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\. INTRODUCCION 

Entendemos por amibiasis la infeccién por Entamocha histolytica incluyendo los casos de 

nifeccién en la Inz intestinal o amibiasis luminal, y los casos en que, cuando la amiba invade, se 
produce amibiasis tistlar; obviamente, incluiimos bajo el concepto de amibiasis tanto los casos 
usmtomaticos, como los que presentan enfermedad clinica dado que la presencia de sintomaitologia es 

cweunstancial y cambiante a lo largo de la infeccién (1). 

Esta infeccion, desde e1 punto de vista anatomopatolégico, la podemos encontrar sin 

producn lesiones en el huésped, o bien, produciendo lesiones necréticas con poca reaccién 

inflamatoria en el intestino grueso, con menor frecuencia en el higado y con mucha menor frecuencia 
en la piel, el cerebro y otros organos. Desde el punto de vista clinico, la amibiasis se puede presentar: 

a) como una inteccién asintomatica, b) con diversos cuadros intestinales que podemos dividir en 
ainibiasis mtestinal aguda o crénica, c} con cuadros referidos a patologia hepatica que podemos dividir 

en hepatitis y absceso hepdtico amibiano, d) como amibiasis cutdnea y/o e) ocasionalmente con 
manifestaciones clinicas de las diversas complicaciones (1,2). 

Para normar Ja conducta terapéutica, es fundamental valorar cada paciente de acuerdo 

con el criterio anatomoclinico de clasificacién en la amibiasis para dictaminar e] medicamento mas 
idéneo, esto es, en los pacientes con amibiasis intestinal aguda 6 crénica y desde luego en Jos 
asimtomaticos, la principal poblacién de amibas se encuentra en la luz intestinal, asi que se necesitan 

farnracos capaces de destruur trofozoitos en ella. En los pacientes con amibiasis intestinal aguda o con 
ameboma, deben usarse farmacos que actuando por via sistémica sean altamente activos para la 

destruccion de los trofozoitos que se encuentran en fa pared intestinal (13,4). 

Uno de los farmacos actualmente utilizados para combatir este tipo de amibiasis es la 

quintanuda, la quinfantda es activa sobre la forma mévi) de Entamoeba histolytica actuando en Ja luz 

intestinal. Su eficacia para eliminar los quistes se basa en su capacidad para destrur los trofozoitos, lo 
que permite observar una gran eficacia terapéutica en 24 horas (3). 

La Quinfamida acta solamente sobre fa amibiasis del tracto intestinal, ya sea en ja luz oen 

la superficie de la mucosa, pero es ineficaz en ef absceso y la hepatitis amibiasis. No se conace en 

fornia exacta el mecanismo intimo de la accion amebicida de la Quinfamida; sin embargo los estudios 
realizados demuestran que ejerce su efecto antimibiano inmovilizando a los trofozoitos e incapacitando 
sti propagacion (3,5). 
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A consecuenicia de esto, es evidente hoy en dia, que la necesidad de elaborar medicamentos 
con mejor calidad y a un bajo costo es una meta que muchos laboratorios farmacéuticos se han trazado. 

Un grupo importante de estos medicamentos son las suspensiones debido a su rapida biodisponibilidad, 

facil administracion a nifios, ancianos y personas con problemas de deglucién, enmascaramiento del 
sabor amargo que presentan algunos farmacos, etc. (6,7). 

Por tal motivo ef objetivo primordial de este trabajo fue el elaborar una formulacion de 
Quintamida en suspension. El proyecto se realizé en 4 etapas: preformulacion, formulacién, ciclado 

térmico y estabilidad de la suspensién. Durante la etapa inicial, se realizé Ja caracterizacion, estabilidad 

y campatibilidad de la Quinfamida. Durante la formulacién se propusieron 11 formulaciones diferentes 

en tktas ellas se mantuvieron constanies las concentraciones de fos excipientes a excepcion del agente 

suspensor y del agente viscosante que fueron los que se variaron. Una vez elegida la formulacion, la 

Suspension se sometid a ciclado térmico 24X24 horas durante 3 meses. Por ultimo se evaluo la 
estabilidad normal y acelerada de la formulacién obtenida para garantizar Ja efectividad y seguridad 

lerapeutica. 

