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1. INTRODUCCION

Las enfermedades gastrointestinales son la segunda causa mayor de muerte en nifios
menores de cinco afios presentandose 525 000 cada afo. En México, la tasa de mortalidad

por enfermedades diarreicas agudas (EDAS) registra 28 por cada 100 mil nifios.

Las EDAS son aquellas cuyo principal sintoma son las evacuaciones poco consistentes o
liquidas, y que superan el numero de evacuaciones habituales, siendo una respuesta del
organismo ante un agente agresor que, habitualmente es de origen infeccioso. La principal
complicacion de las diarreas es la deshidratacion, la cual puede ser mortal si la cantidad de
liquido y sales minerales perdidas es tal que, al no reponerse de forma adecuada, altera las

funciones corporales basicas lo que pone en peligro la vida.

La mezcla de caolin y pectina es un medicamento antidiarreico que puede proporcionar alivio
en los sintomas de diarreas leves; se ha usado extensamente por su habilidad de ligar e

inactivar toxinas bacterianas; por lo que sigue siendo importante para un tratamiento eficaz.

Durante los ultimos afios en el entorno farmacéutico se busca desarrollar productos bajo el
enfoque de la calidad por disefio (QbD por sus siglas en inglés); consiste en un acercamiento
sistematico, que parte de objetivos predefinidos, haciendo énfasis en el conocimiento del
producto, asi como en la comprension y el control de los procesos. Garantizar la calidad desde
el momento mismo del desarrollo de los productos representa el motor del cambio hacia un

verdadero manejo de la gestion del conocimiento y del riesgo.

En este trabajo el objetivo fue reformular una formulacion, con fines docentes, para una
suspension de caolin-pectina, desde el enfoque de la calidad por disefio, modificando la

concentracion y el tipo de agente viscosante.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Desarrollo farmacéutico

El desarrollo farmacéutico tiene como objetivo disefiar un producto de calidad empleando un
proceso de fabricacion que pueda entregar el producto final con el rendimiento deseado. Un
producto farmacéutico debe disefarse para satisfacer las necesidades de los pacientes. Las
estrategias para el desarrollo de productos varian de una compaiiia a otra y de un producto a
otro. El conocimiento y la informacién adquirida en las etapas del desarrollo farmacéutico
ofrecen una comprension cientifica para apoyar el establecimiento del disefo, las
especificaciones y los controles de fabricacion. El desarrollo farmacéutico establece que el tipo
de forma de dosificacion seleccionada y la formulacion propuesta son adecuadas para el uso

propuesto. !

La Figura 1 muestra las etapas principales de un modelo clasico para el desarrollo de un
medicamento. El proceso comienza con la investigacion sobre las causas de una enfermedad,
gue en algunos casos puede llevar a la identificacion de una o varias dianas moleculares
asociadas con esa enfermedad. Los pasos siguientes involucran la identificacion de
compuestos activos con la diana molecular y la optimizacién de su actividad biolégica. Estos
ensayos se hacen in vitro con blancos moleculares aislados de las células. Los compuestos
activos se someten a varias evaluaciones experimentales que implican ensayos en lineas
celulares, en animales y pruebas clinicas en humanos. Los compuestos que pasan
satisfactoriamente por todas las etapas son aprobados para uso clinico por un agente
regulatorio, por ejemplo, la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

(COFEPRIS) en México o la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos. 2
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Se estima que el desarrollo de un medicamento tarda aproximadamente entre 10 y 15 afios y
se invierten en promedio 800 millones de délares, teniendo el mayor costo y tiempo las pruebas
clinicas en humanos. El tiempo y costos tan elevados estan asociados en gran medida a la

gran cantidad de moléculas que fallan una o varias etapas del desarrollo de farmacos. ?
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Figura 1. Etapas principales en el desarrollo clasico de un medicamento. 2

Un enfoque mas sistematico del desarrollo, también definido como calidad por disefio (QbD),
puede incluir, por ejemplo, la incorporacién de conocimiento previo, resultados de estudios
usando disefio de experimentos, uso de gestion del riesgo en calidad y uso del conocimiento
adquirido a lo largo del ciclo de vida del producto. Los datos obtenidos de los estudios de
desarrollo farmacéutico forman la base para la gestion del riesgo en calidad. Es importante
saber que la calidad no se puede probar en los productos, es decir, la calidad debe

incorporarse mediante la optimizacién del disefio de una formulacion. *

El desarrollo farmacéutico incluye los siguientes elementos:

v" Definir el perfil y objetivo del producto en lo que respecta a calidad, seguridad y eficacia,
considerando, por ejemplo, la via de administracion, la forma de dosificacion, la

biodisponibilidad, la resistencia y la estabilidad.




v' Identificar los posibles atributos de calidad del producto farmacéutico, de modo que las
caracteristicas del producto que tienen un impacto en la calidad del producto se puedan
estudiar y controlar.

v Determinar los atributos criticos de calidad de la sustancia farmacoldgica, los excipientes,
etcétera, y seleccionar el tipo y la cantidad de excipientes para administrar el
medicamento.

v Seleccionar un proceso de fabricacion apropiado con sus respectivos controles. *

El principal objetivo es obtener y verificar las propiedades deseables para la formulacién de un

medicamento; las actividades clave son las siguientes:

v Caracterizacion de requisitos fisicoquimicos, farmacocinéticos y/o dinamicos relevantes
proporcionados por la molécula de farmaco.

v Identificacion de los objetivos biofarmacéuticos relevantes en el desarrollo de la
formulacion.

v’ Eleccién de forma farmacéutica adecuada, principios de formulacién y excipientes. 3

2.2 Preformulacion

Dentro del desarrollo farmacéutico, las etapas criticas a realizar son la preformulacion,
formulacion, optimizacion y el escalamiento.

Histéricamente, la preformulacion evolucioné a finales de la década de 1950 y principios de
1960 como resultado de un cambio de énfasis en el desarrollo de productos farmacéuticos

industriales. 4

Los estudios de preformulacion implican la seleccién del principio activo; seleccion de
componentes de la formulacion, seleccion de la forma farmacéutica, procesos de fabricacion;

determinacién del sistema de cierre-envase mas apropiado; desarrollo de métodos analiticos;

—
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asignacion de periodos de prueba de principio activo; la ruta sintética del principio activo y

evaluacioén de los riesgos toxicoldgicos. *

Los objetivos son, por lo tanto:

v’ Establecer los parametros fisicoquimicos necesarios de una sustancia farmacologica.
v' Determinar su perfil de velocidad cinética.
v’ Establecer sus caracteristicas fisicas

v’ Establecer su compatibilidad con los excipientes seleccionados. 4

2.3 Formulacion

El objetivo principal del disefio de las preparaciones es lograr una respuesta terapéutica
previsible a un farmaco que forma parte de una formulacion y que pueda fabricarse a gran
escala con una calidad reproducible. Para asegurar la calidad del producto han de cumplirse
multiples condiciones: estabilidad quimica y fisica, conservacién adecuada frente a la
contaminaciéon microbiana, uniformidad de dosis, aceptabilidad por los usuarios, envasado y

etiquetado idéneos. °

Cada tipo de forma farmacéutica requiere un estudio cuidadoso de las propiedades fisicas y
guimicas de las sustancias farmacoldgicas con el fin de lograr que el producto sea estable y
eficaz. Combinando estos datos con los obtenidos en los estudios farmacoldgicos y
bioquimicos, es posible seleccionar la forma del farmaco y los aditivos mas adecuados para la

presentacion de las formas farmacéuticas elegidas. °

Se debe describir el desarrollo de la formulacion, incluida la identificacion de aquellos atributos
gue son criticos para la calidad del producto farmacéutico, tomando en consideracion el uso

previsto y la via de administracion. La informacion de disefios experimentales formales puede

—
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ser util para identificar variables criticas o que interactian que podrian ser importantes para

garantizar la calidad del producto farmacéutico. ©

2.4 Optimizacion del producto

El objetivo principal de una etapa de optimizacion cuando es requerida es que el producto
seleccionado para su posterior desarrollo garantice y cumpla con las especificaciones de
disefio y los parametros de calidad criticos. El enfoque para la optimizacion del producto
dependera de la naturaleza del producto que se desarrolle. Siempre implicara probar una gama
de opciones, por ejemplo: una variedad de excipientes de diferentes fuentes, con diferentes
grados y concentraciones, en diferentes combinaciones, o una gama de tamafos de envases

o diferentes materiales de embalaje. 3

En las primeras etapas, se proponen excipientes y se seleccionan los compatibles con el
farmaco. La importancia de realizar estudios de compatibilidad es reducir el nimero de
excipientes y las opciones de formulacion. La etapa final de la optimizacibn normalmente
implicara generar suficientes datos de estabilidad en una o mas variantes para seleccionar la
mejor opcion. El producto 6ptimo generalmente se seleccionard en funcion de los méritos
técnicos. Sin embargo, puede ser necesario considerar otros factores, como el uso de nuevos
excipientes y las implicaciones de seguridad asociadas a la toxicologia. El proceso de
fabricacion utilizado durante la optimizacion del producto deberia ser lo mas representativo
posible para llevar a cabo el escalamiento. Esto se debe a que el proceso de fabricacion puede
afectar las caracteristicas de rendimiento del producto y podria influir en los resultados de los

estudios clinicos. 3

Aungue el disefio y la optimizacién de productos y procesos se han representado como etapas

separadas en el marco de desarrollo, en la practica, a menudo se combinan o se vinculan

—
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estrechamente. Al finalizar la optimizacion del producto, cuando se haya seleccionado la mejor
formulacion del producto, es conveniente resumir el trabajo realizado en un informe de
optimizacion del producto. En el cual se debe hacer referencia a los datos primarios de la
preformulacion, la optimizacion del producto y los estudios de estabilidad, haciendo referencias
cruzadas a otros informes de investigacion cuando sea necesario. Debe justificar claramente
las recomendaciones para la formula cuantitativa y las especificaciones de excipientes,

componentes y productos. 3

La optimizacion de una formulacion es esencial para garantizar la entrega exitosa y constante
del farmaco sin comprometer otros criterios. Por lo tanto, es imperativo que la formulacién clave
y los parametros del proceso se identifiquen y seleccionen basandose en una evaluacion de
riesgos cuantitativa y apropiada para cada fase con respecto a la forma de dosificacion clinica
gue tiene propiedades adecuadas. Este enfoque es crucial para garantizar una alta
probabilidad de alcanzar el perfil farmacocinético y, por lo tanto, la eficacia deseada y la

seguridad del paciente, asi como la fabricacién y el costo. ’

2.5 Calidad por disefio

La industria farmacéutica es una de las mas estrictamente reguladas por lo que sus productos
deben ser de excelente calidad. Sin embargo, hay problemas que sugieren que el desarrollo
farmacéutico y los procesos de fabricacion pueden mejorarse. El estado actual, en términos
de rendimiento y defectos (por ejemplo, relacion de calidad y productividad), no es comparable
a algunas de las industrias mas avanzadas (por ejemplo, la industria de semiconductores). Se
pueden encontrar defectos en la calidad del producto farmacéutico, como el bajo rendimiento
del proceso de fabricacion o, lo que es mas peligroso, algunos que pueden afectar el
rendimiento terapéutico del farmaco (o ambos). Se reconoce que la calidad del producto en la

industria farmacéutica a veces viene con el precio de un gran esfuerzo y costo. 8
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La FDA inicié6 en 2002 una iniciativa titulada Pharmaceutical Current Good Manufacturing
Practices for the 21st Century, un enfoque basado en el riesgo que alentdé a la industria
farmacéutica a adoptar modernas técnicas de gestion de la calidad. Como participante en el
Consejo Internacional para la Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), la FDA contribuyé a una serie de directrices
como ICH Q4B Evaluacion y recomendacion de textos de farmacopea para su uso en regiones
ICH, ICH Q8 Desarrollo farmacéutico, ICH Q9 Gestion de la evaluacién de riesgos e ICH Q10
Sistemas de calidad farmacéutica. Estas modernas técnicas de gestion de la calidad
enmarcadas en términos de conceptos reguladores farmacéuticos han sido colectivamente
denominadas calidad por disefio (QbD). QbD puede definirse como un enfoque cientifico,
basado en el riesgo, holistico y proactivo para el desarrollo de productos farmacéuticos.
Comienza en la etapa de concepto de producto y se aplica a lo largo del desarrollo y en la

comercializacion. °

Calidad por disefio (QbD) es un concepto introducido por la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién (ICH) Q8, como un enfoque sisteméatico del desarrollo, que comienza con
objetivos predefinidos y enfatiza la comprension de productos y procesos y el control del
proceso, basado en gestion del riesgo en calidad. Los objetivos predefinidos conforman las
caracteristicas de calidad del producto farmacéutico que idealmente deberian alcanzarse,
teniendo en cuenta la seguridad y la eficacia de ese producto farmacéutico. A través del
proceso cientificamente basado en el desarrollo de productos, se identifican los parametros
criticos del proceso (CPP) y los atributos criticos de calidad (CQA) del producto. CQA es una
propiedad o caracteristica fisica, quimica, biolégica o microbiolégica que debe estar dentro de
un limite, rango o distribucién apropiados para garantizar la calidad deseada del producto. CPP

es un parametro de proceso cuya variabilidad tiene un impacto en un CQA. La identificacion




de un CQA se basa en la gravedad del dafio al paciente si el producto queda fuera del rango

aceptable para ese atributo. 8

El enfoque de calidad por disefio para el desarrollo de productos incluiria adicionalmente los

siguientes elementos:

v" Una evaluacioén, comprension y refinamiento sistematico de la formulacién y el proceso de
fabricacion.

v Identificar mediante, conocimiento previo, experimentacion y evaluacion de riesgos los
atributos de los materiales y los parametros del proceso que pueden tener un efecto en la
calidad del producto.

v" Determinar las relaciones funcionales que vinculan los materiales y los parametros del

proceso con los atributos de calidad del producto.

Como resultado, este enfoque mas sistemético podria facilitar la mejora continua y la

innovacion a lo largo del ciclo de vida del producto. ?

El paradigma QbD realiza una evaluacion de riesgos durante la etapa de concepto del producto
para identificar los principios activos y excipientes que tienen una alta probabilidad de afectar
los atributos de calidad del producto farmacéutico. Luego se realiza la experimentacion para
determinar el impacto en la formulacion (activos y excipientes) y el proceso de fabricacion de
los productos farmacéuticos; y se adopta una estrategia de control para mitigar el riesgo de
fracaso y el posible impacto en la calidad del producto. Al comprender la variacion de las
propiedades de los excipientes en relacion con los parametros criticos del proceso y los
atributos de calidad, el fabricante de productos farmacéuticos puede crear robustez y

flexibilidad en sus procesos de fabricacion. °
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2.6 Disefio de experimentos

En el campo de la industria es frecuente hacer experimentos o pruebas con la intencién de
resolver un problema o comprobar una idea (conjetura, hipotesis); por ejemplo, hacer algunos
cambios en los materiales, métodos o condiciones de operacion de un proceso, probar varias
temperaturas en una maquina hasta encontrar la que da el mejor resultado o crear un nuevo

material con la intencién de lograr mejoras o eliminar algtn problema. *°

El disefio estadistico de experimentos es precisamente la forma mas eficaz de hacer pruebas;
consiste en determinar cuales pruebas se deben realizar y de qué manera, para obtener datos
gue, al ser analizados estadisticamente, proporcionen evidencias objetivas que permitan
responder las interrogantes planteadas, y de esa manera clarificar los aspectos inciertos de un

proceso, resolver un problema o lograr mejoras. 1°

Los métodos del disefio experimental desempefian también un papel importante en las
actividades del disefio de ingenieria, donde se desarrollan productos nuevos y se hacen
mejoramientos en los productos existentes; puede redundar en productos cuya fabricacion sea
mas sencilla, en productos que tengan un desempefio y confiabilidad de campo mejorados, en
costos de produccidon mas bajos y en tiempos mas cortos para el disefio y desarrollo del

producto. !

