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INTRODUCCION

La Industria Farmacéutica atraviesa tiempos de cambio al enfrentarse con
las politicas que exigen cada vez mayores riesgos e inversiones para ganar un
mercado en el cual la competencia es cada vez mayor, principalmente por
productos genéricos y los llamados similares. La industria farmacéutica esta
consciente de su gran responsabilidad moral y social, por lo que maneja sus
productos dentro de las normas éticas y de calidad mas estrictas. Actuaimente los
clientes no solo se conforman con productos y servicios de calidad sino que
esperan mayores expectativas de los mismos, un compromisc con el cliente, un

vinculo que comienza desde el disefio del producto.

“El paciente adquiere y consume el medicamento con la confianza de que
funciona de acuerdo al propésito que persigue.”

Los objetivos del disefio de un producto son:

< Atraer al cliente ( presentado en forma adecuada y atractiva)
< Que el producto cumpla con sus funciones

< Competir con los productos en el mercado

Los farmacos se presentan a los pacientes como productos compuestos o
medicamentos que incluyen la combinacion de uno o mas excipientes o
adyuvantes. Su adecuada seleccion y uso permite Ia formacion de diversas formas

farrnacéuticas. Hoy en dia existen multitud de maneras en las que un principio



activo puede ser incorporado para conseguir un tratamiento eficaz y conveniente

de un padecimiento.

El dar a la forma farmacéutica la combinacién adecuada de color, aroma y
sabor es una tarea que requiere los conocimientos técnicos aplicados con gran
cuidado, debido a que el éxito o falla comercial del producto, depende de la

aceptacién que la poblacion hacia la que va dirigida dé al producto.

El siguiente trabajo fue realizado con el fin de ofrecer un panorama general
del Desarrollo Farmacéutico y la aplicacion de las etapas que conforman el disefio
de formulaciones, para desarrollar una suspension oral cuyo principio activo es

Subsalicilato de Bismuto.

De acuerdo con lo anterior se presenta el siguiente trabajo con los siguientes

objetivos:

< Ofrecer un panorama general del desarrollo farmacéutico.

< Desarrollar una suspension oral con el principio activo Subsalicilato de
Bismuto a través del estudio de preformulacion y formulacion, que cumpla
con los atributos de calidad adecuados y con los requerimientos

regulatorios oficiales.

.

Establecer el protocolo de estabilidad acelerada segun
NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de Medicamentos para la formulacion

6ptima.
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I. ANTIACIDOS GASTRICOS:, 3

Los procesos gastricos que mas frecuentemente requieren medicacién son
los que se acompafian de un exceso de la secrecién y aumento de la acidez
gastrica. Los antidcidos gastricos y citoprotectores son medicamentos de uso
comun, empleados sobre todo en la tlcera gastroduodenal y en ias dispepsias
con hiperclorhidria. Los antidcidos son aquetlos que contienen farmacos que al ser
ingeridos son capaces de reaccionar con el acido clorhidrico neutralizandolo y
disminuyendo asi la acidez gastrica. Los protectores gastricos son farmacos
capaces de formar una capa sobre la mucosa gastrica en forma de proteger la
misma y también a la ulcera péptica de la accién corrosiva del acido clorhidrico y

la pepsina gastrica.
Las condiciones que debe reunir un antiacido ideal son:

< Debe producir una neutralizacién inmediata y prolongada del acido
clorhidrico Nevando el pH desde 1.0 a 2.0 a uno de 3.0 a 4.0, sin
sobrepasar este ultimo valor.

* Debe tener un sabor agradable o mas o menos agradable.

< Que no produzca efectos secundarios téxicos, como la alcalosis.

> La accion debe estar confinada al tracto gastrointestinal.

<+ Que no interfiera con los procesos digestivos.

% No debe producir constipacion, diarrea ni formacion de gas.
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< No debe producir el fenémeno de “rebote” —secreciéon gastrica excesiva-,
lo que sucede generalmente cuando el pH se eleva a mas de 5.0.

< En la dlcera péptica debe acelerar la curacion e impedir las recidivas.

<+ Debe ser econdémico, pues se trata de un medicamento a largo plazo por

lo general.

Con base en los conocimientos sobre los mecanismos que contribuyen al
origen de las UGlceras, y en particular a la secrecién de acido gastrico, se ha creado
diversas estrategias terapéuticas entre ellas la supresion de los factores agresivos
que originan el desequilibrio de los mecanismos de secrecién de acido (acido,
pepsina, infeccion por Helicobacter pylori), mediante el empleo de antiacidos,
antagonistas del receptor H2 e inhibidores de la bomba H*, H'-ATPasa, ademas
de fomentar los factores defensivos mediante agentes citoprotectores y

procinéticos.

Helicobacter pylori es un bastoncillo gram negativo que coloniza el moco y
que se encuentra en la superficie luminal del epitelio gastrico. La infeccién por
Helicobacter pylori causa gastritis inflamatoria y es posible factor contribuyente a
la enfermedad ulcerosa péptica, el linfoma gastrico y el adenocarcinoma. Existe
una prevalencia de cerca de 20% en caucasicos de 30 afios y mas alta en los
individuos de origen hispanico y en los negros; la prevalencia se incrementa con la
edad. La gran mayoria de los pacientes (70 a 90%) con ulceras duodenales y
gastricas tienen H. pylori. Ha sido relativamente ineficaz el tratamiento de las

infecciones por H. pylori in vivo con un solo agente, y ha ocasionado la aparicién

2



CAPITULO I

de cepas resistentes a farmacos, en especial al metronidazol y tinidazol. A causa
de la resistencia generada por H. pylori, se requieren farmacos miltiples en
algunos pacientes. La resistencia es un problema menor cuando se combina
metronidazol con bismuto y un segundo antibiético. Los compuestos de bismuto
no tienen capacidad importante para neutralizar el acido gastrico; sus efectos
beneficiosos se han atribuido a la citoproteccién (incremento de la secrecion de
moco y de HCO3-, inhibicibn de la actividad de la pepsina y acumulacién de
subnitrato de bismuto, de preferencia en los crateres de las ulceras gastricas), y
pueden ser secundarios al efecto antibacteriano de los compuestos de bismuto

contra Helicobacter pylori en la mucosa gastroduodenal.

Los compuestos de mayor uso son el Subsalicilato de Bismuto y el citrato
de bismuto. Los compuestos poco hidrosolubles se convierten en gran medida en
6xido, hidréxido y oxicloruro de bismuto insolubles en el medio acido del
estomago. Después de la ingestion el salicilato se absorbe, y mas de 90% se

recupera por orina.

Se ha demostrado que el bismuto promueve la cicatrizacion de las Glceras
tanto gastricas como duodenales con tanta eficiencia como la cimetidina, y que es
eficaz para prevenir la recurrencia de las ulceras. La tasa de cicatrizacion de las

ulceras gastricas es mas lenta en cierto grado.
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1. SUBSALICILATO DE BISMUTO; 456,512

o Bgi0"

OH

PM 362.11

FORMULA CONDENSADA: C7HsBiO,

NOMBRE QUIMICO: (2-Hidroxibenzoato-O')-oxobismuto, oxo(salicilato)bismuto,

salicilato basico de bismuto.

DESCRIPCION: Pasta o polvo de color blanco, inodoro, insipido, practicamente
insoluble en agua, alcohol y éter. Soluble en acidos, alcalis y en aceite; en acidos
minerales y agua caliente con descomposicion. Al calentarlo se carboniza sin

fundir, si se calcina, deja un residuo amarillo.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: indicado como agente antidiarreico menor,
alivia malestares digestivos comunes como: pirosis y acidez, nausea e indigestion.
Como droga antiulcerosa, los estudios gastroscopicos muestran una cobertura

muy poco efectiva de la mucosa; no obstante, parece aumentar la tasa de
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curacion de las ulceras pépticas. Reduce la secrecién intestinal producida por
Escherichia coli y Vibrio cholerae. A veces se le utiliza como antibiético para la
profilaxis de la diarrea del viajero y la amibiasis, también se emplea en el
tratamiento de gastritis y ulcera duodenal producida por Helicobacter pylori. En
esta circunstancia suele emplearse en combinacién con un antibiético y un
bloqueador de H2. El Subsalicilato de Bismuto también es empleado para tratar el

reflujo gastroesofagico.

FARMACOLOGIA: El Subsalicilato de Bismuto es una sal altamente insoluble de
bismuto trivalente y acido salicilico. Administrado en forma oral es completamente
hidrolizado en el tracto gastrointestinal en bismuto y acido salicilico. El acido
salicilico que se produce de las reacciones del Subsalicilato de Bismuto, inhibe la
sintesis de la prostaglandina responsable de la inflamacién intestinal y del
hipermotilidad del mismo. El salicilato puede tener también acciones
antisecretorias y estimular la absorcién de liquidos y electrolitos a través de la

pared intestinal.

El bismuto se absorbe en forma minima en el tracto gastrointestinal. Mas
del 90% del bismuto que se administra por via oral se secreta por las heces en

forma de sulfuro de bismuto.

FARMACOCINETICA: A dosis altas (1050 mg de Subsalicilato de Bismuto), la
concentracion pico de salicilato en plasma (40.1 mg/ml) se alcanza en 1.8 horas.

En 72 horas el salicilato absorbido es excretado por orina en un 95%.
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El Subsalicilato de Bismuto en el estdbmago reacciona con el acido
clorhidrico para producir oxicloruro de bismuto y acido salicilico. Algo del
Subsalicilato de Bismuto pasa al intestino delgado, y sigue liberando salicilato
debido a la reaccion con los iones presentes en el duodeno (bicarbonato, fosfato y
cloruro). El salicilato liberado es absorbido en el intestino delgado y el oxicloruro
de bismuto se transforma en subcarbonato de bismuto al reaccionar con los iones
de bicarbonato. El Subsalicilato de Bismuto, el oxicloruro de bismuto y fosfato de
bismuto reaccionan con sulfuro de hidrégeno, producido por bacterias anaerébias

en el colon, convirtiéndose en sulfito de bismuto.

CONTRAINDICACIONES: No debe usarse para tratar nauseas o vomito en nifios
o adolescentes que tengan o se estén recuperando de varicela o gripe, ya que las
nauseas pueden ser un signo temprano del sindrome de Reye. Personas alérgicas

al acido acetilsalicilico no deben tomar este medicamento.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: El Subsalicilato de Bismuto puede
convertirse en el tracto gastrointestinal en sulfito de bismuto, causando un
oscurecimiento temporal de la lengua y de las evacuaciones, que puede ser

confundido con melena.
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Il. DESARROLLO FARMACEUTICO 4 10,13

1. 2QUE ES EL DESARROLLO FARMACEUTICO?

Lo podemos definir como un conjunto de actividades que se realizan dentro
del conocimiento de la ciencia, la tecnologia, el arte y la ética farmacéutica,
destinado a obtener el maximo aprovechamiento de un farmaco como

medicamento.

El grupo de investigaciéon y desarrollo pretende efectuar descubrimientos en
farmacos y desarrollarlos hasta su comercializaciéon; sin embargo también se
puede realizar investigacion farmacéutica en areas tales como excipientes,
tecnologias o sistemas terapéuticos novedosos, esto para el farmaco nuevo

descubierto, o para farmacos conocidos o existentes.

La innovacion puede ser alcanzada mediante la seleccién, modificacién,
combinacién o yuxtaposicion de lo ya conocido, no necesariamente con el
descubrimiento de una nueva molécula con propiedades farmacolégicas. Esto
puede ser posible si hablamos en términos de mejorar la calidad, disponibilidad,
costos, aceptacion, eficacia, seguridad o estabilidad; o para diferenciarlo de los

productos similares de la competencia.



CAPITULO 1

Las funciones del departamento de desarrollo farmacéutico varia en gran
medida dependiendo del tamafio de la empresa y de su situacion en la
organizaciéon, pero principalmente de la estrategia de crecimiento y plan de

innovacion seleccionado ver Fig.1

E.".M‘. - N”“io
— ==

Fig. 1 Papel del desarrollo farmacéutico, de acuerdo con la estrategia de

crecimiento del negocio. 9
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1.1 ESTRATEGIA DE COPIAR:

La empresa en lo que se refiere a productos y tecnologia, intentara crear
sus propios equivalentes imitativos de los productos y tecnologia innovadores
creados por otros. Por 1o que a través del conocimiento de las posibles técnicas
del medicamento y de la metodologia necesaria para su desarrollo permitira
efectuar las adaptaciones necesarias con eficiencia, con calidad adecuada y con
la posibilidad de dar un valor agregado al producto con respecto al de la

competencia.

1.2 ESTRATEGIA DE COMPRAR:

Generalmente busca conseguir licencias de productos y/o de su tecnologia,
con los que se obtenga un beneficio competitivo por la exclusividad de

comercializacion de algo novedoso para el mercado.

1.3 ESTRATEGIA DE CREAR:

Involucra un equipo de investigacibn y desarrollo, requiere fuertes
inversiones monetarias, el riesgo de no tener éxito en el mercado es elevado,
competencia cerrada por exclusividad, es necesario complementar con el

desarrollo de novedades genuinas y propias.

En cualquiera de las estrategias de COPIAR, COMPRAR O CREAR existe
la necesidad de realizar alguna forma de investigacion, en todos los casos sera

indispensable desarrollar el concepto.
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1.4 ACTIVIDADES DEL QUIMICO FORMULADOR

El farmacéutico responsable del desarrollo del medicamento puede emplear

varios recursos para conseguir el mejor producto, tales como:

¢ La seleccion de la forma mas adecuada del farmaco
( hidratos, polimorfos, etc.);

¢ Madificar sus propiedades fisicoquimicas;

¢ Unirlo a adyuvantes o excipientes que mejoren alguna de sus propiedades
farmacocinéticas;

¢ Escoger en forma adecuada, entre las presentaciones farmacéuticas
tradicionales o las novedosas;

¢ Finalmente, investigar nuevos métodos y sistemas para conseguir los

atributos ideales del medicamento.

Dentro de las actividades de un formulador estan: el establecimiento de los
atributos funcionales del ingrediente activo, de los adyuvantes y de la forma
farmacéutica; el desarrollo de la férmula para el sistema de liberacion y
administracion mas adecuados; de los procesos Yy su transferencia a la escala
industrial; la busqueda de mejoras en la calidad o el costo de los productos
existentes en la compaiia; la preparacion, el empaque; el seguimiento de la
evaluacién de cada producto, incluyendo su estabilidad y la recomendacién de la
mejor forma de conservario hasta su administracion; la investigacion de problemas

y cualidades que presenta el equipo que se utilizara durante la manufactura; la

10
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seleccion del material de empaque mas apropiado para conservar el

medicamento, etc.

