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INTRODUCCION

1.0INTRODUCCION

Es poco frecuente que los farmacos se administren como sustancias quimicas puras;
casi siempre se utilizan en forma de preparados farmacéuticos o medicamentos que
varian desde soluciones relativamente sencillas a sistemas de liberacibn complejos

obtenidos mediante el uso de aditivos o excipientes adecuados.

El objetivo principal del disefio de las preparaciones es lograr una respuesta

terapéutica previsible a un farmaco que forma parte de una formulaciéon y que pueda

fabricarse a gran escala con una calidad reproducible.

Las soluciones orales son una de las formas farmacéuticas que con mayor frecuencia

se encuentran disponibles en el mercado.

Entre las ventajas que esta forma farmacéutica presenta se encuentran:

- Los liquidos san mas faciles de deglutir que los soélidos y, por lo tanto, resultan
particularmente aceptables para el uso en pediatria y en geriatria.

- La dosis se puede ajustar

- Permite enmascarar sabores y olores desagradables.

- Siun farmaco se encuentra en solucion es mas facil que sea absorbido.

- Una soluciéon es un sistema homogéneo y, por tanto, el farmaco se encontrara
uniformemente distribuido por todo el preparado.

- Algunos farmacos pueden irritar y dafiar la mucosa gastrica. La irritacion se reduce
con la administracion de una solucién del farmaco debido a la diluciéon inmediata en

el contenido gastrico.
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Una solucidon contiene uno o mas farmacos disueltos en un solvente o mezcla de
solventes.

En una solucién oral se encuentran presentes ademas del farmaco o principio activo,
algunos excipientes como lo son: agentes saborizantes, colorantes, edulcorantes,
conservadores antimicrobianos, agentes que proveen viscosidad, cosolventes,

tensoactivos, reguladores de pH, entre otros.

Entre los factores que hay que considerar en el disefio de una formulaciéon de una
solucion se encuentran; la concentracion del farmaco, el disolvente empleado, pH,
densidad, excipientes y de forma especial la estabilidad del farmaco. Los excipientes
son muy importantes en el disefio de la formulacion ya que estos no solo deben ser
compatibles con el farmaco o principio activo sino también deben ser compatibles
entre ellos, para que no haya problemas de interacciéon los cuales repercutan en la

estabilidad del farmaco.

Por otro lado los antihistaminicos H: (primera generacién) bloquean de forma
competitiva y reversible los receptores H, de la histamina. Como resultado de este
bloqueo se produce disminucién de la permeabilidad capilar, del prurito y relajacion de
la musculatura del tracto respiratorio y gastrointestinal. Esta accion es meramente
paliativa, ya que unicamente bloquean la respuesta fisiologica de la histamina liberada

tras producirse la reaccion antigeno-anticuerpo.

Las indicaciones clinicas para el uso de estos farmacos son considerablemente

5
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variables. La mayoria de estos agentes son eficaces para el tratamiento de la rinitis
perenne, la rinitis alérgica estacional, la rinitis vasomotora, la conjuntivitis alérgica, la
urticaria, reacciones alérgicas y como tratamiento coadyuvante de la terapéutica
convencional en las reacciones anafilaticas.

En esta tesis se presenta el desarrollo de una solucion oral de un antihistaminico;
para su formulacién se considerara la estabilidad del farmaco empleado, ademas de
seleccionar el sabor que favorezca la aceptacién de este producto en el mercado

infantil.
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2.0 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar la formulacion de una solucion orai de CxH2:CIN,O, al 0.05% con

un sabor aceptable para pacientes infantiles.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Desarrollar una solucion oral de CzH23CIN2O4

Describir la metodologia para la fabricacién de la solucion.
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3.0 FUNDAMENTO TEORICO

3.1.GENERALIDADES DE ANTIHISTAMINICOS™®

3.1.1. Histamina

La histamina es una amina primaria derivada del imidazol. Es una sustancia endégena
fisiologicamente activa derivada de la descarboxilacién del aminoacido histidina que
se encuentra ampliamente distribuida en las mucosas del tracto gastrointestinal y
respiratorio, asi como en la piel. La mayor fuente de histamina en el cuerpo humano
son los mastocitos tisulares, lo que da origen a su nombre actual que deriva de la
palabra griega histos = tejido. Esta se almacena en forma inactiva dentro de los
granulos baséfilos de los mastocitos tisulares y leucocitos circulantes. En respuesta a
ciertos estimulos, tales como un dafo epitelial producido por venenos o toxinas, estas
células liberan histamina, que inmediatamente produce la dilatacion de los vasos

sanguineos, es decir, una reaccion inflamatoria.

La histamina se fija a receptores H. y H. para la histamina de diversos sitios del
cuerpo e induce la activacién de estos receptores.

La accion de la histamina en las células depende de cierto grado de la funcion de la
célula tanto como de la relacibn entre sus receptores Hi y H.. Los efectos
cardiovasculares de la histamina comprenden la dilatacién directa e indirecta de la
microcirculacién (relacionada con los receptores Hs y H:) y el aumento de la

permeabilidad vascular (quizad relacionada conlos receptores H¢); por tantola
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inyeccion subcutanea de histamina induce una triple respuesta caracteriza por un
eritema local, un halo rojo brillante y la formacion de una roncha. La histamina
también se une a receptores especificos de la nariz, los ojos, el tracto respiratorio y la
piel, y la activacion de estos receptores genera signos y sintomas alérgicos
caracteristicos. La activacion de los receptores H( (antagonistas H.) bloquea estos

efectos de la histamina.

3.1.2. Antagonistas de los receptotres de la histamina

Tradicionalmente el termino antihistaminico se utilizo para describir agentes
farmacologicos que actitan como antagonistas de los receptores Hi. La activacion de
los receptores H: estimula la secrecién acida gastrica; las drogas que antagonizan los
receptores H.se conocen con el nombre de antagonistas de los receptores Ha.

Otra definicién indica que los antihistaminicos son farmacos que se usan para
contrarrestar o bloquear los efectos causados en el organismo por la liberacién de
histamina.

Estos farmacos inducen un cierto grado de sedacion y ejercen actividad
anticolinérgica. Las Unicas que poseen propiedades antieméticas son las
etanolaminas y las fenotiazinas. Por lo tanto las diferencias clinicas y farmacolégicas
se relacionan en mayor medida con variaciones de los efectos adversos y acciones
antagonistas no histaminicas, como los efectos atropinicos, las acciones sobre el
sistema nervioso central (SNC) (depresion, estimulacion, antiemesis, antitemblores y
cinetosis) y las propiedades anestésicas locales.

Todos los agentes antihistaminicos disponibles en la actualidad (antagonistas de los

11
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receptores H;) por accién competitiva antagonizan los efectos de la histamina en los
sitios receptores; estas drogas no bloquean la liberacibn de la histamina y en
consecuencia sblo logran un alivio paliativo de los sintomas alérgicos. Después de su
administracion oral, los efectos se manifiestan en el curso de una hora y persisten
durante 4 a 6 horas. Estos agentes se metabolizan en mayor medida en el higado y

se excretan en la orina en la forma de metabolitos no identificados.

3.2. GENERALIDADES DE SOLUCIONES!""

3.2.1. Definicién y clasificacién

Una solucién es una mezcla homégenea preparada mediante la disolucion de un
sélido, un liquido o un gas en otro liquido y representa un grupo de preparaciones en
las que las molécuias del soluto o sustancia disuelta estan dispersas entre las del

solvente.

Tomando en cuenta la naturaleza del disolvente en |as soluciones liquidas se pueden
clasificar en:

- Acuosas

- Oleosas

- Hidroalcoholicas

Tomando en cuenta la via de administracion, pueden clasificarse en:

12
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+ Orales

- Topicas (dérmicas)

- Oftadlmicas

- Nasales

. Oticas

« Rectales (enemas)

« Vaginales

- Parenterales

El principal componente en la mayoria de las soluciones orales es el agua. Este es un
liquido insipido y carece de propiedades irritantes y de toda actividad farmacolégica, lo

cual lo convierte en el disolvente ideal para tal finalidad.

Las principales impurezas presentes en el agua son: Calcio, Hierro, Magnesio,
Manganeso, Silicio y Sodio. Las cationes generalmente se combinan con los aniones
bicarbonato, sulfato o cloruro. Los procedimientos de intercambio iGnico suelen

eliminar Ja mayor parte de las impurezas de agua de manera eficiente.

Aunque los comprimidos y capsulas se usan mas que los preparados liquidos cuando
se requiere la administraciéon oral, estos Ultimos son una de las formas farmacéuticas
mas apropiadas para un paciente:
+  Un liquido es mas facil de deglutir que un sélido y por lo tanto resulta aceptable
para el uso en pediatria y geriatria.

- Un farmaco debe encontrarse en solucion antes de que se pueda absorber. Si

13
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se administra en forma de solucién, el farmaco esta inmediatamente disponible
para su absorcién, por lo que la respuesta terapéutica es mas rapida que si se
emplea una forma oral soélida.

- Una solucién es un sistema homogéneo y, por lo tanto, el farmaco se
encontrara uniformemente distribuido por toda la forma farmacéutica.

- Existen farmacos que pueden ocasionar irritacion y dafio en la mucosa gastrica,
en particular si se localizan en una sola zona, como suele ocurnr después de la
ingestion de una forma farmacéutica oral. La irritacidn se reduce con la
administracién de una solucion del farmaco debido a la dilucién inmediata en el

contenido gastrico.

Sin embargo también se asocian varios problemas con la fabricacién, transporte,
estabilidad y administraciéon de las soluciones.