El enfoque del disefio estadistico de experimentos, que esta en el nucleo de QbD, tiene la
flexibilidad para tratar con multiples componentes que implican restricciones de muchos tipos
diferentes. En el enfoque estadistico, se crea y prueba una serie de formulaciones en una
secuencia planificada. Los niveles de los componentes candidatos varian en un disefio de

mezcla y se mide el rendimiento de las formulaciones. 12
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Los contornos de la superficie de respuesta se examinan analiticamente para determinar el
espacio de disefio, que cumple con las especificaciones. Las formulaciones confirmatorias
adicionales generalmente se prueban para verificar las predicciones del modelo. El enfoque
estadistico tiene muchos beneficios importantes, la comprension de la formulacién aumenta

en gran medida, asi como la probabilidad de un desarrollo exitoso de la formulacién. 12

A lo largo de los afios, se ha reconocido que la experimentacién es mas efectiva cuando se
aborda con una estrategia en mente. Para ser eficaz, cualquier estrategia debe reconocer que
el disefio, o la secuencia de disefios, debe coincidir con el entorno experimental; y que las
herramientas del disefio experimental deben integrarse en la estrategia y deben vincularse y

secuenciarse para guiar al experimentador. 12

Esta estrategia conduce a los siguientes principios, que pueden mejorar el trabajo

experimental:

v' Planea por adelantado; definir la serie de experimentos necesarios para satisfacer el
objetivo del programa.

v Al principio, incluya (o al menos considere) todos los factores (x) que posiblemente sean
importantes; recordando el efecto de Pareto, y el hecho de que la mayor parte de la
variacion sera causada por un pequefio subconjunto de factores, de modo que, a medida
gue avance la experimentacion, los factores importantes se descubriran y se probaran en
experimentos posteriores.

v" No gaste todos los recursos en un solo experimento: rara vez se resuelve un problema en

un solo experimento. *?

Una estrategia que utiliza estos principios se desarroll6 en DuPont en la década de 1960, y se

ofrecid en talleres publicos a partir de la década de 1970. En el caso de la formulacion, esta
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estrategia identifica dos entornos experimentales: deteccidn y optimizacion. El objetivo de cada

una de las fases y los disefios utilizados se resumen en el Cuadro 1. 12

Cuadro 1. Fases de la experimentacion del desarrollo de formulacion. 12

Caracteristica Fase de seleccion Fase de optimizacion
Numero de Mas de 6 2-5
componentes
Informacion Componentes criticos Ecuacién de prediccion,
deseada optimizacion, espacio de disefio
Modelo Lineal Lineal y curvilineo
Disefio de Seleccion: Disefio simple: Superficie de respuesta: Disefio
experimentos lineas y extremos simple: lineas y extremos

En pocas palabras, la fase de experimentacion tiene como objetivo identificar un nimero menor
de componentes para estudiarlos en los experimentos planteados en la optimizacion.

En la fase de optimizacion, se desarrolla un modelo predictivo para el sistema que se puede
usar para encontrar condiciones de operacion Utiles usando diagramas de contorno de
superficie de respuesta. La estrategia utilizada depende del entorno experimental, que incluye
los objetivos del programa experimental, la naturaleza de los componentes (x) y respuestas
(y), los recursos disponibles, la calidad de la informacion a desarrollar y la teoria disponible

para guiar el disefio y andlisis de experimentos. 12
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2.7 Suspensiones

Una suspension es un sistema disperso, compuesto de dos fases, las cuales contienen él o
los farmacos y aditivos. Una de las fases, la continua o la externa es generalmente un liquido
y la fase dispersa o interna, esta constituida de sdlidos (farmacos) insolubles, pero

dispersables en la fase externa. 12

Las suspensiones se pueden clasificar en funcion de las caracteristicas de la fase dispersa o
del medio de dispersion. Las formas de dosificacion de una suspension se pueden clasificar

en base a su via de administracion. 14

Basandose en el tamafio de particula de la fase dispersa, las suspensiones pueden clasificarse
como dispersion gruesa (>1 um), dispersion coloidal (<1 um) o nanosuspension (10-100 nm);
en funcién del orden en que se reduce el diametro de particula. Ademas, las suspensiones
pueden ser sélidas en liquido o sélidas en gas. Las suspensiones como formas farmacéuticas
de dosificacion pueden prepararse para la via de administracion oral, tépica, oftalmica, 6tica 'y

nasal. 14

Al formular una suspension farmacéutica, se deben considerar varios factores, que incluyen:

v Dosis del principio activo.

v Via de administracion.

v’ Caracteristicas fisicoquimicas del principio activo (por ejemplo, solubilidad).
v Propiedades biofarmacéuticas del principio activo.

v’ Las propiedades fisicas y quimicas de los otros componentes de la formulacién. 1°
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2.7.1 Formulacién de suspensiones

La mayoria de las suspensiones farmacéuticas, son inherentemente inestables. Con el tiempo,
en ausencia de agitacion, la fase dispersa tendera a sedimentar para formar una capa de
sedimentos en el fondo del contenedor. Dependiendo de la naturaleza de las particulas de la
fase dispersa, este sedimento puede ser facilmente resuspendido o muy dificil. Hay formas de
abordar este ultimo problema. Pero primero es necesario revisar algunas de las teorias

relacionadas con la estabilidad de la suspensién. °

a) La ecuacion de Stokes
El asentamiento de particulas suspendidas se describe mediante la ecuacion de Stokes que

se puede escribir de la siguiente manera:

o= X5 — po)g
181,

Donde v es la velocidad de sedimentacion de la particula, d es el didmetro de la particula, pg
es la densidad de la fase dispersa, p, es la densidad de la fase continua (medio de dispersién),
g es la aceleracion debida a la gravedad, y 7, es la viscosidad dinAmica de la fase continua.
Como g es una constante, tenemos tres oportunidades para modificar la velocidad de
sedimentacion de la particula; reduciendo las particulas, reduciendo la diferencia de densidad

entre la fase dispersa y continua, y aumentando la viscosidad de la fase continua. *°

La ecuacién de Stokes se aplica correctamente a las suspensiones diluidas donde las
particulas no interfieren entre si y, por lo tanto, son libres de asentarse. En la mayoria de las
suspensiones farmacéuticas, la concentracion de particulas en suspension es tal que hemos
obstaculizado la sedimentacion, las particulas interfieren entre si durante la sedimentacion. La

velocidad de sedimentacién modificada estd dada por:
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Donde v’ es la velocidad de sedimentacion obstaculizada, v es la velocidad de sedimentacion

de la ecuacion de Stokes, ¢ es la porosidad del sistema, n es la medida de obstaculizacion. 1°

b) Teoria DLVO
La teoria DLVO se aplica a los sistemas coloidales y no es totalmente aplicable a las
suspensiones "gruesas”. Sin embargo, da una idea de como funcionan ciertos estabilizadores;
la teoria fue desarrollada independientemente por Derjaguin y Landau, y por Verwey y
Overbeek en la década de 1940. Se basa en la premisa de que las fuerzas que actian sobre
particulas coloidales dispersas se deben a la repulsion electrostatica y a las fuerzas de
atraccion de tipo Van der Waals. A medida que dos particulas en suspension se aproximan,
eventualmente las fuerzas repulsivas se haran evidentes, la doble capa comienza a interferir y
se requiere energia para forzar a las particulas para que superen la repulsion; cuando
continlan acercandose se aglomeran debido a que predomina la fuerza de atraccion y se
moveran al minimo primario y se coagularan debido a la fuerza de Van der Waals, esta teoria

se ilustra en la Figura 2. 1°

Fuerza de repulsion

Fuerza de atraccion

-

Figura 2. Energia de interaccion entre dos
particulas. 1°

( 1
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Siempre que las particulas se mantengan de tal manera que no se aproximen mas que el
maximo primario, las particulas deben permanecer suspendidas. Si el maximo primario es
grande en comparacion con la energia térmica de las particulas, la dispersion coloidal debe
ser estable y las particulas permanecen dispersas. La altura del maximo primario, la barrera
de energia para la coagulacion depende del potencial zeta de las particulas y la concentracion
de electrdlito en la fase continua. Los coloides liofilicos se estabilizan mediante una
combinacion de interacciones de la doble capa eléctrica y la solvatacion. Ambos deben

debilitarse para que ocurra la coagulacién. °

c) Estabilizacion estérica
La estabilizacién estérica también se conoce como estabilizacién por coloides protectores. Los
materiales poliméricos no idnicos que se adsorben en la superficie de las particulas pueden
estabilizar una solucién liofébica. Como dos particulas con polimero adsorbido se aproximan
entre si, habra una interaccion estérica a medida que las capas adsorbidas interactlen, lo que
conduce a la repulsion. En general, las particulas no se acercan mas del doble del espesor de
la capa de polimero adsorbida. El efecto se puede clasificar ademas como estabilizacién

entalpica o estabilizacién entrépica. 1°

d) Sistemas floculados frente a defloculados
La reduccién del tamafio de particula es una forma de mejorar la estabilidad fisica de una
suspension y de reducir la tasa de sedimentacion. Desafortunadamente, a menudo existe una
desventaja al tener particulas muy pequefias (pero no coloidales). Aunque se sedimentan mas
lentamente, por lo general son mucho mas dificiles de resuspender. En algunos casos, la
resuspendabilidad agitando el envase no es posible; las particulas grandes en contraste,

aungue se asientan mas rapidamente, son mas faciles de resuspender. 1°
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Muchas fases dispersas utilizadas en suspensiones farmacéuticas son polvos muy finos que,
si se dejaran sedimentar, serian muy dificiles de resuspender, como consecuencia no son
aptas para su uso en pacientes. Se dice que tales fases dispersas estan "defloculadas”. Es
posible utilizar técnicas de formulacion para hacer que las particulas finas formen aglomerados
mas grandes, también denominados "fléculos”; los cuales comprenden particulas de fase
dispersa con fase continua atrapada entre las particulas. Por lo tanto, son menos densas que
las particulas individuales, lo que ayuda a la estabilidad de la suspension. Las suspensiones
verdaderamente floculadas son tipicamente muy faciles de resuspender, pero puede haber
problemas con la sedimentacion rapida de manera que no es posible obtener una dosis
precisa, sin importar con que fuerza y por cuanto tiempo se agita la suspensién. Sin embargo,
parece haber un compromiso en cuanto a que es posible obtener un sistema parcialmente

defloculado, también conocido como floculacién controlada. 1°

Tipicamente, los cambios entre las suspensiones floculadas, parcialmente defloculadas y
defloculadas estan mediadas por cambios en el pH, presencia de iones, carga de particulas e
interacciones particula-particula. Un ejemplo de tal sistema es la lociébn de calamina de la
farmacopea britanica, en la que la inclusion de citrato de sodio y &cido crea una suspension
parcialmente defloculada que tiene una estabilidad en suspension adecuada vy, sin embargo,

es facil de resuspender simplemente agitando la botella. 1°
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2.7.2 Excipientes empleados en la formulacién de una suspensién

En las formas farmacéuticas liquidas, el vehiculo constituye la mayor parte de la formulacién y
tiene una importancia relevante, ya que mantiene el principio activo estable y aporta

caracteristicas cruciales para su biodisponibilidad en el organismo administrado. 6

De manera general, la formulacién de una suspension esta constituida por diferentes aditivos,
entre los que se encuentran un vehiculo liquido, estabilizadores de pH, conservadores,

guelantes, antioxidantes, surfactantes, viscosantes y correctores de aroma y sabor. 16

v' Farmaco
Usualmente insoluble en agua, deben ser de tamafio de particula uniforme en el intervalo de
1-50 um. Idealmente, el API (Active Pharmaceutical Ingredient) debe ser insoluble en la fase
continua. Si este es el caso, y el API es fisica y quimicamente estable en presencia de agua,
la formulacion de una suspension deberia ser sencilla. Sin embargo, muchos API son
suficientemente solubles en la fase continua para que la solubilidad sea un problema, como
consecuencia de las variaciones de temperatura de almacenamiento que pueden conducir a
la sobresaturacion y al crecimiento de cristales. Este fendbmeno puede ser contrarrestado por
el uso del inhibidor de la cristalizacion para una aplicacion particular que dependera del APl y

de los otros componentes de la formulacién. 1°

v' Agente humectante (surfactantes)
La superficie de las particulas de farmaco dispersadas puede ser hidrofila o hidréfoba. Los
farmacos con superficies hidréfobas son usualmente dificiles de dispersar en un medio acuoso.
Los agentes humectantes son tensoactivos que reducen la tension superficial de un medio

acuoso Y facilitan el humedecimiento de particulas hidr6fobas. 1/
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Un surfactante es un nombre general para materiales que poseen actividad superficial; en
solucién tienden a orientarse en la superficie del liqguido. Son moléculas anfifilicas; es decir,
parte de la molécula es hidrofilica y parte es lipofilica. Esta combinacion de las dos afinidades
opuestas en la misma molécula hace que se orienten a la interfaz y de ese modo reducen la
tension interfacial entre las fases continua y dispersa. Hay varias clases generales de

surfactantes: aniénico, catiénico, anfétero y no iénico. *°

a) Surfactantes catiénicos

Se usan generalmente como conservadores en formulaciones farmacéuticas debido a sus
propiedades antimicrobianas, también pueden ser utilizados en preparaciones para la
garganta, por ejemplo, cloruro de cetilpiridinio. Muchos surfactantes catiénicos pueden irritar
la mucosa en concentraciones mas altas. Hay un grupo de surfactantes catidnicos que es bien

tolerado; los fosfatidos, por ejemplo, fosfatidilcolina. 1°

b) Surfactantes aniénicos

Son, por ejemplo, el lauril sulfato de sodio y el docusato sodico. Sin embargo, los surfactantes
aniénicos también pueden afectar el tracto gastrointestinal y actuar como laxantes por encima
de ciertas concentraciones. Por lo tanto, son de uso restringido ya que requieren bajas
concentraciones, existe una posible interaccion e incompatibilidad con los componentes de la

suspension. 1°

c) Surfactantes anfoteros

Son moléculas zwitterionicas, es decir, tienen un grupo acido y uno basico en la misma
molécula ademas de tener partes hidrofilicas vy lipofilicas, por ejemplo, Ila
cocamidopropilbetaina. Se utilizan principalmente en el desarrollo y la fabricacion de
suspensiones utilizadas como lociones topicas y champus para el cabello, y no para uso

interno. 1°
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d) Surfactantes no i6nicos
Con mucho, el mayor grupo de surfactantes utilizados en la formulacion de suspensiones
farmacéuticas son los no iénicos. Hay varios tipos disponibles; una lista de los surfactantes no

idnicos que se han usado en formulaciones farmacéuticas se muestra en el Cuadro 2. 1°

Cuadro 2. Tipos de surfactantes no iénicos empleados en suspensiones farmacéuticas. 1°

Nombre genérico Sinénimos/Nombre comercial
Esteres de &acidos grasos de polioxietileno Polisorbato, Tween®
sorbitan
Polioxietileno 15 hidroxiestearato Macrogol 15 hidroxiestearato, Solutol HS15®
Derivados del aceite de ricino Cremophor® EL, ELP, RH40
polioxietilenado
Estearatos de polioxietileno Myrj®
Esteres de acidos grasos de sorbitano Span®
Eter alquil de polioxietileno Brij®
Eter nonilfenol de polioxietileno Nonoxynol®

Los surfactantes del Cuadro 2, con la excepcion de los ésteres de sorbitan, todos contienen
restos de polioxietileno de diferentes longitudes de cadena como componente hidrofilico; los

componentes lipofilicos son acidos grasos o acidos grasos sustituidos. *°

La concentracion comun de un surfactante en una formulacion varia de 0.05 - 0.5 %. En la
practica, muy a menudo se usan combinaciones de agentes surfactantes para preparar y
estabilizar los sistemas dispersos. La combinacion de un tensioactivo mas hidréfobo conduce

a la formacién de una pelicula compleja en la interfaz. 4

v' Agente viscosante
Estos son usualmente polimeros hidréfilos que se afiaden a una suspension para aumentar la
viscosidad y retardar la sedimentacion. La mayoria de los agentes viscosantes tienen regiones
hidrofilas e hidréfobas, e interactian con la superficie de la particula en suspension. En el

Cuadro 3 se muestran algunos ejemplos que se emplean cominmente. ’
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Cuadro 3. Agentes viscosantes comunmente utilizados. 17

Nombres Carga i6nica

Derivados de celulosa

Metilcelulosa Neutral

Hidroxipropilmetilcelulosa Neutral

Carboximetilcelulosa (calcio, sodio) Neutral

Hipromelosa Neutral

Celulosa microcristalina Neutral
Polimeros

Povidona Neutral

Carbémero Anionica

Oxido de polioetileno Neutral
Gomas

Goma xantana Anidnica

Carragenina Anidnica
Inorganicos (arcillas)

Atapulguita Anidnica

Bentonita Anionica

Los agentes viscosantes estabilizan las formas de dosificacién liquidas, la combinacion de JRS
Pharma Vivapur® MCG ofrece una gran estabilidad, facil manejo y uniformidad de contenido.
Vivapur® MCG es un compuesto coprocesado, que consiste en celulosa microcristalina (MCC)
y carboximetilcelulosa sddica (Na-CMC); es un polvo que fluye libremente. Después de la
activacion, construye una dispersion de color blanco opaco que enmascara particulas
insolubles, dando a la suspensién un aspecto homogéneo. Tras la agitacion, las dispersiones
de MCG muestran una disminucion en la viscosidad dependiente del tiempo y se vuelven
liquidas. Una regeneracion completa, también dependiente del tiempo, de la viscosidad tiene

lugar durante un periodo de descanso posterior.

