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PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL PEDIATRICA DE IBUPROFENO

INTRODUCCION

La inflamacion es una respuesta fisiopatologica fundamental cuyo objetivo es la
eliminacion de cualquier estimulo nocivo introducido en el huésped. Estos estimulos
nocivos incluyen agentes radiantes, quimicos, fisicos e infecciosos. La reaccion
inflamatoria se divide en una respuesta aguda y una respuesta cronica. La reaccién aguda se
caracteriza por rubor, calor, tumor y dolor con la pérdida acompafiante de la funcion. La
reaccion aguda se observa de forma optima en la piel, donde estimulos provocadores, tales
como sustancias quimicas cdusticas, quemaduras, heridas, infecciones y alergenos provocan
la respuesta inflamatoria. La reaccion cronica se caracteriza por dolor persistente,
tumefaccion y proliferacion celular con una pérdida cronica e importante de la funcion,
como la observada en la artritis reumatoide. En este caso el rubor y el calor pueden estar

claramente ausentes. :

Las dos clases mas importantes de agentes farmacologicos que inhiben la respuesta
inflamatoria aguda o crénica son: Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE'S,
tipicamente los derivados de los acidos orgéanicos enolico o carboxilico), cuyo prototipo es
la aspirina y las hormonas glucocorticoideas suprarrenales (antiinflamatorios esteroides,

AIE), cuyo prototipo es la hidrocortisona (cortisol)."

Dentro de los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE'S) se encuentran los
derivados del acido propidnico y constituyen un grupo de antiinflamatorios utiles y
eficaces; que pueden tener ventajas notables con respecto a la aspirina e indometacina en

muchos enfermos, porque suelen ser mejor tolerados.

Los estudios en seres humanos sefialan que los derivados del 4acido propidnico tienen un

efecto similar a la aspirina para tratar signos y sintomas de artritis reumatoide y

Alejandro Macedo Hugo 1
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osteoartritis. En personas con artritis reumatoide, se advierte disminucion de la hinchazon

articular y el dolor.”

El ibuprofeno fue el primer miembro de derivados del 4cido propionico que se utilizé en
forma general. Si bien los efectos colaterales gastrointestinales son comunes (incluyendo la
ulcera péptica), se ha visto que aparecen con menor frecuencia que con la aspirina y la
indometacina. Para el dolor leve a moderado, 200 mg parecen ser tan eficaces como
650 mg de aspirina. Cuando se usa para aliviar dismenorrea, es tan eficaz como el acido
mefenamico y mas que la aspirina. El ibuprofeno es efectivo para el tratamiento
sintomatico de la artritis reumatoide y la osteoartritis y como un analgésico para el alivio
del dolor musculo esquelético; alivia de manera efectiva la dismenorrea primaria porque
reduce el nivel de las prostaglandinas en el liquido menstrual e inhibe las contracciones
uterinas. La efectividad del ibuprofeno para el alivio de la dismenorrea ha llevado a su

amplio uso como una sustancia de venta libre para el autotratamiento de la dismenorrea. L2
3.4

El Hospital General de México sefiala que hasta hace algunos afios se hablaba de
“Dolores de Crecimiento”, dolor que puede ser sintoma de muchas enfermedades

musculoesqueléticas.

Ademas menciona que de acuerdo a estadisticas hechas dentro del mismo hospital en el
afo 2002, se puede hablar de la existencia de dos sindromes dolorosos muy frecuentes en
la edad pediatrica , el primero de ellos es el dolor de extremidades el cual se presenta en un
7 % de la consulta pedidtrica, el segundo es el dolor toréxico el cual es menos frecuente en

nifios, pero mas frecuente en adolescentes.’
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Dado que se ha visto que el ibuprofeno muestra menores reacciones adversas al paciente
en relacion a otros farmacos utilizados también para el tratamiento de artritis
reumatoide, osteoartriris y dolores misculo esqueléticos, y considerando que dichas
enfermedades las padecen tanto personas adultas como nifios, en el presente trabajo se
desarroll6 la formulacion para una Suspension Oral Pediatrica de Ibuprofeno, debido a las
enormes ventajas que ofrece en comparacion con otras formas farmacéuticas; entre las
cuales destacan: ser mas biodisponible que tabletas ¢ capsulas. su facilidad en la
administracion, asi como su facilidad de deglucion; caracteristica importante que facilitara

su administracion en la poblacion pediatrica e incluso geriatrica.

La metodologia de trabajo consistid en realizar estudios de preformulacion y
formulacién para una Suspension Oral Pediatrica de Ibuprofeno, con la finalidad de obtener
una forma farmacéutica estable bajo las condiciones de experimentacion empleadas. Dentro
de los estudios de preformulacién se realizo: la caracterizacion fisicoquimica del principio
activo (ensayos de identidad, valoracion, punto de fusién, etc ), estabilidad del principio
activo en solido y en soluciéon y por ultimo la compatibilidad farmaco-excipiente. Dentro
de los estudios de formulacién, se establecieron los tipos y concentraciones de los
excipientes, también se implementé y validé un método analitico con la finalidad de
demostrar la confiabilidad de la cuantificacion del activo en esta forma farmacéutica. Por
ultimo, la formulacion final obtenida se sometié a un estudio de ciclaje, en donde se

demostro que la suspension propuesta es estable fisica, quimica y microbiolégicamente.

Algjandro Macedo Hugo
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I. FUNDAMENTACION TEORICA
1.1 ANTECEDENTES
En México la artritis reumatoide ha afectado a cerca de un millon de personas. Por las
deformaciones en articulaciones que genera es la segunda causa de incapacidad laboral y en
ocasiones en forma definitiva. Aunque generalmente se presenta en personas cuyas edades
fluctian entre 20 y 40 afios, recientemente se han presentado casos de artritis juvenil, los
cuales son confundidos erréneamente con el mito de que son “dolores de crecimiento™ y

5 P 6
cuando acuden a los servicios de salud el dafio en los menores se encuentra avanzado.

Los dolores de crecimiento suceden en 10 a 20 % de los nifios en edad escolar, entre los
cuatro y doce afios de edad. Los dolores de crecimiento consisten en dolor frecuentemente

intenso, profundo, localizado en los miembros inferiores, muslo, espinilla, gemelos.

El sindrome de hipermovilidad articular es la presencia de dolor musculoesquelético y
representa una variable extrema del rango normal de movilidad articular. Se presenta en
promedio en 15 % de los nifios y predispone al nifio a sufrir ficilmente lesiones articulares

con actividades normales o al hacer deportes.’

La enfermedad reumatica infantil mas conocida es la fiebre reumatica. El origen de esta
enfermedad esta relacionada con infecciones de las amigdalas (anginas). Produce fiebre,

artritis (inflamacion de la articulacion) de corta duracion y otras molestias transitorias.

Otra enfermedad reumatica es la artritis reumatoide juvenil es quizas la mas frecuente en
la poblacion infantil. Su consecuencia mas importante es la incapacidad funcional, las
molestias iniciales suelen ser dolor e inflamacion articular y disminucion de la movilidad.
En algunos nifios, especialmente los mas pequeiios, los primeros datos de esta enfermedad
pueden ser la dificultad para caminar, ponerse de pie, tomar el lapiz o algin juguete y en
ocasiones retraso en el crecimiento. En otros casos, las molestias iniciales son fiebre
cotidiana y salpullido que aparecen y desaparecen en pocas horas, crecimiento de higado o
molestias en ojos. Las articulaciones mas frecuentemente afectadas al inicio de la
enfermedad son las rodillas, las manos y los pies. A lo largo del tiempo se pueden afectar

el resto de las articulaciones y aun el cuello o la cintura.
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Ademads de la fiebre reumatica y la artritis reumatoide juvenil existen muchas otras
enfermedades reuméticas en la infancia. Entre las mas importantes se encuentra la artritis

reactiva, la espondilitis anquilosante y el lupus eritematoso.

Artritis significa literalmente inflamacion de la articulacion. Esta definicion implica, en
términos generales, aumento de volumen (hinchazdon) de una o mas articulaciones. Ademas
la artritis produce dolor, disminucion de la movilidad y en algunos pacientes, deformidad e

. . 7,.8.9, 10
invalidez.

La inflamacion se produce cuando células competentes en procesos inmunolégicos se
activan en respuesta a microorganismos o proteinas antigénicas extrafias. Para el huésped,
el resultado de esta respuesta puede ser benéfico, como ocurre cuando los microorganismos
invasores son fagocitados o neutralizados, o nocivo, como en el caso de artritis, cuando
conduce a la destruccion de hueso y cartilago con la consecutiva limitacion del movimiento

de la articulacion.?

En general, la respuesta inflamatoria es iniciada por traumatismo o por antigenos, por
ejemplo, virus, bacterias, protozoarios y hongos. La lesion celular que acompaifia a la
inflamacién afecta a las membranas celulares estimulando a los leucocitos a secretar
enzimas lisosomicas; mas adelante se libera 4cido araquidonico y se sintetizan varios
eicosanoides. En el sitio de lesion tisular, también se liberan cininas, neuropéptidos e
histamina. La interaccion de estas substancias con el dcido araquidonico permite que

perpetué el proceso inflamatorio.’

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE'S) vy las hormonas
glucocorticoideas suprarrenales (antiinflamatorios esteroides, AIE). Inhiben la respuesta

inflamatoria .'

Las ventajas que ofrecen los AINE’'S en comparacion con los glucocorticoides con
actividad antiinflamatoria son: menor numero de reacciones adversas ya que los
glucocorticoides, por ejemplo: con un ligero aumento en la dosis, se puede aumentar de

peso, redistribuir la grasa en cara, cuello, abdomen, se puede presentar acné, se retiene

o
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sodio y agua, se puede producir hipertensién, hay una tendencia a instaurar diabetes,
osteoporosis, trastornos en la cicatrizacion de las heridas, ademas que durante las acciones
antiinflamatoria e inmunodepresora de los glucocorticoides se facilita la aparicion de
infecciones fungicas, viricas y bacterianas. Por estas y otras reacciones adversas se

recomienda que la utilizacion de los glucocorticoides sea lo mas diferida posible. "'

Los salicilatos y otros agentes empleados para tratar las enfermedades reumaticas
comparten la capacidad de suprimir los signos y sintomas de la inflamacion. Algunos de los
medicamentos también ejercen acciones antipiréticas y analgésicas, pero son sus
propiedades antiinflamatorias las que los hacen utiles en el tratamiento de trastornos en los

cuales el dolor esté relacionado con la intensidad del proceso inflamatorio. *

1.2 AGENTES ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINES)

Los AINE’S pueden subdividirse aun mas en inhibidores de la prostaglandina sintetasa
(IPS) o no inhibidores de la prostaglandina sintetasa (no-IPS) (Ver Cuadros No. 1 y No. 2).
Los no-IPS constituyen un grupo heterogéneo de compuestos quimicamente no
relacionados, clasificados de acuerdo con sus efectos sobre los diversos sintomas o
enfermedades (por ejemplo los para-aminofenoles analgésicos—antipiréticos, los agentes

contra la artritis reumatoide y los preparados contra la gota).'

Cuadro No. 1 Principales Clases de Firmacos Antiinflamatorios no Esteroides
(AINE’S)'

Principales Clases de Farmacos Antiinflamatorios no Esteroides (AINE’S)

Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa | No Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa (no-IPS)
(IPS)
Derivados del Derivados del Para-aminofenoles | Agentes Agentes
dcido carboxilico dcido endlico antiartritis antigotosos
reumatoidea
Acido salicilico Oxicanos Fenacetina Oro Colchicina
Acido acético Pirazolonas Acetaminofeno Inmunosupresores | Alopurinol
Acido propi6nico Penicilamina Uricosiricos
Acido fenamico Lavamisol Probenecid
Antipalidicos Sulfinpiranoza
Cloroquina
Hidroxicloroquina
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Cuadro No. 2 Principales Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa’

Principales Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa

Derivados del dcido carboxilico Derivados del dcido endlico
Esteres y dcidos | Derivados Derivados  del | Derivados del
salicilicos del dcido dcido propiénico | dcido fendmico Pirazolonas Oxicams
acético

Aspirina Indometacina | Ibuprofeno Acido mefenamico Fenilbutazona | Piroxicam
Diflunisal Sulindac Naproxeno Acido meclofenamico
Salicilatos Tolmetina Fenoprofeno Acido flufendmico

de sodio Diclofenac Ketoprofeno

de calcio Flurbiprofeno

de colina

de colina y

magnesio

de magnesio

Salicil

1.2.1 Derivados del Acido Propiénico

Los derivados del 4cido propionico constituyen un grupo de AINE'S que comparten
todas las propiedades de los inhibidores de la prostaglandina sintetasa (IPS) derivados del
acido acético, incluyendo la rapida absorcion, las concentraciones plasmaticas picoen 1 a 2
horas, la unién casi total a las proteinas plasmaticas y la eliminacién renal como

glucurdnido u otros conjugados del acido libre y sus metabolitos. e

Las indicaciones aprobadas para utilizar algunos de los derivados del acido propidnico
incluyen el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis y artritis gotosa aguda; también
se les usa como analgésicos, contra la espondilitis anquilosante y en la dismenorrea

s i 12
primaria.

1.2.1.1 Naproxeno

El naproxeno es uno de los farmacos mds potentes entre los derivados del 4cido
propiénico; es 10 a 20 veces mas potente que la aspirina. El naproxeno también posee dos
caracteristicas inicas que se han utilizado para el tratamiento antiinflamatorio més efectivo.
En primer lugar, la prolongada vida media del naproxeno permite su administracion dos
veces al dia. En segundo lugar, el naproxeno presenta potentes propiedades inhibidoras de

la migracion leucocitaria, que pueden explicar su éxito en el tratamiento de la artritis
gotosa aguda.l
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El naproxeno es un agente efectivo para el tratamiento de la artritis reumatoide, la artritis
juvenil, la osteoartritis, la espondilitis anquilosante, la artritis gotosa aguda y como

analgésico en la dismenorrea.'

Efectos toxicos:

La incidencia de efectos colaterales en vias gastrointestinales y SNC es casi igual a la
observada con la indometacina, pero en uno y otro aspecto es mejor tolerado el naproxeno.
Las complicaciones gastrointestinales han variado desde dispepsia relativamente leve,
molestias gastricas y pirosis, hasta ndusea, vomito y hemorragia gastrica. Los efectos
adversos en SNC varian desde somnolencia, mareos, fatiga, depresion y ototoxicidad. Entre
las reacciones menos frecuentes estan prurito y diversos problemas dermatolégicos. Se han

" 5 5 ’ . i 2.3
notificado algunos casos de ictericia y deficiencia de la funcion renal.””

1.2.1.2 Fenoprofeno

El fenoprofeno comparte los mismos efectos farmacologicos y colaterales de los otros
derivados del acido propidnico. Esta indicado para el alivio de las exacerbaciones y el dolor
cronico de la artritis reumatoide y la osteoartritis. Como el ibuprofeno, el fenoprofeno es
efectivo como un analgésico para el dolor postparto y dental y para el manejo posoperatorio
del dolor quirirgico. También se informa que la incidencia de efectos colaterales
gastrointestinales y otros efectos colaterales es menor que con la aspirina y la

indometacina.'

Efectos toxicos:

Los efectos sefialados con mayor frecuencia han sido en el tubo digestivo y, en 15 % de
los enfermos, aproximadamente se advierten molestias abdominales y dispepsia. Los
efectos casi siempre son menos intensos que cuando se utilizan dosis equieficaces de
aspirina y obligan a interrumpir el uso del fenoprofeno en un porcentaje pequeiio de
enfermos. Otros efectos adversos incluyen erupciones cutaneas y, con menor frecuencia,

alteraciones del SNC como mareos, lasitud y confusion.”’
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1.2.1.3 Ketoprofeno

El ketoprofeno posee propiedades de inhibicion de la sintesis de las prostaglandinas
comunes a todos los derivados del acido propionico y presenta acciones de estabilizacién
de las membranas lisosomales. El ketoprofeno puede usarse para el tratamiento cronico de
la artritis reumatoide y la osteoartritis. El medicamento es rapidamente absorbido, pero su

vida media es de sélo 1 a 2 horas."?

Efectos toxicos:

En aproximadamente 30 % de los pacientes, se ha observado dispepsia y otros efectos
adversos en vias gastrointestinales, pero casi siempre son leves y menos frecuentes que
entre quienes reciben aspirina; los efectos adversos disminuyen si se consumen el firmaco
junto con leche, alimentos o antiacidos. El ketoprofeno puede ocasionar retencion de
liquidos y mayores concentraciones plasmaticas de creatinina. Las manifestaciones
mencionadas suelen ser transitorias y ocurren sin que haya sintomas, pero son mis comunes
en quienes reciben diuréticos o en mayores de 60 afios de edad. En dichos pacientes hay

que vigilar la funciéon renal >

1.2.1.4 Flurbiprofeno

El flurbiprofeno ha sido ampliamente utilizado durante afios en todo el mundo, se
encuentra entre los derivados del acido propidonico mas recientemente introducidos en los
Estados Unidos. Es un inhibidor de la ciclooxigenasa y tiene una vida media de 3 a 4 horas.
Tiene todos los efectos antiinflamatorios y colaterales clasicos de los otros derivados del
acido propidnico. Es efectivo para el manejo en el largo plazo de la artritis reumatoide y la
osteoartritis. Es el unico del grupo de los antiinflamatorios no esteroides disponible

actualmente en formulacion oftalmica y topica.'* >
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1.3 IBUPROFENO
Acido(+)-o-metil-4-(2-metilpropil)-bencenoacético;  Acido(+)-p-isobutilhidratropico;
Acido(2)-2-(p-isobutilfenilpropionico). Rufen; Nuprin, Advil; Haltran, Motrin;

H 4,12, 13
Medipren.

El ibuprofeno fue uno de los primeros derivados del acido propionico que fueron

introducidos en 1974. Se acumula en el liquido sinovial durante un lapso prolongado

después de la disminucién del nivel plasmatico, que tiene su pico en 1 a 2 horas.”*
Estructura Quimica
CH; O
| |
CH; —CH—CH,— — CH — C — OH
|
CH;
Ci3H130 PM=206.29

Descripcion: Polvo cristalino blanco o casi blanco; olor y sabor suaves caracteristicos,

funde alrededor de 75° C.*'>'*

Solubilidad:  Préicticamente insoluble en agua, ficilmente soluble en acetona,

diclorometano, etanol (96 %) y éter. Este se disuelve en soluciones diluidas de

hidréxidos y carbonatos. *'* '

1.3.1 Farmacocinética y Farmacodinamia

El ibuprofeno es un agente antiinflamatorio no esteroide y analgésico. Reduce el dolor,

edema y fiebre asociados con la inflamacion.