Con lo anterior se concluye que la innovacion y el desarrollo tecnolégico es sin duda ei 
quelicer diario de la ciencia. En el area farrnacéutica las investigaciones realizadas estan encaminadas 
hacia el disefio de medicamentos que satisfagan las necesidades que tiene actualmente el paciente dentro 
de cuales se encuentran: mayor efectividad, disminucion de efectos colaterales, disminucién en la 

frecuencia de toma, etc. 
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4. PREFORMULACION 

la preformufacion son estudios que involucran ta aplicacién de los princrpios 
biofarmacéuticos a los pardimetros fisicoquimicos de un farmaco con la finalidad de disenar el 
sistema de liberacion mas apropiado, seguro y eficaz para fa forma farmacéutica, asi los resultados 
de los pardmetros estudiados seran usados en cl diseiio del medicamento. {Estos estudios de 
pretormulacién son esenciales para el conocimiento de fas propiedades fisicoquimicas, 
farmmacocinéticas y farmacodindmicas del ingrediente activo. 
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Fig. 1 Relacién entre la prefornwuacién y la formutacion en el desarrollo de una formutacién 
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Al tener una sustancia activa nueva o simplemente querer modificar la forma farmacéutica 

se inician estos estudios. En primera instancia se conseguira toda Ja informacion disponible mediante la 
busqueda en Ia bibliogratia y por medio de estudios que incluyan: 

~ Determinacién de las propiedades fisicas. 

- Examen microscépico y macroscépico, 
- Determinacion de solvatos, hidratos y polimiorfos, 

- Solubilidad 

- pk. 

~ Coeficiente de particion. 
- Rangos de disolucién. 

- Estabilidad en solucién *. 

  

* Los estudios de estabilidad en solucion nos indican la posibilidad de utilizar el farmaco en 
una forma sarmaceéutica sdlida, liquida, semisdlida, etc. (fig. 1) asi como también nos sirven para 

determinar su método de identificacién para verificar su estabilidad, estos métodos pueden ser DSC 
seguido por TLC y HPLC (7). 

2. FORMULACION 

Para poder establecer una formulacién adecnada es necesario contar con toda la 

informacién posible del farmaco que se va a adicionar y que incluye los estudios quimicos, fisicos y 
fariacéuticos hechos durante la preformulacion. 

En este punto se efaboran matrices de disefio, mediante las cuales se haran diferentes 
formulaciones para decidir cual es la mas conveniente. En estas se evalian diferentes combinaciones del 

farmaco con los excipientes. A continuacién se presenta un ejemplo de una matniz de manera general: 

  —_——— ee 
Tunfassentacion = 
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Al tener una sustancia activa nueva o simplemente querer modificar la forma farmacéutica 

se inician estos estudios. En primera instancia se conseguira toda la informacion disponible mediante la 

btisqueda en la bibliogvatia y por medio de estudios que incluyan: 

~ Determinacién de las propiedades fisicas. 
- Examen muicroscépico y macroscépico. 

- Determinacién de solvatos, hidratos y pohimorfos. 

~ Solubilidad 
- pK. 

~ Coeficiente de particion. 

- Rangos de disolucion. 
- Estabilidad en solucion *. 

* Los estudios de estabilidad en solucién nos indican la posibilidad de utihzar el farmaco en 
una forma farmacéutica sdlida, liquida, semisdlida, etc. (fig. 1) asi como también nos sirven para 

determinar su método de identificacién para verificar su estabilidad, estos métodos pueden ser DSC 
sexuudo por TLC y HPLC (7). 

2. FORMULACION 

Fara poder establecer una formulaci6n adecnada es necesario contar con toda la 
informacion posible del farmaco que se va a adicionar y que incluye los estudios quimicos, fisicos y 
farmacéuticos hechos durante la preformulacion. 

En este punto se elaboran matrices de disefio, mediante las cuales se haran diferentes 

formulaciones para decidir cual es la mas conveniente. En estas se evaltian diferentes combinaciones del 

farmaco con los excipientes. A continuacién se presenta un ejemplo de una matriz de manera general: 
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SUSPENSOR ! SUSPENSOR 2 

C2 

  

Donde H = humectante y X se refieve a las posibilidades escogidas pava llevar a cabo las 
pruebas. 

