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INTRODUCCION 

La 1nnamación es un proceso loe.al que aparece princip.lrnente en el te1fdo conecllVo y 

vascular. y que es considerado como una reacción del organismo rrente a una agresión. esra 

agresión puede ser de •j J~1.1 vanable. dentro de las cuales se pueden c1tar·1' ;z, 

t. Agresión por microorganrsmos. 

2. Agresión por sustancias imtanfes 

3. EtlOlogfa desconocK:ta 

Los procesos inflamatorios llevan consigo una sene de fenómenos fisiol6grcos. dentro de tos 

que ae deatacan: 

1. 1 mciación de la inflamación 

Esta etapa involucra un proceso de vasod1latación con la posterior fiberac:J6n de 

rnedi.sont9 qulm1cos. 

2. PerlOdo de ear.do de la inflamación. 

Caracterizado po,.. un estado de atteraeión funcional, acompa,,ado de dolor 1nnamator10 

3. Inflamación e inmunided. 

En eata etapa correaponde una acción rocafiZadora y un mecanismo de fij.8c:ión 

acampanado por inmunidad celular o humoral depend'9ndo de la etiologfa del proceso 

inflmnlarorio. 



4. Curaoón o rest1lución. 

El organismo enlra en un periodo de regeneración total del leJ1do con c1catnzaQ6n 

vascular y epitelial. 

Cuando un proceso infiamatono se prolonga, este puede causar un dal"lo aUn mayor que el 

provocado por el agente inrQador del proceso, por lo que se hace necesario el uso de 

quimioterapia antiinflamatona. con el fin de evitar tal dai'\o 

La quimioterapia anlunflamatona tiene gran auge en la actuahdad. y dado que en el mercado 

eJ(isten una gran de variedad de antuflamatorios, estos se encuentran clasificados dentro de los 

atguientes grupos. 

1. Anti1nflamatonos no estero1des, analgésicos, ant1p1rét1cos Salicll1cos.r1 21 

2. Antiinflamatorios no esterotdes. analgésicos, antrp1rét1cos No Sal1cílicos 11.21 

Cabe mencionar que la mayor parte de estos ant1inflamatonos poseen ademas proptedades 

an•lg9aicas y antip1rét1~s. 

Tal es el easo del NIMESUUDE un anhinflarnatorio no estero1de con proptedades 

analgi6sicos y anbptrét1cas de rec;,ente descubnmrento e 1ncorporae1ón al mercado de la 

quimJoter•pia antiinnamatona, el cual además de poseer una mayor actividad farmacolOg1ca. 

presenta un mln1mo de efectos colate,-ales, es por esto que se desarrollo una formulac16n de 

NIMESULIDE. con fomia farmacéutica, de SUSPENSIÓN ORAL. la cual cumple con una 

estabilidad flsica. química y fisicoquimtca, esto con la finalidad de asegurar una max1ma 

eficaQa terapéutica cuando sea adm1n1strada. 

La base para el desarrollo del producto es realu:ar primeramente un ESTUDIO DE 

PREFORMULACION. y en el cual se evalúo la compat1b1Jidad de diferentes exc1p1entes con el 

principio activo, posteriormente ae reartzo una caract:enzación de excipientes y en base • los 



reaultado• obtenidos realizar un ESTUDIO DE FORMULACIÓN en donde se propVateron y 

evaluaron varias formulaciones. 

Finalmente Ja formul• propuesta se sometió a un estudio de estabilidad "l!C9Ñtrad• en 

material efe empaque primario: frasco de pohetlleno de •lt• denak:ladl b4anco per• 60 mi. 
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1. FUNDAMENTACION DEL TE-. 

GENERALIDADES. 

L• inft•mación •• un proceso muy eomün actualmente es considerada como un proceso 

normal dentro de un eatado p,atol6g1co. las causas que provocan estos procesos es muy 

v•riedll Y• que ;nvoh.1cr• ese.de una agresión por microorgan1amoa. hasla estados 1nflamato,-1os 

cornplejoe y deaconocidos como son los procesos reumáticos, en ocasiones las causas que 

t•mbil6n pueden indUClr al estado inflamatorio aon procesos Rs1coa como pueden ser 

•ubet9nci .. irrttant-. 

Hay ocasioneS que un excesivo proceso inftamatono puede provocar un dallo aún 

"19)'0( que el agente iniciador del proceso. para eso se hace uso de Ja quimioterapia 

A. Después de .er absort>+dea. llegan af foco inflamatono. mecanismo de acción de Jos 

a. Ac:tú.,, directamente aobre ef foco inftamatono, mecanismo de acción de loa 

Antiínflamatorioe locales. 

1.1. LA INFLAMACION. OEFINICION Y CAUSAS. 

Actuelmente fa inflamación ea conaider8Cfa como una alteración patológica en una parte 

cualqu_,.a del c..,.,-po ( pnndpalm.nte tejida conectivo y vascu••r), car.cteriz8da por traetomos 



de la circulación de la sangre y una fis1ologla bastante compleja. las causas que provocan este 

e~tado patológico son las siguientes 

A Agres16n por m1croorgan15m0& 

Los agentes 1nfecc1osos mas comunes que provocan estos procesos son eacterlaa, 

parao;.1tos y virus, el proceso 1nnamatono se desencad@na cuando los agentes 1nfecc1osos 

liberan sus toxinas ( tal es el caso de las bacterias ) o por la simple razón de encontrarse dentro 

del organismo. 

B. Agres16n por sustancias 1rntantes 

Este tipo de agresión ademas de ser muy común es la que lleva consrgo mas riesgos. ya 

que. además de provocar el proceso mflamatono provoca un dar"lo fis1co aUn mas agresivo 

Dentro de esta clas1f1cac16n entran también las rad1ac1ones ya sean térmicas. ultravioleta y 

emanaciones rad1oact1vas 

C. Etiologla desconocida 

Uno de los procesos 1nflamatonos de et1ologla desconooda los constituyen los procesos 

reumáticos y que srn embargo en la actuahdad involucra a más de 16 millones de pers.onaS,7) 

1.2. FISIOLOGfA V FISIOPATOLOGIA DE LA INFLAMACION. 

Mlller y cols 141 en 1978, hacen l"eferencia de los signos caractedst1cos de los procesos 

inflamatonos: 

Rubol". 

Calor. 

Tumor. 

Dolor. 



Bowman y cols(~) en 1980 proponen un quinto signo en un proceso mflamatono .. La 

alteración funcional .. 

La fisiofogla de un proceso 1nflamatono involucra una sene de fenómenos dentro de los 

cu•les se encuentran 

A, INICIACIÓN DE LA INFLAMACIÓN 

El pnmer fenómeno dentro de un proceso mflitmatono es una vasod1latitc16n Que 

involucra arteriolas y capdares ( también conocidos como esflnteres precap1lares ). y aparecen 

los dos pnmeros signos descntos por Celso en el siglo 1 f2l . que son el CALOR Y RUBOR . que 

comúnmente se conocen como enroJectmiento. este proceso involucra un aumento de la 

permeabihdad capilar y un aumento en el foco 1nftamatono de liqwdo. plasma sangulneo en el 

cual se incluye anticuerpos y protelna• 

Se presenta una hberac1ón de sustancias llamadas mediadores quim1cos, dentro de IO!I que 

se encuentran HISTAMINA ( producida por los mástoc1tos ) y SEROTONJNA El proceso 

involucra una slntes1s y liberación de PROSTAGLANDINAS Bowman y cols f5J proponen la 

l1berac16n de sustancias llamada autaco1des Estas sustancias producen la vasod1latac16n 

inicial 

Los lisosomás liberan proteasas y se produce una · de las células endoteliales 

vasculares que han sido dal"ladas 

Se presenta un cambio en el metabolismo celular . esto es. las células cambian de un 

metabolismo aeróbico a un anaerób1CO lo cual trae consigo una serie de fenómenos que 

involucra.,:,,., '· formac16n excesiva de ácido láctico. aumento de la presión osmótica celular y 

un descenso en el valor de pH celular. ffl) 

6 



A nivel de coagulación sangulnea, se presenla una act1va~6n del factor XII. este fenómeno 

aumenta la permeabilidad capilar y la acción vasodilatadora 

B. PERIODO DE ESTADO DE LA INFLAMACIÓN 

La signos descntos tienden a acentuarse dentro de este Periodo de alteraoón funcional , 

hay una marginación y ~. de leucocitos hacia el foco 1nflamatono. comenzando el 

proceso de fagocrtos1s de los agentes causales del proceso 1nflamatono. se presenta un 

proceso de ; r:11,,: ,, cuando se presenta la l1berac1ón de leucotax1na y la fiJación del 

complemento del suero. El factor XII de la coagulación antes mencionado provoca una sene de 

reacciones y que presentan como consecuencia final el impedimento de la reabsorción del 

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

Se presenta también el cuarto signo del proceso Dolor 1nflamatono oca51onado por la 

liberación de los mediadores quim1cos menC1onadoa incorporándose a estas la BRAOIOUINA , 

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

temperatura corporal. provocado por la hberac1ón de endotox1naa bacterianas. parásrtos y virus, 

que a su vez provoca la liberación de p1r6genos endógenos por parte de los leucoc.tos. estos 

actu•r•n sobre el centro termorTegulador. esta actividad va a ser mediada por las 

PROSTAGLANDINAS.c7) 

Los datos de laboratorio que se presentan durante esta fase del proceso es una leucocitos1s. 

con aumento de c91ulaa pohmorfonucieares en el foco inflamatorio 

c. INFLAMACION E INMUNIOAD.co 

Como se mencionó anteriormente la inflamación es un proceso de Pf"C)tección del 

org-.niamo. que involucra vanos fenómenos y que tiene la finahdad de evitar la diseminación de 

loa factores que provocan el proceso, par• eato el cuerpo aictÜ9 dea•rroll•ndo un 

7 
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mecanismo de fijación en el cual se provoca un bloqueo de las vlas sangulneas y hnféticas que 

Impiden su difusión. 

H•y ciertos microorganismos que pueden evrtar este proceso de fijación. uno de ellos el 

Estreptococos el cual produce una estreptoqu1nasa, una enzima que hsa la fibnna y la 

h1l•uronk:lasa. que deadobla el áado hialur6n1co ( polisacárido esencial de la sustancia 

intercelular del te1ido conectivo ). Otro de ellos es el Estaf1lococo, que forman una coagulasa 

POf' otra parte. en un proceso infeccioso 1nterv1ene la inmunidad y como se sabe. es de dos 

tipos: 

a. Inmunidad celular. 

Este tipo de inmunidad es debida a los hnfoc1tos T. la cual tiene como función la 

activación de macrófagos y pruebas de fi1ae16n de complemento 

b. lnmumdad humoral. 

Este trpo de respuesta se provoca cuando hay formación de anticuerpos o 

inmunogk>bulinas. por los plasmoc1tos que son denvados de los hnfocrtos B. en una respuesta 

antlgeno-antlcuerpo. 

O. CURACIÓN O RESTITUCIÓN. 

Las fenómenos que conllevan la curación o restitución son los siguientes: 

a. Eliminación de m1croorgamsmos por fagocitosis o procesos de inmunidad 

b. Ehminacaón de fuente de sustancias imtantes. 

En esta etapa tlay una exudación de tumor mflamatorio debida a un restablecimiento del 

factor XII de la coagulación el cual retraseba la absorción del tumor inflamatorio. 

Por otra pmrte hay una regeneración total con cieatrtzaci6n de las células vasculares que 

fuef'on ci.l'ladaa, aunque en oc.alones se puede presentar una regeneraoón parcial o 



incompleta debida a muerte celular o destrucción intensa ( esta es debfda pnnopalmente a 

.gresl6n por sustancias 1mtantes ) 

1.3. MEDIADORES OUIMICOS DE LA INFLAMACION. 

Dentro del inicio de un proceso inflamatorio se liberan sustancias llamadas mediadores 

qulm1cos. los cuales se mencionan en resumen a continuación-

A. SEROTONINA O 5-HIDROXITRIPTAMINA. 

Bowman y cols 1!!-1. descnben a este mediador qulmteo como una sustanoa autaeotde, 

sustancia que es sintetizada en el organ1•mo a partir del am1nooiodo tnpl6fano y que es 

almacenado principalmente en las plaquetas, de donde es liberado durante un proceso 

inflamatono, aunque la serotornna promueve la vasoddataci6n y aumenla la penneabtlidad 

capilar, au papel no se consKtera de gran 1mportane1a dentro del proceso 1nnamatono. ya que 

las fillnnaeos anllserotonln1cos no actüan como antlinflamatonos he aqul la causa. aunque .. te 

han atribuido la causa primordial del dolor inflamatonO(•O 

B. HISTAMINA. 

Bowman y eols (~) clastfican a la h,.tamina como una sustancaa autacotde. y que es 

sintetizada en todos los tejidos del cuerpo mediante la desearboxilaci6n del aminoacido 

h1stidina, se almacena principalmente en los mástootos tisulares y pohmorfonucleares 

principal""'nte baaófilos los cuales cuando sufren una desgranulaci6n a causa de un proceso 

tnn.mmtorio, liberan la h1stam1na. 

Al igual que I• serotonin•. la histaminai jueg• un papel import•nte dentro de I• vaaodilataci6n 

y permeebilidad capilar. pero los ant1histamlnico• no son sustancias que promuevan la 

8ntiintl8mación. 

9 



C. QUININAS. 

Dentro de cuatquter proceso inft•m8':orio tienen Importancia las siguientes quininas: 

a. BRADIQUINA. 

Tam~n llamada cilidina 1, que es un nonap6ptido, formado a partrr de una alfa-2-globuhna 

del plasma. 

b.CILIDINA. 

Tambi6n llamada clltdina 11. hs1bf'achqu1n1na. que ea un decapépt1do. fonnado a partir de 

una atfa-2-gk>bulina del plasma. 

Ambas quininas actUan una vez que el factor XII es activado en el plasma sangulneo. 

Estas quininas producen vaaodllataci6n. ( aunque la c1lid1na 11 la produce en menor grado) y 

penneabihdad capilar, pero se tes ha considerado como las pnncipales sustancias 

provocadonts del dolor 1nnamaton0t•1 

O. LAS PROSTAGLANOINAS. 

Actualmente ae acepta que estas sustancias juegan un papel importante dentro del proceso 

inttam.toriot•• 

Las prost.aglandinas son clenvados del écidos grasos no saturados y estructuralmente 

-rnejantes al •cido prostanolco aodo 7-(octilciciopent1I) neotanoico 

Las prostagtandinas que tienen importancia dentro del proceso 1nftamatono son las 

derivadas del &ciclo araquid6nico. son de importancia las stguientes: PGE-2 . PGF-2a.. 

