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INTRODUCCION

“‘Quien desee comprender un texto debe
hallarse dispuesto a que éste le diga algo”.

Hans-Georg Gadamer
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INTRODUCCION

Los medicamentos representan una de las herramientas mas
valiosas, con ias que cuenta ei ser humanc para combatir los
problemas de salud, por lo tanio, el mejorar su utilidad o crear nuevos
medicamentos, debe repercutir sin duda en beneficio de la poblacidn.
Para contar con medicamentos segures v eficaces, debemas partir de
un estudio de preformulacion, gue es uno de los objetivos mas
importantes, para conseguir calidad durante el desarrollo de un
medicamentc, esia etapa nos permite entre otras cosas, anticipar Ios
posibles problemas en fa formulacion de! medicamento.

El presente, es un trabajo realizado en Grupo Industrial Farmex,
y consiste en desarrollar un polvo para suspension oral, incorporando
dos principios activos que le confieren una actividad anaigésica,
antipirética y antiinflamatoria. Para el desarrolic del medicamento se
reahzan estudios de preformulacién y formulacion, con lo cual se
obliene durante todo el proceso, upa formuiacion farmacéutica que
cumple con todos los requerimientos de calidad y estabilidad
preestabiecidos por el laboratorio, de tal manera, que puede competir

con jos ya existentes en el mercado farmaceutico.
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L. FUONDAMENTACION
DEL TEMA

“ Algin dia todo ird mejor, taf es nuestra esperanza,
todas las cosas van bien, tal es nuestra tlusion

Toltaire.
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1. ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINE)}.

Los farmacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos de
esia categoria incluyen muy diversos compuestos que casi nunca
tienen relacidn guimica alguna {aungue todos son acidos organicos),
pero que comparten algunas actividades terapéuticas y efectos
colaterales. El compuesto prototipico seria el acido acetilsalicilico
{aspirina) y en algunos sefalamientos se les conoce como “farmacos
simmiares a la aspirina” pero el nombre mas usado es el de
antiinflamatorios no esteroides (AINE). Se piensa que el aspecito mas
importante del mecanismo de accion de esios compuestos es la
inhibicién de la ciclooxigenasa, enzima encargada de la biosintesis de

prostaglandinas y otros autacoides similares.”

CHARDMAN G Cobas Hases Faoeteobssioeode Iy Peanestea | d o Yol | Rde Me Grsw-§ 31
loteramueoeang Moviee 1996 pp o6l
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Clasificacion de los compuestos de esta indole con base en sus

categorias quimicas:

Clasificacion quimica de analgésicos, antipiréticos vy

antiinflamatorios no esteroides.

Derivados del acido salicilico

Aspirinz, salicilato de sodio, trisalicilate de magnesio y coling, salsalato, diflunisal,
|écido salicilsalicilico, sulfasalazina, olsalazina.

E_Derivados del para-aminofenol

 Acetaminofén.

Indol y acidos indenacéticos t
'Indometacina, sulindaco, etodolaco.
f Acidos heteroarilacéticos
Tolmetin, diclofenaca, ketorolaco.

Acidos arilpropidnicos

ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, ketoproteno, tenoproteno, oxaprozina

Acidos antranilicos (fenamatos) |
Acido mefenamico; acido meclofenamico. ‘
Acidos endlicos ‘
Qxicam (piroxicam, tenoxicam), pirozalidindionas (fenilbutazona, oxifenbutazona). !
Alcanonas |

Nabumetona.

1.1. MECANISMO GENERAL DE ACCION.

lL.a accidon basica que fundamenta la mayoria de los efectos
farmacologicos de los AINE es la inhibicion de la actividad de Ia
ciclooxigenasa, enzima que convierte el acido araquiddnico en
endoperdxidos ciclicos, 1os cuales se transforman en prostaglandinas

y tromboxanos
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La inhibicion de ia accidn de la ciclooxigenasa consiste en que
los AINE impiden fa sustracion del hidégeno en C-13 del acido
araquidonico y, por tanto, bloguean la peroxidacion en C-11 y C-15.
Pero el mecanismo de la inhibicién difiere entre los diversos AINE. El
acido acetilsalicilico es un inhibidor irreversible que acetila de manera
covalente un residuo de serina en el sitio activo de 1a enzima; la
irreversibilidad de esta acetilacion es fal que en las plaquetas, por
ejemplo, incapaces de sintetizar una nueva enzima, fa inhibicién de ia
ciclooxigenasa dura toda la vida de la plagueta. Los demas AINE,
incluidos los salicitatos, inhiben la enzima de modo distinto y variable;
lo hacen de manera competitiva, perc el grado de reversibilidad

difiere de unos a otros. 2
1.1.1. ACCION ANALGESICA.

Los AINE son (tiles en dolores que han sido denominados
“perifericos” por abarcar los dolores articulares, musculares, dentarios
y cefaleas de diversas etiologias, incluidas las formas moderadas de
migrada. Pero a dosis suficientemente elevadas son también eficaces
en dolores postoperatorios y postraumaticos, ciertos colicos (por
ejemplo, de tipo renal) y dolores debidos a enfermedad cancerosa en

sus primeras etapas.

TELOREZ T Fammaceiowa Himans 2753 Bdt Maseon Fapafis 1992 pr 3060317 10
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Clasicamente se ha descrito que la accion analgésica de los
AINE se debe a su efecto antiprostaglandinico periférico. Es decir,
seria la consecuencia de su capacidad para inhibir ia sintesis de
prostaglandinas aili donde se hubiese producido una agresion o
lesiébn tisular, y por tanto impediria que [os eicosanoides
contribuyeran, mediante su accién sensibiizadora sobre las
erminacicnes nerviosas nociceptivas, a incrementar la accion
dolorosa de otros mediadores alli liberados (histamina, bradicinina,

etc.).

En cuantc al doler de la inflamacion, la propia actividad
antiinflamatoria contribuye a disminur la cascada de preduccién,
liberacion y llegada de sustancias que pueden activar directamente
las terminaciones sensitivas. Otro factor a considerar como
algogenico en la inflamacion es la infiltracion celular. En la medida en
gue los AINE contrelen ambos procesos, se manifestara en mayor
grado su accion analgésica. Pero en determinadas inflamaciones
reumaticas, el componenie celular y los procesos degenerativos
rebasan las posibilidades de accion de los AINE como analgésicos y

como antiinflamatorios. ®

1.1.2. ACCION ANTIPIRETICA.

Los analgésicos antipirélicos reducen la temperatura corporal
cuande ésta se halla previamente aumentada por accién de

pirogenas, es decir, cuando hay fiebre, pero salvo en condiciones

17
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muy especiales, no producen hipotermia. La respuesta se maniftesta
en forma de vasodilatacion y sudoracion, mecanismos que favorecen
la disipacion del cator. Puesto que estos efectos sélo ocurren cuando
&l antipiréfico actGia en presencia de fiebre, es preciso aceptar que ia
accion del antipirético esta intimamente relacionada con la del agente
toxico inductor de la fiebre. Los antipiréticos no bloguean la
produccion del pirégeno por parte de los macréfagoes ni la penetracion
de los pirdgenos en el SNC. La administracion de salicilatos
restringida a! area de la regidn predpticamipotalamo (PO/HA)
desciende la temperatura elevada por pirdgencs o por acido
araquiddnico, pero no la provocada por aplicacion de prostaglandina.
Al nivel neuronal, el salicilato recupera la actividad de la célula de la
region PO/HA, cuya respuesta al calor habia sido previamente
deprimida por el pirdgeno. Asimismo, la administracion de
paracetamol y otros antipiréticos en los ventriculos cerebrales ejerce
una accion antipirética. La actividad es. pues, central y directamente
gjecutada al nivel hipotalamico.

Demostrada la actividad hipertérmica de las prostaglandinas
aplicadas en la region PO/HA, asi como su incremento durante el
choque febril del pitdgenc y 1a accién blogueante de la sintesis de
prostaglandinas por parte de los AINE, resulta Idgico proponer que su
accion antipirética sea consecuencia de la accion inhibidora de la
sintesis de prostaglandinas. De hecho, el salicilato, el paracetamol y
la endometacina administrados centralmente suprimen la hipertermia

producida por el acido araquiddnico pero ne 1a provocada por la
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prostaglandina.*
1.1.3. ACCION ANTUNFLAMATORIA.

El nimero de células tisulares y sanguineas y de mediadores
quimicos que intervienen en los procescs inflamatorios es muy
variable, y su participacion en cada proceso es también diferente. Los
mecanismos de la inflamacién estédn conectados entre si, ya que la
vasoditatacién, la quimiotaxis y la liberaciéh de mediadores pueden
generar mecanismos en cadena o en cascada, que facilitan el
automantenimiento de la inflamacién. Es logice, por consiguiente, que
los AINE reduzcan la inflamacion en grado diverso segln el tipo de
proceso inflamatorio, la participacion en él de algunos gicosancides y
la posibilidad de que el AINE modifigue otros mecanismos que no
sean la inhibicion de la ciclooxigenasa. Al inhibir 12 sintesis de
prostaglandinas y tromboxanes, los AINE reducen su actividad
sensibilizadora sobre {erminaciones sensitivas, asi como {a actividad
vasodilatadora y quimiotaclica. Cortan, de esta manera, uno de los

mecanismes que intervienen en ta inflamacion.

Sin embargo, la actividad anticiclooxigenasa no basta para
explicar toda la accion antiinflamatoria de los AINE. De hecho, las
concentraciones de estos farmacos necesarias para reducir 1a
inflamacion suelen ser mucho mayores que las que inhiben la
actividad de la enzima. Los AINE son capaces de interferir en

diversas funciones de |os neutrofilos, como su adhesividad,

F fwdern gy 317 3%
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agregacion, quimiotaxis, fagocitosis, desgranulacién y generacién de
metabolitos reactivos de oxigeno; muchos de estos efectos son
independientes de su accidn sobre la sintesis de prostaglandinas y s
posible que tengan que ver con oiras acciones bioldégicas de los
AINE, capaces de interferir en et metabolismo de nucledtidos ciclicos,
la actividad de la fosfolipasa A2, la integridad de la membrana
lisosomal, los receptores de membrana y la interaccidn ligando-
receptor. Se ha visto, por ejemplo, que la indometacina y €l piroxicam
interfieren en la fijacion del péptido guimiotactico N-formil-Met-Leu-

Phe a su receptor en la membrana de! neutrofilo.
1.2. EFECTOS TERAPEUTICOS.

Todos los antiinflamateorios, antipiréticos y analgésicos no
esteroides, presentan diferencias importantes en su actividad, por
eijemplo, el acetaminofén es antipirético y analgésico pero sdlo
débilmente antiinflamatorio. No se conocen en detalte las causas de
tales diferencias, pero tal vez sea importante la sensibilidad

diferencial de enzimas en los medios histicos.

Los farmacos en cuestidon, cuando se utilizan como analgésicos
suelen ser eficaces sdlo contra el dolor de intensidad pequefia o
moderada. Sus efectos maximos son mucho mencores, pero no
originan las manifestaciones indeseables de ios opioides en el
sistema nervioso central (SNC), gue incluyen depresion respirataria y

aparicion de dependencia fisica. Los antiinflamatorios no esteroides

" ldens pils 14
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no cambian fa percepcion de tas modalidades sensitivas, excepto la
del dolor. El dolor posoperaterio crénicc o el que proviene de ia
inflamacién es particularmente controlado por los productos de esta
calegoria, sin embargo, no alivian el dolor que surge de visceras
huecas. Como antipiréticos, los AINE aminoran la temperatura
corporal en estados febriles; todos los productos de este tipo son
antipiréticos y analgésicos, pero aigunos no son idéneos en el empleo
sistematico o duradero dada su toxicidad, y un ejemplo seria la
fenitbutazona.

La aplicacién clinica principal de estos compuestos es ¢cemo
antiinflamatorios en el fratamiento de frastornos muscoioesqueléticos
como la artritts reumatoide, osteoariritis y espondilitis anquilosante.
En términos generales, los AINE brindan dnicamente alivio
sintomatico del dolor y de la inflamacion que acompanan a las
enfermedades y no detienen ia evolucion de la lesidn patologica de
tejidos durante episodios graves.

También conviene mencionar otros dos usos de los productos
de este tipo que dependen de su habilidad de bloguear la biosintesis
de prostagtandinas. Se ha dicho que las prostaglandinas intervienen
en la persistencia del conducto arterioso con libre fransito, y se han
utiizado en neonatos fa indometacina y farmacos afines para cerrar
dicho conducte, en casc de sequir abierto. La lberacion de
prostaglandinas por el endometrio durante la menstruacion puede
ocasionar cdlica intenso y otros sintomas de dismenorrea primaria, y

el tratamiento de este problema por medio de antinflamatorios no
15
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esteroides ha tenido muy buenos resultados. ®

1.3. EFECTOS COLATERALES.

Ademas de compartir muchas actividades terapéuticas, los
AINE tienen en comun algunos efectos indeseables. El mas frecuente
es la propension de éstos a inducir Ulceras gastricas o intestinales,
gque a veces se acompafian de anemia por la pérdida hemalica
resultante. Los individuos que utilizan estos farmacos durante largo
tiempo tienen un riesgo relativo tres veces mayor de sufrir efectos
gastrointestinales graves, en comparacion con quienes no los usan.
Los AINE varian notabiemente su tendencia a causar erosiones y
ulceras de ese tipo. El dano en el estdmago que generan dichos
farmacos puede surgir de dos mecanismos diferentes. La irritacidon
local de las sustancias ingeridas permite la difusion refrégrada de
acido al interior de ia mucosa gdstrica v la induccidn de dano tisular,
pero fa administracién parenteral puede ocasicnar también dano y
hemarragia, en relacian con la inhibicion de la biosintesis de fas
prostaglandinas en estémago y, en particular, PGI2 y PGE2 que
actian como agentes citoprotectores de la mucosa estomacal.

Los eicosanoides mencionados inhiben ia secrecidn acida del
estomago, intensifican la corente sanguinea por la mucosa y

estimulan la secrecion de moco citoprotector en el intestino;

“TIARDMAN, 1 G Las Bases Farmacologicas de la Terapentica 9 Ed Bdnt McGraw-THl] Interamenicana
7 16
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al suprimirse su sintesis, el estdmago quiza se torne mas sensible a
sufrir dafios. Todos los antiinflamatorios no esteroides con excepcidn
de los derivados de p-amincfenol muestran tendencia a causar
efectos colaterales en vias gastrointestinales, que van desde
dispepsia leve y pirosis, hasta Ulceras de estdémago y duodenc, a
vaces con resultados mortales. La administracion del analogo de
PGE1, misoprostol junto con los antiinflamatorios de esta indole tal
vez sea beneficiosa para evitar la Gicera duodenal y gastrica
producida por estos farmacos. Es posible también que la mayor
generacidn de productos de fipooxigenasa contribuya a la
ulcerogenicidad en sujetos que reciben AINE vy que pueda haber
relacidn con ia infeccion por Helicobacter pylori.