2. ETAPAS DEL DESARROLLO DE FORMULACIONES

Para poder elegir la forma en la que un farmaco sera presentado al
consumidor, se debe considerar factores tales como ia naturaleza del
padecimiento y la forma en que se trata generalmente; las caracteristicas
intrinsecas del farmaco, la edad, el nivel intelectual y 1a condicién esperada del
paciente. También es importante considerar que las preferencias cambian con las

diferentes culturas.

Partiendo de farmacos conocidos en menor o mayor grado, es necesario
obtener la mayor cantidad de informacién posible, a través de buscar en la
bibliografia especializada, caracterizar y evaluar, esto es lo que se conoce como
estudios de preformulacién, cuyo informe de resultados permitird encontrar las
técnicas analiticas apropiadas para el control del compuesto como materia prima
y del producto, formular con los adyuvantes y materiales de empaque mds
apropiados, seleccionar la tecnologla idénea y desanollar los procesos
correspondientes y después fabricar el producto en la escala que asi se haya

determinado.

11
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Las etapas del desarrollo farmacéutico son las siguientes:
¢ Preformulaciéon

¢ Formulacién

¢ Optimizacion

¢ Estabilidad

¢ Escalacién

El alto grado de uniformidad, de biodisponibilidad fisiolégica y de calidad
terapéutica que se espera de una forma farmacéutica, generalmente es el
resultado de un gran esfuerzo, asi como la experiencia que el disefiador
farmacéutico aplique al desarrollo del producto. Estas cualidades del disefiador se
refieren, a la seleccion de los componentes de la formulacién con cuidado y
controlando su calidad, a la seleccion adecuada de los procesos de manufactura,

que deberan ser bien definidos, la estabilidad y la utilidad del producto.

2.1 Estudios de Preformulacién

2.1.1 Definicién: Proceso ubicado dentro del desarrollo de medicamentos que
involucra la aplicacién de parametros fisicoquimicos y biofarmacéuticos de un
principio activo, con el objetivo de disefiar el mejor sistema para su APLICACION,

dando como resultado una formulacién EFICAZ, SEGURA y ESTABLE.

Al iniciar la fase de preformulacion se supone que ei farmaco ya ha sido

probado en su actividad terapéutica y que no presenta reacciones secundarias

12
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severas. Este farmaco, cuando es nuevo, debe tener también comprobada
compatibilidad fisiolégica y de alguna manera, ventajas sobre los farmacos del
mismo tipo, ya existentes en el mercado. Cuando un farmaco llena estas

condiciones, es entonces cuando se inicia el desarrollo de la forma farmacéutica.

Durante esta etapa, el quimico encargado debera ser capaz de caracterizar
y estandarizar quimica y fisicamente al farmaco y, con esta informacion,

seleccionar los adyuvantes o excipientes adecuados que deberan emplearse.

BIOFARMACEUTICOS
PRINCIPIO ACTIVO.

FETODUS DE ANALISHS
DEL PRINCIPIO ACTIV

COMPATIBILIDAD

i REVISION BIBLIOGRAFICA /H\

Fig. 2 Esquema de Preformulacion.

13
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2.1.2 Revisién Bibliografica:

La revision bibliografica consiste en la recopilacion de datos que son
necesarios para el desarrollo de la formulacién, es decir todo lo referente al
principio activo, al posible producto y proceso, métodos de evaluacién,
propiedades farmacolégicas y mercado a conseguir. Las fuentes de las cuales
podemos obtener esta informacién la podemos clasificar en fuentes oficiaies: Code
of Federal Register (CFR), farmacopeas, Ley General de Salud, Diario Oficial de la
Federacion, guia de FDA, Approved Drug Products; y fuentes no oficiales como:
revistas, patentes, informacion técnica, libros generales de tecnologia; asi como
sistemas de informacién en red: Scientific and Technological Network

(STN de Chemical Abstracts Service), Dialog, etc.

2.1.3 Estabilidad del Principio Activo:

Los estudios de estabilidad son una herramienta indispensable para el
formulador, durante la investigacion bibliografica es posible obtener informacion
que oriente hacia la obtencién de ia formulacion adecuada, el tipo de empaque, las
condiciones de fabricacién y almacenaje del farmaco, para que no se degrade ni
cambie su forma cristalina o estado de hidratacion, y se obtenga un medicamento

estable, seguro y biodisponible.
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La estabilidad del principio activo puede clasificarse en las siguientes

categorias:

Estabilidad fisica (luz, temperatura).
Estabilidad quimica cuantitativa.

Estabilidad microbiolégica.

vV V Vv V¥

Estabilidad toxicolégica.

El estudio del calor, la luz, el oxigeno, la humedad, el pH y los excipientes
que se pretenden utilizar en la formula, pueden o no causar un efecto deteriorante
del farmaco. Las pruebas de estabilidad comprenden sobre todo cambios

organolépticos, degradacién quimica, asi como cambios cristalograficos.

2.1.4 Caracterizacion del Principio Activo:

Es muy importante durante la etapa de preformulacion, realizar todas las
pruebas necesarias y/o complementarias a la investigacion bibliografica para
obtener mayor conocimiento del farmaco y su comportamiento bajo diferentes

condiciones.
Las pruebas que se realizan son:

*» Descripcion: color sabor, apariencia, olor, estructura.
< Solubilidad: solubilidad en solventes hidrofilicos o lipofilicos, organicos,

acido- bases.
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«» Datos de pureza: Residuos a la ignicién, metales pesados, impurezas
organicas, etc.

<% Punto de fusion.

< Condiciones de almacenaje (material de envase, riesgo a la
manipulacion).

+ Datos del analisis cuantitativo.

2.1.5 Métodos de Analisis del principio activo:

La descripcién de un farmaco incluye nombre, férmula y peso molecular,
apariencia, propiedades fisicas y quimicas. El uso de técnicas analiticas es
fundamental para asegurar ia identidad, la pureza y la calidad del farmaco que se
pretende emplear. Las pruebas mas comunes para su identificacion son: punto de
fusion, solubilidad, espectrofotometria UV e IR, cromatografia (CCP, HPLC,

Gases).

Los ensayos de pureza fijan un limite de impurezas aceptables, dentro de
los cuales se pueden mencionar; pérdida al secado, técnicas volumétricas
(complejométricas), cromatografia (HPLC, Gases), espectrofotometria UV e IR,
espectrofotometria de masas, absorcién atomica. La cantidad y la pyreza de ésta,
junto con las disponibilidades econdémicas y de técnicas instrumentales, son los

parametros mas determinantes.
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2.1.6 Degradacion del Principio Activo:

Consiste en realizar pruebas que ayuden a predecir rutas de degradacion
del farmaco bajo diversas condiciones. El farmaco se somete a diferentes
condiciones de pH, se preparan soluciones amortiguadoras de 3, 7 y 9 de pH,
una solucién de HCI 0.1 N y una solucién de NaOH 0.1 N, protegiéndose de la luz
durante un periodo de tiempo. Con esta prueba se descubrird la posible

sensibilidad del farmaco a diferentes pHs.

Para demostrar la sensibilidad de un farmaco contra la oxidacién u oxigeno
del aire, se almacena en un recipiente abierto a temperatura ambiente y otra a
temperatura elevada por ejemplo de 60°C. Al mismo tiempo se prepara una
solucién al 0.1% del farmaco en agua oxigenada al 0.3% manteniéndose a

temperatura ambiente.

El tiempo de almacenamiento bajo estas condiciones sera
aproximadamente de 3 semanas a un mes, tiempo en el cual sera posible conocer

las condiciones que afectan a nuestro principio activo.

2.1.7 Compatibilidad con Excipientes:

Compatibilidad del principio activo:
1. Fisica y quimica con excipientes tanto sélido como liquido.
2. Interaccidén con excipientes junto con material de empaque, sometido a

diferentes condiciones de luz, humedad y temperatura. Se considera
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durante el estudio de Ciclado Térmico y en el Estudio de Estabilidad

Acelerada.

Se expone el principio activo con los posibles excipientes que puedan
emplearse en la formulacion, sometido a condiciones de temperatura ambiente y

60°C, durante un tiempo determinado de 3 semanas a un mes.

Durante el desarrollo de estas pruebas se analizaran las caracteristicas
organolépticas como color, olor y apariencia, se comparara contra un estandar en
una cromatografia de capa fina (CCP) por lo que se debe contar con informacion
bibliografica sobre diversas fases moviles, en caso de no contar con un sistema de
elucion para dicho analisis es necesario desarrollarla sobre la base de su
estructura quimica de la molécula, solubilidad, miscibitidad entre componentes de
fases propuestas, proporciones, etc., o emplear otras técnicas analiticas para

evaluar las interacciones entre farmaco-excipiente como se observa en la tabla. |.

La experiencia adquirida durante la preformulacion nos posibilita, con buena
probabilidad de éxito y los intentos de formulacién a partir de mezclas de
excipientes que sean compatibles. La preferencia sobre un tamafio, apariencia,
color, etc., se deben considerar aqui, sin embargo el aspecto de la forma
farmacéutica debe estar subordinado a las posibilidades tecnolégicas, asi como a

la estabilidad del principio activo.
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Tabla. | TECNICAS PARA EVALUAR LAS INTERACCIONES ENTRE
FARMACO-EXCIPIENTE.
TECNICAS VENTAJAS DESVENTAJAS
. . . R incompleto, inespecifico,
VISUAL Rapido, facil, cambio fisico | .,
no cambios quimicos.
CROMATOGRAFIA DE Rapido, facil, cambios o
) Cualitativo.
CAPA FINA quimicos.
CROMATOGRAFIA DE
LiQUIDOS DE ALTA Cuantitativa Laborioso.
RESOLUCION
CALORIMETRIA . . Inespecifico, interpretacion
Rapido, facil.
DIFERENCIAL DE BARRIDO requiere de experiencia.

2.2 FORMULACION

2.2.1 Definiciéon: Etapa en la cual se realizan las combinaciones necesarias de
los excipientes que resultaron ser compatibles con el principio activo de acuerdo a
la forma farmacéutica que se vaya a desarrollar. Se comienzan a realizar ensayos
con pequerios lotes piloto para elegir la formulacion éptima, dichos ensayos dan
la oportunidad de hallar las dificultades inherentes a la preformulacién en materia
de tiempo de hidratacién, velocidad y tiempo de mezclado, tomando en cuenta ia
capacidad tecnoldgica de {a empresa, la definicion terapéutica y mercadotecnia del

medicamento.

La preformulacién nos indica si es necesario proteger a nuestro farmaco y
cuales son los excipientes compatibles, por lo que nuestra seleccién de

excipientes para la formulacion estara restringida.
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La actividad del medicamento no serd determinada unicamente por fas
propiedades dei farmaco, los excipientes asi como los procedimientos de
fabricacion pueden influenciar de una manera importante, tanto positiva como
negativamente la actividad de la forma farmacéutica. La seleccion de los

excipientes debera hacerse con mucho cuidado.

A partir de los resultados obtenidos durante el estudio de preformutacion, se
hard una seleccion de los componentes de la férmula, se iniciard por una
formulacion simple y con la minima cantidad de componentes, solo los
estrictamente necesarios, ya sea para evitar costos innecesarios o evitar posibles

fuentes de error at haber mas componentes.

En general la formulacién consiste en:

¢ Eleccién de excipientes.

< Formulacién tentativa.

<> Evaluacién de control del proceso.

< Obtencién de la fédrmula con caracteristicas deseadas.
> Definicion de especificaciones.

* Repetibilidad del proceso.

Se intentaran diversas formulaciones y procesos de fabricacion, hasta llegar

a la fabricacién a nivel piloto.
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2.2.2 Desarrollo del Método de Fabricaciéon

Se entiende como desarrolio del método al estudio de los métodos de
fabricacion paso por paso o etapa con la finalidad de valorar su influencia sobre
nuestro principio activo, en un sistema de componentes varibs complejos (férmula
completa). Este método nos posibilita un reconocimiento rapido de las etapas que
sean criticas para nuestro método de f::.nbricacién segun la férmula o composicion

que utilicemos.

Conforme se avanza en la obtencién del producto final, es necesario
realizar un sin niGmero de pruebas, que aseguren que lo que se esta desarrollando
cumple con los atributos de eficacia, seguridad, aceptacién y estabilidad, que
permitan conocer las condiciones que afectan dichos atributos, y la mejor forma de
controlarlos es por medio de especificaciones y limites adecuados. Por o que es
importante contar con un apoyo analitico, dedicado especificamente al desarrolio y
validacién de las técnicas analiticas, el disefio y la realizacion de las pruebas
necesarias para evaluar los componentes de ia formulacion empleados y cada
experimento, incluyendo los estudios de cinética de degradacion, la evaluacién de
la estabilidad del farmaco y del producto terminado, el establecimiento de las
condiciones de almacenaje y uso, de la fecha de caducidad del producto, de las

leyendas técnicas para los materiales de empaque primarios y secundarios.
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Resultados al final de la etapa de formulacion:

= Fdérmuia cualitativa y cuantitativa.

¢ Procedimiento de manufactura.

o Especificaciones preeliminares de producto terminado y a granel.

e Controles en proceso y producto terminado. Con soporte del método
analitico.

= Foérmula con posibilidades de optimizacion.

2.3 OPTIMIZACION

23.1

Definicién: La optimizacién es la etapa en la que se mejoran las

propiedades de la forma farmacéutica desarrollada y/o proceso de manufactura,

como por ejemplo:

.

.

Consistencia (semisélidos).

Concentracion de soluciones amortiguadoras (liquidos).
Apariencia de la forma farmacéutica. (color, sabor, etc.).
Perfil de disoluciéon (solidos).

Agentes estabilizantes.

Amortiguadores de pH.

Antioxidantes.

Condiciones de manufactura.

Madificaciones de equipo.

Variables de operacion.
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2.3.2 Beneficios al final de la optimizacién

1) Tener una férmula adecuada para estabilidad.

2) Condiciones de manufactura. Equipo, instalaciones.

3) Especificaciones para materias primas y producto terminado.

4) Documentacién para realizar una escalacién a un nivel industrial.

5) Especificaciones para producto a granel y terminado.