Asi por medio de estas matrices se combinan diferentes concentraciones y excipientes, se 

van eliminando las diferentes opciones para la fornulacion y se trabaja cada vez con un ntimero menor 
de posibilidades hasta elegir una o dos que sean las mds convenientes. 

Posteriormente, se comienza con los estudios de estabilidad, entendiéndose por ésta la 

capacidad del producto para conservar sus especificaciones que aseguren su identidad, potencia, 
calidad y pureza (9,11). 

Como se puede apreciar las actividades que incluye la formulacién de un producto son 
diversas ¢ involucran acciones como: el establecimiento de los atributos funcionales del ingrediente 
activo, de los adyuvantes y de la forma farmacéutica; el desarrollo de la formula para el sistema de 

liberacién y administracion mas adecuado; Ja busqueda de mejoras cn la calidad o el costo de los 

productos existentes en la compania. El seguimiento de la evaluacion de cada producto, incluyendo su 

estabilidad y la recomendacién de la mejor forma de conservarlo hasta su adiministracién, la 
iivestigacion de problemas y cualidades que presenta el equipo que utilizaré Ja manufactura; la 

seleccion de los recipientes y del material de empaque mas apropiado para conservar el medicamento 

(10). 

La presentacion final del medicamento debera permitir la liberacién conveniente y con 

seguridad de una dosis exacta, ademas es necesaria para conseguir uno o varios de los abjetivos 
siguientes: 

- Proteger al ingrediente activo del efecto de Ja luz, el oxigeno o la humedad ambiental. 
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- Proteger al farmaco de una descomposicién en el jugo gastrico, después de administrarse 

por via oral. 

-Enmascarar un sabor o un olor desagradable de la sustancia activa. 

- Permitir ja formulacién de preparaciones liquidas de sustancias que son inestables, 

insolubles (emulsiones, suspensiones, suspensiones de preparacion extemporanea) o solubles en un 
determinado vehiculo (soluciones, elixires), o bien la preparacion de forntas sdlidas de sustancias 
medicamentosas liquidas. 

- Proporcionar el efecto terapéutico por un periodo de tiempo prolongado (formas de 
iiberacién controlada, suspensiones intramusculares). 

- Conseguir accion optima del farmaco en el Area de aplicacién requerida. 

- Permitiy la introduccién de sustancias en orificios corporales (supositorios, évulos 
vaginales). 

~ Permitir la accion directa del farmaco en [a circulacién sanguinea o en determinados 
tejidos (inyectables, parches transdérmicos, implantes). 

- Facilitar la identificacién del medicamento, de su modo de empleo o del fabricante. 

También durante ej desarrollo de fa formulacion se debe considerar que el producto sea: 

a) Econdmico a gran escala. 

b) Aceptable. 

c) Fisica y quinucamente estable. 

d) Tener un empaque correcto. 

e) Contar con una dosificacién uniforme (12). 
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3. SUSPENSION 
Una suspension farmacéutica se puede definir como una dispersién que contiene 

material insoluble finamente dividido suspendido en un medio liquido, sdlido o gas. 

Una suspension esta constituida por dos fases, una fase externa o continua, que por lo 
general es un liquido o un semisdlido y la fase dispersa o interna que esta constituida por particulas 

solidas que tienen un rango de tamaiio especifico, para que puedan ser mantenidas en suspension 
por ef vehiculo con ayuda de agentes suspensores. Cuando los sdlidos tienen un tamatio menor de 1 

yun el sistema se refiere a una suspension coloidal. Cuando fas particulas son mayores de 1 pm el 

sistema se denomina suspension grosera; pata que una particula solida pueda ser suspendida en una 
sitspension debe tener un tamafio entre 50 y 75 jum (7). 

3.1. CARACTERISTICAS DE LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS 

Las suspensiones farmacéuticas deben contar con las siguientes caracteristicas: 

1. EI farmaco suspendido no debe sedimentar rapidamente, y debe contar con uno de los siguientes 
prototipos: 

a) El material insoluble sedimenta pevo es facilmente resuspendido, esto es, hay separacion de las 
fases pero no empastelamiento. 

b) El material insoluble es mantenido en suspension con muy poca o escasa separacion de las tases, 

2. Las particulas del farmiaco sedimentan pero es facilmente recispersado mediante agitacion. 

3. La suspension no debe ser muy viscosa para que pueda fluir libremente en el envase. 

4. La suspension debe ser quimica y fisicamente estable durante la vida media del producto. 

5. La suspension debe tener sabor, color y olor agradable. 

6. La suspension debe ser resistente al ataque microbiano (6,10). 

Fundamentacion 
Tednca
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La consistencia de la suspension final puede ser determinada en presencia de todos los 

excipientes de la formula, para determinar que excipientes estan afectando la accidn del agente 

suspensor (como por ejemplo, ia floculacion). 