« Los liquidos ocupan un gran volumen y , por ello son muy incémodos de
transportar y almacenar. Ademas todo el producto se pierde de forma
inmediata e irrecuperable si se rompe el envase.

+ La estabilidad de los componentes en una solucién acuosa es peor que cuando
se formula como comprimido o cépsula, en particular si son sensibles a la
hidrolisis. El periodo de validez de una forma farmacéutica liquida es a menudo
mucho menor que el del correspondiente preparado en forma sélida. No sélo
es importante considerar |la estabilidad del farmaco sino también la de los
excipientes como son conservadores, saborizantes, y colorantes.

- Las soluciones proporcionan un medio adecuado para el crecimiento de

14
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microorganismos y pueden requerir la adicién de un conservador.

- El sabor de un farmaco que habitualmente es desagradable, es siempre mas
pronunciado cuando se encuentra en soluciéon que cuando se encuentra en
forma sdlida. Sin embargo, es facil afiadir edulcorantes y saborizantes que

hagan el producto mas agradable al paladar.

La preparacién final del producto debe de satisfacer lo requerimientos de calidad

farmacéutica en cuanto al sabor apariencia y viscosidad.

3.2.2. Consideraciones de la formulaciéon

Es importante conocer las caracteristicas que debe de poseer un fAirmaco en solucién,

primero se encuentran la solubilidad y la estabilidad y en segundo las caracteristicas

organolépticas.

. Solubilidad. La solubilidad de una sustancia es la cantidad que se disuelve para
formar una solucién saturada. La solubilidad va a depender de la naturaleza y de la
intensidad de las fuerzas presentes en el soluto, el solvente y las interacciones
resultantes soluto-disolvente. La solubilidad de una sustancia quimicamente pura a
una temperatura y presién dada son constantes; sin embargo la velocidad de
disolucién que es la veiocidad a la cual se disuelve dependera del tamario de
particula de la sustancia y de la agitacion.

- pH. Existen un gran ndmero de farmacos que son acidos o bases débiles, y es por

ello que su solubilidad en el agua puede verse influida por el pH del sistema. La

15
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solubilidad de una base débil puede aumentar si se reduce el pH de la solucion,
mientras que la solubilidad de un acido débil mejora cuando aumenta el pH.
Algunos compuestos aceptaran o donaran mas de un ién hidrogeno por molécula y
tendran mas de un valor de pKa y su perfil de solubilidad sera mas complejo.

Por otra parte, si se disminuye el pH de una solucion de un farmaco débilmente
acido o de una sal de dicho farmaco, aumenta la proporcion de moléculas de acido
no ionizado en la solucion, ocasionando con ello la formacién de un precipitado
debido a que la forma no ionizada es menos soluble que la ionizada; por el
contrario, en el caso de las soluciones de farmacos débilmente alcalinos o de sus
sales, el aumento del pH favorece la precipitacion. Esa precipitacién es un ejemplo
de un tipo de incompatibilidad quimica que puede observarse en fa formulacién de
las formas farmacéuticas liquidas.

Esta relacidon entre el pH y la solubilidad de los solutos ionizados tiene una gran
importancia en relacién con la ionizacién de los farmacos débilmente acidos y
alcalinos a su paso por el tubo digestivo, en donde se ven expuestos a un pH que
puede variar entre 1 y 8. Esto influira en el grado de ionizacidn de las moléculas del
farmaco, lo que a la vez influye en su solubilidad y su capacidad para ser
absorbidas.

Cosolvencia. Los electrolitos y moléculas no polares frecuentemente presentan
una solubilidad muy baja en agua. La solubilidad usualmente puede ser
incrementada por adicion de un solvente miscible en agua en el cual el farmaco
presente buena solubilidad A este proceso se le lama cosolvencia y los solventes

que son usados en combinacién para incrementar la soubilidad del soluto se les

16
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llama cosolventes. Entre los mas empleados se encuentran el etanol, sorbitol,
glicerina, propilenglicol y muchos miembros de los polimeros del polietilenglicol.
Solubilizacién por tensoactivos. Se le conoce también como solubilizacion
micelar y consiste en adicionar tensoactivos para solubilizar un compuesto poco
soluble en agua y formar una solucién coloidal transparente y termodinamicamente
estable. El agente tensoactivo se selecciona por su eficiencia y tomando en cuenta
el efecto de este sobre el producto, ya que se ha observado que pueden modificar
la absorcién intestinal del prncipio activo o disminuir la potencia de los
conservadores presentes en |la formulacion.

Formacién de complejos. Estos son compuesto organicos en solucidn que
generalmente se asocian con otro para aumentar la solubilidad. Cuando ocurre la
formacion del complejo, 1a solubilidad total es igual a la solubilidad del compuesto
libre mas la solubilidad del complejo en solucion.

Hidrotropia. Consiste en aprovechar el efecto de la adicion de una segunda
sustancia (agente hidrotrépico) que se encuentra en mayor concentracién. Una
solucion hidrotrépica no presenta caracteristicas coloidales.

En la practica el uso de la formacidn de complejos y la hidrotropia se encuentra
limitado debido a que se necesitan de grandes concentraciones y porque muchos
de estos agentes presentan actividad fisiolégica.

Modificacién quimica del farmaco. Como ultimo recurso, cuando se tiene un
compuesto poco soluble en agua, se puede maodificar la solubilidad quimicamente,
introduciendo un grupo polar en la molécula del farmaco para que aumente la

solubilidad.

17
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Al ser esto una modificacién quimica en la estrucutra del farmaco, es necesario
evaluar el efecto terapéutico, con el propésito de asegurar que es el equivalente al
del compuesto original, para ello se debe efectuar una evaluacién clinica y estudios

de toxicidad.

3.2.3. Caracteristicas del producto

Conservacion. Las soluciones orales son muy susceptibles a la contaminaciéon y
durante su fabricacién el ambiente no es totalmente estéril, por lo cual se deben
emplear conservadores para evitar la contaminaciéon microbiana.
Aspectos organolépticos del producto Es importante considerar la presentacion
final del producto ya que de ello dependera la aceptacion del cliente, entre las
caracteristicas a considerar se encuentran el olor, el sabor y la apariencia de la
forma farmacéutica.
Método de manufactura. Ei método de fabricacién de una solucion es sencillo; las
soluciones se obtienen adicionando el o los solutos al disolvente con agitacion
constante hasta la total homogenizacion. Cuando esta soluciones son mas
concentradas o el soluto se disuelve mas lentamente, se emplea el calor. Los
excipientes deben ser disueltos antes de mezclarse con el resto del lote, con el
propésito de asegurar la disolucién total del principio activo.

Estabilidad en solucién. Un principio activo en solucién presenta una estabilidad

mas baja que en un sistema sélido o en suspension. Una solucion oral debe de

mantener la viscosidad, el color, la claridad, el sabor y el olor alo largo de su

tiempo de almacenamiento. 18
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En general los farmacos se descomponen a causa de los efectos del calor, el
oxigeno, la luz y la humedad.

Para valorar la estabilidad de una forma farmacéutica suele someterse esta a
condiciones extremas de temperatura, humedad e intensidad luminosa. Estas
condiciones aceleran el deterioro del producto, permitiendo obtener resultados en
poco tiempo sobre el comportamiento de este, lo cual permite eliminar preparados
defectuosos en las fases iniciales de estudio y reducir ademas el tiempo necesario

para comercializar un producto.
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3.3.SABOR"?

El sabor, color y dulzura son pardmetros muy importantes para la aceptacién del
paciente cuando se le esta administrando un medicamento por via oral. Muchos
farmacos tienen sabores desagradables lo cual dificulta la tarea anterior. No se puede
adicionar un sabor a una forma farmacéutica y esperar que esta adquiera un buen
sabor. Es necesario tomar en cuenta algunos aspectos como lo son la estructura
quimica del principio activo, la presentacién farmacéutica y hacia que tipo de

pacientes esta dirigido.

3.3.1. Preparacion de un producto de calidad
Cuando un farmacéutico desea convertir un principio activo en una preparacion
farmacéutica de calidad en relacion al sabor y color, debe tener en cuenta lo

siguiente:

- Seleccionar el sabor mas apropiado, y éste no necesariamente debera ser un
sabor tradicional (por ejemplo:sabor cereza)

« Reemplazar o ajustar el vehiculo si este no resulta adecuado.

+ Seleccionar conservadores apropiados.

+ Usar agentes edulcorantes en cantidades adecuadas.

» Complementar un saborizante con la adicién de un colorante, por ejemplo si el
sabor es chocolate se recomienda emplear el color café.

+ Emplear acidos como tartarico, citrico, maleico para potenciar el sabor de algunos

saborizantes de frutas. 20
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3.3.2.Sabor y gusto

El sabor puede definirse como la suma de aquellas caracteristicas de cualquier

material introducido en la boca y percibido por los sentidos de gusto y olfato, asi como

las sensaciones quimicas térmicas o dolorosas (tactil superficial) bucales tal como son
recibidas e interpretadas por el cerebro, o mas sencillamente como la combinacién de
gusto y olfato evocadas por una sustancia en la boca.

El sabor, esta conformado por los siguientes componentes:

- El gusto, que corresponde a la sensacién percibida por las papilas gustativas,
localizadas principalmente en la lengua y el paladar, basicamente podemos percibir
cuatro gustos: dulce, acido, salado y amargo.

. El aroma, generado por miles de componentes volatiles detectado por células
especializadas ubicadas en el epitelio de la cavidad nasal (sentido del olfato), existe
un gran numero de aromas diferentes y sus clasificaciones hasta el momento son

parciales.