Tabla. I ELABORACION Y MANEJO DE DOCUMENTACION EN EL

DESARROLLO DE PRODUCTOS.

Preformulacién. Elaboracion de archivo donde se pueda localizar toda la
informacion del principio activo y de las materias primas. Ordenes de pruebas
preliminares.

Formulacion. Ordenes de trabajo (pruebas preliminares).

Optimizacion. Ordenes pruebas preliminares y al final ordenes de estabilidad.
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2.4 ESCALAMIENTO Y ADAPTACION INDUSTRIAL

Durante el desarrolio de la forma farmacéutica, debe considerarse el equipo
e instalaciones con las que cuente la empresa. Los procedimientos de fabricacion
deberan garantizar la integridad tanto fisica como quimica del farmaco, siendo al
mismo tiempo econémicamente realizable y capaz de satisfacer los requerimientos

del mercado actual.

El escalamiento puede definirse como el proceso de incrementar el tamaiio
de lote, es decir, es el desarrollo de una metodologia para la produccioén de un

medicamento a escala industrial, basado en la produccion realizada a nivel piloto.

Una vez optimizadas las concentraciones de los ingredientes esenciales de

la férmula, se procede a elaborar lotes piloto con el objeto de:

» Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede
reproducirse a una escala de mayor tamanio.

» Descubrir operaciones que por diferentes razones sean aplicados en la
planta de fabricacion.

» Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso a
la formula.
Adaptar la formuila para su produccion futura a gran escala.
Caracterizar y “‘retar” al proceso para determinar los limites de tolerancia,
dentro de lo que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se
optimiza.
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La expresion de adaptacién industrial “Scaling up” engloba todos los
problemas que se generan al llevar 1as pruebas 'de {aboratorio hasta la produccién
industrial, incluyendo la evaluacion tanto de la formula, como del equipo, las
materias primas, las velocidades de los procesos, la distribucion fisica de los

equipos y los requerimientos del personal.

El primer paso en una adaptacion industrial sera una planeacion racional en
la fase de laboratorio. Esto es, una minimizacion de los excipientes de la férmula y
de los pasos a seguir para su fabricacion. Por esto ya en la formulacion debe
considerar'se. que la férmula final debera ser adaptada a escala industrial. Cuanto
mas excipientes se usen y cuantos mas pasos presente el procedimiento, sera

mas dificil la adaptaci.én industrial.
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lil. SUSPENSIONES 0, 11,12, 13, 14, 16, 20

1. DEFINICION

Sistema disperso, compuesto de dos fases, los cuales contienen él o los
principios activos y aditivos. Una de las fasés, la continua o la ektema es
generalmente un liquido o un semisélido y la fase dispersa o interna, esta
constituida de sélidos (principios activos) insolubles, pero dispersables en la fase

externa. En el caso de inyectables deben ser estériles.

En un sentido general, todas las preparacion_es como mezclas, mégmas.
geles y lociones son consideradas como suspensiones, pero el estado de
subdivision de éste soélido insoluble abarca desde particulas que decantan o
sedimentan gradualmente durante el reposo hasta particulas de naturaleza

coloidal.

Los preparados que se definen farmacéuticamente como suspensiones son
las preparaciones que contienen solidos dispersos con una magnitud de 1-5C um o
mas. El limite inferior para el tamafo de las particulas es de aproximadamente
0,1 ym, el limite superior es de aproximadamente de 50-75 ym. Segun el tipo de
aplicacién a que se destine, la parte solida de una suspension oscilaentre el 0.5y

el 40 %.
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En las suspensiones la fase dispersa esta constituida por sustancias sélidas
que deben ser practicamente insolubles o, por lo menos dificiimente solubles en la

fase externa, liquida.

Las sustancias parciaimente solubles en el medio de dispersiéon son menos
adecuadas para la preparacion de suspensiones, lo que puede producir un
incremento sustancial de particulas de la fase dispersa, debido al crecimiento de
cristales. En tales casos también se incrementan los problemas de estabilidad de

la parte del medicamento que ha entrado en solucion.

2. TIPOS DE SUSPENSIONES

Las suspensiones suelen dividirse en tres tipos:

< Orales
< De aplicacion externa

& Inyectable

2.1 SUSPENSIONES ORALES

Las suspensiones orales constituyen la fraccion mas grande de las
suspensiones farmacéuticas. Aqui, él o los principios activos estan finamente
divididos y dispersados a través de un medio liquido, las particulas sélidas se
encuentran entre el 0.5% y el 40% de la férmula total. Esta clase es muy efectiva
como consecuencia del tamario de particula empleado, que le proveen una mayor

disponibilidad.
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2.2 SUSPENSIONES DE APLICACION EXTERNA

Conocidas también como lociones, al ser preparaciones liquidas que
contienen particulas sdélidas dispersas en un vehiculo liquido destinadas a
aplicarse sobre la piel. Proporcionan seguridad debido a su poca toxicidad sobre la
piel.

La accién protectora y {as propiedades cosméticas de las lociones tépicas
usualmente requieren de altas concentraciones de la fase dispersa,

aproximadamente del 20% de exceso.

2.3 SUSPENSIONES INYECTABLES

Son disefiadas para administrarse por via intramuscular, intradérmica o
subcutanea, por lo que deben ser estériles. Los sélidos contenidos usualmente
son de 0.5% a 5.0% y el tamafio de particula es menor a 5 ym, la viscosidad es
suficientemente baja para facilitar su inyeccién. Los vehiculos mas comunes son
soluciones de cloruro de sodio o aceites vegetales ( en el caso de oftalmicos son
preparados de forma estéril y los vehiculos empleados son isotdnicos y de

composicion acuosa).
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3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Las suspensiones ofrecen una variedad de ventajas en comparacion a otras

formas farmacéuticas, algunas de ellas se mencionan a continuacién.

Suelen ser mas aceptadas en pacientes pediatricos y geriatricos.

Son generalmente administradas a personas con problemas de deglucion.
Las suspensiones son ventajosas para pacientes que tienen problemas
para tragarse una tableta.

En numerosas ocasiones el uso de suspensiones enmascara el sabor
desagradable de ciertos farmacos.

Las suspensiones acuosas son utiles como forma farmacéutica para

administrar principios activos insolubles o poco solubles.

Las suspensiones presentan varias ventajas sobre otras formas

farmacéuticas, desde el punto de vista del formulador:

*
<

e
o

e
<

Algunas drogas son insolubles en todos los tipos de solventes aceptables y
por lo tanto deben ser administradas como tableta, capsula o suspension.
Algunas veces puede mejorar la estabilidad quimica de 1a droga formulando
suspensiones en lugar de soluciones (particularmente importante para
cierto tipo de antibiéticos)

Referente a la biodisponibilidad, las suspensiones acuosas son una forma
eficiente de dosificacion, superadas unicamente por las soluciones con

respecto a la biodisponibilidad de |a droga por absorcion.
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Las desventajas que presentan las suspensiones orales se encuentran las
siguientes:
< Generaimente son administradas mas de una ocasion durante el dia.
< No se pueden administrar a pacientes inconscientes.

<+ En ocasiones son dificiles de redispersar.

4. CARACTERISTICAS DE LAS SUSPENSIONES

Las suspensiones bien formuladas deben poseer ciertas propiedades

basicas:

< Debera poder redispersarse con rapidez a! agitar.

< La fase dispersa debe sedimentar lentamente o no sedimentar.

> Debera permitir una dosificacién adecuada.

< Las particulas no deben aglomerarse al sedimentar, es decir, no debe
formarse una pasta dura, sino mas bien ser capaz de redispersarse con
un minimo esfuerzo por parte del paciente.

< La viscosidad debe permitir que la preparacion pueda verterse faciimente.

<+ Tener sabor agradable y ser resistente al ataque microbiano.

¢ En cualquier momento de su vida en el mercado o durante su consumo,
debera mantener la misma distribucién del tamafio de particula, la misma

forma cristalina y {a disponibilidad fisiolégica sin alteracion.
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5. POTENCIAL ZETA 4,13

El potencial zeta, @z, es un indicativo mensurable de! potencial presente en
la superficie de una particula. Cuando el ¢z es relativamente alto (25 mV o mas),
las fuerzas de repulsién entre dos particulas son mayores que las de atracciéon; en
consecuencia se dispersan y se dice que estan defloculadas. Aun cuando se
acercan por movimiento arbitrario, las particulas defloculadas resisten la colision

debido a su alto potencial superficial.

El potencial zeta debe controlarse para que se mantenga dentro de un
cierto rango ( por lo general menos de 25 mV), lo cual se logra con el uso
apropiado de un electrolito que reduzca las fuerzas eléctricas de repulsién entre
particulas, lo que permite que las particulas formen floculos laxos tan
caracteristicos de las suspensiones floculadas. Una situacion comparable se
observa cuando se agrega un tensoactivo idnico y no iénico, o los polimeros
liofilos ( compatibles con la fase continua) que también se han usado para fiocular

particulas en suspension.

La determinacion del potencial zeta de las particulas en una suspensidon
suministra informacién util concerniente al signo y magnitud de la carga y su efecto

en la estabilidad fisica del sistema con respecto al tiempo (ver fig. 3)

Supongamos una suspension de particulas defloculadas con carga eléctrica

negativa, con un potencial zeta de —100 mV, a la cual se le van agregando

31



CA®PITULO I

cantidades pequefias y sucesivas de un electrolito de carga opuesta (positiva), los
iones de signo positivo seran atraidos hacia la vecindad de las particulas cargadas
negativamente. La densidad idnica positiva irA aumentando en forma progresiva

alrededor de la particula y, por lo tanto, el potencial zeta de ésta ira disminuyendo.

Como puede observarse a medida que aumentamos la concentracion del
electrolito, el potencial zeta va disminuyendo progresivamente y el grado de
floculacién va aumentando. Una vez que el valor del potencial llega a cero la
adicion de mas electrolitos puede causar una inversion del signo de la carga de la
particula. Al seguir aumentando la concentracién del electrolito, hace que los
iones positivos sean ahora los que se adsorba fuertemente a la particula. El
potencial zeta sera positivo e ira aumentando su valor de manera progresiva y en
consecuencia aumentaran las fuerzas repulsivas entre particulas diminuyendo asi

el grado de floculacion.
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Zona de Caking Zona sin Caking Zona de Caking
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Fig. 3 Floculacion controlada por electrolitos. Relacion entre el potencial zeta y el
grado de floculacién, cuando un agente floculante se agrega a una
suspension de particulas de carga contraria. 12, 10
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6. SUSPENSIONES FLOCULADAS O DEFLOCULADAS

Las suspensiones pueden formarse por sistemas floculados, donde se
forman agregados no compactados llamados floculos o copos. Estos floculos se
sedimentan produciendo un sedimento poco denso, por lo que es facil de
redispersar. Lo contrario ocurre en un sistema defloculado, no hay formacién de
floculos, las particulas sedimentan lentamente, el sedimento que se forma es muy

compacto y es dificil su dispersién ver tabla HI.

Tabla. Il Propiedades de las particulas floculadas y defloculadas

sedimenta individuaimente y su tamafio
es minimo.

< La sedimentacion se forma
lentamente.
<> El sedimento se hace muy

compacto, debido al peso de las capas
superiores de material sedimentado.
Las fuerzas de repulsién entre las
particulas son superadas y se forma
una pasta dura dificil o imposible de
redispersar.

<> Las suspensiones tienen un
aspecto agradable, dado que el
material se encuentra suspendido por
un periodo de tiempo relativo largo. Ef
sobrenadante también sigue turbio
incluso cuando hay sedimento visible.

Defloculadas Floculadas
% Las particulas existen en L Las particulas forman agregados.
suspension como entidades separadas.
< La velocidad de sedimentacion < La velocidad de sedimentacion es
es baja porque cada particula alta, porque las particulas sedimentan

como floculos.

< E! sedimento se forma

rapidamente.

< El sedimento es poco compacto y
tiene estructura de andamio o tabicada.
Las particulas no se unen firmemente ni
se forma una torta o pasta dura y densa,
E| sedimento es facil de redispersar, con
o cual se vuelve a formar la suspension
original.

< La ‘'suspension tiene aspecto un
poco desagradable debido a la rapida
sedimentacion y a la presencia de una
region sobrenadante clara.
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7. FORMACION DEL SEDIMENTO

La relacion fase dispersada / medio dispersante (relacion volumétrica de
fases) tiene una notable influencia sobre 1a sedi;nentacién. Al ir aumentando la
concentracion de las particulas suspendidas, resulta retrasada la formacion del
sedimento. Si las particulas poseen una cubierta de solvato con la que contactan

entre si, tan poco tiene lugar la sedimentacion.

En dependencia con el tamafio de las particulas dispersadas, pueden

distinguirse dos tipos de sedimentacion.

<+ Sedimentacién libre por estratos. Este tipo de sedimentacién puede
observarse cuando las particulas del sélido no se interfieren o influyen
mutuamente (sistema no floculado), de forma que, segun la ley de Stokes,
las particulas mas groseras se sedimentan antes, formando el estrato
inferior. Sobre esta capa se van acumulando ( ordenadas por clases) las
particulas mas finas y, asi, el sedimento va creciendo, alcanzando pronto
su maximo volumen. Simultaneamente, va disminuyendo la concentracién
del sélido en el liquido sobrenadante que en realidad, permanece turbio
frecuentemente durante largo tiempo, pues las particulas mas finas
sedimentan con gran lentitud. Se acumulan unicamente en los intersticios

que quedan entre las particulas mas groseras (ver Fig.4).
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< Sedimentacién condicionada, por aumento de la aglomeracion. Este
fenédmeno de sedimentacion se presenta en la suspensiones que muestran
tendencia a la floculaciéon. Al encontrase las particulas individuales se
reanen formando floculos que tienden a depositarse, asociandose con otros
floculos, pero también con particulas muy finas aisladas. Como resultado,
se forma un entramado de sedimentacién, coherente, muy laxo, y que,
debido a la fuerza de la gravedad, va disminuyendo constantemente de
volumen hasta alcanzar un estado finai mas compacto. E! liquido
sobrenadante es claro desde el comienzo del fenémeno, pues incluso las
particulas mas finas resultan implicadas en el fenémeno de floculacion (ver

Fig.5).