Otros efectos colaterales de estos productos, que quiza
dependan de! bloqueo de la sintesis de prostaglandinas endégenas,
incluyen perturbaciones de la funcion plaquetaria, prelongacion de la
gestacion o del trabajo de parto espontaneo, y cambios en la funcion
renal.”

A continuacion se presentan los efectos adversos que

comparten los farmacos antiinflamatorios no esteroides:

¢ Ulcera e intolerancia en vias gastrointestinales.

+ Blogqueo de la agregacién plaquetaria (inhibicién de |a sintesis de
tromboxano)

+ Inhibicidn de [a motilidad uterina {prolongacién de la gestacion).

+ [nhibicién de la funcion renal mediada por prostaglandina.

| ¢ Reacciones de hipersensibilidad.

Cobwiem o667
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1.4. DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION. ®

Estudios clinicos realizados han demostrado grandes ventajas
con la asociacion de los AINE, ya que se consigue el efecto
antipirético y anaigésico en menor tiempo y por periodos mas
prolongados.

La formulacion de una suspension oral es la siguiente:

Hecha la mezcla cada 100 mL contienen:

Antiinflamatorio 25¢g
Antipirético 20g¢g
Vehiculoc ¢.b.p. 100 mL

Cada 5 mL de la mezcla contendran el equivalente a 125 mg de
antiinflamatoric y 100 mg de antipirético.
Por consiguiente, la Dosis a administrar sera la siguiente:
« Nifios de 2 a 3 afios de edad: Media cucharadita de 5 mL cada 8
horas.
e Nifios mayores de 3 anos de edad: Una cucharadita de 5 mL cada
8 horas.

e Personas aduitas: Una cucharadita de 5 ml. cada 8 horas.
2. ESTUDIO DE PREFORMULACION.

El desarrollo de los productos en la industria farmaceutica y de los

* N ademecum Farmaseatico, 8 Fd BEdie Iafomucion Prafesional Lapeaalizada - Resza Fditores
Cojombla [ pe 205 Ton 1%




FORMULACION DE VN QULVO PARA SUSPENSTION ORAL

sistemas de control de calidad, los cuales comenzaron con el
producto final y a contracorriente liegaron las materias primas y el
diseiio de los productos, hicieron que la etapa conocida como
prefarmulacidn, fuera una parte indispensable en el disefio de una
forma fammacéutica. Se define como estudio de preformulacion al
proceso ubicado dentro de la investigacion farmacéutica y que
consiste en reunir y generar toda la informacidén sobre un principio
activoc en estudic que faciliie e! desarrolio de una formulacién,
asegurando su estabilidad, seguridad y calidad, desde su fabricacién
hasta el momento de su administracién. De ijgual forma fa
preformulacion es una serie de estudios que preceden al
establecimiento de la formula final v de las instrucciones de trabajo
para la produccion de una forma farmacéutica, ademas de ayudar a

establecer los estandares de calidad. ®

La preformuiacion, como un paso 18gico de desarrollo de los
productos, eventuaimenie se considerd como un requisito oficial en
los Estados Unidos de Ameérica incluyendo una descripcion de las
caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas de los farmacos.
iniciaimente fue referida, de manera especial, a los estudios de
estabilidad quimica, aunque actualmente se refiere también a la

estabilidad fisica (cambios de polimorfismo} y a otros parametros.

En el estudio de preformulacion se realiza la caracterizacion

fisicoquimica del principio activo y con base a los resuitados

TEWSE T Y Preformidaupn 0 the Theory and Practice of Industr ol Pheomacy. TG LISA Y80 pp 1714-

s 19
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establecer la forma farmacéutica adecuada para este principio activo.

Durante el estudio de preformulacién deberan de considerarse
varios parametros, que conilevan a la seieccion de la presentacién
quimica y fisica més conveniente, estos parametros son:

Caracterizacion de! principio activo,
+ Caracteristicas macroscépicas del farmaco.
¢ Caracteristicas microscopicas del farmaco.
+ Caracteristicas fisicas:

Densidad.

Tamario de particula.

Propiedades de flujo.

Compresibilidad.

Higroscopicidad.

Polimorfismo.

Humedad.
<+ Propiedades de solucion:

pH

pKa

Solubilidad.

Efecto de agente solubilizante.

Coeficiente de particién.

Disolucion.
+ Estabilidad (Solido).

Calor

20
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Humedad.

Luz.
+ Estudio de compatibilidad Farmaco-Excipiente.
+ Estabilidad de solucién.

Bentro de este estudio farmacéutico deberén cumplirse varios
parametros durante la seleccion de excipientes que son:™
+ Deberan ser sustancias quimicamente definidas.

+ Disponthilidad a nivel comercial.

»>

Calidad adecuada y uniforme (quimica, fisica y bioldgica).

*

Aceptahilidad legal y sanitaria.
¢ Costo reducido y calidad aita.

Existencia en calidad adecuada.

+

*

De preferencia disponible y usado en otros productos de la
compafia.
Estabilidad.
+ Compatible con principios activos.
+ Compatibilidad con excipientes.
+ Compatibilidad con material de empaque primaric.
Nivel de concentracion a usar:
+ Cantidad minima posible.
+ Concentracion minima efectiva.
Evaluacién de excipientes:

¢+ Cuando menos dos proveedores, en los excipientes criticos.

CCARTENSEN, 3T Preformuiotion i Moder Phammaceutics, Biit Marcel Dekher, USA 1690, pp 450-
156 Tt
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Cuando son centrolados cada uno de los puntos anteriores se
logra desarroliar una formulacion exitosa, estable y efectiva
farmacologicamente, a diferencia de cuando estos parametros no son
contralados adecuadamente, trae consigo una serie de implicaciones
que van desde el alargamientc en el tiempo de desarrolic, altos
costos y una cosa muy importante una mala estabilidad del
producto.’!

3. ESTUDIO DE FORMULACION.

La etapa de formulacién se encuentra sumamente ligada a la
preformulacién, después de haber realizado estudics de
compatibilidad se podra elegir una serie de excipientes con los cuales
se tenga planeado formutlar, de acuerdo a ta forma farmacéutica. En
general para la forma farmacéutica que se desarroie se tendra que
hacer siempre por i0 menos para cada categoria de excipiente la
seleccién de tres.?

3.1. ASPECTOS FUNDAMENTALES A CONSIDERAR ANTES DEL
DESARROLLO DE LA FORMULACION.

Antes de empezar con el desarrgllo de una formulacion deberan
considerarse una serie de directrices que ayudaran en la optimizacion

de este proceso, estas son:™

"ROMAN, F 1) [nnovacon y Desasollo Fanucentica Bdit AFM Mexico 1990, pp 04-07
' Semmario de Actualizacior en o Industna Quinusa Farmaceutich USB Mexico 1998 pp 120
OOLE TW Prefarmaaten MoNel Consumer Praducts FMC Comporauon F982 pp l-o

T
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A. El formulador debera de conocer la hoja de datos analiticos

del principio activo.

La hoja de daios analiticos del principic activo describe las

propiedades fisicas y quimicas. Es esencial que cuando se disehe lIa

férmula se tenga en cuenta los siguientes datos especificos del

principio activo:

* * &

*

Férmula estructural.

Pureza del principio activo.

Reacciones y producios de degradacidn.

Descripcion dei compuesto (forma cristalina, olor, color,
sabor).

pH, pKa.

Densidad.

Punto de fusion.

Soltubilidad. En diversos disolventes organicos: agua, alcohol
etilico, glicerina, propifenglicol, aceite mineral.

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

La carga estafica del principio activo.

Propiedades farmacoiégicas.

Toxicclogia del principio activo.

Meétodos analiticos.

[
[
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B. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una
formulacion tipica de una suspensién.

Cuando se encuentra en la etapa final del desarrolio dei
producto, es necesaric conocer desde un principio {as limitaciones de
la formulacion propuesta a causa de estas incompatibilidades entre
principio activo y excipientes.

Es aconsejabile realizar un estudio previo de preformulacion, en
donde se realice un estudio de compatibilidad y caracterizacién de

excipientes asi como de proveedores para evitar estos problemas.

Durante el desarrolio de la suspension deberédn de establecerse
varios prototipos de formulaciones, dentro de las que tenemos:
+ Prototipo de una formulacidn sencilia y econdmica.
+ Prototipo de una formulacion factible y costosa.

+ Prototipo de una formulacion funcional.

Estos tipos de suspensiones deberan cumplir con todos los
pardmetros de control preestablecidos, ademas de asegurar {a

calidad fisica, quimica y microbioldgica.

De igqual forma deberan considerarse varios puntos:

+ Determinar las caracteristicas probables del producto (variabies
dependientes).

FOCARTENSEN BT Preforrmulion m Modern Fharmaceubis B harce] Dekker LISA 1990 ppodse-
437 24
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+ Determinar la factibilidad del uso de un preceso y de ciertos
excipientes (variables independientes).

+ Seleccionar constantes de la formulacion.

Una vez cumplidos los puntos que engloban todo el proceso de
formulacion, se desarrclla el producto para someterlo a una

estabilidad aceierada en material de empaque primario.

T4
o
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Diagrama 1. Procedimiento general para el desarrofta de la formulacién del polvo para
suspension oral,
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4, POLVOS.

L.os preparados farmacéuticos en forma de polvo se utilizan
desde hace mucho tiempo. Sin embargo, la significacidn del polvo
como forma farmacéutica terminada ha disminuido grandemente en
nuestra tiempa. Por el contrario, siguen jugando un gran papel, tanto
en la farmacia como en |a industria, como materiales de partida para
numerosas formas farmacéuticas, por ejemplo capsulas, granulados,
tabletas, suspensiones y preparados en suspension (gomadas,
supositorios).

Los polvos son medicamentos o preparados farmacéuticos
cuyos componentes estan finamente divididos y que se presentan
dosificados o no, puros ¢ mezclados, con o sin adicidon de
excipientes.’®

4.1. FUNDAMENTOS FISICOQUIMICOS.

Los polvos han de contemplarse como sistemas dispersos del
tipo solido-gas cuya fase interna (dispersa} estd constiuida por
particulas solidas. Estas estédn compuestas de agregades de
moléculas que se mantienen juntas por medio de las fuerzas de
cohesion. Pueden unirse en entidades mas grandes como cristales
(por crecimiento cristaline) © agregados (por ejemplo, por
concrecionado).

P MONTRIO DI GARCING Y G Teenoloma Varmacestica Texto pasa ¢ npemera Farmasemica Bt
Acribia Zaragosa Uspaie 1981 p 1 27
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Segin su forma las particulas solidas se tocan por sus esquinas,
canios © caras. Los espacios intermedios estan llenos de aire. La
relacion de volumen entre la sustancia sélida y el aire que la separa
viene determinada principalmente por la forma de Iz particula. En el
caso de particulas esféricas y elipsoidales la distancia entre las
particulas y por tanto el volumen intersticial es relativamente
pequefic. Se produce en este caso un agrupamiento denso que se
denominara “gran densidad de empaquetamiento’. Las particulas con
forma de aguja o de barra se agrupan desordenadamente. Producen
unos espacics intermedios mucho mayores ¢ que da un
empaquetamienic de las particulas mas mullido que se denomina

“paja densidad de empaquetamiento”.

Del tamano, forma y superficie de la particula de pelve resuitan
una serie de propiedades que son de gran significacion para el efecto
del medicamento, y cuyo conocimiento es necesaric para el
farmacéutico en la obtencién de preparades farmacéuticos en forma

de potves y elaboraciones posteriores. '
4,1.1. FORMACION DE AGLOMERADOS.

Cuanto menor sea una particula mayor es su tendencia a unirse
con oiros en aglomerados relativamente estables {Copos, grumos).
Como causas de este comportamiento han de mirarse las fuerzas de
cohesion, energia de frotamiento y fuerzas electrostaticas, que en su

conjunto acthan como energia superficial. Con una trituracion

\ . . - . . .. . ) ' -
“ RHODES, M | Pringnios of Powder T cehaolopy Bdie John Wiriey and Xonn Great Brwnn 1990 pp 07 9¢
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progresiva de una sustancia sdlida se produce un aumento de la
superficie y con ello un crecimiento de |la energia superficial. En igual
medida se eleva la tendencia a la formacién de aglomerados. Esto se
puede explicar con que las particuias tienden a encontrarse un estade
de menor contenido en energia. Por la formacion de aglomerados
pueden compensar las particulas sélidas una parte apreciable de su
energia superficial. Los aglomerados causan dificultades en la
determinacion exacta del tamano de paricula de la sustancia a
triturar, influencian la fluidez del polvo de un modo desfavarable en la
mayor parte de los casos y dificuitan los procedimientos de mezclado,
por nombrar sdlo algunos efectos.”’

4.1.2. FENOMENOS ELECTROSTATICOS.

Debido a la energia de frotamiento se provocan fendomenos
electrostaticos que pueden conducir a dificultades tecnoldgicas en el
trabajo con polvos muy finos. Cada material se carga
electrostaticamente en el contacte con otros materiales. Esta
propiedad aparece especiaimente en el friturado de cristales y es
tanto mas fuerte cuanto méas se trituren las particulas. Sobre todo
muestran fuertes campos elecirostaticos las puntas o las esquinas de
las particulas. Con una carga del mismo signo las particulas se
repelen, Por esto tienen alguras sustancias a dispersarse cuando se

las remueve.®

UARTENSEN T Theory of Phamaceutical Systeme Heterogencous Systems, Yol 1 Acadenne Press
USA 1973 pp 710
URIMING TON Parmacia 17 e U0 Medics Paamerncany Argentema 1987 pp d08-470 0
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4.1.3. PROPIEDADES DE ADSORCION.

La capacidad de adsorcidn depende directamente de la
superficie de ia particula de polvo y con efto del grado de frituracion.
Se entiende por adsorcion en este contexto la acumuiacién de gases
o sustancias disueltas junto a la superficie de un poivo por la accién
de fuerzas superficiales (por ejemplo, fuerzas de Van der Waals).
Cuanto menor sea el tamafo de particula de una sustancia tanto
mayor es su superficie y mas puede adscrber. Las sustancias
utilizadas como medios adsorbentes poseen adicicnalmente una gran

supertficie interna constituida por poros y grietas.