El sabor es una experiencia muy compleja y es una combinacién de gusto, olor, tacto,
vista y en algunos casos sonido. En general las personas son mas sensibles a los
olores que a los sabores; en este aspecto las mujeres tienen una mayor capacidad
sensitiva a los olores con respecto a los hombres. Algunas enfermedades pueden
ocasionar que disminuya la capacidad olfativa como suele suceder con el resfriado.

La seleccion del sabor depende de varios factores, pero sobre todo del sabor de la
sustancia farmacolégica. Algunos sabores enmascaran con mayor eficacia que otros a
los distintos elementos del gusto: por ejemplo, el sabor de los citricos se usa a

menudo para combatir el sabor acido o amargo. 21
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La edad de los pacientes a los que ésta destinado el medicamento es un factor a
considerar, ya que los nifos prefieren los sabores dulces y también es importante el

vinculo psicolégico entre sabor y color.

3.3.3. Gusto

La lengua es el principal érgano del gusto. En toda su superficie existen pequenas
proyecciones llamadas papilas, que le confieren rugosidad. Pueden identificarse
cuatro tipos diferentes de papilas: filiformes, foliaceas, fungiformes y circunvaladas o
caliciformes. Los 6rganos del gusto son los botones gustativos, que sélo se identifican
en las papilas folidceas, fungiformes y circunvaladas. Los botones gustativos se
localizan justo por debajo del epitelio de superficie y se comunican con la superfice a
través de una pequena apertura denominada poro. Cada botdén gustativo consiste en
un grupo de células gustativas y células de sostén. A lo largo de la cavidad oral y del
paladar se encuentran diseminados algunos botones gustativos.

En primer lugar, para que la lengua sea sensible a algun objeto es necesario que éste
se encuentre hiimedo. Si no lo esta, entonces se humedecera con ayuda de la saliva
que secreta la misma lengua. Esta es otra funcién que tiene la saliva.

El objeto ya humedo se deposita en la iengua y sus moléculas entran en contacto con
los extremos de las fibras de los botones gustativos. De manera analoga a io que
ocurre en el olfato, se lleva a cabo una reaccibn quimica que provoca que se
desencadene una respuesta de la célula que nos da la sensacion del gusto del objeto

en cuestion.
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Ademas del efecto quimico producido en los botones gustativos, la sensacién del
gusto queda determinada por otras propiedades del objeto que producen sensaciones
tactiles. Estas propiedades son tanto fisicas como quimicas. Las primeras de dichas
propiedades son el tamafio de la particula, su textura, su consistencia y su
temperatura. Las segundas, las propiedades quimicas, producen las sensaciones de
frialdad de la menta, lo picoso del chile, etcétera.

La lengua humana no es sensible de manera uniforme a lo largo de su superficie. La
parte media no es sensible al gusto como lo son otras partes. La punta de la lengua
es sensible principalmente a lo dulce. A los lados y en la parte anterior de la lengua se
encuentra la sensibilidad a lo salado. La lengua es principalmente sensible a los
sabores agrios a los lados. Finalmente, la parte posterior central de la lengua es

sensible principalmente a los sabores amargos.

Regiones de la lengua con sus maximas sensibilidades.

En la practica los receptores gustativos se dividen en cuatro categorias llamadas
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sensaciones primarias del gusto: salado, dulce, amargo y acido.

El sabor dcido: Lo causan los acidos; la intensidad de la sensacién gustativa es
proporcional al logaritmo de la concentracién de iones hidrogeno. Esto es, mientras
mas acidifique la sustancia, mayor sera la sensacion.

El sabor salado: Se percibe con las sales ionizadas. La calidad dei gusto varia de una
sal a otra ya que éstas causan un espectro de sensaciones de lo salado.

El sabor duice: No es causado por algun tipo especifico de sustancia quimica. Una
lista de sustancias quimicas que pueden causar este sabor incluye: azlcares,
alcoholes, aldehidos, cetonas, amidas, ésteres, aminoacidos y otros. Casi todas estas
sustancias son organicas, y hay que hacer notar que cambios ligeros en la estructura
quimica, como la adicién de un radical, puede cambiar percepcién de ta sustancia de
dulce a amarga.

El sabor amargo: Como en el caso del sabor dulce no es causado por alguna

sustancia quimica especifica, pero algunas que pudieran dar el sabor amargo son
organicas. Dos clases particulares de sustancias son especiales para causar la
sensacién de este sabor: sustancia organicas de cadena larga con nitrégeno y
alcaloides. Los alcaloides incluyen algunos farmacos utilizados en farmacia como

quinina, estricnina y nicotina.

De acuerdo a lo ya citado, para un farmaco, la estructura quimica puede ser un
indicativo del posible sabor y olor de éste.
Las sales inorganicas en solucién dan como resultado aniones y/o cationes los cuales

pueden dar un sabor salado a la solucién. Muchos farmacos son compuestos
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organicos de elevado peso molecular; estos compuestos tienen un sabor amargo y
son mucho mas dificiles de enmascarar. La presencia de insaturaciones, dobles
enlaces, resulta en un gusto, acre y penetrante. Compuestos como azlcares, sorbitol,
glicerina y otros polihidroxilados tienen un sabor dulce.

Los conservadores también poseen caracteristicas de sabor y olor. El alcohol tiene un
sabor amargo. El metilparabeno tiene un aroma floral. Propilparabeno y butilparabeno
producen una sensacion de entumeciemiento en la boca; es por ello que la
concentracion de estas sustancias debe ser en la minima cantidad posible el

momento de desarrollar una formulacion.

3.3.4. Estabilidad

No todos los farmacos son estables en presencia de agentes saborizantes. Hay que
tener presente que los saborizantes son mezclas de muchas sustancias quimicas; por
ejemplo el sabor natural de cereza contiene mas de 70 componentes y el sabor
artificial de cereza tiene aproximadamente 20 componentes. Dado que cada
componente es una sustancia quimica es muy probable que aitere la estabilidad de un
farmaco en la formulacién.

La mayoria de las monografias de productos oficiales contienen instrucciones
especificas de almacenamiento. Los métodos apropiados de almacenamiento son
esenciales para evitar el deterioro que en muchas circunstancias causa la pérdida del
olor y del sabor. En condiciones adversas ocurren cambios indeseables producto de

alguno de los siguientes factores: actividad enzimatica, oxidacion, cambios en el
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contenido de humedad, actividad de microorganismos y efectos de calor y luz.

3.3.5. Edulcorantes

Existen un gran nimero de agentes que son utilizados como endulzantes en el
desarrollo de una formulacién; estos incluyen a la sacarosa, dextrosa, jarabe de maiz,
sorbitol, manitol y otros azdcares. Muchos azucares son usados en concentraciones
relativamente altas lo cual incrementa la viscosidad de una solucidon y en
consecuencia el tiempo de disolucion de un farmaco también se incrementa. Es por
ello que se recomienda disolver el o los principios activos y otros excipientes en un
vehiculo acuoso y posteriormente adicionar el azdcar.

La sacarosa tiene la ventaja de ser incolora, muy soluble en agua, estable en un
intervalo de pH de 4-8 y al aumentar la viscosidad de los preparados liquidos les
proporciona una textura agradable al paladar. Ademas enmascara sabores de
farmacos salados o0 amargos y tiene un efecto balsamico sobre las mucosas de la
garganta. Por tal motivo, y a pesar de sus propiedades cariogénicas es util como
vehiculo en preparados antitusigenos.

Los alcoholes polihidricos como el sorbitol, manitol y en menor grado el glicerol,
también poseen un poder edulcorante y se pueden incluir en preparados para uso en
diabéticos cuando no se desea usar sacarosa. Otros edulcorantes a granel menos
utilizados son el maltitol, lactitol, isomaltosa, fructosa y xilitol. La melaza, la miel y el
regaliz son poco utilizados hoy en dfa, su uso de reduce a preparados de uso
extemporaneo.

Los edulcorantes attificiales se pueden usar junto a azicares y alcoholes para mejorar
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el grado de edulcoracién, o por sl solos en formulaciones destinadas a pacientes que
deseen restringir su ingestidon de azucar. También se denominan edulcorantes
intensivos porque, para el mismo peso son cientos e incluso miles de veces mas
dulces que la sacarosa y, por tanto, raramente es necesario Su uso en
concentraciones mayores del 0.2%. Son pocos los edulcorantes artificiales permitidos
para su uso oral;, los mas empleados son las sales sédicas o calcicas de sacarina.
Ambas muestran una solubilidad en agua mayor y son fisica y quimicamente estables
en un amplio margen de pH.

Menos empleado es el aspartame, que esta compuesto por &cido L-aspartico y L-
fenilalanina. El aspartame es aproximadamente 200 veces mas dulce que |a sacarosa
y aunque es ampliamente usado presenta la desventaja de ser muy sensible a la
temperatura y a los cambios de pH, ademas de presentar tendencia a conferir un
gusto amargo o metélico, motivo por el cual se deben de incluir azicares en la
férmulacién para enmascarar este efecto.

El aspartame es muy estable en un pH de 3.4 y 5.0 en temperaturas de refrigeracion.
Pero si es empleado en productos que requieren calentamiento (jarabes) la

probabilidad de que sea degradado es muy aita.

3.3.6.Saborizantes
El simple uso de agentes edulcorantes puede no ser suficiente para hacer que un
producto que contiene un farmaco con un sabor particularmente desagradable sea

agradable al paladar.
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En muchos casos se puede incluir un saborizante, lo que resulta muy Gtil en las
formulaciones pediatricas. La inclusion de sabores tiene la ventaja afadida de permitir
la facil identificacién de los productos liquidos.

