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

it vanable, dentro de las cuales se pueden citar(+ 2,

agresion puede ser de .-\
1. Agresién por microorganismos.

2. Agresidon por sustancias frmtantes.

A Etiviogia desconocida
Los procesos inflamatorios llevan consigo una sene de fendmenos fisioldgitos, dentro de los

que se destacan:
1. Iniciacion de la inflamacién
1 con la p i liberacidn de

Esta etapa involucra un proceso de
mediadores quimicos.

2. Periodo de estado de ia inflamacion.
Caracterizado por un estado de alteracion funcional, acompanado de dolor inflamatorio

3. Inflamacidén e inmunidad.
En esta otapa corrasponde una accion localizadora y un mecanismo de fiacion

acompafiado por inmunidad celular o humoral dependiendo de la etiologia del proceso

inflamatorio.
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4. Curacidn o restitucién.
E! organiamo entra en un periodo de regeneracion total del tejido con cicatrizacién

vascuiar y epitelial.
Cuando un proceso inflamatono se prolonga, este puede causar un dafo adn Mmayor que ol

provocado por el agente imciador del proceso, por o que se hace necesarno el uso de

qQuimioterapia antiinflamatona, con el fin de evitar ta! dafio
La quimioterapia antiinflamatona tiene gran auge en la actuahdad. y dado que en el mercado

existen una gran de variedad de antuflamatorios, #stos se encuentran clasificados dentro de los

siguientes grupos:
1. Antiinflamatorios no esteroides, analgésicos, antipiréticos: Salicilicos.cr.2)

2. Antiinflamatorios no esteroides, anaigésicos, antipiréticos : No Salicilicos (1.2)
Y prop

Cabe mencionar que la mayor parte de estos antiinflamatonos

anaigésicas y antipiréticas.
con propiedades

Tal es el caso del NIMESULIDE un antiinflamatorio no esteroide
Mmercado de la

analgésicos y antipiréticas de reciente descubnmiento e incorporaciéon al
quimiocterapia antiinflamatona, el cual ademas de poseer una Mmayor actividad farmacoldgica,
prasenta un minmo de efectos colaterales, es por esto que se desarrolio una formulacidén de

NIMESULIDE. con forma farmacéutica, de SUSPENSION ORAL. ia cual cumple con una

estabilidad fisica. quimica y fisicoguimica, esto con la finalidad de asegurar una maxima
eficacia terapéutica cuando sea administrada.
La base para el desarrolio del! producto es realizar primeramente un ESTUDIO DE

PREFORMULACION, y en el cual se evaluo la compatibilidad de diferentes excipientes con el

Principio activo, posteriormente se realizo una caractenzacién de excipientes y en base & los
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resultados obtenidos realizar un ESTUDIO DE FORMULACION en donde se propusieron y

evailuaron varias formulaciones.

Finalmente la formula propuesta se sometid a un estudio de estabilidad acelerada en

material de empaque primario. frasco de polietileno de aita densidad bianco psra 60 mi.
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1. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

GENERALIDADES.
La inflamacion es un proceso muy comin actualmente es considerada como un proceso

normal dentro de un estado patoldgico, las causas que pr N estos pr es muy
variads ya que involucra gdesde una agresion por °] . hasta inflamatorios
plej y como son los p reurr en Yes las causas que
también pueden inducir al do infl, O son pr fisicos como pueden ser

subsianciss irritantes.
Hay ‘o8 que un proceso inflamatorio puede provocar un daflo aun

mayor que el agente iniciador del proceso, para eso se hace uso de la gqumioterapia

antiinflematon® o an!. 1oz stica
Generalimente @i Mecanismo con que SCIuan estos [.rmacos pueden ser de dos Hposa) |
A. Después de ser absorbidas. llegan al foco inflamatono, mecanismo de accion de jos
inft o i i © generaies.
B. Actuan directamente sobre el foco inMflamatorio, MECaniMo de accion de los
Antiinfamatorias locales.

1.1. LA INFLAMACION. DEFINICION ¥ CAUSAS.
como una alteracidn patoldgica en una pane

1 88 COf

cuaiquiara de! cuerpo ( principsimente tejido conectivo y vescular), caracterizada por trastornos
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de la circulacion de 1a sangre y una fisiologia bastante compieja, las causas Que provocan este
estado patoldgico son las siguientes
A. Agresidén por microorgantsimos

Los agentes infecciosos mas comunes que pr 1 estos pr son . ias,

parasitos y wvirus, el procesc nflamatorio se desencadena cuando los agentes infeccios,

fiberan sus toxinas ( tal es e! caso de las bacterias ) o por la simple razén de encontrarse dentro
del organismo.
B. Agresidn por sustanc:as #rtantes
Este tipo de agresidn ademas de ser muy comuon es la que lleva consigo mas nesgos, ya
que. ademas de provocar el proceso inflamatono provoca un dafho fisico aan mas agresivo.
Dentro de esta clasificacién entran también las radiaciones ya sean téermicas, ultravioleta y
emanaciones radioactivas
C. Etiologia desconocida
Uno de ios procesos inflamatonos de etiologia desconocida los constituyen los procesos
reumaticos y que sin embargo en la actuahdad involucra a mas de 168 millones de personas)
1.2. FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA INFLAMACION.
Miller y cols.«) en 1978, hacen referencia de los signas caracteristicos de 10s procesos
inflamatorios:
Rubor.
Calor.
Tumor.

Dolor.
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“ La

Bowman y coisi» en 1980 proponen un quinto Signo en un proceso inflamatone
alteracion funcional *
La fisiologia de un proceso inflamatono involucra una serie de fendmenos dentro de ios
cuales se encuentran:
A. INICIACION DE LA INFLAMACION
El pnmer fendmeno dentro de un proceso inflamatono es una vasodilatacién que
involucra arternolas y capilares ( también conocidos como esfinteres precapilares ). y aparecen
los dos primeros signos descntos por Celso en el siglo | (2 . que son et CALOR Y RUBOR | que
comunmente se conocen como errojecimiento, este proceso involucra un aumento de la
permeabitlidad capilar y un aumento en el foco inflamatono de liquido. plasma sanguineo en el
cual se incluye anticuerpos y proteinas
Se presenta una hiberacion de sustancias tlamadas mediadores quimicos, dentro de fos que
se encuentran HISTAMINA ( producida por los mastocitos ) y SEROTONINA EIl proceso
involucra una sintesis y hberacion de PROSTAGLANDINAS Bowman y cois (5 proponen la

liberacién de sustancias llamada autacoides Estas sustancias producen la vasodilataciéon

inicial

tos lisosomas iberan proteasas y se produce una ' ¢ . de las células endoteliales

vasculares que han sido dafadas.

Se presenta un cambio en el metabolismo celular . esto es, tas celutas cambian de un
metabolismo aerédbico a un anaerdbico lo cual trae consigo una serie de fentmenos que
involucra v, formacion excesiva de acido lactico, aumento de la presién osmdtica celular y

un descenso en el valor de pH celutar. 8)
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A nivel de coagulacion sanguinea, se presenta una activacion del factor Xll, este fenémeno

aumenta la permeabtilidad capilar y la accidn vasodilatadora

8. PERIODO DE ESTADO DE LA INFLAMACION.
ta signos descntos tienden a acentuarse dentro de este Pericdo de alteracion funcionat |

hay una margmnacién y !.... - .. de leucocitos hacia el foco inflamatorio. comenzando el
y
inflamatono. se presenta un

proceso de fagocitosis de |0s agentes causales del proceso

cuando se presenta ia lhiberacidn de let a y la idn del

proceso de -ty
complemento del suera. El factor Xil de la coagulacién antes mencionado provoca una serie de

reacciones y Que presentan como consecuencia final el impedimento de ia reabsorcidon del

edema . también se conocen como tumor inflamatorio ( tercer signo del proceso inflamatorio ).

Se presenta también el cuarto signo del proceso : Dolor inflamatorno ocasionado por la

liberacion de los mediadores quimicos mencionados iIncorporandose a estas la BRADIQUINA |

dentro de este periodo se puede presentar en |a mayoria de los casos aumento en la

temperatura corporal. provocado por la iberacién de endotoxinas bacterianas, parasitos y virus,
Que a su vez provoca la liberacién de pirégenos endogenos por parte de los leucocitos, estos
mediada por las

actuaran sobve el centro termorregulador, esta actividad va a ser

PROSTAGLANDINAS (7
Los datos de laboratornio que se presentan durante esta fase del proceso es una leucocitosis,
con aumento de células polimorfonucleares en el foco inflamatorio.
C. INFLAMACION E INMUNIDAD (1)
Como se menciond anteriormente la inflamacion es un proceso de proteccion del
organismo. que involucra varios fendomenos y que tiene ia finalidad de evitar la diseminacion de

ios factores qQue provocan o pProceso, para eosto el cuerpo actus desarroilando un
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mecanismo de fijacidn en el cual se provoca un bloqueo de las vias sanguineas y linfaticas que
impiden su difusion.

Hay ciertos microorganismos que pueden evitar este proceso de fijacidon, uno de elios el
Estreptococos el cual produce una estreptoquinasa, una enzima qQue lisa la fibnna y la
hilauronidasa, que desdobla el acido hialurdnico ( polisacdrido esencial de la sustancia
intercelular del tejido conectivo ). Otro de ellos es el Estafilococo, que forman una coagulasa

Por otra parte. en un proceso infeccioso interviene la inmunidad y como se sabe. es de dos
tipos:
a. Inmunidad celutar.
Este tipo de inmunidad es debida a los hnfocitos T, 1a cual tiene como funcidn la

ion de macroéf: Yy pruebas de fijacidén de complemento

b. tnmunidad humoral.

Este trpo de respuesta se provoca cuando hay formacién de anticuerpos o
inmunoglobulinas, por los plasmocitos que son derivados de los infocitos B, en una respuesta
antigeno-anticuerpo.

D. CURACION O RESTITUCION.
Las fendmenos que conllevan la curacidon o restitucion son os siguentes:

a. Eliminacion de microorgar por fagoci is O pr de inmunidad

b. Eliminacion de fuente de sustancias imtantes.

En esta etapa hay una exudacion de tumor inflamatorio i aunr imiento del
factor Xl de la coagulacion el cual retrasaba !a absorcion del tumor inflamatorio.

Por otra parte hay una regeneracion total con cicatri iGN de las célul vasculares que

fueron dafiadas, aunqQue et ocasiones sa puede presentar una regeneracion parcial o
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incompleta debida a muerte celular o destruccion intensa ( esta es debida prncipalmente a

agresién por sustancias irritantes )
1.3. MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION.
Oentro del inicio de un proceso inflamatorio se liberan sustancias llamadas mediadores
quimicos. los cuales se mencionan en resumen a continuacidn:
A. SEROTONINA O 5-HIDROXITRIPTAMINA.

Bowman y cols (5. descnben a este mediador QUIMICo COMO uNa sustancia autacowde,
sustancia que es sintetizada en el organismo a panicr del aminoacido triptéfano y gque es
almacenado prnncipaimente en las plaquetas, de donde es hberado durante un Proceso
inflamatorio, aunque la serotonma promueve ia vasodilatacion y aumenta la permeabilidad
capilar, su papel Nno se considera de gran importancia dentro del proceso inflamatorio. ya que
Ias farmacos antiserotoninicos no actuan come antiinflamatonos he aqui la causa, avNQue se e
han atribuido la causa primordial del dolor inflamatorio

B. HISTAMINA.

Bowman y cols () 1 alar ina como una sustancia autacoxie, y que es

sintetizada en todos los tejidos del cuerpo diante |a itacion del aminoacido
ristidine, se almacena principaimente en los mastocitos tisulares y polimorfonucleares
principalmente basdéfilos 108 cuales cuando sufren una desgranulacidn a causa de un Proceso
inflamatorio, liberan |a histamina. .

Al igual que la serotonina, la histamina jusga un papel importante dentro de la vasodilatacion
¥y permeabilidad capilar, pero ios antihistaminicos no son sustancias que promuevan la

antinflamacion.



C. QUININAS.

S ANTIOND; Ut paestiine.

Dentro de cualquier proceso inflamatorio tienen importancia las siguientes quininas:
a. BRADIQUINA.
También liamada cilidina |, que as un nonapéptido, formado a partir de una alfa-2-globulina
del plasma.
b.CILIDINA.
También llamada cilidina I, lisibradiquinina, que es un decapéptido, formado a partir de
una atfa-2-globutina del plasma.

Ambas quininas actian una vez que el factor X1l es activado en el plasma sanguineo.