En menor grado ae encuentran PGD-2 • PGE-1 y PGL-1 o proatactelina. todas esta 

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

ltberac1on de la prostagl•ndinas aon:'71 

•· Se produce un• v-odilllt.-=::ii6n lntene• en vasos C8pil•res y etteriolas. 
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b. Se aumenta la permeabilidad vascular 

c. Se presenta un efecto 

que también son llberad••-

de las prostagland1naa con la serotonina h1stamina 

d. Hay una sens,b1hzac16n de term1nactones nerviosas. por lo que aumenta la capacidad 

de percibir el dolor causado por la hberac16n de bradequina y otras c¡u1n1nas este 

fenómeno es conocido como ~ · \ t 21 

1.4. QUIMIOTERAPIA ANTllNFLAMATORIA.rv> 

Se ha mencionado repetidamente que los f8rmacos antnnflamatonos poseen IJ'OPtedadea 

.-,tipirettca. y ana--tc.s.r t .2, 

Las propiedades analgt!sicaa. de estos f•rmacos pueden claarficarse en dos tipos 2, 

A. Farmacoa h1pnoanalg8s1cos. este tipo de sustancias adem•• de tener la capacidad 

de aliviar el dolor, provocan suei'\o y farmacod9pend9ncia, por lo que debe de tenerse un 

eatrtcto control en la adm1n1strac16n de estos fármacos, dado que .. consideran como 

ediettvoe. 

B. F•rmaeoa anatg*sicos, ant1ptrét1cos. este tipo de sustane1as edemás de ~ocar 

an~ provocan descenso de la temperatura corporal y no producen farmacodependencia. 

Eataa sua .. ncias provocan d1sm1nuo6n de loa procesos 1n,,amator1os. Una claa1ficac16n 

reci9nt• de .. toa mechcamentoa es la s1gutente. 

1.4.1. ANTllNFLAMATORIOS NO ESPECIFICOS.tto1 

Lai mayor parte de estos t•rmacoa antllnftamatorioa pertenecen a este grupo y se 

caractenzan por inhtbir cuaJquier proceeo inftamatono, no importando au naturaleza dentro de 

eate grupo - pn99enta una aubc6-lfieaoón: 
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A. Antiinftam•torios .. teroide• Dentro de este grupo se encuentran loa cort1costero1dea 

o gluc:ocof1k:oide• y la cort1cotroptn•-

B. Antilnftammono• No ••teroid99. L• m•vor parte de los tarmacoa antnnflam•torios 

per1enec8n •este grupo deaenbi6ndoae I• siguiente subclas1ficaci6n111} 

a. SAi ICILA,TQS. 

Son t•mbten llamados antiinftamatorios no especifico•. no estero1des. ana1ges1cos y 

antipir6ticos. Dentro de este grupo se encuentra todos los denvados del actdo sahcihco y son 

s .. ~lato de aod•o 

Aaptnn• o Kkk> acetils•hcllico 

Benonlato 

S•lícilato de metilo 

S•licilamid•. 

Orftunfsal. 

El mecaniamo de •cet6n de esto• f8rmaeoa ae debe pnncapalmente a dos tipos: 

Ac.ciAn perjMrtca. Actúan principalmente sobre los mediadores que inducen el dolor 

-ped•lmente un .1···.;_ , .. ~··· n con la bradiquin• esta aeetón ea de tipo directo. aunque algunos 

autor-.. proponen la ••i•tenci• ele un mecanismo Indirecto: La inhibición de la alnte•ia de las 

proat8Ql.nc:t1n8Sf7l 

AccjOn c::;entrwl. Ac:tU.n pnncipalmente aumentando el umbral t8rmico del dolor_ La 

-=ci6n antiinft•matori• se debe princip81mente a la acción directa sobre el foco 1nftamatorio. 

di9minución de la penneat:Mhd8d capilar. 
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Recientemente se ha Postulado la teorfa que los sahcllatoe actUan en la slntes1s de la 

proatagl•ndina•. y que como se mene1on6 estas juegan un papel Importante dentro del proceso 

inft•matono 1• 7 12, 

Los denvados de la pirazolonas son ant1inf1amatono• analg9s1cos. ant1pm!tt1eos no aaliclheoa. 

de ongen sintético obtenidos a part.r del ptrazol. compuesto de la fam1ha heteroc1cllca de 2 

étomoa de nitrógeno y 3 de carbono. Los denvados de 1mportanc1a de esta fam1ha son 

Ant1p1nna o fenazona. 

Prop.fenazona. 1sop1rina o iaopropilant1pmn•. 

Aminopinna. amtdopinna o aminofenaz:ona. 

Otp1rona. 

Fen1lbutazona. 

0•1fenbUtazona. 

El mecanismo de aco6n de estos fArmaco•. como anaJgés1cos, ant1pirlll!tt1coa y 

antiinflam8torioa •• aernejante a loa aaliedatoa, .. decir: 

La acción antiinflamatoria es directa sobre los teJidoSf 131. d1am1nuyendo la permeabilicl8d 

caplar. produoendo un antagonismo de la quininas. 

INQOLES !MIQA20LES V QEB!VAQOS. 

Son compuestos antiinflam .. orioa no esterotdea. analgésico• . .-.tiper6t1cos no salicllico•. aon 

d9 ongen aint6t1co y considerados como de uso reciente, toa compuestos principales que 

pertenecen • -te grupo aon: 

lndometac1na. 

s--. 
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El modo y mecanismo de aco6n de estos tarmacos es semejante a loa sahc1latos y los 

derivados de I• pirazolonaa. la acción anhinftamatona es tisular y directa. provocando una 

disminución de lm s:-rmeabihdad capilar. con antagonismo de qu1mnas(1 .. 1l1 

Por otr• parte se menciona que estos denvados 1nterv1enen en la slntes1s de 

proatagl•ndinas 1n. por 1nh1b106n de la oclooxégenasa o prostagland1na.s1ntetasa.¡12, 

d. ÁC!QOS ABILANTRANU ICOS Y DEBlYAO:QS. 111 

Se trata de un grupo de antnnftamatonoa no estero1des. analgésicos, anttptréhcos no 

aalicilicos. este tipo de compuestos son relativamente nuevos. de ongen sintético y que son 

derivados del ktdo antranllico. dentro de los fármacos que pertenecen a este grupo son. 

Aetdo mefenamico 

Acido fluten•mico. 

Aodo meciofen•mico. 

Acido n1flúm1co. 

Floctafenina. 

El rneeainismo de acción analg6sicos. antipirt!!tica y antiinftamatorta de estos derivado• es 

semejante a loa compue•toa mencionados anteriormente. En lo que se refiere a la inhibición de 

la alntesia de prostaglandinas. este juega un papel relevante. ya que estos farmacos se ha 

demostrado inhiben la acción de la enzima ocioox1genasa o prostaglandina-s1ntetasa.c11 1 

e. Ac1pos ABILAI CAN01cos - AC;1pos AR!LACl:TJCOS y ARILPRQE.10.NJ.mS. 

Constituye una gama de antiinflamalorios de uso modemo no esteroides. analgésicos, 

antipi,..ticoa no aahcilicos. son de ongen sint8t1co, csenvados del 8eido ac61ico y prop16nico. 

Dentro de 109 t•rmaC09 de lmportaneia en este grupos se ena.ntran: 
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Delivados de ácidos an1acet1cos et:\> 

Aclofenaco. 

Flencofenaco 

Oiclofenaco. 

Tolmet1na sódica 

Zomeptraco sódico. 

Fent1azaco. 

Derivados de .écidos anlprop16nicos.c1e.111 

lbuprofen. 

Fenoprofeno. 

Ketoprofeno 

lndoprofeno 

Napro•eno 117) 

La acción antiinflamatona de este grupo es utilizada principalmente en prooeaos reum.illtlcos 

crónicos. Ja acción es tisular directa con disminución de la permeabilidad capilar en tntervenci6n 

discutida de las quininas. presentándose un erecto antagonista Como se ha rnen~onado 

anterionnente este tipo de f8rmaeos intervienen inhibiendo la sinteais de prostagl.andrnas. en 

especial la PGE-2 y la PGF-2u. que son consk:feradas como las más imponantes en eí proceso 

de inflam.aón.c1s> 

t. PEBl\IAl)OS PfiL PARA-M41NOEENQL.. 

Se trata de compuestos de ongen smt•tiCO(uu que derivan del para-am1nofenol. con 

~ antíínflamatonas. no eateroides. ana~icos, ant1pir*ticos no saltc'IK:oa • su vez 

deriv*'°9 de 18 .,;1ina o f.,.._,,ina. Los '*1naco9 de importancia de este grupos son: 



Fenaeetina o acetofenetKf1na. 

P..-.cetamol o 8Cetominofeno 

El mecanismo de aeción de -t• tipo de tannacoa en inhibiendo la slntes1a de 

proat8Qlandln- en el organismo. e 1 ZJ 

g. OXICA,MQS y SULFONA,NILICAS 

Este tipo de fánnacos son los que en la actuahdad son de uao más común, ya que poseen 

una estructura completamente diferente. a todos los compuestos estudiados. no presentan la 

estructura de la anilina. ni del fenol. Son cons1derados como ant1innamatonos no estero1des, 

analgésicos, antlpir6ticoa no salicllicos 

Dentro de loa fánnacoa que presentan estructura diferentes a las antes mencionadas 

encuentran: 

P1roxicam.(18.20) 

Nimesulide.(21.z:z.:zJ.:Z•I 

La acción antilnftamatoria es la pnncipal de estos fánnacos. son capaces de 1nh1bir la 

alnteaia d9 prostaglandinaa (actúan sobre la cicJooxigenaaa o prostaglandina-a1ntetasa), en 

especial la PGEw2 y la PGF·2a. consKSeradaa las m•s importante en el proceso rnflamatorio c12) 

1.4.2. ANTIINFLAMATORIOS ESPECIFICOS. 

Este tipo de fármacos tienen la caracteristica de que solamente actúan en procesos 

inftamatorioa especifico•. debido a esta proptedad son de importancaa solamente para el 

trat•miento de t.lea procesos inflamatorios. Los compuestos de importancia dentro de este 

grupo &0nf2J 

Colchicina. 

Compuesto• de oro. 
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~klltfA~jaUK._~.vtttnal.Ñ'LU~IUL . ....,'------~~v.L·w ••• ,, ... ore.a 

F.&nnacos ant1palUdicos· CJoroqu1na. 

Penicdam1na 

Salietlatos C en ta fiebre reum.&t1ca ) . 

La acción antiinnamatona de algunos de estos fármacos no están del todo definido. varios 

autores menc;onan la pos1b1l1dad de que sean aupresivoS<21. ya que cuando se retira la 

administración de esto• se presentan recald .. en I• enferrned.ct. 
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1.5. DEFINICIÓN Y FORMULACIÓN TIPICA DE UNA SUSPENSIÓN ORAL 

Una suapenaión fannac,e,u11ca puede conaider•rse como par11culas de un sólido, diatlibu1daa 

con cierta uniformidad en un vehiculo en el cual el pnnc1pto activo presenta una solubilidad 

mlnlma, generalmente laa suspensiones farmac8ut1cas suelen clasificarse de acuerdo a 

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 5a Ed.(2!!.I como 

Suspensiones orales. 

Suapensionea parenteralea. 

Suspensiones tópicas.( Uso extemo ) 

Enemas. 

Oculares. 

La Famiacopea de los Estados Unidos Mexicanos subraya el termino de suspensión, La 

definición farmacopéica comienza asi: 

.. Las suspensiones son un sistema d1aperso, compuesto de dos fases. los cuales contaenen 

el o los princtJ)10S activos y aditivos Una de las fases, la continua o la extema es generalmente 

un llquk:to o un aemta61ido y la fase dispersa o interna. está constituida de sólidos ( pnne1pios 

.ctivoe ) inaolubl9a. pero diaperaablea en la fase extema. En el caso de parenteralea deben ser 

eat*ri'8s. 

La USP XXIII 1281 da un 6nfasis especial al t6rmino suspens16n ofrectendo definietones 

especificas para la gran vanedad de preparados orales, parenterales y oft,lillmicos, formulado• 

de manera Que se suspende una sustancia insoluble en un liquido en alguna etapa del proceso 

de fabricación. 

La definiClón por par1e de la USP XXIII emp;eza asl: Las suspensiones son preparados de 

principioe .ctivoa no disueltos. finamente divididos, dispersos en vehieuloa liquides. 
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Actualmenle una definición general de suspensión es la stgutente . 

.. Un s1slema de dos rases que consiste de un sóhdo finamente dividido y disperso en un 

nuido ... En la suspensión de un sóhdo en agua, cualquier d1ferenc1a entre los peaoa especlf1coa 

del sóltdo y del agua producirá la separación ya sea por sedimentación o flolación del sóhdo. 

Una suspensión de un sóhdo que tenga exactamente el mismo peso especifico que el del agua 

a una lemperatura dada será eslable Umcamente mientras el peso especifico del sólldo cambie 

en la misma pt"Oporción que el peso especifico del agua al vanar la temperatura 127J 

Las suspensiones presentan una sene de ventaJas en comparaoón con otras fonnas 

farmacéuticas, aigunas de ellas son 

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

deglUCJón. 

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

medicamentos. 

c. Por lo que se rer.ere a r ._¡,j ·µoni•i·i i!·»J. una suspena16n es mas eficaz. superada 

únicamente por una solución. respecto a Ja biod1sponibihdad del medicamento para su 

absorción. 

Generalmente la rapfdez de absoroón de un medicamento adminiatrado bajo la forma 

farmacéutica de suspensión . está limitada ünicamente por la velOOdad de disolución. No 

obstante. se expone inmedliatament& a una superficie de gran airea a los fluidos fls1016gicos en 

laa zonas de absoretón. El medicamento administrado bajo la ronna fannacéutica de tableta• 

o dpsulas pueden alcanzar este grado de dispersión. pero despuea de un espaoo notable de 

tiempo. 
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1.5.1. COMPONENTES TI PICOS EN UNA SUSPENSIÓN ORAL. f7e n 30 3t .32l 

Toda• la9 fOnnulaa de una •uspenslón oral. contienen en general los siguientes 

componente•: 

Principio activo. 

Agente humectante. 

Agente su•pensor. 

Agentes eonaervadores. 

Agentes edulcorantes. 

Agentes buffer o siatem- buffer. 

Agentes secuestrantes. 

S•bor. 

Color. 

Agua. 

Dependiendo de las caracteristicas del pnnopio acttvo. a•I como las correspondientes 

especificaciones del productos se 1nciuir6n o eliminarán algunos otros componentes, pero en s( 

.. m•ror p.9rte de I•• suspensiones presentan estos componentes. 

A. AGENTES HUMECTANTES. 

Loa 8gentea humeetantea son sustancias que modifican las caracterfst1cas hidrofóbicas 

de las partlculas y de esta forma disminuir el ángulo de contacto del sólido en el liquido. 

f8voreciendo de esta fonna la dispersión del mismo. y evitando la ftotac1ón del pnncipio activo. 