El ibuprofeno es un derivado del 4cido propiénico, inhibidor de la sintesis de

prostaglandinas, con efectos analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos al inhibira la
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ciclooxigenasa y reducir la formacioén de precursores de las prostaglandinas derivadas del

acido araquiddnico.

El efecto analgésico se debe a una accion periférica mediante bloqueo de la sintesis de
prostaglandinas y disminucién de la actividad de mediadores en los receptores del dolor,
bloqueando la generacion de impulsos dolorosos. Su efecto antipirético deriva de la accion
a nivel central, en el centro termorregulador hipotaldmico, produciendo pérdida de calor
bajo dilataciéon periférica y sudoracion. Mediante innumerables estudios clinicos se ha
comprobado la eficacia del ibuprofeno para el alivio del dolor y la inflamacion que
acompaiia a las afecciones del sistema musculo esquelético, asi como odontalgia, cefalea y
otalgia. Por su accion inhibidora de la sintesis de prostaglandinas, alivia la sintomatologia
que acompafia a la dismenorrea primaria. En la dismenorrea el ibuprofeno inhibe la sintesis
de la prostaglandina intrauterina, la cual es responsable del dolor y de otras molestias que
acompaifia a este trastorno. A nivel uterino, disminuye la frecuencia y la intensidad de la
contractilidad y del espasmo, disminuye la presion intrauterina y aumenta la perfusion

sanguinea contrarrestando el dolor ocasionado por los espasmos uterinos.

Después de la administracion oral, el ibuprofeno se absorbe completamente; una parte de
la dosis es absorbida en el estomago y el resto se absorbe posteriormente en el intestino
delgado. Después de su metabolismo en el higado, los metabolitos inactivos
farmacologicamente son eliminados por completo, principalmente por el higado y en la
bilis. La vida media de eliminacion en sujetos sanos y en pacientes con enfermedades
hepaticas o renales es de 1.8 a 3.5 horas. El ibuprofeno se une en un 99 % a proteinas
plasmadticas. La concentracion méaxima en plasma se alcanza en un periodo de 1 a 2

1.2,15,16,17
horas.

1.3.2 Reacciones Adversas

Se pueden presentar reacciones de hipersensibilidad, caida de presion sanguinea,

molestias gastrointestinales con nausea y diarrea.
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Ocasionalmente se pueden presentar: ulceracion con sagrado interno severo en cuyo caso
se debe descontinuar de inmediato el uso de ibuprofeno, alteraciones en la hematopoyesis
(anemia y leucopenia), cuyos primeros signos pueden ser fiebre, dolor de garganta, heridas
superficiales en la boca, signos y sintomas de la influenza, fatiga excesiva y hemorragias
cutaneas. La administracion a largo plazo de dosis elevadas de ibuprofeno puede provocar,
en raras ocasiones, alteraciones en el sistema nervioso central como dolor de cabeza,
mareo, insomnio, agitacion, irritabilidad y fatiga. Si se presentan alteraciones en la vision

se debe notificar al médico.

Después de un tratamiento prolongado, se puede presentar hepatotoxicidad. En casos

raros la administracion de ibuprofeno puede causar meningitis.

En casos aislados puede causar dafios renales (falla renal aguda y sindrome nefrético) "
15,16,17

1.3.3 Indicaciones Terapéuticas

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo y analgésico indicado para aliviar el
dolor de leve a moderado (dolor de cabeza, dolor dental, 6tico, dolor muscular, torceduras y
contusiones, lumbalgias, dismenorrea primaria) asi como, para el alivio temporal de

- - - s 15,1617
molestias y dolores asociados con el resfriado comun.

1.3.4 Formas Farmacéuticas
Suspension oral 100 mg/5 mL
Comprimidos 200, 300, 400, 600 y 800 mg

Grageas 400, 600 y 800 mg
Capsulas 200 y 400 mg 4,15,16
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1.3.5 Dosificacion

Adultos, dosis usual, como antirreumatico, 300 mg a 800 mg por via oral 3 o 4 veces al
dia; como analgésico, antipirético o antidismenorreico, 200 mg a 400 mg por via oral cada

4 a 6 horas, segin necesidad. La dosis maxima diaria total es de 3200 mg.

De uso pediatrico: 5 mg de ibuprofeno por kg de peso, dividido en 3 6 4 dosis.
Nifios mayores de 12 afios: 18 mg de ibuprofeno por kg de peso, dividido en 3 6 4

= 4151617
dosis.™

1.4 DESARROLLO FARMACEUTICO

El desarrollo farmacéutico puede entenderse como el conjunto de actividades
relacionadas entre si y necesarias para la obtencion de una forma farmacéutica estable fisica

y quimicamente.

En el desarrollo farmacéutico los farmacéuticos llevaran a cabo la caracterizacion
fisicoquimica del principio activo, la estabilidad del principio activo en estado solido y en
solucion y los estudios de compatibilidad farmaco-excipiente. Esto con la finalidad de
desarrollar un sistema quimico-fisico-microbiolégico, con una vida util que dure el maximo
tiempo posible. También intentaran diversas formulaciones y procesos de la forma
farmacéutica seleccionada, hasta llegar a la fabricacion a nivel piloto, la descripcion del
proceso y la evaluacion de la estabilidad del medicamento en diversos materiales de

empaque que podran ser disefiados especificamente.

Ademas de esto los farmacéuticos trabajaran en el escalamiento de los procesos, en el
desarrollo de especificaciones y métodos para verificar la calidad del producto y prepararan
los materiales que se requieran para los estudios clinicos en la presentacion farmacéutica

final. *'®
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1.4.1 Etapas en el Desarrollo de una Forma Farmacéutica

Las etapas a seguir para desarrollar una forma farmacéutica son:

» Revision bibliografica
» Preformulacion

» Formulacion

» Optimizacion

» Estabilidad

» Escalamiento

» Validacion'

1.4.1.1 Revision Bibliografica

Antes de comenzar cualquier trabajo en el laboratorio debe realizarse una revision
exhaustiva de la literatura referente al ingrediente activo, al posible producto y proceso, a
los métodos de evaluacion y al objetivo terapéutico y de mercado a conseguir. El hecho de
analizar lo que otros han realizado antes y de ahondar mas en el tema a abordar puede

ahorrar un buen niamero de transtornos y evitar pérdidas de tiempo y recursos valiosos. o

1.4.1.2 Preformulacién

La preformulacién puede describirse como una fase del proceso de investigacion y
desarrollo en la que el cientifico responsable caracteriza un nuevo firmaco a través de la
determinacion de sus propiedades fisicoquimicas importantes en la formulacién de una

forma farmacéutica estable, segura y efectiva.® '*

La preformulacion comienza cuando un nuevo farmaco sintetizado muestra suficiente
actividad farmacol6gica en modelos animales de tal manera que permita garantizar la

evaluacion en humanos."’
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Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mas importantes para conseguir

calidad durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento profundo de las

propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del ingrediente activo.

Los estudios de preformulacion son esenciales para este entendimiento pues, colaboran

para determinar el derivado o forma del farmaco y/o la forma farmacéutica que debe ser

seleccionada, dos de las mas importantes variables independientes y permiten anticipar

problemas en la formulacién e identificar caminos logicos para el desarrollo de la

tecnologia del medicamento. '*

1.4.1.2.1 Pardmetros a Evaluar en la Preformulacion

4,14,18,19,20,21

Pruebas/métodos

Objetivo

1. Fundamentales

po

»

‘:‘

Analisis (IR,UV,RMN,CCF,valoracion,
descripcion, humedad.

Solubilidad
Punto de fusion

Estabilidad en estado solido y en
solucion.

Identidad/pureza/potencia/calidad

Pureza/métodos/formulacion
Polimorfismo/hidratos/solvatos

Pirrélisis/hidrolisis/pH/oxidacion

II. Funcionales

=

”~

b
”

Y

Y

Propiedades organolépticas
Microscopia

Densidad aparente y compactada
Flujo y angulo de reposo
Compresibilidad

Distribucion del tamaifio de particula

Compatibilidad con excipientes
(Calorimetria. CCF)

Formulacion

Tamario de particula

Formulacion de productos solidos
Formulacion de productos sélidos
Seleccion de proceso y excipientes
Homogeneidad/seleccion de proceso

Seleccion de excipientes
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1. Fundamentales 4,14,18,19,20,21

Anilisis (IR, UV, RMN, CCF, valoracién, descripcion, humedad )

IR:
El espectro de absorcion infrarrojo de una sustancia comparada con el correspondiente
espectro de absorcion infrarrojo del estandar de referencia, proporciona quizas la evidencia

mds concluyente de identificacion de la sustancia que puede ser realizado con una prueba

simple.

Uv:
El espectro de absorcidon ultravioleta no exhibe un alto grado de especificidad. Sin

embargo permite la comparacion entre una sustancia y el estandar de referencia.

CCF (Cromatografia en Capa Fina):

La cromatografia en capa fina es una técnica de separacion en el cual una fase
estacionaria consiste de un apropiado material este se extiende en una capa delgada
uniforme y se mezcla en un soporte de vidrio, metal o plastico. La separacion es llevada
acabo por migracion a través de la capa delgada de solutos en un solvente o mezcla de

solventes adecuados (fase movil). Permite la identificacion de sustancias.

Valoracion:

Es una técnica utilizada para conocer el grado de pureza de una sustancia o farmaco

Descripei6n:

Dado que la entidad quimica pura es provista en escasa cantidad en el comienzo de la
mayoria de las evaluaciones preliminares, es sumamente importante consignar el aspecto
general, el color y el olor del compuesto. Estas caracteristicas proporcionan una base para

la comparacion con lotes futuros.
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Humedad:

Muchos fiarmacos tienen una tendencia a absorber humedad atmosférica, en los
materiales higroscopicos, los cambios en el nivel de humedad pueden enormemente
influenciar muchos importantes parametros, tales como estabilidad quimica, flujo y

compactibilidad.

Solubilidad:

Cuando se manejan nuevos farmacos es sumamente importante conocer algo acerca de
sus caracteristicas de solubilidad, especialmente en sistemas acuosos, dado que estos
compuestos pueden tener alguna solubilidad acuosa insuficiente para inducir una respuesta
terapéutica. Ademas, la informacién de la solubilidad es esencial para el desarrollo de un
método de prueba discriminativo para la solucién. Cuando un firmaco tiene una solubilidad
acuosa menor de 1 mg/mL dentro del rango de pH fisiologico (1 a 7) puede existir un
problema de biodisponibilidad y deben iniciarse estudios de preformulacion para minimizar
este inconveniente. La solubilidad del firmaco permitira la seleccion de la sal mas

adecuada a ser utilizada.

Punto de fusion:
Es una prueba que permite comparar un farmaco con su estandar de referencia, ademas

de que ayuda a determinar si el farmaco presenta polimorfismo.

Estabilidad en estado solido y en solucion:

Una de las mas importantes actividades del trabajo de preformulacion es la evaluacion
de la estabilidad del formaco puro. Es esencial que estos estudios iniciales sean conducidos
usando muestras de farmacos de pureza conocida. La presencia de impurezas puede guiar a
conclusiones erréneas. Los estudios de estabilidad en la preformulacion incluyen la
estabilidad en estado solido del farmaco y la estabilidad del farmaco en soluciéon. Ambos
estudios de estabilidad permiten seleccionar las condiciones optimas para la estabilidad del

farmaco.
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Quimicamente, los procesos destructivos mas frecuentemente encontrados son hidrolisis

y la oxidacion.

La hidrolisis es un proceso de solvolisis en el cual las moléculas interactian con

moléculas de agua para rendir productos descompuestos de diferente constitucion quimica.

El proceso de hidrélisis es probablemente la mas importante causa simple de
descomposicion del farmaco principalmente porque un gran nimero de farmacos son
ésteres o contienen tales grupos como amidas, lactosas y lactamas sustituidas, los cuales

son susceptibles a proceso hidrolitico.

Otro proceso destructivo es la oxidacion. El proceso oxidativo es destructivo a muchos
tipos de farmacos, incluyendo aldehidos, alcoholes, fenoles, azucares, alcaloides y aceites.
}r!. Fuﬂcfﬂﬂa’es 4,14, 18,19,20,21,22
Propiedades organolépticas:

Las propiedades organolépticas seran la guia en la seleccion de la presentacion

farmacéutica.

El sabor usualmente requiere ciertas consideraciones, sobre todo si el farmaco esta
previsto para su uso oral en formas farmacéuticas pediatricas. En estos casos debe
considerarse la preparacion de formas de sal alternativas o la posible evaluacion de

excipientes que enmascaren el sabor desagradable.

El color y el olor del farmaco proporcionan una base para la comparacién con lotes

futuros y con ello determinar la posible estabilidad del farmaco.
Tamaiio de particula:

Los usos de los productos farmacéuticos en la forma de un compuesto finamente

dividido son diversos. A partir del conocimiento deltamafio de las particulas, algunos
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farmacos son formulados para optimizar su actividad. Otros farmacos, son formulados en
suspension o sistemas de emulsion, y otros en aerosoles para inhalacion o en formas
farmacéuticas orales, que pueden contener material finamente dividido como un
componente esencial. Una de las propiedades fisicas basicas comunes a todas estas
sustancias finamente divididas es la distribuciéon del tamafio de particula, es decir, la
frecuencia con que ocurren particulas de diversos tamarfios. Se ha demostrado que la
velocidad de disolucion, la velocidad de absorcion, la uniformidad del contenido, el color,
el sabor, la textura y la estabilidad dependen en mayor o menor grado del tamafio y la

distribucién de las particulas.

Hay varios métodos disponibles para evaluar el tamafio de particula y distribucion
incluyendo el tamizado, microscopia y sedimentacion. Para polvos en el rango aproximado
de 44 micrones y mas, el tamizado es el mas estrechamente usado. La dificultad con este
método tempranamente en los estudios de preformulacion es el requerimiento relativamente
grande del tamafio de muestra. La principal ventaja del tamizado es la simplicidad del

método tanto en técnica como en equipo.

La microscopia optica es frecuentemente el primer paso en la determinacion del tamaiio
de particula y forma del nuevo farmaco. Esta es usualmente una determinacion cualitativa,
es tediosa y consume tiempo. El elemento clave en utilizar el microscopio para la
determinacion del tamaiio de particula es la preparacion del portaobjetos. Este debe ser
representativo del volumen del material y ser apropiadamente suspendida y detenidamente
dispersada en una fase liquida adecuada. Para hacer una evaluacién cuantitativa del tamafio

de particula un minimo de 1000 particulas deberan ser contadas.
Las técnicas de sedimentacion utilizan la relacion entre la velocidad de caida de

particulas y su tamafio. Estos métodos comparten la desventaja de la técnica de microscopio

en que son tediosos para obtener los datos.
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Propiedades de flujo del polvo (densidad aparente, compactada y dngulo de reposo):
Las propiedades de flujo son significativamente afectadas por cambios en el tamafio de
particula, densidad, forma, carga electrostatica y humedad absorbida. Los estudios de flujo
deberan cuantitativamente determinar las consecuencias farmacéuticas de cada mejoria del
proceso y proporcionar la direccion para el desarrollo de la formulacion. Esta direccion
puede consistir de una recomendacion para la formulacion tal como una granulacion o la

necesidad por un equipo especial.

Compatibilidad con excipientes:

Muchos ingredientes farmacéuticos pueden ser utilizados en la preparacion de la forma
farmacéutica deseada. Algunos de estos agentes pueden ser usados para lograr las
caracteristicas quimicas y fisicas deseadas del producto o mejorar su apariencia, olor y
sabor. Otras sustancias pueden ser utilizadas para incrementar la estabilidad del farmaco,
particularmente contra los procesos hidroliticos y oxidativos. En cada ejemplo los
ingredientes farmacéuticos agregados deberan ser compatibles con el farmaco y no
disminuir su estabilidad. Los principales métodos para evaluar la compatibilidad

farmaco-excipiente son por calorimetria y cromatografia en capa fina.
Las caracteristicas que deben tener los excipientes a utilizar en alguna formulacion
son:
» Deberan ser sustancias quimicamente definidas
#» Deberan tener disponibilidad a nivel comercial
» Deberan tener calidad alta y conocida
» Su costo debera ser reducido
» Deberan presentar aceptabilidad legal y sanitaria

1.4.1.3 Formulacion
Los estudios de formulacion son aquellos que involucran la seleccion y el disefio de la
forma farmacéutica que se desea elaborar, tomando como base a los resultados obtenidos en

la preformulacion, a el analisis de la capacidad tecnolégica de la empresa y mercadotécnica

del medicamento.
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En general, la formulacion consiste en:
1. Seleccion de excipientes
2. Formulacion tentativa
3. Evaluacién de control de proceso
4. Obtencion de la férmula con caracteristicas deseadas
5 18,23

Definicion de especificaciones

Muchos factores deben ser considerados en el desarrollo de formas farmacéuticas. En el
caso de suspensiones la formulacion no consiste simplemente en suspender un sélido en un
liquido. Se requiere un conocimiento del comportamiento de las particulas en los liquidos,
de los agentes suspensores, agentes humectantes, tensoactivos, edulcorantes, saborizantes y

de los colorantes para producir una suspensién adecuada.*

Las suspensiones bien formuladas deben poseer ciertas propiedades basicas. La fase
dispersa debe sedimentar lentamente o no sedimentar y redispersarse con rapidez al agitar.
Las particulas no deben aglomerarse al sedimentar y la viscosidad debe permitir que la
preparacion pueda verterse facilmente. Al igual que en todas las formas farmacéuticas, la

estabilidad quimica de la suspension es un factor esencial.

Los objetivos farmacéuticos que se persiguen en la formulacion de una suspension son:
obtener una forma farmacéutica que presente caracteristicas optimas de estabilidad y de

flujo. i

1.4.1.4 Optimizacion

En esta etapa el farmacéutico, ya debera haber establecido las concentraciones de todos
los excipientes utilizados en la féormula final. Ademas tendra que estandarizar las
condiciones del proceso tales como: velocidad de agitacion ¢ mezclado, tiempo de
agitacion y temperatura optima del proceso. Con la finalidad de que pueda buscar la mejor
manera de realizar el proceso, permitiendo su reproduccion sencilla y eficiente y en el
menor tiempo posible, ya que con esto reducira costos en la produccién de una forma
farmacéutica, teniendo siempre en cuenta de no variar las caracteristicas de la forma

farmacéutica desarrollada.'®
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1.4.1.5 Estabilidad

Aqui la funcién del formulador es predecir la estabilidad fisica y quimica de la forma

farmacéutica en estudio, para asi poder recomendar la formula.'®

La estabilidad es la propiedad de un medicamento y/o principio activo contenido en un
envase de determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso

— " —_ . R - = 24
las caracteristicas fisicas, quimicas y microbiologicas entre los limites especificados.