Estas quininas producen vasodilatacién. ( aungue la clidina Il 1a produce en menor grado } y
poemmeabiiidad capilar, pero se les ha considerado como las principales sustancias
provocadoras del dotar inflamatorios)

D. LAS PROSTAGLANDINAS.

Actuaimente se acepta que estas sustancias juegan un papel importante dentro del proceso
inflamatorios)

Las prostaglandinas son denvados de! aAcidos Qrasos no saturados y estructuraimente
semejantes al dcido prostanoico acxdo 7-(octilciclopentil) neotancico
Las prostaglandinas que tienen importancia dentro del proceso inflamatorio son las
derivadas del Acido araquiddnico. son de importancia las siguientes: PGE-2 | PGF-2a.
En menor grado se encuentran PGD-2 , PGE-1

y PGL-1 o prostaciclina, todas esta

sustancias son liberadas en un proceso inflamatorio, las acciones que sobrevienen a la

liberacion de |a prostaglandinas son:7)

a. Se produce una vasodiatacion intensa en vasos capilares y arteriolas.
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b. Se aumenta la permeabilidad vascular

c. Se presenta un efecto - . de las prostaglandinas con la serotonina histamina
que también son liberadas.

d. Hay una sensibilizacién de terminaciones Nerviosas. por lo que aumenta ia capacidad
de percibir el dolor causado por la liberacion de bradiquina y otras Qquininas. este
fenémeno es conocido como - - FEE X £
1.4. QUIMIOTERAPIA ANTUNFLAMATORIA (9}

Se ha mencionado repetidamente que los farmacos antinflamatonos poseen propiedades

antipirdti y anaigési (.2

Las pr i ar i de estos fa puedean se en dos tipos 2,
A. Farmacos hipnoanalgésicos. este tipo de sustancias ademas de tener la capacidad
de aliviar @l dolor, provocan suefic y farmacodependencia, por o que debe de tenerse un
estricto control en la administracidn de estos farmacos, dado Que ase consideran como

adictivos.

B. Far ar b antipire este 1ipo de sustancias sdemas de pProvocar

ar Pr Y 150 de la temperatura corporal y no producen farmacodepandencia.

Estas sustancias provocan disminucidon de los procescs inflamatonos. Una clasificacion
recients de estos medicamentos es Ia siguiente.
1.4.1. ANTINFLAMATORIOS NO ESPECIFICOS.co

La mayor parte de estos farmacos antinflamatorios pertenecen a oste grupo y se

caracterizan por inhibir cualque pr H 0, NO IMportando su naturaleza. dentro de

GBS Grupoc 8 PX a8 UNa BL oM
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A. Antiinflamatorios astercides. Dentro de este grupo se encuentran los corticostaroides
o glucocorticoides y la corticotropina.

B. Antinflamatonos No esteroides. La mayor parte de los farmacos antinflamatorios
pertenecean 8 este grupo deschnbiéndose ia

a SALICILATOS.

iguiente subclasificacién(rn

Son tambien llamados antiinflamatorios no especificos, no esteroides, anaigésicos y
antipiréticos, Dentro de este grupo se encuentra todos Ios denvados del dcido salicilico y son.
Sasiiciiato de sodio
Aspinina o acido acetilsalicilico
Benorilato
Salicilato de maetilo
Salicitamida.
Oflunisal.
El mecanismo de sccién de estos férmacos se debe principalmente a dos hpos:

Accion pariférica. Actian principaimente sobre los mediadores que inducen el dolor
especialmente un .-l o con la bradiquina esta accidn es de tipo directo. aunque algunos
autores proponen ia existencia de un Mmecanismo indirecto: La inhibicion de la sintesis de las
prostagtandinaso)

Accion cmntral. Actuan principalmente aumentando el umbral térmico del dolor. La
accién antinflamatoria se debe principaimente a la accidn directa sobre el foco nflamatorio,

disminucion de [a permeabilidad capiler.
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Recientemente se ha postulado ta teoria que los salicilatos actuan en la sintesis de la

prostaglandinas, y que Como se menciond estas juegan un pape! importante dentro del proceso

inflamatorio (4.7 12y
b. PIRAZOLONAS Y DERIVADOS

Los denvados de la pirazolonas son antunflamatorios ar

antip! no icll
de origen sintético obtenidos a partir del pirazol. compuesto de la familia heterocicliica de 2
atomos de nitrogeno y 3 de carbono. Los denvados de importancia de esta farmia son:
Antipinina o fenazona.
Propifenazona. 1sopirina o isopropilantipirina.
Aminopinna, amidopinna o aminofenazona.
Dipirona.
Fenilbutazona.

Oxifenbutazona.

Ei mecanismo de accidn de estos farmacos, como ar

antiir 08 @8 jante a los i ®8 decir:

La accién antiinflamatoria es directa sobre los te)idos13). disminuyendo la permeabilidad
capilar, produciendo un antagonismo de la quininas.
c. INDOLES. IMIDAZOLES Y DERIVADOS.

Son compuestos antiinflamatorios Nno esteroides, ar

i no icili son
oge ongen sintético y considerados como de uso reciente, 108 compuestos principales que
pertenecan a este grupo son:

Indometacina.

Sulindsc.
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El modo y mecanismo de accién de estos fiarmacos es semejante a los salicilatos y los

IR RHANELE

derivados de |a pirazolonas. la accion antiinflamatona es tisular y directa. provocando una
disminucion de la permeabilidad capilar, con antagonismo de QuUININas(14 1))

Por otra parte se . menciona que estos dernvados intervienen en la sintesis de

prostaglandinas (7. por inhibicion de 1a igenasa o pr

(Y2
d. ACIDOS ARILANTRANILICOS Y DERIVADRQS (1)
Se trata de un grupo de antinflamatorios no esterodes, analgésicos, antipiréticos no

icos, este tipo de compuestos son relativamente nuevos, de origen sintético y que son
derivados del #cido antranilico, dentro de los farmacos que pertenecen a este grupo sSon.

Acido mefenamico.

Acido flufensmico.

Acido meclofenamico.

Acido nifiGmico.

Floctafenina.

El mecanismo de accion analgésicos, antipirética y antiinflamatora de estos derivados es

semejante a jos cCOMpuestos mencionados anteriormente. En lo que se refiere a la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas, este juega un papel! relevante, ya que estos farmacos se ha

demostrado inhiben fa accion de la enzima ] asa o pr dina-sir

o

e. ACIDOS ARILALCANOICOS - ACIDOS ARILACETICOS Y ARILPROPIONICOS.

Constituye una gama de antinflamatorios de uso Mmodemo NO estercides, analgeésicos,

antipiréti no i son de origen sintético, derivados de! acido acético y propionico.

Dentro de ios fArmacos de importancia en oste grupos se encuentran:
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Oeri de aci ar a8

Aclofenaco.
Flencofenaco.
Diclofenaco.

Tolmetina sédica
Zomepiraco sodico.
Fentiazaca.

Derivados de acidos anipropionicos.(18.17)
Ibuprofen.
Fenoprofeno.
Ketoprofeno
Iindoprofenc.
Naproxeno.(17)

La accién antiinflamatoria de este grupo es utilizada principalmente en procesos reumaticos
crénicos, la accion es tisular directa con disminucién de la permeabilidad capiar en smervencion
discutida de las quininas. presentandose un efecto antagonista Como se ha mencionado
anteriomente este tipo de farmacos intervienen inhibiendo la sintesis de prostaglandinas. en

especial ia PGE-2 y la PGF-2u. que son consideradas como las mas importantes en ei proceso

de inflamacién . (1s)
f. DERIVADOS DEL PARA-AMINOFENOL..
Se trata de compuestos de origen sintético(ra)
. NO esteroides, analgésicos, antipiréticos no salicilicoa a su vez

que derivan del para-aminofenol. con

propi antiinflarr

de importancia de este grupos son:

derivados de 8 anilina o fe ina. Los
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Fanacetina o acstofenetitina.

Par ol o inofeno.
El mecanismo de accion de este tipo de fammacos en inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas en el organismo.(12)
9. DAS.

Este tipo de farmacos son los que en la actualidad son de uso mas comun, ya que poseen

una estructura completamente diferente, a todos los compuestos estudiados, no presentan la
estructura de la anilina, ni del fenol. Son considerados como antiinflamatonos no esteroides,
analgésicos, antipiréticos no saliciticos

Dentro de los farmacos que presentan estructura diferentes a las antes mencionadas se

encuentran:
Piroxicam.(19.20
Nimesulide.(21.22.23.24)
La accién antinflamatoria es la principal de estos far son de tnhibir 1a

sintesis de prostaglandinas (actUuan sobre la ciclooxigenasa o prostaglandina-sintetasa), en
especial la PGE-2 y la PGF-2a. consideradas las mas importante en el proceso inflamatoric. (12)
1.4.2. ANTIINFLAMATORIOS ESPECIFICOS.

Este tipo de farmacos tienen la caracteristica de que solamente actiGan en procesos
inflamatorios especificos. debido a esta propiedad son de impornancia solamente para el
tratamiento de tales procesos inflamatorios. Los compuestos de importancia dentro de este
grupo son)

Colchicina.

Compuestos de oro.
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Farmacos antipaludicos: Clorogquina.
Penicilamina.
Salicilatos ( en |3 fiebre reumatica ).
La accion antiinflamatoria de algunos de estos farmacos no estan del todo definido, varios
autores mencionan la posibiidad de que sean supresivos(). ya que cuando se retira la

administracion de estos se presentan recaldas en la enfermedad.
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1.5. DEFINICION Y FORMULACION TiPICA DE UNA SUSPENSION ORAL

Una st 186N fanT puede considerarse como particulas de un sélido, distribuidas

con cierta uniformidad en un vehicuio en el cual el principio activo presenta una solubilidad

minima, generalmente las suspensiones farmacéuticas suelen clasificarse de acuerdo a

Far de los Unidos 108 5a Ed.(2s) como:
Suspensiones crales.
Suspensiones parenterales.
Suspensiones tépicas.( Uso externo )
Enemas.

Oculares.

La Farmr de los Unidos i yos subraya el término de suspensién, La
definicion farmacopéica comienza asi:

* Las suspensiones son un sistema disperso, compuesto de dos fases, los cuales contienen

el o los prir v i Una de las fases, |a continua o |la externa es generalmente
un liquido o un semisdlido y la fase dispersa o interma, esta constituida de sdlidos ( principios
activos ) insciubles, pero dispersables en la fase extermna. En el caso de parenterales deben ser
estériles.

La USP XXIlIl (26) da un énfasis especial al término suspensidn ofreciendo definiciones
especificas para |a gran vanedad de preparados orales, parenterales y oftdimicos, formulados
de manera Que se suspende una sustancia insoluble en un liguikio en alguna etapa del proceso
de fabricacion.

La definicion por parte de la USP XXIIl empieza asi: Las suspensiones son preparados de

principios activos no disueitos, finamentea divididos, dispersos en vehiculos liquidos.
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Actualmente una definicion general de suspensién es la siguients:

" Un sistema de dos fases que consiste de un sdlido finamente dividido y disperso en un
fluido *. En la suspension de un so6lido en agua, cualquier diferencia entre ios pesos especificos
del sdlido y del agua producirda la separacion ya sea por sedimentacion o flotacion del solido.
Una suspensidn de un sdolido que tenga exactamenta ef mMismo peso especifico que el del agua
a una temperatura dada sera estable unicamente mientras el peso especifico del sélido cambie
en la misma proporcidon que el peso especifico del agua al vanar la temperatura 7)

Las suspensiones presentan una sene de ventajas en comparacidn con otras formas

farmacéuticas, algunas de eilas son

a. Para algunos pacientes el uso de suspensidn es favorables por procesos de

deglucion.
b. En muchos casos el uso de suspensiones modera el sabor desagradable de ciertos

medicamentos.
c. Por 1o que se refiere a :o.d pomhi d.u, una suspension es mas eficaz, superada

gnicamente por una solucién, r a la biodis ibi del "o para su
absorcién.

Generalmente la rapidez de absorcidn de un medicamento administrado bajo la forma

de disolucién. No

farmacéutica de suspension . estd hmitada ani ente por la v
obstante, se expone inmediatamente a una superficie de gran area a los fluidos fisiolodgicos en
las zonas de absorcién. El medicamento administrado bajo la forma farmacéutica de tabletas

o capsulas pueden alcanzar este grado de dispersion, pero después de un espacio notable de

tiempo.
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1.5.1. COMPONENTES TIPICOS EN UNA SUSPENSION ORAL. (28.29.30 31.32)

Todas las formulas de una suspensidon oral, contienen en genaral los siguientes
componentses:
Principio activo.
Agente humectante.
Agente suspensor.
Agentes conservadores.
Agentes eduicorantes,
Agentes buffer o sistemas buffer.
Agentes secuestrantes.
Sabor.
Calor.
Agua.
Dependiendo de las caracteristicas del pnncipio activo, asi como las correspondientes
especificaciones del productos se incluirdn o eliminaran algunos otros componentes, pero en si

Ia mayor parte de las suspensiones presentan estos componentes.

