» Los resultados obtenidos demuestran que el C13H12N20s8 cumple con las
es:'.peciﬁcaciones de calidad internas del laboratorio, por lo que es
considerado apto para fabricar la suspension oral.

> En el estudio de preformulacion determinamos fa compatibilidad y
estabilidad del principio activo con fodos y cada unc de los excipientes
utilizados, el Ci3H12N205S resulté ser compatible, con cada uno de los
excipientes utilizados, ademas de no presentar degradacion al someterlo a
cormpuestos como: NaOH 2N o HCt 2N a temperatura de 30°C y 65°C.

> La etapa de formulacién se cumplié de manera satisfactoria dado que se
desarrollo una suspension oral de C13H42Nz0sS  al 1%.

> las caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas del producto, no se
alteraron significativamente durante el tiempo y las condiciones de estudio
establecidas, por lo que se puede conciuir que Ia formulacién es estable en
el material de envase propuesto y por ello, se propone un periodo de
caducidad de 24 meses a temperatura ambiente, a no mas de 30 °C.

> Escalar el producto a nivel industrial, bajo un procedimiento normalizado de

operacion con la finalidad de optimizar las condiciones de fabricacién.
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» Someter el producio a un estudio de estabilidad a largo plazo, para evaluar
las caracleristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas y microbioclégicas del
medicamento bajo condiciones de almacenamiento normales.

> Con lo anterior se concluye que el desarrollo de una formulacién para una
forma farmacéutica liquida estable y efectiva; depende de la adecuada
seleccion de los excipientes usados pata su elaboracion, facilitando asi su
administracién, promoviendo su liberacion y biodisponibilidad del farmaco,

asi como también, protegiéndolo para evitar su degradacion.
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