Los diferentes tipos de estabilidad evaluados durante el desarrollo farmacéutico son:

» Estabilidad en estado sélido (del principio activo)

Estabilidad en solucion (del principio activo)

Y

Estudios de estabilidad y compatibilidad firmaco-excipiente

Y

Estabilidad de la formula en lotes piloto (ciclaje)™® >

‘f

Estudios de estabilidad: Son las pruebas que se efectian a un medicamento para
determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus
caracteristicas fisicas, quimicas y microbiologicas permanecen dentro de limites
especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura,

humedad y luz. Los estudios de estabilidad pueden ser a largo plazo y acelerados.

Los estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real): Son aquellos en los que se
evaltan las caracteristicas fisicas, quimicas ¢ microbiologicas del medicamento durante el

periodo de caducidad bajo condiciones de almacenamiento normales o particulares.
Los estudios de estabilidad acelerada: Son los estudios disefiados para incrementar la

velocidad de degradacion quimica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del

empleo de condiciones exageradas de almacenamiento.”*
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En los estudios de estabilidad acelerada. Para registro de un medicamento o
modificaciones a las condiciones de registro. Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de
produccion con la formulacion y el material de envase sometidos a registro
(Ver Cuadro No. 3)

Cuadro No. 3 Estudios de Estabilidad Acelerada®

A.- Medicamentos con farmacos nuevos:
Tiempo: 180 dias

Condiciones de almacenamiento: Andlisis:

40° C £ 2° C con 75 por ciento de humedad relativa + 5| 30, 60, 90 y 180 dias.
por ciento para formas farmacéuticas sélidas.

40° C + 2° C a humedad ambiente para formas farmacéuticas| 30, 60, 90 y 180 dias.
liquidas y semisélidas.

30° C + 2° C a humedad ambiente para todas las formas| Inicial, 90 y 180 dias.
farmacéuticas.

B.- Medicamentos con farmacos conocidos:
Tiempo: 90 dias

Condiciones de almacenamiento: Analisis:

40° C + 2° C con 75 por ciento de humedad relativa + 5| 30, 60 y 90 dias.
por ciento para formas farmacéuticas solidas.

40° C + 2° C a humedad ambiente para formas farmacéuticas| 30, 60 y 90 dias.
liquidas v semisolidas.

30° C + 2° C a humedad ambiente para todas las formas| Inicial y 90 dias.
farmacéuticas.

Se dice que una suspension es estable, cuando puede redispersarse con agitacion
moderada y facilmente dividida en dosis uniformes y homogéneas con adecuada
distribucion de tamafio de las particulas y la disponibilidad biologica de 6 sus principios

. . . 25
activos no se modifique con el tiempo.
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Las pruebas de estabilidad de suspensiones son problemas dificiles encarados por el
formulador. No hay pruebas estandarizadas disponibles para determinar la estabilidad y
vida de anaquel. Tingstad y col desarrollaron un método simplificado para determinar la
estabilidad quimica de fiarmacos en suspension. El método se basa en suponer que: 1) la
degradacion so6lo tiene lugar en la solucion y es de primer orden, 2) el efecto de la

temperatura sobre la solubilidad del farmaco y la velocidad de reaccion sigue la teoria

clasica y 3) la disolucién no es un limitante de la velocidad de deg:'adal::i('m.“'25

Varias pruebas son empleadas para evaluar la estabilidad fisica de la suspensién. Dichas

pruebas son las siguientes:

Pruebas para la evaluacion de la estabilidad fisica de suspensiones

» Apariencia estética (color, olor, sabor)
» pH

» Velocidad de sedimentacion

» Volumen de sedimentacion

» Medida del potencial zeta

» Compatibilidad con el recipiente

» Examinacion microscopica

» Redispersabilidad

» Viscosidad

» Densidad

» Ciclos de shock acelerados **’
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1.4.1.6 Escalamiento

Una vez demostrada la estabilidad fisica y quimica de la forma farmacéutica en estudio
el siguiente reto para el farmacéutico formulador es el desarrollar dicha forma farmacéutica
a gran escala con las especificaciones de calidad que le permitan obtener productos con las

mismas caracteristicas de los productos obtenidos anteriormente (a nivel piloto).'®

1.4.1.7 Validaci6n
La wvalidacion se define como la accion de probar que cualquier material, proceso,
procedimiento, actividad, equipo o mecanismo empleado en la fabricacion o control debe

lograr los resultados para los cuales se destina.

Esta es la ultima etapa en el desarrollo de una forma farmacéutica en la que el
formulador definara el proceso por el cual queda establecido, por estudios de laboratorio,
que la capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas
deseadas. El objetivo de la validacion no es comparar un método con otro ya existente
(método de referencia), sino conocer mejor sus caracteristicas v asegurar su calidad o

. 24 28,29 30
validez. <"

1.5 SUSPENSIONES
La suspensién se define como un sistema disperso, compuesto de dos fases, las cuales
contienen €l o los principios activos y aditivos. Una de las fases, la continua o la externa es
generalmente un liquido o un semisélido y la fase dispersa o interna, estd constituida de
solidos (principios activos) insolubles, pero dispersables en la fase externa. En caso de
inyectables deben ser estériles. *'

Su uso puede ser: Oral, Inyectable, Tépica, Otica, Ocular o

1.5.1 Caracteristicas de las Suspensiones Farmacéuticas

» Las particulas dispersadas deberan ser pequefias y uniformes; ellas no deberdn

sedimentarse rapidamente.
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» Si las particulas sedimentan, ellas deberan ser fiacilmente dispersadas.
» No debera existir exceso de viscosidad que interfieran con el flujo y la redispersion.
» Laredispersion debera producir una dosis uniforme para la administracion.

» La suspension debera ser quimicamente y fisicamente estable para la vida media del
producto.
» La formulaciéon final debera ser agradable al paciente; esta deberd tener un olor,

color y sabor agradable. * "%

1.5.2 Ventajas de una Suspension

» La suspension puede enmascarar el sabor y olor desagradable de ciertos formacos

» Los farmacos formulados en suspension son mas biodisponibles que aquellos
formulados en tabletas 6 capsulas.

» Pueden ser utiles para administrar principios activos insolubles o poco solubles.

» Puede ser utilizada en pacientes que tienen dificultad para deglutir formas
farmacéuticas solidas.
» Resulta ser mas aceptada y util en nifios

s % <o 4,19,27.32,33, 34
Fécil administracion * '%?7-3%33.3

Y

1.5.3 Desventajas de una Suspension

» Dosis inexactas
» Dosis multiples

Por lo general su administracion requiere mas de una ocasion

Y

» Algunas veces son dificiles de redispersar

» Son més inestables termodinamicamente que los solidos * 27+
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1.5.4 Fisicoquimica a Considerar en la Formulacién de Suspensiones

1.5.4.1 Potencial de Superficie
Entre las particulas en un medio liquido existen fuerzas tanto de atraccion como de

repulsion. El equilibrio entre ambas determina si dos particulas que se aproximan llegaran a
estar en contacto o seran rechazadas hasta una cierta distancia. El potencial zeta, y,, es una
indicacion mensurable del potencial presente en la superficie de una particula. Cuando v,
es relativamente alto (25 mV o mas) las fuerzas de repulsion entre dos particulas son
mayores que las de atraccién de London; en consecuencia se dispersan y se dice que estan
defloculadas. Aun cuando se acercan por movimiento arbitrario, las particulas defloculadas

resisten la colisién debido a su alto potencial superficial.

[La adici6n de un idn adsorbido preferencialmente, cuya carga sea de signo opuesto al de
la particula, producira un descenso progresivo de yr,. A cierta concentracién de i6n anadido,
las fuerzas de repulsion estaran lo suficientemente disminuidas como para que predominen
las de atraccion; en estas condiciones, las particulas pueden aproximarse mas entre si y
formar agregados laxos, llamados fléculos. Se dice entonces que el sistema esta floculado.
Este principio es ilustrado por el siguiente ejemplo en donde las particulas de sulfamerazina
en agua presentan carga negativa. La adicion seriada de un electrélito apropiado, como
cloruro de aluminio, causa una reduccién progresiva del potencial zeta de las particulas.
Esto se debe a la adsorcion preferencial del cation aluminio trivalente. Eventualmente, el
potencial zeta alcanza el cero, sin embargo a medida que se continie agregando AICI; el
potencial zeta se hara positivo por lo cual puede revertir el proceso. Cuando esto alcanza la
magnitud necesaria, puede haber nuevamente defloculacion; la Gnica diferencia que existe
con el sistema inicial es que la carga neta de las particulas en su estado defloculado es

positiva en lugar de ser negativa.

Si se hacen estudios de sedimentacion simultaneamente en suspensiones que contintien
los mismos limites de concentraciones de AICl;, se observa una relacion entre el volumen
de sedimentacion F, la presencia o ausencia de formacion de tortas v el potencial zeta de las
particulas (Ver Figura No. 1). Para obtener una suspension floculada con el volumen de

sedimentacion maximo que no se compacte, el potencial zeta debe controlarse para que se
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mantenga dentro de un cierto rango (por lo general menos de 25 mV), lo cual se logra con

el uso apropiado de un electrolito.* **
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Figura No. |. Relacion tipica entre empastado, potencial zeta y

positivamente Se agrega a una suspension de particulas cargadas negativamente @: potencial zeta; [l volumen de sedimentacion

Algunas de las principales diferencias entre suspensiones de particulas floculadas y

defloculadas se presentan en el Cuadro No. 4

Cuadro No. 4 Propiedades Relativas de las Particulas Floculadas y Defloculadas en

Suspension.*?’

Defloculadas

Floculadas

I. Las particulas existen en suspension como
entidades separadas.

2. La velocidad de sedimentacion es baja, dado que
cada particula sedimenta por separado.

3. Un sedimento se forma lentamente.

4. El sedimento se hace finalmente muy compacto,
debido al peso de las capas superiores de material
sedimentado. Las fuerzas de repulsion entre particulas
son superadas y se forma una pasta dura que es dificil
de resuspender.

5. La suspension tiene un aspecto agradable, dado
que el material suspendido permanece asi por un
tiempo relativamente largo. El sobrenadante también
permanece turbio, aun cuando hay un sedimento
visible.

1. Las particulas forman fléculos.

2. La velocidad de sedimentacion es alta, porque las
particulas sedimentan en floculos, que son grupos de
particulas.

3. Un sedimento se forma rapidamente.

4. El sedimento es poco compacto, y tiene una
estructura enrejada. Las particulas no se unen
firmemente unas a otras y no se forma una pasta dura
y densa. El sedimento es facil de redispersar, con lo
cual se vuelve a formar la suspension original.

5. La suspension es un poco desagradable, debido a la
rapida sedimentacion v a la presencia de una region
sobrenadante clara evidente. Esto puede atenuarse si
se aumenta el volumen del sedimento. Idealmente, el
volumen del sedimento debe incluir el de la
suspension.
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1.5.4.2 Energia Libre Superficial

Cuando sélidos disminuyen de tamario, tienden a aglomerarse o adherirse entre si. Esta
agregacion, que puede suceder en medio liquido, es un intento de las particulas de reducir
el exceso de energia libre del sistema. El aumento de energia libre se relaciona con el
aumento de superficie que se produce cuando disminuye el tamafio promedio de la

particula, y puede expresarse como:

AF =yAA
donde AF es el aumento de energia libre superficial en ergios, AA es el aumento de
superficie en cm’ y v es la tension de interfase, en dinas/cm, entre la particula dispersa o
gotita y el medio de dispersion. Cuanto mas pequeiio es AF, mas termodindmicamente es
estable la suspension de particulas. Una reduccion de AF solo puede lograrse por el
agregado de un agente humectante, que se absorbe en la interfase entre la particula y el
vehiculo, lo que reduce la tension de interfase. Esto provoca que las particulas permanezcan

dispersas y sedimenten con relativa lentitud.*

1.5.4.3 Tamaiio de Particula

Ciertas propiedades fisicas y quimicas de farmacos son afectadas por el tamafio de
particula, se ha demostrado que la velocidad de disolucion, la velocidad de absorcion, la
uniformidad del contenido, el color, el sabor, la textura y la estabilidad dependen en mayor

o menor grado del tamafio y la distribucion de las particulas.

Las velocidades de sedimentacién y floculacion en las suspensiones estdn supeditadas en
parte al tamafio de las particulas. En las suspensiones defloculadas concentradas las
particulas de mayor tamafo se asocian con un menor grado de sedimentacion y las mas
pequefias decantan con mayor rapidez. En las suspensiones floculadas las particulas se
encuentran aglomeradas entre si formando cimulos que decantan segun el tamaiio del

cimulo y la porosidad de la masa agregada.
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La velocidad de disolucién de las particulas pequefias por lo general es mayor que la de
las particulas de mayor tamafio debido a que este parametro depende del 4rea de superficie
en contacto con el medio liquido. Esta relacion usualmente se describe con la ecuacion de

Noyes- Whitney modificada para la velocidad de disolucion dA/dt:

dA/dt= KS( Cs- C)
en donde A es la cantidad de farmaco en solucion, K es la constante de velocidad de
disolucion intrinseca, S es la superficie, C; es la concentracién de una solucion saturada del

farmaco y C es la concentracion en el momento t.

Las propiedades del flujo de los farmacos también pueden ser afectadas por el tamafio
de las particulas, y la reducciéon del tamafio de las particulas hasta un grado extremo
(menos de 10 um) puede ser desaconsejable en el caso de algunas sustancias quimicas. El
aire atrapado adsorbido en las superficie de estas particulas o las cargas eléctricas de
superficie a veces confieren propiedades indeseables al farmaco. Por ejemplo, el aire
adsorbido a nivel de la superficie farmaco-particula puede evitar la humidificacion del
farmaco por el liquido circundante y la aglomeracion de las particulas finas inducidas
eléctricamente puede reducir la exposicion de la superficie del fairmaco al medio de
disolucion circundante. Estos efectos actiian como pasos limitantes de la velocidad de
disolucién, dado que minimizan el contacto entre la superficie del firmaco y el medio

liquido.

El crecimiento de los cristales también depende del tamafio de las particulas. Las
particulas mas finas tienden a disolverse y ulteriormente a recristalizar y adherir a
particulas de mayor tamafio. Este fenomeno se conoce con el nombre de maduracion de

Ostwald.* '*?7

1.5.4.4 Humectacién
La humectacion es el efecto de humedecer, que etimologicamente viene de la raiz latina

humectare/humere que significa estar mojado. El primer requisito para la preparacion de
una suspension, es disponer de un polvo homogéneo y asegurarse de que las particulas que
lo forman van a ser completamente humectadas por la fase dispersante. Para obtener una
adecuada humectacion de la superficie del solido es conveniente que el valor del angulo de
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contacto sea el minimo posible. Un agente humectante es un surfactante que, cuando se
disuelve en agua, ayuda a desplazar la fase de aire de la superficie de la particula v la
reemplaza con una fase liquida. La accién mas importante de un agente humectante es bajar
el dngulo de contacto entre la superficie de la particula y el liquido humectante. El angulo
de contacto es el angulo entre una gotita liquida y la superficic sobre la cudl esta se
extiende. El dngulo de contacto para una interfase sélido-liquido es una funcioén de la
tension superficial del liquido, de manera tal que, cuando la tension superficial de éste
disminuye, también lo hace el valor del angulo de contacto. Esto nos indica la conveniencia
de utilizar alguna sustancia tensoactiva capaz de disminuir la tension superficial de la fase
dispersante que generalmente es agua. Esto producira una disminucion de la tension
superficial, una disminucion del angulo de contacto y favorecera asi la mojabilidad
(humectacién) de la fase sélida que queremos dispersar. Cuando el angulo de contacto
entre un liquido y un sélido sea cero significard que habra una completa humectacion del
solido, por el otro lado si el dngulo de contacto es de 180° indicara una ausencia total de
humectacion. Se obtiene un angulo de contacto cero cuando las fuerzas de atraccion entre el

liquido y el sélido son iguales 0 mayores que entre los que hay entre el liquido y el liquido.

Un exceso de agente humectante puede inducir al espumeo o dar sabor desagradable,
una precaucion adicional con los agentes humectantes es la posibilidad incrementada de

. 19,27, 36, 37, 38
empastelamiento. :

1.5.4.5 Viscosidad
L.a viscosidad es una propiedad del liquido estrechamente relacionada a la resistencia al
flujo. Esta es definida en términos de la fuerza requerida para mover el liquido, bajo

condiciones especificas.

La viscosidad absoluta es la fuerza por unidad de area. necesaria para mantener una
unidad de velocidad gradiente. La viscosidad cinematica es el cociente de la viscosidad

absoluta v la densidad de un fluido.”’
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La velocidad de sedimentacion es una funcidn inversa de la viscosidad del medio de
dispersién. Por lo tanto un incremento en viscosidad produce una velocidad de
sedimentacion mas baja y incrementa la estabilidad fisica. La viscosidad es también
incrementada por la fraccion volumen de las particulas. El formulador debe estar enterado
que la presencia del farmaco por si mismo incrementa la viscosidad. Los métodos mas
comunes del incremento de viscosidad es por la adiccion de un agente suspensor. Sin
embargo cabe mencionar que un viscosidad demasiado alta es indeseable, ya que esta

interferird con el vaciado y dificultara la redispersion de las particulas sedimentadas.**’

1.5.4.6 Velocidad de Sedimentacién

La velocidad de sedimentacién en una suspension esta relacionada con el tamafio de las
particulas asi como con la densidad y la viscosidad del medio de suspension. El
movimiento browniano puede ejercer un efecto significativo, asi como la ausencia o

presencia de floculacion en el sistema.