A. AGENTES HUMECTANTES.

Los agentes humectantes son sustancias que i ) las caracter fidr
de las particulas y de esta forma disminuir el angulo de contacto del sdlido en el liguido,
favoreciendo de esta forma la dispersion del mismo, y evitando la flotacion del principio activo.
Las caracteristica que deben de considerarse dentro de |la eleccion de un agente humectante

20N a8 siguientes:

20
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- Valor del H.L.B. ( Balance hidrofilico-lipofilico): 6-9 para un agente humectante

- Solubilidad del pnincipio activo en el agente humectante.
Durante la formulacién debe de usarse el minimo de agente humectante Necesario para

producir la dispersién adecuado de las particulas, cantidades excesivas pueden producir
espuma o dar un sabor u olor indeseable al producto e invanabiemente producir una
defloculacion de las particulas que se encuentran dispersas

B. AGENTES SUSPENSORES (33 34.35.36 37)

Son sustancia que ewvitan la sedmentacion de fas particulas suspendidas, es decir
ajustan la viscosidad de tal manera que los fidculos o particulas se mantengan en suspensién,
con la caracteristicas de que se permitan agitar y verter facilmente. Estos agentes producen un
vehiculo estructurado, es decir forman una red mecanica donde atrapan a ilas particulas,
do ia densidad de ia suspension.
considerarse sus

formando una pelicular e y no
suspensores antes mencionados deberan

De todos los agentes
procedimiento de manufactura y mecanismo de

caracteristicas reologicas , asi como el

dispersién, ya que de esta forma se utilizara el mas adecuado.
C. A TES CC DORES.
Son sustancia que evitan que la suspensidon sufra un ataque microbiolégico. Esto con la

finalidad que durante todo el tiempo de vida util del producto No presente una contaminacion ya

sea por hongos y/o microorganismos.
D. AGENTES EDULCORANTES.
En la mayoria de ias suspensiones orales el uso de un agente edulcorantes es necesano,
s de

Y& Sea para enmascarar sabores yen iones por cu



A DESARAGLLO IR 1A Cmar AnTENL e . ANANDLL &
A la on

Dependiendo de las caracte 1 en la st 1SION se r

del sgente eduicorante.

E. AGENTES BUFFER O SOLUCIONES BUFFER.
1 © caracteristicas de estabsdidad de!

Dependiendo de
producto se determinara el uso de agentes buffer es decir sustancias que ajustan el pH.

F. AGENTES SECUESTRANTES.
Ciertos compuestos en presencia de trazas de metales pesados sufren degradacion por

lo que se hace imprescindible el uso de sustancias que eviten esta degradacion, estas

sustancias actian formando un complejo con estos metales

G. SABOR Y COLOR.
Como se menciond antennormente en ocasiones ya sea para enmascarar sabores y

colores es nNecesario el uso de estas sustancias, ademas de cubrir estos aspectos dan al

bastante hacia el consumidor.

producto una

1.5.2. TECNOLOGIA DE LAS SUSPENSIONES ORALES.
Las suspensiones orales presentan ciertos factores fisicos de importancia y que deben de

tomarse en cuenta durante el desarrolio de la formulacién.
Cuando se desarrolla |a formutacién de una suspensiéon oral, se desea Que presente una

estabilidad fisica optima, esto depende de Que las particulas en suspension deban flocularse o
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permanecer defloculadas. Las referencias 1 a las s 1siones en dos

tipos:
A,
Este tipo de suspensidén cumple con las siguientes caracteristicas:

Forman agregados suaves. esto debido a fuerzas de tipo Vander Walis entre particulas.

Presentan fuerzas de atraccién entre las particulas.

Sufren sedimentacion rapida y uniforme

Presentan un Maximo volumen de sedimentacion.

Forman un sobrenadante claro

Son de facil rediapersion

- No forman empastelamiento o . . N

Presentan las siguientes caracteristicas.
- MicroscopicCamenta presenta particulas individuaimente aisladas.

Presentan fuerzas de atraccion entre particulas.
Sufren sedimentacion lenta y vanable de acuerdo al tamafo de particula.

Presentan un minimo volumen de sedimentacion.
- Forman un sobrenadante turbio.
- Son de Jdificil redispersion

Forman sedimento empastelado o cacking.

Los problemas e inconvenientes que se presentan en |a mayoria de las suspensiones, es la

separacién en reposo o sedimentacién. E! propdsito del formulador no es eliminar esta

sedimentacion, sino de reducikia al minimo, es decir disminuir Is J e ' i
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Una suspension para que sea satisfactoria deber de cumplir con ciertos criterios. a saber
1. Deberd permanecer los suficientemente homogénes por lo menos durante el tiempo
Necesanoc para extraer y administrar la dosis requerida después de la agitacion det envase
2. Debera de evitarse el fenémenc de cristalizacidn o crecimiento de cnstales. los
cuales pueden provocar cacking .(32)
Las suspensiones orales deberan presentar las siguientes caracteristicas
1. Et medicamento en suspension No deberda sedimentar rapidamente. para ello ex'sten
dos prototipos fundamentales de suspensiones
A. Se admite que el producto insoluble sedimente, pero se puede suspender de
nuevo con facilidad, Se produce separacidn de fases, pero no se presenta apelmazamiento
B. El principio activo insoluble se mantiene en suspensidn con escasa o nula
separacion de fases.
Por cuestiones de estética se considera que el segundo prototipo de suspension es la
mas idénea dentro de la industria farmacéutica.
2. Las particulas del medicamento que presenten sedimentacion deberan redispersarse
con gran facilidad y minimo esfuerzo al agitarse.
3. La suspension no deber ser demasiado viscosa esto con fines de dosificacion.
4. La suspension deber presentar una estabilidad fisica y quimica durante ef tempo de
caducidad del producto.

5. La suspension oral deber presentar una i cia al ataque micr

Se deber de determinar la consistencia fisica del producto en presencia de todos los

excipientes de fa férmula. ya que estos influyen de manera determinante sobre el agente de

suspension.

24
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Sin embargo, la seleccidn del contenido del medicamento de la formula y del (los)

agente (s) de suspensidn para una suspensidn esta determinada por las propwedades del
principio activo.
1.5.3. PROBLEMAS EN EL DESARROLLC DE UNA FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL - CAUSAS

¥ SOLUCIONES -
Cuando se desarrolla una suspension oral una serie de dificuitades se presentan. por lo que

es necesarc saber la causa de este problerna para poder aplicar la accidn correctiva
corespondiente. Los problemas mas comunes que se encuentran en el desarrolio se
mencionan a continuacién asi como la(s) causa(s) y su solucidn mas factible:
A AGREGACION O APELMAZAMIENTO.(31)
- Causas.

Aumento en el tamafio de los cristales, con fusion de cristales hasta la formacion de un
aglomerado o un cuerpo compactio sohdo.

El sistema esta defloculado.

- Soluciones.

ias caracter granulomeétricas del principio activo.
Aumentar ia densidad de ia suspension oral.

Aumentar la viscosidad del vehiculo de la suspension oral.

Determinar el ... »n"i1a' /- "= de la suspsnsidn.

B. FENOMENO DE CRISTALIZACION POSTERIOR.(31)

- Causas.

Boheat fismio del principio activo.

25
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Combinacion de entidades del principio activo con diferentes estruclturas

{ polvos cristatinos con polvos amorfos ).
Se presents una gran diferencia entre {as caracteristicas granulométricas

Las variaciones entre la temperatura pueden producir enfriamiento de una

solucién saturada.
Un exceso de agente tensoactivo, esto provoca que el principio activo se solubitice con
una posterior preciptacion.

- Soluciones.
Reducir ia tensidn interfacial para reducir 1a energia superficial bre de las particulas.
Evitar @l uso de entidades cristalinas diferentes.
Utilizar principios activos que No presenten grandes diferencias granulfometncas, o en
su caso utilizar un homogenizador dentro del proceso de fabricacién para homogenizar el

tamafo de particula.
Crear sobre ias particulas un recubrimiento protector , esto se logran con la adicidn de

un coloide protector.
Determinar la concentracion éptima del agente tensoactivo. Para su posterior vanacion

ean ol vehiculo de suspension.

C. DEFLOCULACION DE LA SUSPENSION.(30)

- Causas.
Concentracion excesiva de electrolitos, causando un cambioc en el potencial zeta de la

BUSPenNON.
Cristalizecidn posterior de |a suspension.

26
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- Soluciones.

des del r i to.

Determinar ias pr
dei agente tensoactivo, potimeros y

Determinar la concentracion optima

en la formulacién

electrolitos ¢

Determinar la carga idnica dei de floculacién y agente de

medicamento, agernte

suspension.
Determinar una prueba a base de fioculacidn controlada.

D. FLOTACION.

- Causas.
E1 principio activo can caracteristicas hidrofébicas no esta lo sufictentemente humectado

por e! agente humectante, lo cual provoca que se presente aire adherido a las particulas.

- Soluciones.
Empiear en la formulacién un agente humectante con caracter{sticas hidrofilicas.

Utilizar un agente tenscactive noidnico para reducir of éngulo de contacto interfacial

entre particulas.
Afadir a la

caracteristicas fuertermente hidrofilicas

formulacién un exceso de una sustancia macromolécular con

E. SEOIMENTACION DE LA SUSPENSION.(29)

- Causas.
Cantidad insuficiente de! agente suspensor o tiene deficiente rendimiento.

Efecto sdectrolitico.

27
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- Soluciones.
Evaluar diferentes concentraciones del agente

de suspension para mejorar la

viscosidad.
Aumentar las caracteristicas i.\otronicas del sistema.

Determinar la cantidad de electrolitos y las cargas 1dnicas.

F. VARIACION DE pH.

~ Causas.
Sistema buffer insuficiente
La carga superficial de ias particulas se encuentra alterada.
Se presenta degradacién del principio activo

Contaminacion microbiolégica

- Soluciones.
Meodificar el sistema buffer, evitando el uso excesivo de sales.

Oeterminar e caracter idnico del principio activo, agente tensoactivo y de los

polimeros presantes en la formulacién,
Determinar |a estabilidad del principia activo y el tipo de productos de degradacion.
de conservadores,

Controlar el sistema de conservadores, f prueba de

G.CAMBIO EN LAS CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS DE LA SUSPENSION ORAL.

- Causas.
£¢ saborizante presenta elevada reactividad. Los aldehidos se oxidan con facilidad y

pueden actuar como agentes reductores para el principio activo.
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Los ésteres efectuan intercambios con los r alcohdd ylo 2 para formar

ésteres mas estables

Reaccién de los colorantes con el principio activo.

La suspension lleva una carga excesiva de aire

El agente de suspension se flocula
- Soluciones.

Realizar un estudio de evaluacion de sabonzantes. Este estudio se realizard de acuerdo
al tipo de compuesto organico.

Determinar la reactividad de los saborizantes y colorantes. Determinar la estabilidad
det colorante al pH empleado

Evitar el atrapamiento de aire por parte del producto, ya sea desairear el producto o
adicionar un sgente antiespumante.

Determinar el contenido de electrolitos en la suspension oral.

1.6. ESTUDIO DE PREFORMULACION.(39.40)

E! desarrollo de los productos en la industria farmacéutica y de los sistemas de control de
calidad, los cuales comenzarén con el producto final y a contracorriente liesgardn las materias
primas y el disefio de los productos, hicierén Que la etapa conocida como preformulacion, fuera
una parte indispensable en el disefio de una forma fermacéutica. Se define como estudio de
preformutlacién al proceso ubicado dentro de 1a investigacion farmacéutica y que consiste en
reunir y generar toda la informacién sobre un principio activo en estudio que facilite el desarrolio

de una formulacién . asegurando su oxlablicac, seguridad y i . su fabr

Y hasta

®! momento de su administracién. De igual forma la preformulacion es una serie de estudios
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i Mo de la formula flinal y de las instrucciones de trabajo para la

qQque p 1 al
produccidn de una forma farmacéutica, adernas de ayudar a establecer ios estandares de

calidad.

LLa preformuwlacién, como un paso logico de desarrollo de ios productos, eventuaimente
se considerd como un requisito oficial ( IND y NDA ) en los Estados Unidos de America
incluyendo una descripcion de las caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas de los farmaco
Inicialmente fue referida, de manera especial, a los estudios de estabiidad quimica, aunque
actualmente se refiere tambien a la estabilidad fisica ( cambios de polimorfismo ) y a otros
pardmetros.

E:+ @ ostudio de preformulacién se realiza la - ..o 2.0 - fisicoquimica de!l principo activo
y en base a los resultados establecer la forrma farmaceutica adecuada para este principio

activo.

Durante el estudio de preformulacién deberan de considerarse varios parametros. que
confjevan a ia seleccion de la presentacidn quimica y fisica mas conveniente, estos parametros
son:

Caractenzacion del principro activo
Parametros fisicoquirmicos que afectan la biodispornibilidad de! principio activo.

.1 del pnncipra activo con los excipientes

Estabilidad y : 1.

V4 i ites

Estudio de funcior de prir
Dentro de este estudic farmaceutico deberan de cumplirse varos parametros durante la

seieccién de excipientes y que son:
Deberan de ser sustancias quimicamente definidas.

Dispornibilicdad a nivel comercial.
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Calidad adecuada y uniforme ( quimica. fisica y bioldgica).

Aceptabifidad legal y sanitaria.

Costo reducido y calidad aita

Existencia en cantidad adecuada

De preferencia disponible y usado en otros productos de la compafiia.
Estabilidad.

Compatible con pnncipios activos.

Corv ibiti con ipientes.

Compatibilidad con material de empague primario.
Nivel de concentracién a usar.
Cantidad minima posible.

Concentracién minima efectiva.