Las caracterfsticm que deben de conaider•rse dentro de la elección de un agente humeetante 

eon •- eiguient-: 
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Valor del H.L.B. (Balance htdrofil1co-lipofil1co): 6-9 para un agente humectante 

- Solubll1dad del pnncipio activo en el agente humectante 

Durante la formulación debe de usarse el mlnimo de agente humectante necesario para 

producir la d1spers1ón adecuado de las partlculas. cantidades excesivas pueden producir 

espuma o dar un sabor u olor indeseable al producto e 1nvanablemente producir una 

deftoculaC1ón de las particulas que se encuentran dispersas 

B. AGENTES SUSPENSORES (:13 ::w.35.le 371 

Son sustancia que evitan Ja sed1mentac1ón de las µarticulas suspendidas, es deClr 

ajustan la viscosidad de tal manera que los flóculos o partlculas se mantengan en suspensión, 

con la earacterlsticas de que se permitan agitar y verter fácilmente. Estos agentes producen un 

vehículo estructurado. es decir forman una red mecánica donde atrapan a las particulas, 

fonnando una peHcula resistente y no modrfieando la densidad de la suspensión 

De todos los agentes suspensores antes mencionados deberan constderarse 

caracterfstieas reologicas • asf como el proced1m1ento de manufactura y mecanismo de 

dispersión. ya que de esta forma se ut1hzara el más adecuado 

C. AGENTES CONSERVADORES. 

Son auatancia que evitan que la suspensión sufra un ataque microb1ol6g1co. Esto con la 

finalidad que durante lodo el tiempo de vida util del prOducto no presente una contam1naC1ón ya 

sea por hongoa y/o microorganismos. 

D. AGENTES EDULCORANTES. 

En la mayoría de las suspensiones oraMl-s el uso de un agente edulcorante es necesano. 

ya sea para enmascarar saborea desagradables y en ocasiones por cuestiones de estética. 
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Dependiendo de las earacterist1cas que se deseen en la suspensión se realt.Zatá la erección 

del 9g1tnte ectu•corante. 

E. AGENTES BUFFER O SOLUCIONES BUFFER. 

Dependiendo de especdieaoones farmacopelcas o caracteristJcas de estabdtdad del 

producto se determinara el uao de agentes t>uffer es deor sustancias que ajustan el pH. 

F. AGENTES SECUESTRANTES. 

Ciertos compuestos en presencia de trazas de metales pesados sufren degradación por 

lo que se hace impresand1ble el uso de sustancias que eviten esta degradación, estas 

sustancias actúan formando un compleJo con estos metales 

G. SABOR Y COLOR. 

Como se mencionó antenormente en ocasiones ya sea para enmascarar sabores y 

colores es necesario el uso de estas susi.nc.as. además de cubrir estos aspectos dan al 

producto una estética bastante aceptable hacia el consumidor. 

1.5.2. TECNOLOGIA DE LAS SUSPENSIONES ORALES. 

Las suspensiones orales presentan ciertos ractores flsicos de importancia y que deben de 

tom•rse en cuent• durante el desarrollo de la rormulación. 

Cuando se deaairrolla la rormulaci6n de una suspensión oral, se dese• que presente una 

estabilidad flsica óptima, esto depende de que las particulas en suspensión deban flocularse o 
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permanecer defloculadas. Las referenC1as bibliográficas. clasifican a las suspensiones en dos 

tipos· 

A. Suapenatón nocut.d•-l•J 

Este tipo de suspensión cumple con las stgulentes caracterlstJeaa· 

Forman agregados suaves. esto debido a fuerzas de tipo Vander Walla entre panículas. 

- Presentan fuerzas de atracción entre las partlculas 

Sufren sed•mentae.ón r.illp1da y uniforme 

- Preaenr.n un m.illxrmo volumen de sed1ment•C1ón. 

- Fonnan un sobrenadante claro 

Son de fácil red1apers16n 

No form•n empastelamiento o 

B. Suepenatón defloculacl.9.f.aJ 

Presentan las s1gu1entes caracterist1cas 

- Microacópicamente pre .. nta partieulaa indívtdualmente aisladas. 

- Prosent•n ta...rz- de atracción entre partlculas. 

- Sufren 9ediment.ci6n lent. y v•nable de acuerdo •I l41m•l\o de ~rtfcula. 

Preaent•n un mln1mo volumen de sedimentación. 

Forman un sobrenadante turbio 

- Son de difJciJ rediaperstón 

- Forman sedimento em~•telado o cadting. 

Los problemas e inconvenJentes que se presentan en la mavorfa de las suspensiones. ea la 

.. paración en reposo o sedimentación. El propósito del formulador no es eliminar esta 

9edirnentación, sino de redueifta al mlnimo, .. decir disminuir la velocidad de sedimentación. 



Un• auapenaión para que se• aatiafactoria deber de eumphr con oer1o• criterios. a saber 

1. Oebera perm•necer loa auficientemente homog4tne• por lo menos durante el tiempo 

nec:e..no p•ra extraer y administrar la dosis requerida despu•a de la agllaeión del envase 

2. Oebera de evllarse el fenómeno de eristahzac16n o erec1m1ento de cnstales. los 

eualea pueden provocar caelung.1:u1 

Las auapenaionea orales deberán presentar las s1gu1entea caraeterlsticas 

1. El medicamento en suapens16n no deberá aechmentar ráp1damenle. para ello existen 

doa prolotipoa fundamentales de suspensiones 

A. Se admite que el producto insolubJe sedimente. pero se puede suspender de 

nuevo con facahdad, Se produce separación de fases. pero no se presenta apelmazam1ento 

B. El pnnc1pio activo insoluble ae mantiene en suspensión con escasa o nula 

aep.8raci6n de fases. 

Por eueationea de est6tica se considera que el segundo prototipo de suspensión es la 

maa idónea dentro de la industria fannaceut1ca. 

2. Las particulas del medicamento que presenten sedimentación deberán redrspersarse 

con gren facilidad y min1mo esfuerzo al agitarse. 

3. La auapena16n no deber ser demasiado viscosa eato con fines de dosificación. 

4. La suapenaión deber presentar una estabilidad fis1ca y química durante el ttempo de 

caducidad del producto. 

5. L• suspensión oral deber presentar una reaistenci• al ataque microbiológico. 

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

exerpientes de la fórmula. ya que estos influyen de manera determinante sobre el agente de 

•U9P8na16n. 
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Sin embargo. la aelecc16n del contenido del medicamento de la f6nnula y del (loa) 

agente (s) de suspensión para una suspensión esta determinada por las proptedadea del 

pnnc1pio activo. 

1.5.3. PROBLEMAS EN EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION DE UNA SUSPENSION ORAL • CAUSAS 

V SOLUCIONES -

Cuando se desarrolla una suspensión oral una sene de dificunades se presentan. por Jo que 

es necesano saber la causa de este problema para poder aplicar la acción correctiva 

correspondiente. Los problemas más comunes que se encuentran en el desarrollo se 

mencionan a continuación asl como la(s) causa(a) y su solución m.dls factible· 

A. AGlftEGA.CtON O APELlll.AZAlaENTO.c:s1, 

·Causas. 

Aumento en el tamat'io de los cnstales. con fusión de cnstales hasta la fcwmaci6n de un 

aglomerado o un cuerpo compacto sóltdo. 

El sistema esta defioculado 

• Soluciones. 

Modificar las caracterlst1cas granulom~trieas del pnnetp10 activo. 

Aumentar la denstdad de la suspensión oral. 

Aumentar la v1acos1dad del vehiculo de la suspensión oral 

Determinar el :.:.·•·r.· 1.1· /•·-=de la auspen•ión. 

B.~ DE ClllST~ l'OSTERIOtl.c>» 

Causas. 
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Combinación de enbdades del pnnc1pio aetwo con diferentes estructuras 

( polvos cristalinos con polvos amorfos ) . 

Se pre..nt8 urn1 gran diferencia entre las caracterlsticas granulométr1cas 

L•• variack>nes entre la temperatura pueden produClr enfriamiento de una 

aolución saturad•. 

Un exceso de agente tenaoact1vo, esto provoca que el pnnc1pio activo se solubdice con 

un• posterior preeipltaetón. 

- Soluciones. 

Reducir la tensión 1nterfacial para reducir la energla superficial libre de las partículas. 

Evítar el uso de entidades cristalinas diferentes. 

Utilizar pnncipios activos que no presenten grandes d1ferenc1as granulométncas, o en 

su e.so utilizar un homogeniZador dentro del proceso de fabricación para homogentzar el 

t•m•fto de partlcul• 

Cre•r sobre I•• partículas un recubrimiento protector • esto se logran con la adie1ón de 

un coloide protector. 

Determinar la concentración óptima del agente tensoactivo Para su posterior vanae1ón 

en el vehlculo de suspensión. 

-Causas. 

Concentración exceaíva de electrohtos, causando un cambio en el potencial zeta de la 

aueper'tSIÓn. 

Cr1st•liZeción posterior de I• au•pensión. 
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• Soluciones. 

Determinar las proptedades del medicamento. 

Determinar l;t concentración óptima del agente tenso.activo. pollmero• y 

electrolitos utilizados en la formulación 

Determinar la carga 1ómca del medicamento. agente de noculacrón y agente de 

suspen•ión. 

Determinar una prueba a base de fioculaoón controlada 

D. FLOTACIÓN. 

·Causas. 

El principio activo con caracteri"st1cas hldrofOb1cas no esta lo sufietentemente humectado 

por el agente humectante, lo cual provoca que se presente aire adherido a las partfculas. 

- Soluciones. 

Emplear en la formulaoón un agente humectante con earacterfstieas h1drofiheas. 

Utilizar un agente tensoactivo noiOnico para reducir el •ngulo de contacto interfacial 

entre partfculas. 

la fonnulacrón un exceso de una sustancia macromolécular con 

c.mraderisticas fuertemente hidrofilicas 

E. 8EOlllENTACION DE LA SU9"ENSION.f•J 

- C•uaaa. 

Cant~ insuf"tciente del agente suapensor o tiene deficiente rendimiento. 

Efecto ... ctrolltico. 
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- Solucione•. 

Ev•luar diferentes concentraciones del agente de suspensión para mejorar la 

vfSC09idad. 

Aumentar las caracterlallcas : .... ol!'o111t·,1-. del sistema. 

Determinar la cantidad de electrobtoa y las cargas 1ómcas. 

F. V-CIÓN DE pH. 

- Causas. 

Siatema buffer insuficiente 

La carga superficial de las partlcuras se encuentra aHerada. 

S. pesttnta degradación del pnncip10 activo 

Contaminación m1crobiol6g1ca 

- Soluciones. 

Modificar el sistema buffer, evitando el uso excesivo de sales 

Determinar el caracter iónico del pnne1p10 activo, agente tensoactivo y de los 

pollmeroa ~tes en la formulación. 

Determinar la e•tabihdad del principio activo y el ttpo de productos de degradación. 

Controlar el sistema de conservadores, realizar prueba de eficacia de conservadores. 

-Cauaaa. 

El aabOrtzante presenta elevada react1vídad. Los aldehldos se oxidan con facilidad y 

pueden actuar como agentes reductores para el principio activo. 
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Los ésteres efectúan intercambto9 con ~ ~ ~ ylo 6cidos P9,. form_.. 

ésteres mas estables 

Reaec16n de los colorantes con el pnncipio activo. 

La suspensión lleva una carga e•cea1va de aire 

El agente de suspensión se nocula 

- Soluciones. 

Realizar un estudio de evaluación de sabonzantes Este estudio se realizara de aeuerdo 

al bpo de compuesto orgánico. 

Determinar la reactividad de los saborizantes y colorantes. Detenninar la estabilidad 

del colorante al pH empleado 

Evttar el atrapamtento de aire por parte del producto, ya sea desa1rear el producto o 

edicionar un 11gente antieapumante. 

Determinar el contenido de electrolrtoa en la suspensión oral. 

1.6. ESTUDIO DE PREFORMULAC10N.t39 . .c>> 

El dea8rrollo de los productos en la induatri• farm~tc. y de los sistemas de control de 

calidad, 109 cua'9-s comenzaron con el producto final y a contracorriente Uegarón las materias 

primas y el diaefto de los productos. hicierón que la etapa conocida como preformulacion. fuera 

un• parte inctiapensabte en el diaefto de una fonna termac6utica. Se define como estudio de 

preformulación al proc:eao ubicado dentro de la investigación farmacéutica y que consiste en 

reunir y genermr toda la información sobre un principio actrvo en estudio que facilrte el desarTollo 

de una formulación. asegurando su •·<.1bil1cu.c:, seguridad y calidad. desde su fabricación hasta 

el momento de su administración. De igual forma la preformui.cion es una serie de eetudio• 



que preceden af .,.tabfecimiento de Ja fórmula nnal y de las instrucciones de trabaJo para la 

producoón de una forma farmae4!>ut1ca, ademas de ayudar a establecer los esrandares de 

calidad. 

La preformulaesón, como un paso lógico de desarrollo de los productos. eventualmenle 

se consideró como un roqu1aito ofioal ( INO y NOA ) en los Estados Unidos de America 

incluyendo una de.enPción de las caracterlsticas trsicas. qufm1cas y b1ológ1c.as de los fármaco 

Inicialmente fue referida. de manera especial, a Jos estud•os de esrab1l1dad qulm1ca, aunque 

actualmente se refiere tambfen a la estabilidad fls1ca ( cambios de po/1morfrsmo ) y a otros 

parámetros. 

E·• el estudio de preformulaoón se realtza la ,,. i< • • - fis1coqufm1c.oai del pnnc1p10 activo 

y en base a los resultados estable~r la forma farmacéu11c:a adecuada Pª"ª este pr1nc1pto 

activo. 

Durante el estudio de preformulaoón deberán de considerarse va,..1os parámetros. que 

conllevan a la se-leceH)n de Ja presentación qulm1ca y fis1ca más conveniente, e'Stos parámetros 

.on: 

Cat"actenzaoón del pnncrplO activo 

Panlmetros fisicoqulm1cos que afectan la b1ochspon1bllid'ad' del prinopto activo 

Estabdidad y l.:::; .. ~ ,; . ; del pnncipro activo con los excipaentes 

Estudio de tunc:ronalidad de pnnc:rp1os activos y excipientes 

Centro de este estudio farmacéutico deberán de cumplirse vanos parámetros durante Ja 

selec:c';áón de exClpJ8ntea y que son; 

OeJ:>eran de ser sustancias quimieamente definidas 

°'9pon1brlldad a nivel come~. 
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~........,_,..__.,.._.._,...,.,, .... ,._. ________ _...~ ... ~.._.,,_..,.....,,.,..,. . .,""'""'"'-" 
Cafklacf adeCUada y uniforme ( qulmica. flaica y btol6gica). 

Aceptabtlidad legal y aamtari•. 

Costo reducido y caltdad atta 

Ex1atenc1a en canttdad adecuada 

De preferencia disponible y u•ado en otros producto• de la compat\ia. 

Eatabdtdad. 

Compatible con pnncip1os act1voe. 

Compatibilkl~d con e•cipientes. 

Compatibthdadl con material de emp.-que primano. 

Nivel de concentrac16n a uaar 

Cantidad mlnima posible. 

Concentración mlmma efectiva. 

Ev•luación de exeiptentes. 

Cuando menoa do• proveedOnta, en loa exciptentea erfticos. 

El diagrama de flu10 mostrado en la figurai 3 ( ~ pag. 53 ) inctk:m el procedimiento utili:zaldo 

en el -tUdio de preformulación. 