Poco deseable es, sin embargo, en muchos medicamentos, |a
adsorcion de vapor de agua a la superficie de las particulas de palvo.
Al favorecerse los procesos de degradacion por hidrolisis puede
influenciarse negativamente la estabilidad.

En mezclas de polvos pueden aparecer, por influencias de las
cantidades de agua adsorbida, algunas reacciones y en ciertos cases
incompatibilidades que sin la presencia de agua hubieran sido
excluidas. Con frecuencia se produce también un apeimazamiento de
las particulas de poive que disminuyen la fluidez y dificuitan el
tamizado."

TUONTE0 DE GARCING VG Teenoloma Fammaceutia Vevio pana o nstmero Famacenics Ldu
Acnbil Xarasusa Pspang (981 p 23 30
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41.4. HIGROSCOPICIDAD Y CESON DE AGUA DE
CRISTALIZACION.

La propiedad de adsorber superficiaimente vapor de agua del
aire no debe confundirse con la higroscopicidad de diferentes
sustancias solubles en agua. Los sdlidos higroscépicos pueden
disolverse completamente tomande vapor de agua del aire. Esta
propiedad es especialmente evidente en sales que son faciimente
soiubles en agua. Estas muestran una pequefia presion de vapor
motivada por la gran concentracién salina.*

4.1.5. FLUIDEZ.

La fluidez y la capacidad de deslizamientc son de gran
significacion sobre todo en los polvos y preparados pulverulentos que
han de ser dosificados volumétricamente. La fluidez se influencia por
diferentes factores como {a humedad ambiente adsorbida, tamario y
fa forma de las particuias de polvo, frotamiento, entre otros. A
menude puede aumentarse la fluidez mediante el secado del polvo.
También tiene una positiva influencia la separacion de particulas finas
(por debajo de 1Q micras).”’

* Tndem [
o, .
fhadesr p 24 3
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4.1.6. COMPORTAMIENTO EN LA ABSORCION.

También la absorcién y con ella la entrada en accidn, la
infensidad y la duracion del efecto de los medicamentos es
dependiente con frecuencia del grado de trituracidon. Con una
disminucion del tamafio de particulas se incrementa la superficie y
con ello 1a velocidad de disolucién. Esto tiene un mayor efecto cuanto
menor sea la solubilidad del medicamento en agua o en los liquidos
corporales.

4.2. CARACTERIZACION DE POLVOS.

Es de vital importancia conocer las caracteristicas de los polvos
para la elaboracion de formas farmacéuticas sodlidas en la etapa de
preformulacion, ya que tos parametros evaluados influyen
directamente en la eleccidon de una formulacion asi como en ia
eleccidn del métedo de fabricacion, disminuyendo problemas durante
el proceso. Los parametros cominmente evaluados en la reologia de
polvos son: densidad aparente, densidad compactada, velocidad de
flujo, angulo de reposo e indice de compactacion.

4.2.1. PARAMETROS REOLOGICOS.
A. DENSIDAD APARENTE.

Se define como la masa del polvo dividida por el volumen total
ocupado por el mismo, incluye los espacios intra e interparticulares. ™

= LACHMAN, | The Theary and Pracuce of Industnal Pharmacy 3 bd Fdéu Lex & Febiger LSA 1980
o 37
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B. DENSIDAD COMPACTADA.
Se refiere a la masa de las particulas dividida por el volumen

compactado, es decir exciuyendo espacios interparticutares.

C. VELOCIDAD DE FLUJO.*

El flujo de polvo se puede determinar midiendo la cantidad de
polvo que pasa a través del orificio de un embudo sélo bajo la accidn
de la fuerza gravitacional por unidad de tiempo. El flujo dependera del
tamano de particula asi como de la humedad presente en el polvo.

Existen diferentes tipos de fuerzas que pueden afectar el flujo
de particulas sélidas y son los siguientes:

1. Fuerzas de friccién.
2. Fuerzas de tension superficial.
3. Fuerzas de Vander Waals.

4. Fuerzas electrostaticas.

D. ANGULO DE REPOSQ.

Permite observar la facilidad de flujo de un polvo, asi como la
cohesividad del mismo. Se define como el anguic formado entre la
superficie de una pila de polvo y el plano horizental. A menor tamano
de pariicula o particulas irregulares, el angulo de reposo tiende a

aumentar.®

. LT T

*Ibidem p 182

HVILAFUERTE. R 1. Praductios Fermaceuticus Sulidos Operaciones Unitanas Farmaccuticas Vol |
ENCB-1PN Muoesico 1998 pp 22-24

T lndemp 25 33
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E. INDICE DE COMPACTACION.

Este factor corresponde a la aptitud de un polvo para modificar
su densidad por el efecto de compactacion. Es deseable que ios
valores de compactacion sean superiores del 5% y menores al 23%,

para alcanzar adecuadas propiedades de flujo.

F. DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA.

La distribucion de tamafio de particula es de gran importancia
debido a que afecta el flujo de polvos, ta homogeneidad de las
mezclas y sobre todo la biodisponibilidad del farmaco. Existen
diferentes metodos para determinar {amafo de particula, por ejemplo.
tamizade, microscopia y centrifugacion (sedimentacion). El mas
utilizado es el tamizado por ser un método répido, sencilio y

relativamente econdmico en relacion a los demas,”

5. SUSPENSIONES.

Una suspensidn es la preparacion de un principio activo

insoluble finamente dividido disperso en un vehiculo liquido.*’

Las suspensiones suelen dividirse en tres tipos:
¢ Orales.
+ De aplicacidn externa (lociones tépicas).

¢+ Inyectables (parenterales).

“icem p 2
e Uncted St Parnmeepo XALLd Napoaal Pormolas SV Mazch Pebiniing Co 12950 10 34
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5.1. SUSPENSIONES ORALES.

Las suspensiones orales constituyen la fraccion mas grande de
las suspensiones famacéuticas. Esta clase es muy efectiva
tarmacoldgicamente ¢como consecuencia de numercsos factores, uno
de ellos es debido al tamario de particulas empieada que ie provee
una mayor biodisponibilidad, ia cual se ve aumentada en proporcion
inversa a la disminucién del tamafo. Asi mismo son mas aceptadas
por pacienies pedidtricos y geridtricos en comparacién de otras
formas farmacéuticas.

Las suspensiones orales presentan ciertos factores fisicos de
importancia y que deben de tomarse en cuenta durante el desarrollo
de la formulacion.

Cuando se desarrolla la formulacién de una suspension oral, se
desea que presente una estabilidad fisica optima, esto depende de
que las particulas en suspension deban flocularse © permanecer
defloculadas. La bibliografia clasifica a las suspensiones en

Floculadas y Defloculadas.?
A. Suspensidén Floculada.

Este tipo de suspensidn cumpie con las siguientes caracteristicas:

FMONTEIQ DF GARCINL ¥ G Tecnaboa Farmmacewiea Texto para of Ingemero Farmacdutico Edit
Acribia Zaragora Fapiia 1051 poy 1200127

T CARTENSEN, J T Theory of Pharmaceubica’ Systems Heterogereoys Svaema Vol 11 Acadarme Press
Lsa 1973 p 7370 35
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* ¢ & »

*

* * @

*

Forman agregados suaves, esto debido a fuerzas de tipo Vander
Walls entre particuias.

Presentan fuerzas de atraccion entre ias particulas.

Sufren sedimentacion répida y uniforme.

Presentan un maximo volumen de sedimentacion.

Forman un sobrenadante claro.

Son de facil redispersion.

No forman empastelamnients o caking.

. Suspension Defloculada.

Presentan las siguientes caracteristicas:
Microscopicamente presenta particulas individualmente aisladas.

Sufren sedimentacion lenta y variable de acuerdo al tamario de
particula.

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

Forman sedimento empastelado o caking.

Los problemas e inconvenientes que se presentan en la mayoria

de las suspensiones, es |la separacion en reposo o sedimentacion. El

propdsito del formulador no es eliminar esta sedimentacién, sino de

reducirla al minimo, es decir disminuir la velocidad de sedimentacian.

36
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Una suspensién para que sea satisfactoria debera cumplir con
ciertos criterios, a saber: ¥

+ Debera permanecer lo suficientemente homogénea por 1o menos
durante el tiempo necesario para extraer y administrar la dosis
requerida después de ta agitacion del envase.

¢ Debera evitarse el fendémeno de cristalizacién o crecimiento de
cristales, los cuales pueden provocar caking.

Las suspensiones orales deberan presentar las siguientes
caracteristicas:

1. El medicamentoe en suspensién no deberé sedimentar
rapidamente, para ello existen dos prototipos fundamentales de
suspensiones:

A. Se admite que el producto insoluble sedimente, pero se puede
suspender de nuevo con facilidad. Se produce separacion de
fases, pero no se presenta apelmazamiento.

B. El principio active insoluble se rnantiene en suspension con escasa

0 nula separacion de fases.

Por cuestiones de estética se considera que el segundo prototipo
de suspension es la mas idénea dentro de la industria farmacéutica.
2. Las particulas del medicamento que presenten sedimentacion

deberan redispersarse con gran facilidad y minimo esfuerzo al

agitarse,
3. La suspensitn no debera ser demasiado viscosa, esto con fines de

dasificacion.

UONMORE AUN TF NOUED 1 stcpensaaes 2amnwennees M0 Mewee (908 pp 5220 37
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4. La suspension debera presentar una estabilidad fisica y quimica
durante el tiempo de caducidad del producto.

5. La suspension oral debera presentar una resistencia al ataque
microbiclogico.

Se debera de determinar la consistencia fisica del producto en
presencia de todos [os excipientes de la formula, ya que esios
influyen de manera determinante sabre el agente de suspension.”’

5.1.1. VENTAJAS DE UNA SUSPENSION ORAL..

Las suspensiones ofrecen una variedad de ventajas en
comparacion a otras foermas farmacéuticas, algunas de elias se
mencionan a continuacion;

+ Suelen ser mas aceptadas en pacientes pediatricos y geriatricos.

+ Son generalmente administradas a personas con problemas de
deglucion.

+ En numerosas ocasiones el uso de suspensiones mesura et sabor
desagradable de ciertos farmacos.

+ Los farmacos formulados en suspensicnes son mas biadisponibles
comparadas con las tabletas y capsulas.

+ lLas suspensiones acuosas son ttiles como forma farmacéutica

para administrar principios activos insclubles o pocos solubles.

‘t IDSON, B ) SUSPERSIONS WeNel Consumer Products TMC Camporation 1982 pp 4412
CREMINGION Farracia 177 Bd Fde Medwa Pasamencany rpenuna 1987 op 939442 39
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Por otra parte la presentacion final del medicamento deberd

cumplir las siguientes caracteristicas:

+ El principic activo debera estar protegido de factores que afecten
su estabilidad fisica, quimica y microbiologica.

+ Enmascaramiento de sabor, clory color desagradabie.

+ Estéticamente aceptable.

¢ Formulacién sencilla y econdmica.

+ Manufactura facil.

¢+ Econdmica a gran escala.

+ Estar contenido en el material de empaque adecuado.

+ Contar con una dosificacion uniforme.

6. SUSPENSIONES RECONSTITUIDAS.

Aungue las suspensiones convencionales pueden ser
administradas inmediatamente, hay una categoria importante de
Suspensiones que requieren sef previamente mezcladas para su
administracion. Estas suspensiones comerciales son polvos que
requieren la adicidon de agua al tiempo de ser dosificadas, y se

conocen como suspensiones reconstituidas.

La suspensién reconstifuida es la formulacion de eleccidn

cuando la estabilidad del farmaco es un asunic muy importanie
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Despues de {a reconstitucidn, estas suspensiones tienen una corta

pero aceptable vida media si son almacenadas en refrigeracion.™

6.4. CARACTERISTICAS DE LAS SUSPENSIONES PARA
RECONSTITUIR.*

lla m@zdén mas comin para formular suspensiones para
reconstituir es la inadecuada estabilidad quimica del farmaco en un
vehiculo acuoso. En estos cascs, la disolucion del faqrmaco da como
resultado una vida media muy corta. Sin embarge, los polves como

tal, tienen una vida media de por o menos 2 afios.

Otra razén, es para evitar problemas de estabilidad fisica a
menudo encontradas en las suspensiones convencionales. Esios
problemas incluyen un posible incremento en la solubilidad del
farmaco oportuno para cambios de pH a partir de una degradacion
guimica, incompatibilidad de ingredientes, cambios de viscosidad,
conversion de forma polimorfica, desarrolio o crecimiento de cristales
y empastelamiento {caking).

Asi mismo, la forraulacion de una suspension para reconstituir
reduce el peso del producte final puesto que el vehiculo acuoso esta
ausente, existiendo por ello una reduccitn en el gasto de
transportacidn. Los polvos pueden ser transporiados sin considerar

temperaturas de las diferentes estaciones del anc puesto que la

YIDSON, B) Suspersions Mehven Consumer Progusts MO Corporation 1987 pp 19-21
THIPBERMAN H A Phamaceuledd Dosare Tarms Dipere Syatems Vol 11 €8 108G pp 317320 40
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estabilidad fisica es menos susceptible a temperaturas extremas
comparadoe con las suspensicnes convencionales.

lLas suspensiones para reconstituir requieren consideraciones
especiales, debido principaimente a que estan destinadas para una
poblacién de pacientes tipo pediatrico y geriatrico. Por ofra parte,
ademads de las propiedades aceptables, deben de guardarse antes,
durante y después de que son reconstituidas. Finalmente, e
farmaceéutico formulador debe de tener muy presente que e paso final
en la preparacién del producto debe de conducirse mas alla del
control de la fabricacion, en otras patabras, se debe de pensar en que
el producto debe de tener la aceptacidn del paciente, sin esio Gitimo
el producto es intiil, En seguida se enlistan las caracteristicas de las
suspensiones para reconstituir:

1. El polvo debe ser una mezcia uniforme con la concentracion
adecuada de cada ingrediente.

2. Durante ia reconstitucién el polve debe dispersarse réapida y
completamente en el vehicule acuoso.

3. La suspension reconstituida debe ser faciimente redispersable
para que el paciente pueda vertirla proporcionandole una
dosis uniforme y exacta.