Ley de Stokes. La velocidad de sedimentacién de una coleccion uniforme de particulas

pequefias, esféricas o casi esféricas esta regida por la ley de Stokes, que se expresa como

2f(p1-p2)g

9n
donde v es la velocidad final en cm/seg, r es el radio de las particulas en cm, p; y p; son las
densidades (g/cm’) de la fase dispersa y del medio de dispersion, respectivamente; g es la
aceleracion debida a la gravedad (980.7 cm/seg’) y 1 es la viscosidad newtoniana del
medio de dispersion expresado en poises (g/cm/seg). La ley de Stokes se cumple sélo si el
movimiento hacia abajo de las particulas no es lo suficientemente rapido como para causar
turbulencia. Si bien las condiciones en una suspension farmacéutica no estan estrictamente
de acuerdo con las fijadas por la ley de Stokes, la ecuacion suministra los factores de los
cuales depende la velocidad de sedimentacion tales como tamafio de particula de la
sustancia suspendida, la diferencia de densidades entre la fase dispersa y el medio
dispersante y la viscosidad del medio dispersante. Por consiguiente, se reduce si disminuye
el tamafio de las particulas, siempre y cuando éstas se mantengan en estado defloculado. La

velocidad de sedimentacion es una funcidon inversa de la viscosidad del medio de
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dispersion. Sin embargo, no es deseable una viscosidad muy alta del medio, dado que

o ) . ; 27,32,39
entonces se hace dificil redispersar el material que ha sedimentado.* ' " **

1.5.4.7 Volumen de Sedimentacion
El volumen de sedimentacion, F, es la relacion entre el volumen de equilibrio del

sedimento V,, y el volumen total de la suspension, V,. Asi,

F=V,/V,

A medida que aumenta el volumen de la suspension que aparece ocupado por el
sedimento, el valor de F, que normalmente varia entre cerca de 0 y 1, se incrementa. En el
sistema en el que F= 0.75, por ejemplo, el 75 % del volumen total en el recipiente esta
aparentemente ocupado por los floculos porosos, que forman el sedimento
(Ver Figura No.2). Cuando F=I1, no hay sedimento aparente aun cuando el sistema estd
floculado. Esta es la suspension ideal, debido a que en estas condiciones no habra
sedimentacién. Tampoco habra compactacion. Mas aun, la suspension es estéticamente

agradable, ya que no hay un sobrenadante claro visible.*
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Figura No. 2 Parimetros de sedimentacion de las suspensiones. Suspension defloculada F.=0.15. Suspension Moculada: F=0.75: f=5.0

1.5.4.8 Grado de Floculacién
Un parametro mejor para comparar sistemas floculados es el grado de floculacion, B,
que relaciona el volumen de sedimentacion de la suspension floculada, F, con el volumen

de sedimentacion de la suspension en estado defloculado, F., el cual se expresa como
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El grado de floculacion es, por lo tanto, una expresion del aumento de volumen del
sedimento como resultado de la floculacién. Si, por ejemplo, p tiene un valor de 5, significa
que el volumen del sedimento en el sistema floculado es cinco veces mayor que en el

estado defloculado (Ver Figura No. 2).*

1.5.5 Tipos de Suspensiones Farmacéuticas
Pueden existir de cuatro tipos:

Topicas

Y

v

Inyectables
Oftalmicas
Oticas

1
Orales *

v v

v

1.5.5.1 Suspensiones Tépicas

Son una forma adecuada para la liberacion del fairmaco para la aplicacion topica de
materiales dermatologicos a la piel y algunas veces a la membrana mucosa. Una suspension

efectiva de este tipo debera poseer los siguientes atributos:

» Idealmente, el material suspendido no deberd sedimentarse en el fondo del
recipiente. Sin embargo, las suspensiones, siendo termodindmicamente inestables,
tender4n a sedimentarse y debera, por lo tanto, ser facilmente redispersables dentro

de una mezcla uniforme durante la agitacion y no debera producir empastelamiento.

» Las caracteristicas fisicas como el tamafio de particula y viscosidad deberan

quedarse constantes durante la vida de anaquel del producto.

Su viscosidad debera proveer un libre flujo. Para la aplicacion externa, el producto

Y

debera fluir suficientemente para esparcirse libremente sobre el area afectada y no

debera ser tan mévil para derramarse en el area deseada de aplicacién.
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» La suspension debera secarse rapidamente y proveer una pelicula eldstica protectora

que no se quite rapidamente.
» Esta debera ser segura, efectiva, estable y farmacéuticamente elegante. i
1.5.5.2 Suspensiones Inyectables
Las suspensiones inyectables son sistemas heterogéneos consisten de una fase sélida
dispersada entre una fase liquida. Estas deben ser estériles, libres de pirdgenos y mantener

una adecuada estabilidad fisica y quimica sobre la vida de anaquel deseada.

Las suspensiones inyectables usualmente contienen entre 0.5-5 % de s6lidos y deben
tener un tamafio de particula menor de 5 pm. Ciertas preparaciones de antibidticos pueden
contener arriba del 30 % de solidos. Las ventajas y desventajas de las suspensiones

inyectables son:

Ventajas:
» Eluso terapéutico de farmacos que son insolubles en solventes convencionales.

» Incremento en la estabilidad quimica cuando se comparan a las preparaciones en

solucion.
» Eliminacion del efecto de primer paso.

Desventajas:

» Dificultad en la formulacion.
» Incomodidad al paciente.

» Uniformidad de la dosis en el tiempo de administracion.
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» Mantenimiento de la estabilidad fisica. >’

1.5.5.3 Suspensiones Oftalmicas

Son productos usados para el diagnostico y tratamiento de enfermedades oculares, son
formulados usando los mismos principios cientificos y tecnologia de otras formas de
dosificacion. Y su desarrollo requiere las mismas consideraciones que las otras formas
como son seguridad, disponibilidad, eficacia y elegancia farmacéutica. Muchas de las
preparaciones oftalmicas corrientes son disponibles estériles y buffers. Su facilidad en la
manufactura y requerimiento de equipo es completamente similar a aquellas requeridas

para productos parenterales. Sus atributos deseados son los siguientes:
» No debe irritar a los tejidos oculares.

» Homogéneo, particulas uniformemente dispersadas, uniforme y libre de

aglomerados.
» Relativamente no agresiva.
» No debera causar vision borrosa.

No debera causar la sensacion intolerable de cuerpos extrafios.

Y

» Estéril y adecuadamente conservado. Si se desea para uso multiple.
» Eficaz, proveer una adecuada fuente de medicacion para la duracion requerida.

Estable fisica y quimicamente. &

Y
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1.5.5.4 Suspensiones Orales

Las suspensiones orales constituyen la mas grande fraccion de suspensiones
farmacéuticas. Tienen particulas méas grandes en relacion a las soluciones coloidales,
aunque el tamafio y forma de las particulas individuales puede variar. En estas suspensiones

el rango del didmetro de las particulas esta entre 1 y 50 pm.
Las suspensiones son mads efectivas que las tabletas o capsulas en la poblacion de
pacientes pedidtricos y geridtricos, ya que estos generalmente encuentran a esta forma

farmacéutica mas facil de deglutir. Las ventajas y desventajas son:

Ventajas:
» Son mas biodisponibles que tabletas 6 capsulas.
» Facil fabricacion.

» Mas efectivas farmacolégicamente.

A4

Mais aceptadas por pacientes pedidtricos y geriatricos.

Facil administracion

v

Desventajas:

» Dosis inexactas.

v

Por lo general su administracién requiere mas de una ocasion.

v

Algunas veces son dificiles de redispersar.

Puede sufrir problemas de contaminacion. 2

v
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1.5.6 Excipientes Utilizados en las Suspensiones

» Principio Activo

» Agente Suspensor

» Agente Humectante

» Agente Floculante

» Agente Conservador
» Sabor

» Color

» Edulcorante

» Sistema Amortiguador

Vehiculo *?7

‘."

1.5.6.1 Principio Activo

Es el componente principal en la suspension y es quién lleva acabo el efecto terapéutico.
Las propiedades del principio activo que es necesario considerar para proponer una
formulacion son: Dosis, estabilidad, polimorfismo, compatibilidad, descripcién y tamario

de particula. *

1.5.6.2 Agente Suspensor

Los agentes suspensores son usados para impartir mayor viscosidad y retardar la
sedimentacion. Los factores a considerar durante la seleccion del agente incluyen la
habilidad del suspensor en el sistema, compatibilidad quimica con todos los ingredientes,
especialmente el farmaco, efecto del rango de pH en el farmaco, longitud del tiempo para la
hidratacion, apariencia y costo. Los agentes suspensores son divididos en derivados de
celulosa, arcillas, gomas naturales y gomas sintéticas. La concentracion usada va de 0.5 a

1 %.
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Derivados de celulosa
Dentro de las clases de derivados de celulosa los agentes son subdivididos dentro de

celulosa, metilcelulosa, etilcelulosa y grupos de propilcelulosa.

Los derivados de celulosa son semisintéticos, excluyendo el carboximetilcelulosa de
sodio. Estos agentes son no idnicos y por lo tanto son quimicamente compatibles con
muchos otros ingredientes. Muchos son disponibles en grados de viscosidad diferente.
Estos agentes usualmente exhiben flujo pseudoplastico. Las combinaciones son usadas para

incrementar la habilidad del suspensor.

Los derivados de metilcelulosa producen geles y son disponibles en varios grados de
viscosidad. Estos agentes son solubles en agua fria e insolubles en agua caliente. Estos son
dispersados en agua caliente y una subsecuente reduccion de la temperatura disuelve el
agente. En los derivados de etilcelulosa, el hidroxietilcelulosa es soluble en agua fria o
caliente pero se reporta que tiene una baja habilidad como agente suspensor. Por tltimo en
los grupos de propilcelulosa, el hidroxipropilcelulosa es soluble en agua y en alcohol. Este
agente es pseudoplastico y ha sido utilizado como un coloide protector. Los derivados de
celulosa solubles en agua estin sujetos a degradacion microbiana y por lo tanto requieren

de conservadores.

Arcillas

Ellos son hidratos de aluminio y/o silicatos de magnesio los cuales en agua hidratan
més para formar dispersiones coloidales viscosas. Ellos exhiben tixotropia y son muy utiles
para estabilizar una suspension. Estos agentes deberan ser dispersados en agua y son mas
estables entre pH 9 y 11 pero pueden ser usados en rangos de pH mas amplios. El etanol y

los electrolitos pueden reducir la viscosidad de estos agentes.
El silicato de aluminio magnesio es usado muy comunmente. Su sabor inocuo muy

seguido produce una suspensiéon mds aceptable que otras suspensiones. Concentraciones

iguales de bentonita y carboximetilcelulosa de sodio por un total de 5% producen un
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vehiculo estructurado bueno con comportamiento pseudoplastico y tixotrépico. La hectorita
posee una mayor habilidad como suspensor que la bentonita, pero su desventaja es el costo

y su disponibilidad.

Gomas naturales

Las gomas naturales son agentes suspensores comunes. Estos agentes son no toxicos,
facilmente disponibles y baratos. Ellos son solubles en agua y producen soluciones de alta
viscosidad. Muchos son aniénicos y por lo tanto son incompatibles con ingredientes
cationicos. Estos agentes son, sin embargo, susceptibles completamente a la formacion y
crecimiento bacteriano. Otra desventaja es la cantidad de variacion en color, viscosidad,

fuerza del gel, y velocidad de hidratacion.

La acacia y pectina han sido empleados como agentes suspensores por muchos afios. Las
soluciones de pectina tienen baja viscosidad; el uso de este agente es para disminuir. La
goma guar es reconocida como productora de soluciones de muy alta viscosidad. El agar
seco es resistente al crecimiento microbiano y produce fuertes geles. Este ha sido usado
para suspender sulfato de bario. Los alginatos forman soluciones de alta viscosidad. La
forma de propilenglicol es usada en valores de pH bajo y esta disponible en un grado para
dispersar por agitacion vigorosa. La goma xantana es particularmente util como un agente
suspensor, es soluble en agua fria y caliente y la viscosidad de su solucién es casi

independiente de la temperatura y pH.

Gomas sintéticas

Los agentes sintéticos tienen la ventaja de una buena uniformidad y de no sufrir
contaminacion microbiana. El carbomer es estrechamente usado porque sus soluciones
tienen muy alta viscosidad. En concentraciones encima de 0.4 % este forma geles. La
povidona, el cual es polivinilpirrolidona, debera ser usado con otros agentes suspensores

debido a que sus soluciones tienen baja viscosidad. '***’
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1.5.6.3 Agente Humectante

Los surfactantes, polimeros hidrofilicos, y ciertas arcillas son usadas para ayudar en la
dispersion de farmacos hidrofobos. El carboximetilcelulosa de sodio, bentonita, silicato de
magnesio aluminio y el dioxido de silicon coloidal ayudan a la dispersién de farmacos
hidréfobos. La glicerina, el propilenglicol y el alcohol son estrechamente empleados. Las
concentraciones usadas generalmente como agentes humectantes van en un rango de 0.5 %
al 3 %. Las concentraciones de alcohol usadas como agente humectante incluyen 0.008,
0.1 y 0.26 %. El agente seleccionado variara dependiendo de su habilidad para humectar la
superficie del firmaco. Los mejores agentes tendran una velocidad mas rapida de
penetracion a través del polvo. Se emplean surfactantes (agentes humectantes), con un
valor de HLB de 7 a 9, aunque a veces se recomiendan surfactantes con valores HLB mas
altos, por ejemplo, ciertos polisorbatos y poloxameros. Estos agentes se utilizan en bajas
concentraciones (0.05 al 0.5 %) para permitir el desplazamiento de aire del material
hidrofobo y que el liquido(por lo general agua)rodee a las particulas y posibilite una

. < 4
dispersion adecuada. %’

1.5.6.4 Agente Floculante
Los agentes floculantes permiten a las particulas enlazarse juntas en agregados sueltos o
floculos. Estos agentes pueden ser divididos dentro de cuatro clases: surfactantes,

polimeros hidrofilicos, arcillas y electrolitos. (Ver Cuadro No. 5)

Surfactantes

Los surfactantes ionicos y no idénicos han sido usados como agentes floculantes. Las
concentraciones empleadas van en el rango de 0.001 a 1 %. Los surfactantes no iénicos son
preferidos porque son quimicamente compatibles con mas ingredientes. El agente
floculante puede ser el mismo material que el agente humectante. Las concentraciones en

exceso pueden producir un mal sabor, espiimeo y empastelamiento.

Polimeros hidrofilicos
Los polimeros hidréfilicos tienen un estrecho uso como agentes floculantes. Estas

sustancias tienen un alto peso molecular con cadenas de carbono largas y incluyen muchos
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materiales el cual en concentraciones mas altas (>0.1 %) son empleados como agentes
suspensores. Los polimeros hidréfilicos pueden actuar como un protector coloide para

prevenir el empastelamiento y como un agente floculante para formar floculos sueltos.

Las arcillas y electrolitos

Las arcillas en concentracion igual o encima de 0.1 % son reportadas para flocular
exitosamente mas farmacos suspendidos en una base de sorbitol o jarabe. La presencia de
electrolitos puede mejorar la floculacién, por lo general, para inducir floculacion se
emplean bajas concentraciones (menos del 1%) de electrolitos tales como el cloruro de

sodio o de potasio. Puede considerarse el uso de sales hidrosolubles que poseen iones

bivalentes o trivalentes si existen particulas altamente cargadas. *'*?’
Cuadro No. 5 Agentes Floculantes Tipicos’’

Agente Clase Carga ionica
Lauril sulfato de sodio anionico
Docusato de sodio anionico
Cloruro de Benzalkonio cationico
Cloruro de cetilpiridinio Surfactante catidnico
Polisorbato 80 no idénico
Monolaurato de sorbitan no idnico
Carboximetilcelulosa de sodio anionico
Goma xantana anionico
Tragacanth Polimero hidrofilico anionico
Metilcelulosa no idénico
Polietilenglicol no iénico
Silicato de magnesio aluminio anionico
Attapulgita Arcilla aniénico
Bentonita anidnico
Fosfato dihidrégeno de potasio aniénico
Cloruro de alumnio Electrolito cationico
Cloruro de sodio anionico/cationico
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1.5.6.5 Agente Conservador

Los conservadores son requeridos en las suspensiones porque los agentes suspensores y
edulcorantes son excelentes medios para el crecimiento de microorganismos, de igual
manera algunas gomas naturales son fuentes de contaminacion, y por lo tanto el
conservador debe ser efectivo contra estos microorganismos. Las arcillas son susceptibles
también a formar colonias de microorganismos. En algunas suspensiones el farmaco
imparte un pH en el cual el conservador no es estable. Los parabenos son frecuentemente
empleados como conservadores. Estos agentes pueden requerir pequefias concentraciones
de un solvente para permanecer en solucion. El alcohol, la glicerina y el propilenglicol son
muy seguido usados como estos solventes en concentraciones < 10 %. Las concentraciones
utilizadas como conservador estan en el rango de 0.02 a 0.2 %. Ejemplos de conservadores:

butilparabeno, metilparabeno, propilparabeno y benzoato de sodio. *’

1.5.6.6 Agentes Saborizantes y Colorantes

Los agentes saborizantes mejoran la aceptacion del paciente al producto, pues
enmascaran el sabor desagradable que tienen algunos farmacos. Ellos son una necesidad en
suspensiones desarrolladas para pacientes pediatricos y geriatricos. Se utilizan sabores

como limén, grosella, pifia, mentapimienta, naranja, etc. **’

Los agentes colorantes son deseados para proveer una apariencia mas estética a la
suspension final, estos agentes pueden ser quimicamente incompatibles con otros
ingredientes. Se debe tener en cuenta que algunos colorantes se han implicado como una
fuente potencial de cancer. Ejemplos de colorantes D & C rojo No. 33, FD & C rojo No. 3,
FD & C rojo No. 40, D & C amarillo No. 10 y FD & C amarillo No. 6. *’

1.5.6.7 Edulcorante

Frecuentemente los edulcorantes son incluidos en suspensiones para producir un
medicamento mas agradable. Los farmacos pueden tener un sabor amargo, y la utilizacion
de un agente edulcorante adecuado puede enmascarar dicho sabor desagradable y darle un

sabor dulce. Un edulcorante viscoso, tal como la solucion de sorbitol, o jarabe (sucrosa)

Alejandro Macedo Hugo 43



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL PEDIATRICA DE IBUPROFENO

pueden ser usados para impartir viscosidad y retardar la sedimentacion. Ejemplos de

agentes edulcorantes manitol, aspartame, sacarosa y sacarina de sodio. *'%*’

1.5.6.8 Sistema Amortiguador

Los buffers son usados para controlar el pH de la formulacion. El pH de la suspension es
muy seguido ajustado para asegurar que el farmaco quede insoluble. Si demasiado farmaco
esta en solucion el farmaco puede recristalizar y alterar el tamafio de particula, forma y
distribucién. El pH puede ser seleccionado en base a la solubilidad o estabilidad del
farmaco. Los buffers también pueden usarse para controlar la ionizacién de conservadores
o agentes de viscosidad iénicos o para mantener el pH de las suspensiones dentro de un
rango adecuado. Ejemplos de buffers solucion fuerte de amonio, acido citrico, citrato de

sodio, acido fumarico, solucién de fosfatos, etc. >’

1.5.6.9 Vehiculo

El vehiculo es el agua o puede consistir de un jarabe simple. soluciéon de sorbitol o

dispersiones de goma de alta viscosidad con endulzantes artificiales. >’

1.5.7 Métodos de Fabricacion de Suspensiones
1.5.7.1 Método General de Fabricacion de una Suspension

En la fabricacion de formas farmacéuticas tipo suspension se pueden considerar cuatro
fases:

1. Pulverizacion de la fase dispersa

2. Mezcla y distribucion de la fase dispersa en ¢l medio dispersante

3. Estabilizacion (para impedir o disminuir la separacion de fases)

4. Homogenizacion, con el fin de igualar el estado de dispersion en la masa del medio

dispersante.
La primera consiste en obtener particulas del tamafio apropiado. El tamafo y la

distribucion de las particulas deben considerarse en términos de biodisponibilidad o,

alternativamente, para controlar la velocidad de liberacion. Las particulas muy pequeiias
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(menos de 1 um) seran mas solubles que las mas grandes, lo que puede generar problemas

con la disolucion y luego la formacion de particulas de mayor tamafio.