Los saborizantes pueden proceder de fuentes naturales y sintéticas. Los productos
naturales son zumos de frutas, aceites aromaticos, como hierbabuena y limén, hierbas
y especias y las fracciones destiladas de estos productos. Se comercializan como
extractos concentrados, soluciones alcohélicas o acuosas, jarabes o licores.

La eleccion de un sabor adecuado puede hacerse unicamente sobre la base de una
evalucion subjetiva, y como las preferencias de los consumidores son tan variables,
no es una tarea que resulte particularmente facil. Algunos sabores son
particularmente Utiles para enmascarar una 0 mas de las sensaciones basicas del
sabor, ya sea salado, amargo, dulce y acido (por ejemplo si el sabor de un producto
es amargo, se emplean saborizantes de anis, chocolate, menta, cerezas; o si el sabor
es acido se emplen saborizantes de limén, lima, naranja, uva). Estos sabores se
detectan en los receptores sensoriales que se encuentran distribuidos en varias zonas
de la lengua, mientras que los sabores mas sutiles se detectan en los receplores
olfativos.

El hecho de que las preferencias personales por los sabores varien con la edad
también pueden ayudar a la persona que desarrolla la formulacién. En general, los
ninos prefieren los sabaores y olores a frutas, mientras que los adultos eligen a los
sabores 4&cidos. Otros materiales adecuados para enmascarar estos sabores
desagradables son el mentol y aceite de hierbabuena. Ademas de tener sus sabores

y olores particulares, también actian como agentes desensibilizantes al ejercer un
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efecto analgésico débil sobre los receptores sensoriales del gusto. En la actualidad,
cada vez se usan mas los agentes potenciadores del sabor, como el acido citrico para

los jugos de citricos y la glicina o el glutamato monosodico para uso general.

3.3.7.Colorantes

Los colorantes se usan para homogenizar o mejorar un color ya existente, enmascarar
un cambio de color o como complemento de un sabor. Aungque proceden tanto de
fuentes naturales como de sintesis quimica, la mayor parte de los usados hoy en dia
son sintéticos. Los colorantes pueden ser solubles en agua o en los lipidos o
insolubles en ambos.

La mayoria de los colorantes son sustancias quimicas relativamente inestables debido
a sus estructuras no saturadas. Pueden atenuarse con la luz, metales, calor,
micoorganismos, agentes oxidantes y reductores.

Segun la Food, Drug and Cosmetics Act de EUA existen colorantes permitidos los
cuales pueden emplearse en alimentos, medicamentos y cosméticos.

Los colorantes certificados por este organismo se clasifican en tres grupos: los
colorantes FD&C que pueden usarse legalmente en la elaboracion de alimentos,
medicamentos y cosméticos. Los colorantes D&C que pueden emplearse en
medicamentos y cosmeéticos, y los D&C externos los que pueden emplearse sélo en
medicamentos y cosméticos de uso externo.

Las preparaciones que pueden ser coloreadas incluyen la mayoria de los lfquidos,

polvos, ungientos y emulsiones farmacéuticos. La cantidad de colorante presente en
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un preparado farmacéutico debe de ser lo suficientemente alta como para otorgar el
color que se desea y lo suficientemente baja para evitar las reacciones téxicas.

La concentracién de colorante en las preparaciones liquidas y en las soluciones se
encuentra en el orden de 0.0005% (1 en 200 000) a 0.001% (1 en 100 000),
dependiendo de la intensidad del color que se desea y el espesor de la columna que
se ve en el recipiente. Con algunos colorantes, se obtienen colores que resultan
apreciables en concentraciones bajas como 0.0001%. La forma mas conveniente de

emplear colorantes es en forma de soluciones concentradas.

Como sucede con los saborizantes, existe una amplia variedad de colorantes
naturales y sintéticos. Los primeros pueden clasificarse como carotenoides, clorofila,
antocianinas y un grupo vanado que incluye riboflavinas y caramelo. Aunque tienden a
ser mas aceptados, pueden presentar los problemas habituales de los productos
naturales como lo son variaciones en su disponibilidad y composicién quimica,
situaciones que pueden provocar problemas durante {a formulacién.

Los colorantes sintéticos tienden a dar colores brillantes y, en general son mas
estables que los materiales naturales. Los que son adecuados para el uso
farmacéutico suelen ser sales soédicas y acidos sulfénicos y por tanto, pueden ser
incompatibles con los farmacos catiénicos. Dado que las concentraciones de estas
sustancias son muy bajas no se hace evidente el precipitado. Los iones polivalentes
como el Calcio, el Magnesio y el Aluminio también pueden formar compuestos
insolubles con los colorantes. Los acidos pueden producir |a forma acida insoluble del

colorantes.
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Se debe de comprobar que los colorantes usados no se afecten negativamente por el
pH o por radiacién UV o por la inclusién de agentes oxidantes o reductores

surfactantes.
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3.4.DESARROLLO FARMACEUTICO®

3.4.1. Definicién
Se define al desarrollo farmacéutico como el conjunto de pasos y procedimientos

empleados con el propésito de fabricar una forma farmacéutica de calidad uniforme, {a
cual mantenga sus caracteristicas fisicas y quimicas durante el tiempo que esta
permanezca en el mercado, y que asi mismo sea biodisponible y segura.

La metodologia propuesta para desarrollar un medicamento consiste en los siguientes
pasos:

1. Revisién bibliografica

2. Preformulacion

3. Optimizacién de la formula

4. Escalacion y caracterizaciéon del proceso

| Revision bibliografica

T .

’ Preformulacion ‘

I

A 4
Estabilidad delprincipio activo

Compatibilidad principio
activo-excipientes

v

‘ Optimizacién de la férmula —‘

v

LEscalacién y caractenzacién del proceso
- |

v
r Producto final —‘

Diagrama 1. Diagrama de pasos para ef desamoto de un producto 32
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Después del desarrollo de un medicamento, este es sometido a pruebas de
estabilidad acelerada con el objeto de demostrar que el producto mantiene las
caracteristicas fisicas, quimica, fisicoquimicas, bioldégicas y microbiolégicas en los

limites especificados.

3.4.2. Revision bibliografica

Antes de comenzar cualquier trabajo de investigacion en el laboratorio se debe de
realizar una busqueda bibliografica exhaustiva referente el principio activo, el posible
producto, el proceso de fabricacién, métodos de evaluacién, objetivo terapéutico y
mercado a conseguir. El propésito de analizar lo que otros han realizado con
anterioridad y el tratar de ahondar mas en el tema permite ahorrarse tiempo y

recursos en el laboratorio.

3.4.3. Preformulacién

La preformulacion es la etapa del desarrollo en donde se caracterizan las propiedades
fisicas y quimicas del farmaco con el préposito de desarrollar formas farmacéuticas
estables, seguras y eficaces.

En esta etapa el trabajo se centra iniciaimente en la solubilidad y estabilidad del
principio activo, también se evalian parametros como el pH, compatibilidad de los
excipientes con el principio activo, dado que existe la posibilidad de que los

excipientes seleccionados alteren la estabilidad del farmaco y repercuta en la

33



FUNDAMENTO TEORICO

actividad terapéutica de este. Estos estudios se disehan con el fin de determinar una
lista de excipiente que pueden emplearse de manera segura en las formmas
farmacéuticas finales.

Es importante efectuar un ensayo indicador de estabilidad. En este punto es
necesario conocer con exactitud la cantidad de farmaco degradado. El objetivo
consiste en identificar aquellos excipientes que no influyan efecto sobre la estabilidad
del principio activo. Las muestras del principio activo generalmente son expuestas a
distintas condiciones de luz, calor y humedad en presencia y ausencia de oxigeno.
Toda esta informacion es de gran importancia dado que los farmacos suelen ser
inestables en solucion y lo que se pretende es estabilizar la molécula del principio
activo en la forma farmacéutica. El principio activo se coloca en recipientes sellados y
se almacenan a temperaturas elevadas las cuales pueden variar. La sensibilidad de la
luz se mide por exposicion de la superficie del compuesto a la luz. Las muestras se
monitorean periddicamente para detectar los posibles cambios que pudieran ocurrir en

las propiedades fisicas y quimicas del principio activo.

3.4.4. Optimizacién de la férmula

Una vez que se han seleccionado los excipientes a emplear en |la etapa de
preformulacion, se empiezan a fabricar los lotes de prueba. El objeto de la
optimizacién de la férmula es la de obtener una férmula en la cual se ocupen el menor
namero de excipientes y conseguir una concentracion minima para poder minimizar el

costo del producto sin que con ello se alteren sus caracteristicas de calidad
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3.4.5. Escalaciéon y caracterizacion del proceso
Ya que se ha optimizado la férmula, se procede a la fabricacion del medicamento,
mediante la aplicacion de un proceso que sea representativo y simule el que sera
empleado en la produccion a gran escala para la comercializaciéon del producto. Esto
se lleva a cabo principalmente para:
- Comprobar que el proceso de manufactura propuesto puede reproducirse a
una mayor escala.
. Detectar operaciones que por diferentes razones no sean aplicables en la
planta de fabricacion.
« Conocer las probables fallas y dificultades del proceso o de la formulacion
con el propésito de corregirlas.
. Reducir los costos de produccidén sin que se vea alterada la calidad del

producto final.

El laboratorio debe de comprobar con evidencia documentada que el producto
desarrollado puede ser reproducido a mayor escala y que este cumple con las normas
establecidas; estos lotes son sometidos a pruebas de estabiidad acelerada con el
objetivo de determinar la vida utii del medicamento y las condiciones de

almacenamiento.
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3.5 ESTABILIDAD"

Se puede definir a la estabilidad de un medicamento como la capacidad que este
presenta para conservar sus especificaciones fisicas, quimicas, microbiolégicas,
terapéuticas y toxicoldgicas.