Eval 6N de i ites.

Cuando menos dos pi . en los ipientes criticos.
El diagrama de flujo mostrado en la figura 3 { ¥ pag. 53 ) indica el procedimiento utilizsdo

on o estudio de preformulacion. x

Cuando son controlados cada uno de estos puntos se logra desarrollar una formulacion

y ef: i ‘Yente. Cuando estos parametros No son controlados

adec trae go una serie de implicaciones que van desde ol alargamiento en e

tiempo de desarTolio, altos costos y una cosa muy importante una MALA ESTABILIDAD del
producto.
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1.7. ESTUDIO DE FORMULACION.(41)

ASPECTOS FUNDAMENTALES A CONSIDERAR ANTES DEL DESARROLLO DE LA FORMULACION.
Antes de comenzar con @ desarrolio de una formulacion debersn considerarse una serie de

directrices que ayudaran sn ia optimi 16N do este pr . @3tOs sON:

A. El formulador deber de conocer la hoja de datos analiticos del principio activo.

La hoja da datos snaliticos del principio activo describe las propiedades flsicas y
quimicas. Es esencial que cuando se disefie |a formula se tenga en cuenta los siguientes datos
esspecificos del principio activo:

Foérmula estructural.

Pureza del principio activo.

Reacciones y productos de degradacion.

Descripcidn del compuesto. ( forma cristatina, olor, color sabor. ).

pH , pKa.

Densidad.

Punto de fusion.

Solubilidad. En diversos solventes orgénicos: Agua, aicohol, glicerina,
propdenglicol, aceite mineral.

Sensibilidad del principio activo : humedad, aire, pH, metales. luz.

La carga estética del principio activo.

Toxicologia del principio activo.
Mdétodos analiticos.
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8. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una formulacidn tipices de

una suspension.
Cuando se encuentra en la etapa final del desarrolio del Producto, es NeCeSano cConocer

desde un principio las limitaciones de la formulacidn propuesta a causa de es!as
incompatibilidades entre prncipio activo y exciprentes.
Es aconsejable realizar un estudio previo de preformulacién, en donde aa realice un

estudio de compatbilidad y caracterizacion de excipientes asi como de proveedores para evitar

o varos pr

estos problemas.
Durante el desarrolio de ia suspension 1 e

formulaciones, dentro de las que tenemos:
Protatipo de una formulacion sencilla y econédmica.

Prototipo de una formulacion factible y costosa.

Prototipo de una formulacién funcional.
Estos tipos de suspensiones deberdn de cumplir con todos ias parSmetros de control

de asegucar la calided, fisica, quimica y microbioidgica.

Do igual forma deberdn de considerarsa varos puntos:
Daterminar las caracteristicas probables del producto ( veriables dependientes ).
excipientes

Determinar la factibilidad del uso de un Proceso y do cenos

{ wvariablers independientes ).

de s fo .
Una vez cumplidos fos puntos que engioban todo el pi de formt » se
fo & una i an material de empaque

dessrroliar ef producto para
primerio.
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La estabilidad es una propiedad de una forma fanmacéutica y/o un principro activo,

contenido en un determinado Mmaterial de empaque para mantener entre hmites especificados,

durante el tiempo de almacenamiento. !as caracteristicas fisicas, quimi microbi: ¥
terapéuticas que tenia en el momento de ser fabricado, el objetivo de los estudios de

ia vida (til y determinar las condiciones de aimacenamiento para

es
asegurar la integridad de la formutacion y/o pnncipio activo durante un tiempo determinado para
que durante este [apso. el medicamento cumpia con los fines para ios que fueron fabricados
E! problema de inestabilidad de una formulacidn puede ser simpiemente que el medicamento
no llegue a ser efectivo a la dosis recomendada, © o que podria ser peor ., que los productos de
la degradacion formados puedan llegar a tener una alta toxicidad con los consecuentes efectos
adversos en el paciente que esta utilizando el medicamento.
El objetivo de los estudios de estabilidad. &3 proveer evidencia documentada de como

las caracteristicas fisicas, quimicas, fisi imicas, microbi i y i de un

medicamento varian con el tiempo bajo la influencia de factores ambientales. tales como
temperatura, humedad y juz; y de esta forma establecer condiciones de almacenamiento

adecuactas asi como et periodo de caducidad.
Todos los analisis realizados durant= el estudio de estabilidad acelerada deberan de

¢ N ir es de i ). Esto

r i Be con métod ar cor

significa Que los Métodos deberan de presentar (as siQuientes caracteri{sticas:
“ Especificidad.
* Linealidad.

= Exactitud y Presicion.

* Repr ibitded y
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Los estudios de estabilidad pueden presantane en forma acelerada, durants un periado de

tres meses y en o! cual se demuestre que o producto No piarde Mas de un 10% de la potencia

mostrada en el analisis inicial.

3s
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El diagrama de flujo mostrado en la figura 1, indica el procechmiento a seguir durante el

desarrolio de ia formulacion.

FIGURA 1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA El. DESARROLLO DE UNA FORMULACION

(acvu.ou AIBLICGRAFICA J

(E!YUDDO o€ mron-uucm)

(ca-um ZACION OEL cnvo)
P 3
( Qusca ) L !l;mb ' (FISICA )

( COMPATIBILIDAD P, ACTIVO . EXCIPIENTES J

[su.:ccnon DE PROVEDORES ’ (CARAC‘I’E-LZACUOO! DE EXCIPIENTES EVALUACION DE LAS
I TECNICAS ANALITICAS

( EITUDIO DE FORMULACION J

i

‘ EVALUACION OE LA FORMULA

CHECAR Y/O IMPLEMENTAR TECNICA
AMALITICA PARA PRODUCTO TERMINADO

FORMULA Fial_

l ESTUDIO DE £3TASILIDAD ACELARADA EN MATERIAL OE EMPAQUE . ]
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1.8. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.
NIMESULIDE.
Formula desarrollada.
NO2
)
!H
LO: — CH
Férmula condensada: C1aH12N20sS Peso molecular: 308.31
Nombre quimico:
IN-(4-Nitro-2-fenoxifernl) metasulfonamida.
4- Nitro-2-fenoximetanosutfonanilida
R - 805.
PROPIEDADES FiSICAS.
DESCRIPCION.
Polvo fino de color amarilio claro. inodoro, insaboro.
RANGO DE FUSION.20)
E1 nimesulide presenta un rango de fusion entre 147°C y 151°C.
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.
ESPECTRO DE ABSORCION AL INFRARROJO. (2e)
E! nimesulide preparado en una depearsion de bromuro de potasio al 1% presanta picos
maximos de absorbancia a las sigusntes longitudes de onda:
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a. 3284 cm’ f. 973 cm’”’
©. 1593 cm’ g. 906 cm™’
c. 1518 cm™ h. 749 cm™
d. 1341 cm” i. 815em™

e 1152 cm’”’
Comparados con los picos obtenidos con la sustancia de referencia de nimesulide.
ESPECTRO DE ABSORCION AL ULTRAVIOLETA (z6)

Una solucion de |la muestra con una concentracion de 0.01 mg/ml de nimesulicde en NaOH
0.01 N, presenta el mismo pico a una longitud de onda de 392 Nnm. que la solucién de
referencia preparada de la misma forma y con la misma concentracion.

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA.

Soporte: Placas de silicagel 60 F 35,

Fase mavil: Acetato de etilo en ctoroformo ( 5% v/v).

Solucién de referencia: Concentracidn 25 mg/ml en cloroformo.
Solucién muesira: Concentracién 25 mg/ml en cioroformo.
Volumen de inyeccion 4 ul.

2 Luz ultr

No se observan manchas diferentes a 1as obtenidas por la referencia.

SOLUBILIDAD.(26)

Muy poco soluble en agua. Mas soluble en aicohol, éter etilico y muy soluble en acetona.
Solubie en soluciones diluidas de alcalis.

PERDIDA AL SECADO.(26)

NOo mas de 0.5% de su peso CUBNAOo se Seca a 105°C durante 2 horas.

3s
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RESIDUO DE IGNICION 28)

No mas de 0.1 % en una muestra de 2 gramos.

METALES PESADOS (2¢)

Método Il de FEUM 6a. Ed. No mas de 20 ppm de piomo.

VALORACION. (43

No menos del 98% y no mas del 102 % utilizando Cromatografia liquida de alta resolucion
(CLAR).

Los compuestos retacionados | y Il no deben de presentarse en mas de 0.2 %

FARMACOLOGIA DEL NIMESULIDE .<21.22 23.24.25)

El nimesulide es un antiinflamatorio Nno esteroide, que también posee pr an

y antipiréticas.
El nimesulide inhibe la ciclooxigenesa, pero también se ha observado que el nimesulide bloque
ias 2 vias de activacion del camplemento tanto la clasica como la alterna, por su efecto sobre
C3 y actua como un “"scavenger” de radicales de oxigeno hbres (anidén super oxido-
hidroperdxido, peroxido de hidrogeno, hidréoxilo y oxigeno univalente) producidos por los
macrofagos y neutrofilos.

Por otra parte durante el transcurso del proceso inflamatorio se presenta la oxidacion del
acido arequidonico, dando lugar de este modo a su potente accion antiinflamatona

Los radicales libres pueden alterar compuestos bioquimicos de manera reversible e

irreversible dentro de los que se encuentran a SCil libres. 0 Ny

carbohidratos, lipidos, lipoproteinas. proteinas ademas provocar dafio tisular directo por altesrar

a moléculas presentes en el tejido coneclivo.
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Recientes descubrimientos indican que la elastasa de los neutrofilos induce
sustancialmente la destrucciéon de los tejidos principalimente conjuntivo (vias respiratorias), de
igual forma se ha descubierto Que la alfa-1-antitripsina regula la actividad proteolitica de ila

elastasa y que es capaz de pasar de la circulacién sanguinea a los tejidos inflamados,

inhibiendo de esta forma a la enzima. Por lo que el nir Jdide al 1r los T .
potencializa 1a actividad de la alfa-1-antitripsina dado que los radicales superdxido hene afinidad
por esta enzima

Por lo que el nimesulhde disminuye en forma eficaz la i i de los 1.

superdxido en el ambiente intracelular de los neutrofilos protegiendo ia ala-t-anttnipsina,
disminuyendo de esta forma la actividad de la Elastasa (dafio tisular) y potenciando la actividad
antiinflamatoria, he aqui !a diferencia del imesulide contra todos ios demas antinflamatonos no
esteroides que no actuan sobre 10s radicales superdxidos

El mecanismo del nimesulide sobre los radicales superdxidos es 1o que lo diferencia de todos

fos demas antiinfamatorios que sdla inhiben la de dinas

En forma sxperimental el nmesulide no induce cambios en la biosintesis gastrica de

[ dinas nente PGE> y PGly que ayudan a la citoproteccion gastrica. con esto
se tavorece |a gran tolerancia con respecto a otros antunflamatorios que presentan una gran
incidencia de efectos colaterales pnncipalmente gastncos

E! nimesulide se absorbe principalmente a nivel gastrointestinal con una marcada
rapidez y casi compiletamente, no presentdndose problemas con la ingesta simultanea de
alimentos.

Se presentan niveles plasmaticos a parntir de 1.27 hrs, ya que se une a proteinas

plassmaticas en un 99%, encontrandose una vida media de 107 minutos.
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Posterior a la absorcion se une a proteinas . se absorbe rapidaments 99% y

posteriormenta metabolizado al unico metabolito identificado en piasma humano el
4-hidroxinimesulide. E! nimesulide es excratado principalmente como firmaco biotransformado
por via urinaria. Ei resto es excretado por heces. El pico maximo de concentracidon sénca del
nimesulide se encuentra cerca de 2.3 hrs. después de la admnistracion oral. determinadose
una vida media de 3 60 hrs.

E! nimesulide esta indicade en el tratamiento coadyuvante de inflamaciones, dolor y

fisbre producidos por infecciones agudas de las vias respiratorias supenores. Afecciones

o antinflamatonrno y analgésico

periarticulares y del aparato musct i como tr

de bursitis, tendinitis, luxaciones y esguinces. Por otra parte el nmesulide también estd
indicado en el tratamiento de dismenorrea, estados postQuIrirgicos, padecimientos del tejido
blando,artritis reumatodie, osteocartntis. El nimesulide esta contraindicado en pacsentes que

| al acido i y otros antiinflamatorios no esterowtes.

presentan hiperser

Se encuentra contraindicado en pacientes con Uicera gastrointestinal o gastrodoudenal
en fase activa, asi mismo en personas con insuficiencia renal, hepatica o cardiaca
No es recomendado en pacientes con hipertensiéon arterial grave, citopenicos y a niflos
menores de 2 afios.

invetigaciones recientes han demostrado que &l nimesulide no presenta toxicidad
embricfetal, por ser un farMmMaco nuevo NG se recomienda el uso durante el embarazo. Pruebas
recientes de laboratorico han demostrado que el nimesulide se encuentrs en pequefias

cantidades en la leche matema, por 10 Que su administracién No es recomendable durante la

actancia.