La seleccién de! contenido Sptimo para fa formula y el agente suspensor para una 

suspension es determinada por las propiedades de] farmaco. 

3.2. VENTAJAS DE LAS SUSPENSIONES 

Las suspensiones presentan las siguientes ventajas: 

- Farmacos que son casi 0 totalmente insolubles en la mayoria de los disolventes pueden ser 

adiuinistrados en forma de suspension. 

-Las suspensiones pueden enmascarar el sabor del farmaco; esto es de gran importancia 
cuando las suspensiones son administradas a nifios y pacientes geridtricos (adultos). , 

-Las suspensiones facilitan la administracién de farmiacos a pacientes con problemas de 

deglucién. 

-Los farmacos de accién prolongada pueden ser administrados en forma de suspension (por 

ejemplo, zinc, insulina, penicilina G, etc.) por via intramuscular. 
< 

-la biodisponibilidad de un farmaco se incrementa cuando se administra en forma de 

suspension: 

Biodisponibilidad de un firmaco de acuerdo a fa torre farmaccutice (6,7) 

solucion > suspension > cdpsulas > tabletas > tabletas recubicrtas. 

3.3. CLASIFICACION DE LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS 

Las suspensiones farmacéuticas se pueden clasificar en 3 clases : 

a) suspensiones para aplicacion externa (lociones topicas) 

b) suspensiones inyectables (parenterales) 

c) suspensiones orales. 
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3.3.1. SUSPENSIONES TOPICAS 

Las suspensiones topicas proporcionan seguridad, debido a su poca toxicidad 
dermatoldgicamente hablancdo. La accién protectora y cosméfica de fas lociones tépicas requiere de 
alias concentraciones de la fase dispersa aproximadamente ef 20% de exceso (10). 

3.8.2. SUSPENSIONES PARENTERALES 

Los solidos contenidos en la suspensién parenteral son usualmente entre 0.5 y 5% . Estas 
preparaciones estériles son disefiadas para la adnunistracién intramuscular, intradermal, intralesional, 
intraarticular o subcutdnea. Las suspensiones oftdimicas también son preparadas de forma estéril. Los 
vehiculos empleados son isotonicos y de composicién acuosa (13). 

3.3.3. SUSPENSLONES ORALES 

Los farmacos administrados oralmente en forma de suspensién son mus efectivos 
farmacolégicamente . Su efectividad puede ser atribuida a numerosos factores como por ejemplo su 
biodisponibilidad a cual se ve aumentada debido al tamaiio de particula utilizada. Presenta gran 
facilidad de admitiistracién y debido a su vida media se puede administrar una o tres veces al dia siendo 
esta forma farmacéutica la mas conveniente para pacientes cou problemas de degiucion . Sin embargo 
ef mezclado no uniforme del producto final ocasiona variacién en la concentvacién del farmaco 
adunnistrado, un polimorfismo no detectado del favmaco puede alterar la solubilidad y ocasionar el 
crecimiento de cristales (14). 

4. PRINCIPIOS DE LA FORMULACION 

Las propiedades especiticas de cada farmaco establecen su método de elaboracién. Sin 
embargo ciertos principios deben ser considerados pata todos ellos en comtin. 

4.1. TAMANO DE PARTICULA 

Una de fas mds importantes consideraciones en {a formulacién de una suspension es el 
tamatio de particula del farmaco, como e] farmaco es insoluble sedimenta como consecuencia de una 
distribucién no uniforme del tamafo de particula. La relacion de los factores que describen la velocidad 
de sedimentacién de fa particula esta dada por la ley de Stokes: 
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3.3.1. SUSPENSIONES TOPICAS 

Las suspensiones t6picas proporcionan seguridad, debido a su poca toxicidad 

dermatofogicamente fablando. La accién protectora y cosmética de las lociones topicas requiere de 
altas concentraciones de fa fase dispersa aproximadamente el 20% de exceso (10). 