El objetivo de los estudios de estabilidad es proporcionar evidencia documentada de
como las caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas y biologicas del
medicamento, varian con el tiempo bajo la influencia de diversos factores externos
como lo son la temperatura, la luz y la humedad, y con ello establecer las condiciones

de almacenamiento mas apropiadas y la fecha de caducidad.

La evaluacion de la estabilidad de un producto farmacéutico de divide en los
siguientes aspectos:

1. Estudios quimicos: Un producto farmacéutico debe de poseer seguridad
quimica, los componenetes que forman parte de la preparacion deben de
permanecer sin cambio quimico.

2. Estudios fisicos: E| producto farmacéutico debe de presentar y mantener la
mejor presentacién posible, sin importar el ttiempo que haya permanecido en
el anaquel. Si llegan a ocurrir modificaciones de las propiedades fisicas
como lo son el color, el olor y la apariencia el consumidor no aceptara un
producto con este tipo de alteraciones.

3. Estudios biofarmacéuticos: Con estos estudios se asegura que el

medicamento tiene actividad terapéutica.
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4. Estudios microbiolégicos: La ausencia o la resistencia a la contaminacion de
microorganismos debe de permanecer sin cambios, durante todo el perfodo
de vida del medicamento; la eficacia de los conservadores debe de cambiar

dentro de los limite especificados.

La estabilidad de medicamentos ademas de incluir la durabilidad del principio activo y
de los excipientes, debe de incluir también la del producto final, ya que este tiene que
ser capaz de soportar las condiciones a las cuales puede estar expuesto durante su
almacenamiento, transporte y manejo como lo es el calor, frio, humedad, luz,

vibracién durante el transporte, uso.

Es muy importante que al final de todo el desarrollo se obtengan formas seguras de
evaluar objetivamente la estabilidad de un producto, entre estas se debe de incluir el

personal, el equipo y procedimientos.

Los parametros a evaluar en una solucién oral de acuerdo a la NOM073-SSA1-1993
Estabilidad de medicamentos son los siguientes:
Caracteristica organolépticas (color, olor, sabor)
- pH
» Concentracién del fArmacos

- Limites microbianos
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3.5.1.Esquema para determinar la estabilidad acelerada

Los estudios de estabilidad acelerada son aquellos estudios disefados para
incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un
medicamento, por medio del empleo de condiciones exageradas de almacenamiento.

Estas condiciones acelaran el deterioro de la forma farmacéutica y por consiguiente
reducen el tiempo necesario para las pruebas, de tal forma que se pueden obtener
mas datos en menor tiempo, lo cual permite eliminar los preparados defectuosos en
las fases iniciales del estudio y reducir el tiempo necesario para comercializar un

producto de calidad.

Las pruebas de estabilidad acelerada tienen los siguientes objetivos:

- La deteccion inmediata de deterioro en diferentes preparados iniciales del
mismo producto. Esto permite seleccionar el mejor preparado entre una serie
de opciones posibles.

- La prediccién del perfodo de caducidad, que es el tiempo que un producto se
mantiene en buenas condiciones al conservarlo en las condiciones normales
previsibles o forzadas.

- La posibilidad de disponer de un medio muy rapido para controlar la calidad,

que garantice que no se han producido cambios imprevistos en el producto.

Para poder iniciar los estudios de estabilidad es necesario conocer la pureza, dado
que la descomposicion de un farmaco puede ser catalizada debido a impurezas y por

€50 es necesario conocer el método de preparacién del farmaco. s
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Los protocolos de las pruebas de estabilidad acelerada requieren un disefio muy

cuidadoso, que debe establecer claramente los siguientes parametros:

1.

2.

La temperatura y la humedad de conservacion.

E! tiempo de conservacion antes del analisis de las muestras.

El nimero de lotes que se van a analizar.

£l nimero de repeticiones de cada lote.

Los detalles del ensayo.

La NOM073-SSA1-1993 establece las condiciones que debe cumplir estos estudios

de estabilidad acelerada, los cuales se efectuan con tres lotes piloto o de produccion

con la formulacion y material de envase sometidos a registro de acuerdo a:

Medicamentos con farmacos nuevos:

Tiempo: 180 dias.

Condiciones de almacenamiento

Andlisis j

40°C + 2°C con 75% de humedad
relativa + 5% para formas
farmacéuticas solidas

30, 60, 90 y 180 dias

40°C + 2°C a humedad ambi_é.rite para
formas farmacéuticas liquidas y
semisdlidas.

30, 60, 90 y 180 dias

30°C + 2°C a humedad ambigntc r;ara
todas las formas farmacéuticas.

Inicial, 90 y 180 dias
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- Medicamentos con farmacos conocidos

Tiempo: 90 dias

Condiciones de almacenamiento Analisis

40°C + 2°C con 75% de humedad 30, 60 y 90 dias
relativa + 5% para formas
farmacéuticas sélidas

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

todas las formas farmacéuticas.

Aunque todos los productos farmaceéuticos tiene que cumplir unas normas reguladoras
gubernamentales, no existen condiciones de conservacién estandarizadas
internacionales. Incluso, las condiciones de conservacion durante las pruebas de
estabilidad pueden variar de una compafia farmacéutica a otra o dentro de la misma

compania en el caso de productos distintos.
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3.5.2. Factores que influyen en la estabilidad de un farmaco

Entre los factores que influyen de manera considerable en el deterioro de los

medicamentos se encuentran:

Temperatura: Un incremento en la temperatura por lo general suele
aumentar la velocidad de una reaccibn y en este caso ocacionar la
degradacién del medicamento.

pH: La velocidad de la degradacion de un farmaco esta estrechamente
relaciona al pH.

Luz: En ocasiones la formaciéon de nuevos compuestos o radicales libres que
actdan favoreciendo la descomposicion es debida a alteraciones
fotoquimicas.

Humedad: La humedad afecta de manera considerable a compuestos cuya
presentacion es sélida como lo son los comprimidos y capsulas.

Oxigeno: Una muy importante reaccibn de degradacién es la

descomposicion oxidativa, la cual se relaciona con el oxigeno atmosférico.
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3.6 INFORMACION DEL PRINCIPIO ACTIVO(: %12 1419

3.6.1 Propiedades fisicoquimicas

Férmula estructural

o
i ||
N HO/C\CH
oS!
I
CH & Coﬁ
x \c/c\u/ :
| &
_ b

Férmula condensada

C2H2CIN12O,4

Descripcién

El C2H=zCIN2O4 s un polvo blanca, cristalino e inodoro.
Solubilidad

1g de CzH23CIN:0,4 es soluble en

4mL de agua

10mL de alcohol

10mL de cloroformo

Ligeramente soluble en éter o benceno
pKa

El C20H2aCIN2O. tiene un pKa de 9.2
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Punto de fusién

Funde en el rango comprendido entre 132°C-135°C

Estabilidad e incompatibilidades

Los productos que contengan CxH2CIN.Os deben mantenerse en recipientes
sellados y a condiciones controladas de temperatura (esta no debe exceder los
40°C). Las formas liquidas deben de protegerse de la luz para prevenir la
decoloracion de la solucion.

El CxH2CIN20; se reporta incompatible con: Cloruro de Calcio, Sulfato de
Kanamicina, Bitartrato de Norepinefrina, Pentobarbital sddico y lodipamida 52%. La
compatibilidad depende de diversos factores como lo son el pH, la concentracion y

la temperatura.
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3.6.2.Monografia del principio activo™

Propiedades farmacolégicas

El C20H23CIN2O. es un antihistaminico perteneciente al grupo de las alquilaminas. Casi
todos sus efectos farmacolégicos se atribuyen a la accion bloqueadora competitiva
sobre los receptores de la histamina, con selectividad por el receptor histaminégeno
(Hy). Antagoniza la mayor parte de los efectos caracteristicos de la histamina
mediados por H,, sin modfificar los efectos mediados por el receptor H.. Sus efectos
farmacolégicos son aparentes en 20 a 30 minutos, son maximos en 6 horas y
persisten por 6 u 8 horas. También tiene propiedades sedantes que se relacionan con
su capacidad de bloquear los receptores H, a nivel de sistema nervioso central. Se
absorbe bien a través de la mucosa gastrointestinal, se une en 70% a las proteinas
plasmaticas y se distribuye ampliamente en el organismo, incluyendo el sistema
nervioso central. Se biotransforma a nivel hepatico, se hidroxila y se conjuga con

glucoronato y se excreta por la orina. Su tiempo de vida media es de 14 a 25 horas.

Indicaciones y uso

Esta indicado en el tratamiento sintomatico de la rinitis alérgica, rinitis vasomotora,
conjuntivitis alérgicas a medicamentos o alimentos, picaduras de insectos, dematitis
atopica, dermatitis por contacto. Conjuntamente con otras medidas, en el manejo de

las reacciones alérgicas graves.
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Contraindicaciones y precauciones

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a CzH2:CIN:O., estado asmatico,
hipertensién arterial, retencién urinaria, hipertrofia prostatica, glaucoma y durante el
embarazo. Aumenta los efectos sedantes de diversos depresores del sistema
nervioso central como alcohol, barbitiricos, benzodiazepinas, neurolépticos vy
opioides. También interactia con los inhibidores de la monoaminooxidasa vy
anticolinérgicos, por lo que debe evitarse su uso simultineo. Puede exisitir
interferencia con las pruebas cutaneas que utilizan alergenos. En caso de irritacion
gastrica puede tomarse con alimentos, agua o leche. Puede inhibir la lactancia por sus

efectos antimuscarinicos.