Por otro lado, la goma xantana es un polisacarido de alto peso molecular, es un material
estable que proporciona propiedades como agente suspensor y agente emulsificante. Estos

agentes se afiaden a las suspensiones para inhibir la aglomeracion y disminuir la
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sedimentacion. Las suspensiones altamente viscosas pueden prolongar el tiempo de vaciado

gastrico, disolver lentamente el farmaco y disminuir la velocidad de absorcion. 17

El nivel de incorporacion requerido para cualquier agente viscosante depende de la naturaleza
y composicién de la suspensién, el tamafio de particula de los componentes, la viscosidad
requerida y la via de administracion. Los derivados de celulosa se usan tipicamente en el rango
0.5 - 2.5%, la crospovidona puede usarse hasta aproximadamente el 20% de la suspension,
de manera similar se pueden emplear los materiales inorganicos. Estos niveles de
incorporacion se pueden exceder, y hay productos en el mercado que contienen estos
materiales a niveles mas altos. Al igual que con otros componentes en la formulacién, los
agentes viscosantes tienen el potencial de interactuar con componentes de la fase continua.
Por ejemplo, en agua, la celulosa microcristalina puede adsorber aminas primarias. Este
fendmeno se suprime en presencia de un electrolito 0.05 M. La adsorcion es debida a la
presencia de restos &acidos sobre la celulosa microcristalina. Durante la fabricacion, se
neutralizan con amoniaco, pero en suspension acuosa, y en la ausencia del electrolito, los
residuos de amoniaco en la celulosa microcristalina pueden ser desplazados por aminas

primarias. 1°

v" Amortiguador de pH
Un sistema disperso adecuadamente formulado debe exhibir una estabilidad fisica aceptable
en una amplia gama de valores de pH. Si se requiere un pH especifico, el sistema puede
mantenerse al valor deseado utilizando un amortiguador adecuado. Esto es especialmente
importante para los farmacos que poseen grupos acidos o basicos ionizables en los que el pH
del vehiculo a menudo influye en la estabilidad y / o solubilidad. Estas sales amortiguadoras o
electrolitos deben usarse con extrema precaucion ya que pequefios cambios en la

concentracion pueden alterar la carga superficial de la fase dispersa y, por lo tanto, afectar la
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estabilidad general del sistema. Las sales activas osméticas (cloruro de sodio) y/o
estabilizadores (EDTA disédico) pueden reemplazarse por un electrolito organico, como
dextrosa, manitol o sorbitol, para evitar una posible desestabilizacion. Por lo general, se
requieren ajustes en osmolaridad o tonicidad cuando se preparan sistemas dispersos

oftdlmicos o inyectables. 4

Para las suspensiones estabilizadas principalmente por material polimérico, es importante
considerar cuidadosamente el valor de pH 6ptimo del producto ya que ciertas propiedades del
polimero, especialmente el comportamiento reoldgico, pueden depender fuertemente del pH
del sistema. La mayoria de los sistemas dispersos son estables en un rango de pH de 4 a 10,
pero pueden flocular en condiciones de pH extremo. Por lo tanto, cada dispersion debe
examinarse para determinar la estabilidad del pH durante un periodo de almacenamiento
adecuado. Cualquier cambio en los valores de pH podria ser indicativo de un posible problema

de inestabilidad. 4

v' Conservador

Los conservadores a menudo se agregan en suspensiones acuosas debido a que los agentes
viscosantes y edulcorantes son buenos medios para el crecimiento de microorganismos.
Algunos conservadores son ibnicos, como el benzoato de sodio, y pueden interactuar o formar
complejos con otros ingredientes de la suspension, lo que reduce su eficacia. Los disolventes,
como los alcoholes, la glicerina y el propilenglicol también pueden tener algun efecto
conservador dependiendo de su concentracibn. Los conservadores con actividad

antimicrobiana tipicos se enumeran en el Cuadro 4. Y/
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Cuadro 4. Conservadores con actividad antimicrobiana. 17

Nombre Rango de concentracion (%)

Alcoholes

Etanol >20

Propilenglicol 15-30

Alcohol de bencilo 0.5-3
Surfactantes

Cloruro de benzalconio 0.004-0.02
Acidos

Acido sérbico 0.05-2

Acido benzoico 0.1-0.5
Parabenos

Metilparabeno 0.2

Propilparabeno 0.05

La preservacion contra el crecimiento microbiano es un aspecto importante en un sistema
disperso, no solo con respecto a la contaminacién, sino también en términos de la integridad
fisica y quimica del sistema. Los productos liquidos acuosos son propensos a la contaminacion
microbiana porque el agua en combinacién con excipientes derivados de fuentes naturales
sirve como un medio excelente para el crecimiento de microorganismos. Ademas de los
riesgos patogénicos, la contaminacién microbiana puede provocar decoloracion o separacion
en dos fases de los productos debido a una disminucion del potencial zeta en ausencia de una

preservacion adecuada. 4

Los principales criterios para la seleccion de un conservador adecuado incluyen la eficacia
frente a un amplio espectro de microorganismos, estabilidad (vida util), toxicidad,
compatibilidad con otros ingredientes en la formulacion. Otros factores especificos por
considerar pueden incluir el sitio de aplicacion, el pH del medio de dispersion, la solubilidad en

el vehiculo, una adsorcién en la fase sélida o en los materiales de empaque. *
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v" Antioxidantes

Algunos componentes de las suspensiones farmacéuticas son susceptibles a la degradacién

oxidativa. Las moléculas antioxidantes pueden ser incluidas en la formulacion para reducir la

degradacion de estos otros componentes. El tipo de antioxidante dependera de la naturaleza

de la formulacién. Una lista de antioxidantes que pueden usarse en productos farmacéuticos

se da en el Cuadro 5. 1°

Cuadro 5. Antioxidantes usados en preparaciones farmacéuticas. 1°

Nombre

Comentarios

Acido ascorbico

Metabisulfito de sodio, bisulfito
de sodio, sulfito de sodio

Metabisulfito de potasio

Tocoferol

Vitamina C; utilizado a un nivel de 0.01-0.1%. Las
incompatibilidades incluyen alcalis, metales pesados,
oxidantes. Ascorbato de sodio en solucion se oxida
rapidamente por encima de pH 6.

Normalmente se usa a niveles de 0.001-0.1%, aunque hay
productos aprobados con niveles mas altos. Metabisulfito
de sodio se usa a pH bajo, bisulfito de sodio a pH
intermedio y sulfito de sodio a pH alto.

Normalmente se wusa a niveles de 0.001-0.1%.
Incompatible con acidos fuertes, agua y algunos metales.
También conocido como alfatocoferol. Generalmente se
usa a un nivel de 0.005-0.05 %. Sinergias con lecitina y
palmitato de ascorbilo. Incompatible con perdxidos y con
iones metalicos.

v' Agentes guelantes

Los agentes quelantes son moléculas que tienen la capacidad de formar complejos estables

con iones metalicos, incluyendo metales traza y metales pesados. Los materiales utilizados en

aplicaciones farmacéuticas como agentes quelantes comprenden: EDTA, edetato disédico,

edetato calcico disddico y acido citrico; estos son materiales idnicos y tienen el potencial de

interactuar con otros componentes de la formulacion. 1°
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v Edulcorantes
A menudo se afiaden edulcorantes a las suspensiones para reducir un sabor desagradable.
Algunos son mas estables que otros en solucidén acuosa. Estos seran factores importantes en
la seleccion final del agente edulcorante. Una lista de agentes edulcorantes para su uso en
suspensiones farmacéuticas orales, se incluye en el Cuadro 6. Las posiciones reguladoras

para los diferentes edulcorantes varian segun el pais y la region. 1°

Cuadro 6. Agentes edulcorantes empleados en suspensiones farmacéuticas. 1°

Agente edulcorante Dulzura Comentarios
(sacarosa=1)

Acesulfame K 180-200x Estable en pH &cido. Estable en solucion a pH 3-3.5.
Aspartame 180-200x Inestable en presencia de humedad. Estabilidad
Optima a pH 4,5.

Inulina Ligeramente No calérico Adecuado para uso de pacientes

dulce diabéticos, material natural.
Sacarina 500x Deja un sabor metélico en la boca.
Sorbitol 0.5-0.6x AzuUcar hidrogenado; no cariogénico. Reacciona con el
oxido de hierro lo que conduce a descoloramiento.
Sucralosa 300-1000x Estable por encima de pH 3; pH o6ptimo 5-6. No
cariogenico.
Sucrosa 1 Cariogénico Mostrara las reacciones de un azlcar

reductor debido a las trazas de "azUcar invertido".

x= poder de dulzura en relacién con la sacarosa, por ejemplo, 200x equivale a 200 veces mas dulce
gue la sacarosa.

v/ Saborizantes y colorantes.
Se afladen saborizantes para mejorar la aceptacion del producto por parte del paciente y los
colorantes para proporcionar un aspecto mas estético al producto final. La eleccion del
colorante suele estar ligada a la eleccion del sabor, y sus opciones también estan relacionadas

con la poblacién de pacientes, grupo de edad, regién geogréfica, y necesidad terapéutica. 1’
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2.7.3 Estabilidad fisica de una suspension

Las suspensiones son sistemas cinéticamente estables, pero termodindmicamente inestables.
Cuando se dejan en reposo durante un periodo de tiempo largo, las particulas en suspensién
tienden a sedimentar; cuando una suspension es defloculada las particulas se asentardn como
pequefias particulas individuales, y dara lugar a un sedimento de bajo volumen y alta densidad

que puede ser dificil o imposible de redispersar. *°

Cuando las particulas se mantienen juntas en una estructura abierta, se dice que el sistema
esta en estado de floculacion. Las particulas floculadas se sedimentan rapidamente y forman
un sedimento de baja densidad que es facilmente dispersable. Las propiedades relativas de

las particulas floculadas y defloculadas en suspensién se proporcionan en el Cuadro 7. 1°

Cuadro 7. Propiedades relativas de particulas floculadas y defloculadas en suspension. 15
Defloculada Floculada
v' Las particulas en suspension existen como v Las particulas forman agregados

entidades separadas.

libres.

v' La tasa de sedimentacion es lenta, porque v La tasa de sedimentacion es alta,
cada particula se asienta por separado y el porque las  particulas se
tamafio es minimo. sedimentan como un fléculo.

v' Sedimentan lentamente. v' Sedimentan rapidamente.

v' El sedimento finalmente se compacta. Las v El sedimento no es compacto, las
fuerzas de repulsion entre las particulas son particulas no se unen entre si. El
superiores y se forma una torta dura que es sedimento es facil de redispersar.
dificil redispersar.

v/ La suspensidon tiene una apariencia v Lasuspension es algo antiestética

adecuada, porque el material permanece
suspendido por un tiempo relativamente
largo. El sobrenadante permanece turbio,
incluso cuando el asentamiento es evidente.

debido a la sedimentacion rapida
y la presencia de un sobrenadante
claro.

El estado de floculacion de un producto en suspension es controlado principalmente por la

naturaleza de la superficie de las particulas suspendidas. La carga superficial, es decir, el
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potencial zeta de la particula puede ajustarse para moverse entre un estado floculado y
defloculado. Ademés, la adsorcion de polimeros o surfactantes puede estabilizar las

suspensiones al evitar la eliminacién de agua entre las particulas. °

Los factores de formulacion que se pueden ajustar para evitar que se afecte la estabilidad

fisica de la formulacion incluye lo siguiente:

v Floculacion/Defloculacion: agregar surfactante, agregar un agente de floculaciéon con
carga opuesta a la particula del farmaco, agregar un surfactante superficie no iénico,
ajustar la fuerza ionica del vehiculo, en funcion del pKa del farmaco ajustar el pH para
modificar la carga superficial.

v' Tasa de sedimentacién: aumentar la viscosidad del vehiculo, disminuir el tamafio de
particula del farmaco, desarrollar un vehiculo estructurado mediante la adicion de un

agente viscosante para evitar que sedimente. 1°

El tamafio de particula del principio activo juega un papel clave en la estabilidad fisica y
biodisponibilidad del producto farmacoldgico. La velocidad de sedimentacion, la aglomeracion

y la resuspendabilidad se ven afectadas por el tamafio de particula. 1°

2.7.3.1 Floculacién en vehiculos estructurados

Aungue el enfoque de floculacién controlada es capaz de cumplir los requisitos fisicoquimicos
deseados en una suspension farmacéutica, el producto puede parecer poco adecuado si el
volumen de sedimentacion no es cercano o igual a 1. En consecuencia, en la practica, se
agrega frecuentemente un agente viscosante para retardar la sedimentacion y evitar la
formacion de los fléculos. Esto puede conducir a incompatibilidades, dependiendo de la carga
inicial de las particulas y la carga transportada por el agente viscosante. Por ejemplo,

supdéngase que se prepara una dispersion de particulas cargadas positivamente que luego se
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flocula mediante la adicion de la concentracion correcta de un electrolito anidnico tal como
fosfato de potasio monobasico. Se puede mejorar la estabilidad fisica de este sistema al
agregar una cantidad minima de uno de los hidrocoloides (carboximetilcelulosa, carbopol,
bentonita, etcétera). No se observara ninguna incompatibilidad fisica porque la mayoria de los
coloides hidrofilos estan cargados negativamente y, por lo tanto, son compatibles con los
agentes floculantes aniénicos. Sin embargo, si se flocula una suspension de particulas
negativamente cargadas con un electrolito catiénico (cloruro de amonio), la posterior adicién
de un hidrocoloide puede dar como resultado un producto incompatible.