Cuando aon controladoa cada uno de -•o• puntos .. logrm desarrollar una formulaeaón 

ex1to-. estable y efec:ltv• fannacol6gicamente, cuando estos .,_.•metros no aon controlados 

adecu8damente trae con9'go una .. ne de implicaciones que van de9de el ~lento en el 

tiempo de ~rrollo, altos costos y una coa. muy importante una MALA ESTABILIDAD del 

...-... 
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1.7. ESTUDIO DE FORMULACl0N.(•,> 

ASPECTOS FUNDAMENTAL.ES A CONSEERAR ANTES DEL DESARROLLO DE LA FORMULACtON. 

Anl- de a:wnenzar con el deaarrollo de une formulactón ~.,, cons~ un• sene de 

directrices que eyud•r.,, en t. optimización de este proceso, estos son: 

A. El formulador deber de conocer- I• hoja de d•toa anallticos del princ.1pfo activo. 

La hoj• de dat09 enellttco. del principio activo deacnbe las propiedades flsicas y 

qulmicaa. E• eaenei•I que cuando a.e d1sefte I• fórmul• .. tenga en cuenta los s1guil!tntes datos 

eapeclficoe del principio •ctivo: 

Fórmula eatructur-.1. 

Purez• del pnncipio activo. 

Reacciones y productos de degradación. 

Descnpcsón del compuesto. (forma cnatallna, olor-, color- sabor. ). 

pH .pKa. 

Den-.d. 

Punto de fusión. 

Solubllidad. En diverso• aotventea ~n1cos: Agua, alcohol, glicerina. 

proptlenglicof. acede mineral. 

Senaibil~ del principio activo : humedad, aire, pH. metales. luz. 

La celV9 eatMicm del principio activo. 

Pe o;;iw;taclea f.-mecológtc.a. 

Toaúcologl• del principio activo. --ltlcoa. 
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B. Comparibihd'ad del pnnopto actwo con IOll ••c::ipient- de unai tormulacfón tf.,te8 de 

una suspensión. 

Cuando se encuentra en la etapa PJn.al del de .. rrollo del producto, es ~o eonocet' 

desde un pnnc1pio las lim1faC1ones de la tormulacaón propueata a cauaa de esras 

incompat1bfld«jes enrre pnnopio activo y ••aptentes. 

Es aconsejable realizar un estudio pTev10 de preformulación, en donde - realic:e un 

estudio de compat1bdidad y caractertzación de excip~nte• aal como de p<OveedorttS para evrtar 

estos problemas. 

Durante el desarrollo Oe fa suapens.ión deberan de establecerse vanos protob~ de 

fonnulacione<S. dentro de laa que renemoa: 

Prototipo de una fonnulac•ón sencilla y económica. 

Prototipc de un• formulat:1ón f-=tlbae y coaroaa. 

Prototipo de una formulación funcional. 

Eatoa ti¡:>c:>s de auapenaiones deber•n de eumptir con todo9 1.. par61netr09 de control 

~abiecido9. ad9m .. de ---,iurar la c::aSidect. flaica. quim1ca y mM:.robfoiógic::a. 

De iguef forma debe,.n de con.,de,.,.. vario• puntos: 

o.term;nar , •• caracterl•tic.- probable9 dal producto e v9riable9 ctepend•nte• ). 

Detern1inar la fac:tlbilidad del uao de un proceso y de cier109 ••cipientea 

e veriables indeP9f'ldienlaa ). 

5eleccioner con~ de a.~-

Una "'9Z' cumplido. k>9 puntoa que ~ toek> el proceeo de fonnulac:iOn .. 

.....,..,,..,. ef producto para aOITNtferfo a una -tablidad aceMt'ada en matenal de empequa 



La -tabUidad e• una proptedad de una forma farm•céuttea y/o un prtnetp.o activo, 

contenido en un determinado material de empaque para mantener entre llmrtes espec&ficados, 

durante el tiempo de almaeenamtento. las caracterfsticas ffsicas, qulmicaa. microbtol6g1cas y 

te,..p6uticas que tenla en el momento de ser fabncado. el obJ4!ttiVO de los estudios de 

e•tabilidad, es eatablecer la vida útil y determinar las condiaones de almacenamiento para 

asegurar la integndad de la formulac16n y/o pnnc1p10 activo durante un liempo deterrmnado para 

que durante este lap•o. el medicamento cumpla con los fines para los que fueron fabncados 

El problema de ineatab1lidad de una formulación puede ser simplemente que el mechcamento 

no llegue a ser efectivo a Ja dosis recomendada, o lo que podrla ser peor , que los productos de 

la degradación formados puedan Uegar a tener una alta tox1C1dad con los consecuentes efectos 

adverao• en el paciente que eata utlftZando el medicamento 

El objetivo de loa estudios de estabiltdad, es proveer evidencia documentada de como 

la• caraeteristicas fis1cas, quim1cas, fisieoquimicas. m1crobiol6gicas y bio16g1cas de un 

medicamento varfan con el ttempo baJo la innuencia de factores ambientales. tales como 

tempermtura, humedad y luz; y de esta forma estat>Jecer condiciones de almacenamient:o 

adecuad•• aai como el periodo de caducidad. 

Todos los am111isis realizados durante el estudio de estabibdad aoeJerada debenllin de 

realiz•nse con métodos anallt1cos confiables ( Metodos indicadores de estabilidad ). Esto 

aignifica que loa metodos deberan de present•r la• sigutentes car•cterfsticas: 

• Eapecificid8d. 

• Linealidad. 

• Exactitud y Preaición. 
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~~~·U'"OU."DWR"''"'""' __________ ___....>', ... l •ne>•"l•t• 

Los estudio• de estabilidad pueden~ en form• ~. du...,._ un _.¡ado de 

tres,,...._ y en el cual se demuestre que-' producto no pierde m6s de un 10% de la potencia 

mostrada en el anolllisis inicial. 



El diagrama de flujo mostrado en la figura 1, mdtca el proced1m1ento a seguir durante el 

desarrollo de la formulación. 

FIGURA 1 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA EL DESARROLLO DE UNA FORMULACIÓN 

~AnelLtDAO P. ACTIVO• EXCJPrENTES 

IEVALUACK>firlll OE. LA FORMULA 

EVALUACIO"" DE LAS 

TECNICAS A"""UTICAS 

CHECAR YIO IMP1..EllENTAR TECJiljllCA 

AMAUTICA PA""' PRODUCTO TE--NA.00 

ESTUDIO DE «STA91UOA.D ACEL.AlllADA EN ..... ~Loe E9PAQUE . 
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1.8. CARACTERIZACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

FOf'mula desarrollada. 

N02 

~º~ 
lso2 -CH.J 

Fórmula condensada: C1:1H12NzOsS Peso molecular: 308.31 

Nombre qu(mico: 

N-(4-Nitro-2-fenoJC1fen1f) metasulfon•mida. 

4- Nrtro-2-fenoJC1metanosuffonantlK:la 

R-805. 

PROPIEDADES FISICAS. 

DESCRIPCIÓN. 

Polvo fino de color amarillo claro. inodoro, tnsaboro. 

RANGO DE FUSIÓN.<2t1J 

El ninle9Uliide presenta un rango de fusión entre 147-C y 1s1ac. 

PROPIED<WES FISICOOUIMICAS. 

ESPECTRO 0E ABSORCIÓN AL INFRARROJ0.C2fJJ 

El nimettulkle prep9r.ck> en una dillp9rafón de bromuro de potaelo al 1 '% Pf'9.-n\a picoa 

mhimoe de~•..., 9iguiltntes longitudee- de ondmi: 
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~™-11C'lil'4-UllA1ua&A..JAU'~-~·~"U"m•~--------''~'-~Ll'~Y~'-''""'''"""'ªtlt .. • .. <~• .. 3284 em·1 f . 973cm· 1 

b. 1593 cm·' 11 906 an·' 

1518 cm·' h. 749em·' 

d. 1341 cm·' ;. 515cm·' 

e. 1152 cm·' 

Comparados con los pico• obtenidos con la sustancia de referenC1a de nimesuhde. 

ESPECTRO DE ABSORCION AL UL TRAVIOLETA.c.28J 

Una solución de la muestra con una concentración de 0.01 mg/ml de n1mesuhde en NaOH 

0.01 N. presenta el mismo pico a una longrtud de onda de 392 nm. que la solución de 

referencia prep.9rada de la misma fonna y con la misma concentración. 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA. 

Soporte: PI~• de ailicagel 60 F 2s. 

Fa- móvil: Acetato de etilo en cloroformo ( 5% v/v). 

Solución de referencia: Concentración 25 mg/ml en cloroformo. 

Soludón muestra: Concentración 25 mgtml en cloroformo. 

Volumen de inyección 4 µl. 

Revelador: Luz ultravioleta. 

No se obeervan manchas diferentes a las obtemdas por la referencia 

SOLUBILIOAD.C28J 

Muy poco solut>ae en 99ua. M•• soluble en alcohol, •ter etilico y muy soluble en acetona. 

Soluble en soluciones diluidas de •1ca11s. 

~ROtOA AL SECADO.C281 

No mu de 0.5% de su peso c....-.clo .. seca• 105-C durante 2 horaa. 
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RESIDUO DE IGNICIÓN.(281 

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

METALES PESADOS CM> 

Método 11 de FEUM 6a. Ed. No mas de 20 ppm de plomo. 

VALORACIÓN. t.UI 

No menos del 98% y no mas del 102 % utilizando Cromatografía liquida de atta re5oluei6n 

(CLAR}. 

Los compuestos rela~onados 1 y 11 no deben de presentarse en más de O 2 % 

FARMACOLOGÍA DEL NIMESULIOE c2t.22 23.2•.2!>> 

El nimesuhde es un antunflamatono no estero1de, que también posee propiedades analgesieas 

y antipiréticas. 

El nimesulide inhibe la oclooxigenesa. pero también ae ha observado que el nimesulK:le bloque 

las 2 vias de activación del complemento tanto la clásica como la alterna. por su efecto &obre 

C3 y actua como un "scavenger" de radicales de oxigeno hbres (anión super oxido-

hidroperóxido, per6:1odo de hidrógeno. htdr6xilo y oxigeno un1valente) producidos por los 

macrófagos y neutrofilos. 

Por otra parte durante el transcurso del proceso inflamatorio se presenta la oxidaei6n del 

ácido arequidonico. dando lugar de este modo a su potente acC16n antlinflamatona 

Lo• ..-.dicaJes librea pueden •"e,..,. compuestos bioqulmicos de manera reversible e 

irreversible dentro de los que se encuentran amino•cido• libres. ácidos nua.lco•. 

carbohldratos, lfpidoa, lipoprotelnas. protelnaa además provocar dal"ilo tisular directo por alterar 

a mol6cul•• pr9Sentes en el tejido conectivo. 

, .. 



Recientes descubrimientos indican que la elastasa de los neutrofilos induce 

sustancialmente la destrucción de Jos tejidos principalmente conjunhvo (v1as respiratorias). de 

tgual forma se ha descubterto que la alfa-1-antetnpsina regula la act1v1dad proteollt1ca de la 

elastasa y que es capaz de pdsar de la orculación sangulnea a los teJidos inflamados. 

inhibtendo de esta forma a la enzima. Por lo que el n1mesuhde al tnact1var los radicales, 

potenC1aliza la actividad de la alfa-1-antrtlipsina dado que los radicales superóxido tiene afinidad 

por esta enzima 

Por lo que el n1mesuhde disminuye en forma eficaz la b1odisponib1hdad de los radicales 

super6xido en el ambiente intracelular de los neutrofilos protegiendo la alfa-1-ant1tnps1na, 

disminuyendo de esta forma la act1v1dad de la Elastasa (dal'\o tisular) y potenciando la act1v1dad 

antiinfiamatoria, he aqu1 la diferencia del n1mesullde contra todos los demás antiinflamatonos no 

esteroides que no actuan sobre los radicales super6x1dos 

El mecanismo del n1mesulide sobre los radicales super6x1dos es lo que lo diferencia de todos 

los demás antlinflamatonos que sólo 1nh1ben la slstes1s de postagland1nas 

En forma expenmental el n1mesuhde no induce cambios en la bioslntes1s gástnca de 

prostaglandinas espeetalmente PGE2 y PGI 1 que ayudan a la Cttop,.otección gástrica. con esto 

se favorece la gran tolerancia con respecto a otros antnnflamatorios que p,.esentan una gran 

Incidencia de efectos colaterales pnnc1palmente gástncos 

El nimesuhde se absorbe pnncapalmente a nivel gastrointestinal con una marcada 

rapidez y casi compJetamente. no presentándose problemas con la ingesta simultánea de 

alimentos. 

Se presentan niveles plasmáticos a partir de 1.27 hrs. ya que se une a proteínas 

plesm6ticas en un 99%, encontrándose un• vida media de 107 minutos_ 



Posterior a la abaoretón •e une a pl'Otein•• • .. -..ori::. r.\ptdernene. 99% y 

posterionnente metaboltzado al UnK:O metabolito idenUflcado en plasma huniano el 

4·hk:lroxinimesulide. El n1mesul1de es excretado pnnc1patmente como f4rmaco blotranafonnado 

por vla urinaria. El resto es excretado por heces. El pico max1mo de concentración .enea del 

n1mesulide se encuentra cerca de 2.3 hrs. después de la adm1n1straci6n oral. determinadose 

una vida media de 3 60 hrs. 

El nimesuhde esU1 indicado en el tratamiento coadyuvante de 1nftamaciones. dolor y 

f"tebre produodos por 1nfecc1ones agudas de tas vlas respiratorias supenores. Afecciones 

pertarticulares y del aparato musculoesqueletico como tratamiento ant11nftamatono y analg6sico 

de burs1t1s, tendinitis. luxaoones y esguinces Por otra parte el n1mesuhde tambtén esta 

indicado en el tratamiento de dismenorrea. estados postqu1rUrg1cos. padecimientos del tejido 

blando,artnt1s reumatod1e. osteoartnt1s. El nimesulide esta contraindicado en paaentes que 

presentan h1persens1b1l1dad al áodo aceltdsalicll1co y otros antiinflamatorios no esferoides. 

Se encuentra contra1nd1cado en pacientes con úlcera gaatro1ntest1nal o gastrodoudenal 

en fase activa, asl mismo en personas con insuficienoa renal. hepática o cardiaca 

No ea rec:ornendado en pacientes con hipertena16n arterial grave, ertopenieos y a nar'\os 

menores de 2 •ftos. 

lnvetigaciones recientes han demoatrado que el nimeauhde no presenta toxicidad 

embriofet.I, por ser un f~nnaco nuevo no .. recomienda el uao durante el embarazo. Prueb.9a 

recientes de laboratorio h•n demoatrado que el nimeauOde se encuentra en pequet\aa 

cantidedes en I• leche matema, por 10 que su administración no es recomendable durante la --
., 



CAPITULO 11 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En Ja actualidad se ha difundido enormemente el uso de quimioterapia antiinflamatoria a 

nivel pediátrico W' gen•trico esto ea debk:lo a la apan~6n de nuevos agentes antunflamatorios. 

loa euaJea ademotis de poseer una mayor act1v1dad antunnamatona que sus antecesores 

pntaentan une menor inetdeneta de efectos colaterales. 