La constitucion de la masa sedimentada es diversa. La altura del sedimento
es funcién de la agregacion y floculacién, es decir, de 1a ordenacién geométrica de
fas particulas entre si en el sedimento. Una adicién de sustancias tensoactivas
podria disminuir el volumen del sedimento. Estas sustancias actdan produciendo
floculos y sedimentos mas anfifilicas. En general, esto es vélido solamente para
particulas groseras ( por ejemplo, talco, 6xido de zinc), debido a su peso

especifico condicionan una elevada compacidad.

Los sedimentos laxos, con gran volumen, son generalmente mas faciles de
redispersar que los sedimentos compactos y, por lo tanto, son preferibles. Puesto
que las particulas mas groseras sedimentan mas rapidamente que las finas, en las

suspensiones con particulas dispersadas de distintos tamafios sedimentan en
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primer lugar las particulas mas gruesas, luego las intermedias y finalmente las

mas finas. Asi se producen estratos en los que, de abajo hacia arriba, va

disminuyendo el tamafio relativo de las particulas.

v

Fig. 4. Sedimentacion por
superposicion, no dificultada.

Fig. 5. Sedimentacion
descendente, dificuttada.
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8. PRINCIPIOS DE FORMULACION
Los objetivos principales del formulador deben ser:

e asegurar la dispersion adecuada de las particulas en el vehiculo
e reducir al minimo la sedimentacion de las particulas dispersas, y
e prevenir que estas particutas formen una pasta dura, en el caso de que

sedimenten.

8.1 COMPONENTES

Los excipientes empleados en una formulaciéon son muy importantes, ya
que pueden influir tanto positiva como negativamente en la actividad del farmaco,

por lo que la seleccion debe realizarse con mucho cuidado.
Los principales componentes en una suspension son:

= El o los principios activos que cumplan con ciertos requisitos como ser
insolubles o, por lo menos dificiimente solubles en la fase externa, liquida.

= Agentes suspensores y/o estabilizantes. ‘

= Agentes conservadores.

= Agentes humectantes o surfactante.

= Agentes aromatizantes.

= Edulcorantes.

= Colorantes.

= Saborizantes.
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8.1.1 Agentes Humectantes

Los agentes tensoactivos se usan habitualmente como humectantes. Estos
agentes permiten el desplazamiento del aire del material hidréfobo y que el liquido
( por lo general agua) rodee a las particulas y posibilite una dispersion adecuada,
se utilizan en bajas concentraciones ( 0.05 al 0.5%). Se emplea generaimente un
surfactante adecuado con un valor HLB de 7 a 9, aunque a veces se recomiendan
surfactantes con valores de HLB mas altos, por ejemplo, ciertos polisorbatos y
poloxameros. Solo debe utilizarse la cantidad minima necesaria de agente
humectante compatible con una dispersion adecuada de las particulas.
Cantidades excesivas pueden producir la formacién de espuma, solubilizar las

particulas del principio activo o comunicar un sabor u olor indeseable al producto.

8.1.2 Agentes Viscosantes

La presencia de un agente viscosante es necesaria en una suspension, ya
que puede evitar la aglomeracion de las particulas dispersas, aumentar la
viscosidad y reducir la velocidad de sedimentacién de las particulas o proporcionar
estabilidad a |la preparacion. La eleccion de una agente de viscosidad apropiado
depende de la finalidad de uso del producto (externo o interno), la infraestructura
para su preparacion y la duracion del periodo de conservacion. El rango que se
utiliza para un agente viscosante es entre 1 a § %. Algunos ejemplos de agentes

viscosantes se tratan en la tabla IV.
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Tabla. IV Agentes suspensores miés comunes.
Rango de
Agente Suspensor g::'g: Concon%u;aclén
(

Derivados de Celulosa
Hidroxipropil metilcelulosa Neutral 1-5
Carboximetilcelulosa soédica Neutral 0.3-2
Celulosa microcristalina con Aniénico 1-2
Carboximetilcelulosa Aniénico 0.5-2
Arcillas
Bentonita Anidnico 1-6
Silicato Aluminio Magnesio Anidnico 0.5-5
Polimeros
Carbomero Aniénico 0.1-04
Povidona Neutral 5-10
Gomas
Goma Xantana Anidnico 0.3-3
Carrigenina Aniénico 1-2

8.1.3 Agentes Floculantes

Los agentes floculantes son aquellos que faciltan la formacion de
agregados laxos de floculos que son facilmente redispersables. Materiales que
tiene esta funcion incluyen: electrolitos en pequefias concentraciones de 0.01-1%
(cloruro de aluminio, cloruro de sodio), especies polielectroliticas como iones
divalentes o trivalentes (sales de calcio, sulfatos, citratos y fosfatos) en una
concentracién de 0.1-1%, surfactantes (lauril sulfato de sodio, polisorbato 80), y

polimeros (goma xantana, tragacanto, metilcelulosa, polietilenglicol).
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8.1.4 Amortiguadores

Los sistemas amortiguadores o buffer pueden ser utilizados en
suspensiones para controlar el pH. Un amortiguador es una solucién de un acido
débil y su base conjugada, la cual es proporcionada por una de sus sales solubles.
Se puede considerar el uso de un amortiguador si el fArmaco posee grupos
ionizables con el fin de mantener baja su solubilidad y controlar su estabilidad,
ademas de asegurar la compatibilidad y estabilidad de otros ingredientes

manteniendo el pH dentro de un rango adecuado en la suspension.

NH4CL
DIETANOLAMINA
TRIETANOLAMINA
BORICO
CARBONICO
FOSFORICO
G_-—LUTAMICO FOSFORICO
SUCCINICO
MALICO
TARTARICO
GLUTARICO
ACONITICO
CITRICO
ACETICO
BENZOICO
LACTICO
GLICERICO
GLUCONICO
0 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11 12

Fig.6 Amortiguadores mas utilizados en la industria farmacéutica y sus rangos de pH.1e
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8.1.5 Conservadores

Un conservador desde el punto farmacéutico se define como una sustancia
que. previene o inhibe el crecimiento microbiano y puede ser agregado a las
preparaciones farmacéuticas con el fin de reducir el riesgo de contaminacion
microbiana y la degradacion subsiguiente de las preparaciones por accion de los
microorganismos. Algunos ejemplos de conservadores son: acido benzoico, acido
hipofosforoso, acido sérbico, etilendiamina, hidroxitolueno butilado, metabisulifito

de potasio, entre otros conservadores de uso farmacéutico.

Tabla V. Conservadores mas comunes.
Conservadores c R.';?o df (%)

Alcoholes:
Etanol > 20
Propilenglicol 15-30
Alcohol bencitico 0.5-3
Aminas cuaternarias
Cloruro de benzalconio 0.004-0.02
Acidos:
Acido sérbico 0.05-0.2
Acido benzoico 0.1-0.5
Parabenos:
Metilparabeno 0.2
Propilparabeno 0.05
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8.1.6 Colorantes

Los agentes colorante pueden definirse como compuestos utilizados en
farmacia con el unico objetivo de impartir color. Los colorantes son sustancias

quimicas que contienen sitios reactivos capaces de generan incompatibilidades.

Pueden ser clasificados de distintas maneras, por ejemplo, inorganicos y
organicos, naturales o sintéticos. Dentro de los colorantes sintéticos los colores
certificados se clasifican en tres grupos: los colorantes FD&C, que pueden usarse
legalmente en alimentos, drogas y cosméticos. Los colorantes D&C que pueden
usarse legalmente en drogas y cosméticos, y los colorantes D&C externos que
legaimente pueden usarse s6lo en drogas y cosméticos de uso externo. El uso de
estos colorantes esta sujeto a cambios, por lo que se deben consuitar las ultimas
disposiciones de la FDA para determinar como debe usarse, en especial desde
que varios colorantes FD&C usados ampliamente en un principio resultaron

carcinogénicos, aun en su estado “puro”, y por lo tanto su uso se ha prohibido.

8.1.7 Saborizantes

Se recomienda utilizar un agente saborizante con el fin de enmascarar
algun sabor desagradable en la preparacién. Al emplear algin saborizante se
debe considerar algunos puntos importantes como el que debe existir una

correlacion del sabor con el color y el olor (aromatizante), etc.
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8.1.8 Edulcorantes

Los eduicorantes se afiaden a las suspensiones para hacer una
preparacion mas agradable al paladar, para enmascarar el sabor del farmaco y
otros ingredientes. El sorbitol, el jarabe de maiz y la sucrosa son usadas en
concentraciones relativamente altas y también contribuyen a la viscosidad de la
suspension. Otros agentes edulcorantes como la sacarina sédica y el aspartame

son utilizados en concentraciones relativamente bajas y no afectan la viscosidad

en general.

9. PREPARACION DE SUSPENSIONES

En la fabricacion de formas farmacéuticas tipo suspensién se puede

considerar cuatro fases:

% Pulverizacion de la fase dispersa.

< Mezcla y distribucién de la fase dispersa en e! medio dispersante.

< Estabilizacion para impedir o disminuir la separacion de fases.

« Homogenizacion, con el fin de igualar el estado de dispersién en la

masa del medio.

La formulacién de una suspension que posee estabilidad fisica éptima
depende de que las particuias en suspension sean floculadas o permanezcan

defloculadas.
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Existen métodos de fabricacién que utilizan un vehiculo estructurado para
mantener las particulas defloculadas en suspension; otro depende de la
floculacién controlando como método para impedir la formacion de los dos

anteriores, lo que da como resultado un producto de estabilidad éptima.

9.1 VEHICULOS ESTRUCTURADOS

Los vehiculos estructurales por lo general son soluciones acuosas de
polimeros. Como los hidrocoloides, que en solucién acuosa casi siempre suelen
estar cargados negativamente. Los ejemplos tipicos son metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, bentonita y Carbopol®, funcionan como agentes de
suspension que imparten viscosidad y, como tales, reducen la velocidad de

sedimentacion de las particulas dispersas.

9.2 FLOCULACION CONTROLADA

Cuando se usa este método , el formulador toma ia dispersidon de particulas
deflocutadas humectadas y trata de producir floculacién agregando un agente
floculante; lo mas comun es que sean electrolitos, polimeros o tensoactivos. El
objetivo es controlar la floculacién afiadiendo la cantidad de agente floculante que

dé como resultado un volumen maximo de sedimentacion.
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PARTICULAS

DISPERSION

ADICION DEL AGENTE HUMECTANTE Y MEDIO DE

l

DISPERSION UNIFORME DE PARTICULAS DEFLOCULADAS

A B
INCORPORACION DEL ADICION DE AGENTE
VEHICULO FLOCULANTE
ESTRUCTURADO
SUSPENSION SUSPESION FLOCULADA
DEFLOCULADA EN COMO PRODUCTO FINAL
VEHICULO
ESTRUCTURADO COMO
PRODUCTO FINAL
Estabilidad:

1.Elevado potencial zeta
2.Cubierta molecular
3.Alta viscosidad de la
fase dispersante
4.Pequerio gradiente de
densidad sélido-liquido

Sedimentacién: Lenta
Resuspensiéon: Dificil

<]

ADICION DE AGENTE
FLOCULANTE

SUSPENSION
FLOCULADA

l

INCORPORACION DEL
VEHICULO ESTRUCTURADO

SUSPENSION FLOCULADA EN
EL VEHICULO ESTRUCTURADO
COMO PRODUCTO FINAL

Estabilidad:

1.Bajo potencial zeta
2.Cubierta molecular
3.Alta viscosidad fase
dispersante

4.Pequenio gradiente de
densidad sélido-liquido

Sedimentacién: Rapida (fléculos)
Resuspensién: Facil

Fig. 7 Métodos altemativos para la formulacion y fabricacion de suspensiones.1o,19
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10. TECNOLOGIA DE FABRICACION7,1a

Para la preparacion de suspensiones resulta conveniente recurrir a
dispositivos mecanicos, dando preferencia, como mas adecuados, a las maquinas
mezcladoras de alta velocidad de giro, agitadores de varilla, mezcladoras de
cuchillas giratorias, como por ejemplo el aparato “Elmix”, asi como el denominado

“Ultra-Turrax”.

En las suspensiones se debe considerar: E! control de la apariencia
(colorantes, sedimento), el olor, el sabor, la sensibilidad al oxigeno,
resuspendibilidad del sedimento, viscosidad, cambios de pH y la sensibilidad a los
mismos, el tamafio de particula y la estabilidad microbiolégica. La informacion
necesaria se obtiene durante la etapa de preformulacion (ver capitulo referente a

desarrollo farmacéutico).

Referente a los procedimientos de fabricacion y su optimizacion, se debera
controlar: la temperatura, el tiempo de agitacion, la velocidad de agitacién, el

tiempo de maquinas, etc.

11. PROBLEMAS Y SOLUCIONES EN SUSPENSIONES,

En los sistemas de mas de una fase, como en las suspensiones, se puede
generar una diversidad de situaciones que pueden afectar la estabilidad fisica del
sistema. Algunos de los problemas que se pueden presentar serian la separacion

de las fases, cambios en el tamafio de las particulas y de ia forma cristalina,
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cambios de viscosidad y pérdidas por adsorcion. Estos fenébmenos se presentan

mas seguido, pudiéndose presentar también en otras formas farmacéuticas.

La separacion de fases se puede considerar como un proceso de
desmezclado, el cual se presenta como sedimentacion, formacion de grumos o
aglomerados y como flotacién de nata. Estos fendmenos se pueden atribuir a
diferentes caracteristicas fisicas de las fases, por ejemplo diferencias en la
densidad y en la tensién superficial y/o interfacial. Cuando se requiere iograr una
mayor estabilidad, se busca siempre lograr un sistema tixotrépico y se considera
también que un aumento en la viscosidad retardaria la absorcion de un

medicamento.

El tamafio de las particulas es una propiedad fisica de los farmacos que
puede afectar ya sea la biodisponibilidad o la duracion del efecto farmacolégico de
los mismos. Los cambios del tamario de las particulas de una suspension se
llevan a cabo en suspensiones, emulsiones y supositorios. La magnitud de
fendmeno depende de la solubilidad del farmaco en el vehiculo en que se
encuentra suspendido, por lo que al reducir esta solubilidad se disminuye también

la aparicién de esta inestabilidad.

Cuando se presenta un aumento del tamario de particula, se debe examinar
si este fenbmeno no es consecuencia de un cambio en la forma cristalina, esto
seria una manifestacion las diferencias en la solubilidad de las diferentes

estructuras o formas cristalinas.
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Tabla. VI Problemas, causas y soluciones sugeridas en suspensiones.