4. El producto final debe tfener una apariencia, olor y sabor
aceplabies.
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6.2. INGREDIENTES MAS COMUNMENTE USADOS.*

Generalmente, se utilizan menos ingredientes en las
suspensiones para reconstituir que en las suspensiones
convencionales. E! criterio para seleccionar los ingredientes ésta
basado en que sea adecuado para reconstituir y en el aspecto fisico
de poivo gque se desea. Las pautas generales pueden ayudar al
farmacéutico formulador en la seleccidn de ingredientes, pero cada
formulacién de un farmaco es Gnico, y los excipientes exactos deben
de ser determinados por el farmacéutico formulador. Los excipientes
mas comunes ufilizados en ios polvos para suspensidn son los
siguientes:

+ Principio active.

+ Agente humectante,

*

Agente suspensor.

*»

Agente conservador.

*

Agente edulcorante.

L

Agente Saborizante.

Dependiendo de las caracteristicas del principio activo, asi
como las correspondientes especificaciones del producto se incluiran
algunos otros componentes, pero en si la mayor parte de los polvos

para suspension presentan estos componentes.

ey A

" -
el pip 3770327 g1
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PRINCIPIO ACTIVO.

Es el componente principal del polvo para suspensién, ya que
su funcidn es llevar a cabo el efecto terapéutico.

Las propiedaddes del principio activo que se deben considerar
para proponer una formulacion son: Dosis, Estabilidad, Polimorfismo,
Compatibilidad, Sistema Cristalino y Tamano de Particula.

EXCIPIENTES.

Son materiales inertes, los cuales ayudan a obtener la liberacion
satisfactoria del farmaco, las caracleristicas fisicas y mecanicas
aceptables en el polvo para suspension y facilitan su manufactura.

A. AGENTES SUSPENSORES.

Son sustancias que evitan la sedimentacion de las particulas
suspendidas, es decir ajustan la viscosidad de tal manera que los
floculos o pariculas se mantengan en suspension, con [as
caracteristicas de que se permitan agitar y verter facilmente. Estos
agentes producen un vehiculo estructurado, es decir forman una red
mecanica donde afrapan a las particulas, formandc una pelicula

resistente y no modificando la densidad de fa suspension.

B. AGENTES HUMECTANTES.

Los agentes humectantes son sustancias gue modifican las
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caracteristicas hidrofébicas de las particulas y de esta forma disminuir
el anguio de contacto del solido en el liquida, favoreciendo de esta
forma la dispersion del mismo, y evitando la flotacion del principio
activo. Las caracteristicas que deben de considerarse dentr¢ de la
eleccion de un agente humectante son [as siguientes:

1. Valor det H.L.B. {(Balance hidrofitico-lipcfilico). 6-9 para un agente
humectante.

2. Solubilidad dei principio active en el agente humectante.

Durante ta formulacion debe de usarse el minimo de agente
humectante necesario para producir la dispersién adecuada de las
particulas, cantidades excesivas pueden producir espuma o dar un
sabor u olor indeseables al producto e invariablemente producir una

defloculacion de las particulas que se encuantran dispersas.

C. AGENTES EDULCORANTES.

En la mayoria de las suspensiones orales el uso de un agente
edulcorante es npecesario, ya sea para enmascarar sabores
desagradables y en ocasionés por cuestiones de estética.
Dependiendo de ias caracieristicas que se deseen en la suspension

se realizara la eleccion del agente edulcorante.

D. AGENTES CONSERVADORES.

Debido a las diferentes fuentes de contaminacion microbioldgica

gque existen que van desde las materias primas, contenedores y
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equipo de proceso, medio ambiente donde se fabrica, operadores,
materiales de empaque y el propio usuario del producto, es necesario
fa utilizacién de conservadores, que son sustancias que evitan que la
suspension sufra un ataque microbioldgico. Esto con 1z finalidad que
durante todo el tiempo de vida Otif del producto no presente una

contaminacién ya sea por hongos y/o microorganismos.

El conservador debe tener {as siguientes caracteristicas:
1. Debe ser efectivo contra un amplio espectro de microorganismos.
2. Debe tener estabilidad fisica, quimica y microbiolégica, durante el
periodo de vida del producte.
3. No debe ser toxico, no producir reacciones de sensibilizacién,
solubilidad adecuada, compatible con los componentes de la
formulacion, y aceptable respecto a ias caracteristicas de sabor y olor

en las concentraciones utilizadas.

E. SABORY COLOR.

Es necesario el uso de estas sustancias para enmascarar
sabores y dar color a las suspensiones, ademéds de cubrir estos
aspectos dan al producto una estética bastante aceptable hacia el
consumidor,

F. AGENTES BUFFER.

Dependiendo de las especificaciones farmacopeicas o

caracteristicas de estabilidad del producto se determinara el uso de
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agentes buffer es decir sustancias que 2justan el pH.

Algunos formuladores pueden creer que un agente anticaking
es obligatorio. Otros pueden cuestionar la necesidad de un tinte ©
colorante.

Se considera que el nimere de ingredientes a uiitizar debe ser
el minimo, entre mayor sea el numero de ingredientes en la
formulacion se complica la situacién, por ejemplo, se puede
incrementar la posibilidad de cbtener problemas en la compatibilidad
de ios excipientes. El tiempo del procedimiento se incrementa por la
cantidad de ingredientes, entre otros.

Lista de los excipientes funcionales empleados en las
suspensiones para reconstituir, Los ingredientes estan separados en
categorias de uso frecuente ¢ infrecuente.

| Frecuente Infrecuente
;.'A'gente suspensor " Agente anticaking
; Agente humectante Agente floculante
Edulcorante Diluente sdlido

| Sabor Desintegrante de

| granuio
[ Agente amortiguador  Antioxidante

! Color Lubricante

1
1
!
|
|
Conservadores Agente antiespumante l
i
i
]
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8.3. PREPARACION DE MEZCLAS SECAS.*

Existen tres tipos de preparaciones de mezcias secas. mezcla
de polvos, mezcla de granulados, y 1a combinacion de ambos.

6.3.1. POLVOS MEZCLADOS.

Las llamadas mezclas secas de polvos son los preparados por
el mezclado de los excipientes en forma de polvos secos. Los
excipientes presentes en pequefias cantidades pueden requerir dos
operaciones de mezclado. Tales excipientes pueden ser mezclados

con una porcion det mayor excipiente para ayudar a su mezclado.

La seleccion del mezclado apropiado involucra varias
consideraciones, la mas significativa es un mezclado rapido para
producir una mezcla homogénea. Otra consideracion practica es el
costo de un mezclador nuevo, la facii limpieza y el deseo de tener un

sistema completamente cerrado para la proteccion del operador.

Dos de las mas importantes propiedades para el mezclado de
esos polvos, son el tamafio de particula y el fiujo de polvo. El principio
activo insoluble, es molido a un tamafo tan peguefo como los

agentes saborizantes y agentes suspensores.

I . P
" dem ppd 2328 17
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8.3.2. PRODUCTOS GRANULADOS.%

Todos tos ingredientes son procesados para la granulacion
humeda es el proceso usual, y el agente granulador es una solucién
aglutinante acuosa. Hay dos métodos de incorporacion del farmaco;
el farmaco puede ser granulado sdlo o con el resto de los
ingredientes de la formulacion, la granulacion hiimeda consiste en los
siguienies paseos: los ingredientes solidos son mezclados y
granulados con el agente aglutinante en un mezclador planetario; Ia
masa humectada es cernida a fravés de mallas, este método es &l
mas utilizado; una vez formado el granulo se seca para despues ser
pasado a través de mallas para romper los agregados de granulos.
En caso de ser farmacos sensibles a la hidrolisis, pueden ser

utilizadas soluciones no acuosas como agentes aglutinantes.

6.3.3. COMBINACION DE PRODUCTOS.*®

Los ingredientes granulados y Jlos polvos pueden ser
combinados. El método general es granular algunos excipientes, y
posteriormente mezciar los excipientes que restan con el granulado
seco antes de ser llenados en el contenedor. Usualmente, el farmaco
y otros excipientes de un tamafio de particula son granulados con ©
sin una porcion de diluente. La presencia del diluente ayuda a mejorar

las propiedades de flujo y reduce la segregacion y formacion del
polvo.

']
}

i o

bpdenr pp 3072320

Ly P
sdear pp 327 30
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7. MONOGRAFIA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS:
7.1. PRINCIPIO ACTIVO ANTHNFLAMATORIO.
7.4.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. *
Nombre quimico: {8)-2- [ (6-Metoxi) 2- nafti ] propionato de sodio.
Formula condensada: Ci4H:NaQ;
Formula semidesarrollada:
COONs

|
L CH3

Peso molecular: 252 .24 g/mol

Descripcion: Polvo cristalino bianco, ligeramente irritante.

Punto de fusidn: 255 °C.

pKa: 4.2

Solubilidad: Soluble en agua y en metanol; poco soluble en alcohol;
muy ligeramente soluble en acetona y practicamente insoluble en
cloraformo y en toluenc.

Rotacion Optica: Se presenta entre - 17.0° y - 15.3° determinado
en solucion 0.1 N de hidréxido de sodio.

7.2. PRINCIPIO ACTIVO ANTIPIRETICO.
7.2.1. PROPIEDADES FISICOQUiMICAS.** %
Nombres quimicos: N-{4-Hidroxifenil} acetamida.

4 hidroxiacetanilida. p-hidroxiacetanilida. p-acetamidofencl.

‘ The Mueick Brdex E20 BEe USA 199 p L10]

SPLOREY. K Aralvocal Profiles of Drug Substacces Vol 14 Edit. Academic Press Tnc USA 1985 pp
[REIE TN

WOONNORS, K A Chennend Stabihty of Phamacenseads amd Handboos for Mcnacsia 2* L John
YWalew & Sons USA e 49
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p-acetaminofenol. p-acetilaminofenol. N-acetil-p-amincfenol,
Formula condensada: CsHoNO;
Formula semidesarrollada:

CH3COHN —O—-OH

Peso moiecular: 151.16 g/mol.

Descripcion: Polve blanco o ligeramente blanco.

Punto de fusion: 168°C-172°C.

pKa: 9.5

Solubilidad: Faciimente soluble en etanol y metanol; soluble en
acetona, agua caliente y solucion 1N de hidréxido de sddio, poco
scluble en cloroformo.

Productos de degradacion: El p-aminofenol.
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II. PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

"En mi larga vida he aprendido una cosa:
que toda nuestra ciencia, comparada con
la reafidad, es primitiva e infantil y

gue, a pesar de todo, es lo mds valioso que
tenemos”.

A Ernstein.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde finales del siglo XIX hasta {2 actualidad no han cesado
de introducirse en terapeutica, farmacos con acciones analgésicas,
antitérmicas y antiinflamatorias semejantes a ia aspiring y que
comparten su mecanismc de accién afin siendo de estructura quimica
muy diversa, a estos farmacos se les conoce como antiinflamatorios
no esteroides.

El antiinflamatorio que se utilizard en este proyecto pertenace a
los derivados del &cido ariipropionice un grupe de antiinflamaiorios ne
esteroides nliles y eficaces por la mayor tolerancia que existe en
algunos pacientes en comparacidén con el acido acetilsalicilico, y los
efectos adversos que llega a originar en las vias gastrointestinales
son menores que los ocasionados por ta aspirina. El antipirético que
se empleara es el metabolito activo de la fenacetina, un anaigésico
derivado de la anilina (alquitran de hulla). Este es un farmaco eficaz
gue se utiliza en lugar de la aspinna como analgeésice y antipirético,
sin embargo, es de baja actividad antiinflamatoria.

Tomando en cuenta la tolerancia y fa eficacia que dichos
farmacos presentan por su efecto farmacoidgice, y conociendo que se
han reatizado investigaciones gue demuestran grandes ventajas con
la asociacidbn de los mismos, se desarrollara un polvo para

suspension oral que incorporara ambos principios activos, realizando
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yara eHo estudios de preformulacion y formulacion que aseguraran fa
astabilidad fisica y quimica de cada ingrediente activo.

Ef contar con ung formuiacién de estas caracteristicas permitira
ana administracion oral de efecto rapido, ocasionales efectos
adversos y una mayor aceptacion por parte de ia poblacion geriatrica

y pediatrica a las cuales va dirigido este producto.

Asi mismo, se obtendra una formulacién fammacéutica que
cumpia cen todos los requerimientos de calidad y estabilidad
preestablecidos, de taj] manera que puede competir con los ya

existentes en el mercado.
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II1. OBJETIVOS

“Ser superados en el plano cientifico |[....]
no solo es nuestro destino, ef de todos
n0sotros, sino también nuestro objetivo’,

HMax. Weber.
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OBJETIVO GENERAL

Disefar la formulacion de un polvo para suspension oral con

accién analgésica, antipirética y antiinflamataria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar una exhaustiva revision bibliografica de los principios

activos.

2. Llevar a cabo la caracterizacion y degradacién de los principios

activos.

3. Realizar los estudios de compatibilidad principio active-excipiente.

4. Desarrollar a través de matrices posibles formulaciones para ia

obtencion de la forma farmacéutica.

5.Optimizar ia formulacidn.
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IV, HIPOTESIS

“Una hipotesis, para una mente cientifica,
siempre se halla en cotmprobacion’.

Charizs 8. ®Peirce
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V. METODOLOGIA

" Ciencia, y por lo tante prevision; prevision, y por lo tanto
accion: tal es la_formula que expresa con exactitud fa relacion
general que existe entre cienciz y arte, tomando estos dos
términos en su aceptacion mas ampha "

Auguste Comie.

&8
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A. MATERIAL Y EQUIPO.

a) MATERIAL.

Cucharones.

Soporte universai.

Mallas no.200, 150, 100, 80, 80, 40, 20.
Embudoe para sélides.
Cromatoplacas de silica gel 60 F254.
Embudos de plastico.

Recipientes de plastico.

Espatulas de acero inoxidable.
Papel glassine.

Papel filtro watman.

Membranas de 0.45 micras.
Membranas HA.

Membranas HV.

b} MATERIAL DE VIDRIO.

Matraces volumétricos de 100 mL Kimax.
Probetas graduadas de 500 y 1000 mL Kimax.
Probetas graduadas de 50 mbL Kimax.

Frascos viales de vidrio de 10 mL.

¢) INSTRUMENTOS Y EQUIPO.
Microjeringa Hamilton de 10 mcl.
Camara cromatografica.

Lampara de luz UV.




FORMULACION QE UN POLVO PARR SUSPENSION 0% AL

Estufas de estabilidad (30 °C, 40 °C, 65 °C) Blue M. Stabil Therm.

Balanza analitica Shimadzu.

Balanza granataria Chaus.

Agitador de mallas Ro-tap.

Crondémetre Hahna.

Bascuta Oken.