La inft•mación es considerada como un proceso normal dentro del transcurso de un 

eat.clo patológico, al restabSecerae el estado de salud, este proceso puede continuar y 

ocasionar un dar.o aún mayor qu~ el provocado por el estado patol6g1co, es por esta razón que 

debe de utilizarse un agente antiinflamatorio. 

El NIMESULIDE un agente antJinflamatorio de reciente descubrimiento. el cual en base 

• los estudio• realizados presenta un• gran potencia ant1inftamatona y menos efectos 

adversos. • nivel naetonal solamente dos laboratorios proctucen este medicamento en dos 

presentacrones. tabletas y suspensión. Las suspens16nes orales presenta una mayor 

biodispon1b1hdad que una tableta. por este motivo se pretende desarrollar una suspensión oral 

con un sabor agradable. ya que como el producto va encaminado hacia un• poblaetón infantil y 

eL·r1~1 rw.i. la aceptaoon que presenta la suspensión es mayor que un• forma farma~utiea 

aól'ida como aon las tabletas. Eata suspensión debe cumplir con una estabilidad fisica, qui mica, 

microOíotógica y fannacológica. esto con la finalidad de proporcionar un• seguridad terapéutica 

cuandO -• -*"ilitatr9d• •I paciente. 

•2 



CAPITULO 111 OBJETIVOS 



3. OBJETIVO GENERAL. 

Desarrollar un• forrnulaetón. qulmica. 1Js1ea y fisicoqulmicamente estable de una suspensión 

3.1 08.JETIVOS PARTICULARES. 

1 . Med'-inte un estudio de preformulación establecer y detertl1inar lo. e•cipient .. 

2. Re81iZar un .. tudio de formulación en baSe a Jos resurtadoa obtenidos en 9' -tudio de 

,._.,..__ 

3. Somet..- el producto de9anoll8do • un estudio de -tabflidad acelerada en tr.-co de 

polletil9no d9 -"- denaicMd blanco par• 60 m&, corno m8terMll de empaque prtm.-ic>. 
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CAPITULO IV HIPOTESIS 



W' 11m•on-•N•"C1"!:rl..,m+1 • .. 111Mt..U•~•~·,.,.-·~·wwuo•mo&• .. •A.erm.,. _________ ,...,..~~ 

... HIPOTESIS 

El estudio de preformulaeiOn y formulación detalladamente estableCJdo, permitirá 

desarrollar una formulación de suspensión oral de nimesulide. que cumpla con los parámetros 

de calidad establecidos inte~mente ( Apariencia. pH, v1acostdad, control m1crobf0Jógico y 

v91oración del principio .c:tivo ). ademas de una aceptable estabilidad flsica. química y 

fi9ieoqufmica •. 
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5. MATERIAL Y MÉTODO 

5.1 MATERIAL. 

Barras magnéllcas de 112 pulgada 

Espátulas de acero inoxidable 

Frasco de PVC ambar rosca 32 y tapa rOtK:a 32. 

Frasco polietileno de alta densidad blanco para 60 mi. 

Vasos de acero inoxidable de 1 L. 

Cromatofolios de Sfhcagel 60 F254. 

MATERIAL DE VIDRIO. 

Probetas de 100 mi. Marca Pyrex. 

V•soa de precipitados de 50. 250 y 500 mi. Marca Pyrex. 

Pipetas volumétricas de 1 y 10 mi. Marea Pyrex. 

Matraces volumétricos de 100 mi Marca Pyrex. 

c•m•ra de elución. 

5.2 EQUIPO E INSTRUMENTOS. 

Crometógrafo de Uquidos Marca Becicman. 

Potenciómetro. Marca Becicman 50 pH meter. 

Eapectrofotómetro. Marca Sede.man 6501 

a.lanza analftica. Marca Boach 82000. 
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Estufas de estabilidad ( 25•, 370. 45•, 600C ). 

Cámara de humedad. 

Parrilla• de agrtació n 

Aparato para determinar punto de fusión 

Refrigerador. 

Lampara de Luz UV. 

Viscoslmetro Brokfield. 

Wanng Comerctal Blendor. 

Centrifuga Cllnica 

Espectrofotómetro al Infrarrojo. 

Balanza granataria. 

5.3 REACTIVOS. 

Hidróxido de sodio Lentejas 

Sacarina sódica. 

Sacarina. 

Acesurfame K. 

Aspartame. 

Ciclamato de sodio. 

Azúcar granulada. 

Marca Fellsa. modelo 132. 

Marca Humicab 60. 

Marca Thermohne type 7200. 

Marca Pomt marca buch1 510 

meltrng 

Marea Kelv1nator 

Marca UVGL 25. 

ModeloRVF 

Modelo 33BL 79(700) Blender. 

IEC CUnica Centnfuge Damon 

ICE 

Marca Perk1n Elmer 1600 

FTIR. 

Marca Ohaus 360 y 1600 

.J.T. Baker S.A. DE C.V. 

D1stnbu1dora Oulm1ca LEFE. 

D1stributdora Oulmica LEFE. 

Hoechst UK Ltd. 

Sanofi Bio-lndustries Ltd. 

Abbott Laboratones 

Distribuidora Azucarera ZAFRA. 

46 



N1pagln. 

N1paso1. 

Acido benzoico. 

Benzoato de sodio 

lmidurea 

Sorbato de potasio 

Ac1do sOrbtco 

Kaolin. 

Goma de xantano 

Celulosa microcnstalina RC 581. 

Goma acacia. 

GomaGuar. 

H;ct,.oxietilcelulosa. 

AJginato de propiJengl1COI 

Alginato de sodio. 

Silicato de magnesio y aluminio 

Cart>omer. 

Cart>oximetilcelulosa sódica. 

Etileelulosa. 

Acido citnco. 

Citrmto de sodio. 

Industria Ouim1ca del Centro 

lndustna Oulmica del Centro 

Spectrum Chem1cal Mfg Corp 

Proveedor Internacional de Ouim1cos 

S.A. deC.V 

lntemahonal Sourcing lnc 

Spectrum Chem1cal Mfg. Corp. 

Helm de Mex1co 

RT Vanderb1ttCo lnc 

Proveedor Internacional de Oulmicos 

S.A. de C.V. 

Electroqulmica Mexicana SA. de C.V. 

Gumtx lnternaflonal lnc 

Gumix lntemational lnc. 

Amerchol Corp 

Kelco 01v1sion of Merck & Co lnc. 

Kelco D1v1sion of Me,.ck & Co lnc 

Alberto Gironella S.A 

BF Goodnch Company 

Aceto Corporation 

Dow Chenical Company 

SAFE lberoamencana S.A. de C.V. 

Dermet de México S A. de C.V. 
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Acido etiktndiamino tetraacetico. 

Citrato de Potasio. 

Ascorbato de sodio. 

Metabiautf1to de sodio. 

Launlsutfato de sodio. 

Propi~nglicol. 

Sorbitol 70 % 

Glicenna O.P. 

Aceste mineral 

Pluronlc L61 

Pluronic L62 

01meticona. 

Tween80 

Aleohol Etllico. 

Sabor Pifia- Coco. 

Sabor fresa 

Sabor cereza. 

Sabor Coco. 

Sabor Durazno. 

Nimesulide. 

Rhone Poulenc Chemteal 

Spectrum Chemical Mfg Corp 

BASF Corporat1on. 

EM Industries lnc 

OCA Mexicana S A. de C V 

lndustna Ouim1ca del Centro 

01stnbu1dora Oulm1ca LEFE. 

Glltorre S.A de C V 

lnduatna Ouimica del Centro 

Romequ1m S A de C V 

Romequ1m S A de C V 

Ouimica San Diego ( Dow Com1ng ) 

Croda lne 

Fav1ral S.A. de C.V 

Tastemaker S A. de C.V 

Tastemaker S.A. de C V. 

Tastemaker S A de C V 

Tastemaker S.A de C V 

Tastemaker S.A de C.V. 

L S. Raw Matenals L TD. 

Sustancia relacionada 1( 2-fenoximetanosulfonamlrda) LS Raw Materials L TO. 

Sustancia relacionada 11 LS. Raw Matenals. L TD. 

( 2.4-dinitro-6-fenoximetanosulfonanilida ) 
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5 .•. M~TODO 

5.4.1. CARACTERIZACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

El anáhs1s f1s1coquím1co y qulm1co del N1mesullde se reahz6 de acuerdo a los métodos 

generales de analls1s descritos en la FEUM Sa Ed <261 y U.S P. XXlll12n 

El estudio fis1co ( granulometria densidad aparente. densidad compactada veloctdad de 

HuJO y ángulo de reposo ) del N•mesullde matena pnma se reahzó de acuerdo al stgu1ente 

proced1m1ento 

GRANULOMETRIA 

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

A Base 

B. Malla No 100 

C. Malla No. 80 

O. Malla No 60 

E. Malla No 40 

F Malla No 30 

G Malla No 20 

H Malla No 12 

1 TAPA 

2. Pesar con exactitud 1 00 g de muestra. equivalente al 100 º..Et de la masa. 

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

4. Deshzar en forma vertical. de modo uniforme durante 1 O minutos 

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

mallas. 

6. Expresar los resultados en porc1ento bajo el s1gu1ente formato. 

RM12 

RM20 

RM30 

RM40 

RMSO 

RM80 

RM 100 

AM 100 RM: Retenido en malla. 

AM: A travn de malla. 
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VELOCIDAD DE FLU.JO Y ÁNGULO DE REPOSO. 

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

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

2. Pesar con exactitud 100 g de Nimesuhde materia pnma 

3. Colocar la muestra dentro del embudo. tapándolo por la parte 1nfenor 

.... Tomar el tiempo de calda hbre de la muestra con un cronometro 

5. Reportar el resuftado en gramos por segundo. 

6. La muestra deber tener cafda hbre, si no es asl se dice que no presenta fluJO libre. 

7. Del monUculo derrvado de la calda hbre de Ja velocidad de flujo medir la altura en la parte 

central con la ayud• de una esi>atula 

8. Marcar la c•rcunferenc1a del monticulo y determinar el diámetro de la misma 

9. Realtzar los cálculos de acuerdo a la relación: 

Altura 

arcTang del ángulo : 

Radio 

•o 



Mtr''Hl"P"'\:l'-.&&L..L 

FIGURA2. 

Esquema representativo del aparato utilizado p•ra la determinaei6n de la veloctd8d 

de flujo y •ngulo de reposo para NIMESULIDE matena pnma. 

Soporte universal. 

Embudo de acero inoxidable. 

Í h: All..,,.. del montlculo. 

01*"-tro del montlculo. 
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DENSIDAD APARENTE Y DENSIDAD COMPACTADA. 

1. Pesar con exactitud una probeta de pl8stico de 100 mi. 

2. Adicionar el polvo hasta la marca de 100 mi. y pesar la probeta con la muestra 

3. Determinar el peso neto del polvo. 

4. Reportar el resultado en gramos por mi. 

5. Para determinar la densidad compactada se utilizará esta misma probeta. 

6. A una •ltura de 5 cm deJar caer la probeta 20 veces en forma perpendicular a la 

superficie. 

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

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

Para reahz:ar el estudio de preformulac.6n a.e utilizara la metodologl• mostrada en el 

diagrama de flu¡o de la figura 3 

FIGURA. 3 

Procedimiento realizado en el estudio de prefo""ulae16n •compatat>.hdad fármaco -

excipiente.· 

PESAR ACTIVO Y EXCIPIENTES A 
UTILIZAR 

HOMOGENIZAR CADA UNO DE LOS EXCIPIENTES 
CON EL PRINCIPIO ACTIVO EN MEDIO ACUOSO. DETERMINAR 
'-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~_..,_~, DESCRIPCIÓN 

TRANSFERIR LA MEZCLA AL FRASCO PVC ÁMBAR 

TAPAR FRASCO PVC AMBAR 

COLOCAR FRASCOS A T. AMBIENTE. 37"'C. 45•c. eo·c 
H.R. 37"'C. 80% H.R ) 

SOMETER 1 MES A ESTAS CONDICIONES. 
REVISAR CADA SEMANA EFECTUAR CONTROL 

APARIENCIA. CCF. 



De •cuerdo •I eetl.tdio bibftogr6fico re•liz.ado •cerca de los componentes más 

comúnmente utllizldo• en I• formulación de suspensiones o.-.tesc:<><a.32). los excipientes que 

~ aomebd<>• a estudio de comp.-tibiltdad de acuerdo •f diagrama de nuJo de la figura No 3 

( ...,... pag. 53 ) • son loa a.gufentea: 

Na EVALUADO DE EXCIPfE•TES PNINCl.-.0 ACTIVO 

12 Nimesuhde 

7 N1mesuhde -- S Nrmesuhde 

2 Nrmesuhde - 2 N1mesuhcte. 

3 Nrmesuhde 

11 

N1mesullde. 

Nimesu11de. 

L09 exciptentea •nt•• mencionados ae someterán en relación 1: 1 con el nimeaulide materi• 



5.6 FORMULACIÓN 

Después de reahzado el estudio de preformulaci6n ( compat1bdidad de e•optentes con 

principio activo ) se reahz6 una caractenzaci6n de los exe1pte01es que no presentaron 

incompatibilidad con el pnnC1po activo baJO las cond1c1ones que se mene1onan en el diagrama 

de flUJO de la figura 3 ( ·~ pag 53 ) 

Esta caracterazac16n se reahzó por medio de un anahs1s de cromatográf1a de capa fina y 

aspecto fls1co de las muestras del exe1piente con el prine1pio actwo. de tgual fonn• 

determinar a su vez diferentes proveedores. 

Obtenidos los resultados de esta caractertzac16n se procedió a la propuest• de 

fonnulaciones en la cual se mantendrá como constante el prine1pio activo ( 1 g por cada 100 mi 

de suspensión ). (•51 

La metodologla utilizada para la fabneación de los lotes se expone en la figura No 4 ccr-

pag. 56). 
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FIGURA. 4: METODOLOGfA UTILl/.ADA PAR.A LA FAURICACIÓN DI:. LOTES PILOTO 

FASE A 

COLOCAR EN EL VASO DI~ LA 
WARJNG OLF.NIX>R AGUA 

DEJONl7..ADA 700 ML 

l~CORPORAR Y ME/'.C:LAR 
- EDULCORANTE 
- OlJFFER 

DE.TERMINAR VISCOSIDAD 

FASEB 

COLOCAR EN UN v"'so DE 
PRECIPITADOS EL COSOLVENTE. 