Problema Causa Solucién
- . Modificar las caracteristicas
Agregacion o Crecimiento de cristales granulométricas del principio activo.

apelmazamiento.

(aumento de tamanfo),
formacién de agregados.

Aumentar la densidad de la
suspensién oral. Aumentar la
viscosidad del vehiculo de Ila
suspension. Determinar el potencial
zeta.

Crecimiento

de

Polimorfismo

Combinacion de cristales
del principio activo y
entidades amorfas.

Diferencias en el tamario
de cristales

Decrecimiento de la tension
interfacial, para reducir la energia
superficial libre de particulas.

Evitar el uso de entidades cristalinas
diferentes, asi como modificar el
procedimiento de precipitacion del
principio activo.

Modificar el tamario de particula, o
bien homogenizar el tamaiio.

cristales
Cantidades excesivas de |Verificar la concentracion del agente
tensoactivo, provocando la |tensoactivo y cambiar et contenido de!
solubilizaciéon y |vehiculo de la suspensién.
precipitacion del principio
activo.

Poca

dispersabilidad

Defloculacion

Formular un sistema floculado.

Variacion del pH.

Degradacion del principio
activo, contaminacion
microbiana.

Modificar el sistema buffer. Verificar la
estabilidad del principio activo y
posibles productos de degradacion.
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Problema

Causa

Solucién

Defloculacion

Alta concentracion de
electrolitos.

Modificacién del potencial
Zeta.

Crecimiento de cristales.

Verificar las propiedades del farmaco.
Determinar la concentracién 6ptima
del agente tensoactivo, polimeros y
electrolitos empleados en la
formulacion.

Determinar la carga i6nica dei
farmaco, agente de floculacion vy
agente de suspension. Pruebas de
floculacién controlada.

Flotacion

Principio activo con
caracteristicas

hidrofébicas, no esta
suficientemente humectado
por el humectante (hay

presencia de aire adherido
a las particulas).

Emplear una agente humectante con
caracteristicas hidrofilicas. Emplear
un agente tensoactivo no iénico para
reducir el angulo de contacto
interfacial.

Sedimentacion

Cantidad insuficiente del
agente suspensor.

Efecto electrolito.

Verificar la concentracion del agente

suspensor. Aumentar las
caracteristicas tixotropicas del
sistema. -

Verificar ta cantidad de electrolitos y
cargas ionicas.

Cambio de color

Reaccion del principio
activo con los excipientes.

Oxidacion.

El agente suspensor es
floculado.

Verificar las propiedades fisicas y
quimicas de! principio activo y
excipientes. Verificar la estabilidad del
colorante y reacciones posibles en el
pH empleado.

Uso de agente antioxidante.

Verificar el contenido de electrolitos.

FMC BioPolymer.20
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IV. ESTABILIDAD 12,14

1. ESTABILIDAD DEL MEDICAMENTO

La estabilidad del medicamento, significa constancia en el contenido del
principio activo y ausencia de cambios fisicos, quimicos, microbiolégicos y
terapéuticos en la presentacion de las formas farmacéuticas desde su fabricacion,
su almacenamiento y transporte, en un empaque y condiciones de
almacenamiento determinadas, asi como durante un periodo de tiempo

establecido.

Muchos factores afectan la estabilidad de un producto farmacéutico: la
estabilidad de los principios activos, la interaccién potencial entre principios activos
y excipientes, el proceso de fabricaciéon, la forma de dosificacion, el sistema de
envase-revestimiento-cierre y las condiciones ambientales halladas durante el
transporte, almacenamiento, manipulacién y tiempo transcurrido entre la

fabricacion y el uso.

El conocimiento de la estabilidad fisica de una férmula es muy importante

por tres razones principales:

< Un producto farmacéutico puede parecer fresco, elegante y profesional

mientras se mantenga en el estante. Cualquier cambio en el aspecto fisico,
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como desaparicion del color o turbidez, puede hacer que el paciente o el

consumidor pierda confianza en el producto.

< Como algunos productos se venden en envases de dosis miltiples, debe
asegurarse la uniformidad del contenido de dosis del ingrediente activo con
el tiempo. Una solucién turbia o una emulsién rota puede conducir a un

patrén no uniforme de dosificacion.

< EI principio activo debe estar disponible para el paciente durante toda la
vida de almacenamiento esperada de la preparacion. Una ruptura en el
sistema fisico puede llevar a cabo a la no biodisponibilidad del

medicamento para el paciente.

2. POSIBLES ALTERACIONES EN MEDICAMENTOS

Las alteraciones que pueden sufrir las formas farmacéuticas pueden ser

clasificadas en tres grupos:

< Alteraciones Quimicas: Estas incluyen tanto a las alteraciones deil
farmaco como de los excipientes, aunque los estudios de estabilidad se
dirijan exclusivamente al contenido del principio activo. Las aiteraciones
quimicas son provocadas por hidrélisis, oxidaciéon, reduccion,

descarboxilacion, esterificacion, polimerizacién, despolimerixacién, etc.
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<+ Alteraciones Fisicas: Pueden incluirse cambios de coloracién, en la
distribucion del tamario de particula, detecciéon de polimorfismo, cambios de
solubilidad, alteraciones en la homogeneidad debido a la sedimentacion

en suspensiones, alteraciones coloidales, coalescencia en emulsiones, etc.

<% Alteraciones Microbioldgicas: Aqui se cuenta con las contaminaciones
microbioldgicas, tanto de principios activos, como de excipientes, asi como

" también con alteraciones provocadas por procesos microbiolégicos.

Los factores que influyen en la estabilidad asi como en la posible

contaminacién microbiana de un producto pueden ser:

Origen y tipo de las materias primas.
Métodos de fabricacion e higiene de la produccion.

Forma farmacéutica y su composicion.

vV V Vv VY

concentraciéon adecuados).

Medidas tomadas para su conservacion (uso de conservadores y
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3.03-08-96 NORMA Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993,

Estabilidad de Medicamentos.

Esta .norma se emite con el objeto de establecer los requisitos de los
estudios de estabilidad que deben de efectuarse a los medicamentos nacionales o
importados que se comercialicen en México de tal forma que se garantice {a
conservacion de sus propiedades fisicas, quimicas y biolégicas por un tiempo

determinado y que tenian al momento de ser fabricados.
De acuerdo con la NOM-073:

> El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada
de como las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas
del medicamento, varian con el tiempo bajo la influencia de factores
ambientales tales como: temperatura, humedad y luz; y estabiecer las
condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad. El titular
del registro es el responsable de la estabilidad de! medicamento en el

mercado bajo las condiciones de almacenamiento establecidas por él.

» Es objeto de estudio de estabilidad: medicamentos con farmacos nuevos,
medicamentos con farmacos conocidos, cambio en el tipo de material de
envase primario, cualquier modificacion significativa a la férmula o al proceso

de fabricacion originales del medicamento registrado.
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3.1 DEFINICIONES (NOM-073-SSA1-1993):

Estabilidad: Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material, para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso
las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiol6gicas entre los

limites especificados.

Estudios de Estabilidad: Pruebas que se efectian a un medicamento para
determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que
sus caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas permanecen
dentro de limites especificados, bajo la influencia de diversos factores ambientales

como temperatura, humedad y luz.

Estabilidad Acelerada: Estudios disefiados para incrementar la velocidad de
degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por

medio del empleo de condiciones exageradas de almacenamiento.

Fecha de Caducidad: Fecha que se indica en el material de envase primario y/o
secundario y que determina el periodo de vida atil del medicamento. Se calcula a

partir de la fecha de fabricacién, y se toma en cuenta del periodo de caducidad.

Periodo de Caducidad: Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto
permanece dentro de las especificaciones si se conserva bajo condiciones de
almacenamiento normales o particulares. Este periodo no debe exceder de 5

anos.
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Periodo de caducidad tentativo: Es el periodo de caducidad provisional que la
Secretaria de Salud autoriza en base a los resultados de los estudios de

estabilidad acelerada presentados en el paquete de registro del producto.

Lote: Cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un ciclo de

fabricacién y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.

Lote Piloto: Fabricacion de un medicamento, por un procedimiento representativo
y que simule aquel que sera utilizado durante la produccion rutinaria para

comercializacion.

Validacidn: Accidén de probar que cualquier material, proceso, procedimiento,
actividad, equipo o mecanismo empleado en la fabricacion o control debe lograr

los resultados para los cuales se destina.

La validacidn de un método analitico debe cumplir con las caracteristicas de

linearidad, exactitud, precision, reproducibilidad y/o repetibilidad y especificidad.

En el punto 7. Medicamentos, de la NOM-073-SSA1-1993 se indican las
pruebas que debe incluir el estudio de estabilidad de acuerdo con la forma
farmacéutica, en el presente trabajo solo se mencionara el punto 7.4 Soluciones y

suspensiones, donde se hace referencia a las suspensiones:

Los parametros a evaluar son la concentracién del farmaco, caracteristicas

organolépticas, pH, limites microbianos, y cuando proceda: resuspendibilidad
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(en suspensiones), pérdidas de peso (envase de plastico), prueba de eficacia de
conservadores y/o valoracion de los mismos, esterilidad, materia particuiada y
pruebas de irritabilidad ocular o en piel, éstas se deben llevar a cabo en analisis
inicial y final. Todos los estudios deben llevarse a cabo en muestras en contacto
con el tapon para determinar si existe alguna interaccion, que afecte la estabilidad

del producto.

Los estudios de estabilidad pueden ser a largo plazo y acelerados siendo
éste ultimo el que mas se emplea, ya sea que estan disefiados para incrementar la
velocidad de degradacion quimica o bioldégica o el cambio fisico de un

medicamento, por medio del empleo de condiciones drasticas de almacenamiento.

Se utiliza mas de un lote piloto para compara las pérdidas del farmaco u
otros componentes importantes; los analisis se realizan después de la
manufactura y durante el almacenamiento, las condiciones a la que son sometidos

los medicamentos ver tabla Ay B.
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TABLA A. CONDICIONES DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA

MEDICAMENTOS CON FARMACOS NUEVOS.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

ANALISIS

40 °C z 2 °C con 75% de humedad relativa + 5% para|30. 60, 90y 180
formas farmacéuticas sélidas. dias.

40 °C + 2 °C con humedad ambiente para formas|30, 60, 90y 180
farmacéuticas liquidas y semisélidas. dias.

30 °C % 2 °C con humedad ambiente para todas las formas | Inicial, 90 y 180 dias.

farmacéuticas.

TABLA B. CONDICIONES DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA
MEDICAMENTOS CON FARMACOS CONOCIDOS.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

ANALISIS

40 °C + 2 °C con 75% de humedad relativa + 5% para| 30, 60 y 90 dias.

formas farmacéuticas sélidas.

40 °C + 2 °C con humedad ambiente para formas |30, 60y 90 dias.

farmacéuticas liquidas y semisdlidas.

30 °C % 2 °C con humedad ambiente para todas las formas | inicial y 80 dias.

farmacéuticas.
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4. EL EMPAQUE Y LA ESTABILIDAD

La forma farmacéutica debera posibilitar y garantizar una dosificacion
exacta que permita el uso por parte del paciente durante el tiempo de utilizacion

asi como el almacenamiento sin causar efectos indeseables en el producto.

La estabilidad de un medicamento puede ser dependiente de manera muy
apreciable del empaque seleccionado. Por lo que la compatibilidad del producto
con los posibles empaques (primario y secundario), tiene una especial
importancia, considerando tanto el efecto positivo como negativos que pueda tener

el material de empaque con el medicamento.

Entre las posible incompatibilidades o influencias que disminuyen la
estabilidad debido a reacciones con el empaque, podemos hacer una divisién en

interacciones fisicas y quimicas:

a) Interacciones quimicas: Se presentan en especial debido a migracién, es
decir, transporte del contenido del material del recipiente hacia la preparacion
farmacéutica. Esta migracion provocard en funcion del material empacado,

transformaciones que se pueden clasificar de ia siguiente manera:

e Reduccion — Oxidacion.
e Coloraciones o precipitacion de soluciones a través de reacciones quimicas
con los farmacos o con los excipientes.

e Cambios en el pH.
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b) interacciones fisicas: Con los plasticos y elastomeros se puede presentar una
migracion de excipientes y farmacos desde del preparado farmacéutico hacia las

paredes del recipiente.

Los procesos de absorcién pueden generar:

03

< Pérdidas de materiales volatiles (aceites aromaticos, componentes de
perfumes, etc. ).
< Absorcion de conservadores afectando negativamente la estabilidad

microbiolégica del medicamento.

Es importante realizar pruebas de estabilidad del materia! de empaque con
el preparado farmacéutico, ya que durante la etapa de preformulacion podemos
conocer las condiciones de almacenaje de! medicamento, si este es sensible por
ejemplo ala luz y humedad, el empaque primario debe garantizar que nuestro
medicamento estara protegido de dichos factores y no sufrird alguna alteracion

fisica o quimica.
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5. PROTOCOLO DE ESTABILIDAD ACELERADA

El objetivo:

Evaluar {a estabilidad del producto Subsalicilato de Bismuto suspension,
contenido en frasco de Polietilentereftalato cristal transparente, mediante un
estudio de estabilidad acelerada efectuado a tres lotes piloto fabricados con la

férmula propuesta.

Alcance:

El siguiente procedimiento aplica unicamente a la evaluacién de la
estabilidad del producto Subsalicilato de Bismuto Suspensién, contenido en
frasco de Polietilentereftalato cristal transparente, mediante un estudio de

estabilidad acelerada.
Procedimiento:
Requerimientos para efectuar el estudio de estabilidad acelerada:

< Muestras de tres lotes diferentes de Subsalicilato de Bismuto
Suspension, fabricados con la formula propuesta.

< Preparar la documentacién necesaria para los registros de los resultados
obtenidbs durante el estudio.

< Programar las fechas de andlisis para el producto.
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03
L3

g3
Lo

2,

Las muestras deben permanecer durante 3 meses a:

Temperatura de 30°C.

Temperatura de 40°C.

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993.
Estabilidad de medicamentos.

Efectuar el analisis fisicoquimico y microbiolégico cada 30 dias.

Anotar los resultados obtenidos en cada una de las pruebas en las hojas
correspondientes, anotando observaciones y conclusiones durante el
estudio.

Los lotes piloto que se someteran al analisis son: Se indican los lotes piloto

que seran sometidos al estudio de estabilidad acelerada.

Pruebas requeridas:

Aspecto.
{dentidad.
Viscosidad.
pH.
Valoracién.