Reacciones adversas

Frecuentes: somnolencia, sedacion, mareo, incoordinacién motora, anorexia,
nauseas, vomito, diarrea, estrefiimiento.

Poco frecuentes: visiébn borrosa, confusién, excitacién, nerviosismo, delirio,
resequedad de boca, hipotension, taquicardia, erupcién cutanea.

Raras: leucopenia, agranulocitosis

Toxicologia
En casos de sobredosificacion accidental pueden presentarse sintomas como

depresién del sistema nervioso central (sedacién, apnea, trastornos del estado de

45



FUNDAMENTO TEORICO

conciencia, colapso cardiovascular) o estimulacién (alucinaciones, insomonio,
temblores convulsiones) e incluso causar la muerte. Otras manifestaciones pueden
ser: mareos, tinnitus, ataxia, visibn borrosa e hipotensidon. Los sintomas de
estimulacion aparecen con mayor frecuencia en nifios. Como tratamiento debe
inducirse el vomito aunque este haya ocurrido espontaneamente. Si no ha ocurrido el
vémito podra realizarse lavado gastrico con solucion salina isotdnica. No deben
emplearse estimulantes (analépticos). Las convulsiones podran controlarse mediante
la administraciébn de barbitlricos de corta duracién (diazepam o paraldehido). En

casos de apnea se debe administrar soporte ventilatorio.

Via de administracién y dosis

Aduttos

Oral: 4mg cada 4 a 6 horas de conformidad con las necesidades; o bien 8 a 12mg
cada 8 a 12 horas(formulacion de liberacién prolongada), segun las necesidades.
Intramuscular, intravenosa o subcutanea: Individualizar la dosis seqgin se requiera y
con la respuesta del paciente. En general 10 a 20mg en dosis unica.

Nifios

Oral: De seis a 12 anos, 2mg dos a tres veces al dia; no se debe exceder de 12mg al

dia.
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4.1. REVISION BIBLIOGRAFICA

Antes de iniciar un trabajo de investigacion en el laboratorio es necesario realizar una
basqueda bibliografica referente al princio activo, el producto, el proceso de
fabricacién, métodos de evaluacion, objetivo terapéutico y mercado a conseguir, con
el propésito de analizar lo que ya se ha realizado con anterioridad y con este

conocimiento previo se puedan ahorrar tiempo y recursos en el laboratorio.

4.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por lo general la poblacion infantil suele ser tratada con preparaciones orales. Esto
involucra productos soélidos o liquidos, asi como medicamentos de liberacion
inmediata o sostenida. En los nifios, es mucho mas facil administrar un liquido, esta
presentacion tiende a ser absorbida con mayor rapidez y es mas facil de ajustar si se
requiere de dosis no convencionales. Ademas una tableta resulta dificil de administrar
por el tamafo lo cual resulta dificil de deglutir.

En estos casos es muy importante tomar en cuenta el sabor del medicamento, dado
que un nifio no ingerira algo que perciba como desagradable. En la actualidad es
posible dar un mejor sabor y olor a un medicamento sin que por ello se vean alteradas

sus propiedades terapéuticas.

El C2H23CIN2O,, es un antihistaminico empleado para el tratamiento de padecimientos
como rinitis alérgica, rinitis vasomotora, conjuntivitis alérgicas a medicamentos o

alimentos, picaduras de insectos, dermatitis atopica, dermatitis por contacto. Este tipo
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de padecimientos se presenta con frecuencia en nifios, es por ello que se plantea el
desarrollo de un medicamento que ayude en el tratamiento de los padecimientos
anteriormente citados y enfocado a la poblacion infantil; tomando en cuenta las
caracteristicas del principio activo como lo es su inestabilidad en medios acidos vy el
sabor amargo que lo caracteriza, con el propésito de obtener un medicamento

estable, de caracteristicas organolépticas aceptables y de calidad.

4.3ESTUDIO DE DEGRADACION DEL FARMACO®?

Con el objetivo de determinar el mecanismo de degradacion del fAirmaco, para lo cual
se emplea la técnica de cromatografia en capa fina, es preciso que primero se
establezca la fase moévil que nos permitirda identificar al principio activo y

posteriormente permita efectuar los estudios de degradacion.

4.3.1. Identificacion de la fase mévil
Para determinar cual es la fase mévil apropiada para la identificacion del principo
activo por el método de cromatografia en capa fina, se emplearon las siguientes

fases.

Fase uno
Fase estacionaria silica gel 60F s,

Fase movil
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Cloroformo metanol en diferentes proporciones(40:60, 60:40,80:20,90:10)

Revelador
Camara de vapores de yodo.

Solucién standar
Pesar 25 miligramos del estandar en matraz volumétrico de 50mL, aforar con
cloroformo, tomar una alicuota de 1mL de esta solucion y transferir a un matraz
volumétrico de 50mL aforar con cloroformo, porteriormente tomar 5mL de esta
solucion y transferir a un matraz volumétrico de 10mL, aforar con cloroformo.
La concentracion de esta ultima soluciéon es de 5meg/mL.
Se prepara la solucion de prueba en las mismas condiciones para obtener una
concentracion igual a la de la solucién estandar.

Procedimiento
Aplicar cada una de las soluciones descritas sobre la linea de partida de dos
placas cromatograficas, eluir hasta tres cuartas partes con la fase movil
mencionada anteriormente (cuatro fases empleadas), sacar las placas de la
camara, dejar evaporar la fase movil y revelar en camara de yodo.
La identificacion es satisfactoria si la mancha principal de la solucién de prueba
tiene un comportamiento andlogo a la de la solucién de referencia.

Resultados
Los resultados obtenidos no fueron satisfactorios, ya que no se apreciaron
manchas en ninguno de los casos, es decir se empled la fase movil de
cloroformo-metanol en diferentes proporciones y no se aprecié manchas tanto

en la solucion estandar como en las soluciones de prueba.
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Fase dos

Fase estacionaria silica gel 60F2s4

Fase movil

Acetato de etilo : Metanol : Agua : Solucién concentrada de amonio (85:10:3:1)

Revelador

Camara de vapores de yodo.

Solucién standar

Pesar 25 miligramos del estandar en matraz volumétrico de 50mL, aforar con
cloroformo, tomar 1mL de esta solucién y tranferir a un matraz volumétrico de
50mL aforar con cloroformo, porteriormente tomar 5mL de esta solucién y
transferir a un matraz volumétrico de 10mL, aforar con cloroformo. La
concentracion de esta Ultima solucién es de 5mcg/mL.

Se prepra la solucidn de prueba en las mismas condiciones para obtener una

concentracion igual a la de la solucion estandar.

Procedimiento

Aplicar cada una de las soluciones descritas sobre la linea de partida de dos
placas cromatograficas, eluir hasta tres cuartas partes con la fase movil
mencionada anteriormente (cuatro fases empleadas), sacar las placas de la
camara y revelar en camara de yodo.

La identificacion es satisfactoria si la mancha principal de la solucién de prueba

tiene un comportamiento analogo al del estandar de referencia.

Resultados

Los resultados obtenidos con el empleo de esta fase moévil fueron
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satisfactorios, dado que se apreci6 la presencia de una mancha en el carril en
donde se depositd la solucion estandar, asi como en el carril con la solucién de
prueba presentando en este caso un comportamineto analogo al de la solucion

estandar.

4.3.2 ldentificacion del principio activo

Solucién de la muestra: Pesar aproximadamente y con exactitud 25mg del
antihistaminico, adicionar 1mL de metanol.

Solucién de referencia: Pesar aproximadamente y con exactitiud 25mg de la sustancia
de referencia, adicionar 1mL de metanol.

Sistema de elucién: : Acetato de etilo : Metanol : Agua : Solucion concentrada de
amonio (85:10:3:1)

. Procedimiento: Aplicar la solucion de muestra y la solucion de referencia en una
placa cromatografica, eluir hasta tres cuartas partes y posteriormente revelar en

camara de yodo.
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4.3.3. Resultados de identificacion del principio activo

CROMATOPLACA DE IDENTIFICACION

O O

ESTANDAR MUESTRA

Rf0.85 Rf0.85

Criterio: La mancha principal mostrada por la solucion de la muestra y de la solucion
de referencia deberan tener el mismo valor de Rf y la misma intensidad.

4.3.4. Degradacion del principio activo

Para obtener los productos de degradacion, se sometieron muestras de principio

activo a las siguientes condiciones.

METODO
Colocar en frascos transparentes de vidrio 50mg de principio activo, adicionar a cada

frasco 10mL de las soluciones:descritas en las siguiente tabla:
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| CONDICIONES | CONCENTRA CION | TIEMPO
HIDROXIDODESODIO(C/E) || 5N | 24 horas
]

|

[HIDROXIDO DE SODIO (S/E)

|ACIDO CLORHIDRICO (C/E) 6N 24 horas

{'Acmo CLORHIDRICO (S/E) B
|

]

L

|PEROXIDO DE HIDROGENO (C/E)
[PEROXIDO DE HIDROGENO (S/E)

ABLA 1

C/E Con esposicion a la luz

S/E  Sin exposicién ala luz

Una vez transcurridas las 24 horas se toma una muestra del estudio (de cada
condicién) y se procede a analizar por cromatografia en capa fina.

Para ello se toman las muestras de cada una de las soluciones descritas en el cuadro
anterior y se aplican sobre la linea de partida de una placa cromatografica, eluir hasta
tres cuartas partes con la fase movil, sacar las placas y revelar con yodo. De manera
paralela en la misma placa se aplica una cantidad de solucion estandar de
concentracion similar a la de la muestra. Examinar las manchas obtenidas.

Obtener y reportar cualquier cambio fisico presente en ias muestras.