FASE C 

COLOCAR EN UN VASO DE PRECIPITAfX..>S 
EL AGENTE ltUMEC...IANTE 

INCORPORAR LA FASE B A LA FASE A 

DETERMINAR VISCOSIDAD 

INCORPORAR LA FASE C 

r.>ISPt::RSAR EL VISCONSANH: 1 

ADICl<.>!'<.lAI< Y l.Jl!->J•l.K'>AK 
VISCO~ANTC 11 

ADK~IONAR Y DISOl-VER 
CONSERVADOR.ES 

ADICIONAR Y DJSl'LR.."iAR EL 
PRINCIPIO ACTIVO 

__ A_º_'c_'º_'.:.:_~_:'i_A_s_~_i:,_~_~_Nv_,z_AA_F_:;_:"'_R_c_o_N_, ----(" DETERMINARP~ISCOSIDAO y ) 
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5.7. ESTABILIDAD ACELERADA. 

El estudio de estabilidad acelerada se reahzó de acuerdo al s1gu1ente protocolo 

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD ACELElllADA 

PRODUCTO : NIMESULIDE SUSPENSIÓN ORAL 

RESUMEN 

Se evaluó la estabd1dad sobre tres lotes piloto de Nimesulrde suspensión oral a 

drferentes condiciones. en matenal de empaque pnmano, en el cual se pretende comercializar 

el producto. El análisis de la suspensión se realizó mediante técnicas desarrollada en 

laboratorios PROTEIN S.A de C. V e 43 > 

MUESTRAS· 

No de lote Tamai'\o de lote Tamaf'lo de muestra 

No1 

No2 

No3 

3.0 L 

3.0 L. 

3_0 L. 

CONDICIONES DE ALMACENA.JE: 

ENVASE PRIMARIO: 

45 frascos. 

45 frascos 

45 frascos. 

Temperatura y humedad ambtente. ( Contro interno ) 

40-C +/- 2° C a humedad ambtente. 

4°C +/- 2° C ( Control interno ) 

300 e +/- 2° e a humedad •mbtente. 

Ciciaje ( 4• - 45 • 24 hrs por 24 hra ) Control intemo 

Fraiaco polietifeno de atta densidad blanco opaco con capacidad para 60 mi. 
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PERIODO DE MUESTREO: 

Se sometieron muestras suficientes de cada lole en su 

env•ae primario. para real&z.r un muestreo • Jos 30, 60 y 90 dlas. baJO las cond1etones anles 

mencion8das y analizadas con el rn6todo indicador de estabilidad 

El diagrama de nu10 mostrado en la figura 5 representa el estudio de estab1hdad acelerada 

•• 



FIGURAS 

ESTABILIDAD ACELERADA DE LA SUSPENSIÓN ORAL ANTllNFLAMATORIA DE NIMESULIDE 

PRL:P"RAR LOS (.on_s 
Ol: Acur:H.r>o A LA 

FIGURA. 4 

Rt:ALILAR CON J"l<OL 
INIC"lAL 

l.Lt::NAR LOS f-"RASCO Di::: 
POLIETILENO DE ALTA 

DENSIDAD A t><> mi 

COLOCAR LOS FRASCOS A 
TEMPERATlJRA AMBIENTE. 30ºC. 

40"'C. 4°C, CICLAJE 

EVALUAR CADA MES. 
CHECAR PARAMETROS 

DECO'!>.:TKOL 

ASPECTO 
pH=S0-70 

VISCOSIDAD 300 - 500 cps 
VALORACIÓN 90% - 100 % 
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5.8. EVALUACION FISICA Y OUIMICA DE LA SUSPENSION ORAL. 

A. APARIENCIA: 

B.pH 

C. VISCOSIOAD. 

O.CONTROL 

MICROBIOLÓGICO. 

CUENTA 

Suspensión homogénea. de color amanlla claro, viscosa. libre de 

grumos y partfculas extrar'\as, con olor y sabor caracteris11co con 

escasa sed1mentac16n a las 24 horas de reposo 

50 - 7.0 

300 - 500 cps. 

MICROBIANA. No más de 100 Lrr por mi de suspensión. 

PATÓOENOS. Ausentes. 

HONGOS Y No más de 10 colonias por mi de muestra. 

LEVADURAS. 

E. VALORACIÓN. No menos del 90% y no más de 110% de lo indicado en el marbete. 

El método utiltzado en la valoración del pnncipio activo se muestra 

en la figur• 6 ( qr pag. 61 ). 
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FIGURA&. 

M.:TODO ANALITICO UTILIZADO PARA LA CUANTIFICACIÓN DEL NlMESULIOE EN 

LA SUSPENSIÓN ORAL1-l 

MUESTRA 

CULOCl\K LN 
VOl.l!MLl'RICO lll 
DE SlJSPl:N~ION 
ltOMO<;ENIZADI\ 

l'"" !'l.tAlRA 
100 ML. 10 ML 
t•RI VJAl'\.ILNTL 

AOIC.."IUNAR HO ML lll tllOKt>XIJ)(> DI 
SOL>lt. "">O O 1 N 

AGITAR l\U:CANICA,tEN 11. l"OR 15 
MINllTOS 

Al ORAR CUN 1.1. 'tl~MO 
SOLVl.:NTE Y MJ:LCLAR 

CENTRIFUGAR A 1!'000 rpm POK I~ 
"11Nllro~ 

TOMAR UNA ALICl!OTA DE 1 ML 
DEL LIQUID<), ~OllRIONA{:>·'~ 1 I' Y 

COLOCARLO EN UN MATRAL 
VOLIJMETRICO DE 100 ML 

AFORAR CON lllDROXIDO DE 
SODIO 0.01 N Y MEZCLAR. 

REFERENCIA 

Ol.ClCAR EN l lN MA 1 K.'\/ 
VOl.lJMf:l RICO DE IOO ML. 
10 MG OE NIMl·.Slll.ll>E 
._UST. DIO REF. 
f.XACTAMl:NTI: PESAOO"i. 

TUMAR USA ALICl·or,, DI=. 10 ML 
Y COLOCARLO~ I:!"- L'N MATRAZ 

VOLUMI:l RICO DL 100 ML 

Al· ORAR CON IUDit.OXIDO DL 
SODIO O 01 N Y MEZCLAR. 

INYECTAR POR (JUINTl.JPLICACX> UN VOLUMEN DE MUESTRA Y Dt: LA 
SOLUCIÓN DE REFERENCIAc 4l 1. 
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CAPITULO VI RESULTADOS. 



6. RESULTADOS 

6.1CAR.ACTERIZACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Los resultados obtenidos en la caractenzac16n fis1coquim1ca de NIMESULIDE matena pnma se 

representan en la Tabla No 1 

TABLA No 1 

RESUL TACOS DE LA CARACTERIZACIÓN FISICOOUIMICA DE NIMESULIDE 

CONTROLES ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

DESCRIPCION. Polvo amanl!o cnstallno . CONFORME 

inodoro e 1nsaboro 

A. El espectro al IR exhibe 

máximos a la misma longitud CORRESPONDE 

de onda en una muestra de ( Ver espectro al IR J 

NIMESULIDE Sref 

IDENTIFICACIÓN. B El espectro al UV exhibe CORRESPONDE 

máximos a la misma longitud ( ver espectro al UV ) 

de onda que una solución de 

referencia preparada de igual 

manera 
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SOLUBILIDAD. 

PUNTO DE FUSIÓN 

PÉRDIDA AL SECADO. 

RESIDUO DE IGNICIÓN 

METALES PESADOS. 

VALORACION. 

IMPUREZAS. 

Casi 1naoluble en agua. 

soluble en metano!, etanol, 

acetona, cloroformo y 

soluciones alcalinas. 

No más de O 5 ªA. 

( 1 os· e . 2 horas ) 

Nomásde01% 

No más de 20 ppm 

98.0% 1020%. 

calculado en base seca. 

Nomásde02% 

CORRESPONDE 

014% 

0013 % 

Menos de 20 ppm 

99.50% 

( Ver cromatograma ) 

Menos de 0.2 % 

( Ver cromatograma ) 
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Los resultados de la caracterización flsica de NIMESULIDE matena prima se muestra 

en Ja tabla No 2. 

TABLA No 2 CARACTERIZACIÓN FISICA DE NIMESUUOE MATERIA PRIMA 

DETER•INACION RESULTADO. OBSERVACIONES 
..._ 

RM 20 RM ªº La muestra de n1rnesufide 

RM 30 RM 100 presenta cargas por 

GRANULOMETRIA. RM 40 AM 100 consiguiente adherencia a las 

RM 60 mallas de acero 1nox1dable por 

lo que no fue posible su 

detenn1nae1ón 

VELOCIDAD DE FLUJO. No presenta fluJo libre No presentá nu10 hbre 

ÁNGULO DE REPOSO. 39.54. El ángulo de reposo se 

determinó en forma forzada. 

Valor teórico· 

DENSIDAD APARENTE. 0.2370 gJml 0.2100 - 3100 g/ml 

Valor teórico: 

ot:NSIDAD CO .. PACTADA. 0.<41150g/mJ 0.3980 - o.•970 g/ml 
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6. 2 ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN 

La caractenzación y selección de excipientes para el desarrollo de la formulac.ón se reahzó 

en forma cualltaUva por medio del aspecto fis1co y cromatográfia en capa fina. en muestras 

sometidas a las cond1c1ones mostradas en la figura 3 ( .,- pag 53 ) 

Esta caracterazac16n tuvo una duración de un mes. la rev1s1ón se realizó cada semana 

Se observarón los s1gU1entes resultados 

Componentes Ev•luados CompatJbles 

VJSCOSANTES 12 8 

CONSERVADORES 7 .. 
HUMECTANTES 5 5 

BUFFER. 2 2 

TENSOACTIVOS 2 1 

ANTIESPUMANTES 3 3 

EDULCORANTES Y 

SABORlZANTES 11 11 

COSOLVENTES 3 3 
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6.3. FORMULACIÓN. 

En la tabla No 4 se presentan las formulaciones propuestas y desarrolladas para la suspens16n 

oral de NIMESULIDE 

TABL.ANo4 

FORMULACIONES EFECTUADAS PARA EL DESARROLLO DE NIMESULIOE SUSPENSIÓN ORAL 

COMPONENTE F C RMULA 1 GRAMOS POR CADA 100 mi ) 

1 2 3 .. 5 6 ! 7 B " 10 

NIMESULIDE. 1 o 1 o 1 o 'o 1 o 1 o 1 o 1 o 1 o 1.0 

VISCOSANTE 1 o 200 o 175 o 150 o 175 o 175 o 175 o 175 o 175 o 175 0.175 

VISCOS.ANTE 11 o 600 o 600 o 800 o 800 oªºº o 800 0800 oªºº O BOO o 800 

EDULCORANTE o 200 o 200 0200 o 100 o 050 o 025 0050 0050 o 050 o 050 

CONSERVADOR o 180 o 180 o 180 o 180 o 180 o 180 o 180 o 160 o 180 0.180 
1 

CONSERVADOR o 020 o 020 0020 o 020 o 020 o 020 o 020 o 020 o 020 o 020 
11 

HUMECTANTE 1 
3 ººº 3 000 + 3000 3 000 3 000 3 000 -- --- -- --

BUFFIERI 0.150 o 150 o 150 o 150 o 150 o 150 o 150 o 150 o 150 o 150 
BUFFER 11 O BOO o 800 0800 o 800 o 800 o 800 O BOO o 800 O BOO o 800 

HUllECTANTE 11 -- -- -- -- -- --- 7 500 10 000 7 500 7 500 

ANTI- -- -- -- -- -- --- -- --- 0.100 0.400 
ESPUMANTE 

COSOLVENTE , 000 1 000 , 000 1 000 1 000 1 000 1 000 
1 ººº 1 000 1 000 

SABOR 0.100 0.100 0.100 o 100 o 100 o 100 o 100 o 100 o 100 o 100 

AGUA 
DEIONIZADA. 100 o 100.0 100 o 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

c.b.p. 
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En la tabla No 5 se describen las diferente• etapas del desarrollo de la formulae16n de 

NIMESULIDE suspensión oral. 

TABLA No S. 

ESTUDIOS REALIZADOS PARA EL DESARROLLO DE LA SUSPENSIÓN ORAL DE NIMESULIDE 

FORllULACION ESTUDIO 

Se evaluaron 3 niveles de agente v1scosante 

•.s.• Se evaluaron 3 ntveles de agente edulcorante. 

7.• Se evaluaron 2 niveles de agente humectante. 

•.10 Se evaluaron 2 nive&ea de agentes Antiespumantes. 
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En base a los resultados del estudio de preformufac16n y formulación la fórmula que se 

desarrollo y se propuso para someterse al estudio de estabilidad ace~rada fue la s.gueente: 

FORMULA. 

Cada 100 mi contienen 

Nlmeaulfde mlcronlz.ado 

Vl•coaante 1 

Vlacoaante 11 

Humoct.ante I 

Conservador 1 

Coaolvente 

eun.r 1 

Buffer 11 

Eduleor•nte 

S•bor 

Agu• delonlzad• c.b.p. 

1.000 g 

0800 g 

0.175 g 

7.500 g 

0.160 g. 

0.020 g. 

1.000 mi. 

0.150 g 

0.800 g 

0050 g 

0.100 g 

100.000 mi. 

Loa parámetros que se tomaron como referencia en el análisis del producto se muestran en 

fa t•bl• 6. 
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TABLA6 

CONTROLES INICIALES A PRODUCTO TERMINADO. 

VISCOSIDAD. 

CTA. 

MICROBIANA. 

PATóGENOS. 

HONGOS Y 

LEVADU-S. 

ESf'ECIEICACION. 

Suspensión homog6n••· libre de grumos y 

particulae eJrtl'añ••· viscosa. de color amarillo paja. 

con ligera o nula aedlmentaiclón a las 24 horas de 

rwpoao. con olor y aabor caractertatlco. 

5.0 7.0 

300 - 500 epa. 

Spln No 2 0 60 segundo•, Brookfleld RVF. 

90 - 11 O •..t. de lo Indicado en el marbete. 

( 900 - 1100mg/100ml) 

No m•a de 100 UFC /mi. 

N99aUvoa. 

No m•• de 1 O colonia• J mi. 
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Lo. resultados inlcaaSes de los tres lotes que fueron somettdos a eatabibdad acelerada se 

muestran en la tabla No 7. 

TABLA No 7 

RESULTADOS INICIALES DE LOS LOTES SOMETIDOS A ESTABILIDAD ACELERADA 

PARAMETRO 
ASPECTO 

pH. 

VISCOSIDAD 

VALORACIÓN. 

Cu•nt.a 
microbiana. 

Patóg•nos 

Hongos y 
levaduraa 

LOTE 1 LOTE 2 
suspensión auepenalón homogé>nea. 
homogénea. libre de libre do grumo• y 
grumos y partlculas partlculaa e•tnlfta•. 
ex:t.ral\as. viscosa, de viscosa. de color 
color amarillo paja. amarillo paja, con ligera 
con ligera o nula o nula sedimentación a 
sedimentación a las 24 las 24 horas de repoao. 
horas de repoao. con con olor y sabor 
olor y sabor caracterlstlco. 
caracterlstico. 

5.53 5.60 

390 cps. 400 cps. 