En estas circunstancias, es necesario usar un coloide protector para cambiar el signo de la
particula de negativo a positivo. Esto se logra mediante la adsorcion en la superficie de la
particula de una amina de acido graso (que se ha comprobado para asegurar la no toxicidad)
o0 un material como la gelatina, que estad cargada positivamente por debajo de su punto
isoeléctrico. Entonces se puede usar un electrolito anidnico para producir fléculos que son
compatibles con el agente viscosante cargado negativamente. Tales eventos secuenciales se

muestran en la Figura 3. 18
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2.7.3.2 Pruebas de estabilidad

El propoésito de las pruebas de estabilidad es proporcionar evidencia de cémo la calidad de
una sustancia farmacologica o producto formulado varia con el tiempo bajo la influencia de una
variedad de factores ambientales como la temperatura, la luz y la humedad. El objetivo final es
aplicar pruebas apropiadas para permitir establecer las condiciones de almacenamiento
recomendadas, periodos de prueba y vida util. Es necesario establecer la "idoneidad para el
propésito” del producto a lo largo de una vida util propuesta, estableciendo que todos los
atributos que afectan el rendimiento del producto en uso no se modifican durante el periodo de
almacenamiento hasta la fecha de vencimiento propuesta. Las pruebas deben incluir factores
que afectan la potencia del farmaco, la formacion de productos de degradacion, la integridad
microbioldgica y fisica del producto. También puede ser necesario medir otros parametros de

calidad que se consideran importantes, como las caracteristicas organolépticas y la estética. 3

Los estudios de estabilidad se llevan a cabo durante todas las etapas del desarrollo de nuevas
sustancias farmacolégicas, productos formulados, y en su caso, nuevos excipientes en la
formulacién. Sin embargo, el disefio del estudio de estabilidad y el tipo de prueba dependeran
de la etapa del proceso de desarrollo y la naturaleza del medicamento. Los tipos de estudios
de estabilidad llevados a cabo durante el desarrollo generalmente incluiran lo siguiente:

v Prueba de estabilidad acelerada.

v Estabilidad para respaldar la seguridad y los estudios clinicos.

v’ Estabilidad para admitir aplicaciones de licencia de producto. 3

Las pruebas de estabilidad deben incluir la apariencia (incluida la formacién de precipitados),
color, olor, valoracién, los productos de degradacion, pH, contenido de conservadores y los
limites microbianos. Ademas, para las suspensiones, se debe considerar la redispersabilidad,

las propiedades reoldgicas, el tamafio y distribucién de particulas. 1°
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2.8 Ventajas y desventajas de las suspensiones

Las suspensiones proporcionan una serie de ventajas y desventajas distintas en comparacion
con otras formas de dosificacién. Las ventajas de las suspensiones como productos

farmacéuticos son:

v Los derivados insolubles de farmacos pueden ser mas estables en el vehiculo acuoso que
la sal soluble equivalente.

v Los polvos insolubles suspendidos son faciles de administrar.

v" Los polvos insolubles como el Caolin se pueden administrar en suspension y pueden
actuar como adsorbentes de toxinas en el tracto gastrointestinal.

v Los farmacos suspendidos se absorberan mas rapidamente en el tracto gastrointestinal,
en comparacién con una forma solida.

v Facilita la administracién en pacientes pediatricos y geriatricos. 2°

Las desventajas de las suspensiones como productos farmacéuticos son que:

v' Se deben agitar vigorosamente antes de administrar una dosis.

v' La exactitud de la dosis puede no ser la correcta.

v' Las condiciones de almacenamiento pueden afectar negativamente al sistema disperso,
produciendo aglutinaciones del solido en dispersion, o que conduce a una potencial
inexactitud en la dosificacion.

v' Como todas las formas de dosificacion liquidas, su material de envase es siempre mucho
mas grande y mas voluminoso que una forma sélida. Esto hace que sea pesado y dificil

de transportar. 2°
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2.9 Atributos de calidad en una suspensién

Hay muchas consideraciones en el desarrollo y preparacion de una suspensiéon farmacéutica.
Ademéas de la eficacia terapéutica, la estabilidad quimica de los componentes de la
formulacion, la permanencia de la preparacion y el atractivo estético, cualidades deseables en
todas las preparaciones farmacéuticas, algunas otras caracteristicas se aplican mas

especificamente a la suspension farmacéutica:

v" Una suspension farmacéutica preparada apropiadamente se precipitara lentamente y se
redispersara facilmente tras agitar suavemente el recipiente.
v El tamafio de particula del farmaco debe permanecer inalterado.

v La suspension debe ser de facil manejo, en cuanto al recipiente que la contenga.

Estas caracteristicas principales de una suspension dependen de la naturaleza de la fase

dispersa, del medio de dispersion y de los adyuvantes farmacéuticos. 2’

La mayoria de los controles especificos de las suspensiones son los destinados a evaluar su
estabilidad. En general, los ensayos se realizan a tiempo cero y tras distintos periodos de

almacenamiento recurriendo a la aplicacién de condiciones drasticas.
Algunos atributos de calidad para una suspensioén incluyen los siguientes:

a) Uniformidad de contenido. Todas las dosis de un recipiente multidosis deben tener una
uniformidad aceptable del contenido de farmaco. Ademas, el contenido de farmaco debe
ser uniforme entre diferentes botellas de un lote determinado de la suspensién. 4

b) Volumen de sedimentacion. Una vez que una suspension se ha dejado intacta durante un
periodo de tiempo suficiente, es probable que muestre cierto grado de separacion de la

fase dispersa del medio de dispersion. La proporcion del volumen ocupado por la fase
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d)

f)

g)

h)

separada que contiene una concentracion mas alta del sélido disperso es un indicador de
la estabilidad fisica de la suspension. Entre mas alto este volumen, mas estable es la
suspension. 14

Ausencia de cambio de tamafio de particula y crecimiento de cristal de principio activo. La
distribucion del tamafio de particula de la suspension debe permanecer constante. El
crecimiento de cristales tiende a ocurrir debido a las fluctuaciones de temperatura durante
el almacenamiento y debido a la amplia distribucion del tamafio de particula. El crecimiento
de cristales puede ser inhibido por la adicién de polimeros. 14

Propiedades organolépticas. La aceptacion por parte de los usuarios se mejora
usualmente mediante el uso de edulcorantes, saborizantes y colorantes. Para farmacos
de sabor especialmente amargo o desagradable, de otro modo, pueden utilizarse
enfoques de enmascaramiento del sabor tales como adsorcion de farmaco sobre una
resina de intercambio iénico. 14

Resuspendibilidad. ElI material suspendido debe asentarse lentamente y debe
redispersarse facilmente al agitar suavemente el recipiente. 4

Redispersabilidad. Las particulas que se depositan en el fondo del recipiente no deben
formar una torta dura, pero deben ser redispersadas facilmente en una mezcla uniforme
cuando se agita.

Viscosidad. Las suspensiones no deben ser demasiado viscosas para verterlas libremente
de una botella o para fluir. 14

Limites microbianos. El uso de conservantes antimicrobianos se considera suficiente para
suspensiones orales y topicas, mientras que las suspensiones parenterales, nasales y

oftalmicas deben ser estériles. 14
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i) Apariencia. La suspensién no debe mostrar ningin cambio inesperado en el color, o
cualquier otro cambio en la apariencia fisica o percepcion de la forma de dosificacion, tal
como olor. 14

j) Adhesién de particulas al envase. Cuando las paredes de un recipiente se humedecen,
puede formarse una capa adherente de particulas de suspension, que subsiguientemente
puede secarse hasta una capa dura y gruesa. Los tensoactivos pueden modificar la
adhesién de las particulas de suspension disminuyendo la tensién superficial y la
adsorcion, dando lugar a fuerzas de modificacion de la interaccion entre las particulas y el
recipiente. 14

k) La estabilidad quimica se refiere a la ausencia de degradacion quimica del farmaco
durante la vida util del producto bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas

en el envase. 14

2.10 Ciclaje

Se debe considerar un estudio de los efectos de la variacidon de la temperatura, particularmente
si es apropiado para las condiciones de envio y almacenamiento de ciertos productos
farmacéuticos. Los productos farmacéuticos susceptibles a la separacion de fases, la pérdida
de viscosidad, la precipitacion y la agregacion deben evaluarse bajo tales condiciones
térmicas. Como parte de las pruebas de estrés, el producto farmacéutico empaquetado debe
pasar por ciclos a través de condiciones de temperatura que simulen los cambios que

probablemente se encuentren una vez que el producto farmacéutico se distribuya. 1°

v" Un estudio de ciclaje de temperatura para productos farmacéuticos que pueden estar
expuestos a variaciones de temperatura superiores a la congelacion puede consistir en
tres ciclos de dos dias a temperatura de refrigeracion (2-8 °C) seguido de dos dias en

condiciones de almacenamiento acelerado (40 °C). *°
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v' Un estudio de ciclaje para productos farmacéuticos que pueden estar expuestos a
temperaturas bajo cero puede consistir en tres ciclos de dos dias a temperatura de
congelacion (-10 a -20 °C) seguido de dos dias en condiciones de almacenamiento
acelerado (40 °C). 1°

v Para aerosoles inhalables, el estudio de ciclo recomendado consiste en tres o cuatro ciclos
de seis horas por dia, entre la temperatura de congelacion y 40 ° C (75-85 % HR) durante
un periodo de hasta seis semanas. *°

v' Para productos de medicamentos congelados, el estudio de ciclo recomendado debe
incluir una evaluacién de los efectos debidos a la descongelacion acelerada en un

microondas o un bafio de agua caliente a menos que esté contraindicado en la etiqueta.
Las alternativas a estas condiciones pueden ser aceptables con la justificacién adecuada. 1°
2.11 Caolin
2.11.1 Sin6nimos
Silicato de aluminio hidratado, arcilla de China, caolinita, arcilla de porcelana, arcilla blanca.
2.11.2 Formula condensada y peso molecular
Al2H400Si2, 258.16 g/mol. 2
2.11.3 Propiedades fisicas y quimicas

Se presenta como un polvo blanco, untuoso, de color blanco a blanco grisaceo libre de
particulas arenosas. Tiene un sabor caracteristico, y cuando se humedece con agua se vuelve

mas oscuro en color. 22

Acidez/Alcalinidad: pH=4.0 - 7.5 para una suspension acuosa al 20 % pl/v.
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Dureza (Mohs): 2.0, muy bajo.

Higroscopicidad: a humedades relativas entre aproximadamente 15-65 %, el contenido de
humedad de equilibrio a 25 °C es de aproximadamente 1% p/p, pero a humedades relativas
superiores a aproximadamente 75 %, el caolin absorbe pequefias cantidades de humedad.
Distribucién del tamarfio de particula: tamafio mediano= 0.6 - 0.8 um.

indice de refraccion: 1.56

Solubilidad: Practicamente insoluble en éter dietilico, etanol (95%), agua, otros solventes
organicos, acidos diluidos frios y soluciones de hidréxidos alcalinos.

Gravedad especifica: 2.6

Viscosidad (dinamica): 300 mPas (300 cP) para una suspensién acuosa al 70 % pl/v.

Blancura: 85 - 90 % del brillo de MgO. 22

2.11.4 Estabilidad

Es un material estable; como es un material natural, puede ser propenso al crecimiento de
microorganismos tales como Bacillus anthracis, Clostridium tetani y Clostridium welchii.
Cuando esta humedecido con agua, el caolin se oscurece. Debe almacenarse en un recipiente

bien cerrado en un lugar fresco y seco. 22
2.11.5 Incompatibilidades

Las propiedades adsorbentes del caolin pueden influir en la absorcion de otros medicamentos
administrados por via oral. Los farmacos presuntamente afectados por el caolin incluyen
amoxicilina, ampicilina, cimetidina, digoxina, lincomicina, fenitoina y tetraciclina. Con la

clindamicina, la tasa (pero no la cantidad) de absorcion fue afectada por el caolin. 22
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2.11.6 Sustancias relacionadas

Bentonita, Silicato de magnesio y aluminio. ??
2.11.7 Categoria funcional

Adsorbente, Agente viscosante, diluente en tabletas y capsulas. %2
2.11.8 Farmacologia

Se usa en formulaciones farmacéuticas orales y topicas, generalmente se considera un
material no téxico y no irritante. Se han administrado dosis via oral de aproximadamente 2 a 6

g de caolin cada 4 horas para el tratamiento de la diarrea. 22

Las propiedades absorbentes del caolin podrian resultar en union de otros farmacos que se
administran en conjunto o a la misma hora, por ejemplo, el caolin absorbe acido mefenamico
y acido flufenamico, fenilbutazona, indometacina y acido metiazinico. Por lo tanto, reduce el

efecto de cualquier agente antiinflamatorio no esteroideo.

La inhalacién crénica de caolin puede causar enfermedades del pulmon (silicosis o kaolinosis).

Se recomienda proteccién en los 0jos. 2
2.12 Pectina

La pectina fue descubierta por Vauquelin en 1790 pero caracterizada hasta 1825 por
Braconnot, quien descubri6 a esta sustancia como el principal agente gelificante en las frutas.
Todas las sustancias pécticas son polimeros del acido galacturonico y pueden ser
diferenciadas por el grado de sustitucion con los grupos metilos que se encuentran
esterificando los carboxilos de las pectinas. Las pectinas cuyo contenido de metoxilo oscila

entre 7 y 14 % son de grado elevado de esterificacion y gelifican con una alta concentracion
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de azlUcar aumentando su poder gelificante conforme el contenido de metoxilos es mayor. Se
usan principalmente en la elaboracion de ates, jaleas y mermeladas, estimandose que a este
fin se destinan entre un 85y 95 % del total. La industria farmacéutica, de cosméticos, textil y

hasta la siderirgica han reportado diferentes usos para la pectina. 24

2.12.1 Sinénimos

Pectina citrica, Pecto, AP 40, E440. 22

2.12.2 Férmula empiricay peso molecular

Es un componente vegetal de alto peso molecular, similar a un carbohidrato, con un peso

molecular de 30 000 - 100 000. 22

2.12.3 F6rmula estructural

Es un polisacéarido complejo que comprende principalmente residuos de acido galacturénico
esterificados en una cadena a-(1-4). Los grupos acidos a lo largo de la cadena estan
esterificados en gran medida con grupos metoxi. Los grupos hidroxilo también pueden estar

acetilados, en la Figura 4 se muestra la estructura de la pectina. %2

¥ Acetil ester 4 Metil ester

@ Acido galacturonico, AGA,

® Ramnosa

Apiosa

Homogalacturonano Fucosa

Acido acérico

Ramnogalacturonano tipo Il

Ramnogalacturonano tipo | Galactosa
Arabinosa

Xilosa

Q9 ©O @ & @

Acido glucénico
Figura 4. Estructura esquematica de la pectina. 2°

38

—
| —



2.12.4 Categoria funcional

Adsorbente, emulsificante, gelificante, espesante y agente estabilizador. %2

2.12.5 Aplicaciones en formulaciéon farmacéutica

Se ha usado como un agente adsorbente, esta presente en preparaciones de multiples
ingredientes para el tratamiento de diarrea, estrefiimiento y obesidad; también se ha utilizado
como estabilizador en emulsiones. Experimentalmente, la pectina se ha usado en
formulaciones de gel para administracion prolongada de ambroxol. Las perlas de gel de pectina
han demostrado ser un medio eficaz para controlar la liberacion de un medicamento dentro del
tracto gastrointestinal. También se ha utlizado como recubrimiento en una matriz
biodegradable con un polimero sensible al pH, que retrasa el inicio de la liberacion del farmaco

en colon. 22

Se hainvestigado el uso de la pectina como matriz en parches transdérmicos para el suministro
de cloroquina, y como gelificante en formulaciones para la administracion prolongada de
paracetamol. También se han investigado y evaluado matrices a base de pectina con diversos

grados de esterificacion en tabletas orales de liberacion controlada. %2

2.12.6 Propiedades fisicas y quimicas

Se presenta como un polvo aspero o fino, de color blanco amarillento e inodoro que tiene un
sabor mucilaginoso. %2

Acidez/Alcalinidad: pH 6 — 7

Solubilidad: Soluble en agua, insoluble en etanol (95 %) y otros solventes organicos. 22

En base a la solubilidad, existen dos tipos diferentes de pectinas, pectina soluble en aguay la

pectina insoluble en agua; la solubilidad aumenta con la disminucion del peso molecular y
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aumento en los grupos carboxilo, aunque el pH de la solucion, temperatura, naturaleza y

concentracion del soluto presente tienen un marcado efecto sobre la solubilidad. 26

2.12.7 Estabilidad

Es un material estable y no reactivo; debe ser almacenado en un lugar fresco y seco. 2

2.12.8 Farmacologia

Se usa en formulaciones farmacéuticas orales y productos alimenticios, y generalmente se
considera como un material no téxico y no irritante. Se ha informado una baja toxicidad por via

subcuténea. LDso (ratén, SC) 6.4 g/kg. 2

Se ha informado que la pectina ayuda a reducir el colesterol en sangre, el consumo de al
menos 6 g/d de pectina es necesario para tener un efecto significativo en la reduccién del
colesterol. También actlia como una sustancia profilactica natural contra el envenenamiento
con cationes toxicos. Cuando se inyecta por via intravenosa, la pectina acorta el tiempo de

coagulacion, por lo tanto, es (til para controlar hemorragias o sangrado local. 26

Sola o en combinacion con otros coloides se ha utlizado ampliamente para tratar
enfermedades diarreicas, especialmente en bebés y nifios. Reduce la tasa de digestion al
inmovilizar los componentes de los alimentos en el intestino, esto da como resultado una
menor absorcion de los alimentos. El espesor de la capa de pectina influye en la absorcion al
prohibir el contacto entre la enzima intestinal y la comida, lo que reduce la disponibilidad de
este ultimo. Debido a su gran capacidad de retencion de agua, la pectina da una sensacion de

saciedad, reduciendo asi el consumo de alimentos. 26
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades gastrointestinales son una de las primeras causas de consulta médica
en México y en el mundo. Por ello, son consideradas como un problema de salud publica a
nivel mundial, que afecta a personas de cualquier edad y condicidn social, aunque los

grupos mas vulnerables son los nifios y los ancianos. 2’

Durante la ultima década, la mortalidad en nifios menores de 5 afios a nivel global se redujo
en 2.6% anualmente, pasando de 9.6 a 7.6 millones de muertes; 17.9% de este descenso se
atribuye a la reduccion de las muertes por enfermedad diarreica aguda (EDA). No obstante,
esta entidad ocasiona 10.5% de las muertes (801 000) en nifios menores de 5 afios, por lo que

conserva el segundo lugar entre las causas de muerte prevenible. 28

Teniendo en cuenta que, en este problema de salud, los grupos mas vulnerables son los nifios
y los ancianos, lo ideal es contar con un tratamiento farmacoldgico que sea adecuado a este
tipo de poblacién, empleando formas farmacéuticas de facil deglucion tal como las

suspensiones orales.