3.3.2. SUSPENSIONES PARENTERALES 

Los sdlidos contenidos en Ia suspension parenteral son usualmente entre 0.5 y 5% . Estas 
preparaciones estériles son disefiadas para fa admunisteaci6n intramuscular, intradermal, intralesional, 
intraarticular o subcutdnea. Las suspensiones oftalmicas también son preparadas de forma estéril. Los 
vchiculos empleados son isoténicos y de composicion acuosa (13). 

3.3.3. SUSPENSIONES ORALES 

Los farmacos administrados ovalmente en forma de suspension son mas efectivos 
farinacolégicamente . Su efectividad puede ser atribuida a numerosos factores como por ejemplo su 
biodisponibilidad la cual se ve aumentada debido al tamatio de particula utilizada. Presenta gran 
facilidad de adininistracion y debido a su vida media se puede administrar una o tres veces al dia siendo 
esta forma farmacéutica la mds conveniente para pacientes con problemas de deglucién . Sin embargo 
el mezclado no uniforme del producto final ocasiona variacion en la concentracién del farmaco 
administrado, un polimorfismo no detectado del farmaco puede alterar la solubilidad y ocasionar el 
crecimiento de cristales (14). 

4. PRINCIPIOS DE LA FORMULACION 

Las propiedades especificas de cada farmaco establecen su método de elaboracién. Sin 
embargo ciertos principios deben ser considerados para todos ellos en contin. 

4.1. TAMANO DE PARTICULA 

Una de las mas importantes consideraciones en la formulacién de una suspension es el 
tamano de particula del farmaco, como el farmiaco es insoluble sedimenta como consecuencia de una 
distribucién no uniforme del tamafio de particula. La relacion de los factores que describen la velocidad 
de seditentacion de 1a particula esta dada pov la ley de Stokes: 
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una supensnin de Quinfamida 

v =d? (81 - 2) 

18 y a) 

donde: 

v= velocidad de sedimentacién de la particula 

d= didmetro de la particula 

51= densidad de [a particula 
Sz= densidad del medio de dispersion 
= aceleracion de la gravedad 

1)= viscosidad del medio de dispersion. 

La ecuacion (1) nwestra que la velocidad de sedimentacién es directamente proporcional al 

didmetro de la particula. Si las particulas son de aproximadamente 3 jum, y su densidad no difiere por 

mas del 20% de la densidad del vehiculo, entonces las particulas pueden ser mantenidas en suspension 

por medio de un movimiento browniano. 

En la practica, esto es muy dificil de lograr debido a que se tiene que reducir el tamario de 

particula lo cual implica incrementar el tiempo de fabricacién, y utilizar mas equipo, ademas de que el 
movimiento browniano puede provocar agregacién, seguida de sedimentacion de los agregados y 

frecuentemente empastelamiento, lo cual dificulta su posterior redispersion (10). 

4.2. VISCOSIDAD 

La ecuacién (1) ilustra fa relacion inversa entre Ia viscosidad del medio de dispersion y Ja 

velocidad de sedimentacion de las particulas. Un incremento en Ja viscosidad produce una disminucién 

en la velocidad de sedimentacién y un incremento en la estabilidad fisica. El método mas frecuente para 

aumentar la viscosidad es por adicién de un agente suspensor. 

De acuerdo a la ecuacién (1), la velocidad de sedimentacion disminuye al reducir la 

diferencia de densidad entre las particulas y el medio de dispersion (10). 

4.3. HUMECTACION 

La mayoria de los farmacos son hidréfobos y pueden ser suspendidos, para tal fin necesitan 

ser humectados, un agente humectante aumenta la accién del medio de dispersion o del vehiculo 

suspensor . 
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El estado floculado de las supensiones puede ser obtenido por un humectante y 

dispersando farmacos hidréfobos con ut tensoactivo o indirectamente humectando primero para 

producir una particula detloculada y entonces flocular con un agente disponible como un coloide 

hidrofilico. En algunos casos es uecesario primero tener un humectante en fa fase liquida para 

producir una suspension estable. El grado de humectabilidad depende de la afinidad de ios farmacos 

por el agua o de su caracter hidrofilico 0 hidrofébico. Las sustancias hidrofilicas son facilmente 

Iumectadas por el agua y pueden incrementar Ia viscosidad de las suspensiones acuosas. Las sustancias 
hidrofébicas son vepelentes al agua pero pueden ser humectadas por liquidos no polares. Estos 

fiquidos no aumentan la viscosidad de las suspensiones acuosas. Los sélidos hidrofilicos usualmente 

pueden ser incorporados dentro de las suspensiones con el uso de un agente humectante. La mayoria 

de los farmacos en suspension son hidrofobicos (16). 