Limites microbianos.
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6. DOCUMENTACION

La documentacién generada durante el desarrolio del producto:

o
<3

Férmula unitaria.

Resumen de fabricacion.

Diagrama de flujo de fabricacion.

Ordenes de fabricacion de 3 lotes piloto.

Evidencia documentada y céalculos del estudio de estabilidad acelerada de
valoracion de 3 lotes piloto de producto terminado.

Especificaciones y técnica analitica de materia prima.

Especificaciones y técnica analitica de producto terminado.

Estudio de estabilidad acelerada de los 3 lotes piloto.

Certificados analiticos de cada uno de los componentes de la formula.
Certificados analiticos de producto terminado inicial de tres lotes piloto.

Bibliografia.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Subsalicilato de Bismuto en suspension, es empleado comunmente para el
alivio de sintomas como la pirosis y acidez, diarrea, nausea e indigestién, pero la
importancia que realmente presenta este principio activo es su empleo en el
tratamiento de ulcera péptica causada principalmente por Helicobacter pylori. EIl
bismuto promueve la cicatrizacién de las ulceras tanto gastricas como duodenales
con tanta eficiencia como (a cimetidina, es eficaz para prevenir la recurrencia de
las ulceras y se emplea en conjunto con antibiéticos como el metronidazol,
claritromicina o amoxicilina. El tratamiento de pacientes con ulcera péptica suele
ser muy largo, lo que puede resuitar para los pacientes en un dafio en su

economia.

Actualmente se desarrollan medicamentos que sean mas accesibles
-econémicamente para la poblacion. El desarrollar un producto que sea adquirido a
un menor precio, pero que cumpla con las especificaciones de calidad
establecidas, implica tanto a la empresa como a la poblacidon un beneficio

econdémico.

El presente trabajo pretende desarrollar una formulacién que cumpla con
caracteristicas organolépticas aceptables, seguro, estable y a precio accesible

para las mayorias.
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VI. HIPOTESIS

Si se eligen los excipientes y procedimientos apropiados para la fabricacion
de una suspension oral utilizando como principio activo el Subsalicilato de Bismuto
sobre la base de los estudios de preformulacién, y la solucién a problemas que
se presenten durante las etapas del desarrollo del producto, entonces se obtendra

la formulacion éptima para dicho medicamento.

VIl. OBJETIVOS

< Realizar los estudios de preformulacién para el Subsalicilato de Bismuto y
excipientes propuestos.

< Proponer formulaciones y procesos de fabricacion pertinentes de acuerdo con los
resultados del estudio de preformulacion.

< Seleccionar la féormula o férmulas mas estables sometiéndolas a condiciones de

ciclaje térmico por 20 dias.
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Viil. MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL Y EQUIPO
Frascos viales transparentes
Matraces volumétricos Pyrex
Pipetas graduadas

Pipetas volumétricas

Probeta

Vasos de precipitado

Camara de elucién (25mm X 22mm)
Placas de silica gel 60 F2s4, Merck
Tubos de ensaye de 5 mL
Propipeta

Viscosimetro Modelo Broockfield RV
Termémetro

Lampara de UV

Parrilla de calentamiento

Balanza semianalitica

Camara climatica Hotpack

Refrigerador

10mL

50,100,1 mL
1,2510 mL
1,510 mL

25,50 mL

50, 100, 250 mL
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2. MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS

Subsalicilato de Bismuto
Metilcelulosa
Hidroxipropilcelulosa
Carboximetilcelulosa
Avicel RC-591

Silicato aluminio magnesio
Polisorbato 80

Lauril sulfato de sodio
Sacarina sédica

Azicar refinada
Aspartame

Color rojo FD&C No. 3
Color rojo FD&C No. 40
Propilmetilparabeno
Metilparabeno

Acido benzoico
Acido sé6rbico
Sabores PR-19625,19626,19627

Esencia sabor anis

Esencia sabor cereza
Acido clorhidrico
Acido acético glacial
Acido sulfarico
Acetona Agua desmineralizada
Alcohol etilico
Benceno

Cioroformo

Eter

Hidréxido de amonio
Hidréxido de sodio
Metanol

Peréxido de hidrégeno
Propanol

Piridina DMF

Propanol
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I Revisién bibliogréfica J

l Estudios de Preformulacién ]

Andlisis de

-
Materia Prima

| | |
Caracterizacién Estabilidad Edo. Degradaci6n Compatibilidad del
Principio Activo Sélido Principio Activo Principio Act. -
Excipiente

|

|

|

[ Formulacion ‘

l

Evaluaciéon de Férmulas
(ciclado térmico)

r Férmula Final

|

L Conclusiones

Fig. 8 PROCEDIMIENTO GENERAL

DIAGRAMA DE FLUJO

Optimizacién
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3. ANALISIS DE MATERIA PRIMA; 7, 22 23

3.1 Descripcién.
Pasta de color blanco, inodoro, practicamente muy insoluble en agua y en

alcohol. Al calentarlo se carboniza sin fundir, si se calcina, deja un residuo

amarillo.

3.2 Solubilidad.

insoluble en éter. Soluble en Aacidos, alcalis, en acidos minerales con

descomposicion.

3.3 Ensayos de identidad.
A 0.5 g adicionar 10 mL de HCI . Calentar en un bafio de agua a ebullicion
por 5 minutos. Enfriar y filtrar. Retener el fitrado para la prueba de
identificacion B. Lavar el residuo con HC! y agua. Disolver el residuo en
0.5 mL a 1 de una solucién de NaOH . Adicionar 15 mL de agua . Neutralizar

con HCI diluido. La solucidn responde a la prueba de salicilatos (2.3.1).

3.4 Prueba para Salicilatos.

A 1 ml de la solucién anterior adicionar 0.5 mL de solucién de cloruro férrico.
Un color violeta es producido y persiste después de la adicién de 0.1 mL de

acido acético .
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El fitrado obtenido en la prueba de identificacién A responde a la prueba para

bismuto (2.3.1).

3.5 Prueba para Bismuto.
A 0.5 g de la sustancia a ser examinada adicionar 10 mL de HCI o utilizar
10 mL de la solucién descrita en la prueba B para identificacién. Calentar a
ebullicion por 1 minuto. Enfriar y filtrar si es necesario. A 1 mL de la solucién
obtenida adicionar 20 mL de agua. Se forma un precipitado blanco o
ligeramente amarillo, con fa adicién de 0.05 mL a 0.1 mL de una solucién de

sulfito de sodio se torna café.

3.6 Acidez.
Mezclar 2.0 g con 30 mL de éter por 1 minuto y filtrar. Al filtrado adicionar
30 mL de alcohot y 0.1 mL de solucién de azul de timol . No mas de 0.35 mL
de NAOH 0.1 M es requerido para que cambie de color del indicador a azul

(0.25%).

3.7 Cloruros.
Disolver 0.250g en una mezcla de 2 mL de acido nitrico, 5 mL de agua y

8 mL de metanol. La solucién cumple con la prueba de Cloruros (200 ppm). |
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3.8 Nitratos.
A 0.1 g adicionar 10 mL de agua y, con precaucion, 20 mL de acido sulfarico
y agitar. La solucibn no es mas intensamente amarilla que la solucién de
referencia preparada de la misma manera usando 0.1g de acido salicilico,
6 mL de agua, 4 mL de solucion estandar de nitratos (100 ppm NO3) y 20 mL

de acido sulfurico (0.4 %).

3.9 Pérdida al secado. (proveedor)
No mas del 35.5 — 44.5 %, determinado en 20 g de pasta y puesta a secar a

105°C por tres horas en una capsula de porcelana.

3.10 Valoracion.
Disolver con calentamiento 0.250 g en 10 mL de una mezcla de 2 volumenes
de acido perclérico y § volimenes de agua. A la solucion caliente, adicionar
200 mL de agua y 1 mL del indicador naranja de Xilenol. Titular con EDTA

0.1 M, hasta obtener un color amarillo.
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4. PREFORMULACION,

4.1 PRUEBA DE SOLUBILIDAD

Colocar 100 mg de muestra en tubos de ensaye de 15 mL, adicionar poco a
poco y con agitacion constante en porciones de 0.5 mL, los disolventes

seleccionados para el estudio dependiendo de la naturaleza de la muestra.

4.2 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Para la realizacién de esta serie de pruebas serd necesario contar con la
informacion bibliogréfica sobre diversas fases moviles para CCF (cromatografia
en capa fina). En caso de no contar con una fase movil proceder a

desarrollarla.

a) Estabilidad en estado sélido
Colocar en frascos viales transparentes previamente identificados,
aproximadamente 50 mg de Subsalicilato de Bismuto y someterio a las

siguientes condiciones:

> Luz solar

» Temperatura de 65°C
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b) Degradacién del principio activo
Colocar en frascos viales transparentes aproximadamente 50 mg de muestra,

adicionar a cada frasco 0.5 mL de las siguientes soluciones:

» Acido clorhidrico 2N.
» Hidréxido de Sodio 2N.
» Agua oxigenada.

» Agua desmineralizada.

Las muestras con Acido clorhidrico, Hidroxido de sodio y agua

desmineralizada, se introducen en estufa de estabilidad a 65°C.

La muestra con agua oxigenada se introduce en estufa de estabilidad a 30°C.

Analizar las muestras cada tercer dia mediante cromatografia de capa fina

(CCF).
Evaluacion

Hacer un muestreo cada tercer dia. Para observar si existe degradacion
quimica de las muestras se utiliza la técnica de CCF, empleando Ias
cromatoplacas de Silica gel 60 Fys4 de 0.2 mm de espesor como fase
estacionaria y el sistema de elucion CHCL3;-MeOH-H,O como fase movitl.
Utilizar una soluciéon de referencia de Subsalicilato de Bismuto, preparada al

momento pesando una cantidad congruente con la cantidad de muestra a
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analizar (ya que se trata de la misma sustancia) y disolviéndola en el volumen

adecuado de agua desmineralizada.

Aplicar la misma cantidad de alicuota de muestras de estabilidad y de solucion
de referencia en la cromatoplaca a una distancia de 1.5 cm de la base. Colocar
dentro de ia camara de elucién la cromatoplaca y posteriormente observar con

una lampara de U.V a 254 nm. Evaluar todos los cambios fisicos.

4.3 COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

Colocar en frascos viales transparentes (debidamente identificados)
aproximadamente 50 mg del activo en estudio y el excipiente seleccionado en
la misma proporcién. Colocar la mezcla en las siguientes condiciones:

temperatura ambiente, 65°C (estufa) y luz.

Evaluacién

Analizar las muestras cada tercer dia, utilizar cromatoplacas de Silica gel 60
F254 de 0.2mm de espesor como fase estacionaria y CHCL3;-MeOH-Hz0 como
fase movil. Seguir la técnica descrita para la estabilidad del principio activo.

Evaluar los cambios fisicos.
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EXCIPIENTES A EVALUAR

Agentes suspensores
*= Metilcelulosa

= Hidroxipropilmetilcelulosa
= Goma Xantana

= Carboximetilcelulosa

* Avicel RC-591

= Silicato Aluminio Magnesio
Humectantes

= Polisorbato 80

= Laurilsulfato de sodio

Edulcorantes

s Sacarina sédica

=  Azl(car refinada

= Aspartame

Colorantes
=  Color rojo FD&C No. 3

= Color rojo FD&C No. 40

Saborizantes
= Sabor PR-19625

Sabor PR-19626
s  Sabor PR-19627
=  Sabor PR-19628

= Esencia sabor anis

= Esencia sabor cereza
Agentes Conservadores
s  Propilparabeno

s  Metilparabeno

= Acido benzoico

= Acido sorbico
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Evaluacién

Muestrear cada tercer dia por tres semanas, analizar cada muestra por CCF
empleando las cromatoplacas de Silica gel 60 Fzs4 de 0.2mm de espesor como
fase estacionaria y el sistema de elucion CHCL3-MeOH-H;O como fase movil.
Utilizar una solucion de referencia de Subsalicilato de Bismuto, preparada al
momento pesando una cantidad congruente con la cantidad de muestra a
analizar (ya que se trata de la misma sustancia) y disolviéndola en el volumen

adecuado de agua desmineralizada.

Aplicar la misma cantidad de alicuota de muestras de estabilidad y de solucion
de referencia en la cromatoplaca a una distancia de 1.5 cm de la base. Colocar
dentro de la camara de elucion la cromatoplaca y posteriormente observar con
una lampara de U.V a 254 nm.

Reportar cualquier cambio fisico.
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5. FORMULACION,1 20

5.1 DESARROLLO DE LA FORMULACION

Seleccidon de excipientes y método de fabricacion: Se realiza de acuerdo con
los resultados obtenidos en ia etapa anterior, se seleccionan los excipientes
mas adecuados para la formulacion de la suspensiéon. Una vez que se eligen
los excipientes apropiados para la férmula, se realizan los ensayos de
formulaciones pertinentes para determinar

suspensores, edulcorante, colorante y saborizante.

Las proporciones de los agentes suspensores 1 y 6 de las formulaciones

la proporcion de agentes

propuestas 1-4 (Tabla XVI!), se determinaran en base a una matriz. Fig. 9

Proporcitn Agente suspensor 1

de Agente

suspensor 0.5 0.75 1.0 125 1.5
05

“w

s 0.75 4 3

2

2 l10 1

@

2

g 125 2

<
15

1, 2, 3 y 4: Formulaciones propuestas ver tabla XVIi.

Fig. 9 Matriz para la determinacion de la concentracién

suspensores.

de dos agentes
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Fig. 10 Formato para la seleccion del saborizante para la suspension:

Fecha: de de 200___
Nombre:

Edad:

CARACTERISTICAS A Formulas
EVALUAR

1. Consistencia
2. Palatabilidad
3. Sabor / olor
4. Viscosidad
5. After - taste
Promedio:

I. Instrucciones:

1. Tomar % cucharada cafetera y evaluar la formula.
2. Tomar % vaso de agua y enjuagar la boca.
3. Volver arealizar la prueba con |a siguiente férmula.

IL. Criterios de evaluacion:

5. Muy agradable

4. Agradable

3. Regular

2. Algo desagradable

1. Medianamente desagradable
0. Completamente desagradable

Nota: Se evaluaron 30 individuos.
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5.2 CRITERIOS DE EVALUACION DE LAS

PROPUESTAS

Tiempo de Evaluacion:

1. Formulaciones inici

propuest
2. Ciclado térmico: 15-20 dias

FORMULACIONES

. 7 dias

formulacién.