Tras la pulverizacion, en la siguiente fase el farmaco se trata con una pequefa cantidad
de agua que contiene el agente humectante y se deja reposar durante varias horas para
liberar el aire atrapado. Simultaneamente, el agente suspensor debe ser disuelto o disperso
en la fraccion principal de la fase externa y la mezcla se deja reposar hasta la hidratacién
completa. Posteriormente, en la tercera fase, las particulas del fairmaco humectadas se
agregan lentamente a la porcion principal del agente suspensor disuelto. Otros excipientes,
como los electrélitos o los buffers, deben agregarse con sumo cuidado para evitar
variaciones de la carga de las particulas. Luego se agregan los agentes conservadores,
saborizantes y colorantes. Ya por 1ltimo el la cuarta fase y tltima, una vez efectuados todos

los agregados necesarios, el siguiente paso es la homogenizacion de la suspension. * %3

1.5.7.2 Métodos Alternativos en la Fabricacion de Suspensiones

La formulacién de una suspension que posee estabilidad fisica 6ptima depende de que
las particulas en suspension sean floculadas o permanezcan defloculadas. Uno de los
métodos utiliza un vehiculo estructurado para mantener las particulas defloculadas en
suspension; otro depende de la floculacion controlada como método para impedir la
formacion de tortas, y un tercero, una combinacion de los dos anteriores, da como resultado

un producto de estabilidad 6ptima. (Ver Figura No. 3)

1.5.7.2.1 Vehiculos Estructurados

Los vehiculos estructurados por lo general son soluciones acuosas de poliméricos, como
los hidrocoloides, que en solucion acuosa casi siempre suelen estar cargados
negativamente. Los ejemplos tipicos son metilcelulosa, carboximetilcelulosa. bentonita y
Carbopol. La concentracion empleada dependera de la consistencia deseada para la
suspension, la que, a su vez, se relacionard con el tamafo y densidad de las particulas
suspendidas. Funcionan como agentes de suspension que imparten viscosidad y, como

tales, reducen la velocidad de sedimentacion de las particulas dispersas.
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Idealmente estos agentes forman sistemas seudoplasticos o plasticos, que se hacen
fluidos por agitacion. Los materiales no newtonianos de este tipo son preferibles a los
newtonianos, porque si las particulas sedimentan eventualmente en el fondo del recipiente,
su redispersion es facilitada por la fluidificacién del vehiculo al ser agitado. Cuando se
interrumpe la agitacion el vehiculo recupera su consistencia original y las particulas
redispersadas quedan suspendidas. Este proceso de redispersion, facilitado por un vehiculo
fluidificable por agitacion, presupone que las particulas defloculadas no han formado atn

una torta.

1.5.7.2.2 Floculacion Controlada

Cuando se usa este método, el formulador toma la dispersion de particulas defloculadas
humectadas y trata de producir floculacion agregando un agente floculante; lo mas comin
es que sean electrolitos, polimeros o tensoactivos. El objetivo es controlar la floculacién
afiadiendo la cantidad de agente floculante que de como resultado un volumen maximo de

sedimentacion.

Es probablemente que los electrélitos sean los agentes floculantes mas ampliamente
utilizados. Reducen las fuerzas eléctricas de repulsion entre particulas, lo que permite que
las particulas formen los floculos laxos tan caracteristicos de las suspensiones floculadas.
Dado que la capacidad de las particulas para juntarse y formar un floculo depende de su
carga superficial, las mediciones de potencial zeta en la suspension, cuando se afiade un

electrélito, proporcionan informacion valiosa sobre el grado de floculacion en el sistema.

1.5.7.2.3 Floculacion en Vehiculos Estructurados
La formulacién ideal para una suspension parece darse cuando particulas floculadas se

apoyan en un vehiculo estructurado.

El proceso involucra dispersion de las particulas y su subsecuente floculacion. Por
altimo, se afiade un polimero liofilo para formar el vehiculo estructurado. En el desarrollo
de la formulacion, hay que asegurarse de la ausencia de cualquier incompatibilidad entre el

agente floculante y el polimero usado como vehiculo estructurado. Una limitacion es que
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virtualmente todos los vehiculos estructurados de uso habitual son coloides hidréfilos y

llevan una carga negativa. Esto significa que habra una incompatibilidad si la carga de las

particulas es originalmente negativa. En esas circunstancias, la floculacion requiere el

agregado de un agente o ion floculante con carga positiva; en presencia de ese material el

agente usado para la supension, con carga negativa, puede coagular y perder su aptitud para

ser suspendido. Esta situacion no se presenta con particulas que tienen una carga positiva,

va que el agente floculante negativo que debe emplear el formulador es compatible con el

. < e 4,19,40
agente de suspension, de carga similar.™ "™

Particulas

Agregado del agente humectante y del medio de dispersion

|

Dispersion uniforme de
particulas defloculadas

A B
Incor[.!oracién Agregildo del
del vehiculo agente floculante

estructurado

C

Agreglado del
agente floculante

Suspension floculada
como producto final

Suspension
floculada

Suspension defloculada
en un vehiculo
estructurado como
producto final

Incorporacion
de un vehiculo
estructurado

Suspension floculada en
un vehiculo estructurado
como producto final

Figura No. 3 Métodos Alternativos en la Fabri o0 de Susp
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1.5.8 Controles Realizados a Suspensiones

24,41

Los controles realizados a las suspensiones después de su fabricacion, como producto

terminado y durante su almacenaje en un estudio de estabilidad son:

» Apariencia, olor, color y sabor (caracteristicas organolépticas)

» Volumen de sedimentacion

» Densidad
Viscosidad

pH
Redispersabilidad

¥ vV WV Y

v

» Valoracién

I3 - . " *
Limites microbianos

Compatibilidad con el envase primario*

* Se realiza como producto terminado y solo al inicio y al término de un estudio de

estabilidad

4 Se realiza solamente con un producto terminado sometido a un estudio de estabilidad

1.5.9 Problemas Comunes en la Fabricacion de Suspensiones

En el Cuadro No.6 se muestran los problemas mas frecuentes en la fabricacién de

suspensiones, sus causas y sus posibles soluciones.

Cuadro No. 6 Problemas mas Frecuentes en la Fabricacion de Suspensiones

39,42, 43, 44

Problema

Causa

Solucién

Biodisponibilidad pobre

Adsorcion del farmaco encima
de la superficie del agente
suspensor tipo arcilla

Demasiado fino el tamafio de
particula usado el cual puede
descomponerse inmediatamente
en el fluido gastrico

Evaluar el cambio del efecto
de superficie del agente
suspensor tipo arcilla y del
farmaco para determinar
cambio de potencial

Conducir a mas amplias
pruebas de disolucién en
vitro. Incrementar el nivel
del rango de tamafio de
particula mas bajo

Alejandro Macedo Hugo

48




PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL PEDIATRICA DE IBUPROFENO

Cuadro No. 6 Continuacion

Problema Causa Solucion
Desarrollo de cristales, con|Modificar las caracteristicas del
fusion de cristales formando |tamafio de particula.
Empastelamiento agregados ¢ un agregado |Incrementar la densidad y la
(Caking) solido. viscosidad del vehiculo.

Sistema defloculado.

Checar potencial zeta.

Formular un sistema floculado.
aplicar el concepto de floculacion
controlada.

Cristalizacion en la boca
del frasco

La tendencia a cristalizacion
de los sélidos en el vehiculo
para depositarse en los
filamentos de la botella.

Cuando es usado solo, el
jarabe USP 6 glucosa liquida
causaran cristalizacién en la
boca del frasco

Reformular el vehiculo de la

suspension

Cambios de color

Reaccion de color con el
firmaco o excipientes de la
suspension.

La suspension esta llena de
aire.

La retencion del color de los
colorantes es pobre

Checar las propicdades de
reactividad del agente colorante.

Quitar el aire al producto.

Checar la estabilidad de los

colorantes.

Checar la reaccion del colorante
en ¢l nivel de pH usado.

Defloculacion

Concentracion excesiva de|Checar las propiedades del

electrolito; cambio en el|firmaco.

potencial zeta. Checar la concentracion de
surfactante, ¢l contenido del

Crecimiento de cristal.

polimero y la concentraciéon del
electrolito.

Checar la carga ionica del
farmaco. del agente floculante y
del agente suspensor.

Tratar la floculacion controlada.
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Cuadro No. 6 Continuacién

Problema Causa Solucién
Polimorfismo. La tensién interfacial mas
baja reduce la energia de
superficie libre de las
particulas.

Crecimiento de cristal

Combinacién de entidades
cristalinas y amorfas.

Diferencias extremas en el
tamario del cristal.

Los cambios de temperatura
pueden conducir en el
enfriamiento de una solucién
ya saturada.

Demasiado surfactante, causa
que el farmaco  este
solubilizado y precipite.

Modificar el procedimiento
de precipitacion del farmaco.

Modificar el procedimiento
de reduccion del tamafio de
particula.

Crear un capa protectora
alrededor de las particulas
con coloides protectores.

Checar la concentracion de
surfactante y HLB.

Cambiar el contenido del
vehiculo de la suspension.

Potencia del farmaco
(disminuida)

La suspension no presenta
homogeneidad.

Variaciones en el tamafio de
particula.

Demasiado grande el tamafio
de particula.

La suspension esta llena de
aire.

Checar la carga ionica del
farmaco, del agente suspen-
sor y del agente floculante.

Checar la distribucion y el
tamaifio de particula.

Checar la distribucion y el
tamaiio de particula.

Quitar el aire al producto.

Redispersabilidad
(pobre)

Cuestionable la uniformidad
del tamario de particula

Defloculacion

Modificar las caracteristicas
del tamafio de particula.
Incrementar la densidad y la
viscosidad del vehiculo.
Checar potencial zeta.

Formular un sistema
floculado. aplicar el concepto
de floculacion controlada.
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Cuadro No. 6 Continuacion

Problema Causa Solucién
El agente saborizante
reacciona. Los aldehidos
oxidan rapidamente actuando
como agentes reductores
fuertes hacia el farmaco u
otros agentes saborizantes.
Cambios en las caracteristicas Reexaminar los agentes
de sabor saborizantes

El cambio de ésteres a
radicales acidos o alcoholes
para formar el éster mas
estable

Flotacion

(de particulas del fdrmaco

suspendidas)

El farmaco hidréfobo no esta
suficientemente  humectado
por el vehiculo de la
suspension

Usar un adecuado agente
humectante hidrofilico, un
surfactante no idnico para
reducir el angulo de
contacto en la interfase de
la particula.

Agregar un exceso de una
sustancia fuertemente hidro
filica macromolecular.

Cambio de pH

Insuficiencia en el sistema
buffer.

La carga en la superficie de
las particulas esta alterada.

Descomposicion del farmaco

Maximizar el  sistema
buffer evitando el abuso de
sales y buffers.

Checar el caracter i6nico
del farmaco, surfactante y
polimeros.

Checar la estabilidad del
farmaco y tipo de
productos de descomposi-
cion. Y checar el sistema
conservador.
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Cuadro No. 6 Continuacion

Problema

Causa

Solucion

Descomposicion fisica de la
suspension en forma rdpida
y repentina.

Floculacion severa del agente
suspensor.

Cambio en las caracteristicas
del agente suspensor no
detectadas en el control de
calidad.

Cambio en el proceso de

Checar el contenido de
electrolito y agente suspensor

Checar con otro proveedor de
materia prima para confirmar
lote a lote la conveniencia de
utilizar uno u otro.

Determinar el método de

fabricacion de la materia | fabricacion a utilizar.
prima.
Insuficiente  cantidad de|Incrementar la conc. del
agente suspensor. agente suspensor en
pequefios incrementos.
Sedimentacion Incrementar las caracteris-

En un sistema floculado

Sedimentacion
En un sistema defloculado

Efecto de electrolito

Desarrollo de cristales, con
fusion de cristales formando
agregados 6 un agregado
sélido.

Sistema defloculado.

ticas tixotropicas.

Checar las cantidades de
electrdlito y cargas ionicas.

Modificar las caracteristicas
del tamafio de particula.
Incrementar la densidad y la
viscosidad del vehiculo.
Checar potencial zeta.

Formular un sistema
floculado. aplicar el concepto
de floculacién controlada.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide, osteoartritis, dolores musculoesqueléticos y algunos
otros estimulos nocivos como agentes fisicos, quimicos e infecciosos
introducidos en el huésped pueden causar una inflamacion severa tanto en
adultos como en nifios, convirtiéndose consecuentemente en un problema de

56810 1no de los farmacos frecuentemente utilizados,

salud en nuestro pais,
hoy en dia, es el Ibuprofeno, siendo un antiinflamatorio del grupo de los
AINE’S (Antiinflamatorios no esteroides) que presenta un indice menor de
reacciones secundarias dentro del mismo grupo, y en comparacion con el otro
grupo de antiinflamatorios tipo AIE (Antiinflamatorios esteroides). Por lo
tanto se presenta como un farmaco susceptible de formular en una Suspension
Oral Pediatrica, tomando en cuenta sus ventajas frente a las formas
farmacéuticas solidas, entre las cuales destacan su facil administracion y

deglucion, sobre todo en la poblacion pediatrica.
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IT11. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
Llevar a cabo los estudios de Preformulacion y Formulacion para desarrollar

una suspension oral pediatrica de Ibuprofeno.
3.2 OBJETIVOS PARTICULARES
» Llevar a cabo los estudios de Preformulacion
» Efectuar el estudio de Formulacién, para hacer la seleccion
adecuada del agente humectante, suspensor, tensoactivo, edulcorante
y conservador.

» Establecer las formulaciones tentativas.

» Establecer condiciones de proceso para la fabricacion de la

suspension.

» Implementar el método analitico con el fin de llevar a cabo el control

del ibuprofeno en la formulacion.

> Seleccion de formulacion final y someter a estudio de ciclaje.
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IV. HIPOTESIS

En base a la caracterizacion fisicoquimica, estabilidad del
farmaco solo y a la interaccion farmaco-excipiente; sera factible
desarrollar una Formulacion para una Suspension Oral Pediatrica de

Ibuprofeno que sea estable fisica, quimica y microbioldgicamente.
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V. METODOLOGIA

Revisién bibliografica

[

Analisis de materia prima

Preformulacién
) 2) 3)
Propiedades fisicoquimicas Estabilidad Interaccion farmaco-excipiente
»  Punto de fusion . Estabilidad en solucién Condiciones
(prucbas degradativas) 1. Temperatura 60° C
»  Solubilidad .
2. Estabilidad en sélido (Luz 2. Luzblanca
» IR, UV blanca, Temperatura 60°C)
»  Tamafio de particula 3. Estabilidad a diferentes
pH’s.
Formulacién

F

\

Seleccion del agente

Seleccion del agente

Seleccion del agente

edulcorante

Seleccion del
agente conservador

humectante

floculante
I

I

|

Formulaciones propuestas

de mezclado).

Establecer condiciones de proceso
{ Temperatura, Velocidad v Tiempo

Método analitico por
espectrofotometria UV
para control de ibuprofeno

Formulacion final

Estudio de ciclaje

Figura No. 4 Diagrama de Flujo de la Metodologia General

Alejandro Macedo Hugo

56



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL PEDIATRICA DE IBUPROFENO

5.1 EQUIPO

» Fishers-Johns Melting Point Apparatus Scientific Company FC3381/06 con
Termoémetro

» Espectrofotometro UV/VIS SPECTROMETER LAMBDA 2 Marca PERKIN
ELMER

» Calorimetro Differential Scanning Calorimeter DSC7 Marca PERKIN ELMER

» Estufas de Estabilidad 40 ° C y 60 ° C Marca CAISA INC

» Estufa Marca RIOSSA

Céamara de luz blanca

Camara con lampara de luz ultravioleta Marca CAMAG UV-BETRACHTER

Tamizador Ro-Tap Marca ERWEKA con mallas de No. (40, 60, 80, 100 y 120)

h 7

Y

Cronoémetro

Potenciémetro Marca EQUIPAP COLE-PARMER

» Balanza Analitica Marca OHAUS ANALYTICAL STANDARD

» Balanza Semianalitica Marca METTLER PC 2000

» Higréometro Marca TAYLOR

» Ciframo Marca WIARTON STIRRER TYPE Modelo RZR1

» Impresora Marca EPSON Modelo LX-300

» Viscosimetro Brookfield Programmable Modelo DV-I1+VISCOMETER

v v

Y

» Centrifuga Apparatus Scientific Company

» Balanza de Humedad Infrared Moisture Determination Balance Modelo AD-4714
» Refrigerador Marca KELVINATOR

» Mufla Marca THERMOLYNE

» Placa de agitacion magnética Marca CORNING
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5.2 MATERIAL

5.2.1 Material de Metal

» Soporte universal

» Espatulas

» Pinzas para bureta

Vasos de acero inoxidable de 1 y 2 litros

Malla # 80

Y Y

v

Pinzas para crisol
Gradilla
Mechero Fisher

Mechero Bunsen

vV v

Tela de asbesto

v v

Tripie

Tripie para olla

Y ¥V Vv

Olla Express (autoclave)

5.2.2 Material de Vidrio

» Pipetas graduadas de 1, 2, 5y 10 mL. Marca PYREX

» Vasos de precipitado de 50, 100, 250 mL Marca KIMAX y PYREX
» Placas de vidrio 20 x 20

Portaobjetos Marca CORNING

v

» Céamara de elucion

» Probetas graduadas de 25, 100, 250, 500 y 1000 mL Marcas PYREX y KIMAX

> Probetas con tapon esmerilado de 100 mL Marcas PYREX y KIMAX

» Agitador de vidrio

» Matraces aforados de 5, 10, 100, 250, 500, 1000 y 2000 mL Marcas PYREX vy
KIMAX
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Y V¥V ¥

A4

v v

v

Y V ¥V V ¥V V¥V ¥

Celdas para espectrofotometro de lcm

Frascos viales color ambar con tapon de plastico de 5 mL

Frascos color ambar con tapdn de plastico de 125 mL

Bureta de 10 mL. Marca PYREX

Pesafiltros de forma baja Marca PYREX

Termometros de—10a 110°C y de—10a 150°C

Tubos capilares

Tubos de ensaye de 13x100 y de 18x150 Marca PYREX y KIMAX
Crisoles

Vidrios de reloj Marca PYREX

Pipetas Pasteur

Cajas petri Marca PYREX y KIMAX

Matraces Erlenmeyer de 100, 500 y 1000 mL Marca PYREX y KIMAX
Viscosimetro tipo Canon 450 Marca PYREX

5.2.3 Material de Papel y Plistico

L 2 A A

¥V Vv ¥V ¥V V¥V ¥ v

v

v

Algodon

Papel filtro
Papel glasinne
Papel parafilm
Desecador
Papel aluminio
Papel estraza
Barra magnética
Bafio Maria
Papel higiénico
Perillas

Bulbos

Lentes

Mangueras de hule
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5.2.4 Reactivos Sélidos

¥ ¥V ¥V Vv ¥V V¥

v

\‘.’