Fase estacionaria: Silica gel 60F2s,

Fase movil: Acetato de etilo : Metanol : Agua : Solucién concentrada de amonio
(85:10:3:1)

Fase reveladora: Camara de yodo.
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4.3.5. Resultados de degradacion del principio activo

Resultados a las 24 horas

ESTANDAR| NaOH 5N HCI 6N H.0,
O © o 0
Muestras expuestas a fa luz
ESTANDAR| NaOH 5N HCI 6N H:0,
01 o
O © 0

Muestras sin exposicion a la luz

Punto de aplicacion

Punto de aplicacion

De los resuitados anteriores se aprecia que existe una hidrélisis del farmaco en

presencia de NaOH y una oxidacién en presencia de H:O.; para la solucién contenida

en HCI lo que se aprecia es que la mancha no corresponde en tamafio con la de la

solucion estandar. Hay que mencionar que las preparaciones en HCI presentaron un

cambio en la coloracion.
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4.4. COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES

La seleccion de los excipientes se realizd mediante la previa investigacion bibliografica
de las propiedades quimicas y fisicas de estos, asi como las interacciones que

pudieran existir entre ellos y con el principio activo.

Para la realizacion de este estudio se pesaron cantidades iguales de C20H2:CIN20s4 y
de cada uno de los excipientes (50mg) y ambos se guardaron en frascos sellados. Los
excipientes empleados fueron;

Propilenglicol

Benzoato de sodio

Acido citrico

Sorbitol

Polietilenglicol

Después de 24 horas se evaluaron los siguientes aspectos:
Cambios fisicos
Color del polvo {principio activo)
Cambios quimicos
Se empled la técnica de cromatografia en capa fina para la separacion del
principio activo. Se usaron las siguientes fases:
Fase estacionaria: Silica gel 60F2s4
Fase mdvil: Acetato de etilo : Metanol : Agua : Solucidén concentrada de amonio

(85:10:3:1) 57
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Fase reveladora: Camara de yodo.

4.4.1. Resultados de compatibilidad de principio activo y excipientes

Al colocarse el principio activo con los excipientes no mostrd incompatibilidad con

estos. No se aprecié cambios en el polvo y los resultados de la cromatografia en capa

fina fueron los siguientes:

ESTANDAR | PPG  |BENZOATO | ACIDO | SORBITOL PEG
P.A. +PA DESODIO | CITRICO | +PA + PA
+ PA + PA

Punto de aplicacion

P.A. PRINCIPIO ACTIVO

De los resultados obtenidos se aprecia que no existe interaccién del principio activo
con los excipientes, ya que las manchas corresponden con las de la solucion

estandar de CzH23CIN2Oa.
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4.5. PREFORMULACION

4.5.1. Formulacion base

La cantidad de excipientes necesaria para la elaboraciéon de la solucién oral de
C2H2aCIN,Os, se determind de acuerdo a lo reportado en la bibliografia sobre las
cantidades apropiadas de cada uno de los excipientes en la fabricacion de una forma

farmacéutica liquida.

"“_" POR CADA 100mL
" CxHzCINOs | 0.05g

PEG 400 5g
Benzoato de sodio 0.3g |
B PPG 179

D-Glucitol 20g

Acido citrico 29

[ Agua | cbp 100mL

Material
1 matraz aforado de 100mL
1 pizeta
1 espatula
2 naves

2 vasos de precipitados de 50mL 59
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1 probeta de 100mL

1 parrilla con agitador magnético

Reactivos
C16H1sCIN2.C4H4O4
D-Glucitol
PEG 400
PPG

Ac. Citrico

Procedimiento

1. En un matraz aforado de 100mL depositar 40mL de agua purificada. Mantener
en agitacion.

2. Adicionar 20g de D-Glucitol y mantener la agitacion de la solucion, hasta que el
sorbitol se encuentre completamente disuelto.

3. Sin dejar de agitar adicionar 5g de polietilenglicol (PEG), y dejar que este se
integre en su totalidad a la solucion.

4. Adicionar 17g de propilenglicol (PPG). Mantener la agitacion.

5. En este punto se mide el pH de la solucion. El pH obtenido es de 6.8. Para
ajustar el pH se adiciona acido citrico(2mg ). Agitar hasta la disolucion total de
los componentes. Se vuelve a medir el pH de la solucidn siendo este de 6.6.

6. Incorporar el principio activo (C20H2:CIN204). Todo esto ocurre sin dejar de

agitar la solucion. 60
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7. Determinar nuevamente la lectura de pH. Este es ahora de 6.5

8. Una vez obtenido este pH se procede a envasar la solucién de la siguente
manera.
En un frasco de vidrio oscuro 50mL
En frasco de vidrio transparente  20mL
En frasco de plastico (polietileno de alta densidad sin pigmentar) 30mL
Efectuar lectura de pH a las 24 horas, 48 horas y asi de manera sucesiva hasta
el dia 21.

9. Registrar los cambios en el pH

Los resultados obtenidos de la lectura de pH para esta solucién son:

pH inicial 6.5

PH 1 dia | 2 dias | 4 dias | 7 dias | 8 dias | 18 dias | 21 dias
Frasco
oscuro de| ¢ 552 | 574 | 549 | 5 4.9 4.9
vidrio
Frasco  de| R | ] o
plastico 556 | 53 | 517 | 49 | 44 | 44 | 44
Frasco de - [
vidrio 580 | 57 | 54 | 531 | 48 | 47 | 44

En la tabla se aprecia que conforme transcurren los dias el pH de la solucién va
disminuyendo, llegando a registrarse valores de 4.4. Este valor de pH no es favorable
para la estabilidad de la solucion dado que la literatura recomienda un pH de 6 aprox.

que es el rango en el cual el principio activo se mantiene estable.
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En cuanto al aspecto de la solucion se aprecia que esta no se vio afectada durante el
transcurso de los dias, en todos los casos se mantiene como una solucién incolora
que no presenta turbidez u opalescencia. Por este motivo se plantea la preparacion de
una nueva solucién, en la cual se va a emplear una solucioén reguladora de citrofosfato
pH 6.5 y con ella se hara el ajuste necesario del pH de la solucién de C2H2CIN2Oa.
Esta solucién sera manejada como preformulacion 2.

La solucién reguladora de citrofosfato se prepara de la siguiente manera:

Se mezclan 29mL de solucién 0.1M de acido citrico con solucién 0.2M de fosfato

dibasico de sodio para obtener 100mL.

4.5.2. Preformulacion 2

El material y el procedimiento empleados son los ya citados en la formulacién base, el
cambio es en el paso 5; en este punto para ajustar el pH se emplea la solucién
reguladora de citrofosfato en lugar del acido citrico.

El pH final de la solucién es de 6.22 y al igual que en el caso anterior se hace un

seguimiento del pH. Los resultados para esta solucién son:

pH inicial: 6.22
| | pH1dia | 2dias | 4 dias | 5 dias | 16 dias | 19 dias
Frasco
Oscuro
6,28 6.3 6.32 5.7 5.65 5.6
Frasco
Claro
6.31 6.33 6.22 5.8 5.7 5.7
Frasco
Plastico
6.33 6.35 6.29 5.75 5.7 5,7
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De esta tabla se aprecia que al igual que en la formulacién base, el pH de la solucion
va disminuyendo durante el transcurso de los dias, aunque en este caso el menor
dato registrado es de 5.6

No se aprecian cambios en el aspecto de la solucién, esta se mantiene incolora y no
presenta turbidez ni opalescencia.

A partir de estas dos soluciones bases elaboradas, se decide fabricar una tercera, en
la cual se mantiene el empleo de la solucidén reguladora, pero ahora el benzoato de
sodio es sustituido por otros agentes antimicrobianos (metilparabeno y
propilparabeno) , como conservadores.

Estas sustancias son empleadas en concentraciones de 0.18% y  0.02%
respectivamente, dado que no son solubles en agua estas se disuelven previamente
en propilenglicol y posteriormente se incorporan a la solucion base.

Sobre el procedimiento y diagrama de flujo ya propuestos anteriormente se elabora la

preformulacion tres.

4.5.3. Preformulacién 3

El material y el método empleado es el mismo, pero en esta soluciéon se sustituye uno
de los componentes de la formulacion, el benzoato de sodio, y en su lugar se emplean
otros agentes antimcrobianos.

Al igual que en las preformulaciones anteriores se lleva un registro del pH de la

solucion durante el trascurso de los dias. Los resultados obtenidos son los siguientes:
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pH inicial: 6.17
| | pH1dia | 4dias | 5 dias | IS5 dias | 18 dias
Frasco
Oscuro
6.44 63 | 5.95 58 | 58
Frasco
Claro
6.41 633 | 59 58 | 58
Frasco. ‘
Plastico
6.37 6.36 6 5.8 5.8

De esta nueva tabla se aprecia que la tendencia del pH es ir disminuyendo conforme
transcurren los dias, aunque también es apreciable que la disminucion de este tiende
a ser constante hacia los Gltimos dias.

En la apariencia de la solucion no se registran cambios, la solucion permanece igual.
De los resuitados anteriormente obtenidos se decide por emplear la tercera
formulacion para la elaboracion de un volumen mayor de solucién de CaH2:CIN20Os4
0.05%, y posteriormente dividir en volimenes pequefios para la adicién de sabor, con
el proposito de hacer mas agradable la presentacion.

Los sabores que son empileados en esta ocasion son: Fresa, Chicle, Uva, Naranja,
Durazno y Mandarina.

Estas soluciones son envasadas en frasco oscuro, dado que es lo que se recomienda
para este tipo de solucion, posteriormente también se efectia un registro del pH de
estas soluciones.