Tabla. Vil Propledades a evaluar en suspensiones durante la etapa de

Caracteristicas a evaluar de
formulaciones iniciales propuestas

Caracteristicas a evaluar de
formulaciones preliminares sometidas
a ciclado térmico.

Aspecto*

Aspecto*

Cociente de sedimentacion

Cociente de sedimentacion

% de separacion

% de separacion

Resuspendibilidad

Resuspendibilidad

pH

pH

Viscosidad **

Viscosidad**

* Observacion a simple vista

** Segun MGA 0951. Método Ill. FEUM 7* Edicion.
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5.2.1 Aspecto.

Suspension homogénea, libre de particulas visibles, debe vaciarse con fluidez.
Determinar al inicio y durante el ciclado. Se évaluaré color, olor, apariencia de
cada formulacién propuesta, por lo que es necesario evaluar las suspensiones
en recipientes de vidrio transparente ( vasos de precipitado, probetas,

matraces Erlenmeyer).

5.2.2 Viscosidad (MGA 0951).,;

El método esta basado en la medicion de la resistencia que ofrece un fluido,
cuando se le aplica una fuerza interna que lo induce al movimiento, bajo
condiciones establecidas. Método Ill. Equipo viscosimetro tipo “Broockfield”

Modelo RV, Aguja No. 1

5§.2.3 Cambio de pH (MGA 0701).

Las suspensiones de las formulaciones propuestas se evaluaran después de
su manufactura de acuerdo con el MGA 0701. Las formulaciones propuestas

para ciclado térmico se evaluaran al inicio y durante todo el ciclado.
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5.2.4 Resuspendibilidad.

Para esta evaluacion se aplican movimientos normalizados de bamboleo, de
alrededor de 90°, de la suspension que contiene el sedimento: técnicamente,
se mide el tiempo o el nimero de movimientos de bamboleo que son
necesarios para que el sedimento quede completamente dispersado. En una
probeta de 25 mL adicionar la suspension a evaluar, dejar en reposo sobre una
superficie plana, agitar moderadamente en 3 ocasiones aplicando movimientos

de bamboleo alrededor de 90°C. Observar la resuspension y homogenizacion.

5.2.5 Cociente de sedimentacion.

Determinando el cociente de suspension SQ se consiguen también datos sobre
la estabilidad de las suspensiones. Este consciente se obtiene a partir de la
relacién entre el volumen del sedimentoc SV y el volumen total GV

considerando el tiempo (t):

SV
SQt =~
A=Gv

Evaluacién

Se utilizan probetas graduadas. El cociente de suspension debera ser muy
préoximo a 1. Este sencillo procedimiento sélo puede ser empleado en el caso
de que la proporcion de sélidos sea elevada y que sea nitida la superficie de

separacion de las capas, y siempre que no se produzca apelmazamiento.
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5.3 CICLADO TERMICO

Permitira seleccionar la formulacién mas estable con base en el resultado de

ciclado térmico.
Procedimiento

Una vez propuesta la formulacién o formulaciones que se desean evaluar,
someter a ciclado térmico bajo las siguier_vtes condiciones:

Tiempo: 24 hrs por 24 hrs.

Periodo: 15-20 dias.

Condiciones: 5°C, 40°C.
Evaluacién

Realizar la evaluacién inicial y durante todo el periodo del ciclado de acuerdo
con la tabia VII. Observar diariamente y registrar los cambios presentados en el
producto. Seleccionar ta formulacion mas estables de acuerdo con los

resultados del ciclado térmico.
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IX. RESULTADOS

1. ANALISIS DE MATERIA PRIMA

La siguiente tabla muestra los resultados del andlisis analitico efectuado a la

materia prima de Subsalicilato de Bismuto.

Tabla. Vill Reporte del anilisis analitico de Materia Prima.

DETERMINACIONES ESPECIFICACION RESULTADOS
Responde a la prueba para
IDENTIFICACION Bismuto Positiva
Responde a la prueba para
Salicilatos Positiva
No mas de-0.35 mide 0.1 M
ACIDEZ de NaOH (0.25%) No mas de 0.35 mi
CLORUROS No més de 200 ppm Menos de 200 ppm
NITRATOS No mds de100 ppm Menos de 100 ppm
VALORACION No menos de 57.0 % y no 59.9%

mas de 600 % de Bi,
calculado con referencia a 1a
sustancia seca.

PERDIDA AL SECADO 35.5 -445% 57.8%"*
(3 horas a 105°C)

* Se considera este valor para calculos posteriores y para la elaboracion de lotes
piloto.
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2. PREFORMULACION

2.1

Prueba de solubilidad

Tabla. IX Determinacién de la solubilidad del Subsalicilato de

Bismuto.
Disolventes Solubilidad
Agua desmineralizada Insoluble

Acido acético concentrado

Poco soluble

Acido acético diluido (1:10) Soluble
Hexano Insoluble
Acetona Insoluble

Cloroformo insoluble
Etanol insoluble
Acetonitrilo insoluble
Alcohol etilico insoluble
Acetato de etilo insoluble
Benceno Insoluble
Piridina Insoluble
Metanol Insoluble
Eter insoluble

HCI diluido (2:10)

Casi Insoluble

Hidréxido de amonio diluido ( 2:10)

Poco soluble

NaOH 2N

insoluble
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2.2 Sistema de elucion
El sistema de elucion empleado para determinar los cambios quimicos por
cromatografia en capa fina (CCF) en las pruebas de caracterizacion de
principio activo y compatibilidad con excipientes es el siguiente:
Fase movil: CHCIl3 — MeOH- H,O (60 : 4 : 0.4)
Fase estacionaria: Placas de Silica gel 60 Fass
Revelador: UV

Muestra solubilizada en: Acido acético diluido (1:10)

2.3 Estabilidad en estado sélidoy degradacion del principio activo.

Tabla. X Estabilidad y degradacién del Principio Activo.
_Evaiuacié
Condicién Inicial 1er semana 2da semana 3er semana
Cambios | Cambios § Cambios | Cambios | Cambios | Cambiocs | Cambios | Cambics
Fisicos | Quimicos | Fisicos ] Quimicos | Fisicos | Quimicos | Fisicos | Quimicos
Tomperatura | sic sic sIc sIC sic sic cc sic
Luz solar s/IC SIC sIC s/IC sIC s/IC s/IC S/IC
NaOH 2 N 65°C s/C sIC s/IC s/IC SIC SIC cc c
HCI1 2N 65°C s/C Ss/IC s/IC SiC S/IC SiIC cc Cc
Agua
desmineralizada s/IC siC s/IC sIC SsiIC s/IC Ss/IC SIC
Peréxido de
Hidrégeno 35%, sIC SiIC s/IC SsiIC S/C s/IC cc [}
30°C

S/C = Sin Cambio; C= Cambio; CC= Cambio de Color
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24 Compatibilidad con Agentes Suspensores.

Tabla. Xi Interaccién del Principio Activo con Agentes Suspensores.
Evaiuacie
Agente 1er semana 2da semana 3er semana

pensor Cambios | Cambios ] Cambios ] Cambios Cambios Cambios
Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos

1 S/C S/C SIC s/C S/IC SiIC

2 S/IC S/IC S/C S/C S/IC S/IC

3 CC+ S/IC CC++ S/IC CC++ S/C

4 S/IC SIC S/IC S/IC S/IC S/IC

s S/IC S/IC S/IC S/C SIC S/IC

6 SiIC S/IC S/IC S/IC S/C SiC

S/C = Sin Cambio; C = Cambio; CC = Cambio de Color; + = Tenue; ++ = Intenso

2.5 Compatibilidad con Agentes Humectantes.

Tabla. XIl Interaccién de! Principio Activo con agentes Humectantes.

Evaluacién
" Agente jer semana 2da semana 3er semana
t tante [~Cambios | Cambios | Cambios | Cambios | Cambios | Cambios
Fisicos | Quimicos Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos
1 S/C S/IC S/C Si/IC S/IC SiC
2 S/C S/IC SiC S/C S/IC cC

S/C= Sin Cambio; C= Cambio; CC= Cambio De Color; + = Tenue; ++ = intenso
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26 Compatibilidad con Conservadores.

Tabla. Xill interacciones del Principio Activo con Conservadores.
A Evaluacién
c 0":::,':.’0' 1er semana 2da semana 3er semana
Cambios Cambios Cambios | Cambios Cambios Cambios
Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos
1 cC (o] CC++ [ o] CC++ [ o]
2 cC Cc CC+ (3 CC++ C
3 SiIC Ss/IC SIC S/IC CC+ S/C
4 S/IC SiC s/iIC S/IC S/IC S/IC

S/C = Sin Cambio; C = Cambio; CC = Cambio de Color; + = Tenue; ++ = intenso

2.7 Compatibilidad con Edulcorantes.

Tabla. XIV interacciones det Principio Activo con Edulcorantes.

Agente Evaluacién
Edulcorante 1er semana 2da semana 3er semana

Cambios Cambios | Cambios | Cambios Cambios Cambios
Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos

1 CC+ Ss/iC CC++ [+ CC++ [of
2 CC++ (o] CC++ C CC++ [+
3 s/IC S/C SiC S/C S/IC S/C

S/C= Sin Cambio; C= Cambio; CC= Cambio de Color; + = Tenue; ++ = Intenso
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2.8 Compatibilidad con Colorantes.

Tabla. XV interacciones del Principio Activo con Colorantes.
Evaluacién
Colorante
1er semana 2da semana 3er semana

Cambios Cambios Cambios Cambios Cambios Camblos
Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos

1 S/C SiC CC+ SiC CC+ S/IC

2 SiC SIC s/IC sIC sIC s/IC

S/C= Sin Cambio; C= Cambio; Cc= Cambio De Color; + = Tenue; ++ = Intenso

2.9 Compatibilidad con Saborizantes.

Tabla. XVI Interacciones del Principio Activo con Saborizantes.
Evaluacid
Agente 1er semana 2da semana 3er semana
Saborizante
Cambios Camblos Cambios | Cambios | Cambios Cambios
Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos Fisicos Quimicos
PR-19625 SIC S/IC s/IC S/C SIC S/C
PR-19626 SIC SIC S/IC S/iC S/C S/IC
PR-19627 S/IC SiIC S/IC SI/C S/IC S/C
PR-19628 S/iC s/IC S/C S/C SIC SIC
5 S/C sSIC S/IC S/C CC++ S/IC
6 SIC S/C SiIC S/C CC++ [of
7 S/IC S/IC SiC SiC SIC sIC
8 SiC S/IC S/IC CC+ CC++ C

S/C= Sin Cambio; C= Cambio; CC= Cambio de Color; + = Tenue; ++ = Intenso
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3. FORMULACION

3.1 Formulaciones propuestas.

Tabla. XVIl Formulaciones propuestas para Subsalicilato
de Bismuto. Efecto del Agente Suspensor.
FORMULAS (%)
EXCIPIENTE
1 2 3 4
Subsalicilato
de Bismuto 1.75 1.75 1.75 1.75
Agente
suspensor 1 1.00 0.75 1.25 0.90
Agente
suspensor 6 1.00 1.25 0.75 0.75
0.05
Conservador 3 0.05 0.05 0.05
0.025
Conservador 4 0.025 0.025 0.025

Nota: En las presentes formulaciones no se adicionaron colorantes, edulcorante y

saborizante. Posteriormente se fabrican lotes de prueba para determinar la

concentracion (%) de los excipientes mencionados.

derivado de celufosa.

Agente suspensor 6 es una arcilla, 1a cuatl tiene la funcion

de agente estabilizador y suspensor.

Agente suspensor 1 es un
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3.2 Resultados de la evaluacion de las formulaciones.

Tabla. XVIil Evaluacién de las formulaciones propuestas.
FORMULA 24 HORAS 5 DIAS 10 DiAS 15 DIAS
Coc. H 0% Coc. pH o Coc. pH o%e Coc, pH w
Sed. [ P Sed. Sed. Sed.
1 1 416 | 00 | 0.98 | 4.18 20 | 096 |418] 40 | 094 | 426 | 6.0
2 004 | 438 | 80| 068 | 439 | 320 | 064 |437] 36,0 | 0.40 | 436 | 40.0
3 1.00 | 4.03 | 0.0 1 401 | 0.0 | 098 j402] 20 | 097 | 4.01 3.2
4 092 { 408 [ 24 | 087 | 423 | 32 | 083 {422] 40 | 083 | 420! 40

Cociente de sedimentacion = Volumen sedimento / volumen total = 1
(*)%= Por ciento de liquido separado en la superficie de la suspension (volumen total es el 100%)

3.3 Seleccion de la concentracion de Edulcorante.

Tabla. XIX Proporcién de Edulcorante en la suspension.
Concentracién % Observaciones
1.0 Muy dulce. Muy desagradable al gusto.
0.5 Muy dulce. Muy Desagradable.
0.3 Muy dulce. Moderadamente desagradable.
0.2 Duice. Es agradable a! paladar.
0.1 tigero dulzor. Muy agradable al gusto.




gwﬁrw;o I

34 Resultados de proporciones de Colorantes.

Tabla. XX Proporcién adecuada de Colorantes.

Colo;anu c°'°;‘“'° Aspecto Color
0.005 0.002 MD Rosa muy intenso.
0.002 0.002 D Rosa-violaceo
0.001 0.002 D Color mamey.
0.001 0.003 A Rosa mediano.

D = Desagradable; MD = Muy desagradable; A = agradable.

3.5 Determinacion de la concentracién de Agente Saborizante.

Tabla. XXi Proporcién adecuada de Agente Saborizante.
FORMULAS (%)
Saborizante s s 7 8
PR-196256 0.40 - - -
PR-19626 - 0.20 - -
PR-19627 - - 0.10 -
PR-19628 - - - 0.20

Nota: Los resuitados de la tabla XX son el resultado de una serie de ensayos para

determinar la concentracion de cada agente saborizante.
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3.6 Resultados de la prueba de degustacion.

Tabila. XXlI Resultados de ia prueba de degustacion para

1a selecci6én de Saborizante.

Puntuacién promedio de las preguntas del
formato de la prueba de degustacion.

FORMULA
1 2 3 4 5
5 4.8 4.4 5.0 4.4 47
6 3.0 2.9 2.3 1.8 28
7 4.9 5.0 4.0 4.2 37
8 2.8 37 2.1 3.9 2.6
3.7 Determinacion del Agente Humectante.