Mezclador Erweka.

Engargoladora Leland.

Cromatografo de Liquidos HP R96A.1100

Columna L.C-18, 25 cm, 4.6 mm, 5 u de tamafo de particuta.

d) REACTIVOS.

Hidréxido de sodio 1N,

Acido clorhidrico 1N.

Perdxido de Hidrogeno J.T.Baker.
Acetato de Etilo Merck.

Acido Acético Glacial J.T.Baker.
Cloroforme J.T.Baker.

Agua desmineralizada.

Agua HPLC Tecsiquim.

Metanol HPLC Tecsiguim.
Acido acético glacial J.T.B

&) ADITIV(QS.
Carboximetilcelulosa. Gca Mexicana.

Avicet RC 591. Electro Quimica Mexicana.,
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Acido citrico. Safe lberoamericana.
Acido benzoico.

Diéxido de siicio micronizado.Degussa.
Cloruro de sodio. Cedrosa.

Azucar refinada. Prod. y Comerc. Interna Mex.
Aspartame. Nutriquim.

Sabor limdn. Ingretec.

Sabor naranja.ingretec.

Sabor vainilla. Ingretec.

Sabor coco. Ingretec.

Sabor platano. ingretec.

Coler amarilio no. 6.

Color rojo.

Span 60.

Nipasoi

Metilparabeno.

Carbopol 94-NF.

Carbopo!l ETD 20-20.

Goma Xantana.

Veegum F.

Veegum HV.

Laurilsulfate de sedic.

Citrato de sodio.

Sacarina sddica.

Benzoato de sodio. Heim.
Prosweett. Nutriquim.

Pharmasweet. Nutriguim.

Gl
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8. PROCEDIMIENTO.

I. PREFORMULACION.

CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Consiste en realizar todas las pruebas necesarias y/o
complementarias a Ja investigacion bibliogréfica para obtener un
mayor conocimiento del farmaco y su comporiamiento bajo diferentes
condiciones.

DESCRIPCION:

Se realiza una descripcion visual del principic activo enlistando

el color, laforma, el olor y el sabor, siendo lo mas explicito posible.

PUNTO DE FUSION:

Colocar una pequena muestra del principio activo a analizar
sobre un cubreobjetos. Ajustar el cubreobjeios en el aparato Fisher-
Johns y comenzar a incrementar la temperatura ajustando la perilla
de calentamiento a una velocidad lenta. Registrar el intervaio de
fusion de la muestra y repetir ia determinacién al menos tres veces.
Confrontar los resultados obtenidos con los informados en la
bibliografia.
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SOLUBILIDAD:

Realizar esta prueba si no se cuenta con informacion suficiente
informada bibliograficamente. Colocar 100 mg de muestra en tubos
de ensaye de 15 mL, adicionar poco & poco y con agitacion continua,
en porciones de 0.5 mL, los disolventes seleccionados para el estudio
(dependiendo la naturaleza de la muestra).

CARACTERISTICAS REOLOGICAS:

1. DETERMINACION DE LA DENSIDAD APARENTE.

a)} Material y Equipo:

Probeta graduada de 50 mL.

Soporte universal.

Balanza granataria.

b) Procedimiento:

+ Pesar ia probeta de 50 mi, vacia, en una batanza granataria.
Registrar ef pesa ( P.).

& Vaciar la materia prima o granulado hasta el nivel de 20 mL.
Registrar el volumen exacto { V).

¢ Pesar la probeta con la materia pnima o el granulado.

¢ Registrar el peso (P ).

¢ Calcular la densidad aparente { d, ).

¢ Obtener los resultados a través de la formula siguiente:

dy=( P, - P/ V
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2. DETERMINACION DE LA DENSIDAD COMPACTADA.

+ Tapar ia probeta del punto anterior.

¢ Sostener la probeta con el polvo a una distancia de 3 cm de la
superficie de fa mesa (sobre una base amortiguadora) y dejarla
caer 25, 50, 75, 100, 125 veces, determinando el volumen cada 25
veces hasta que éste permanezca constante.

+ Registrar los datos.

¢ Calcular la densidad compactada (d. ).

d.= { P Pt J/Viery

3. DETERMINACION DEL INDICE DE CARR (% DE
COMPRESIBILIDAD).
+ Tomar los valores de da y dc ¥ calcular el % de compresibilidad (%
C).
%C= [(dc - da)/dc] x 100
+ Comparar e valor del % de Compresibilidad obtenido con el
siguiente criterio:

% COMPRESIBILIDAD |FLUJO Y COMPRESIBILIDAD |
T T s T T T Exeelente |
]_._ ,_1 ﬂ_s_— —_— Buena .
n 1821 - Regular
[ T3 Pobre |
33-38 Muy Pobre
T 40 Pésima

[
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4. DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE FLUJO
a) Material y Equipo:

Tubo de vidrio de 14 cm de largo.

Soporte universal.

Pinzas de bureta.

Balanza granatana.

Medidor de altura.

Cronometro.

Tela de fibra.

Caja de petri.

b) Procedimiento:
4+ Colocar el tubo de vidrio en soporte universal con la pinza para
hureta aproximadamente a 7 cm de altura de la base.

+ Colocar como base una caja de petri invertida, centrada debajo de!
tubo.

< Colocar un trozo de fela de fibra tapando la salida del embudo.

+ Transferir 20 g de!l polve o granulado dentro del embudo.

¢ Retirar la tela y simultaneamente, con un crondmetro, tomar el
tiempo de flujo del polvo, en segundos ( t).

¢ Detener el cronémetro cuando todo el polvo haya pasado a través
de! tubo.

+ Determinar la velocidad de fiujo { Vs ).
V= g/t

+ Realizar la prueba al menos tres veces.
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5. DETERMINACION DEL ANGULO DE REPOSO:

+ Medir la altura (h) del cono del polvo en cm.

+ Medir el radio (r} en cm de la circunferencia ocupada por el poivo.

Calcular el Angulo de reposo.
é=tan " (h/r)

+ Realizar la prueba al menos fres veces.

6 | FLUJO
<25 | Excelente |
%53 | Buena |
T 3040 Regular |_
L eguar

>40 Muy Pobre _[

i
i i

6. DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DE PARTICULA.

Procedimiento:

*

*

Pesar (0s tamices y el plato. Registrar los pesos iniciales (P ).
Armar el equipo Ro-Tap en el orden siguiente: Plato, maila 200,
150, 100, 80, 60, 40 y 20.

Pesar 20 g { m ) de la muestra de interés y colocarla sobre la malia
20.

Coiccar la tapa sobre ia pila de mallas, asegurarla con los tornillos
correspondientes y accionar el interruptor para sacudir durante 15
minutos.

Separar y pesar individuaimente los tamices { P¢ ) para determinar
la cantidad de polvo retenido scbre los tamices por diferencia de
peso.

% Retenido={(Py- P}/ m Jx 100

GO
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DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO:

Consiste en realizar pruebas que ayuden a predecir las posibles

rutas de degradacian del farmaco bajo diversas condiciones.

Para la realizacion de esta serie de pruebas serd necesario
contar con informacion bibfiografica sobre diversas fases maviles para
C.C.F., que sean capaces de resolver diferentes manchas que
puedan presentarse como productos de degradacion o impurezas
junto con el principio active a analizar. En caso de no haber obtenido
en fa investigacién bibliografica un sistema adecuado, proceder a
desarrollario tomando en cuenta la estructura guimica de la molécuia
del principio active en estudio y sus propiedades de solubilidad,
miscibilidad entre los componentes de las fases propuestas,
proporciones, etc. Un a vez que se obtiene ia fase movil adecuada,

proceder de la siguiente manera:

1. Estabilidad en estado séhdo:

+ Colocar en frascos transparentes (identificados adecuadamente
con el nombre del producto, fecha de inicio, condicion vy
responsable del producto} aproximadamente 50 mg de muestra y
someterios a fas siguientes condiciones:

¢ Luz Solar.

¢ Temperatura 65°C.

o7
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2. Degradacion det Principio Active:

Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de
muestra, adicionar a cada frasco 0.5 mL de las soluciones descritas a
continuacién:

+ Hidroxido de sodio 2N.

+ Acido Ciorhidrico 2N.

¢ Peréxido de Hidrégeno 35%.
¢ Agua Desmineralizada.

Colocar cada uno de los frascos en la estufa destinada para tal
estudic que se encuentra a 65°C, debidamente etiquetados e
identificados, a excepcion del frasco con perdxido de hidrdgeno que
debera colocarse sdlo a 30°C.

Se tomara una muestra de cada uno de los frascos tanto del
estudio en estado sdlido como en solucion y proceder a analizar por
C.C.F. Realizar el andlisis regularmente cada 3er dia, comparando

contra un estandar del principic active preparado al momento del
analisis.

COMPATIBILIDAD FARMACOQ-ADITIVO:

Consiste en investigar la interaccién del principio activo con
diferenies aditivos supuestos para una formulacion.

Colocar en frascos transparenies {debidamente identificades)
aproximadamente 50 mg del activo en estudio y el aditivo
seleccionado en la proporcidon correspondiente. De acuerdo a los

resultados de estabilidad del principio active, puede ser necasaric

{1
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evaluar la compatibilidad bajo condiciones de humedad. Si fuese el
caso, colocar fa mezcla activo-aditivo seca y humeda adicionando
una gota de agua desmineralizada. Colocar la mezcla en la estufa de
65°C. Realizar el andlisis por C.CF., utllizando las mismas
condiciones de elucidn y revelado que el analisis de estabilidad det
principio activo. Muesirear cada dos dias, comparando conira un
estandar del principio activo preparado al momento del analisis.

Observar y reportar cuaiquier cambio fisico en las muestiras
gue pudiera ser significado durante el estudio.

Il. FORMULACION.

Una wvez que se obtienen todos los resultados de
preformuiacion, se continia con la Formulacion. Esta se realizara con
una serie de matrices hasta obtener una suspensién que cumpla con
todos ios requerimientos, como son: la apariencia, €l pH, ta humedad,
limites microbianos, valoracién, rotacién éptica, uniformidad de

contenido, ensayos de identidad.

1. DESCRIPCION:

Mezcla de polvo granular blanco a ligeramente amarillento, de
libre flujo, homogéneo, con olor y sabor limon, libre de particulas
extrafias. Contiene no menos del 90.0 por ciento y no mas del 110.0
por cienfo de la cantidad de antinflamatorio y antipirétice, indicados
en el marbete.

oY
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2, APARIENCIA DE LA SUSPENSION:
Una vez preparada |a suspensidn esta presenta una apariencia
homogenea de color blanca, sabor imoén agriduice, olor agradable.

3. VALLORACION.

A. PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA:

Pesar una cantidad aproximada a 20.0 mg de antipirético Sref y
25.0 mg de antiinflamatoric Sref, transferir a un matraz volumétrico de
100 mL y disolver con agitacidn, agregando 50 mL de metanol HPLC,
aforar & volumen. Filtrar por membranas de 045 p y transferir a
viales.

Esta solucidn contiene aproximadamente 300 ug/mL de
antiinflamatorio y 240 ug/mbL de antipirético. Filirar a través de

membranas de 0.45 micras.

B. PREPARACION DE LA MUESTRA:

Pesar el contenido de al menos 5 frascos del producto vy
determinar el peso promedio. Trturar hasta poivo fino, pesar una
cantidad de polvo equivalente a 20.0 mg de antipirético y 25.0 mg de
antiinflamatorio (300 mg de polvo). Transferir 8 un matraz volumeétrico
de 100 mi y adicionar 50 mL de metanol HPLC, sonicar por 20
minutos. Dejar enfriar y aforar con metanot. Filtrar por filtros de 0.45 u

y lienar en viales.

70
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Condiciones Cromatogréficas:

1. Columna: LC-18, 25 cm, 4.6 mm, 5 p de tamano de particula.

2. Fase mbvil: metanol (agua:acido acético)(70:30). La mezcia de
agua acido acético se prepara con 69 volumenes de agua HPLC y
3 volumenes de acido acético.

3. Longitud de onda: 262 nm.

4. Volumen de inyeccién: 1.5 mL/min.

5. Tiempe de corrida: 7.5 minutos.

4. ROTACION OPTICA.

Transferir el equivalente a 1000.0 mg de antiinflamatorio a un
embudo de separacién, adicionar 50 mL de agua desmineralizada y
ajustar el pH a 1.0 con acido clorhidrico 0.1 N. Realizar tres
extracciones con 15 mL de cloroformo cada vez. Reunir los extractos
cloroformicos en un matraz volumétrico de 100 mlL, aforar con
cloroformo, leer la rotacién optica. Entre + 63.0° a +68.5° . Usar
cloroformo como bianco.

5. PRUEBA DE pH:

Efectuar Jas determinaciones a 25°C x 2 °C. Ajustar el aparato,
lavar ios electrodos y recipientes varias veces con agua destilada,
dejandc gue los electrodos escurran el agua, y secar el recipiente con
papel absorbente. Ajustar la temperatura con el control, a la que tiene

la solucion de prueba Enjuagar los electrodos y el recipiente.
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Realizar las determinaciones de pH. Los valores de pH serande 3.0 a
4.5,

6. DETERMINACION DE HUMEDAD POR KARL FISHER:

Colocar de 30 a 40 mL de metanol en el vaso de reaccién y
neulralizar el agua que pudiera contener con el reactivo de Karl
Fisher. Rapidamente agregar una porcion de la muestra exactamente
pesada o medida que contenga entre 10 mg a 100 mg de agua, agitar
vigorosamente y titular con ei reactive de Karl Fisher. Obtener el
porciento de humedad que no debera ser mayor at 2%.

7. ENSAYOS DE IDENTIDAD:

ay Cromatografia de Liguidos (HPLC)
El tiempo de retencion de la muestra es similar al tiempo de

retencidn de las sustancias de referencia.

b) Cromatografia en capa fina (CCF)

Soponrte: gel de silice GF 254.

Fase movil: acetato de etilo: acido acético glacial: claroformo
(50:0.5:2).

Solucién de referencia 1: Preparar una solucion de referencia en
metanol, gue contenga 2.5 mg/mL de antiinflamatorio Sref.

Solucion de referencia 2: Preparar una solucion de la sustancia de
referencia en metanol que contenga 2.0 mg/mL de antipirético Sref.

Solucion de la muegstra: Del contenido de 4 frascos de polve
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homogeneizado pesar una cantidad de polvo equivalente a 125 mg
de antiinflamatorio y 100 mg de anfipirético {aproximadamente 1.5 g
de la muestra). Transferir a un matraz volumétrico de 50 mL,
adicionar 25 mL de metanol, agitar mecanicamente y Revar al aforo
con metanol, mezclar y fiitrar.