Las suspensiones orales tienen varias ventajas como forma de dosificacién. Permiten el
desarrollo de un producto liquido que contiene una cantidad apropiada del principio activo en
un volumen razonable. La resistencia a la hidrélisis y oxidacion suele ser mejor en comparacion
con las soluciones acuosas y es la opcibn mas adecuada para las personas que tienen

problemas de deglucién. 2°

Por otra parte, considerando que en la industria farmacéutica son de los mas exigentes durante
la fabricacion y desarrollo de un producto se pueden presentar situaciones no esperadas que
impactan directamente en la calidad del producto. Por tal razon, durante los dltimos afios la

industria farmacéutica ha implementado estrategias que minimizan costos sin impactar la

( 1
L )



calidad del producto, las que en conjunto se han consolidado en el concepto de calidad por

disefo.

En este contexto, en los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza (FESZ), se requiere reformular una suspension de caolin-pectina, ya que
la formulacién con la que se trabaja actualmente, en el médulo de Tecnologia Farmacéutica ll,
presenta problemas de dispersion de principios activos, formacion de grumos vy
apelmazamiento; lo que impacta directamente en la calidad del producto final. Por lo que se
plantea la reformulacion, con el propésito de mejorar tanto las caracteristicas fisicoquimicas
de la suspension como el proceso de fabricacion, para que esta suspension se agregue al
acervo de formulaciones con caracter de docencia, cuyo proposito principal es contribuir al
proceso ensefianza aprendizaje de la Tecnologia Farmacéutica, proporcionandole al alumno
la habilidad y destreza para disefiar, formular y fabricar un medicamento que cumpla con la

calidad establecida en la normatividad vigente en materia de medicamentos.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

A través de la reformulacion de la suspension de caolin y pectina, fabricada rutinariamente en
el modulo de Tecnologia Farmacéutica Il, realizando el estudio previo de la caracterizacion
fisicoquimica de las sustancias activas, asi como la compatibilidad de estos con otros
excipientes, haciendo énfasis en la concentracion y tipo del agente viscosante, se obtendra
una nueva formulacion para la suspension de caolin-pectina que cumpla con los atributos de

calidad, que las especificaciones oficiales marcan para la forma farmacéutica.
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Reformular una formulacion de caolin-pectina aplicando disefio de experimentos para obtener
una suspension que presente mejor dispersién de principios activos y que cumpla con los

criterios de calidad preestablecidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Caracterizar las sustancias activas mediante pruebas fisicoquimicas.

v" Determinar la compatibilidad de la sustancia activa y los excipientes mediante estudio de
interaccion.

v' Desarrollar un disefio experimental que permita proponer diferentes formulaciones
modificando el tipo de agente viscosante y su concentracion.

v' Demostrar la calidad de la suspension obtenida con base en las especificaciones

establecidas en la monografia oficial correspondiente.
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6. MATERIAL Y METODO

6.1 Tipo de estudio

v" Prospectivo.
v" Longitudinal.
v' Descriptivo.

v' Experimental
6.2 Material, equipos y reactivos

Materias primas

Pectina citrica rapida, grado alimenticio

Caolin, grado farmacéutico

Goma xantana, grado farmacéutico

Benzoato de sodio, grado farmacéutico

Sacarosa, grado alimenticio

Sorbitol al 70 %, grado farmacéutico

Sorbato de potasio, grado farmacéutico

Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, Vivapur® MCG 611 PCG, JRS Pharma
Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, Vivapur® MCG 591 PCG, JRS Pharma

Sabor pifia, grado farmaceéutico
Reactivos y disolventes (Grado analitico)

Agua destilada
Acido sulfarico

Hidréxido de amonio
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Acido clorhidrico
Agar soya tripticaseina
Agar Saboraud
Etanol

Hidroxido de sodio
Yodo

Fenolftaleina
Biftalato de potasio
Carbonato de sodio
Acetato de etilo
Acido férmico
Acido acético

Silica gel 60 HF 254
Carbazol

Etanol anhidro
Oxalato de amonio
Acido benzoico

Fosfato monobasico de potasio
Material de laboratorio

Vaso de precipitados de 10, 30, 50, 100, 250, 600 y 1000 mL.
Vaso de acero inoxidable de 125, 600, 1000 y 2000 mL.
Matraz Erlenmeyer de 25, 60, 125, 250, 500 y 1000 mL
Matraz volumétrico de 25, 50, 100 mL

Matraz Kjeldahl 100 mL
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Matraz Buchner de 1000 mL

Pipeta graduada de 1, 2, 5, 10 mL
Pipeta volumétricade 1, 2, 5 mL
Probeta de 10, 50, 100, 500 y 1000 mL
Probeta con tapon esmerilado de 50 y 100 mL
Bureta de 25 mL

Vaso Berzelius de 300 mL

Picnémetro para liquidos de 25 mL
Embudo sinterizado

Caja Petri

Tubo de ensayo

Cépsula de porcelana

Desecador

Pesafiltro

Malla manual de acero inoxidable, numero 40
Charola con tapa de acero inoxidable
Mechero Fisher

Mechero Bunsen

Tripié

Soporte universal

Pinza de doble presion

Pinza de tres dedos

Anillo de hierro

Tela de asbesto

Pinzas para crisol

—
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Vidrio de reloj
Varilla de vidrio
Espatula de acero inoxidable

Embudo de tallo corto
Equipo de laboratorio

Parrilla de calentamiento con agitacion Thermo Scientific
Campana de extraccion

Mufla Thermo Scientific

Estufa de calentamiento

Estufa de estabilidad

Lampara UV

Agitador Caframo

Autoclave

Campana de flujo laminar

Bomba para vacio

Centrifuga
Instrumentos de laboratorio

Termometro de -10 a 110 °C
Balanza granataria

Balanza analitica Mettler Toledo
Potenciometro HANNA Instruments
Espectrofotometro Hitachi

Viscosimetro Brookfield Speed
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6.3 Metodologia de trabajo

Realizar una revision
bibliogréfica. Fuentes de
informacion primarias y

secundarias.

Control de calidad de caolin y
pectina, basandose en las

—>| especificaciones establecidas en

la monografia oficial
correspondiente.

Evaluar la interaccion sustancia activa
excipiente. Durante 6 semanas.
Realizar mezclas binarias (1:1) a
40°C.

Evaluar mediante Cromatografia en
Capa Delgada.

v

Propuesta de la formulacion

empleando los excipientes —>

seleccionados.

Optimizacion de la férmula, con
aplicacion del disefio experimental.

la

Control de calidad de la forma
farmacéutica, basandose en las
especificaciones establecidas en la
monografia oficial correspondiente.

N

Escalamiento, de lote laboratorio
a lote piloto.

férmula final.

Estudio de ciclaje de la S

Analisis de los resultados
obtenidos.
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6.4 Procedimientos

6.4.1 Control de calidad de caolin.

Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen |I. 112 ed.

México: Secretaria de Salud; 2014.

Descripcion

Con ayuda de una espétula de acero inoxidable se colocé sobre un vidrio de reloj una muestra
de caolin, se coloco sobre un fondo oscuro y se realizd el examen visual registrando color y

apariencia.

Solubilidad

Se disolvié una muestra de 1 g de caolin en: 10 mL de agua, 10 mL de acido clorhidrico al
10%, 10 mL de &cido sulftrico al 10 %, 10 mL de hidroxido de sodio y 10 mL hidréxido de
amonio; durante 30 minutos a 25 °C, con agitacién vigorosa durante 30 segundos a intervalos

de 5 minutos.

Ensayo de identidad MGA 0511

En una cépsula de porcelana se coloco6 1 g de caolin, se adicionaron 10 mL de agua destilada
y 5 mL de acido sulfurico. Estando en una campana de extraccion se evaporo la mezcla hasta
sequedad, se continud el calentamiento hasta que se observaron humos densos de color
blanco. La capsula de porcelana se dej6 enfriar y cuidadosamente se agregaron 20 mL de
agua destilada, se calentd hasta ebullicion, posteriormente se filtrd. El filtrado se colocd en un
vaso de precipitados de 100 mL, se le adicionaron 5 mL de hidroxido de sodio 1N y se formé
un precipitado blanco gelatinoso el cual se solubilizé al adicionar un volumen de 10 mL de

hidréoxido de sodio 1 N.
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Sustancias solubles en acido

En un matraz Kjeldahl se colocd 1 g de caolin y 20 mL de &cido clorhidrico 3 N, estando en
una campana de extraccion se realiz6 la digestion con ayuda de un mechero Bunsen, durante
15 minutos, posteriormente se filtr6 la solucién. En una capsula de porcelana, se colocaron 10
mL del filtrado y se evaporé a sequedad; posteriormente se colocd en una mufla y se incinerd

a 600 °C durante 30 minutos. Finalmente, el residuo se peso.

Carbonato

En un vaso de precipitado de 50 mL se coloc6 1 g de caolin, se mezclé con 10 mL de agua y

5 mL de &cido sulfarico, se observo si se producia efervescencia.

Pérdida por ighicion MGA 0670

En un crisol previamente puesto a peso constante, se agregé 1 g de caolin y se colocé en una
mufla a 600 °C durante 1 hora. Posteriormente se colocé en un desecador hasta alcanzar

temperatura ambiente y se pesé el residuo.

Pérdida por secado MGA 0671

En un pesafiltro de forma baja previamente puesto a peso constante, se agrego 1 g de caolin
y se coloco en una estufa de calentamiento a 105 °C durante 1 hora. Posteriormente se coloco

en un desecador hasta alcanzar temperatura ambiente y se peso el residuo.

Limites microbianos MGA 0571

Preparacion de medios de cultivo. En matraces Erlenmeyer de 500 mL se prepararon 200 mL
de agar soya tripticaseina y 200 mL de Agar Saboraud; adicionalmente en un matraz

Erlenmeyer de 125 mL se colocaron 15 mL de solucion amortiguadora de fosfatos.
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Esterilizacion. Se prepar6 el material que se someteria a esterilizacion, pipetas graduadas de
1y 5 mL, matraz Erlenmeyer de 25, 60 y 125 mL, probeta de 10 mL. Los medios y el material
que se preparo6 se colocaron en autoclave y se esterilizé a 125 °C, a una presién de 15 Ib/in?

durante 15 minutos.

Preparacion de muestras. Estando en una campana de flujo laminar, se colocé el material
esterilizado. En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se colocé el caolin y se realizé una dilucion
1:10 con la solucién amortiguadora de fosfatos. En el caso de bacterias, se colocaron 20 mL
de Agar soya tripticaseina a tres cajas Petri, a cada caja se le adicion6 1 mL de la dilucion del
caolin. Para hongos se colocaron 20 mL de Agar Saboraud a tres cajas Petri, a cada caja se
le adicion6 1 mL de la dilucion del caolin. Finalmente se incubaron las cajas Petri, para el caso
de bacterias las cajas Petri se colocaron en una incubadora a 37°C durante 3-5 dias y para

hongos a temperatura ambiente 20-25°C durante 5-7 dias.

6.4.2 Control de calidad de pectina.

Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen |I. 112 ed.

México: Secretaria de Salud; 2014.

Descripcion

Con ayuda de una espatula de acero inoxidable se colocé sobre un vidrio de reloj una muestra
de pectina, se colocé sobre un fondo blanco y se realizé el examen visual registrando color y

apariencia.
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Solubilidad

Se disolvié una muestra de 1 g de pectina en: 10 mL de agua, 10 mL de alcoholy en 10 mL de
alcohol diluido; durante 30 minutos a 25 °C, con agitacién vigorosa durante 30 segundos a

intervalos de 5 minutos.

Ensayos de identidad

A. En un bafio de agua, se coloc6 un vaso de precipitados de 30 mL que contenia 9 mL de
agua destilada y 1 g de pectina, se dej6 sobre el bafio de agua hasta solubilizar
completamente, posteriormente se agreg6 agua destilada para completar el volumen perdido

por la evaporacion. Se dejo enfriar y se obtuvo un gel duro.

B. Se prepar6 una solucion de pectina (1 en 100), y se agreg6 un volumen igual de etanol, se

formé un precipitado gelatinoso.

C. Se prepard una solucion de pectina (1 en 100), se colocaron 5 mL de esa solucion en un
vaso de precipitado de 10 mL y se agregd 1 mL de NaOH 2 N. Se dej6 en reposo a temperatura

ambiente durante 15 minutos, se formé un gel.

D. Al gel obtenido en el ensayo C, se le agregd HCI 3 N y se agitd, se formd un precipitado

voluminoso.

Almidoén

Se prepar6é una solucién de pectina al 1 %, se calentdé a ebullicion, se dejo enfriar y se

agregaron dos gotas de SR de yodo y se observo el color que se produce.

Pérdida por secado MGA 0671

Ver procedimiento en pagina 51.
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Limites microbianos MGA 0571

Ver procedimiento en pagina 51.

Valoracion de grupos metoxilicos

En un vaso de precipitados de 250 mL se colocaron 5 g de pectina, una mezcla de 100 mL de
alcohol al 60 % con 5 mL de &cido clorhidrico; se agitd durante 10 minutos. Posteriormente se
filtr6 empleando un embudo sinterizado. El filtrado se lavo con 6 porciones, de 15 mL cada
una, de la mezcla de alcohol al 60 % y &cido clorhidrico. En una capsula de porcelana se
agrego el filtrado y se colocé en una estufa de calentamiento a 105 °C durante una hora.
Posteriormente se colocd en un desecador hasta alcanzar temperatura ambiente y se peso el
residuo. Posteriormente se pesé una décima parte del total del residuo, se colocé en un matraz
Erlenmeyer de 250 mL y se humedeci6é con 2 mL de alcohol. Se agregaron 100 mL de agua
libre de CO2 y se agitd hasta que la pectina se disolviera por completo. Se adicionaron 2 gotas
de fenolftaleina y se titul6 con SV de NaOH 0.5 N, se anot6 el volumen como valoracién inicial.
Posteriormente se agregaron 20 mL de SV de NaOH 0.5 N se agit6 vigorosamente y se dej6
en reposo durante 15 minutos; transcurrido el tiempo, se agregaron exactamente 20 mL de SV
de HCI 0.5 N y se agitd hasta que el color rosa desaparecidé. Se agregaron 3 gotas de
fenolftaleina y se tituld6 con SV de NaOH 0.5 N. Se anoté el volumen como valor de

saponificacion.