100.61 •/.,. 99.93 •/., 

Menoa de 100 UFC Menos de 100 UFC 

Ausentes Ausonta9 

Menos de 10 col. llenos de '10 col 

LOTE3 
auapenslón 
h0f'Tlogt9nea. libre de 
grumos y partlculas 
ex:traftas, viscosa. de 
color amarillo paja, con 
ligera o nula 
sedimentación a laa 24 
horas de reposo. con 
olor y sabor 
caracteristico. 

5.56 

400 epa. 

104.53 •,<. 

Menos de 100 UFC 

Aua•ntea 

llenos de ., O col 
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La fOrrnula propuesta fue sometida a eetabtlidad acelerada durante 3 meses a las stgu.entes 

condiciones· 

a. Temperatur-a amb1ente (Control intemo ) 

b. Temperatura de 40*C +/- 2 D e a humedad ambtente 

Temperatura 3o•c +/- 2 º C a humedad ambiente 

d Temperatura de 4<>C ( control interno ) 

e TemperatUf"a C1cla1e 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 estab1hdad acelerada para nimcsullde suspensión oral 

RESUL TAOOS A TEMPERATURA AMBIENTE (CONTROL INTERNO ). 

C. Cumple lo• requisitos N. Negativos. Resultados de valoración en ª/• 

TtEMPOcMESESl 
PARA.METRO 1._" llllES ::! "MES 3 ~"MES 

"'9p.cto: 
Su•pen•lón homog•ne• 

Ubre de grumo• y P•rticul•• 
•.:tr.fta• vl•co•a. de color 
•m•rtllo paJ•. con llg•r-. o 
nula ~lmentaclón • ••• 24 
hora• de repoao. con olor y 
.-bor c•racterlatico 
pH: 

5.0 - 7.0 

Lote Lote Lote 
1 2 3 

aln 
c..mmblo 

0.00 

cambio cambio 

0."4 

aln \•In 
c•mblO 'c•mbio 

o ... 

Lote Loto Lote 
3 1 2 

•in 
camboo c•mblo cambio 

1 0.60 5.55 1 o .•• 

Lote 
3 

C•mblo 

º·"" 
Vl•eo•id•d: 

300 - 500 epa 
•Pn 2. MI -.quoao.. 20 rpm 
Srvo"'-fl•ld •oct.lo RVF 

380 epa :sao e~ 400 cp• 390 ep• 390 CP9 """c.- 380 CP9 l 39Q CP9 l 39Q CP9 

VatOfWClón: 
90% - 11 O % de lo lndlcado 

en el marbe\'9. 
900 mg - 1100 mg por cada 

100 mi de m~tra. 

Cuenu mlcrobt.na ---H~ y ...,,•dur99. 

100.e.4 

e 
N 
e 

99.815% 104.43 

e e 
N N 
e e 

100.60 99.78 % 100.57 99.93.,.. 104.03 

e e e e e e 
N N .. N N N 
e e e e e e 
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TASl.A B. R .. utt.Sos de estabihdad acelerad• para n1mesuhde suspensión oral 

RESULTADOS A TEMPERATUltA DE 40• C V HUMEDAD AMBIENTE. 

C. c......._ loe NQuiatto• 

.. _, 
~ hol't'log*ne• 

..... drll 8"Ufft09 ., p.9rtiCu .. a 

N. -------· .__ 
• 

TIE •ESES 
2'"'MES 

Lote L.c4e . . L-
3 

3 '"'- llES 
Lote ~ . . Lo,_ 

3 

• ....,._ .-e.o... d9 cooloir eln aln •In eln ••n aln aln 
.....,... ..... con ....... o c.mbk> ~bolo c.amb'o c.mblo ~tÑO c.mb'o c.mb•o c.mb4o can'lblo 

nule~6n • ·- 2• .._.. .. ....,.,.o, con oolCH y 
...... ~tleo-
pM: s.a1 a.a. •-•• s.5t s.51 5.58 s.se 5.57 

a.o - 7.o 
Vlecoet~: 

300 • &00 epa 
... na.•~.20rpm 
~ lllod9lo RVF. 

390 epa 390 epa .OC epa 380 cp.11 390 epa. 390 epa 390 epa 390 epa 400 cps 

YelCWllCi6n; 
...... 110 % de k> Indicado 100.33 100.12 103.M 100.•7 ..... % 103.&3 .., ............ . 
... ..... • 1100 n19 poC' cada 

100 "'l dl9 rn~tre. 
Cuent.1ntc"°"'9nai e e e e e e 
Pat~ N N N N H N 
M~w ... eckJ,.•- e e e e e e 

100.50 .... 2 

e e 
N N 
e e 

103.24 

7S 

e 
N 
e 



TABLA 9. Resultados de estab1hdad acelerada para n1mesul1de suspensión oral 

RESUL TAOOS A TEMPERATURA 30• C Y HUMEDAD AMBIENTE. 

C. Cumple loe requlallo• 

T .. O 

Aepec:to: 
Suepenelón homoo-tn•• 

llt..w d9 gruftH>• y paorticul•• 
• .._,_. vt9coea, d9 colOf' 
eftleritlo peje. con llgerm o 
nula eecllmentaclOn • I•• Z• 
hor9e ele repoeo, con olor 'I 
ea.bcM' carwc-..ri•tJco. 
pH: 

5.0 7.0 

N . .._ttvoa. Reault.doa de v•lor•cl6n en º/• 

TIEM MESES 

Lo,. 

' 

aln 
cemtMo 

.... 

-s 
Lole 

• 
Lot• , 

•In •In 
c•m"-'o cambio 

5.... 5.51 

2" MES 
Lot• 

' 
•In 
c•mblo 

Lola 

• 

...... 

Lot• , 

aln ll••n C•mblo c..-mblo 

5.51 1 5 50 

Vtec091d•d: 
300 • 500 CP9 , 

•pin :z. ao eegundoe. 20 rpm 
llroollfleld Modelo RVF. 

410 cp• 131>0 cpa 1400 epa 

V•ICW8Clon: 
90% • 110 % de lo indlc•do 

•n et marbete. 
900mg • 1100mgpot'c.d• 

100 mi de .,,..-.tni. 

100.52 

e .. 
e 

1(10.03 

e .. 
e 

e .. 
e 

101.00 

e .. 
e 

100.07 

e .. 
e 

e .. 
e 

\ 'ºº"' 

1 ~ 

100 01 

e .. 
e 
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TABLA 1 O. Result•dos de estabilidad acelerada para nimesulide suspensión oral 

"ESULTAOOS A TEMPERATURA ... C (CONTROL INTERNO). 

c. Cumple loa rwqulettoe 

TIEllPOcME•ESI 
PA--llETRO t•• 191ES 2 • 11Es 3 ••111::s 

Lot• Lote Lote Lote Lot• Lote 
3 

Lote Lote 
, 2 3 , 2 , 2 

Aepecto: 
S~lón hom~nee 

lllN9 et. IP'Uf"Ge _. prelticul•• 
•atr8ftee wtecoea, de col°" •In •In afn •In •tn •in 

Lote 
3 

atftañllo peje. con 11.-~ o cemblo cemblo c.emblo c•mblo c•mblo c•mblo c•mblo cemt>4o c•mblo 
nua. ~tón • t.. 24 
~ de !'9p0eo, con olor Jf 
eabof' carect9rietico. 
pH; 5.42 5,... 11.54 S.'8 5 S. 5.55 5.51 

•.o 7.o 
Vi9c.09kied: 

300 • 900 cpe , 
...... 2. - _..._.,., 20 rpm 
lln:»ofdleld lllode6o ......... 

380 cpe 380 es- 380 CP9 390 cP• 390 CP9 390 Cp• 390 CP9 390 icp• 390 CP9 

Velor9C.on: 
90% • 110 % de lo Indicado 100.•1 ...... ..._.__. 
- .... • 1100mgporc•da 

100 "'' ... fftU9elra. 
e---. mlcroeKene e 

- N H__...._ '11 l•v•du~•- e 

... 92"' 104.33 

e e 
N N 
e e 

100.92 100.01 

e e 
N N 
e e 

104.03 100.20 101.12 

e e e 
N N N 
e e e 
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TABLA 11 Resultados de estabilidad acelerada para n1mesul1de suspensión oral 

RESULTADOS A CICLA.JE (4• - 45• C.) CONTROL INTERNO 

c. Cumple lo• requlalto• N. Neg•Uvoa. Resultados de valoración en "/a 

TIEMP01MESES) 
PA llETRO 1'" -=:s 2 ".es 3 ''"MES 

Lot• Lote Lote Lote Lote Lote Lote Lote fL;te 
1 2 3 1 2 3 1 2 

Ae~lo: 

son l .,n 

SU9penelón homog•n.• 
naw. de grumoe ,.. P•""cul•• 
•JltrafWI• vl•coea. de color sin sin sin •In 
em•r111o ~J•. con llg.,.. o C•mblo c•mbio c•mblQ cambio c•mb10 cambio camboo 1 cambio 
nu'- ..-dlmen .. clón • I•• 24 - cs. ,..poe,o, con olor ,.. 
-bor e.,..cl•ri•tico. 
pH' ·-- 5.48 5.52 5.49 5.51 5.56 

1 
5.57. 

s.o 7.0 
Vlecoeld•d: 

390 cpe 1400 cpe 300 - 500 e- 3SOcpe 390 cpe 380c~ 380 cpe 400 cps 400cps 390 cpe 
epln :Z, eo aegundo9, 20 rpm 
Broollfleld lllfk>d<91o RVF. 

V•'°'-clón: ........ 1103.17 "°" 110 % de Jo lndlC•dO 100.46 100.22 104.11 100.04 99.7S % 103.82 100.02 
en •I m•rb9tie. 

-mg 1100 mg por C•d• 
100 mi de mueetra. 
cueni. mlcrobl•na e e e e e e e e e 
Pat699noe .. .. .. .. N N N N N 
Honoo• v l•w•du,..e. e e e e e e e e e 
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QCMM1()1!QCWl!tfA"?-f"'1..,... (Me! '"'l'rt!""M"Jilll .. Plt0MJJP1!D' H''S'teO "''"Mmrzl 

Los resultados obtenidos se muestran en las gráncas 1 - 10, las cuales demuestran la 

variación existente entre lotes a las diferentes condiciones que fueron sometidos durante los 3 

meses que duro el estudio. 

ática 1 : Valoración vs Tlempo para Nimesuflde suspensión oral Lote 1 

TIEMPO 
30DIAS 
60DIAS 
90DIAS 

105 -

"'• -
103 -

102 1. 

;; 101 -

f §" 
100 -

~ .. -
""7 
07 -

96-

•• 

' ¡ --0-T. An\b. 
L._ 

TEMPERATURA 
T.AMB. 30"C 40ºC 4"C 
100.64% 100.33% 100.52% 100.61% 
100.60% 100.47% 101.00% 100.92% 
100.57% 100.50% 100.82% 100.20% 

GRÁFICA 1 
VALORACIÓN (%)va TIEMPO ( OIAS) PARA 

NIMESULIOE SUSPENSIÓN ORAL. 

--o--30• e 

LOTE1 

"-! 

60 

TIEMPO ( OIAS ) 

x •o·c -:c-•·c 

CICL.AJE. 
100.46% 
100.04% 
100.02% 
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~ut: ... 1.:?\A. .. :u.:~:L~1U."tl~~~'------------'"""'""-'.,'ttfl"'-''"'".""'"'"''"'""m"'i.L• 

Grar;ca 2 

105 -

"'' -
103 -

'02 -

~ 101 -

Valorac16n vs T1emPo para N1mesuhde suspensión oral Lote 2 

TIEMPO 
30 OIAS 
60 OIAS 
90 OIAS 

TEMPERATURA 
T. AMB 30°C 40°C 4ºC 
99 86°/o 100 12°/o 100 03'"/o 9992% 
99.76'% 99 98% 100 07% 10001% 
99.93% 99 8;!% 10001% 101.120/o 

GRÁFICA 2 
VALORACIÓN ( •¡. ) vs TIEMPO ( DIAS ) PARA 

NIMESULIOE SUSPENSIÓN ORAL. 
L.OTE2 

CICLAJE. 
10022% 
99.76% 
9946% 

~ •oo~====~===l'==~~=========~ ! 99 -.. -

07 -.. -
9S ---------------------------------

60 90 

TIEMPO ( DlAS ) 

-0--T. Amb. x .. o·c -x-.. ·c --CICLA.JE 
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(Jé.) 

Grafica 3 

.. 
~ 
~ 
;:; 

Valorac10n vs Tiempo para N1mesu11de suspens10n oral Lote 3 

TEMPERATURA 
TIEMPO T.AMB. 30°C 40.,C 4"C CICLAJE. 
30 OIAS 104.43"/o 103 88% 104 60º.Á:> 104 33°/o 104 11•v .. 
60 OIAS 104 54",~ 103 63'%. 104 42% 104 03% 103.820/o 
90 OIAS 104 03% 103 24% 103 99º/o 103 02% 103 17%. 

GRÁFICA~ 
VAL.ORACIÓN ( •/. ) vs TIEMPO ( DIAS ) PARA NIMESULIDE 

SUSPENSIÓN ORAL 

'ºº 
104 5 2 
,.,. ~ 

103 5 

'º' 
102 5 

'º2 

'º' ,00. 
100 ----

30 

LOTE2 

eo 
TIEllPO 1 DIAS J 

--<-T.Amb -o-J~·c -s-••c -O-- CIClAJE 
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Grafica 4 

TIEMPO 
30 OIAS 
60 OIAS 
90 DIAS 

'"" -...., -
¡ C'30 7" 

•20 -

i 
C10 -
•OO X 

=~ 
370 -

""" 300 
30 

-<-T.Amb. 

Viscos.ciad vs Tiempo para N1mesuhde suspens10n oral Lote 1 

TEMPERATURA 
T. AMB 30°C 40"C 4°C 

380 390 400 
~o =o •oo 
380 390 390 

GRÁFICA4. 
VISCOSIDAD v. TIEMPO PARA 

NIMESULIDE SUSPENSIÓN ORAL. 

-o--3o ·e 

LOTE 1 

e 

00 

TIEMPO t di•• ) 

X .&0•C 

---------------··· --

CICLA.JE 
380 380 
390 380 
390 390 

90 

~CICLAJE 

---------------
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Gráfica 5 

TIEMPO 
30DIAS 
6001AS 
9001AS 

450 -

440 -

430 -

420 -

410 -

'ºº= 
390 

380 &' 

370 -

360 

350 
30 

-o-T.Amb. 

Viscosidad vs Tiempo para N1mesuhde suspensión oral Lore 2 

TEMPERATURA 
T. AMB. 30ºC 40"C 4°C 

380 380 400 
390 390 400 
390 390 400 

GRÁFICA S. 
VISCOSIDAD vs TIEMPO PARA 

NIMESULIDE SUSPENSIÓN ORAL. 
LOTE2 

CICLAJE 
380 390 
380 400 
390 390 

e 

------------··---

--o--3o •e 

60 

TIEMPO ( dfas ) 

x •o•c 

90 

-o-- CICLAJE 

SJ 



Gráfica 6 V1scos1dad vs Tiempo para N1mesulide suspensión oral Lote 3 

TEMPERATURA 
TIEMPO 
30 DIAS 
60 OIAS 
90 OIAS 

T AMB 30ªC 40ªC 4°C 

•00 

370 -

360 -

400 
400 
390 

400 
390 
400 

GRÁFICA 6. 