Procedimiento: Aplicar sobre 1a ¢cromatoplaca, en carriles separados
10 ul. de las soluciones de referencia 1y 2 y 10yl de la solucién de
la muestra. Desarrollar el cromatograma, dejar correr la fase movil
hasta % partes del tamano de la placa. Retirarla de la camara, marcar
el frente de 1a fase movil, secar con corriente de aire seco y observar
bajo luz UV. La mancha principal obtenida en el cromatograma con [a
solucion muestra, debe corresponder en famafio, color y Rf a ia
mancha obtenida en el cromatograma con ia solucion de referencia 1
y \a referencia 2.
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Jiagrama MNo. 2. Procedimiento general para ia elaboracion de los Lotes Piloto.

PESAR CADA PRINCIPIO
ACTIVO Y EXCIPIENTE.

TAMIZAR POR MALLA NQ. 30
PRINCIPIOS ACTIVOS Y ADITIVOS.

COLOCAR EN EL MEZCLADOR
PRINCIPICS ACTIVOS,
ENMASCARADOR DE SABOR 1Y 2,
EDULCORANTE 1,SABORIZANTE
Y MEZCLAR 15 MIN./120 R.P.M.

v

AGREGAR EL. AGENTE SUSPENSCR 1Y 2,
CONSERVADOR Y ABSORBENTE.
MEZCLAR 15 MIN/120 R.P.M.

ADICIONAR EDULCORANTE 5
Y MEZCLAR 15 MIN./120 R.P.M.

ESTABILIDAD ACELERADA
EN MATERIAL DE EMPAQUE.

v

| REPORTE FINAL ||
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VI. RESULTADOS

“I..] aunque en nuestra obra no haya nada divino,
nada digno de admiracion, y ni siguiera una vista
{0 bastanie aguda, en [o que diremos no habrd nada
que esté en oposicton consigo mismo o con las cosas:
porgue nos fimitaremos a seguir a los sentidos y la
naturaleza. Tsta, siempre de acuerdo consigo misma
y stempre wdéntica, actda siempre del mismo modo’.

Bernardino Telesto
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RESULTADOS.

6.1. CARACTERIZACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Tabla No. 1 Resultados obtenidos de la caracterizacion fisicoquimica del
Antiinflamatorio como materia prima.

DETERMINACION

I
:

ESPECIFICACION

RESULTADO

Descripcion

Polvo cristalino blanco

CONFORME

Identificacion

maximos a la misma
fongitud de onda en una
muestra de
Antiinflamatorio

Sref.

El espectro al UV exhibe
maximos y minimos a la
misma longitud de onda
que una muesira de
Antiinflamatorio Sref.

B)

CORRESPONDE

CORRESFPCONDE

Solubilidad

Punto de Fusién

._‘__,_’—._

Soluble en agua y en metanol.
Poco soluble en alcohol. Muy
iigeramente soluble en

i acetona. Praclicamente
linsoluble en cloroformo y en
foluene.

CORRESPONDE

Cerca de 255°C

255°C-258°C

Pérdita por secado | No més de 1% a 105°Ci3hrs 6.33%
Rotacion Optica Entre - 17.0°y - 15.3° -15.3° ;
Metales Pesados No mas de 20 ppm Menos de 20 ppm

" Pureza | No exceder def 2% " CONFORME |
| Cromatografica e
Anliinflamatono Libre No mas del 1% 0.25%
et s e —— e — | — —— s -,._.,..T e e
Valoracion [ 98 0%-102 0% 897 Y%
. : En base seca

70
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Tabla No. 2. Resultados de la caracterizagidn fisicoquimica de Antipirético
microencapsulado al 60%, materia prima.

DETERMINACION | ESPECIFICACION RESULTADO
— o A L
b
: Descripcitn Poive blanco o ligeramente CONFORME
| amarillento.
ldentificacion POSITIVA POSITIVA
Densidad 0.60-0.85g/mL 0.73 gimL
p-Aminofenoi No detectable. CONFORME
|
Malla No. 40 0.4% ‘
Tamaio de Particula | Malla No. 80 78.9% CORRESPONDE |
Matta No.100 8.3% }
Valoracion 540-660 mgly 605 mglg J

6.2. PREFORMULACION.,

6.2.1. PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS.

Tabla No. 3. Propiedades organolépticas de los Principios Actives.

RESULTADO

|. PRUEBA, . ANTIINFLAMATORIO ANTIPIRETICO l

.+ Apariencia Pclvo cristalino. Polvo homogéneo.
‘ Cotor Blanco g ligeramente Ligeramente
o ___ blanco. _____amarillento.

| Qor 7} -------::---- | Agradable |

__.Sabor . | Amargoeimtante.  _ Vanila ]

-
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6.2.2. ESTABILIDAD Y DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Tabla No. 4. Estabilidad y degradacion del Antiinflamatorio en irascos viales
transparentes después de un mes de estudio ante condiciones
drasticas.

{ Re sto= 0. 70 ). Utilizando un sistema de elucion de acetato de etilo-acido
acetico glaciai-cloroformo {50:0.5:2)

- {d ____EVALUACION |
CONDICION FISICA QUIMICA | R
Luz | Sin Cambio — 0.71
Salar/T.Amb. o
Poivoi/es°C Sin Cambio —— Q.71 I
Humedad/ 65°C | Sin Cambio — 0.70
NaOH 2N /65°C |Se observan solamente — Q.70
cristales  adheridos  al
frasco.
HCl2MN /65°C | Solucién transparente con —_ 071
‘algunos cristales adheridos
|  |alfrasco. ;
Hz(i30 °C 'Solycion  {ransparente con —— 0.71
| la presencia de cristales. | _d___,____J

Tabla No. 5. Estabilidad y degradacidn del Antipirético en frascos viales

transparentes después de un mes de estudio ante condiciones
drasticas. (Risto=0, 50}

EVALUACION I

| CONDICION |~ FiSICA [QuUIMICA | Rt
Luz Sin Cambio — . 05

| Solar/T.Amb. [
Polvoi65°C Sin Cambio — [ 050

Humedad! 65°C | Cambio de coloracidn del Degradacion -—
' una golucion trapsparente a-
' una solucion rosa tenue. N

NaOH 2N/ 65°C . Se observan solamente: Degradacion -
| cristates adheridos al frasce '
| de un color café rojizo.
HCGI 2N 7 65°C Cambic de coloracidn de| Degradacion —mm
una solucion transparente a }
|

g una solucion vicleta. -

| H202/30 °C [Cambio de coloracién de| Degradacién |
‘ una solucion transparente a !

. i ) 1una solucion rosa intenso '

it
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6.2.3. DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA.

Tabla No. 6. Distribucitn del tamafio de particula del Antiinflamatorio
materia prima.

No. MALLA

20
40
80
80
100
150
Plate

APERTURA | GRAMOSDE | % RETENIDO
DELA |ANTINFLAMATORIO
MALLALm | RETENIDOS

840
420
250
177
149
106

420
338
1658
6.5
1.0

Figura No. 1 Distribucion del tamafio de particula del Antiinflamatorio
rima.

materia p

a -

g 60

® .3

k=l

S5

$E -

D [~

o

=

40 60 80 100

Niimero de malla

| % de retencion
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6.24. PARAMETROS REOLOGICOS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

Tabia No. 7. Resuitados obtenidos de ia caracterizacion reologica del
Antiinflamatorio.

F_ﬁETERMiNACION | RESULTADO
| Velocidad de Fivjo | 03677 giseg. |
| AngulodeReposo | g7.05° |
ik Densidad Aparente 0.435 g/mL
_Densidad Compactada | 0.6069.g/mL

Tabla No. 8. Resultados obtenidos de la caracterizacion reologica del

Antipirético.

DETERMINACION RESULTADQ |
| Velocidad de Flujo | 0,2732 giseq,
_AngulodeReposo | 2r

Densidad Aparente 0.4866 gfml
_Densidad Compactada | 0.5725 g/ml.___|

30




8.2.5. COMPATIBILIDAD CON ADITIVOS.

+ Compatibilidad con agentes suspensores.

Tabla No. 8. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes suspensores, en polvo y

agua desmineralizada,

[ MEZCLA DEGRADACIGN !
ANTINFLAMATORIO " POLVO SOLUCION i
ANTIPIRETICO- ADITIVO VISUAL CCF VIBUAL CCF !
;— SUSPENSOR 1 S __S/C SIC SiC '
SUSPENSOR 2 SIC SiC SIC SiC
SUSPENSOR 3 SIC S/C SIC S/C a
T TTSUSPENSORA SIC SIC SIC SIiC
_ SUSPENSOR5 SIC SIC S/C SIC
SUSPENSORS S/C SiC SIiC SIC
T SUSPENSOR 7 S/iC - S/C SIC S/IC |
SUSPENSOR B 8/IC S/IC SIC S/C
SUSPENSOR 2 S/C | S8/C S/C SIC j

TEPO KNOISNIISLS FBES 0704 N1 TO NOIIKTAKDLOL

s

La observacion visual de las muestras es de una mezcla de polvo ligeramente amarilienta. La CCF sclo
presenta el Ride los principios actives  (S/C = Sin cambio)




+ Compatibilidad con Agentes que enmascaran ef sabor.

Tabla No. 10. Comportamiento de ta mezcia de ios principios activos y agentes que permiten enmascarar el
sabor de la suspension, en polvo y agua desmineralizada.

["MEZCLA ANTIINFLAMATORIO DEGRADACION
i ANTIPIRETICQ- ADITIVO POLVO - SOLUCION T
i VISUAL CCF visbaL [ T eefT T T
| Enmascaradordelsabori__ | S/C SIC sic $IC ]
| Enmascarador def sabor2 | SIC _SIC | S/t 8IC )
i Enmascarador del sabor 3 siC | sic ] S/IC SIC
| Enmascaradordelsabor4 |  S/C SIC ] SIC 0.4/0.8
+ Compatibilidad con Agente Edulcorante.
Tabla No. 11. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes edulcorantes, en polvo y
agua desmineralizada.
[ MEZCLA ANTIINFLAMATORIO | DEGRADACION |
ANTIPIRETICG- ADITIVO POLVG - SOLUCION R
FVISUAL - CCF VISUAL CCF :
| _Edulcorante1 TN BT PO 7+ N SR -\ S
. Educorante2 | §ic | TSiC _sfc [ sie J
; _ Eduicorante 3 __SK 8iC 8/C SiC _.
i Edulcorante ¢ 4:{ S/IC siC S/C sic ‘
! Edulcorante 5 SIC | SIC S/C 5/C

La observacion visual de las muestras es de una mezcla de polve ligeramente amarillenta. La CCF solo presenta
el Ri de los principios activas. (S/C = Sin cambio)

TEROQ NOISKNIDISNS KB¥D 0AT0D XN T® KOIDKINWS0D
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¢ Compatibilidad con Agente Conservador,

Tabla No. 12, Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes conservadores, en polvo
¥ agua desmineralizada.

- e

i TAEZCLA "~ DEGRADACION
ANTIINFLAMATORIO T TPOLYO T SOLUCION
ARTIPIRETICO- ADITIVO VTSUAL T3 VISUAL oF
Conservador 1 S/IC | SIC S/C | SIC
Censervador 2 8iC _8IC SIC 8iC B
Conservador 3 S/iC 8/C SIC 0.20/0.28/0.43 _Jl
_ Conservador4 }_ siC | sC | si¢ | 0.2303108 .
_ Conservador§ S!C L& 4 sCc 4 S!C _ __]
_ Conservador 6 L SfC _gc SIC SIC 036!0 44! 65 |

+ Compatibilidad con Agente Colorante,

Tabla No. 13. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes colorantes, en polvo y

agua desmineralizada,

—

T T MESCIA DEGRADACION
ANTHNFLAMATORIO POLVO SOLUCION
ANTIPIRETICO- ADITIVO e BUAL [ TCF | VISUAL ) GCF
Colorante 1 SiC | sk sic SIC_
Colorante 2 SiIc _.sc_ L sC 1 SIC

La observacion visual de las muestras es de una mezcla de polvo ligeramente amarilienta. La CCF solo presenta
e} Rf de los principios activos, (S/C = Sin cambia)

TEBO NOISNIDENS FRED 0ATOD N1 50 NOIJETAKWYOS
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+ Compatibilidad con Agente Saborizante

Tabla No. 14. Comportamiento de la mezcla de los principios activos y agentes saborizantes, en polvo y

agua desmineralizada.

 tiRomo — P —]
| ANTIPIRETICO- ADITIVO FSTAL POR® ooF - SSUAT SE_L UCION ooF :]
L Saborizante 1 SIC s [ sic s
L Saborizante 2 __SIC AV B - 1 O, LSc
i “Saborizante 3 SIC sic e SIC |
P Saborizante 4 Sic sic [ SiIC SIC B
! Sahorizante 5 SiC SIC SIC SIC

L Saborizante 6 SIC_ _s/c | Sic SiC B

La observacién visual de las muestras es de una mezcla de polve ligeramente amariflenta. La CCF solo
presenta el Rr de los principios actives. (S/C = Sin cambio)

La caracterizacion y seleccién de aditivos para el desarrollo de 1a formulacién se realizd en forma cualitativa

por medio del aspecto fisico y cromatografia en capa fina, en muestras sometidas a 65°C. El sistema de elucién
viitizado fue de acetato de etiio-acido acético glacial-cloroformo (50:0.5:2),
Esta caracterizacion tuvo una duraciéon de 1 mes obtentendo los siguientes resultados:

COMPONENTE | EVALUADOS ~ [ ' COMPATIBLES _
| Agente suspensor. g . s ;)
Agente Enmascaradordelsaber. | 4 L 3
| Agente edulcorante. :?: 5 5
| Agente congervador, 6 3
| Agente saborizante. ; B &
Celorante. ] 2 2

THHO NCISKNIHSAS FBED 04T03 X0 TH NOIIETAWSOD




6.3. FORMULACION

Tabia No. 15. Formulaciones efectuadas para el desarrollo del polvo para suspension oral con actividad
analgésica-antipirética y antiinflamatoria.