Hidréxido de sodio (grado analitico) MERCK

Silica gel 60 GF»s4 con indicador (para cromatografia en capa fina) MERCK
Zinc granulado (grado analitico) MERCK

Silica gel (como agente desecante) BAKER

Cloruro de sodio (comercial) Marca LA FINA

Bisulfito de sodio (grado analitico) MERCK

Fosfato de sodio monobasico monohidratado (grado analitico) MERCK

Fosfato de sodio dibasico anhidro (grado analitico) MERCK

» Metabisulfito de sodio (grado analitico) MERCK

5.2.5 Reactivos Liquidos

Y

v Y Vv

Y

Acido clorhidrico (grado analitico) BAKER

Peréxido de hidrégeno (grado analitico) BAKER

Agua destilada (de planta farmacéutica)

Cloruro de metileno (diclorometano) (grado analitico) MERCK
Alcohol metilico (grado analitico) MERCK

Acetato de etilo (grado analitico) BAKER

Cloroformo (grado analitico) MERCK

Eter etilico (grado analitico) BAKER

Alcohol etilico absoluto anhidro (grado analitico) MERCK
Alcohol 96° (comercial) Marca PROTEC

Acetona (grado analitico) BAKER

Solucién amortiguadora pH 4 y 7

Solucién de hidréxido de sodio 0.1 M
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5.2.6 Materias Primas

Y ¥V ¥V ¥V ¥V V¥V VvV V¥

VYV V VY VVYYV

¥ ¥V V¥

Ibuprofeno principio activo (grado farmacéutico)
Glicerina (grado farmacéutico)

Propilenglicol (grado farmacéutico)
Polietilenglicol liquido (grado farmacéutico)
Goma Santana (grado farmacéutico)
Carboximetil celulosa (CMC) (grado farmacéutico)
Goma arabiga (grado farmacéutico)

Avicel RC 591 (grado farmacéutico)

Furosa (grado farmacéutico)

Nipagin sédico (grado farmacéutico)

Benzoato de sodio (grado farmacéutico)

Nipazol simple (grado farmacéutico)

Tween 80 (grado farmacéutico)

Lauril sulfato de sodio (grado farmacéutico)
Sacarosa refinada (comercial)

Sabor vainilla (grado farmacéutico)

Sabor limén (grado farmacéutico)

Sabor pifia (grado farmacéutico)

Esencia menta (grado farmacéutico)
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5.3 METODO

5.3.1 ANALISIS DE MATERIA PRIMA

5.3.1.1 Descripcion

Llevar a cabo el analisis organoléptico del ibuprofeno, materia prima, describiendo sus

caracteristicas fisicas como apariencia, sabor y color."

5.3.1.2 Ensayos de Identidad

5.3.1.2.1 Espectrofotometria por Ultravioleta Visible

Preparar una solucion de ibuprofeno 0.025 % w/v en 0.1 M de hidréxido de sodio tanto
para el estandar como para la materia prima de ibuprofeno. Emplear la solucion de
hidréxido de sodio 0.1 M como blanco de ajuste. Proceder a leer en un espectrofotémetro

UV en un rango de 240 a 300 nm."*
5.3.1.2.2 Espectrofotometria por Infrarrojo

Pesar por separado 10 mg del estandar de ibuprofeno y 10 mg del ibuprofeno a analizar,
una vez triturados colocarlos en dos diferentes recipientes, y adicionar a cada recipiente
10 mg de bromuro de potasio (KBr) y mezclar. En dos porta celda adicionar separadamente
las mezclas anteriores, efectuar el barrido, emplear como blanco de ajuste el mismo

bromuro de potasio (KBr) utilizado para mezclar. L

5.3.1.2.3 Cromatografia en Capa Fina
Usar Silica Gel 60 GF,s4 para la preparacion de la placa (fase estacionaria) y acetato de

etilo como sistema eluyente (fase movil).

Tomar una porcién de la SRef de ibuprofeno y una del ibuprofeno ha analizar, disolver
por separado cada una en un vidrio de reloj conteniendo 3 mL de metanol, utilizando 2

capilares aplicar separadamente la SRef de ibuprofeno y el ibuprofeno ha analizar en una
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placa cromatografica preparada previamente, dejar eluir la placa en una cadmara de elucidn
hasta que la fase movil alcance 6.5 cm aproximadamente con respecto al punto de
aplicacion. Retirar la cromatoplaca de la camara y dejar evaporar el disolvente, finalmente
observar bajo la lampara de luz ultravioleta (254 nm) y reportar Rf. Determinar el

parametro de Rf mediante la siguiente formula: 1Z8

Distancia viajada por la muestra
Rf=

Distancia viajada por el disolvente (fase mévil)*’

5.3.1.3 Residuo de la Ignicion

Pesar exactamente | gramo de ibuprofeno materia prima, transferir a un crisol
previamente llevado a peso constante en la mufla. Con mechero de gas calentar el crisol, al
principio suavemente y luego cada vez con mayor intensidad, hasta lograr la combustion
total de la muestra, esta operacion debe efectuarse en campana para gases. Enfriar,

humedecer el residuo con 1 mL de acido sulfurico concentrado.

Calentar suavemente hasta lograr el desprendimiento de vapores blancos y luego con mas
intensidad, cuidando que no haya proyecciones del material al exterior del crisol; una vez
que cese el desprendimiento de vapores blancos, calentar 5 minutos més. Trasladar el crisol
a la mufla y calcinar a 800 °C + 25 °C, calentar hasta que el carbon sea consumido. Enfriar
en un desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo de la ignicion por medio de la

formula siguiente:

% R= (Pr/Pi)100

Donde:
% R: es el porcentaje del residuo de la ignicion
Pr: es el peso del residuo

5 i L
Pi: es el peso de la muestra inicial
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5.3.1.4 Pérdida por Secado

Efectuar la prueba con 2 g de ibuprofeno materia prima.

En un pesafiltros tarado de forma baja previamente desecado durante 30 minutos a
65 + 2 °C, se coloca la muestra, se tapa y se pesa; se agita suavemente a uno y otro lado,
distribuyendo el contenido tan uniformemente como sea posible hasta un espesor
aproximado de 5 mm 6 10 mm. El pesafiltros con la muestra de ibuprofeno, se coloca en la
estufa u horno de desecacion a la temperatura antes mencionada, se quita el tapon y la
muestra se deseca durante 3 horas. Al abrir el horno ¢ estufa de desecacion se tapa
inmediatamente el pesafiltros y se pasa a un desecador hasta que adquiera la temperatura

ambiente, antes de ser pesado.

Calcular la pérdida por secado con la diferencia de pesos, con la formula siguiente:
Pi- Pf=Ps
En donde:
Pi: es el peso inicial de la muestra en gramos
Pf: es el peso final de la muestra en gramos

Ps: es el peso perdido durante el secado

Para calcular la pérdida por secado en porcentaje, utilizar la formula siguiente:
% Ps= (Ps/Pi)100
En donde:
% Ps: es el porcentaje de pérdida por secado
Ps: es el peso perdido durante el secado en gramos

. e T 4
Pi: es el peso inicial de la muestra en gramos :

5.3.1.5 Valoracion

Se realizo por calorimetria, para lo cual se utilizo un equipo del tipo Differential
Scanning Calorimeter DSC7 Perkin Elmer y se realizé de la manera siguiente: se peso y
taro el crisol de aluminio, se peso el ibuprofeno a analizar entre 2 y 3 mg y se hecho en

marcha el equipo, considerando el punto de fusion del ibuprofeno.
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5.3.2 PREFORMULACION

5.3.2.1 Solubilidad
Efectuar la prueba de solubilidad segin la British Pharmacopoeia, London, 1988

(Ver Cuadro No.7), se tomé en cuenta a la temperatura de 25° C, considerando una parte
de soluto como un gramo de ibuprofeno y una parte de solvente como un mililitro de agua ¢
de cualquier disolvente utilizado.
Se utilizaron los siguientes disolventes:

» Cloruro de metileno (diclorometano)

» Metanol

» Acetato de etilo

#» Cloroformo

» FEter

» Alcohol etilico absoluto

» Agua destilada

» NaOH 0.1 M

» Alcohol 96°

» Acetona

Cuadro No. 7 Términos de Solubilidad

Términos Partes de disolvente en volumen requeridas para 1 parte de soluto
Muy soluble menos de una parte

Fdcilmente soluble de 1 a 10 partes

Soluble de 10 a 30 partes

Poco soluble de 30 a 100 partes

Ligeramente soluble de 100 a 1000 partes

Muy ligeramente soluble de 1000 a 10000 partes

Casi insoluble mas de 10000 partes
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5.3.2.2 Punto de Fusién

Colocar sobre un cubreobjetos una pequeifia cantidad de ibuprofeno estandar y en otro
materia prima de ibuprofeno ha analizar, cubrirlos con otros cubreobjetos, por separado

ajustarlos al Fisher-Johns. Observar y registrar las temperaturas a las que funden."
5.3.2.3 Distribucién del Tamaiio de Particula

En el equipo Ro-Tap, emplear mallas No. 40, 60, 80, 100 y 120, pesar cada malla y la
base por separado sin muestra registrarlos como peso inicial (Pi). Instalar el equipo
colocando sobre la base la malla de mayor nimero, seguido de las demas mallas hasta
colocar en la parte superior aquella que tenga el menor numero. Utilizar 10 g de
ibuprofeno materia prima colocarlos sobre la malla No. 40 y tapar. Finalmente accionar el
Ro-Tap por 10 minutos, una vez transcurrido el tiempo, pesar nuevamente cada malla y
base por separado ahora con muestra, registrar su peso final (Pf), calcular el porcentaje

retenido mediante la siguiente formula:

% Retenido=[ (Pf-Pi)/m] 100

Donde:
Pf: Es el peso final de la muestra
Pi: Es el peso inicial de la muestra

m: Es la masa

Por dltimo, determinar el tamafio de particula a partir del nimero de malla que haya

retenido la mayor cantidad de ibuprofeno.* '
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5.3.2.4 Estabilidad del Principio Activo en Estado Sélido y a diferentes pH's
Los estudios de estabilidad para el ibuprofeno en estado solido se efectuaron colocando
muestras previamente identificadas a diferentes condiciones como son: temperatura de

60° C, luz blanca y humedad relativa al 60 % durante un periodo de 45 dias.

Para la temperatura de 60° C, pesar 50 mg de ibuprofeno para cada frasco vial color
ambar, llevar a cabo muestreos por duplicado cada 15 dias durante un periodo de 45 dias.
Efectuar el analisis por cromatografia en capa fina de cada muestra. Usar Silica Gel 60
GF,s4 para la preparacion de la placa (fase estacionaria) y acetato de etilo como sistema
eluyente (fase movil), observar las cromatoplacas bajo la lampara de luz ultravioleta

(254 nm) y reportar Rf, el cual sera comparado con el Rf de una sustancia de referencia.
En el caso de luz blanca proceder de la misma forma que para la temperatura de 60 ° C.

En la Humedad Relativa al 60 %, pesar 50 mg de ibuprofeno materia prima en cada
frasco vial color ambar. Colocar dichas muestras dentro de una cidmara de humedad,.
previamente preparada y estabilizada a un 60 % de humedad relativa (haciendo uso de una
solucion de cloruro de sodio, a una temperatura de 20 ° C); mantener las muestras de esta
forma durante un periodo de 45 dias. Llevar a cabo muestreos por d_uplicado cada 15 dias
durante un periodo de 45 dias. Y realizar el analisis por cromalograﬁa en capa fina de cada

muestra de la misma manera que en temperatura de 60 °C.

Para los estudios de estabilidad del ibuprofeno a diferentes pH's, pesar 50 mg de
ibuprofeno materia prima para cada frasco vial color ambar y colocar dichas muestras
previamente identificadas a pH's (5,6, 7y 8) y sometidas todas a 40° C durante un
periodo de 45 dias. Utilizar una solucion de acido clorhidrico (HCl) 0.1 M y una solucion
de hidroxido de sodio (NaOH) 0.1 M para llevar la solucion formada al pH seleccionado.
Llevar a cabo para cada pH muestreos por duplicado cada 15 dias durante un periodo de
45 dias. Y realizar el analisis por cromatografia en capa fina de cada muestra de la misma

forma que en temperatura de 60 °C.
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5.3.2.5 Estabilidad del Principio Activo en Solucion

Para la estabilidad del ibuprofeno en solucién se someti6 a 4 reacciones degradativas
pesando por duplicado para cada reaccion 100 mg del activo y colocandolos en tubos de
ensaye, realizar el tratamiento y adicionar a cada tubo los reactivos conforme al

Cuadro No. 8

Cuadro No. 8 Estabilidad del Ibuprofeno en Solucién

Reaccion Reactivo Tratamiento

Hidrdlisis dcida Adicionar 5 mL de 4cido
clorhidrico al 10 %

Hidrolisis bdsica Adicionar 5 mL de hidréxido de

sodio al 10 % Calentar de 70 a 80° C en
un bafio maria, por un
Oxidacion Adicionar 5 ml de Peroxido de|periodo de 4 horas.

hidrégeno al 10 %

Reduccion Adicionar 5 ml de A4cido
clorhidrico al 10 % mas 10 mg de
zinc granular.

Una vez concluida la reaccion para cada muestra, registrar cualquier tipo de cambio
fisico y realizar un andlisis por cromatografia en capa fina, usar Silica Gel 60 GF;s4 para la
preparacion de la placa (fase estacionaria) y acetato de etilo como sistema eluyente
(fase movil), observar las cromatoplacas bajo la lampara de luz ultravioleta (254 nm) y
reportar Rf, el cual sera comparado con el Rf de una sustancia de referencia y verificar si

existe 0 no degradacion.'®
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5.3.2.6 Compatibilidad Firmaco-Excipiente

Realizar dicho analisis mediante una relacion 1:1 farmaco-excipiente; confrontando el
ibuprofeno con los siguientes excipientes: Agentes humectantes (Glicerina, Propilenglicol
y Polietilenglicol liquido), agentes suspensores (Goma xantana, Carboximetil celulosa,
Goma arabiga, Avicel RC 591y Furosa), agentes conservadores (Nipagin sédico, Benzoato
de sodio y Nipazol simple), agentes tensoactivos (Tween 80 y Lauril sulfato de sodio),
agente edulcorante (Sacarosa), agentes saborizantes (Sabor Vainilla, Limén, Pifia y
Esencia menta), agentes antioxidantes (Bisulfito de sodio y Metabisulfito de sodio) y
agentes reguladores de pH (Fosfato de sodio monobdsico monohidratado y Fosfato de

sodio dibasico anhidro).

Pesar por duplicado 50 mg de ibuprofeno materia prima y 50 mg del excipiente en
estudio para hacer la relacién 1:1. Colocar las muestras previamente identificadas a
condiciones de temperatura de 60° C y a la condicion de luz blanca. Llevar a cabo
muestreos cada 15 dias durante un periodo de 45 dias. Efectuar un andlisis por
cromatografia en capa fina, usar Silica Gel 60 GF»sq para la preparacion de la placa (fase
estacionaria) y acetato de etilo como sistema eluyente (fase movil), observar las
cromatoplacas bajo la lampara de luz ultravioleta (254 nm) y reportar Rf, el cual sera

comparado con el Rf de una sustancia de referencia.

Descartar del estudio a aquellos excipientes que hayan mostrado algun tipo de
degradacion, es decir; aquellos excipientes en donde mediante una comparacion con la
sustancia de referencia por medio de CCF (Cromatografia en Capa Fina) mostraron alguna

otra mancha diferente.
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5.3.3 FORMULACION
5.3.3.1 Formulaciones Propuestas

Seleccionando los excipientes que resultaron ser compatibles con el Ibuprofeno, se
realizaron varias pruebas preliminares a la formulacion, con la finalidad de establecer el
tipo y la concentracion de los excipientes necesarios para obtener una adecuada
formulacion tentativa de la suspension oral de ibuprofeno. Dichas pruebas, consistieron en
evaluar por separado cada uno de los excipientes de acuerdo a su funcién en la
formulacién: manteniendo siempre una dosis terapéutica de ibuprofeno del 2 %,
seleccionando aquellos excipientes y concentracion que mejor resultado presentaran de

acuerdo a lo siguiente:

Para los agentes humectantes: Se probaron la glicerina y el propilenglicol a las
concentraciones de 2, 2.5 y 3 %; el punto de humectacién se consideré cuando se observo
la ausencia de flotacion de polvos y una mejor incorporacion del polvo con el agente

humectante formdndose una pasta; misma que al adicionar el agua se dispersaba facilmente.

Para el agente tensoactivo: se evalué el Tween 80 a la concentracion de 0.35 %, con el

cual se humect6 completamente el polvo sin producir espuma.

Para el agente suspensor: se evalué una mezcla de Goma xantana- Avicel RC 591 en la
proporcion de 0.3 : 0.7 que en conjunto representan a la concentracion del 1 % dentro de

la formulacion, en la cual se logré un volumen de sedimentacion cercano a la unidad.

Para el agente edulcorante: se trabajo con la sacarosa a la concentracion del 30 %, con

la cual se disminuyé el sabor amargo del ibuprofeno.