Valoracion de acido galacturénico

Se realizaron los célculos considerando que cada mL de solucién de NaOH 0.5 N consumido
en la valoracion total (valoracion inicial mas valoracion de saponificacion, determinadas en

valoracion de grupos metoxilicos) es equivalente a 97.07 mg de acido galacturoénico.
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6.4.3 Interaccion sustancia activa-excipiente

En frascos de vidrio de 3 mL con tapon de elastomero se colocaron mezclas binarias (1:1) de
100 mg, las cuales se muestran en el Cuadro 8; se sometieron a 2 diferentes condiciones:
temperatura de 40°C y luz blanca, durante un periodo de 6 semanas. El monitoreo de
compatibilidad se realiz6 cada 2 semanas, mediante Cromatografia en Capa Delgada,
empleando como fase movil acetato de etilo: &acido formico: &cido acético: agua
(10:1.1:1.1:2.7), fase estacionaria placas de silica gel 60 HF2s4; las placas se revelaron con
lampara UV y camara de yodo.

Cuadro 8. Mezclas binarias realizadas.
Sustancia activa 100 mg — excipiente 100 mg

Pectina — Goma xantana

Pectina — Benzoato de sodio
Pectina — Sacarosa

Pectina — Sorbitol al 70 %
Pectina — Sorbato de potasio
Pectina — Vivapur MCG 611 PCG
Pectina — Vivapur MCG 591 PCG

Pectina — Sabor pifia

Se realiz6 Unicamente empleando pectina debido a que el caolin es un material que de acuerdo
a sus propiedades fisicoquimicas no es posible monitorearlo mediante cromatografia en capa

delgada debido a su poder adsorbente.

55

—
| —



6.4.4 Formulacion

En los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, para el médulo de Tecnologia Farmacéutica Il,

se cuenta con una formulacion de caolin-pectina suspension que se muestra en el Cuadro 9.

Cuadro 9. Formulacidn de suspension caolin-pectina, modulo TF IlI.
FORMULA UNITARIA
Cada 100 mL contienen:

Materias primas Cantidad Porcentaje en férmula (%)
Caolin 20.0¢g 20
Pectina 109 1
Helmcel MRC 591 13g 1.3
Benzoato de sodio 0.1g 0.1
Sacarina sédica 0.12g 0.12
Sorbitol al 70 % 30.0¢g 30
Sorbato de potasio 0.1g 0.1
Color rojo fresa 0.008 g 0.008
Sabor cereza 0.35¢ 0.35
Agua purificada cbp 100 mL 100

Dicha formulacién se trabaja actualmente y presenta problemas de dispersion de principios
activos, formacion de grumos y apelmazamiento; lo que impacta directamente en la calidad del
producto final. Por lo tanto, se inicia con la propuesta de la formulacién tomando en cuenta los
resultados de la interaccion sustancia activa-excipiente; proponiendo la nueva formulacién que
se muestra en el Cuadro 10.

Cuadro 10. Formulaciones propuestas.

FORMULA UNITARIA
Cada 100 mL contienen

Materias primas Porcentaje en formula (%)
F1 F2
Pectina 1.0 1.0
Caolin 20.0 20.0
Sorbitol al 70% 30.0 30.0
Benzoato de sodio 0.1 0.1
Sorbato de potasio 0.1 0.1
Sacarosa 0.12 0.12
Vivapur 591 1.0 1.0
Goma xantana 0.2 0.3
Sabor pifia 0.35 0.35
Agua cbp 100.0 100.0
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Proceso de fabricacion a nivel laboratorio:

Las dos formulaciones propuestas se prepararon a escala laboratorio (100 mL); la preparacion
se realiz0 de la siguiente manera:

1) En un vaso de 100 mL se colocaron 10 mL de sorbitol, se peso6 1 g de pectinay se adicion6
lentamente al vaso que contenia el sorbitol, posteriormente se mezcl6 manualmente
empleando una varilla de vidrio durante 15 minutos hasta obtener una solucion homogénea y

libre de grumos. (Vaso 1)

2) En un vaso de 100 mL, se colocaron 20 mL de sorbitol y lentamente se adicionaron 20 g de
caolin previamente tamizado empleando una malla manual de acero inoxidable del No. 40, se
adicionaron 10 mL de agua y posteriormente se mezclé6 manualmente empleando una varilla

de vidrio, hasta obtener una dispersion libre de grumos. (Vaso 2)

3) La dispersion de caolin se agregé lentamente al vaso que contenia la pectina, con agitacion

constante durante 20 minutos. (Vaso 2 a Vaso 1)

4) En un vaso de precipitados de 100 mL se colocaron 30 mL de agua y 1 g de Vivapur 591,
se dej6 en reposo durante 15 minutos y posteriormente se mezclé manualmente empleando
una varilla de vidrio hasta obtener una solucion homogénea y libre de grumos.

Se agrego esta mezcla lentamente al Vaso 1, se mezclo hasta obtener una dispersion

homogénea y libre de grumos.

5) En un vaso de precipitados de 30 mL, se colocaron 10 mL de agua y 0.2 g de goma xantana
para F1 y 0.3 g de goma xantana para F2, se dej6 en reposo durante 15 minutos y
posteriormente se mezcl6 manualmente empleando una varilla de vidrio hasta disolucion
completa. Se agregd esta mezcla lentamente al Vaso 1, se mezcld hasta obtener una

dispersion homogénea y libre de grumos.

57

—
| —



6) En un vaso de precipitados de 30 mL se adicionaron 10 mL de agua y 0.1 g de benzoato de
sodio, se continué mezclando y se adicionaron 0.1 g de sorbato de potasio y 0.12 g de
sacarosa, se agrego esta mezcla lentamente al Vaso 1, se mezcl6 manualmente empleando

una varilla de vidrio hasta obtener una solucion homogénea y libre de grumos.

7) En un vaso de precipitados de 30 mL se adicionaron 10 mL de agua y 0.35 g de sabor pifia,
se agrego esta mezcla lentamente al Vaso 1, se mezclé6 manualmente empleando una varilla

de vidrio hasta obtener una dispersion homogénea y libre de grumos.

8) Una vez que se agregaron todos los excipientes al Vaso 1, se completé el volumen a 100

mL con agua y se agit6 la dispersién final empleando una varilla de vidrio durante 20 minutos.

9) Se realizaron los controles de calidad correspondientes a ambas formulaciones.

Tomando en cuenta los controles de calidad de ambas formulaciones se propusieron cuatro
formulaciones (las cuales se muestran en el Cuadro 15 en el apartado de Resultados),
estableciendo un disefio de bloques completos al azar para la optimizacion de la formulacién,
junto con un control el cual fue fabricado con la formulacion del mdédulo de Tecnologia
Farmacéutica Il; donde la variable de respuesta fue la viscosidad en cps, (la cual se muestra
en el Cuadro 17 en el apartado de Resultados) investigando el efecto del tipo de viscosante
sobre el % de concentracion en la formulacién de la suspension. Para las formulaciones
propuestas se fijaron dos niveles de concentracion 0.2% y 0.15%, el manejo de los agentes

viscosantes fue el siguiente:

F1A 0.2% de Goma xantana F1B 0.2% de Goma xantana y 0.7% de Vivapur 591

F2A 0.15% de Goma xantana F2B 0.15% de Goma xantanay 0.7% de Vivapur 591
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De las formulaciones propuestas se prepararon lotes por duplicado a escala piloto de 500 mL

cada uno, la preparacion se realizo de la siguiente manera:

1) En un vaso de acero inoxidable de 1000 mL se colocaron 60 mL de sorbitol, se pesaron 5 g
de pectina y se humectd lentamente en el vaso que contenia el sorbitol, posteriormente se
mezcldé empleando un agitador Caframo y una propela de paleta a una velocidad de 80 rpm;
mezclando durante 25 minutos hasta obtener una dispersion homogénea y libre de grumos.

(Vaso 1)

2) En un vaso de acero inoxidable de 600 mL, se colocaron 90 mL de sorbitol y lentamente se
adicionaron 100 g de caolin previamente tamizado empleando una malla manual de acero
inoxidable del No. 40, se adicionaron 60 mL de agua y posteriormente se mezclé empleando
un agitador Caframo y una propela de paleta a una velocidad de 80 rpm; mezclando durante

45 minutos hasta obtener una dispersién homogénea y libre de grumos.

3) La dispersion de caolin se agregd lentamente al Vaso 1 que contenia la pectina,

manteniendo la velocidad de agitacion de 80 rpm, durante 20 minutos.

4) En vasos de acero inoxidable de 125 mL se colocaron 75 mL de agua y 3.5 g de Vivapur
591, para F1B y F2B, se dej6 en reposo durante 15 minutos y posteriormente se mezclo
manualmente empleando una varilla de vidrio hasta obtener una dispersion homogénea y libre
de grumos.

Se agreg6 esta mezcla lentamente al Vaso 1, manteniendo la velocidad de agitacion de 80

rpm, durante 15 minutos hasta obtener una dispersion homogénea y libre de grumos.

5) En vasos de acero inoxidable de 125 mL, se colocaron 75 mL de agua y 1 g de goma xantana

para F1Ay F1B, 0.75 g para F2Ay F2B, se dej6 en reposo durante 15 minutos y posteriormente
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se mezclé6 manualmente empleando una varilla de vidrio hasta obtener una solucidon
homogénea y libre de grumos.
Se agreg6 esta mezcla lentamente al Vaso 1, manteniendo la velocidad de agitacion de 80

rpm, durante 15 minutos hasta obtener una dispersion homogénea y libre de grumos.

6) En un vaso de acero inoxidable de 125 mL se adicionaron 50 mL de aguay 0.5 g de benzoato
de sodio, se continu6 mezclando y se adicionaron 0.5 g de sorbato de potasio y 0.6 g de
sacarosa, se agrego6 esta mezcla lentamente al Vaso 1, manteniendo la velocidad de agitacion

de 80 rpm, durante 15 minutos hasta obtener una dispersion homogénea y libre de grumos.

7) En un vaso de acero inoxidable de 125 mL se adicionaron 30 mL de aguay 1.75 g de sabor
pifia, se agrego esta mezcla lentamente al Vaso 1, se mezclé manteniendo la velocidad de
agitacién de 80 rpm, durante 10 minutos hasta obtener una dispersidén homogénea vy libre de

grumos.

8) Una vez que se agregaron todos los excipientes al Vaso 1, se complet6 el volumen a 500
mL con agua y se mezclé manteniendo la velocidad de agitacion de 80 rpm, durante 25 minutos

hasta obtener la dispersion completa y libre de grumos.

9) Se realizaron los controles de calidad correspondientes para asi poder elegir la formulacion

final.

Realizados los controles de calidad correspondientes a la forma farmacéutica y tomando en
cuenta los resultados del disefio estadistico, se seleccioné la formulacién final y se prepararon

dos lotes a escala piloto (1000 mL), para ser sometidos al estudio de ciclaje.
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6.4.5 Control de calidad de la suspension.

Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen Il. 112 ed.

México: Secretaria de Salud; 2014.

Aspecto

Se mezclé y homogenizd la suspension, en probetas graduadas de 50 mL con tapon
esmerilado, se vacio la suspension y se observé empleando un fondo oscuro, se realizé el

examen visual registrando color, olor, presencia de grumos y particulas extrafias.

Volumen de sedimentacién

Las probetas que se emplearon para apariencia se dejaron en reposo durante 24 horas. Se

verificd si ocurrié una separacion entre la fase sélida y la fase liquida, se registré lo observado.

Viscosidad MGA 0951

En un vaso Berzelius de 300 mL se colocaron 250 mL de suspension previamente agitada,
evitando la formacién de burbujas. Se armé el viscosimetro Brookfield con la aguja LV 4,
ajustando la velocidad a 1.5 rpm. Empleando un gato hidraulico, se acomodé el vaso quedando
a una distancia de 1.5 cm de la base. Se encendi6 el aparato, y se esperd un tiempo de 2

minutos para estabilizar la lectura, se registro la lectura.

pH aparente, MGA 0701

Se calibré el potenciéometro con soluciones buffer de pH 4, 7 y 10, se coloco la suspension

previamente agitada en un vaso de 50 mL y se efectud la medicién del pH.
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Ensayos de identidad

A. MGA 0511 Aluminio. Reaccién cualitativa para caolin. En una cpsula de porcelana se
colocaron 10 mL de la suspension previamente agitada, se adicionaron 10 mL de agua
destilada y 5 mL de acido sulfurico. Estando en una campana de extraccion se evaporé la
mezcla hasta sequedad, se continud el calentamiento hasta que se observaron humos densos
de color blanco. La capsula de porcelana se dej6 enfriar y cuidadosamente se agregaron 20
mL de agua destilada, se calenté hasta ebullicion posteriormente se filtr6. El filtrado se coloco
en un vaso de precipitados de 100 mL, se le adicionaron 5 mL de hidroxido de sodio 1N y se
formd un precipitado blanco gelatinoso el cual se solubilizé al adicionar un volumen de 10 mL

de hidréxido de sodio 1 N.

B. Reaccion cualitativa para pectina. En un tubo de ensayo de 13 x 100 mm, se agregaron 5
mL de la suspension previamente agitada, se adicionaron 5 mL de agua y se centrifug6 durante
5 minutos a 3000 rpm. Se mezclo el sobrenadante con 0.5 mL de etanol. Se formd un

precipitado blanco gelatinoso.

Densidad MGA 0251

Se lavo el picndmetro con agua y extran y se seco perfectamente usando papel absorbente,
se manipul6 con guantes. Se ensambld y se peso vacio el picnémetro en una balanza analitica,
registrando el peso hasta la cuarta cifra decimal. Se llené con agua previamente hervida y
enfriada a 25 °C, se ensambl6 dejando que el exceso de agua saliera por el tubo capilar. Se
ajusto el sistema a 25 °C verificando el volumen del tubo capilar. Se sec6 perfectamente y se
peso registrando el peso hasta la cuarta cifra decimal. Se calculd la masa del agua contenida
en el picndbmetro, empleando la siguiente formula:

C=B-A
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Donde:
C = Masa del agua en gramos.
B = Masa del picnébmetro lleno con agua en gramos.

A = Masa del picnémetro vacio en gramos.

El picnémetro se lleno con la suspension previamente agitada y enfriada a 25 °C, se ensamblé
dejando que el exceso de suspension saliera por el tubo capilar. Se ajusto el sistema a 25 °C
verificando el volumen del tubo capilar. Se sec6 perfectamente y se peso registrando el peso
hasta la cuarta cifra decimal. Se calculo la masa de la muestra. La densidad relativa de la
muestra se calculd, empleando la siguiente formula:

DR=D/C
Donde:
DR = Densidad relativa de la muestra.
D = Masa de la muestra en gramos.

C = Masa del agua en gramos.

Limites microbianos MGA 0571

Preparacion de medios de cultivo. En matraces Erlenmeyer de 500 mL se prepararon 500 mL
de Agar soya tripticaseina y 500 mL de Agar Saboraud; adicionalmente en un matraz

Erlenmeyer de 125 mL se colocaron 50 mL de solucién amortiguadora de fosfatos.