FORMULA (grames por cada 30 g de polvo)

THBO NOISNIDSDIS FR¥E OATOD Nl TQ NOIDKTIAWECD

COMPONENTE A | B C | b | E | F [ ¢ | H [
ANTIPIRETICO _{ 33 i 33 33 3.3 33 | 33 | 33 | 33 | 33
ANTUNFLAMATORIO 25 _1...25 _ 25 .28 )2y 26 | 25 ] 25 . 25 |
'AGENTE SUSPENSOR 1 D4 0.4 a4 04 04 o4 1 04 04 0.4
AGENTE SUSPENSOR2 [ 06 | 06 _| 66 | 06 | 88 | 06 . 086 06 | 06 |
"ENMASCARADOR  DE| ---- aen Q.7 08 15 20 | 20 20 20

SABOR 1
"ENMASCARADOR ~~ DE| ---- 0.8 1.0 1.0 1.0 1.0
SABUR 2 _ ; . .
ENMASCARADGR DB 07 07
'SABOR 3 "
CONSERVADORM | we-e | w-ee | -c-- 006 006 | 008 | 008 008 | 006
, CONSERVADOR 2 0.08 0.06 0.06 n--- el R Dl L LTl S ST NSl
EDULCORANTE“ R Pt oot -r-- L= mre el LTI el ot 0.15
CEDULCORANTEZ 17710 [ _____’_f_O______]»_LQ__ﬁ_LO__ A0 .0 ] 025 ] ----
EDULCORANTE 3 N A - T R
EDULCORANTE 4. [ c--- 1 ---- + -oo- e e T T o T
_EDULCORANTE 5§ 21.68 | 21.08 20.94 2084 | 19.09 1B b4 1829 171939 19.39
(SABORIZANTE 1 | 006 | ---- | _) LT PPN T B L S EL I LD
“SABORIZANTE 2 0045 B T non- —mn
SABDRIZANTES | ----_ | _Q;.Q‘l'_:?_-__}____.:_':_'_ I R ] AR NSl Sl Bl T AL e Wt
_SABORIZANTE 4 S S 0.2 07 0.45 03 0.3 0.3 03
ABSORBENTE 03 03 [ 03 03 | 03 03 | 63 | 03 ' 03




FORMULACION OE VN @OLVO PARA SUSPENSION ORAL

Tabla No.16. Encuesta realizada para aprobar el sabor final de la

suspension.
FORMULA
' ENCUESTADO G | H P J |
1 REGULAR REGULAR | MUY AGRADABLE
) | AGRADABLE ]
2 AGRADABLE | AGRADABLE MUY DESAGRADABLE
i AGRADABLE
r 3 MUY MUY ACGRADABLE | DESAGRADABLE
AGRADABLE | AGRADABLE |
4 REGULAR |DESAGRADA | AGRADABLE = REGULAR
BLE i
. 5 AGRADABLE | AGRADABLE MUY | REGULAR
AGRADABLE ]
) REGULAR AGRADABLE MUY DESAGRADABLE
o AGRADABLE
7 REGULAR REGULAR MUY REGULAR |
. | AGRADABLE ]
8 AGRADABLE REGULAR ' AGRADABLE | DESAGRADABLE :
g REGULAR AGRADABLE MUY DESAGRADABLE °
- | AGRADABLE ;
| 18 | REGULAR | REGULAR | AGRADABLE | DESAGRADABLE '
11 AGRADABLE | AGRADABLE MUY REGULAR |
) . | AGRADABLE B
12 REGULAR REGULAR . AGRADABLE | DESAGRADABLE
B 13 | REGULAR REGULAR | AGRADABLE |  REGULAR
14 REGUIAR ' REGULAR | AGRADABLE { DESAGRADABLE
15 REGULAR i REGULAR MUY REGULAR
, AGRADABLE |
16 REGULAR ' REGULAR MUY T REGULAR
AGRADABLE
17 REGULAR AGRADABLE MUY DESAGRADABLE
I AGRADABLE | =~ |
18 REGULAR ACRADABLE | AGRADABLE | DESAGRADABLE
19 REGULAR REGULAR | AGRADABLE | DESAGRADABLE |
_ 20 ;. REGULAR | REGULAR | AGRADABLE | DESAGRADABLE

80



FORMULACION ODE N POLVO PARA SUSPENSION ORAL

La formutacion aceptada, presenta la siguiente composicion:

COMPONENTE gramos
ANTIPIRETICO MICROENCAPSULADO AL 60% 3.3
ANTIINFEAMATORIO 2.5
AGENTE SUSPENSOR 1 0.4
AGENTE SUSPENSQOR 2 0.6
ENMASCARADOR DEL SABOR 1 20
ENMASCARADOR DEL SABCR 2 1.0
CONSERVADOR 1 0.08
EDULCORANTE 1 0.15
EDULCORANTE 5 18.3¢
SABORIZANTE 4 0.3
ABSORBENTE Q.3

6.3.1. DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

Tabhla No.17. Distribucion del tamaiioc de particula de la formulacion del
polvo para suspension oral.

APERTURA GRAMOS DE | % RETENIDO |
No. MALLA DE LA ANTIINFLLAMATORIO | :
MALLA u m RETENIDOS :
20 ‘ 840 | 0 0
40 420 - 7.2 39.12
60 : 250 57 30.88
80 | 177 2.4 13 04
100 149 10 5.43
150 106 01 0.54
Plato |




FORMULACION DE UN POLVO CARA SUSPENFION ORAL

Figura No. 2 Distribucién del tamaiio de particula de la formutacién del
poivo para suspensién oral.

Porcentaje de
retenclén
col888

Nimero de malla ‘

! ' —e—% de retencion 1

[r—

Tabla No.18. Resultados obtenidos de la caracterizacién reclogica de la
mezcla de Polves para la formulacion del polvo pasa
suspension oral.

| DETERMINACION | RESULTADO |
Velocidad de Flujo 20 gfseq.
Angulo de Reposo :j 26.71°
Densidad Aparente | 0.8167 gimL
Densidad Compactada 0.96507 g/ml__ |

A partr de esta formulacién se procedié a la elaboracion de los lotes piloto
cada ung de ellos de 1200 ¢, envasados en frascos de polietieno de alta

densidad con tapa del mismo material.
38
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6.4. ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELLERADA.

Tabla No.19. Resuitados det Estudio de Estabilidad Acelerada para el [ote 1.

DETERMINACION ; ESPEGIFICACION

HUMEDAD | HERMETICIDAD |

"l DESCRIPCION YALORACHN VALORAGION ROTACION £h
i . ANTIRIRETICO ANTENFLAMATORIO OPTICA,
TIEMPS | CONDICION
; “Palvo granutar blanco N
De : DE & ligeramante crema,
Ly tepa , de ke Fujo, $0.0-110 0% $0.0-410 0% +B3.0° 8 +6B 5 13045 Menos &t | O de 10 frascos
AMALISIS ESTUDIC homagénea, con clor 20 0-410.0 mgts mlL 112.5-137 b mgsb mL 2%
¥ sabor Fndn. Litwe
de pariculas
extranas.
ngE ekt | CUMPLE ~ ~ f1000% T 7 Tioooe% 67,407 396 1 39% CUMPLE
1000 mgs mb 1250 1ngf5 mi.
30 dias T Amd TUCUMPLET lmaen T 104.7% 67 45~ 3.96 1.35% CUMPLE
| 24.9 mg/5 mL 130 8 mgé5 mk
20 g i 300 J CUMPLE b 2% 00 6% G4 40 3,49 1.51% CUMPLE
. $9.2 mafa mb 1257 maid IR |
0 gias 4G 5%H R, CUMPLE 93.5% 99 83% §7.22° 349 1.80% CUMPLE
) R o . 93.5mg'5 mt i24.7 mgiSmb o )
61 tiag T. Amb. CAMPLE 37 1% 103.2% B6.51° 1.20% CUMPLE
97 1 mg/5 mL 1291 mgi5 mi
. o dias 30°C CUMPLE 100.8% 102 3% B5.23° 342 1 70% CUMPLE
100 8 my/5 mb 127.9 mgf5 mL
“Fodias T j4tcersmHR | T CUMPLE T 195.3% R e e 344 1 86% CUMPLE
. I S . 2S5 0mgSal. Mrémg/Sel | . SUTS R
td dias T. Amb. CUNPLE 98.0% 1065 % §7.220 avg 1 30% CUMPLE
B _ i%amglmmL 1133 1mgfSmi. e I S
“thaas i CUMPLE 80.5% 108 1% &7.58¢ 3.39 1.60% CUMPLE
. . 90.5 mgiS o, 1351mgtsmy RV ST S S S
S0 dias A0 5%H R CUMPLE 83 2% 103.3% §3.88 3.45 1 90% CUMPLE
93 2 ragi5 mL 129.1 mg/5ml _

TESO NOISNIZSNS EBPHD QATRE N3 3D NOLIKTAKIOL



Tabla No. 20. Resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada para el lote 2,

DETERMINACION | ESPECIFICACION

DESCRIPCION VALORACION VALORACION i ROTACION Y pH [ HUMEDAD | HERMETICIDAD
: ) ANTIPIRETICO ANTINFLAMATORID OPTICA,
TIEMPO | CONDICION R ]
| Palvo granular ; . |
DE *l bE i tlanco a ligeramente 90.0-140.0% ! G0 0-110 0% +G30°a+685° {3045 | Menosal | 0ds 10 frascos |
i ! crema, de libre flujo, | 20 0-110.0myp/Eml | 112 5-137 5 mofé mi- 2%
ANALISIS | ESTUDIO | homogénes, con oler
; y sabor iimen. Libre !
de partictt|as ; ; |
. exirafias. i 1. ; ; B
nicaal imcigt CUMPLE 100 0% : 100 0% 67 42¢ 373  121% | CUMPLE
o N | 16D 0 mg!5 ml 1250 mgSmL |
39 dias T. Amb CUMPLE 104.8% 101.1% §4.40° 373 1.17% ( CUMPLE
R . 4 _ 1 1043mghml 128emglimb I . ;
30 dias 30°C : CUMPLE ! 98 2% 98.3% i 65.67° P 3.51 148% @ CUMPLE
o P g8.2meSmL | 123.0mgi5mi P ;
33 dias A0°CIEWH R, CUMPLE 974 % 95 8% 67.80° 3.51 177% : GCUMPLE
R 1 97 4 mg/5 mb 119 7 mof5 mb
60 mias T Amb CUMPLE §3.4% 98.4% 86 51° 3.58 166% CUMPLE
_____ ) ) &9 4 mg/s mL o 123 0 mg/S i . ]
60 dias 0°C CUMPLE 102.1% 94.2% _ 65 23° 334 172% CUMPLE
. - ] . 1021 mgSmL | 117 75maiSmL | ; |
60 aras A0°CA5%HR CUMPLE 103.5% 83.8% 65 &7¢ T 3.37 1.97% CUMPLE
. . _ | 103 8 mgi5 mL | 1173 mg/Smb : _ : ]
80 gras T. Amb CUMPLE 992 % 100.1% 67.26° . 3865 1.34% CUMPLE
. ) ggzmpismi ) 1253mglml ¢ ;
Bhwias 3000 CLMPLE 101 2% 97.6% 87.62° [ 335 | 1s&2% CUMPLE
A I | .. 1 totzmgSmL | t22imgiSml G ; e
T80 dizs 4DCASHHR, CUMPLE 101 8% 97.1% 63 97° i 348 1.93% CUMPLE
' | 101.8 M5 mL 121.4 mgf5 ml : _

[H4)
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Tabla No. 21. Resuitados del Estudio de Establlidad Acelerada para el lote 3.

DETERMINACION / ESPECIFICACION

.
{
i DESCRIPCION VALORACION VALORACION ROTACION PH | HUMEDAD | HERMETICIDAD
i i ANTIPIRETICO ANTINFLAMATORIO OPTICA
TIEMPO |, CONDICION |
| Pobvo granular T
DE ! DE blanco a ligeramenle §0.0-110.0% 90 0-410.0% +G3.0°a+8685° 13045 | Menos at | 0 de 10 frascos
crema, de hibre Nujo, | 90 0.110.0mg/Sml | 112.5-127.5 mg/5 mL 2%
ANALISIS | ESTUDIO | homogéneo, con olor
y sabar Imén. Libre
de particulas
i extraftas. R T _
Imiciat Inicial CUMPLE 100.0% 100.0% 67.41% 60 1.32% CUMPLE
100.0 g5 mL 125.0 mg/s mL _ L
30 dias T Amb CUMPLE o8 6% 100 2% G7.44° 3.60 1.33% CUMPLE
o . B o eeemysSmL 1256 mey'5 mL -
" 30 dias 0 -=C CUMPLE 97.86% 100.2% 65.40° 281 1.69% CUMPLE
. 97.8 mafd mL 125.4 ma'S mL ) . _ 3
30 dias ADCTEHH R CUMPLE 91.3% 94 7% G7.327 3N 1.71%  CUMPLE —1,
l - 91.3 mg/5 mb 118.5 mg/5 mil, .
&0 dias T Amk CUMPLE 98 5% 109.4% 86 43° 3.51 117% CUMPLE
) 8.6 mgis mb 135 7 mg/5 mL
6l tas 0 CUMPLE 106 0% 106.9% 85 24° 342 1.75% CUMPLE
I R _ _ | ..108.0 m@/5 mL 133.6 mg/5 mL e e
60 dras A0°CAS%HR CUMPLE 07 3% 496.6% 6367 3.38 19M% CUMPLE
' i . 87,3 mg/b ml 120.7 mg/5 ml. BSVRN S — 1
G0 dias T AT CUMPLE f 38 0% 23.8% a7.22° 3 E0 1.36% CUMPLE
i i _ e s omgfiml 148.7 mgts ml
(80 cias wn-cc CUMPLE 98.3% 89.5% 6756 3.42 1.60% CUMPLE
b | ee3mgeml | 124.5mg/Sml - e
‘:EG diag L A0PCATRYH R CUMPLE 103 8% : o6 8% 83.91° 178 1.95% CUMPLE
' 1039 mgsml | 120.7 mgS L e

|
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TORMULACION DL UN POLYVO PARA SUSPENSION ORHAL

Tabla No. 22. CERTIFICADO DE ANALISIS

JRE COMERCIAL,

IRE GENERICO:ANTHNFLAMATORIOVANTIPIRE TICO 125/100 mg/5 mb
1A FARMACEUTICA Polvo para suspension
ENTACION FARMACEUTICA: Frasco con 30 g para raconstiuir a 100 mL

LOTE DE FABRICACION 2
TAMANO DE LOTE: 4f) frascos
FECHA DE FABRICACION:24,08,88
FECHA IXE CADUCIDAD:24.08.2000
FECHA DE ANALISIS: 31.08 98

|PAG 1 _BE: 2 —
"ERMINACIONES ESPECIFICACION RESULTADOS
CTO Palve granutar blanco a hgsramente crema, de libre flujo, Comesponde
homogéneo, con olor y sabar a liman, ibre de particulas
exiranas.
JPROMEDIO 30.0 gffrascot 5.0% 29.85g/frasco
ACION DE PESO 285 g-315 gfitasco 29.8-28.9 gffrasco