Una vez seleccionados el agente humectante, tensoactivo, suspensor y edulcorante, asi
como sus respectivas concentraciones, se incorporaron los conservadores Nipagin sodico y
Nipazol simple en las concentraciones de 0.18 % y 0.02 % respectivamente. Se utilizd una
solucion amortiguadora de fosfatos pH= 6 como vehiculo, preparada a partir de Fosfato de

sodio monobasico monohidratado y Fosfato de sodio dibasico anhidro. Por dltimo se
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incorporo el agente saborizante esencia menta a la concentracion de 0.2 %, con la finalidad

de completar la formulaciéon. Las 6 formulaciones propuestas se muestran en los

resultados, Cuadro No. 16

5.3.3.2 Método de Fabricacion

A continuacion se describe de manera general el método de fabricacion utilizado en la

elaboracién de la suspension oral pediatrica de ibuprofeno.

1.

Alejandro Macedo Hugo ]

En un vaso de acero inoxidable, colocar 20 gr de ibuprofeno previamente
tamizado por malla No. 80, posteriormente humectarlo tras la incorporacion de
3.5 mL de tween 80 y 30 mL de glicerina, agitar hasta obtener una pasta
himeda, adicionar 160 mL de soluciéon amortiguadora pH= 6 como vehiculo,
para completar la humectacion del ibuprofeno, continuar agitando hasta obtener

una dispersion homogénea, a temperatura ambiente.

En un segundo vaso de acero inoxidable, colocar 3 gr de goma xantana y
7 gr de avicel RC 591 adicionar 400 ml. de solucion amortiguadora pH=6,
agitar mecanicamente a una temperatura de 85° C hasta obtener una solucion

homogénea completamente libre de grumos.

En un tercer vaso de acero inoxidable, colocar 1.8 gr de nipagin sodico y
0.2 gr de nipazol simple como conservadores, asi como 300 gr de sacarosa
como edulcorante y adicionar 360 mL de amortiguadora pH= 6, agitar
mecdnicamente a una temperatura de 80° C hasta obtener la disolucidn

completa.

La mezcla del tercer vaso pasarla a la mezcla del segundo vaso que es la que
contiene goma xantana y avicel RC 591 agitar ambas mezclas mecanicamente a

80° C hasta obtener una dispersion libre de grumos.
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5. Adicionar la mezcla del paso anterior previamente llevada a temperatura
ambiente al primer vaso que contiene el ibuprofeno, glicerina y tween 80,
finalmente adicionar 2 mL del agente saborizante (esencia menta) y agitar
mecanicamente esta Ultima mezcla durante 5 minutos a temperatura ambiente.

5.3.3.3 Pariametros evaluados en las Formulaciones Propuestas '*2%4!
La evaluacion de las formulaciones propuestas, fue a través de los siguientes
parametros: Apariencia (caracteristicas organolépticas), viscosidad, densidad, pH,

redispersabilidad, volumen de sedimentacién, limites microbianos y valoracion.

5.3.3.3.1 Apariencia

Trasvasar 100 mL de la suspensién previamente agitada, a una probeta graduada de
100 mL limpia y seca provista de un tapon y observar contra luz el contenido de la probeta,
la suspension debe ser de color blanca, libre de grumos, particulas extrafias y debe

vaciarse con fluidez. Ademas de tener olor y sabor agradable.

5.3.3.3.2 Viscosidad

Realizar la prueba de viscosidad en un viscosimetro tipo Broockfield usando la aguja

S03, a la temperatura de 20° C + 0.1° C y 100 rpm.

5.3.3.3.3 Densidad
Llevar a cabo la determinacion de la densidad a una temperatura de 20 °C en un

picnémetro de liquidos empleando el método descrito por la British Pharmacopoeia,

London, 1988.

5.3.3.3.4 Redispersabilidad

Pasar 100 mL de la suspension previamente agitada, a una probeta graduada de 100 mL
limpia y seca provista de un tapén. Dejar reposar la suspension durante 96 horas y
posteriormente, aplicar una agitacion manual suave (girar la probeta 180° y de inmediato
regresarla a la posicion original) observar que el sedimento formado haya desaparecido, si

esto ocurre, reportar que la suspension es facilmente redispersable.

Alejandro Macedo Hugo 72



PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL PEDIATRICA DE [BUPROFENO

5.3.3.3.5 Volumen de Sedimentacion
Trasvasar 100 mL de la suspensién previamente agitada, a una probeta graduada de
100 mL limpia y seca provista de un tapon. Medir el volumen inicial ocupado por la

suspensién (Vo). Dejar reposar 96 horas y medir el volumen del sedimento formado (Vu).

Calcular el volumen de sedimentaciéon mediante la siguiente formula:

Volumen del sedimento formado (Vu)

Volumen inicial ocupado por la suspension (Vo)

El volumen de sedimentacién (F) debe ser cercano a la unidad.”

5.3.3.3.6 pH
Llevar a cabo la determinacion del pH de la suspension empleando el método descrito

por la British Pharmacopoeia, London, 1988. El limite de pH debe estar entre 5.5-6.5."

5.3.3.3.7 Limites Microbianos .

Llevar a cabo la prueba de limites microbianos de la suspension empleando el método
descrito por la British Pharmacopoeia, London, 1988. La muestra no debe contener mas de
100 UFC/mL de mesdfilos aerobios y no mas de 10 UFC/mL de hongos y levaduras y debe
estar libre de microorganismos patégenos. Las siglas UFC significan: unidades formadoras

. 46
de colonias.

5.3.3.3.8 Valoracion

El método utilizado se describe en el apartado del método analitico
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5.3.4 METODO ANALITICO

Dado que en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, el método analitico para
valorar una suspension oral de ibuprofeno no se reporta y los métodos analiticos
encontrados en la United States Pharmacopeia XXIII y British  Pharmacopeia,
London,1988 son por CLAR (Cromatografia de liquidos de alta resolucion), se
implementé un método analitico alterno para el control de calidad de la suspension

desarrollada el cual fue por Espectrofotometria Ultravioleta y consiste en lo siguiente:

Tomar el equivalente a 25000 pg de Ibuprofeno de la suspension y pasar a un matraz
aforado de 100 mL, llevar al aforo con una solucion de hidroxido de sodio 0.1 M, haciendo
una concentracion de 250 pg/ml, agitar la solucién mecanicamente durante 5 minutos y
posteriormente centrifugar a 3000 rpm durante 3 minutos, finalmente etiquetar como

solucion problema.

Preparar una solucion de ibuprofeno estandar a una concentracion de 250 pg/mL en
0.1 M de hidroxido de sodio. Proceder a leer ambas soluciones en un Espectrofotdmetro
Ultravioleta a 272 nm. (maximo de absorcion) Emplear la solucion de hidroxido de sodio
0.1 M como blanco de ajuste. Utilizar la siguiente formula para conocer la concentracion de

la solucién problema:

Ax Ce
Cx=
Ae

Donde:

Cx: Es la concentracion de la solucion problema
Ax: Es la absorbancia de la solucion problema
Ce: Es la concentracion de la solucién estandar

Ae: Es la absorbancia de la solucién estandar
Con el fin de demostrar que la respuesta del método analitico, es lineal, especifica,

exacta, repetible y reproducible, y tomando en cuenta que el método es tan solo como

control de calidad, se llevaron a cabo los siguientes parametros de validacion:
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5.3.4.1 Linearidad del Sistema 23474

Determinar la linearidad del sistema construyendo una curva de calibracion
(concentracion vs absorbancia) utilizando 5 diluciones en las concentraciones de
200 pg/mL, 225 pg/mL, 250 pg/mL, 275 pg/mL y 300pg/mL., que corresponden a (80, 90,
100, 110 y 120 % respectivamente) preparadas a partir de una misma solucion patrén y
haciendo al andlisis cuando menos por duplicado para cada dilucion, considerar a la
concentracion de 250 pg/mL como el 100 %.
Criterio de Aceptacion:
CV < 1.5%, r>099, =098

C.V= Coeficiente de variacion
r= Coeficiente de correlacion

’= Coeficiente de determinacion

5.3.4.2 Precisién del Sistema 2°-3% 4748

Determinar la precision del sistema con el analisis por sextuplicado de una misma
solucion patron de 250 pg/mL de concentracion correspondiente al 100 % establecido en la
linearidad del sistema.

Criterio de Aceptacion:

CV<l5%

5.3.4.3 Linearidad del Método ***

Determinar la linearidad del método a través de cinco cantidades diferentes de la
sustancia de interés 200, 225, 250, 275 y 300 pg, que corresponden a (80, 90, 100, 110y
120 % respectivamente) a las cuales se les adiciona el mismo volumen 1.25 mL de placebo,

cada una de manera independiente, haciendo los analisis por triplicado.

Al mismo tiempo se realizo una determinacion del estandar, correspondiente al 100 %

del activo, siguiendo la misma metodologia.
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Criterio de Aceptacidn:
Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: m~ 1, b= 0, r’>0.98, C.V<3%.
Promedio de recobro: 97-103 %

5.3.4.4 Especificidad del Método ***®

Evaluar la especificidad mediante un analisis efectuado bajo el método propuesto y
trabajando todas y cada una de las muestras a un mismo nivel el del 100 %. Comparar los
espectros ultravioleta correspondientes a: a) estandar solo, b) materia prima sola,
¢) placebo solo, d) placebo més estandar, e) placebo mas materia prima, f) suspension
Criterio de Aceptacion:

Confirmar por medio de una comparaciéon de espectros ultravioleta que el método
desarrollado es capaz de cuantificar la sustancia de interés sin que exista interferencia de

otras sustancias presentes.

5.3.4.5 Precision (Reproducibilidad)**

Determinar la precision del producto en la concentracion del 100 % (250 pg/mL),
analizada por un solo analista, en tres dias diferentes y por sextuplicado.

Al mismo tiempo realizar una determinacion de un estandar, correspondiente al 100 %
del activo, siguiendo la misma metodologia.
Criterio de Aceptacion:
CV<3%

5.3.4.6 Exactitud y Repetibilidad al 100 % **®
Determinar la exactitud y la repetibilidad de, cuando menos, seis placebos cargados de

manera independiente a una concentracion correspondiente al 100 % (250 pg/mlL).

De la misma manera realizar una determinacion del estandar, correspondiente al 100 %

del activo, siguiendo la misma metodologia.
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Criterio de Aceptacion:
CV<3% Promedio de recobro: 97-103 %
El por ciento recuperado y el C.V deben estar de acuerdo al correspondiente para un

método quimico y espectrofotométrico.

5.3.5 CICLAJE
Con la finalidad de evaluar la estabilidad fisica de la formulacion final propuesta,
llevar a cabo estudios de ciclaje, utilizando condiciones de temperatura de refrigeracion

(4° C), temperatura ambiente, 40° C y 60° C. El procedimiento a seguir fue el siguiente:

Elaborar tres lotes piloto de un litro cada uno de la formulacion final propuesta, llevar a
cabo el analisis de producto terminado a cada lote de suspension elaborada evaluando los
parametros de: apariencia (caracteristicas organolépticas), viscosidad, densidad,
redispersabilidad, volumen de sedimentacion, pH, limites microbianos y valoracion del

principio activo.

Una vez confirmado que cada lote cumple con los parametros establecidos, acondicionar
cada lote, de tal manera que resulten dos muestras de cada lote para cada condicion de
temperatura a evaluar, colocar las muestras previamente identificadas a condiciones de
temperatura de 4° C, temperatura ambiente, temperatura de 40° C y 60° C. Cada 24 horas
ir cambiando las muestras de condicion de tal manera que pasen por las cuatro condiciones

evaluadas, hasta completar el periodo de 15 dias.

Al término del estudio realizar a los tres lotes los mismos controles efectuados como
producto terminado en la etapa inicial y verificar que no existan cambios significativos en

las propiedades de la suspension.
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VI. RESULTADOS

6.1 ANALISIS DE MATERIA PRIMA

En el Cuadro No. 9 se muestran en forma resumida los resultados del analisis realizado

al ibuprofeno materia prima, de acuerdo con la monografia de la British Pharmacopoeia,

London, 1988.

Cuadro No. 9 Analisis al Ibuprofeno

ANALISIS ESPECIFICACION RESULTADOS
Descripcidn Polvo blanco, cristalino, olor y Cumple
sabor suaves caracteristicos
A. Espectrofotometria UV
El espectro de absorcion de la Cumple
muestra corresponde a la de la (Ver Figura No. 5, anexo)

Ensayos de identidad

sustancia de referencia.

B. Espectroscopia IR
El espectro de absorcion de la
muestra corresponde a la de la

sustancia de referencia

Cumple

(Ver Figura No. 6, anexo)

C. cromatografia en capa fina

La  mancha  del  estandar Cumple
corresponde a la de la muestra de (Rf= 0.6)
ibuprofeno a analizar (Rf =0.6)
Residuo de la ignicién No mas de 0.5 % 0.0765
Pérdida por secado No mas de 0.5 % 0.0861
Valoracion Este contiene no menos de 98.5 % 99.93 %

y no mas de 1001.0 % de ibuprofen

(Ver Figura No. 7, anexo)*

* Determinada por Calorimetria Diferencial de Barrido
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6.2 PREFORMULACION

6.2.1 Solubilidad

La prueba de solubilidad para el ibuprofeno, se realizd conforme lo establecido en la

British Pharmacopoeia, London, 1988 y los resultados se muestran en el Cuadro No. 10

Cuadro No. 10 Solubilidad del Ibuprofeno Materia Prima

Disolvente Criterio
Diclorometano Poco soluble
Metanol Soluble

Acetato de etilo

Ligeramente soluble

Cloroformo Poco soluble

Eter Facilmente soluble
Alcohol etilico absoluto Soluble

Agua destilada Insoluble

NaOH 0.1 M Muy soluble
Alcohol 96° Facilmente soluble
Acetona Facilmente soluble

6.2.2 Punto de Fusién

El punto de fusion reportado en la literatura para el ibuprofeno es de 75° C a 78° C, y el

determinado experimentalmente fue de 75° C para el estandar y 75° C para la muestra de

ibuprofeno.
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6.2.3 Distribucion del Tamaiio de Particula

En el Cuadro No. 11 se muestra el resultado de la prueba de distribucion de tamafio de

particula, y en la Figura No. 8 se observa dicho resultado graficamente.

Cuadro No. 11 Distribucion del Tamaiio de Particula del Ibuprofeno

No. de malla Abertura de la malla (um) | Cantidad de ibuprofeno Porciento retenido

Retenida (g) (%)

40 420 4.11 43.66

60 250 0.95 10.13

80 180 0.29 3.14

100 150 0.23 247

120 125 0.07 0.76

Base sola - 3.72 39.77

Figura No.8 Distribucién del Tamaiio de Particula del Ibuprofeno
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Como se aprecia graficamente, en la malla No. 40 se obtuvo el porcentaje mas alto del activo retemdo. sin embargo se observa que en la

base sola hay un porcentaje elevado de activo retemido; lo que hace suponer la presencia de matenal fino.
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6.2.4 Estabilidad del Principio Activo en Estado Solido y a diferentes pH's

Los resultados de los estudios de estabilidad del ibuprofeno en estado solido se

muestran en el Cuadro No. 12 y los resultados de los estudios de estabilidad del ibuprofeno

a diferentes pH's se muestran en el Cuadro No. 13

Cuadro No. 12 Estabilidad del Ibuprofeno en Estado Sélido

Muestreo ( semanas)

Rf Rf

Condicion 2 3 4 5 Inicial A los 45 dias
Temperatura z = * - 0.5936 0.5935
60°C
Luz - - - . 0.5936 0.5936
(Blanca)
Humedad Relativa - - - - 0.5935 0.5935
60 %

- Sin degradacion

Cuadro No. 13 Estabilidad del Ibuprofeno a diferentes pH's

Estandar Rf=0.5936
Duracién del estudio 45 dias

Muestreo ( semanas) Rf Rf
Condicion 2 3 4 5 Inicial A los 45 dias

pH=35 - - - ® 0.5997 0.5997
40°C 0.5120
pH=6 - - - - 0.5999 0.5998
40°C

pH=7 - . - * 0.5997 0.5995
40°C 0.5278
pH=8 . : * * 0.5995 0.5994
40°C 0.5325

- Sin degradacion
* Con degradacion

Alejandro Macedo Hugo

Estdndar RF=0.6
Duracion del estudio 45 dias

81




PREFORMULACION Y FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL PEDIATRICA DE IBUPROFENO

6.2.5 Estabilidad del Principio Activo en Solucién
Los resultados de los estudios de estabilidad del ibuprofeno en solucion se muestran en

el Cuadro No. 14

Cuadro No. 14 Estabilidad del Ibuprofeno en Solucién
(Reacciones Degradativas)

Reaccion Resultado Rf
Hidrolisis dcida Sin degradacion 0.6936
Hidrélisis bdsica No es posible S

apreciarlo
Oxidacion Con degradacion 0.6936
Reduccion Sin degradacion 0.6936
Estandar Rf= 0.6936

En esta prueba el ibuprofeno fue sometido a condiciones drasticas de reaccion, el cual en
el caso de la hidrolisis basica se formd una gelatina y una vez revelada una placa
cromatografica con una muestra de esta gelatina no se observo ninguna mancha por lo
tanto no se determind el Rf, en el caso de la oxidacion al revelar una placa cromatografica
se observaron dos manchas una de las cuales no correspondia a la de la solucion estandar

utilizada para comparacion por lo tanto se concluyé que hay una posible degradacion.