Esterilizacién. Se prepar6 el material que se someteria a esterilizacion, pipetas graduadas de
1y 5 mL, matraz Erlenmeyer de 25, 60 y 125 mL, probeta de 10 mL. Los medios y el material
gue se preparo6 se colocaron en autoclave y se esterilizé a 125 °C, a una presion de 15 Ib/in?

durante 15 minutos.
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Preparacién de muestras. Estando en una campana de flujo laminar, se colocé el material
esterilizado. En un matraz Erlenmeyer de 25 mL se colocé la suspension y se realizé una
dilucién 1:10 con la solucion amortiguadora de fosfatos. En el caso de bacterias, se colocaron
20 mL de Agar soya tripticaseina a tres cajas Petri, a cada caja se le adicion6 1 mL de la
dilucién de la suspensién. Para hongos se colocaron 20 mL de Agar Saboraud a tres cajas
Petri, a cada caja se le adicion6 1 mL de la dilucion de la suspension. Finalmente se incubaron
las cajas Petri, para el caso de bacterias las cajas Petri se colocaron en una incubadora a 37°C

durante 3-5 dias y para hongos a temperatura 20-25°C durante 5-7 dias.

Valoracion de caolin

En una cépsula de porcelana previamente puesta a peso constante se colocaron 9.5 mL de la
suspension previamente agitada. Se evapord a sequedad en un bafio de vapor y se incinero
en una mufla a 600 °C durante 1 hora. Posteriormente se colocd en un desecador hasta
alcanzar temperatura ambiente y se peso el residuo que represento el caolin deshidratado. Se
realizaron los célculos considerando que cada miligramo de caolin deshidratado equivale a

1.0849 mg de caolin hidratado.

Valoracion de pectina MGA 0361

Reactivo de carbazol. Se pesaron 125 mg de carbazol y se colocaron en un matraz volumeétrico

de 100 mL, se disolvié en etanol anhidro y se mezclo.

Preparacion de referencia. Se pesaron 45 mg de pectina y se colocaron en un matraz de 25
mL, se disolvié y se llevo al aforo con oxalato de amonio al 0.5 % en solucion de hidroxido de
sodio 0.05 N. Se tom6 1 mL de esta solucion y se colocd en un matraz volumétrico de 100 mL,
llevando al aforo con una solucion saturada de acido benzoico. Esta solucién contiene 18

ug/mL.
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Preparacion de la muestra. En un matraz Erlenmeyer de 125 mL se colocaron 5 mL de la
suspension previamente agitada, se agregaron 60 mL de la solucion de oxalato de amonio al
0.5 % en solucion de hidroxido de sodio 0.05 N y se mezcl6. Se colocé el matraz Erlenmeyer
en un bafio de agua a 75 °C durante 1 hora, agitando ocasionalmente. Transcurrido este
tiempo, se enfrio rapidamente en agua corriente y posteriormente se transfiri6 a un matraz
volumétrico de 100 mL llevando al aforo con la solucién de oxalato de amonio al 0.5 % en
solucién de hidréxido de sodio 0.05 N y se mezclé. En un tubo de ensayo de 13 x 100 mm se
centrifug6 a intervalos de 5 minutos a 3000 rpm, hasta que la solucién quedoé transparente. De
la solucién transparente se tomaron 2 mL, se pasaron a un vaso de precipitados de 50 mL, se
adicionaron 30 mL de etanol, separando el etanol por centrifugacién, se desechd el
sobrenadante y al precipitado se le agregaron nuevamente 30 mL de etanol y una vez més se
centrifug6. Se volvid a eliminar el sobrenadante y el precipitado se pasé a un matraz
volumétrico de 50 mL, empleando la solucién saturada de acido benzoico, se llevo al aforo y

se mezclo.

Procedimiento. En un bafo de hielo picado con etanol y cloruro de sodio, se colocaron dos
tubos de ensayo de 18 x 150 mm, estando en una campana de extraccion, a cada tubo se le
adicionaron lentamente 5 mL de acido sulfarico concentrado, se dejé enfriar. A uno de los tubos
se agrego lentamente con una pipeta volumétrica 1 mL de la preparacion de la muestra y al
tubo restante se le agrego con una pipeta volumétrica 1 mL de la preparacion de referencia,
mezclando ambos tubos cuidadosamente empleando una varilla de vidrio sin sacar los tubos
del bafo frio, cuidando que la temperatura de la mezcla no sobrepase la temperatura ambiente
se sacaron los tubos del bafio frio y se colocaron en un bafio de agua hirviendo durante 10

minutos. Se enfriaron y a cada tubo se le adicionaron 0.2 mL del reactivo de carbazol, se
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calentaron en un bafio de agua hirviendo durante 15 minutos y se enfriaron a temperatura

ambiente.

Preparacion del control positivo. En un matraz volumeétrico de 50 mL se agregd con una pipeta
volumétrica 1 mL de la preparacion de la muestra, 2 mL de la solucién de la solucién de oxalato
de amonio al 0.5 % en solucién de hidréxido de sodio 0.05 N, y se llevé al aforo con la solucion
saturada de &cido benzoico y se mezclé.

Empleando celdas de vidrio, se obtuvo la absorbancia en la region visible de la preparacion de
la muestra y de la preparacion de referencia, a la longitud de onda de 530 nm, ajustando el
aparato con el control positivo. Se calcularon los mg de pectina en la porcién de la muestra

tomada por medio de la siguiente férmula:
A
2.5C ( = )
Aref

C = Cantidad por mililitro de pectina en la preparacion de referencia.

Donde:

A,, = Absorbancia obtenida con la preparacion de la muestra.

A,.r = Absorbancia obtenida con la preparacion de referencia.
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6.4.6 Estudio de ciclaje

De la formulacion seleccionada (F1B) se prepararon dos lotes escala piloto de 1000 mL, se
realizaron los controles de calidad de la monografia de la FEUM 112 ed., y la suspension se
coloco en frascos de vidrio &mbar con capacidad de 500 mL con tapa de rosca de baquelita,
se etiquetaron y se colocaron dentro de una caja de carton, forrada de papel color rosa. Las
condiciones a las que se realizo el estudio fueron temperatura ambiente, temperatura de 40 °C
empleando una estufa de estabilidad estandarizada a esa temperatura y temperatura de
refrigeracion de 2 a 8 °C empleando un refrigerador para esta condicion. Este estudio se realizo
durante un tiempo de 14 dias, realizando ciclos de 48 horas, tal como se muestra en la Figura
5. Una vez concluido el estudio se realizaron nuevamente todos los controles de calidad

correspondientes.

Temperatura

ambiente

,

N \
48 horas

\.!\'I

Temperatura de Temperatura de

2a8°C 40 °C

(o

"~ 48 horas

Figura 5. Ciclos realizados durante el estudio de ciclaje.
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7. RESULTADOS

7.1 Control de calidad de sustancias activas

Cuadro 11. Control de calidad de pectina citrica rapida. *

Andlisis Limite de aceptacién Resultado
Descripcién Polvo fino de color amarillo claro. Conforme
Solubilidad Facilmente soluble en agua, casi insoluble Conforme

en alcohol y en alcohol diluido.

Ensayos de identidad

A. Se forma un gel duro al enfriar. Conforme
B Se forma un precipitado gelatinoso. Conforme
C. Se forma un gel o semigel. Conforme
D Se forma un precipitado gelatinoso Conforme

voluminoso, incoloro, el cual por ebullicién
se vuelve un fléculo blanco.

Almidén No se produce un color azul. Conforme

Pérdida por secado No mas del 10.0%. Conforme, 10.0%,
n=3, CV 0.25%

Limites microbianos Libre de patégenos. Conforme
Valoracion

Grupos metoxilicos ~ Contiene no menos del 6.7% de -OCH3 Conforme, 8.4%, n=3,
CV 1.08%

Conforme, 74.3%,

Acido galacturénico  Contiene no menos del 74.0% CeH1007
n=3, CV 0.52%

*Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen |. 112 ed. México: Secretaria de
Salud; 2014.
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Cuadro 12. Control de calidad de caolin. *

Andlisis Limite de aceptacién Resultado
Descripcion Polvo blanco. Cuando se humedece Conforme
con agua presenta un color gris.
Solubilidad Casi insoluble en agua, en acidos Conforme
diluidos y en soluciones alcalis.
Ensayo de identidad El filtrado da reaccién positiva a las Conforme

Sustancias solubles en acido

Carbonato

Pérdida por ignicion

Pérdida por secado

Limites microbianos

pruebas de identidad para aluminio.

No mas del 2.0%.

No se produce efervescencia.

No mas del 15.0%.

No mas del 1.5%.

La cuenta total de organismos
mesofilos aerobios no excede de
1000 UFC/g; la cuenta total de
hongos filamentosos y levaduras no
excede de 100 UFC/g. Libre de E.
coli.

Conforme, 0.5%

Conforme

Conforme, 11.39%
n=3 CV 1.94%

Conforme, 0.95%,
n=3 CV 1.62%

Conforme

*Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen I. 112 ed. México: Secretaria de

Salud; 2014.
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7.2 Interaccion sustancia activa-excipiente

Cuadro 13. Resultados de Cromatografia en capa delgada.

Mezcla binaria Primer muestreo, 15 dias Segundo muestreo, 30 dias Tercer muestreo, 45 dias
(1:2) 40°C luz blanca 40 °C luz blanca 40 °C luz blanca
Re Rr Rr
Pectina | mezcla | pectina | mezcla | Pectina | mezcla | pectina | mezcla | pectina | mezcla | pectina | mezcla

pectina + goma 0.83 0.81 0.77 0.79 0.75 0.76 0.78 0.75 0.66 0.65 0.68 0.69

xantana

pectina+benzoato 0.73 0.71 0.74 0.73 0.71 0.70 0.76 0.79 0.71 0.70 0.69 0.70
de sodio
pectina + 0.75 0.75 0.79 0.77 0.67 0.67 0.73 0.75 0.73 0.71 0.66 0.67
sacarosa

pectina + sorbitol 0.74 0.73 0.70 0.72 0.58 0.59 0.75 0.71 0.67 0.67 0.63 0.63

pectina + sorbato 0.78 0.78 0.72 0.71 0.66 0.64 0.75 0.73 0.63 0.62 0.65 0.64
de potasio
pectina + Vivapur 0.73 0.75 0.67 0.65 0.64 0.62 0.83 0.82 0.69 0.66 0.66 0.67
MCG 611 PCG
pectina + Vivapur 0.78 0.80 0.81 0.83 0.64 0.64 0.70 0.68 0.65 0.66 0.66 0.65
MCG 591 PCG
pectina + sabor 0.84 0.80 0.81 0.79 0.68 0.59 0.77 0.75 0.70 0.71 0.61 0.60
pifia

Tal como se observa en el Cuadro 13, ninguno de los excipientes mostré incompatibilidad; ademas del Rr, las muestras se

monitorearon fisicamente, en ninguna muestra se observé algun cambio fisico.
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7.3 Formulacion

Cuadro 14. Control de calidad para formulacion F1y F2. *

Analisis Limite de aceptacion Resultados
F1 F2
Aspecto Suspension  homogénea Conforme No conforme,
de color blanco, con olor a presencia de
pifia, libre de grumos y grumos
particulas extranas.
Volumen de El volumen de Conforme, Conforme,
sedimentacion sedimentacion no es Vs 100% Vs 100%
menor del 90%.
pH aparente Entre 4.0y 7.5. Conforme, 5.90, Conforme, 5.87,
n=3 CV 1.08% n=3 CV 0.83%
Densidad Entre 1.10y 1.15 No conforme, 1.17, Conforme, 1.15,
n=3 CV 2.54% n=3 CV 1.83%
Valoracion
Caolin Contiene no menos del Conforme,100.70%, Conforme,100.79%,
95% y no mas del 105% n=3 CV 0.43% n=3 CV 0.32%

Contiene no menos del Conforme, 93.12%, Conforme 103.48%,
90% y no mas del 110% n=3 CV 1.71% n=3 CV 1.79

Pectina

*Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen Il. 112 ed. México: Secretaria
de Salud; 2014.

Los resultados mostrados en el Cuadro 14, corresponden al control de calidad de las
formulaciones propuestas a escala laboratorio, con un tamafio de lote de 100 mL, mostradas

en el Cuadro 10.

Con base al estudio preliminar de la formulacion seleccionada se propusieron las

formulaciones mostradas en el Cuadro 15.
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Cuadro 15. Formulaciones propuestas para disefio experimental.

FORMULA UNITARIA
Cada 100 mL contienen

Materias primas Porcentaje en férmula (%)

F1A F2A F1B F2B
Pectina 1.0 1.0 1.0 1.0
Caolin 20.0 20.0 20.0 20.0
Sorbitol al 70% 30.0 30.0 30.0 30.0
Benzoato de sodio 0.1 0.1 0.1 0.1
Sorbato de potasio 0.1 0.1 0.1 0.1
Sacarosa 0.12 0.12 0.12 0.12
Vivapur 591 - - 0.7 0.7
Goma xantana 0.2 0.15 0.2 0.15
Sabor pifia 0.35 0.35 0.35 0.35
Agua CBP 100.0 100.0 100.0 100.0

De cada lote se realizaron los controles de calidad mostrados en el Cuadro 16.
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sedimentacion

sedimentacién no es
menor del 90%.

L2: Conforme, Vs 99.6%

L2: Conforme, Vs 99.8%

L2: Conforme, Vs100%

Cuadro 16. Control de calidad para formulaciones F1A, F2A, F1IBy F2B. *
Andlisis Limite de aceptacion Resultados
F1A F2A FiB F2B

Aspecto Suspension L1: No conforme, L1: No conforme, L1: Conforme L1: No conforme,

homogénea de color | presencia de grumos. presencia de grumos. presencia de grumos.

blanco, con olor a

pifia, libre de grumos | L2: No conforme, L2: No conforme, L2: Conforme L2: No conforme,

y particulas extrafias. | presencia de grumos. presencia de grumos. presencia de grumos.
Volumen de El volumen de L1: Conforme, Vs 99.6% | L1: Conforme, Vs99.8% | L1: Conforme, Vs100% | L1: Conforme, Vs96%

L2: Conforme, Vs96%

pH aparente

Entre 4.0y 7.5.

L1: Conforme, 6.24,
n=3 CV 1.77%

L2: Conforme, 6.13,
n=3 CV 0.41%

L1: Conforme, 6.04,
n=3 CV 0.33%

L2: Conforme, 6.12,
n=3 CV 0.16%

L1: Conforme, 5.79,
n=3 CV 0.98%

L2: Conforme, 5.85,
n=3 CV 0.19%

L1: Conforme, 6.36,
n=3 CV 0.63%

L2: Conforme, 5.26,
n=3 CV 1.14%

15000 cps

L2: Conforme,

10000cps

L2: Conforme,

15000 cps

L2: Conforme,

Densidad Entre 1.10y 1.15 L1: No conforme, 1.19, L1: No conforme, 1.23, | L1: No conforme, 1.23, | L1: No conforme, 1.24,
n=3 CV 0.52% n=3 CV 1.18% n=3 CV 0.21% n=3 CV 0.11%

L2: No conforme, 1.22, L2: No conforme, 1.23, | L2: No conforme, 1.21, | L2: No conforme, 1.20,
n=3 CV 0.81% n=3 CV 0.83% n=3 CV 0.38% n=3 CV 0.28%
Viscosidad Sin especificar L1: Conforme, L1: Conforme, L1: Conforme, L1: Conforme,

15000 cps

L2: Conforme,

L2: Conforme 93.94%,
n=3 CV 1.50 %

L2: No conforme

85.02%, n=3 CV 0.97%

L2: Conforme
100.38%, n=3
CV 0.79%

20000 cps 5000 cps 20000 cps 15000 cps
Valoracion de Contiene no menos | L1: Conforme, 95.12%, L1: No conforme 89.34, | L1: Conforme,99.36%, L1: No conforme,
Pectina del 90% y no més del n=3 CV 0.81% n=3 CV 1.14% n=3 CV 0.22% 85.44%, n=3
110% CV 0.52%

L2: No conforme
86.61%, n=3 CV 0.97

*Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen Il. 112 ed. México: Secretaria de Salud; 2014.
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Se establecié un disefio de bloques completos al azar para la optimizacion de la formulacion,
con un solo factor categorico, donde la variable de respuesta fue la viscosidad en cps; en el
Cuadro 17 se muestran los resultados obtenidos, donde control se refiere a un lote fabricado

con la formulacion del médulo de Tecnologia Farmacéutica .