400 
410 
400 

VISCOSIDAD vs TIEMPO PARA 
NIMESULIDE SUSPENSIÓN ORAL. 

LOTE 3 

3$0-------,., 

--0-T. Atnb. -la-30*C 

.., 
TIEMPO ( di•• ) 

X 40'"C 

CICLA.JE 
380 380 
390 400 
390 400 

90 

-O-CICLA.JE. 



Grafica 7 :Valo1"ac16n Pf"om. vs Tiempo para Nimesuhde suspensión oral 

TEMPERATURA 
TIEMPO T. AMB 30°C 40"C 4•c CICLAJE 
LOTE 1 100 60% 100 43% 100.78% 100 57°/a 100 17'% 
LOTE2 99 65% 9997% 100 03% 100 35% 9981%, 
LOTE 3 104 33% 104 58% 104 33% 103 79% 103 70°/o 

GRÁFICA 7. 
VALORACION PROMEDIO vs TEMPERATURA PARA NIMESULIDE 

SUSPENSIÓN ORAL. 

105 -

1C)oll~ e 
e e e 

,03 -

,,,_ 'º2 
i 'º' i 
<:! 

'00 

~ oe -
97 .... 
~ 
T . .ll.n'lD. :?o·c ,o•c •·e CICLAJE 

TEMPERATURA 

-x-S•n•1 --0-S."92 e SeNt3 

SS 
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Gráfica 8 pH ..,s Tiempo para N1mesulide suspensión oral Lote 1 

TIEMPO 
30 OIAS 
60 OIAS 
90 OIAS 

... -
•• -
5.7 -

•• -

... 

... -
5.J -

S.1 -

30 DIAS 

-T.AMB. 

TEMPERATURA 
T AMB JOºC 40°C 4ªC CICLA.JE 

5 5 5 51 5 46 5 42 5 44 
546 551 546 544 5.46 
5 55 5 58 5 5 5 56 5.51 

GRAFICA No. 8 
pH vs TEMPERATURA PARA NIMESULIOE 

SUSPENSION ORAL 
LOTE No.1 

60 OtAS 

TIEMPO (DIASJ 

--•"C 

OODIAS 

~CICUUE 
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Grafica 9 : pH. vs Tiempo para N1mesuhde suspensión oral Lote 2 

TEMPERATURA 
TIEMPO T AMB 3C°C 40ºC 4'"C 

a -.. -
5.9 -

.. -
5.3 -

02-

•.. 

30 OIAS 
60 OIAS 
90DIAS 

5.52 554 549 
5.56 5 51 5 44 
5 61 5.56 5 51 

GRÁFICA No9 
pH v• TEMPERATURA PARA NIMESULIOE 

SUSPENSIÓN ORAL 
LOTE2 

·-------------,., 

---T.AMB. 

00 

TIEMPO ( Dl.AS ) 

--•-C 

CICLA.JE 
5 46 5.48 
5 48 5 49 
5 55 5.56 

-CICLAJE 

S7 
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Grafica 10. pH. vs Tiempo para N1mesullde suspens16n oral Lote 3 

TIEMPO 
30 OIAS 
60 OIAS 
90 OIAS 

• 
5.9 -

5.• 

5.7 

56:: 

55 -

5• 

5.3 -
52 -

5.1 -

30 

----T.AMB. 

TEMPERATURA 
T AMB 30°C 40ºC 

5 64 5 59 
s 5 5 61 

5 58 5 57 

GRÁFICA 10 

5 51 
5 51 
5 53 

4°C 

pH vs TEMPERA TURA PARA NIMESULIOE 
SUSPENSIÓN ORAL 

LOTE 3 

80 

TIEMPO C DIAS ) 

... __ .-e 

CICLAJE. 
5 54 5 52 
5 54 5 57 
5 51 5 57 

-CICLA.JE 
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CAPITULO Vll ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

~---------~------------



7. ANALISIS DE RESULTADOS. 

Los resuhados obtenidos demuestran pnmeramente que : El NIMESULIOE que 

fue ut1llZado cumple con las espec1f1cacione• de calidad que fueron propuestas al 1n1c10 de la 

caraeterizaci6n. por lo que es constderado como grado farmae6ut1co y e• apto p•,.. fabncar laa 

suspensión oral de n1mesuhde. 

En lo que se refiere al estudio de preformulación compatibilidad pnncipo activo • 

exeiptente se seleccionar6n y earactenzar6n los excipientes que presentar6n COl'npat1biltdad 

con el principioo acbvo, es deetr. todos los analtzados de acuerdo a la Farmacopea de los 

Estados Unido• Mexicanos Sa Ed1c10n 1 2fl 1 cumphendo de manera sat1afactona con todas las 

espeeif'1eaetones farmacope1cas. 

En base a los resuttados del estudio de preformulac16n se d1set'laron vanas f6rmulas 

tentmtivas utilizando en vanas casos las concentraciones de cada uno de los componentes Que 

reportan la hteratur•(•11 esto con el ftn de obtener una formulac16n la cual cumple con los 

pmr6rnetr'os d9 control de ceüdad ••tabMtctdoS 1ntem•mente. 

L• .. lecci6n del S8bor" fue r••llZ*t• en eompa,..ción con el Pf"oducto innovador en •I 

.....-. 
L• fonnulación ..,,...iva que .. 90fnttt16 al .. tudio de es~ ......,._ 1o9 

.....,..,. c:ompot•m.• ., con los c::u.-. - ~rón loe k>t- 1. 2 y 3 : 

... 



Nilneaullde Principio activo. 

Viseosante 1. 

Viscosante 11. 

Conservador l. 

Conservador 11 

Buffer l. 

Buffer 11. 

Edulcorante. 

Disolvente de conservadores. 

Agente humectante. 

Sabonzante. 

Vehículo. 

Eata formulación fue sometida es estudio de estabt11dad acelerada. utilizandO corno 

material de empaque primario~ frasco de poltetileno alta densidad blanco, los parámetros de 

control que fueron utihzactos para la evaluación de esta estabilidad fueron los s1gu.entes: 

Aspecto, pH, viscosidad, análisis m1crob1olog1co y valorac16n del pnnc1pio activo 

Loa re•ultadoa obtenido• de este estudio demostraron primeramente que la suapen9.ión 

Ot"•I de Nimeaultde no camt>ta en el -pecto n sico al aometer1o • ••• condiciones anees 

men~ utilszando al m•enal de empaque primario. 

En aegundo tlll!trm1no el producto preaenta una variación no atgntficMrva en 18 

cMlenninaci6n de pH. 
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En lo que se refiere al análisis microbiol6g1co el producto sometido a toda• laa 

condiciones no presentó aumento en la cuenta m1crob1ana ( menos de 100 UFC/ mi de 

suspensión ) al igual que la identificación de patogenos que se obtuvo como resunado ausente 

durante todo el estudio, la cuenta de hongos y levaduras se mantuvo dentro de 

especificaciones ( menos de 1 O colonias por mi de suspensión ) 

Los resultados de v1scos1dad demuestran que la suspens1on presenta una vanac16n de 

395 -1- 15 cps lo cual se considera aceptable 

Ademas presenta un min1mo volun1en de sed1mentac16n a las 24 horas de reposo 

El resultado de la valorac16n del pnnc1p10 activo presenta los s1gu1entes puntos 

Los resultados de la valoracion se consideran no s1gn1ficatavos ( una vanac16n menor al 

1 % ) porque hay que tomar en cuenta que el anAhs1s por espectroscopia de absor~ón a: 

ultravioleta tolera un 2% como máximo de vanac16n. por lo que la vanac16n encontrada puede 

deberse al método analítico. 
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CAPITULO VIII CONCLUSIONES. 



a. CONCLUSIONES. 

En base a los resultados obtentdos durante todo el estUd10 se puede concluir lo 

siguiente: 

1. El n1mesuhde cumple con todas las especificaciones determinadas por lo puede ser 

considerado como optimo para la fabncaetón de un prOducto farmacéutico 

2. En el estudio de preforrnulac16n ( compatibilidad pnncip10 activo - exopientes ) se 

observó incompatibilidad del n1mesul1de con algunos componentes. los demás excipiente que 

fueron sometidos no presentaron 1ncompat1bihdad 

3. Los resultados de los análisis a los cuales fueron sometidos todos los exopiente del la 

fonnulación cumplen de manera satisfactoria. ya que no se encontró desv1ac16n alguna. 

4. La etapa de forrnulacaón se cumplió de manera satisfactona dado que se desarrollo 

una suspensión de nimesuhde al 1 ªJO 

5. Los resultados del estudio de est•bilidad acelerada demostraron que el Pf"oducto se 

encuentra dentro de especificaciones durante todo el tiempo que duro el estudio. 

Presentandose una variación min1ma entre el análisis inicial y final. Por lo que la forniulación es 

considerada ffslca. qulmica y fis1coquimicamente estable 
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6. El fraaco de polfeti'eno de atta densidad blanco para 60 mi cumple con Jos requiaítos 

para ser utilizado como material de empaque primario para Nímeaulide suspensión oral. 

.., 
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9. SUGERENCIAS 

De todo lo mencionado antenormente se sugiere : 

1. Escalar el producto a nrvol piloto, baJo un proced1mtento representativo y que 

simule ac:¡uel que será ut1112ado durante la producc10n rutinaria para la comerc1ahzac10n. esto 

con la finahdad de optimaz.ar los siguientes parámetros. 

a. Fonnulaclón. Esto es debido a que en ocasiones las cond1oones a nivel laboratorio 

pueden vanar y provocar camb~os en la formulac10n. ya sea con aumento de algUn exc1p1ente o 

la adición de otro para corregir algunos aspectos. provocados por la ubhzac1ón de equipo de 

producción. 

b. Concllcion- de t•brtc.ción. En ocasiones las condiciones criticas en la fabncae10n 

de una suspensión. cambian de un proceso a nivel laboratono a uno productivo. algunas de 

ellas pueden ser. equipo. tiempos. parámetros de control, es por esto que se hace necesario un 

eacal•miento esto con la finalidad de optimizar las condiciones de fabncacaón a nivel 

productivo. 
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2 Someter el producto ( lote ptloto ) a un estudio de establhdad acelerad• • las 

condiciones que se mencionan en la nueva nonna a.obre ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS 

emitida el 8 de Marzo de 1996 en el 01ano C>f"tcial de la Federación (NOM - 073 -SSA1 - 1993 ). 

La cual sel"\ala que las cond1e1ones a las cuales seran somel1dos los medicamentos que 

contengan t•rniacos conoetdOS. estas serán las Stgu1entes· 

4CL:.-C •1- 2• C_a_bumed•cL.am~ra...Jannaa....fannac•Ullcaa 

~olld--. 

3o_·_c •1- 2 • e a....hw.mecl•cL.mnblen.....__..~onaa 

La sugerencsa de realizar nuevamente este anáhais es que en la Norma de 

Estab1hdad de med1camentos indica que el lote piloto debera de realizarse en un lote mm1mo el 

1 O % de un lote productivo y en este caso no se reahzó b•JO esta• condie1ones 

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

earaeterfsticas flsicas. quimicas. fis1coquim1eas y microb1ol6g1cas del medicamento bajo 

condiciones de almaeenamtento nonnales o particulares. 
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GLOSARIO 

ANTIFLOGISTICA. Referente a ant11nnamatona 

ANOXIA. Fano en la ox1genac16n tisular por falta de aporte de 

oxigeno o ut1hzac16n del mismo 

ANTAGONISMO. Acción opuesta entre fármaco y enfermedades o drogas o 

funciones. 

BIODISPONIBILIDAD. Se entiende b1od1spon1b1l1dad la rapidez y 

magnitud de la absorción de un fármaco en una forma 

fermaceutJca determrnada. adm1nrstrada generalmente 

por vla oral 

COMPATIBILIDAD. Capacidad de dos más exe1pientes 

medicamento de ser mezclados sin cambios quimicos. o 

pérdida de su eficacia terapéutica De igual forma es 

cons1de,-ada proptedadl de determinado 

material ele permanecer invanable ( fis1ca, Quimica. 

fisicoquim1ca, microbiológica y farmaeok>gia ) bajo 

ciertas condiciones de temperatu,.a y humedad en 

presencia de otros materiales. 
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DCAPEDESIS. 

ESTABILIDAD. 

ETIOLOGIA. 

GERIATRIA. 

HIPERALGESIA. 

POLIMORFISMO 

POTENCIAL ZETA. 

QUllllOTAXIS. 

Paso de las células sangulneas. especialmente 

entrocrtos a los teJtdos a través de las paredes intactas 

de los vasos sanguíneos 

Es la propiedad de un medicamento contenido en 

envase de determinado material para mantener durante el 

tiempo de almacenamiento y uso las caracterist1cas fis1cas 

quim1cas. f1s1coquim1cas. m1crob1olog1cas y b1olog1cas entre 

los hmrtes especificados 

Es considerado como cualquier factor que provoque o 

1n1c.e una enfermedad 

Se hace h1ncap1é al estudio de la vejez ( Cambios 

btológtcos. fls1cos y enfermedades de la YeJez ) 

Es cuando la sens1bihdad al dolor 

incrementada o elevada 

encuentra 

Propiedad de una sustanc;,a quim1ca de cristaltzarse en dos 

o maa formas teniendo estructuras diferentes como por 

e1emplo: El diamante y el grafito también es denominado 

pleomorfismo 

Se refiere al potencial eléctrico que existe a través de la 

interfase de todo los sólidos y liqu1dos Tamb.en es 

conoc;,do como potenC1al electroc1nét1co 

Movimiento de onentac1ón de un organismo móvil 

con referencia a un 8'19nte qulmico. 
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SINERGICO. Acción en la que el efecto total produCKSo por 

dos componentes de una mezcla es supenor a la sum• de 

cada uno de los componentes en forma separada 

TUMEFACCIÓN. Es considerado cuando un leJtdo se encuentra afectado 

por una 1nf1amaci6n o hinchazón 

U.F.C. Unidades Formadoras de Colonias. 
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L1ei:RATE DE LA CREENCIA DE SER EL PROTECTOR DE LA HUMANIDAD. 
TIENES DERECHO A NO CARGAR CON LAS CULPAS DE OTROS. 

LIBi:RATE DE LA OBLIGACIÓN DE SER PERFECTO. 
TIENES DERECHO A COMETER ERRORES Y PAGAR POR ELLOS. 

LIBi:RATE DE LA RIGIDEZ. 
TIENES DERECHO A CAMBIAR DE OPINIÓN. 

LIBi:RATE DE LA OBLIGACIÓN DE SABERLO TODO. 
TIENES DERECHO A DECIR "NO si: • O ·NO ENTIENDO· 

LIB¡;RATE DEL COMPLEJO DE "ACUSADO". 
TIENES DERECHO A NO DAR EXPLICACIONES. 
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