Observaciones: Las formulaciones propuestas presentaban demasiada
espuma, asi como particulas pequefias de color blanco de Subsalicilato de
Bismuto. Se control6 la velocidad y tiempo de mezclado, la incorporacién de
otros excipientes (orden y procedimiento de preparacion de los agentes

suspensores). No se obtuvo ninguna mejora y se procedi® entonces, a

seleccionar un agente humectante; de acuerdo con

preformulacion sélo uno de los dos humectantes sometidos a compatibilidad es
estable con el Subsalicilato de Bismuto. Tomar en cuenta la informacién

técnica del agente humectante a emplear y los resultados obtenidos del

estudio de estabilidad.

los resultados de
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Procedimiento

De acuerdo con los resultados obtenidos en la evaluacion de las formulaciones
propuestas (ver tabla XVIl), la féormula 4 presenta mejores resultados en las
propiedades evaluadas, ver tabla XVIl, por lo que es conveniente partir de esta

formulacion para determinar la proporcion de agente humectante.

Evaluacion

Se evaluaran las propiedades propuestas en la tabla VIl y se sometera a
ciclado térmico. Ademas de evaluar su estabilidad en empaque de vidrio y

Polietilentereftalato cristal transparente.
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Tabla. XXill Determinacién de la proporcién de Agente Humectante.
EXCIPIENTE ° FOR":::'AS %) PPy
Subullclla‘to de 1.75 1.75 1.75
Agente suspensor 1 0.90 0.90 0.90
Agente suspensor 6 0.75 0.75 0.76
Conservador 3 0.05 0.05 0.05
Conservador 4 0.025 0.025 0.025
Colorante 1 0.001 0.001 0.001
Colorante 2 0.003 0.003 0.003
Edulcorante 3 Q.1 0.1 0.1
Saborizante PR-19625 0.40 0.40 0.40
Agente Humectante 1 1.0 0.6 0.1

Nota: La formulacion 11

fue

evaluada en envase primario de

Polietilentereftalato cristal transparentey en vidrio.
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3.8 Resumen de Fabricacion.

-

Hidratar en 15% del total de agua el agente suspensor 2.
Dispersar el agente suspensor 1 en 35% del total de agua.
Adicionar el suspensor 1 prehidratado a la dispersién anterior.
Solubilizar el agente humectanie.

Adicionar el Subsalicilato de Bismuto a la solucién del paso No.4.
Solubilizar los colorantes 1y 2.

Incorporar {a solucion anterior a la mezcla del paso No. 5.

® N 0 0 & W N

Los conservadores 3 y 4, edulcorante 3 y saborizante PR-19625,
solubilizarlos en agua desmineralizada. Adicionar a la mezcla anterior.
9. Aforar.

10. Dosificar.

Nota: Mantener agitacion constante durante todo el proceso.
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TABLA. XXIV Resuitados de las formulaciones sometidas a ciclado térmico.

APARIENCIA VISCOSIDAD COCIENTEDE | RESUSPENDIBILIDAD
PH | SEDIMENTACION
PERIODO DE FORMULA | Suspensicn homagénes, de ol | Vicosimetro  Broockfel, Puede presentar  ligera
ANALISIS rosa dam,'l{bfa de gnumes y Modelo RV, aguja No. 1,{ 38-48 07-1 sedimentacidn que al ogitarse
particulas visibles. EI contenido | Cps. - debe  resuspenderse  con
debe vaciarse con fluidez. 350.0-470.0 faciidad.
9P Cumple 4267 444 1 -
10-P Cumple 3975 44 1
INICIO 1P Cumple 37192 457 1 .
11.PET Cumpie 365 435 1 .
11.VID Cumple 3665 435 1 -
9P Cumple 459.7 428 1 B
10-P Cumple 4525 432 0.9% B
5DIAS 1P Cumple 423 455 0.94 8
11.PET Cumple - 439 1 B
1VID Cumple - 438 1 B
9P Cumple 4675 428 1 B
10-P Cumple 4125 430 096 B
10DlAS 1P Cumple 4380 456 092 B
11-PET Cumple - 440 1 B!
11-VID Cumple - 439 1 B!
op Cumple 2 o 2 B
_ 10P Cumple “2'3 4'52 084 B
200lAs 1P Cumple - a4 092 B
11-PET Cumple ) 439 1 B!
1.VID Cumple ' 1 B

1: Durante toda la prueba de ciclado térmico, no se presenté sedimentacion ni separacién de fases, empleando la formulacién 3 con 0.1%
de Agente Humectante.
*: Presenta una ligera capa oleosa por &l agente humectante, asi como un marcado olor oleoso en la suspensién. No hay separacion de
fases en la suspension.
P: Formula en probeta; PET: Férmula envasada en frasco de Polietilentereftalato transparente; VID: Férmula envasada en frasco de

vidrio transparente.
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1.

X. ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el analisis del Subsalicilato de Bismuto como materia prima se
aseguré la identidad del principio activo por medio de las pruebas
establecidas en la monografia de la Farmacopea Europea, suplemento 2001.
El principio activo cumple con las especificaciones de la monografia oficial,
excepto en la prueba de pérdida al secado. Sin embargo se consideré este

resultado en el desarrollo del producto.

Fue necesario desarrollar la fase mévil para evaluar cualitativamente por
cromatografia en capa fina durante la etapa de preformulacién, ya que no
estaba reportada en monografia. Se realizaron pruebas de solubilidad, asi
como probar en diferentes sistemas de elucién. El sistema con el que se
obtuvieron mejores resultados fue el sistema CHCl; -MEOH -H20
(60: 40: 0.4), solubilizando la muestra en acido acético diluido (1:10), el cual
era estable solo 1hr aproximadamente, ya que posteriormente se observan

manchas secundarias por degradacién del principio activo por el acido.

. Para la formulacién de la suspension se eligieron dos de los cinco agentes

suspensores de acuerdo con el estudio de preformulacion, por sus
propiedades para suspensiones orales, y por el comportamiento al

combinarse entre ellos y el principio activo, el cual posee caracteristicas de
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alta densidad. Se consider6 las proporciones recomendadas por la literatura

para cada uno de ellos.

. Las proporciones de los agentes suspensores 1 y 6 de las formulaciones
propuestas 1- 4 (Tabla XVIl) se determinaron en base a una matriz fig. 9.
Durante los primeros ensayos se trabajaron las proporciones 0.75 a 1.25 de
la zona central de la matriz para los dos suspensores (formulaciones 1,2 y 3).
En base a los resultados obtenidos se concluyé que era mas conveniente si
se trabajaba una proporcion menor de 0.75 del agente suspensor 6 y una
proporcion mayor del agente suspensor 7 en un intervalo mayor de 0.75 y

menor a 1 ( formulacion 4).

En l1a formulacion 1 se empled una misma concentracién de agente
suspensor 1 y el agente suspensor 6 presentando un cociente de
sedimentacion cercano a 1 durante todo el periodo de prueba, la suspensiéon

era muy viscosa y presentaba un flujo muy pobre.

En la formulacién 2 se empleé una propé:rcién de agente suspensor 7 menor
y una concentracion de agente suspensor 6 mayor, pero se obtuvo una
separacion de fases que aumentd durante el periodo de prueba hasta un
40% a los 15 dias, y un cociente de sedimentaciéon final de 0.40, la

suspension era poco viscosa y presentaba un flujo regular. (ver tabai XVill).
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En la formulacion 3 se invirtieron las proporciones de los agentes
suspensores 1y 6, la suspension era demasiado viscosa, de flujo muy pobre,
presenté una ligera separacion de fases de un 3.2% y un cociente de
sedimentacion de 0.97 al final de la prueba no presentaba sedimentacion

(ver tabla XVIHI).

La formulacién 4 presentd mejores caracteristicas que las formulaciones
anteriores presentd un coeficiente de sedimentacién de 0.83 y un 4.0% de
separacion de fases al final de la prueba, presentd una viscosidad menor al
producto lider, buena apariencia y fluidez. Por lo anterior se decide emplear
esta formulacion para realizar pruebas posteriores de sabor, color y

edulcorante.

E! pH en todas las pruebas fue entre 4.0 — 4.5, no presentaron variacion

significativa.

5. Las pruebas para determinar la proporcién de edulcorante y color fueron

sencillas, se consideraron los resultados del estudio de preformulacion y la
informacion técnica de cada uno ( ver tabla XIX y XX). Los sabores PR-19625
a PR-19628 son compatibles con el principio activo asi como el sabor cereza.
Durante ias pruebas de formulacion el sabor cereza resuité ser incompatible
con algun otro de los excipientes de la formulacién, ya que después de 24
horas la suspension presentaba un cambio de color y pH, por lo que fue

descartado.
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Fue necesario realizar una prueba de degustacion para elegir el sabor para la
suspension (ver tabla XXI y XXII). El sabor que obtuvo mayor aceptacion en

la prueba de degustacién fue el sabor PR-19625.

. Asi mismo, una vez obtenida la férmula prefinal, se prepararon 3

formulaciones en las cuales se probé la proporciéon de agente humectante y
se sometieron a ciclado térmico para evaluar si la formulaciéon era estable.
También se evaludé en las mismas condiciones el comportamiento de la
suspension a una concentracion determinada de agente humectante en
envases primarios de vidrio y de Polietilentereftalato cristal transparente. La

evaluacion se realiz6 por 20 dias.

. Las propiedades que se evaluaron durante el ciclado térmico fueron: aspecto,

viscosidad, pH, cociente de sedimentacion y resuspendibilidad. Se
ensayaron las siguientes proporciones de agente humectante:
1.0, 0.6 y 0.1 %, sometiéndose a cambios bruscos de temperatura, 24 X 24

horas a 5°C y a 40°C.

. Las férmulas propuestas sometidas a ciclado térmico (ver tabla XXIV)

cumplieron con las especificaciones de apariencia, los valores de viscosidad
no variaron significativamente y todas presentaron buena resuspendibilidad,
en los valores del cociente de sedimentacion la formulacion 9 presentaba un

valor de 1 que es el valor de una suspension ideal, no existe separaciéon de
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fases y tampoco se presentd sedimentacion, pero debido a que se empled
una concentracion aita de agente humectante, 1.0%, se formdé una capa

oleosa.

La formulacién 10 con un 0.5% de agente humectante presenté valores
semejantes a la formulacién 9 y una ligera capa oleosa. La formulaciéon 11
cumpli®6 con las especificaciones para apariencia, pH, viscosidad y
resuspendibilidad. Presentd un excelente valor de cociente de sedimentacion
y no hay formacion de capa oleosa. Las formulaciones identificadas como 11-
PET y 11-VID corresponden a la evaluacién de la suspension 11 en envase
primario de Polietilentereftalato cristal transparente y vidrio respectivamente,
la férmula cumple con las especificaciones establecidas lo que indica que es

compatible con el material del envase primario.

Basandose en los resultados obtenidos durante la prueba de ciclado térmico
la formulacion 11 es la mejor, por lo que serd sometida posteriormente a

estudios de estabilidad acelerada en envase de Polietilentereftalato.

. El protocolo del Estudio de Estabilidad Acelerada se presenta en el punto IV.
ESTABILIDAD, estableciendo los requerimientos para efectuar el estudio de
estabilidad acelerada de 3 lotes piloto para el producto Subsalicilato de
Bismuto Suspensién. El protocolo debe aplicar unicamente a la evaluacion

de la estabilidad del producto contenido en envase primario.
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L.as condiciones en que las muestras deben ser sometidas durante 3 meses
son; 30°C y a 40°C, de acuerdo con la NOM 073-SSA-1993 Estabilidad de
Medicamentos. Las pruebas requeridas son: Aspecto, Identidad,

Redispersabilidad, pH, Viscosidad, Valoracion y Limites microbianos.
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XI. CONCLUSIONES

v El estudio de preformulacion permitié obtener mayor conocimiento del principio
activo y su comportamiento bajo diferentes condiciones de luz y temperatura,
determinando los excipientes adecuados para el desarrollo de la formulacién.
El realizar un estudio de preformulacion adecuado permitird evitar pasos

innecesarios, disminuir costos y tiempo.

En general el conocimiento de las propiedades fisicoquimicas del principio
activo en estudio proporciona al farmacéutico encargado del desarrollo, los

datos esenciales para la creacion de formas farmacéuticas estables y eficaces.

v El estudio de formulacion permite realizar una seleccion de los componentes
de la formula y el posible proceso de fabricacién. Es muy importante contar con
la informacién técnica de cada uno de los excipientes seleccionados para
definir los controles durante el proceso de fabricacion a nivel piloto y su posible
escalacion a un nivel industrial, tomando en cuenta la capacidad tecnol6gica de

la empresa.
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¥ Los protocolos de estudio de estabilidad, tienén el objetivo de establecer las
especificaciones, fos métodos analiticos y los criterios para evaluar las
variaciones de las caracteristicas de un producto bajo condiciones especificas
y a intervalos de tiempo determinados. Asi como la evidencia documental de

que el producto cumple con las especificaciones establecidas.

v Para obtener un producto que pueda cumplir con las especificaciones oficiales
y no oficiales se eligié la formulacion 11 y el procedimiento de fabricacion
adecuado, basandose en los recursos bibliograficos, estudios de
preformulacién y a una serie de ensayos con formulaciones propuestas y
probables procesos de manufactura, delimitando las variables que intervienen
y optimizandolas, hasta obtener ia formulacién y el procedimiento de

fabricaciéon optimo que se presenta en este trabajo.

v La formulacién obtenida, presenta buenas caracteristicas reolégicas, no
presenta sedimentacion, no se adhiere a la superficie del envase primario sea
vidrio o de Polietilentereftalato cristal transparente, presentando una
viscosidad menor, mejor flujo y mejor apariencia en comparacién con el

producto lider.
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¥ La realizaciobn del presente proyecto de tesis en el desarrollo de una
formulacion dentro de la industria farmacéutica en este caso la empresa
Productos MAVI S.A de C.V implicé una gran responsabilidad y una
oportunidad para adquirir experiencia como quimico formulador, la
responsabilidad de entregar un producto que cumpliera con lo esperado te
impulsa a comprometerte con la razén de ser que son los clientes los cuales
son los futuros consumidores del producto quienes tendran toda la confianza al
adquirir un producto que sea SEGURO, EFICAZ, ESTABLE Y ACCESIBLE
PARA LAS MAYORIAS.
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