£1}
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la actualidad se ha difundido enormements ¢l uso de quimioterapia antiinflamatoria a
nivel pedistrico y gernatrico esto es debkio a |a aparcion de nuevos agentes antinflamatorios,
los cuales ademas de poseer Una mayor actividad antiinflamatoria qQue sus antecesores
prasentan una Mmenor incidencia de efectos colaterales.

La inflamacidn es considerada como un proceso normal dentro del transcurso de un

de salud, este proceso puede continuar y

al r se ef

ocasionar un dano aun mayor qu® el provocado por el estacto patolégico, es por esta razén que
debe de utilizarse un agente antiinflamatorio.

Ei NIMESULIDE un agente antiinflamatorio de reciente descubrimiento, e! cual en base
a ios estudios realizados presenta una gran potencia antinfliamatoria y menos efectos
adversos. a nivel nacional sclamente dos laboratorios producen este medicamento en dos

presentaciones. tabletas y suspension. Las suspensidnes orales presenta una mayor

biodisponibilidad que una tableta, por este motivo se pretende desarrollar una suspension oral
con un sabor agradable, ya que como el productc va encaminado hacia una poblacion infantil y
geriatrice, la aceptacion que presenta la suspension es mayor que una forrna farmacéutica
sdfida como son las tabletas. Esta suspensidon debe cumplir con una estabilidad fisica, quimica,

esto con la finalidad de proporcionar una segundad terapéutica

micr ica y 9

cuando sea administreda al paciente.
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3. OBJETIVO GENERAL.

De: una forrme 4. quimica, fisica y e de una s 18160
oral de nimesulide.
3.1 OBJETIVOS PARTICULARES.
y o Hes

1. Mediante un estudio de prefor ion

compatibies con nimesulide Materia prima.

2. Realizar un estudio de formulacion en base a los resultados obtenidcs en e sstudio de

PretorTuUlecion.

3. Someter el producto desarrollado a un estudio de estabilided acelerada en frasco d&

para 60 mi, COMO Material de eMPaGUe PrMano.

de aka
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4. HIPOTESIS

El estudio de preforry ] y formu 1,3 te . permitird

desarroilar una formulacion de suspension oral de nimesulide, que cumpia con los parametros

de calidad establecidos internamente ( Apariencia, pH, i control micr i i Y

valoracion del principio activo ). ademas de una aceptable astabilidad fisica, quimica y

fisicoquimica,.
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5. MATERIAL ¥ METOOO

5.1 MATERIAL.
Barras magnétcas de 1/2 pulgada
Espatulas de acero inoxidable
Frasco de PVC ambar rosca 32 y tapa rosca 32.
Frasco polietiteno de alta densidad blanco para 60 ml.

Vasos de acero inoxidable de 1 L.,
foli de 60 F254.

Crory

MATERIAL DE VIDRIO.
Probetas de 100 mi. Marca Pyrex.
Vasos de precipitados de 50, 250 y S00 mi. Marca Pyrex.
Pipetas volumétricas de 1y 10 mt. Marca Pyrex.
Matraces volumétricos de 100 mi Marca Pyrex.

Camara de elucién.

5.2 EQUIPO E INSTRUMENTOS.
Cromatoégrafo de Liquidos Marca Beckman.
Potencidmetro. Marca Beckman S0 pH meter.

Marca Beckman 650i

Espectrofotémetro.
Marca HBosch S2000.

Bslanzas analitica.

43




P De. ass srang AN AN 0L veze

Estufas de estabilidad ( 25°, 37°, 45°, 60°C ).

Camara de humedad.

Parrillas de agitacion.

Aparato para determinar punto de fusion

Refrigerador.
Lampara de Luz UV.
Viscosimetro Brokfield.
Waring Comercial Biendor.

Centrifuga Clinica

Espectrofotémetro al Infrarrojo.

Balanza granataria.

5.3 REACTIVOS.

Hidrdxido de sodio Lentejas
Sacarina sodica.

Sacarina.

Acesulfame K.

Aspartame.

Ciclamato de sodio.

Azucar granulada.

[

Marca Felisa, modelo 132.
Marca Humicab 80.

Marca Thermohne type 7200.
Marca Point marca buchi 510
melting

Marca Kelvinator.

Marca UVGL 25.

Modeio RVF.

Modelo 33BL79(700) Blender.
1IEC Ciinica Centnifuge Damon
ICE

Marca Perkin Elmer 1600 serie
FTIR.

Marca Ohaus 360 y 1600

J.T. Baker S A DEC.V.
Distribuidora Quimica LEFE.
Distribuidora Quimica LEFE.
Hoechst UK Ltd.

Sanofi Bio-Industries L.td.
Abbott Laboratories
Distribuidora Azucarera ZAFRA.,
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Nipagin.
Nipasaol.
Acido benzoico.

Benzoato de sodio.

Imidurea

Sorbato de potasio.
Acido sdérbico
Kaolin.

Goma de xantano.

Celulosa microcristalina RC 581.

Goma acacia.
Goma Guar.

Hidroxietilcelulosa.

Alginato de propilenglicol
Alginato de sodio.

Silicato de magnesio y alumimno

Carbomer.

Car i i illosa
Etilceluliosa.
Acido citnco.

Citrato de sodio.

TiL

tndustria Quirrica del Centro
Industria Quimica del Centro
Spectrum Chemical Mfg Corp.
Proveedor Internacional de Quimicos
S A . deCV

International Sourcing Inc

Spectrum Chermical Mfg. Corp.

Helm de Mexico

RT vanderbitCo Inc

Proveedor Internacional de Quimicos
S A . deC.V.

Electroquimica Mexicana SA. de C.V.
Gumix International inc

Gumix International Inc.

Amerchol Corp

Kelco Division of Merck & Co inc.
Kelco Division of Merck & Co Inc
Alberto Gironella S.A

BF Goodrich Company

Aceto Corporation

Dow Chenical Company

SAFE Ibercamericana S.A. de C.V.

Dermet de México S A. de C.V.
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Acido etilendiamino tetraacetico. Rhone Poulenc Chemical.

Citrato de Potasio.
Ascorbato de sodio.
Metabisulfito de sodio.
Lauritsutfato de sodio.
Propilenglicol.
Sorbitol 70 %
Glicerina Q.P.

Acsite mineral
Pluronic L61

Pluronic L62
Dimeticona.

Tween 80

Alcohol Etilico.

Sabor Pifla- Coco.
Sabor fresa

Sabor cereza.

Sabor Coco.

Sabor Durazno.

Nimesulide.

Sustancia relacionada i( 2-fenoximetanosulfonanilida)

Sustancia relacionada I

{ 2.4-dinitro-6-fenoximetanosulfonanilida )

Spectrum Chemical Mfg. Corp
BASF Corporation.

EM Industries Inc

OCA Mexicana S A. de C.V
Industria Quimica del Centro
Distribuidora Quimica LEFE.
Glitorre S.A. de C.V

Industna Quimica del Centro.
Romeguim S A. de C.V
Romequim S A. de C.V.
Quimica San Diego ( Dow Coming )
Croda Inc.

Faviral S A deC.V
Tastemaker S A . de C. V.
Tastemaker S. A de C V.
Tastemaker SA. de CV.
Tastemaker S A deCV
Tastemaker S A de CV.

L. S. Raw Materials. LTD.

L.S. Raw Materials. LTD.

L.S. Raw Materials. LTD.
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5.4. METODO

5.4.1. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

El anahsis fisicoquimico ¥y Quimico del Nimesulide se realizé de acuerdo a los métodos
generales de analsis descntos en la FEUM Sa Ed.ae) y U.S.P. XXitler,

E! estudio tisica { granutometria, densidad aparente. densidad compactada velocidad de
flujo y anguio de reposo ) del Nimesulide materia pima se realizé de acuerdo al siguente
procedimiento

GRANULOMETRIA

1. Colocar sobre una superficie plana y lisa, malla de acero inoxidable, en el orden indicado:

A. Base F Maila No 30

B. Malla No. 100 G Malla No. 20

C. Malla No. 80 H. Malla No. 12

D. Malia No. 80 I TAPA

E. Malla No. 40

2. Pesar con exactitud 100 g de muestra, equivalente al 100 % de la masa.

3. Colocar la muestra sobre la malla No. 12, tapar

4. Deslizar en forma vertical. de modo umforme durante 10 minutos.

5. Una vez transcurrido el tiempo, pesar la cantidad de polvo retenido en cada una de las
mallas,

6. Expresar los resultados en porciento bajo el siguente formato.
RM 12 RM 40 RM 100
RM 20 RM 60 AM 100 RM: Retenido en malla.

RM 30 RM 80 AM: A través de malla.
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VELOCIDAD DE FLUJO Y ANGULO DE REPOSO.

1. Colocar sobre una superficie plana y lisa, el soporte universal y embudo de acero

inoxidable de acuerdo a la figura 2.( “ pag 51)

2
3.
4.
S,
6.

7.

. Pesar con exactitud 100 g de Nimesulide materia prima

. Colocar la muestra dentro del embudo, tapandolo por ia pane infenor

Tomar el tiempo de caida libre de |a muestra con un cronometro

. Reportar el resultado en gramos por segundo.

. La muestra deber tener caida hibre, si no es asi se dice que no presenta fiujo hibre.

De! monticulo dernvado de la calda libre de la velocidad de flujo medir la altura en la parte

central con la ayuda de una espatula.

8. Marcar la circunferencia del monticulo y determinar el didmetro de la misma

9. Realizar ios calculos de acuerdo a la relacion:

Altura

arcTang del angulo ;| -~
Radio

s0
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FIGURA 2.

DA NI SULIN.,

Esquema representativo del aparato utilizado para |a determinacion de ta velocidad
de flujo y angulo de reposo para NIMESULIDE materia prima.

Soporte universal.

| H Embudo de acero inoxidable.

~ -

. h:  Altura del monticuio.

Dismetro del monticulo.
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DENSIDAD APARENTE Y DENSIDAD COMPACTADA.

1. Pesar con exactitud una probeta de plastico de 100 mi.

2. Adicionar el polvo hasta la marca de 100 ml. y pesar la probeta con {a muestra.

3. Determinar ol peso neto del polvo.

4. Reportar el resultado en gramos por mi.

5. Para determinar la densidad compactada se utilizara esta misrma probeta.

6. A una altura de 5 cm dejar caer la probeta 20 veces en forma perpendicular a ia

superficie.

7. Medir el volumen del polvo compactado en la probeta.

8. Reportar of resultado en gramos por mi.
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5.5. PREFORMULACION.

Para realizar el estudio de preformulacion se utilizara 1a metodologia mostrada en el
diagrama de flujo de la figura 2
FIGURA . 3
Procedimiento realizado en el estudio de preformulacidn *compatibiidad farmaco -

excipiente.”

PESAR ACTIVO Y EXCIPIENTES A
UTILIZAR

HOMOGENIZAR CADA UNO DE LOS EXCIPIENTES
CON EL PRINCIPIO ACTIVO EN MEDIO ACUOSO.

DETERMINAR
l DESCRIPCION

(TRANSFERIR LA MEZCLA AL FRASCO PVC AMBAR ]

( TAPAR FRASCO PVC AMBAR I

COLOCAR FRASCOS A T. AMBIENTE. 37°C. 45°C. 60°C ]
HR. (37°C. 80% H.R.)

REVISAR CADA SEMANA EFECTUAR CONTROL

SOMETER 1 MES A ESTAS CONDICIONES,
APARIENCIA, CCF. )
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Oe acuerdo al! estudio bibliogréfico realizado acerca de los componentes mas

comunments L
seran sometidos a estudio de compatibilidad de acuerdo al diagrama de flujo de Ia figura No 3

(¥ pag. 53) . sonlos siguentes:
FUNG mms—"]
INtmesuhde
k4

tes que

en la form i6n de suspensiones or .32). los

[Viscoeantes 12 ]
Conservadores Nimesuhde l
Humectantea [ Nimesulide l

F’:mcuvo- 2 Nimesutde I
Bufter J 2 Nimesuhde. I
Antiespumanies r 3 Blmesuhdc ]
E y Sabor 1

Nimesulide.
' Cosclivents l 3 j Nimesulide’ J

Los excipientes antes mencionados se someteran en relacién 1.1 con el nimesulide materia

prima an Medio scuoso.
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5.6 FORMULACION

Después de realizado el estudio de preformulacion ( comn il de ntes con
principio activo ) se realizé una caracterizacion de los excipientes que no presentaron
incompatibilidad con el prncapio activo bajo las condiciones que se mencionan en el diagrama
de flujo de 1a figura 3 ( ‘¥ pag 53 )

Esta caractenzacidn se realizd por medio de un analisis de cromatografia de capa fina y
aspecto fisico de las muestras del excipiente con el principio activo, de igua! formas se
determinar a su vez diferentes proveedores.

Obtenidos 10s resultados de esta caracterizacidn se procedid a la propuesta de
formulaciones en la cual se mantendra como constante el principio activo ( 1 g por cada 100 mi
de susSpension ). «s)

La metodologia utilizada para la fabncacién de los iotes se expone en la figura No 4 (@

pag. 56) .

s
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FIGURA . 4 : METODOLOGIA UTILIZADA PARA LA FABRICACION DE LOTES PILOTO

FASE A

COLOCAR EN EL VASO DE LA DISPERSAR EL VISCONSAN rﬁ
WARING BLENDOR AGUA
DEIONIZADA 700 ML.