Cuadro 17. Resultados de viscosidad.
Formulaciones
Viscosidad en cps
Control F1A F2A FiB F2B
4500 15000 10000 15000 | 15000
4500 15000 10000 15000 | 15000
4500 15000 10000 15000 | 15000
4500 20000 5000 20000 | 15000
4500 20000 5000 20000 | 15000
4500 20000 5000 20000 | 15000

Modelo estadistico Y;; = p+ B; + e;;

donde u = la media
B; = el efecto de factor

e;; = el error aleatorio

Ho = p1 =t = U3 = 14 = Uis
H, = no todas las u; son iguales

Con los resultados obtenidos se realizé un analisis de varianza, el cual se muestra en el Cuadro

18.
Cuadro 18. Analisis de varianza para viscosidad.
Fuente de variacion Sumade |Gl | Cuadrado | Razon-F | Valor-P
Cuadrados Medio
EFECTOS PRINCIPALES
A: Tipo de agente viscosante |6.75E7 1 |[6.75E7 36.00 0.0000
B: Blogue (formulacion) 8.712E8 4 2.178E8 [116.16 |0.0000
RESIDUOS 4.5E7 24 |1.875E6
TOTAL (CORREGIDO) 9.837ES8 29

Puesto que los valores-P son menores que 0.05, entonces estos factores tienen un efecto

estadisticamente significativo sobre la viscosidad con un 95.0% de nivel de confianza.
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En la Figura 6, se puede observar que existe una diferencia estadisticamente significativa entre

los valores de viscosidad obtenidos en cada formulacion.

Viscosidad vs BLOGUE
(X 10000)
2 - L]
15 . . . | 1=Control
T 4, 2=F1A
=
g . 3=F2A
2 08
= 4=F1B
4 | 5= F2B
0
1] 1 2 3 4 5
BLOQUE

Figura 6. Comparacion de medias de viscosidad con un nivel de confianza del 95%.

En funcion de los resultados mostrados en el Cuadro 18, y tomando en cuenta la optimizacion

de la formulacién se decidio elegir la formulacion F1B como formulacién final, la cual se

muestra en el Cuadro 19; se realizaron dos lotes de 1000 mL que se fabricaron con el proceso

descrito en las paginas 59 y 60, se sometieron al estudio de ciclaje. Los resultados del control

de calidad de estos antes y después del estudio de ciclaje se presentan en el Cuadro 20.
Cuadro 19. Formulacion final, F1B.

FORMULA UNITARIA
Cada 100 mL contienen

Materias primas Porcentaje en férmula (%)
Pectina 1.0
Caolin 20.0
Sorbitol al 70% 30.0
Benzoato de sodio 0.1
Sorbato de potasio 0.1
Sacarosa 0.12
Vivapur 591 0.7
Goma xantana 0.2
Sabor pifia 0.35
Agua CBP 100.0
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7.4 Control de calidad del estudio de ciclaje
Cuadro 20. Control de calidad, estudio de ciclaje. *

Andlisis Limite de aceptacion Resultados
Inicio de ciclaje Fin de ciclaje
Aspecto Suspension homogénea de color blanco, con L1: Conforme L1: Conforme
olor a pifia, libre de grumos y particulas L2: Conforme L2: Conforme
extrafas.
Volumen de El volumen de sedimentacion no es menor del L1: Conforme, Vs 100% L1: Conforme, Vs 100%

sedimentacion

pH aparente

Ensayos de
identidad

Densidad

Limites microbianos

Viscosidad

Valoracién

Caolin

Pectina

90%.
Entre 4.0y 7.5.

A. Formacion de un precipitado blanco.
B. Formacién de un precipitado gelatinoso.

Entre 1.10y 1.15

La muestra no contiene mas de 100 UFC/mL de
cuenta total microbiana y no mas de 10 UFC/mL
de hongos filamentosos y levaduras.

Libre de patégenos.

Sin especificar

Contiene no menos del 95% y no méas del 105%

Contiene no menos del 90% y no mas del 110%

L2: Conforme, Vs 100%

L1: Conforme, 6.51, n=3
CV 0.77%

L2: Conforme, 6.19, n=3
CV 0.58%

L1: Conforme Ay B
L2: Conforme Ay B

L1: No conforme, 1.22,
n=3 CV 0.45%

L2: No conforme, 1.21,
n=3 CV 0.54%

L1: Conforme

L2: Conforme

L1: Conforme, 15000 cps
L2: Conforme, 15000 cps

L1: Conforme 96.00% n=3 CV 0.40%
L2: Conforme 96.12% n=3 CV 0.31%

L1: Conforme 95.95% n=3 CV 0.63%
L2: Conforme 94.77% n=3 CV 0.59%

L2: Conforme, Vs 100%

Conforme, 6.75, n=3
CV 0.57%
L2: Conforme, 6.60, n=3
CV 0.23%

L1: Conforme Ay B
L2: Conforme Ay B

L1: No conforme, 1.23,
n=3 CV 0.46%

L2: No conforme, 1.23,
n=3 CV 0.27%

L1: Conforme

L2: Conforme

L1: Conforme, 15000 cps
L2: Conforme, 15000 cps

L1: Conforme 95.74%n=3 CV0.56%
L2: Conforme 95.26%n=3 CV0.31%

L1: Conforme 94.55%n=3CV 0.79%
L2: Conforme 93.48%n=3CV 0.36%

*Monografia tomada de Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Volumen Il. 112 ed. México: Secretaria de Salud; 2014.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Inicialmente se realizé el control de calidad de caolin y pectina, basdndose en las
especificaciones que marcan las monografias de la FEUM 112 edicion, los resultados se
pueden observar en los Cuadros 11 y 12. En ambos casos, los resultados obtenidos se
encuentran conforme a la especificacion, por lo que se decididé que eran aptos para su uso en

este estudio.

En lo que se refiere a caracterizacion fisicoquimica Unicamente se realizd el estudio de
compatibilidad entre sustancia activa y excipiente. Se realizaron mezclas binarias (1:1)
empleando la pectina y los excipientes propuestos (las cuales se muestran en el Cuadro 8 del
apartado de Procedimientos); la propuesta de estos excipientes se realizé buscando mejorar
las caracteristicas de calidad del producto final, tales como apariencia y viscosidad. Los
resultados obtenidos en este estudio se muestran en el Cuadro 13, las mezclas binarias que
se realizaron se evaluaron mediante cromatografia en capa delgada empleando el RF como
criterio de pureza y para monitorear si se presenta alguna reaccion entre la sustancia activa y
el excipiente; también se realiz6 un monitoreo fisico (apariencia); no se encontro interaccion
entre ningun excipiente y la sustancia activa, tampoco hubo algin cambio fisico, por lo que se
usaron estos excipientes en las formulaciones propuestas. Se realizé Unicamente para pectina
debido a que el caolin es un material que de acuerdo con sus caracteristicas fisicoquimicas no
es posible monitorearlo mediante cromatografia en capa delgada debido a su poder

adsorbente.

Partiendo de la formulacion para una suspension de caolin-pectina, en los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza (FESZ), para el
modulo de Tecnologia Farmacéutica I, que se muestra en el Cuadro 9, y considerando que

esta presenta problemas de dispersion de principios activos, formacion de grumos y

( 1
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apelmazamiento, inicialmente se propusieron las formulaciones mostradas en el Cuadro 10.
En estas formulaciones se proponen como agentes viscosantes la goma xantana y el Vivapur
591, como edulcorante sacarosa y como saborizante sabor pifia, se decidié omitir el uso de un

colorante.

Se eligi6 el Vivapur 591 MCG, el cual es un excipiente coprocesado que posee propiedades
gue en conjunto con el proceso permite fabricar un producto con las especificaciones
requeridas. En este caso, los problemas de sedimentacion y apelmazamiento son abordados
por el Vivapur 591 MCG ya que presenta un equilibrio personalizado de propiedades reoldgicas
para garantizar una alta uniformidad de contenido y una excelente estabilidad a largo plazo,
sin la necesidad de un aumento excesivo de la viscosidad. Es un compuesto sinérgico que
consiste en celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, después de la activacion en
agua, forma una red tridimensional tipo gel de fibrillas de celulosa insoluble, para que las
particulas pueden mantenerse de manera homogénea dentro de la red y evita que sedimenten.
Es de comportamiento tixotropico por lo que da un aspecto homogéneo a la suspension; un
sistema tixotropico contiene particulas asimétricas que, a través de numerosos puntos de

contacto, establece una red tridimensional que confiere cierto grado de rigidez. 18 0

La decision de eliminar la sacarina sodica se fundamentd en que es un edulcorante artificial el
cual casi desde su descubrimiento, ha sido y sigue siendo el centro de varias controversias
con respecto a posibles efectos tdéxicos y mas recientemente se han centrado en la
carcinogenicidad. Sus caracteristicas organolépticas no son buenas, a pesar de su dulzura
presenta un sabor metalico; y aunque no aumenta la ingesta calérica esta bien establecido que
no puede ser metabolizada por los seres humanos. (O’Donnell y Kearsley 2012). Los efectos
secundarios mas importantes que se reportan con la sacarina suelen estar relacionados con

su estructura quimica. EI mas importante es la alergia cruzada. La sensibilizacion es causada
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por una porcién pequefia de su molécula, (el grupo paraamimo) con gran potencial de
alergenicidad. 3132 33

En el caso del colorante, se decidié eliminar debido a que muchos colorantes se vuelven
toxicos después de un uso prolongado, causando problemas de salud tales como indigestion,
anemia, reacciones alérgicas como asma, urticaria, lesiones patolégicas en el cerebro, rifion,
bazo e higado; retraso del crecimiento y defectos oculares resultantes en ceguera. (EI-Wahab
y Moram, 2013) Ademas, la exposicion a dos mezclas de cuatro colores sintéticos méas el
conservador benzoato de sodio resulta en un aumento de la hiperactividad en nifios de entre
3y 9 afios. 3

También se tomo6 en cuenta que el caolin al estar en una alta concentracion adsorbe el
colorante, observandose que aun con una concentracion alta de colorante, el caolin lo adsorbe

y se pierde dicha coloracién.

En este contexto, y tomando en consideracion que los grupos mas vulnerables son los nifios y
los ancianos, en este caso se decidié que lo ideal seria una suspension farmacéutica libre de

sacarina sodica y de un colorante artificial.

Las formulaciones mostradas en el Cuadro 10 se fabricaron realizando algunas modificaciones
necesarias en el proceso de fabricacion para asi cumplir con los criterios de calidad atribuibles
a una suspension farmaceéutica. Se modifico el orden de adicion de los excipientes, realizando
la humectacion tanto de la pectina como del caolin porque después de que se lleva a cabo se
consigue una dispersion de aspecto homogéneo libre de grumos; se cambid el numero de
malla 80 a malla 40 para tamizar el caolin porque este tiende a apelmazarse antes de realizar
la humectacion y se observo que es importante controlar los tiempos de mezclado durante
cada adicion de excipientes debido a que se debe permitir que se integren completamente

para evitar la formacion de grumos. También se debe de considerar la temperatura, ya que la
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pectina en solucion tiende a gelatinizar a una temperatura menor a 20 °C, por lo que lo

recomendable es trabajar a una temperatura de 25 °C. 3

Finalmente, para estas formulaciones propuestas se realizaron los controles de calidad,
basandose en las especificaciones que marca la monografia de la FEUM 112 edicion,
mostrados en el Cuadro 14, observando que en las pruebas realizadas se obtuvieron
resultados conforme a la especificacion para F1, sin embargo, en el caso de F2 se obtuvo un
resultado no conforme en aspecto, debido a que habia presencia de grumos; por lo que la

formulacién F2 se descarto.

En el caso de la valoracidn de la suspension, esta se realiza en dos fases; es decir, se evalla
por una parte el caolin y por otra la pectina. Para el caso particular de la pectina se debe de
tener especial cuidado para el manejo de las muestras, para asegurar que el reactivo carbazol
forme el complejo esperado, por lo que es importante cuidar los tiempos de calentamiento y

enfriamiento que se indican en la monografia correspondiente.

Tomando en cuenta el estudio preliminar de la formulacion, se propusieron cuatro
formulaciones en las cuales el agente viscosante se manejé de la siguiente manera:

F1A 0.2% de Goma xantana F1B 0.2% de Goma xantana y 0.7% de Vivapur 591

F2A 0.15% de Goma xantana F2B 0.15% de Goma xantanay 0.7% de Vivapur 591
de las cuales se prepararon lotes de 500 mL. Cada lote se fabric6 por duplicado,
manufacturando un lote a la vez; posteriormente se realizaron los controles de calidad
basandose en las especificaciones que marca la monografia de la FEUM 112 edicién,
mostrados en el Cuadro 16, sin embargo; para la eleccion de la formula final la decision se
realizé considerando principalmente el parametro de viscosidad.
La viscosidad en una suspensiéon es un parametro critico; el uso del agente viscosante reduce

la velocidad de sedimentacién de las particulas dispersas; este valor es de suma importancia

( 1
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en lo que se refiere a la tixotropia debido a que es una propiedad deseable en este sistema
farmacéutico para que las particulas se mantengan dispersas, con respecto a la estabilidad de
la suspension, existe una relacién entre el grado de tixotropia y la velocidad de sedimentacion;

cuanto mayor es la tixotropia, menor es la tasa de sedimentacion. 18

Para la optimizacién de la formulacion de la suspension se establecié un disefio de bloques
completos al azar, el cual se muestra en el Cuadro 17, donde se modificé la concentracion y
el tipo del agente viscosante, se realizé el analisis estadistico mediante un andlisis de varianza
gue se muestra en el Cuadro 18 para saber la influencia del agente viscosante sobre la
viscosidad. Se pudo observar que hay un efecto significativo; es decir, puesto que los 2
valores-P (0.0000) son menores que 0.05, estos factores tienen un efecto estadisticamente
significativo sobre la viscosidad con un 95.0% de nivel de confianza, (a=0.5%), rechazando la
H, por lo que existe un efecto significativo en la viscosidad de la suspension que depende de
la concentracion y tipo de agente viscosante. Sin embargo, como formulacion final se eligio

F1B, ya que la formulacion F1A presentaba grumos.

De la formulacién final F1B, que se muestra en el Cuadro 19, se fabricaron dos lotes
independientes de 1000 mL cada uno para realizar el estudio de ciclaje con el objetivo de
realizar un analisis de las propiedades fisicas del producto final, se realizaron los controles de
calidad basandose en las especificaciones que marca la monografia de la FEUM 112 edicién,
se llevaron a cabo antes y después del ciclaje, los resultados se muestran en el Cuadro 20. Se
puede observar que los resultados de las pruebas se encuentran dentro de especificacion; es
decir, al término de los 15 dias que duré este estudio no hubo cambios en propiedades basicas
como pH, viscosidad, apariencia, valoracion, limites microbianos, volumen de sedimentacién y
redispersabilidad; lo cuales son parametros criticos de calidad en una suspension

farmacéutica.
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9. CONCLUSION

Se reformulé la formulacién para la suspensién de caolin y pectina, eliminando los problemas
de apariencia tales como la formacién de grumos y apelmazamiento; cumpliendo con los

parametros criticos de calidad inherentes a la forma farmacéutica.

En el marco del contexto de calidad por disefio aplicado a la optimizacion de una formulacion
de caolin-pectina, a través de un disefio experimental de bloques al azar se concluye que la
formulacién obtenida cumple con los criterios de calidad establecidos en la monografia de la

FEUM 112 edicién.
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10. SUGERENCIAS

Se recomienda realizar los estudios de estabilidad de acuerdo con la NOM-073-SSA1-2015,
Estabilidad de farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios., determinando
gue material de envase es el correcto para realizar el acondicionamiento porque es importante
considerar los efectos de la variacion de la temperatura particularmente si es apropiado para

las condiciones de envio y almacenamiento del producto farmacéutico.

Se recomienda disefar y validar un método analitico diferente al de la FEUM 112 edicion, para
cuantificar a la pectina en la suspension; empleando como referencia acido galacturonico,

debido a que esta fraccion en la molécula de la pectina es la que se cuantifica.
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