El procedimiento queda igual como el empleado para la elaboraciéon de la solucién

tres, al final es cuando existe la vanacion al adicionar el sabor de la solucién.
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4.5.4. Formulacion final

La solucién final es la siguiente manera:

T POR CADA 100mL

Procedimiento

T C20H23CIN2Og4 0.05g
'PEG 400 5g
PPG 17g T
" D-Glucitol 20g o
Agente antimicrobiano 0.20g ]
Acido citrico 0.002¢g ]
Fosfato dibasico de
potasio 0.01g
Agua cbp

1. En un matraz aforado de 100 mL depositar un volumen aproximado de 40mL de

agua purificada. Mantener en agitacion.

Adicionar el D-Glucitol y mantener la agitacion de la soluciéon, hasta que el mismo se

encuentre completamente disuelto.

2. Sin dejar de agitar adicionar el polietilenglicol (PEG), y dejar que este se integre en

su totalidad a la solucion.

3. Adicionar el propilenglicol (PPG), en el cual previamente se han disuelto el

conservador antimicrobiano. Mantener la agitacion.
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4. En este punto se mide el pH de la solucién. Para ajustar el pH se adiciona acido
citrico y fosfato dibasico de potasio (2 y 10mg respectivamente). Agitar hasta la
disolucién total de los componentes.

5. Incorporar el principio activo (C2H23CIN20s). Todo esto ocurre sin dejar de agitar la
solucion.

6. Una vez disuelto el principio activo, se adiciona el saborizante, mezclar y aforar.

Posteriormente se procede a envasar la solucién.
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4.6 ESTABILIDAD PREELIMINAR

Para las pruebas de estabilidad se elaboraron 6 lotes con la formulacion
anteriormente citada, a cada lote se le adicion6 un saborizante. Los saborizante
empleados fueron: naranja, durazno, uva, chicle, fresa, mandarina.

Las soluciones obtenidas se distribuyeron en frascos de plastico (polietileno de alta
densidad sin pigmentar) y se almacenaron a diferentes condiciones de temperatura
(4°C, 40°C y temperatura ambiente) durante 1 mes, al término de este tiempo se
realizaron los estudios de valoracion del principio activo, asi mismo se registraron si

hubo cambios en el pH y el aspecto fisico de las soluciones.

4.6.1. Metodologia

Los parametros a evaluar son pH y cantidad de farmaco en la solucion.

El pH se determina a cada una de las soluciones al tiempo inicial y una vez
transcurndo un mes después de sometere a tres condiciones diferentes de
temperatura. Los valores de pH se tomaron directamente de la muestra sin preparar,
no se realizan diluciones. El equipo empleado es un potenciémetro Sargent- Welch

Modelo LSX.

Asi mismo se cuantifica la cantidad de farmaco en una solucion oral al 0.05%, tanto al

tiempo inicial como a un mes después de someterse a tres condiciones de
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temperatura diferentes. El estudio se efectua bajo las siguientes condiciones de
preparacion de muestra y de trabajo.
Prepracion de soluciones

Solucién buffer de fosfatos a pH 6.0
Se pesan 2.7g de fosfato monobasico de potasio, los cuales se transfieren a un
matraz volumétrico de 2L, llevando a un volumen aproximado de 1900mL con agua,
se ajusta el pH a 6.0 con NaOH, una vez hecho el ajuste se lleva a volumen con agua.
La solucion se filtra y se desgasifica.

Mezcla de la fase movil
Una alicuota de 500mL de solucion buffer de pH6.0 se mezclan con 500mL de
acetonitrilo.

Fase movil
Se filtra acetonitrilo HPLC y se desgasifica, se permite que el equipo haga la mezcla

de solventes, siendo buffer de fosfato pH 6.0:Acetonitrilo (90:10)

Preparacion de la curva patron
Se pesan 0.0250g de estandar de CxH23CIN2Os. transfiriendo cuantitativamente a un

matraz volumétrico de 25mL, se disuelve y se lieva al aforo con mezcla de fase movil,

de esta solucion se toman alpicuotas de 500, 1000 y 1500uL, se transfieren a
matraces volumétricos de 10mL, se disuelve y se lleva al aforo con la mezcla de la
fase movil, para obtener estandares de concentraciones finales de 50, 100 vy
150ug/mL respectivameente.

Para el analisis inicial las concentraciones de los estandares fue de 8, 10 y 12
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mcg/mL, decidiendo cambiar el analisis de 1 mes para observar una sefal mas

grande.

Preparacion de las muestras

Para el tiempo cero o inicial se tomaron 2mL de muestra y se mezclaron, se lievaron
al aforo de 100mL con la mezcla de la fase movil.

Para el analisis de las muestras a tiempo de 1 mes se tomaron 2mL de muestra y se
mezclaron y llevaron al aforo con 10mL de la mezcla de la fase movil.

El analisis del contenido de maleato de clorfeniramina se llevé a cabo bajo las
siguientes condiciones cromatograficas.

Columna: uBondapack pheny, de 3.9 x 150mm, WATO56680

Volumen de inyeccion: 50ulL

Longitud de onda: 210nm

Presion aproximada: 1 bar

Fase movil: Buffer de fosfatos pH 6.0: acetonitrilo (90:10)

Muestras

Se preparon 2 litros de solucion oral de CaHxCIN:Os al 0.05% mediante la
metodologia propuesta anteriormente; Esta solucion se fracciono en 6 volumenes
iguales y a cada volumen se adiciono un sabor diferente (fresa, uva, naranja,
mandarina, chicle y durazno); posteriormente se sometieron a diferentes condiciones
de temperatura durante 30 dias. Al final de este tiempo se evalu6 el contenido de
principio activo y pH.
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4.6.2.Resultados

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Muestra a tiempo inicial

Valoracion %

o uestra N pH
Muestra a tiempo inicial 6,4

103.59 J
Resultados a un mes
Solucion oral de C2H»CIN2O4 0.05% sabor naranja
Andlisis Condicién pH Valoracién
30 dias 40°C 6,41 101,29%
30 dias 4°C 6,41 99,15%
30 dias Temperatura ambiente 6,43 104.70%
Solucién oral de C2HzCIN2Os 0.05% sabor uva
Anadlisis Condicion pH Valoracion
30 dias 40°C 6,18 102,49%
30 dias 4°C 6,12 100,20%
30 dias Temperatura ambiente 6,1 102,63%
Solucién oral de CxHzCIN2040.05% sabor durazno
' Anlisis Condicién pH Valoracién
30 dias 40°C 6,36 101,80%
30 dias 4°C 6,43 97,49%
30 dias Temperatura ambiente 6,41 102,47%
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Solucion oral de C2H23CIN20O4 0.05% sabor Chicle

A;il_isis Cond;'cién pH ! Vanraéio’n
‘ 30 dias 40°C 5,19 98,91%
30 dias 4°C 6,02 96,45%
30 dias Temperatura ambiente 6,24 l 97,99%
Solucion oral de CxH2CIN.Os 0.05% sabor Fresa
- Ana’Iisis_ ] C;J;u;icio'n pH Valoracion
30 dias 40°C 6,28 100,74%
30 dias 4°C 6,01 98,33%
30 dias Temperatura ambiente 6,25 97.02 J
Solucion oral de CzH2:CIN204 0.05% sabor Mandarina
Anadlisis Condicion pH Valoracion
30 dias 40°C 6,42 102,61%
30 dias 4°C 6,23 99,62%
30 dias Temperatura ambiente 6,46 101.35%
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ANALISIS DE RESULTADOS

5.0. ANALISIS DE RESULTADOS

De los resultados obtenidos del contenido de farmaco en las soluciones se observa
que este se mantiene en un intervalo de 96%-103%, lo cual se considera que es
satisfactorio; el pH se observa que se mantuvo en un rango de 6.0-6.5 a excepcion de
la solucién sabor chicle sometida a 40°C en el cual el pH fue de 5.19.

De los datos bibliograficos se sabe que el farmaco en estudio se mantiene estable en
un rango de pH de 6.0-6.5, y practicamene todas las soluciones se mantuvieron en

ese rango a excepcion de la solucion ya citada.

No se obervaron cambios en el aspecto de los lotes evaluados.

Al ser evaluados el sabor y el olor se aprecié que no hubo cambios significativos en

estos parametros.

El sabor mas aceptable de los empleados en este trabajo fue chicle y en orden

decreciente: fresa, mandarina, uva, naranja y durazno.

A partir de esto se puede decir que la formulacion propuesta para la fabricacién de
solucién oral de CxH23CINO4 0.05% cumple con las especificaciones preestablecidas,
dado que los parametros a ser evaluados pH y cantidad de farmaco se mantienen

dentro de los limites establecidos.
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Con los resultados obtenidos se sugiere efectuar los estudios de analisis sensonal en

la poblacion infantil para determinar cual el es sabor mas aceptable en este sector.

También es necesario que se evalue la estabilidad de la formulacion siguiendo la

NOM-073-SSA1-1993 Estabilidad de Medicamentos. Publicado en el Diario Oficial de

la Federacion con fecha 08 de Marzo de 1996.
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6.0 CONCLUSIONES

Se cumplié con el objetivo de desarrollar una formulacién de una solucion oral de

C20H2CIN2O4 de sabor naranja, fresa, uva, chicle, mandarina y durazno.

El sabor mas aceptable de los empleados en este trabajo fueron: chicle, fresa,

mandarina, uva, naranja y durazno (en ese orden)

Los resultados de la evaluaciéon preeliminar de estabilidad realizadas a la solucién
oral de CxHxCIN,O,, indican que esta se mantiene estable en el intervalo de

tiempo establecido.
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