I DETERMINAR VISCOSIDAD l
*

INCORPORAR ¥ MEIZCLAR ADICTONATR vV DISTTRSAR
- EDULCORANTE VISCOSANTE {1
- BUFFER i

C DETERMINAR VISCOSIDAD )
FASEB
COLOCAR EN UN VASO DE ADICIONAR Y DISOLVER
PRECIPITADOS El. COSOLVENTE. CONSERVADORES
FASE C
COLOCAR EN UN VASO DE PRECIPITADOS ADICIONAR ¥ DISPERSAR EL
EL AGENTE HUMECTANTE PRINCIPIO ACTIVO
S
l INCORPORAR LA FASE B A LA FASE A ]

DETERMINAR VISCOSIDAD

!

| & INCORPORAR LA FASE C J

ADICIONAR SABOR ¥ AFORAR CON DETERMINAR VISCOSIDAD Y
AGUA DEIONIZADA PH
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5.7. ESTABILIDAD ACELERADA.

El estudio de estabilidad acelerada se realizé de acuerdo al siguente protocolo:

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD ACELERADA .

PRODUCTO : NIMESULIDE SUSPENSION ORAL

RESUMEN.
Se evalud la estabilidad sobre tres lotes piloto de Nimesulide suspension oral a
dferentes condiciones. en material de empaque pnmario, en el cual se pretende comercralizar

el producto. £l analisis de la suspensidén se realizd mediante técnicas desarrollada en

laboratorios PROTEIN S Ade C.V. (43)

MUESTRAS:

No de lote Tamafo de lote Tamafio de muestra.
No 1 30 L 45 frascos.
No 2 30 L 45 frascos
No 3 30 L. 45 frascos.

CONDICIONES DE ALMACENAUE:
Temnmperatura y humedad ambiente.( Contro interno )

40°C +/- 2° C a humedad ambiente.

4°C +/- 2° C ( Control interno )

30° C +/- 2° C a humedad ambiente.

Ciclaje ( 4° - 45° 24 hrs por 24 hrs ) Control intermo

ENVASE PRIMARIO:
Frasco polietilenc de alta densidad blanco opaco con capacidad para 60 mil.
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PERIODO DE MUESTREO:

Se tieron muestras su ientes de cada lote en su

envase primarno, para realizar un Muestreo a los 30, 60 y 90 dias, bajo las condiciones antes

mencionadas y ar con el indi de

£) disgrama de fiujo mostrado en la figura . 5 representa el estudio de estabiidad acelerada

ss
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FIGURA 5

ESTABILIDAD ACELERADA DE LA SUSPENSION ORAL ANTINFLAMATORIA DE NIMESULIDE

PREPARAR LOS LO
DE ACULRIDO A L
FIGURA . 3

REALIZAR CONTROL
INICIAL

ASPECTO
pH=50.70
VISCOSIDAD 300 - 500 cps

VALORACION 90% - 100 %

LLENAR LOS FRASCO

DENSIDAD A 60 m!

D )
POLIETILENO DE ALTA

COLOCAR LOS FRASCOS A
TEMPERATURA AMBIENTE, 30°C.

40°C. 4°C, CICLAIJE

EVALUAR CADA MES,
CHECAR PARAMETROS

DE CONTROL
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5.8. EVALUACION FISICA Y QUIMICA DE LA SUSPENSION ORAL.

A. APARIENCIA:

8. pH

C. VISCOSIOAD.

D. CONTROL
MICROBIOLOGICO.

CUENTA
MICROBIANA.

PATOGENOS.

HONGOS Y
LEVADURAS.

E. VALORACION.

Suspensidn homogénea, de color amanlila claro, viscosa. libre de
grumos y particulas extrafas, con olor y sabor caracteristico con
escasa sedimentacion a las 24 horas de reposo

50 - 70

300 - 500 cps.

No mas de 100 LI por mil de suspension.
Ausentes.
No mas de 10 colonias por mi de muestra.

No menos del 90% y no mas de 110% de lo indicado en el marbete.

E! método utilizado en la valoracidon del principio activo se muestra

on lafigura 6 (9 pag. 61).
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FIGURA &,
METODO ANALITICO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACION DEL NIMESULIDE EN

LA SUSPENSION ORALaa)

MUESTRA REFERENCIA

COLOCAR EN  UN MATRA
VOLUMETRICO DI 100 ML, 10 ML
DE SUSPENSION PRI VIAMUENTL
NIZADA

TOLOCAR EN UN MATRAZ
VOLUMETRICO DE 100 ML,
10 MG D NIMESULIDE

SUST. DE REF
EXACTAMENTE PESADOS.

SODIV 0O N

ADICIONAR 80 ML DE. HIDROXIDO DE ) l
( J

AGITAR MECANICAME
MINUTOS

AFORAR CON LL MISMO b
SOLVENTE Y MEZCLAR J-

CENTRIFUGAR A 1500 mm. POR 15 TOMAR UNA ALICUOTA DE 10 ML
MINUTOS Y COLOCARLOS N UN AMATRAZ
VOLUMETRICO DE 100 ML

TOMAR UNA ALICUHOTA DE | ML

DEL LIQUIDO SOBRENADANTE Y
COLOCARLO EN UN MATRAZ ATORAR CON HIDROXIDO DE

VOLUMETRICO DE 100 ML SODIO 00! N Y MEZCLAR.

AFORAR CON HIDROXIDO D 1
SODIO 0.01 NY MEZCLAR. J

INYECTAR POR QUINTUPLICADO UN VOLUMEN DE MUESTRA ¥ DE LA
SOLUCION DE REFERENCIA(43).
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6. RESULTADOS

6.1CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Los resultados obtentdos en la caractenzacion fisicoquimica de NIMESULIDE matena pnma se

representan en la Tabla No 1

TABLA No 1

RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE NIMESULIDE

CONTROLES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
DESCRIPCION. Polvo amanilio cnstatino , CONFORME
nodoro e insaboro
A. El espectro al IR exhibe
CORRESPONDE.

IDENTIFICACION.

maximos a la misma Jongitud

de onda en una muestra de

NIMESULIDE Sref

8. El espectro at UV. exhibe
maximos a la misma longitud
de onda que una solucion de

referencia preparada de igual

manera

( Ver espectro al iR )

CORRESPONDE

{ ver espectro al UV )
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SOLUBILIDAD.

Casi insoluble en agua,

soluble en metanol, etanol,

RESIDUO DE IGNICION

No mas de 0.1 %

acetona, cloroformo y CORRESPONDE.
soluciones alcalinas.
PUNTO DE FUSION 147° - 151* C 149 C
PERDIDA AL SECADO. No mas de 05 % 014 %
(105 C , 2 horas )
0013 %

METALES PESADOS.

No mas de 20 ppm

Menos de 20 ppm

VALORACION,

98.0% - 1020%.

calculado en base seca.

99.50%

( Ver cromatograma )

IMPUREZAS.

Nomasde 02 %

Mencs de 0.2 %

{ Ver cromatograma )
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Los resuftados de la caracterizacion fisica de NIMESULIDE materia prima se muestra

en la tabla No. 2.

TABLA No 2

CARACTERIZACION FISICA DE NIMESULIDE MATERIA PRIMA

DETERMINACION

] OBSERVACIONES

GRANULOMETRIA.

f

j RESULTADG.
R M. 20 Ram 80 La muestra de nimesulide
RM 30 R M. 100 presenta cargas por
R.M 40 A M. 100 consiguiente adherencia a las
RM 60 maltas de acero inoxidable por

lo que no fue posible su

determinacion

VELOCIDAD DE FLUJO,

No presenta flujo hbre No preseru'a flyjo hibre

El angulo de reposo se

ANGULO DE REPOSO. 38.54 -
determind en forma forzada.
Valor tedrico:
DENSIDAD APARENTE. [ 0.2370 g/mi 0.2700 - 3100 g/mi
Valor tedrica:
0.4150 g/ 0.3980 - 0.4970 g/mi

DENSIDAD COMPACTADA.
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6. 2 ESTUDIO DE PREFORMULACION
La caracterizaciéon y seleccién de excipientes para el desarrolio de ta formulaciédn se realizdé

en forma cualitativa por medio del aspecto fisico y cromatografia en capa fina, en muestras
sometidas a las condiciones mostradas en la figura 3 ( ‘4" pag 53 )
Esta caracterizacion tuvo una duracién de un mes. fa revisidn se realizé cada semana

Se observarén los siguentes resultados

Componentes T Evaluados 1 Compatibles
L‘\T:ST:OSA NTES }' 12 [ B
CONSERVADORES , 7 I 4
HUMECTANTES ( 5 i 5
BUFFER. r 2 r 2
TENSOACTIVOS I 2 I 1
FANTIESPUMANTES I 3 L 3
EDULCORANTES ¥
SABORIZANTES l 11 I 11
COSOLVENTES [ 3 3
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6.3. FORMULACION.

r NMLSLLDE

En ta tabla No 4 se presentan las formulaciones propuestas y desarr

oral de NIMESULIDE

TABLA No 4

FORMULACIONES EFECTUADAS PARA EL DESARROLLO DE NIMESULIDE SUSPENSION ORAL.

para la st

18idn

COMPONENTE FORMULA ( GRAMOS POR CADA 100 mi )
1 2 6 7 8 ° 10
NIMESULIDE. 1.0 10 10 10 10 10 10 10 10 1.0
VISCOSANTE 1 |0 200 0 175 | 0150 017510 175 0178 0175 0175|0175 0.175
VISCOSANTE il 0 800 |0 BOO |0 80O 0800|0800 |0800 0 800 0 800 Q.800 |0.800
EDULCORANTE | 0.200 {0200 |0 200 0.100 |0 050 [0025 [0O0S0O 0 050 0.050 {0050
———
CONSERVADOR |0 180 0180 |0.780 (0180 |0.180 |0 180 0 180 0 180 0.180 {0.180
1
CONSERVADOR |0 020 Q020 |0020 |0020 [0 0O20 |00Q20 |OO020 0 020 0 020 0.020
"
HUMECTANTE | { 3 000 |3 000 3 000 3 000 3 000 3 000
T—
BUFFER | 0.150 0 150 0150 0 150 0 150 0 150 0.150 0 150 C 150 0.150
BUFFER 0 0 800 0BOO 10800 {0800 |0 800 {0 800 0.800 0.800 0.800 |0 800
HUMECTANTE 1| 75 10.000| 7 500 {7.500
ANTI- 0.100 ]0.400
ESPUMANTE
COSOLVENTE |1 000 1 000 1.000 1 000 1.000 1 000 1.000 1 000 1.000 1 000
SABOR 0.100 { 0.100 } 0.100 § O.100 ] © 100 ; O 100 { D100 | 0.100 | 0.7100 | 0100
AGUA
DEIONIZADA. 1000 100.0 [1000 |1000 |1000 }100.0 11000 100.0 100.0 |100.0
c.D.p.
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En la tabla No S se describen las diferentes etapas del desarolio de la formutacién de
NIMESULIDE suspension oral.

TABLA No 5.

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

FORMULACION ESTUDIO
1.2,3 Se evaluaron 3 niveles de agente viscosante
4,58 Se evaluaron 3 niveles de agente edulcorante.
7.8 Se evaluaron 2 niveles de agente humectante.
9, 10 Se evaluaron 2 niveles de agentes Antiespumantes.
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En base a los resultados del estudio de preformulacion y formulacion la tormula que se

desarrollo y se propuso para someterse al estudio de estabilidad acelerada fue I1a sigumente:

FORMULA.
Cada 100 mt contienen:

i lide micronlzad 1.000 g.
Viscosante | 0800 g
Viscosante [l 0.175 g
Humectante | 7.500 g
Conservador ! 0.180 g.
Conservador i} 0.020 g.
Cosolvente 1.00C mil.
Bufferi 0.150 g.
Buffer it 0.800
Eduicorante 0.050
Sabor 0.100 g
Agua deionizada c.b.p. 100.000 mi.

Los parametros que se tomaron como referencia en el analisis del producto se muestran en

la tabias ©.

7
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TABLA 6

CONTROLES INICIALES A PRODUCTO TERMINADO.

PARAMETRO ESPECIFICACION.
libre de grumos y
ASPECTO. particulas eoxtranas, viscosa, de color amarillo paja,
con ligera o nula sedimentaciéon a las 24 horas de
reposo, con olor y sabor caracteristico.
aH. 50 - 7.0
VISCOSIDAD. 300 - 500 cps.

Spin No 2, 60 segundos, Brookfield RVF.

VYALORACION. 90 - 110 % de lo indicado en el marbeta.
(900 - 1100 mg / 100 m1 )
CTA.
MICROBIANA. No mas do 100 UFC / mt.
PATOGENOS. Negativos.
HONGOS Y No mas de 10 colonias / ml.
LEVADURAS.