6.2.6 Compatibilidad Firmaco-Excipiente

En el Cuadro No. 15 se muestran los resultados de la prueba de compatibilidad entre el
ibuprofeno materia prima con los excipientes seleccionados para formular en suspension
oral, el analisis fue llevado a cabo en una relacion 1: 1 firmaco-excipiente; evaluando
mediante un analisis por cromatografia en capa fina, el estudio duro 45 dias y se utilizaron

dos condiciones temperatura de 60° C y luz blanca.
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Cuadro No. 15 Compatibilidad del Ibuprofeno-Excipiente

Funcién del excipiente Mezcla ibuprofeno- excipiente Condicion
60°C Luz blanca
Rf Rf Rf Rf
Inicial | Final Inicial | Final
Glic{:rina 0.6 0.6 0.6 0.6
Agente humectante Propilenglicol 05999 | 05998 05999 | 0.5998
Polietilenglicol liquido 05998 | 0.5998 0.5998 | 0.5998
0.3567
(Goma xantana 0.6 0.6 0.6 0.6
Carboximetil celulosa (CMC) 0.599 g;gg 0.599 | 0.599
Agente suspensor Goma arabiga 0.6 06 0599 | 0599
Avicel RC 591 06 0.6 06 0.6
Furosa 06 0.599 0.6 0.599
0.569
Nipagin sodico 0.6 0.599 0.6 06
Agente conservador Benzoato de sodio 06 0.6 0.6 0.6
0.478 0513
Nipazol simple 06 0.6 06 06
Agente tensoactivo Tween 80 0.599 | 0599 0.6 0.6
Lauril sulfato de sodio 0599 | 0599 0599 | 0599
Edulcorante Sacarosa 0.6 06 0.6 0.6
Sabor vainilla 0599 | 0.599 0599 | 0399
0.369
Agente saborizante Sabor pifia 06 0.6 06 06
Sabor limén (1599 0.599 0.599 01.399
0491
Esencia menta 0.6 0.6 06 06
Agentes antioxidantes Metabisulfito de sodio 0.599 35:‘; 0599 | 0599
i)
Bisulfito de sodio 0599 | 0599 0.598 | 0598
0432
Fosfato de sodio monobasico 0.6 06 0.6 0.6
monohidratado
Agentes reguladores de
pH Fosfato de sodio dibésico 0.599 | 0.599 0.6 06
anhidro

Sin degradacion
*  Con degradacion
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6.3 FORMULACION
6.3.1 Formulaciones Propuestas para la Suspension Oral Pediatrica de Ibuprofeno
De acuerdo a las pruebas preliminares realizadas a la formulacion, para establecer tipo y
concentracion de excipientes para la suspension oral pediatrica de ibuprofeno, se

obtuvieron las siguientes formulaciones que se muestran en el Cuadro No. 16

Cuadro No. 16 Formulaciones Propuestas para la Suspension Oral Pediatrica de
Ibuprofeno

Formulas (%)*
Materia prima A B C D E F
Ibuprofeno 2 2 2 2 2 2
Glicerina 2 25 3 - - -
Propilenglicol - - - 2 2.5 3
Tween 80 0.35 0.35 0.35 0.35 0.35 0.35
Goma xantana 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
Avicel RC 591 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7
Nipagin sodico 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18 0.18
Nipazol simple 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
Sacarosa 30 30 30 30 30 30
Esencia menta 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Vehiculo 100 100 100 100 100 100
Buffer de fosfatos cbp cbp cb.p cbp cbp chp
pH=6
* % wiv
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6.3.2 Parimetros evaluados a las Formulaciones Propuestas para la Suspension Oral
Pediatrica de Ibuprofeno

A cada una de las seis formulaciones propuestas se les realizo los controles requeridos
para una suspension oral (Ver Cuadro No. 17) Estableciendo con esto una formula
tentativa que cumpla con los pardmetros de calidad establecidos. Obteniéndose que la

formulacion C es la que mejor cumple especificaciones. (Ver Cuadro No. 18)

Cuadro No. 17 Pruebas de Control de Calidad Realizadas a cada una de las 6
Formulaciones Propuestas para la Suspension Oral Pediatrica de Ibuprofeno.

Formulacion

Prueba A B C D E F

Apariencia:
Suspension homogénea, libre de
grumos y particulas extranias.
Debe vaciarse con fluidez cumple cumple cumple No No No
Caracteristicas organolépticas: cumple cumple cumple
Color blanca, con olor y sabor

agradable

Redispersabilidad:
La suspensién debe redispersar| cumple cumple cumple | cumple cumple cumple

Sdcilmente

Viscosidad
(centistokes) 52.77 97.08 115.27 59.16 63.88 86.25

pH:
S.5-65 5.75 5.74 5.74 5,12 52 5.74

Volumen de Sedimentacidn:
Ideal=1 0.9849 0.9945 0.9959 0.996 0.9986 0.9946

Valoracién " 96.75 96.90 97.02 8990 91.05 93.45

No menos de 90 y no mds de 110
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Cuadro No. 18 Formulacién Final (C)
FORMULA: Cada 100 mL contienen:

Componente Cantidad en gr L (%) wiv
Ibuprofeno 2 2
Glicerina 3 3
Tween 80 0.35 0.35
Goma xantana 0.3 0.3
Avicel RC 591 0.7 0.7
Nipagin sodico 0.18 0.18
Nipazol simple 0.02 0.02
Sacarosa 30 30
Esencia Menta 0.2 0.2
Vehiculo 100
Amortiguadora de fosfatos - c.bh.p
pH=6
¢.b.p 100 ml
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6.4 METODO ANALITICO

6.4.1 Validacion del Método Analitico

Cuadro No. 19 Linearidad del Sistema

Nivel (%) Absorbancia Concentracién (pg/mL)
80 0.283 200
90 0313 225
100 0.349 250
110 0.384 275
120 0.419 300

Nota: El valor que aparece en la absorbancia representa ¢l promedio de tres determinaciones

Criterio de Aceptacion: Resultado:
r > 0.99 r= 0.9985
r’ > 098 r’=0.9970
CV<l15% C.V=1.04 %

Por lo tanto el Sistema es Lineal

Figura No. 9 Grafica de Linearidad del Sistema
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Cuadro No. 20 Precision del Sistema

Concentracién (pug/mL)

Absorbancia

200

0.28
0.291
0.28
0.281
0.283
0.282

()
[2%)
oy

0314
0.312
0314
0.313
0.313
0.312

250

0.348
0.349
0.349
0.349
0.348
0.347

L]
=
i.tl

0.383
0.386
0.385
0.383
0.384
0.383

300

0417
0418
0.420
0.419
0.418
0.419

Criterio de Aceptacion: Resultado

CV<=s15% CV=121 %

Por lo tanto el Sistema es Preciso
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Cuadro No. 21 Linearidad del Método

Nivel (%) Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada % Recuperado
(1g) (1g)
201 188.91 93.99
80 200 188.90 94.45
202 188.92 93.52
225 214.96 95.53
90 226 214.97 95.11
226 214.99 95.12
252 241.73 95.92
100 251 241.71 96.29
250 241.69 96.67
275 268.4 97.6
110 274 268.2 97.88
276 268.6 97.31
208 295.71 99.23
120 299 295.71 98.89
302 295.73 97.92
Criterio de Aceptacion: Resultado:
m= | m=1.08
b=0 b= - 28.96
> 0.98. = 0.9990
C.V <£3%. C.V=1.80

Por lo tanto el Método es Lineal

Figura No. 10 Grifica de Linearidad del Método
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Especificidad del Método

En el parametro de especificidad, tal como se observa el la Figura No. 11 del anexo, se

obtuvo un método capaz de cuantificar la sustancia de interés sin que exista interferencia de

otras sustancias presentes.

Cuadro No. 22 Precision (Reproducibilidad)

Dia
1 2 3
97.30 97.90 97.30
97.11 96.50 96.80
25 ;
Fialets 96.28 97.25 96.55
96.25 97.70 97.75
97.80 96.99 97.01
96.39 96.40 97.95
cVv 0.6062 % 0.5765 % 0.5124 %
CV<3% Cumple Cumple Cumple
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Cuadro No. 23 Exactitud y Repetibilidad al 100 %

Cantidad Cantidad Criterio
Adicionada (pg) | Recuperada(ug) | % Recuperado C.V CV<3%
252 242.67 96.29
250 240.37 96.14
250 241.25 96.5
252 242.80 96.34 0.2593 Cumple
251 242.71 96.69
251 243.19 96.88
251 243.24 96.90
252 243.12 96.47
251 244.17 97.27
251 243.49 97 0.3113 Cumple
252 24297 96.41
250 242.37 96.94
250 241.02 96.40
251 242.91 96.77
252 242.70 96.30
251 241.71 96.29 0.3538 Cumple
252 244.76 97.12
252 244.56 97.04

Cada coeficiente de variacion obtenido, representa un andlisis evaluado al nivel del 100 %, realizado por sextuplicado

Criterio de Aceptacion:

Promedio de recobro: 97-103 %

Alejandro Macedo Hugo
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6.5 CICLAJE

Cuadro No. 24 Anilisis Inicial efectuado a los Tres Lotes de la Suspension Oral
Pedidtrica de Ibuprofeno (Formulaciéon C) Sometidos al Estudio de Ciclaje

Parametro Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia:
Suspension homogénea, libre de
grumos y particulas extraiias.
Debe vaciarse con fluidez cumple cumple cumple
Caracteristicas organolépticas:
Color blanca, con olor y sabor
agradable
Viscosidad
(centistokes) 100 97.5 98
Densidad 1.1262 1.1299 1.1313
Redispersabilidad:
La suspensidon debe redispersar cumple cumple cumple
fdcilmente
Volumen de Sedimentacion:
Ideal=1 0.996 0.996 0.996
pH:
5.5-6.5 5.73 5.74 5.73
Limites microbianos
Mésdfilos aerobios Meésdfilos aerobios Mésdfilos aerobios | Mésdfilos aerobios
{ No mds de 100 UFC/mL ) 0 UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mL
Hongos y Levaduras Hongos y Levaduras | Hongos y Levaduras Hongos y
( No mds de 10 UFC/ml. ) 0 UFC/mL 0 UFC/mL Levaduras
0 UFC/mL
* Valoracion "
No menos de 90 y no mds de 110 96.97 97.10 97.05

* La valoracion se hizo por triplicado
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Cuadro No. 25 Anilisis Final efectuado a los Tres Lotes de la Suspension Oral
Pediatrica de Ibuprofeno ( Formulacién C) Sometidos al Estudio de Ciclaje después

de 15 dias
Pardmetro Lote 1 Lote 2 Lote 3
Apariencia:
Suspension homogénea, libre de
grumos y particulas extrafias.
Debe vaciarse con fluidez cumple cumple cumple
Caracteristicas organolépticas:
Color blanca, con olor y sabor
agradable
Viscosidad
(centistokes) 99.5 97.1 97.75
Densidad 1.1261 1.1286 1.1274
Redispersabilidad:
La suspension debe redispersar cumple cumple cumple
Sacilmente
Volumen de Sedimentacién:
Ideal=1 0.996 0.996 0.996
pH:
5.5-6.5 573 5.74 5.73
Limites microbianos
Mésdfilos aerobios Mésdifilos aerobios Mésdfilos aerobios | Mésdfilos aerobios
( No mds de 100 UFC/mlL ) 0 UFC/mL 0 UFC/mL 0 UFC/mlL
Hongos y Levaduras Hongos y Levaduras | Hongosy Levaduras Hongos y
{ No mds de 10 UFC/mL ) 0 UFC/mL 0 UFC/mL Levaduras
0 UFC/mL
* Valoracion
No menos de 90 y no mds de 110 96.95 97.01 96.88

* La valoracion se hizo por triplicado
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

Dado que las enfermedades reumaticas no son solo un problema exclusivo de los adultos
y ancianos sino que también un problema frecuente en jovenes y nifios especificamente la
artritis reumatoide.”* " ' Se desarrollé una formulacién de una suspensién oral pediatrica
de ibuprofeno por ser un principio activo que presenta menores reacciones secundarias en
relacion a otros farmacos y ser una forma farmacéutica de facil administracion en nifios.
Cabe mencionar que en base a la informacién obtenida, se conoce que la patente original
europea que pertenece a los laboratorios Wyeth no ha vencido, sin embargo aqui en
Meéxico hay una licencia otorgada a los laboratorios Loeffler para producirla, por lo tanto es

factible desarrollar un medicamento de este tipo. * % *" %2

Dada la importancia de conocer la pureza de la materia prima de Ibuprofeno se procedio
en primera instancia a realizar su control de calidad de acuerdo a su monografia de la
British Pharmacopoeia, London. 1988, encontrandose que al realizar los ensayos de
identidad los cuales fueron, espectrofotometria ultravioleta visible, espectroscopia
infrarroja, punto de fusion y cromatografia en capa fina y al ser comparadas con un
estandar se observo que si cumplian con la especificacion, en la descripcion de la materia
prima se realizé un examen organoléptico, debido a que proporciona datos importantes para
determinar la necesidad de enmascarar olores y sabores, de lo cual se observo que si se
requeria utilizar un saborizante y un edulcorante para la suspensién, puesto que el
ibuprofeno tiene un sabor amargo. Posteriormente se determino el residuo de ignicion, asi
como la pérdida por secado encontrandose que cumplen especificaciones. La Calorimetria
Diferencial de Barrido sirvié para determinar el % de pureza del firmaco; obteniendo que
la materia prima de ibuprofeno esta dentro del intervalo establecido. (Ver Cuadro No. 9)

y (Figura No. 7)

En lo que respecta a los estudios de preformulacion, se realizo la prueba de solubilidad
obteniendo que el farmaco es insoluble en agua, esto debido probablemente a la presencia
de mas de diez atomos de carbono en su estructura haciendo que los puentes de hidrogeno
formados con el agua se rompan causando con esto la insolubilidad del ibuprofeno en el
agua.” En el estudio de distribucion del tamafio de particula se mostrd que el mayor %

retenido del activo fué en malla No. 40 y se observé ademas la existencia de material fino;
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resultado relevante para establecer una homogenizacion del tamafio de particula en la

forma farmacéutica (Ver Cuadros No. 10 y No. 11) y (Figura No. 8)

Los resultados de estabilidad del ibuprofeno en estado solido en las condiciones de
60 °C. luz blanca y humeda relativa al 60 % no se mostro degradacion alguna, por lo que la

materia prima de ibuprofeno se consideré estable (Ver Cuadro No. 12)

Los resultados de estabilidad del ibuprofeno a diferentes pH's. mostraron la necesidad
de utilizar una solucién amortiguadora pH=6 para mantener éste y prevenir posible

degradacion del activo a otros pH's. (Ver Cuadro No. 13)

En los estudios del ibuprofeno en solucion se observo que solo hubo degradacion en la
reaccion de oxidacion lo cual pudo deberse a las condiciones altamente drasticas utilizadas,
de tal manera que hicieron que el anillo aromatico que forma parte de la estructura del
ibuprofeno se oxidara. En la reaccion de hidrolisis basica no se efectu6 la CCF debido a
que se formod un producto gelatinoso que hacia dificil tomar la muestra.

(Ver Cuadro No. 14)

De los estudios de compatibilidad farmaco-excipiente, se obtuvo que. de todos los
excipientes evaluados solo ocho no fueron compatibles con el ibuprofeno los cuales
fueron: polietilenglicol liquido, carboximetil celulosa, furosa. benzoato de sodio,
metabisulfito de sodio, bisulfito de sodio, sabor vainilla y limon; por lo tanto se descartaron

para el estudio de formulacion (Ver Cuadro No. 15)

A partir de los excipientes compatibles con el ibuprofeno se realizaron estudios de
formulacion en los cuales se utilizo una dosis terapéutica del 2 % de ibuprofeno, se fijo una
concentracion del 0.35 % de tween 80 debido a que a esta concentracion ayudaba a una
completa humectacion del polvo, de los agentes suspensores compatibles se evaluaron
primero solos y después mezclas, encontrandose que la mezcla Avicel RC 591-Goma
Xantana fue la que mejor funcionaba como suspensor debido a que con esta mezcla la

suspension presentaba un volumen de sedimentacion cercano a la unidad, y el poco material
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sedimentado facilmente redispersaba. Se utiliz6 Nipagin Sédico y Nipazol Simple en las
concentraciones de 0.18 % y 0.02 % respectivamente como conservadores y finalmente se
empleo sacarosa al 30 % asi como esencia menta al 0.2 % ya que a estas concentraciones

se enmascar6 el sabor amargo del ibuprofeno.

Con todos estos estudios previos se establecieron seis formulaciones tentativas para la
suspension oral pediatrica de ibuprofeno, a las cuales se les realizd los controles
correspondientes a suspensiones, encontrandose que la formulacion C es la que mejor

cumple estos. (Ver Cuadros No. 16 y No. 17)

Con el método espectrofotométrico alterno implementado se logré cuantificar el
porcentaje del ibuprofeno dentro de la suspension. Ademas de que mediante la validacion
del método analitico se demostré que este es lineal en su respuesta, especifico y preciso
como método de control de calidad pero no es exacto, debido a que el promedio de recobro
esta por debajo del criterio de aceptacion (97-103 %), y esto pudo deberse a que durante la
preparacion de la muestra problema para la lectura no se prolongé el tiempo de agitacion
que permitiera una mejor separacion del principio activo de los excipientes y por lo tanto
no se tuviera una buena extraccion del activo, dando como consecuencia este resultado.

( Ver Cuadros No. 19, 20, 21, 22 y 23)

Finalmente la formulacion final se sometié a un estudio de ciclaje en el cual se realizo al
inicio del estudio una determinacion de los controles que se marca para una suspension
como producto terminado y al término de 15 dias se volvieron a determinar dichos
controles obteniendo que no hubo modificaciones considerables en las caracteristicas de las

suspensiones. (Ver Cuadros No. 24 y 25)
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VIII. CONCLUSIONES

Se concluye que el lote de ibuprofeno analizado durante el estudio cumple con las
especificaciones que marca la British Pharmacopoeia, London. 1988 , como materia prima,

por lo que es factible su utilizacion para estudios de preformulacion y formulacion.

Durante el estudio de preformulacion, al realizar la caracterizacion fisicoquimica del
ibuprofeno, y evaluar su estabilidad en estado solido a (60° C, luz blanca, Humedad
Relativa al 60 %) y a diferentes pH's, su estabilidad en solucién y compatibilidad
farmaco-excipiente a diferentes condiciones, se concluye que el farmaco es un candidato

para ser formulado como suspension oral pediatrica.

Con el estudio de formulacion realizado, se logro obtener 6 formulaciones tentativas de
la suspension oral pediatrica de ibuprofeno, las cuales mediante la determinacién de los
controles que se marca para suspensiones se llegé a la conclusion de que la formulacion C

es la que mejor cumplia especificaciones.

Mediante la implementacion y el estudio de validacion del método analitico, se
demostrd su confiabilidad para llevar a cabo el seguimiento y control del ibuprofeno en la

formulacion.

Finalmente mediante un estudio de ciclaje se concluyd, que la formulacion final

propuesta es fisica, quimica y microbiolégicamente estable.
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IX. SUGERENCIAS

Someter la formulacion final a un estudio de estabilidad acelerada de acuerdo a
la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993. Estabilidad de

Medicamentos, para medicamentos con farmacos conocidos.

Someter la formulacion final a un estudio de estabilidad a largo plazo de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de

Medicamentos, para medicamentos con farmacos conocidos.

Escalamiento de la suspension a mayor escala y observar la reproducibilidad de

sus caracteristicas.
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XI. ANEXO
Figura No. 5
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Figura No. 6
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Figura No. 6 Continuacién
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Figura No. 11
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Figura No. 11 Continuacion
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Figura No. 11 Continuacion
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