ACION DE VOLUMEN

A0S DE IDENTIDAD

EDAD
ACION CPTIGA

ORMIDAD LE DOSIS

a) HPLC Eltempa de relencion de la muestra es

100.0 + 2.0% {100.0-102.0 mLffrasco)

similar 4l tempo de retencian ias sustancias de
referencia .
b} CCF: El cromatograma de la muestra presenta el Rf
similar al de |a Sref de antinfiamatono y al
ankipiretico
Entre 3.0a45
Mo mas de 2.0%

Entre +53 0° y +68.5°

80.0-110 Q%, CV<B6.0%

$00.88 mLffrasco

ayPositiva

BYPositiva

376

1.16%

+83 34°

90.3-99.6%, CV=0235%

SRACIGN 90.0-110 0% de 1a cantidad ndicada en & Mmabete “00.0%
90-110 mg/5 mL de antprético y 112.5-137.5mg/B mL | 100 0 g8 mL y 125.0 mgis mL
de artinflamatorio respecivamsante

METICIDAD g . __Dde 10 frascos 0 de 10 frascos

1315 INICIC FINALIZO DICTAMEN:

NGO 310898 31.08 98

0OBICLOGICO

ISTA  NPTL LIBRETAIPAG APROBADO

3 ASISTENCIA TECNICA

ERVACIONES

vl



TORMULA(ION DE UN FOLVD PARA SUSPENSION ORAL

Tabia No. 23. CERTIFICADO DE ANALISIS

IRE COMERCIAL LOTE DE FABRICACICN2

iRE GENER!_CO‘ANTHNFLAMATORrOIANTIP]RETICO 1250100 mgis mL. | TAMANO DE LOTE: 40 frascos

1A FARMACEUTICA Palve para suspensisn FECHA DE FABRICACKIN:24.08,98

ENTAGION FARMACEUTICA: Fraseo con 30 g para reconsttuir 8 00 mb. | FECHA DE CAQUCIOAL 24 08.2000
LFECHA DE ANALISIE, 31.08.98
|Pag 2 DE2

STERMINACIONES —_ESPECIFICACION T RESULTADOS
TES MICROBIANDOS:
na_normal en placa No mas de 100 ufc/g Menor a 100 ufc/g

mesofilos aerchios a
> +2, durante 48
5.

ma normal en placa No mas de 10 ufc/g Menor a 10 ufclg
1wongos y fevaduras a
> 12, durante 5 dias.

xccidn de E. Coli AUSENTE AUSENTE
& mi)
|
ccion de Salmonelia
g 6 mL) AUSENTE AUSENTE
ceidn P, asruginoss
g & mb) AUSENTE AUSENTE
2ccidn de S, Aureus
g & mL) AUSENTE ALSENTE
i
i . 1
LISES INECLO FINALIZO DICTAMEN
WMICO 4 31.08 98 310868 i
ROBIOLOGICO: ;
LISTA NPTL LIBRETAPAG APROBADO

lo ASISTENCIA TECNICA,
ERVACIONES
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FORMULACION OF UN QOLTVO PARA SUSPENSION ORAL

VIT. ANALISIS DE
RESULTADOS.

“Sime abstengo de pronunciar un jutcio sobre una cosa,
cuando no tengo de ella una tdea lo suficientemente clara 'y
distinta, es evidente que hago un éptimo uso def juicio y que
10 me engatio, pero sime determinase a negar o a afirmar
dicha cosa, entonces ya no me sirvo como deberia de mi fibre
arbitrio”.

René Descartes

l.’u‘




TORMULACION DE TN POLVO PARA SUSPENSION ORAL

ANALISIS DE RESULTADOS

En los resultados iniciales obtenidos durante el analisis de la
caracterizacion de materia prima se confiimo la identidad del
antiinflamatorio por medio de las pruebas de IR,UV, punto de fusién y
rotacidn optica, va que éstas fueron similares a la sustancia de
referencia; de la misma forma la valoracién de la sustancia activa
estuvo dentro del intervale establecido y conjuntamente con ias
demas pruebas realizadas se encontrd dentro de los criterios de
calidad propuestos, de manera que fue aprobado para emplearlo en
el estudic de preformulacion y formulacion. El analisis de
caracterizacion del antipirético se realizo conforme a lo establecido
por el proveedor, debido a que es una materia prima de importacién,
y dichas pruebas correspondieron a io estipulado en el certificado de
analisis del mismo. (Tabla No. 1y 2).

Después de un mes ante condiciones drasticas en frascos
viales transparentes y evaluado cualifativamente por cromatografia
en capa fina, en el estudio de estabiidad y degradacidn, el
antiinflamatoric no presenté cambios quimicos significativos, los Ry
obtenidos para cada ura de las diferentes condiciones fueron
similares al de la sustancia de referencia, la pequefia diferencia de
0.01 se le atribuye al tamano de muestra aplicada a la cromatoplaca.
En condiciones acidas y alcalinas se observa la presencia de
cristales. En el antipirético, tos Rr obtenidos bajo condiciones de luz

sclar y temperatura de 65°C fueron similares al de la sustancia de
1}5



TORMULACION DE UN SOLYVO PARA SUSPENSION ORAL

referencia, las demas condiciones presentaron degradacion
considerable, observadndose cambios de coloracion que van desde un
rosa tenue con la presencia de agua, café rojizo en condiciones

alcalinas y violeta en condiciones acidas. (Tabla No. 4y 5)

En relacién a los pardmetros reclégicos podemos observar que
ambos principios activos presentan una excelente fluidez, que es una
caracteristica importante en ¢l momento de ta elaboracion de los lotes
piloto. (Tabla No. 7 y 8)

Por otra parte en el estudio de compatibilidad de
antiinflamatoric-antipirético-aditive se  observaron interacciones
quimicas en solucion con el enmascarador de sabor 1, conservador 3,
conservador 4 y conservadar 6 por lo que estas mezclas fueron
descartadas para los ensayos de formulacion. Este estudio se realizd
en forma cualitativa por medio de cromatografia en capa fina, en
muestras sometidas a 65°C y con un sistema de elucion de acetato

de etilo-acido acético glacial-cloroformo (50:0.5:2).(Tablas No. 9, 10,
11,12, 13,14)

Se tomaron en cuenta todas las mezclas que resultaron ser
compatibles con los principios activos, empleando concentraciones
recomendadas por la literatura para cada aditive® y observando la
consistencia, €l color y el sabor, se procedido a elegir las 10
formuiaciones que enmascaraban io mas posible el sabor amargo e

irritante que caracterizan a los activos utilizados, de éstas, 4 fueron

" Handbaok of Pharmaseutical Bropients 2% Ll Amesican Phanivacentical assocuaton 1998 96



FORMULACION DE UN wOLVO PARA SUSPENSION ORAL

las mas agradables &l paladar y se sometieron a una prueba
degustativa para elegir la formulacion final, dando como resuliado ia
aprobacién de la formulacion {, a la que posteriormente se realizd
pruebas de distribucion de tamano de particula y la caracterizacion
reolégica para conocer el comportamiento que presentaria la mezcla
del polvo, obteniendo como resultado un flujo excelente, el adecuado
para trabajar en la etapa de fabricacion y envasado. A partir de esta
formulacion se procedio a la elaboracion de los lotes piloto, que se
envasaron en frascos de polietiieno de alta densidad con tapa del
mismo material. {Tablas No. 15, 16, 17, 18).

Se fabricaron tres lotes piloto gue fueron sometidos a un estudio
de estabilidad acelerada. Los resuliados obtenidos de los parametros
evaluados demostraron iniciaimente que el polvo para suspension
oral no cambia de aspecto fisico, el pH se mantiene en un intervalo
de 3 a 4, el contenido de los principios activos se encontré dentro de
los limites establecidos, la cuenta microbiana estuvo deniro de
especificacion, la rotacion optica se mantiene entre +63.0° y +68.5° y

la humedad se mantiene dentro de los iimites establecidos {<2%).
(Tablas No. 19, 20, 21, 22 y 23)

Con base en los resultados obtenidos, se procederd a realizar la

siguiente etapa, que consiste en el procesc de escalamiento dei

producto.
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VIII. CONCLUSIONES

“Cada error nos indica un canino que
hay que evitar, mientras que cada
descubrimiento nos indica un camino
que fay que seguir.”

Giovanni Vailati.

9%




FORMULACION OFE UN @OLTVO PARA SUSCENSION ORAL

CONCLUSIONES.

Con base en los resuitados obtenidos se concluye que:

. Los principios activos  utilizados cumplieron con las
especificaciones de calidad establecidas, por i0 que se pudieron
utilizar para ia fabricacion del polvo para suspension oral.

. En el estudic de preformulacion se seleccionaron los aditives con
los cuales no se presentd ningln tipo de incompatibitidad.

. La etapa de formulacién se cumpli6é safisfactoriamente, ya que se
obtuvo una suspension con un sabor agradable y acepiabie para la
mayoria de la poblacion, de acuerdo las encuesias realizadas.

. Los estudios de estabilidad acelerada demostraron gue el polvo
para suspension oral presenta condiciones favorables para
considerar la  formulacidon como  fisica, quimica vy
microbiologicamente estable en el material de envase primario
empleado bajo las diferentes condiciones sometidas, asegurando
asi la eficacia y seguridad terapéutica.

. Cuando son controlados cada uno de los parametros invotucrados
en el proceso de elaboracidn de un medicamento, se logra
desarrollar una formulacion estable y confiable
farmacologicamente, a diferencia de cuando estos parametros no
son controlados adecuadamente, traen consigo una serie de
implicaciones que van desde el alargamiento en el tiempo de
desarrolio de la formulacion, una mala estabilidad del producto,

problemas en la elaboracion de los loies, que llevan consigo
99




TORMULACION QFE UN @POLVO PARA SUSPENSION ORAL

problemas en la etapa de escalamiento del producte y por si fuera
poco pérdidas econdomicas por los aitos costos que esto ocasiona.

6. El guimico formulador debe fener muy presente que el paso final
en la preparacion de un producto debe conducirse mas alld del
control de la fabricacién, en otras palabras, debera guardar cierta
empatia con el paciente, por dos razenes a saber:

+ Tiene en sus manos la responsabilidad de disefiar un producto que
va dirigido a aliviar ef dolor fisico de millones de parsonas.

¢ Debe tener la aceptacion dei paciente, sin ésto Uitimo el producto
es indiil.

Tl
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IX. GLOSARIO

“Eailtimo paso de fo razén consiste en reconocer
que hay mfinitud de cosas que la superan.”

Pascal

161
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GLOSARIO

Algogénico. Que produce dolor.

Antitérmico. Antipirético, antifebril.

Autacoide: Término de Schaefer que designa a2 las sustancias
erganicas especificas formadas por las células de un drgano que
pasan a la circulacién general y producen en otros organos efectos
semejantes a los de los farmacos. Comprende los productos de
secrecidn interna. homonas, calonas, harmozonas, elc.

Calona: Autacoide de accion deprimente o inhibidora, contraria a Ia
hermona.

Colateral. Que acompana, que marcha al lado. Secundario.
Dispepsia: Digestion dificil y laboriosa de caracter crénico.
Eicosancides: Acidos grasos de 20 dtomos de carbono.
Espondilitis: Inflamacion de una vertebra o vértebras.

Espondilitis anquilosante. Es la inflamacidn debida a un proceso de
ariritis de las pequenas articulaciones, observada especialmente en el
sexo masculino.

Farmaco: (ingrediente activo o medicamento simple). Es aquella
sustancia o0 mezcla de sustancias gue tienen actividad farmacologica
sobre algin sistema o aparato del organismo humano o animal.
Harmozén. Hormona que regula el crecimiento y nutriciéon def
organismo.

Hipotalamo: Porcidn del diencéfalo que forma el suelo y parte de la
pared lateral del Ni ventriculo, comprende el quiasma d&ptico. los

cuerpos mamitares, el tuber cinéreo, infundibule e hipdfisis. Ejerce el

Tz
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control de las actividades viscerales, equilibrio hidrico y temperatura
corporal.

Hipotermia: Disminucién o descenso de la temperatura del cuerpo
por debajo de io0s limites de la normatlidad.

Hormona: Sustancia quirnica especifica producida en un érgano o en
determinadas células de un 6rgano, y que, transporiada por la
circulacién sanguinea o de otros liquidos, produce efectos especificos
de activacién o regulacién en ofros drganos o partes;, autacoide
excitante.

Macrofago: Célula  fagocitaria  perieneciente al  sistema
reticuloendotelial (sisterna monaocitico fagocitario).

Neonato: Recién nacido.

Nociceptivo: Terminacion nerviosa o neurona receptora de estimulos
ofensivos o del dolor.

Nucleotido: Producto de hidrélisis del acido nucleico por accion de ia
nucleasa, integrado por una combinacion de base nitrogenada, purina
o pirimidina, un azucar {ribosa o desoxirribosa) y un grupo fosfato.
Osteoartritis: Artritis con lesion inflamatoria de los exiremos dseos
que forman la articulacion.

Periferia: Limite o contorno de una superficie; superficie exterior de
un Cuerpo.

Pirégeno: Productor de fiebre.

Pirosis: Sensacion de ardor que sube del estdmago a |a faringe con
eructos agrios, debida a una dispepsia acida.

Prostaglandina: Miembro de una serie de compuestos
pertenecientes al grupo de los acidos grasos formados a partir de

compuastos de 20 atomos de carbong, gue pasee una estructura
1u3
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ciclica de 5 a4tomos de carbono en la unidad de {a molécula, diversos
grupos polares, un ndmero variable de enlaces dobles. Factores
biologicamente muy activos, se hallan en practicamente tedos los
tipos celutares.

Quimiotaxis: Tendencia de las células a moverse en direccidon
determinada por la influencia de estimulos quimicos, calificada de
positiva o negativa, segin la sustancia que ejerce dicha influencia
atraiga o rechace las células.

Regién predptica: Es aquella que se encuentra delante de los
j{6bulos opfticos.

Tisular. Galicismo por histico o histoldgico.

Tromboxanos: Prostaglandinas.

Vasodilatacion: Dilatacion de los vasos.

Ventriculo: Vientre o cavidad pequenia.
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“ A lus preguntas que no responde la filosofia,
hay que responder que no deben plantearse de
ese modo ",
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