MANZAND MRS ANDEL R
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Los resultados iniciales de los tres lotes que fueron sorr a

muestran en la tabla No 7.

TABLA No 7

RESULTADOS INICIALES DE LOS LOTES SOMETIDOS A ESTABILIDAD ACELERADA.

PARAMETRO LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3

ASPECTO suspension sion homog
homogénea, libre de |libre de grumos y | homogénea, libre de
grumos y particulas | particulas extranas, |grumos Yy particutas
extrafias, viscosa, de|viscosa, de color |extrafas, visco: de
color amarilio paja,.]|amarillo paja, con ligera | color amarilio paja, con
con ligera © nulalo nula sedimentaciéon alligera o nuta
sedimentacién a las 24 las 24 horas de reposo,  sedimentacién a las 24
horas de reposo, con|con olor b4 sabor|horas de reposo, con
olor sabor /| caracteristico. olor v
caracteristico. caracteristico.

PH. 5.53 5.60 5.56

VISCOSIDAD. 390 cps. 400 cps. 400 cps.

VALORACION. 100.61 % 99.93 % 104.53 4

Cuenta
microbiana.

Patégenos

Hongos v
levaduras

Menos de 100 UFC

Ausentes

Menos de 10 col.

Menos de 100 UFC

Ausontes

Menos de 10 col

Menos de 100 UFC

Aus

Menos de 10 col
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La formula propuesta fue sometida @ estabilidad acelerada durante 3 meses a las siguientes
condiciones:

a. Temperatura ambiente ( Control intemo )

b. Temperatura de 40°C +/- 2 ° C a humedad ambiente

c. Temperatura 30°C +/- 2 ® C a humedad ambiente.

Temperatura de 4°C { control interno )

e. Temperatura Ciclaje 4°C - 45° C ( control interno )

Los resultados obtenidos de este estudio se resumen en las tablas 7.8,9,10.11
TABLA 7. Resultados de estabilidad acelerada para nimesulide suspension oral

RESULTADOS A TEMPERATURA AMBIENTE ( CONTROL INTERNO ).
C. Cumple los requisitos

N. Negativos, Resultados de valoracién en %

TIEMPO
PARAMETRO 1" MES

Loto “Lo!a lL ote

2 ° Mes 3" MES
Lote Lote
1 2

I
Lote Lote Lote Lote
3 1 2 3

Aspecto:

Suspension  homogénea
¥ particuias

s, de color sin
amariio paje. con Hg o
nuia sedimentacion a las 24
horas de reposo.
sabor caractaristico
PH:

sin =in an

conolory

580 5,52
s0 - 7.0

|
5.55 ‘ 5.61 ‘ 5.58
Viscowidad:
300 - 500 cpe

380 r_p:' 380 cps | 400 cps | 350 cp» | 390 cpe | 400 cps | 380 cps
spin 2. 60 segundos. 20 rpm

.48

5.58 ‘ 5.60 I

Brookfield Modwio RVF
Valoracion:

390 cps ‘390 cps

0% - 110 % de loindicado | 100.64 |99.86 % | 104.43 100.60
on ol marbete.

99.78 % | 104.54 100.87
900 mg - 1100 mg por cada

99.93 % | 104.0)
100 mi de muestra.

Cusnts microbians 5 =3 c < C c [5}
Patégenoa ~N " N L] ~ N L
Lal levaduras. [~ C < (=3 C (=] c
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TABLA 8. Resultados de sstabilidad acelerada para nimesulide suspensiéon oral

MESULTADOS A TEMPERATURA DE 40° C Y HUMEDAD AMBIENTE.

c. c oe N ) - L] e 6n en %
TIE| WMESES)
[PaRAiSETRO 1T EES IV ES 3 7 MES
Cote Lo Cow Lots Low Cote Tote Lo Lote
1 2 3 1 2 3 k) 2 3
Angecio:
homogenea
Nowe de grumos y perticulas
eoxtrafas . d® color wlny »in »in ain oin .in sin »iny ain
SMertic  majs. con o cambio U cambio
~ale on a las 24
horas @® reposc, con olory
Sabor carmcesrtetico.
P 587 8.5 559 551 5,81 X} 556 5357
____so . 7o
Viecosided:
300 - 500 cpm 390 cpe | 380 cps | 400 cpa | 380 cpa | 390 cps | 390 cpe | 390 cpe | 390 cps | 400 cpa
opin 2, 80 segundos. 20 rpm
Neockfietd Modelo RVF.
Valoracion:
0% - 110 % de lo indicado |100.33 {100.12 {t03.88 [100.47 103.63 |{100.50 |we.m2 103.24
on ol martets.
900 mg - 1100 mg por cada
100 M| de musstrs
Cusnis microbiena < C < ) 3 < [ = [3
Pat N ~ ~ N N ~ ~ “ ~
» 5 c c < < < = =3 < <
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TABLA 9. Resultados de estabilidad acelerada para nimesulide suspensién oral

RESULTADOS A TEMPERATURA 30° C Y HUMEDAD AMBIENTE.

c. C fos

de

ron %

HIRNANDEZ R

ESES

2V MES

3 MES

Lote
1

Lote
2

Lote
3

Lote
1

Lote
2

Lote
3

smarillo pajs. con
nuls sedimentacién a las 24
horse de reposo, con olory
sabor caracuristico.

=in

i

PH:
80 - 70

Sa8

.81

Saa

581

S S0

Viecoeidad:
300 - 800 cp=.

spin 2, 80 segundos, 20 rpm

Brookfield Modelo RVFE.

400 cps

400 cpm

400 cps

400 cps

410 cps

390 cpa

400 cpn

400 cps

Vatoracion:
0% 110 % de lo indicado
e

on of ma, .
#00 mg - 1100 mg por cada
100 mi de Mmuestra.

100.82

100.03

104.40

101.00

100.07

104.42

100.82

100.0t

103.99

Cuenta microtuana
noe

Hongos y levaduras.

0z0|

0z0|

020

02z 0

0Za|

nzol

0nzo|

020

Nz O
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TABLA 10. Resultados de estabilidad aceierada para nimesulide suspension oral

RESULTADOS A TEMPERATURA 4° C ( CONTROL INTERNO ).

C. Cumple ios requisitos

on %

TIEMPO(weaES)

PA METRO

1°" mes

2°* mEes

3 ‘"wes

Lote Lote
2

Lote
3

Lote
1

Lote
2

Lote Lote
1 2

horas de repoeo, con olory

sin

Sabor carscternistico.
BH:
$0 - 7.0

542 8,48

X%y

548

5 54

5.56 355

551

Viscosidad:
300 - 800 cpew.

apin 2, 60 segundos, 20 rpm

Brockfield Modelo RVF.

380 cps | 380 cpm

380 cpe

390 cps

380 cps

390 cpm

390 cps | 390 cps

390 cps

Vaioracion:
$0% - 110 % de lo Indicado

on o marbets.

S80 vy - 1100 mg por cada

100.61 . 92%

104.23

100.92

100.01

104.03

100.20 10%.12

103.02

100 mi de musetra.
Cuanta microbians
Patdégence

2 4]

[t} 35)

ozn

nzxn

0 Z 0

0ozn
nzo)

O Z 0

Lo
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TABLA 11. Resultados de estabilidad acelerada para nimesuitde suspensidon oral

HLANANEL X

RESULTADOS A CICLAJE (4° - 45" C.) CONTROL INTERNO

Re:

c. C ple jos v

de valoracién en %

TIEMPO

PA METRO

1" mes

2 °meS

MES
Lote Lote
2 13

Lote
1

Lote Lote Lote
2 3 1

Lote ’ Lote
2 3

1L 3
Lote
1

Aspecio:

amarillo paja, con ligera o
nula sedimentacién a 24
horas de reposo, con olory

»in
cambio

557,

5.56

sabor caracleristico.

7.0

5.48 T 5,52

X

551

PH:
so -
Viscoslaad:
300 - 500 cpw

spin 2, 60 segundoa, 20 rpm

390 cpe [JBO cps

380 cps

400 cps

400 cps

390 cpm

390 cps

400 cps

103.17

Brookfield Modelo RVF.
Valorscion:
0% - 110 % de jo indicado

n ol Marvets.
800 mg - 1100 mg por cada

100.46 |100.22 {104.11

100.04

99.76 %

103.82

100.02

99.46%

100 mi de musstrs.
Cuenta microbiana
Patdgenos

-
BN

02 0]
nzon

1

[ [&
N ~
< <

2} 341

0zo)

[=
~
<

[=
N
<

Hongos y tevadurme.
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Los resultados obtenidos se muestran en las graficas 1 - 10, las cuales demuestran la

variacion existente entre lotes a las diferentes condiciones que fueron sometidos durante fos 3

meses que duro el estudio.

afica 1 ; Vatloracion vs Tiempo para Nimesutide suspension orai Lote 1
TEMPERATURA
TIEMPO T.AMSB. 30°C 40°C a°C CICLASE.
30 DIAS 100.64% 100.33% 100.52% 100.61% 100.46%
60 DIAS  100.60% 100.47% 101.00% 100.92% 100.04%
90 DIAS 100.57% 100.50% 100.82% 100.20% 100.02%
GRAFICA 1
108 - VALORACION ( % ) vs TIEMPO ( DIAS ) PARA
NIMESULIDE SUSPENSION ORAL.
10s L LOTE 1
103 -
102
5 101 - X [ — - —— i
3z g .
§ 100 = =X :
i
g oo- i
. j
i
i
97 - H
96 - {
!
os |
30 60 90 !
TIEMPO ( DIAS ) {
H
—O0—T. Ambn. —e—-30°C x 40°C —x—eC —O— CICLAJE '
:

e w sy

iy I L
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Grafica 2 Valoracion vs Tiempo para Nimesulhde suspensidn oral Lote 2
TEMPERATURA
TIEMPO T. AMB. 30°C 40°C acc CICLAJE.
30 DIAS 99 86% 100.12% 100.03% 99 92% 100.22%
6C DIAS 99.78% 99 98% 100.07% 100.01% 99.76%
90 DIAS 99.93% 99 82% 100 01% 101.12% 99.46%
GRAFICA 2 :
VALORACION ( % ) vs TIEMPO { DIAS ) PARA :
NIMESULIDE SUSPENSION ORAL
LOTE 2
108 - ‘
104 -
103 -
102 -
# 01 -
§ 100 ¥ = =X
g s i
s
sa -
o7 -
%6 -
as
30 60 90
TIEMPO { DIAS ) .
—o—T. Amp. —a—-30°C x 40°C —x—a°C ——— CICLAJE
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Grafica 3 Valoracion vs Tiempo para Nimesulide suspension oral Lote 3

TEMPERATURA

TIEMPO T. AMB. 30°C 40°C a°C CICLAJE.
30 DIAS 104.43% 103 88% 104 60°% 104 33% 104 11%
60 DIAS 104.54% 103 53% 104 429 104 03% 103.82%
80 DIAS 104 03% 103 24% 103 99% 103 02% 103 17%

GRAFICA 3
VALORACION ( % ) vs TIEMPO { DIAS ) PARA NIMESULIDE
SUSPENSION ORAL
LoTE 2

at
=1
=
(=3
S
=
=
101 -
1008
100
30 80 %0 .
TIEMPO ( DIAS )
t
—o—T. Amb. —a—39°C x 40°C -x—-4*C —O—CICLAJE
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Viscosidad vs Tiempo para Nimesulde suspensién oral Lote 1

Grafica 4
TEMPERATURA
TIEMPO T. AMB 30°C 40°C 4°C CICLAJE
30 DIAS 380 390 <00 380 380
€0 OlAS 390 380 400 390 380
90 DIAS 380 390 3g0 390 aso
GRAFICA 4.
VISCOSIDAD vs TIEMPO PARA
' NIMESULIDE SUSPENSION ORAL.
LOTE 3
i
i
450 ~
440 -
— 430 -
& 420 -
S 410 -
5 400 x x
3 W R SR
g 3woo = o R
2 yo-
380 -
3s0
30 80 %0

TIEMPO { dias )

——0— T, Amb. ——30°C x 40°C —x--4°C —O—CICLAJE
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Viscosidad vs Tiempo para Nimesulde suspension oral Lote 2

Grafica S
TEMPERATURA
TIEMPO T. AMB. 3o°C agec a°C CiCLAJE.
30 DIAS 3so 380 400 380 390
60 DIAS 390 390 400 380 100
90 DIAS a0 390 200 390 3so
GRAFICA 5.

VISCOSIDAD vs TIEMPO PARA
NIMESULIDE SUSPENSION ORAL.
LOTE 2

a
o
=
a
@
Q
=1
@D
=
30 60 so
TIEMPO ( dias )
—-—0— T. Amb. -—-30°C x 40°C -x-4"C —O— CICLAJE
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Grafica 6 Viscosidad vs Tiempo para Nimesulide suspension oral Lote 3
TEMPERATURA
TIEMPO T AMB 30°C 40°C 4°C CICLAJE.
30 DIAS 400 400 400 380 380
60 DIAS 400 3so 410 330 400
90 DIAS 3s0 400 400 390 400
GRAFICA 6.
%30 VISCOSIDAD va TIEMPO PARA
NIMESULIDE SUSPENSION ORAL. .

440 - LOTE 3 :

430 -

420 - X
E 410 - ‘
S .
g w ‘
2 b3 b3
@
8
o
g

370 - !
360 .
350
30 60 %0
TIEMPO ( dias )
——T. Amb. —&r~- 30°C x 40°C K— AT —COr— CICLAJE.
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Grafica 7 :Valoracion Prom. vs Tiempo para Nimesutide suspension oral

TEMPERATURA
TIEMPO T. AMB 30°C

40°C a°c CICLAJE.
LOTE 1 100 60% 100.43% 100.78% 100.57% 100.17%
LOTE 2 99.85% 99 97% 100 03% 100 25% 99 81%
LOTE 3 104.33% 104.58% 104 33% 103.79% 103.70%
GRAFICA 7.

VALORACION PROMEDIO vs TEMPERATURA PARA NIMESULIDE
SUSPENSION ORAL.

108 -
i=] o
104 = a o a
103 -
— 102 -
. = 02
F 101 -
E —
3 100 -3
=3 a9 -
=
> 98 -
97
%6 -
95 -
T. Amp. w0 c 40°C 4°C CICLAJE
TEMPERATURA
—X—e Senel —O— Sena2 Q Sened
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Grafica 8 : pH. vs Tiempo para Nimesulide suspension oral Lote 1

TEMPERATURA

TIEMPO T AMB 30°C 40°C aCc CICLAJE
30 DIAS 55 551 548 542 5.aa
60 OIAS 548 551 5 46 544 5.48
90 DIAS 5 55 558 55 5 56 5.51
GRAFICA No. 8
PH vs TEMPERATURA PARA NIMESULIDE
SUSPENSION ORAL
LOTE No. 1
6 -
59 -
58 -
8.7 -
56 - /
S5 o
S.4 =
53 -
52 -
51 -
£l
30 DIAS 80 DIAS 20 DIAS
TIEMPO (DIAS)
——T. AMB. —a--30"C 40°C aC —0— CICLAJSE
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Grafica 9 : pH. vs Tiempo para Nimesulide suspensidn oral Lote 2

TEMPERATURA

TIEMPO T. AMB. 30°C 40°C 4aC CICLAJE.
30 DIAS 552 554 549 5 46 5.48
60 DIAS 5.56 551 544 5 38 5 49
S0 DIAS 561 556 551 555 5.56

GRAFICA No 9

PH vs TEMPERATURA PARA NIMESULIDE
SUSPENSION ORAL
LOTE 2

59 -

5.8 -

57 -

54 -

53 -

52 -

30 60 00
TIEMPO ( DIAS )

—@—T. AMB. —e—30°C 40°C 4*C —+— CICLAJE
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ManZANG %
Grafica 10 . pH. vs Tiempo para Nimesulide suspension oral Lote 3
TEMPERATURA
TIEMPO T AMB agec 40°C 4°C CICLAJE.
30 DIAS 564 559 551 554 552
60 DIAS 56 561 551 554 557
90 DIAS 558 557 553 551 557

GRAFICA 10
pH vs TEMPERATURA PARA NIMESULIDE
SUSPENSION ORAL
LOTE 3
5.9 -
58 -
57 -

56

E ss*

54 -

52 -

51 -

30 L]
' TIEMPO ( DIAS )

—a—T. AMB, —~— a4 —+—CICLAJE
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7. ANALISIS DE RESULTADOS.

t.os resultados obtenidos demuestran primeramente que :

El NIMESULIDE que
fue utiizado cumple con las

ros de que fueran propuestas al inicio de ia

caracterizacion, por 10 que es considerado como grado farmacéutico y es apto para fabncar las
suspension oral de nimesulide.
En 1o que se refiere al estudio de preformulacidn compatibilidad principioc activo -
te se L

'arédn y caracterizaron los excipientes que presentaron compatibitidad

con el principico activo, es decir, todos los analizados de acuerdo a la Famacopea de los

Estados Unidos Mexicancs S5a Edicion ( 26 ) cumpliendo de manera satisfactona con todas ias

ves farm.

En base a los resutados del estudio de preformulacidén se disefiaron varias tdrmutas

tentativas utilizando en varias casos las concentraciones de cada uno de los componentes que

reportan (a literaturae. esto con el fin de obtener una formulacion |a cual cumple con los

pardmaetros de control de celidad establecidos intemamente.

La seleccion del sabor fue realizads en COMparacidn con el producto innovador en el
mercedo.

La formulacion tentstive qQue 26 someud al estudio de estabilidad presems loe
BIQUISTSS COMPONBMEs ¥ con 108 Cusies se fabricardn jos totes 1,2y 3
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Nimesulidge Principio activo.
Viscosante ).
Viscosante Il
Conservador |.
Conservador |l
Buffer |.

Butfer Il

Edulcorante.

Disolvente de conservadores.
Agente humectante.
Saborizante.

Vehiculo.

Esta formulacién fue sometida es estudio de estabilidad acelerada. utilizando como
material de empaque primario; frasco de polietieno alta densidad blanco, los parametros de
control que fueron utilizados para la evaluacion de esta estabilidad fueron los sigusentes:
Aspecto, pH, viscosidad, andlisis microbiologico y valoraciéon del principio activo

Los resultados obtenidos de este estudio demostraron primeraments que la suspensdn
oral de Nimesulide no cambia en el aspecto fisico al someterio a las condiciones anes
mencionadas utilizando el material de empaque primario.

En segundo término e producto presenta una variaciéon no significativa en la

determinacion de pH.
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En lo que se refiere al analisis microbiocldgico of producto sometido a todas las
condiciones no presentd aumento en la cuenta microbiana { menos de 100 UFC/ ml de
suspensiodn ) al igual qQue la identificacidn de patogenos que se obtuvo como resultado ausente
durante todo el estudio, la cuenta de hongos y levaduras se mantuvo dentro de
especificaciones ( menos de 10 colomas por ml de suspensidon )

Los resultados de viscosidad demuestran que la suspension presenta una vanacion de
395 +/- 15 cps lo cual se considera aceptable

Ademas presenta un minimo volumen de sedimentacién a las 24 horas de reposo

El resultado de la valoraciéon del pnncipro activo presenta los siguientes puntos:

Los resuitados de la valoracidon se consideran no significativos ( una vanacién menor al
1 % ) porque hay que tomar en cuenta gue el anahsis por espectroscopia de absorcion at
ultravioleta tolera un 2% como maximo de vanacion, por lo que la vanacion encontrada puede

deberse al método analitico.

21



CAPITULO VINI

CONCLUSIONES.




m) MIARAGLLO DL LNA omar AT D AMLSCL IR n

8. CONCLUSIONES.

E£n base a los resultados obtenidos durante todo el estudio se puede concluir io

siguiente:
1. El nimesulide cumple con todas las especificaciones determinadas por lo puede ser
considerado como optimo para la tabncacién de un producto farmacéutico

2. En el estudio de preforny 1 ( corr i principio activo - excipientes ) se

observd incorr ibili del nnr Jdide con algunos componentes, 10s demas excipiente que
fueron sometidos no presentaron incompatbilidad

3. Los resultados de los anadlists a los cuales fueron sometidos todos los excipiente del ia
forrmulacion cumplen de manera satisfactoria, ya que no se encontrd desviacion alguna.

4. La etapa de formulacidn se cumplié de manera satisfactona dado que se desarrolio
una suspension de nimesulide at 1 %.

5. Los resultados del estudio de estabilidad acelerada demostraron que el producto se
encuentra dentro de especficaciones durante todo el tiempo QqQue duro el estudio.

Presentandose una variacién minima entre el analisis inicial y final. Por lo que ta formutacion es

considerada fisica, quimica y fisicoquimicamente estable
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6. E! frasco de polietileno de atta densidad blanco para 60 ml cumpie con los requisitos

para ser utilizado como material de empaque primario para Nimesulide suspensién oral.
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9. SUGERENCIAS

De todo o mencionado anteriormente se sugiere
1. Eacalar el producto a nivel piloto, bajo un procedimento representativo y que
simule aquel que sera utilizado durante la produccidn rutinana para la comercializacidn, esto

con la finalidad de opttmuzar los siguientes parametros:

a, i6n. Esto es a que en ocasiones las condiciones a nivet laboratorio

pueden varnar y provocar cambios en la formulacion, ya sea con aumento de algun excipiente o

la adicién de otro para corregir algunos pr por Ia uf 1 de equipo de
produccién.
b. C de fabr En 1es las condiciones critcas en ia fabncacion

de una suspensidn, cambian de un proceso a nivel laboratorio a uno productivo, algunas de
ellas pueden ser, equipo, tiempos, parametros de control, @s por esto Que se hace necesarno un
escalamiento esto con la finalidad de optimizar las condiciones de fabncacion a nivel

productivo.
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2 Someter el producto ( iote piloto } a un estudio de estabilidad acealerada a las

AL O 33 S

condiciones que se Mmencionan en Ia nueva NorMa sobre ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS
emitida el 8 de Marzo de 1996 en el Dharno Oficial de |1a Federacion (NOM - 073 -SSA1 - 1993 ).

La cual sefiala que las condiciones a las cuales seran sorr los

entos que

contengan farmacos conocidos, estas serdan las siguientes:

40 C - 2° C_a humeda para_f
liouidan x

_*C._+- 2° C ahumedad ambisnte para_todas ias formas
tarmacsuticas.

Togo asto_a un tiempo de 90 dias,

La sugerencia de realizar nuevamente este andlisis es que en la Norma de

de r

1tos indica que el lote ploto debera de realizarse en un lote menimo el

10 % de un lote productivo y en este caso no se realizd bao estas condiciones

3. Someter el producto a un Estudio de estabilicad a largo plazo, para evaluar las

caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas y microl del

w nento bajo
condiciones de aimacenamiento normales o panticulares.
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ANTIFLOGISTICA.

ANOXIA.
ANTAGONISMO.

BIODISPONIBILIDAD.

COMPATIBILIDAD.

GLOSARIO
Referente a antunflamatorna
Fallo en la oxigenacion tisular por falta de aporte de
oxigeno o utlizacibn delf mismo
Accion opuesta entre farmaco y enfermedades o drogas o
funciones.
Se entiende a biodisponibilidad a Ia rapugez ¥
magnitud de la absorcién de un farmaco en una forrma
fermacéutica determinada. administrada generalmente
por via orat.
Capacidad de dos o mas excipientes en un
medicamento de ser mezclados sin cambios quiMICos ©
pérdida de su eficacia terapéutnca De igual forma es
considerada como una propiedad de determinado
material de permanecer invanable ( fisica, quimica,

T logia ) bajo

simica, microbiolégit y
ciertas condiciones de temperatura y humedad en

presencia de otros materiales.
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ESTABILIDAD.

ETIOLOGIA.

GERIATRIA.

HIPERALGESIA.

POLIMORFISMO

POTENCIAL ZETA.

QUIMIOTAXIS,

Paso de las células sanguineas, especiaimente
entrocitos a loa tejidos a través de las paredes intactas
de los vasos sanguineos

Es la propledad de un medicamento contenido en un
envase de determinado matenal para mantener durante el

tismpo de almacenamienta y uso las caracteristicas fisicas

qQuimicas, ricas, micr y bio entre
los imites especificados
Es considerado como cuaiquier factor que provoque ©

inicie una entermedad

Se hace hincapié al estudic de la vejez ( Cambios
y enferrr de |a vejez )
Es cuando la sensibildad al doior se encuentra

incrementada o elevada

Propredad de una sustancia guimica de cristalizarse en dos
o mas formas teniendo estructuras diferentes como por
ejemplo: El diamante y el grafito. también es denominado
pleomorfismo

Se refiere al potencial eléctrico que existe a través de la
mnterfase de todo los sdélidos y liquidos. También es
conocido como potencial eiectrocinético.

Movimiento de orientacidn de un organismo mowil

con referencia a un agente quimico.
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DUNDLSIIE

SINERGICO.

TUMEFACCION.

U.F.Cc.

s e SMAREANG_IRENANAL R

Accion en la que el efecto total producido por

dos entes de una T es superior a la suma de
cada uno de ios componentes en forma separada.

Es considerado cuando un tepdo se encuentra afectado
por una inflamacion o hinchazéon

Unidades Formadoras de Colomas.
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LIBERATE DE LA CREENCIA DE SER EL PROTECTOR DE LA HUMANIDAD.
TIENES DERECHO A NO CARGAR CON LAS CULPAS DE OTROS.

LIBERATE DE LA OBLIGACION DE SER PERFECTO.
TIENES DERECHO A COMETER ERRORES Y PAGAR POR ELLOS.

LIBERATE OE LA RIGIDEZ.
TIENES DERECHO A CAMBIAR DE OPINION.

LIBERATE DE LA OBLIGACION DE SABERLO TODO.
TIENES DERECHO A DECIR “NO SE* O “NO ENTIENDO -

LIBERATE DEL COMPLEJO DE ~ ACUSADO “.
TIENES DERECHO A NO DAR EXPLICACIONES.
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