4.4. MEZCLADO 

El mezclado es una operacién unitaria que usualmente no es considerada como un aspecto 

importante dentro de fa formulacion de suspensiones, sin embargo, si no se tiene suficiente cuidado 
etre! mezclado se puede tener el farmaco dispersado en ef vehiculo no homogéneamerite. 

La dispersion inicial del farmaco en el vehiculo es por medio del mezclado, Si el farmaco 

es hidrofébico, se le pucde adicionar un agente humectante. La adicion de agentes suspensores como 
carboximetilcelutosa pueden incrementar la viscosidad pero dificultar ef mezclado. 

4.5, FLOCULACION 

La floculacién es la formacion de pequefios agregados de particulas, los floculos 

sedimentan y producen un sedimento el cual es menos denso y més facil de redispersar que un 

sedimento producido por defloculacién o particulas individuales. La tabla (1)  wwestra una 
comparacion de fas propiedades de las particulas en suspension floculadas y defloculadas (6,10,13). 

La floculacion puede ocurrir de una manera no intencional, ingredientes como el coloide 

protector, agentes humectantes, agentes suspensores y electrolitos pueden ser un método efectivo 

pata inducir Ja floculacién (13). 
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Tabla I. COMPARACION DE SUSPENSIONES FLOCULADAS Y DEFLOCULADAS 
  

DEFLOCULADAS 

Las particulas existen en suspension como entidades separadas. 

La velocidad de sedimentacién es baja porque cada particula sediunenta 

individualmente y su tamario es minimo. 

La sedimentacion es lenta. 

El sedimento se hace finalmente muy compacto debido al peso de las capas 

superiores de material sedimentado. Las fuerzas de repulsién entre particulas son vencidas y 

se forma una pasta dura dificil o imposible de volver a dispersar. 

  

Las suspensiones tienen buena apariencia porque el material se encuentra 

suspencido por un periodo de tiempo relative. El sobrenadante también sigue turbio incluso 

cuando hay sedimento visible 

ELOCULADAS 

Las particulas forman agregados. 

La velocidad de sedimentacion es alta, porque las particulas sedimentan como 

fléculos, 

Fi sedimento se forma répidamente 

El sedimento es poco compacto y tiene estructura de andamio o tabicado. Las 

particulas no se unen firmemente ni se forma una torta o pasta dura y densa. £] sedimento 

es facil de recispersar volviendo a formar ia suspension original. 

La suspension tiene aspecto desagradable debido a la répida sedimentacion y a la 

presencia de una regién sobrenadante clara,       
4.6. VOLUMEN DE SEDIMENTACION 

El vohimen de sedimentacién, F, es la relacion entre el volumen de equilibrio del sedimento, 

Vo, y el volumen total de la suspension, Vu. 

F = Vos Vu 
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Cuando aumenta ef volumen de suspensién que aparece ocupado por el sedimento, 

también aumenta ef valor de F, que nornialitente es de casi Oa 1. En el sistema donde F = 0.75, por 
ejemplo, el 75% del volumen total en el recipiente esta aparentemente ocupado por los fldculos porosos 

que forman ef sedimento. Esto se ilustra en la figura 2. Es evidente que en una suspension determinada 
si es posible hacer que F se acerque mas a la unidad el producto se hace mds aceptable porque el 

volumen de sobrenadante (considerado antiestético) se reduce progresivamente. Cuando F = 1 no hay 

sedimento visible aunque el sistema esté defloculado. Esta es la susperision ideal porque en estas 
condiciones no hay sedimento ni empastelamiento y la suspension tiene un aspecto estético porque no 
presenta un sobrenadante claro visible (10). 

  

  

  

        

  

DEFLOCULADA FLOCULADA 

Fig. 2 Parametros de sedimentacién de las suspensiones. 

4.7. POTENCIAL Z 

El potencial Z es una indicacién mensurable de! potencial existente en la superficie de 

una particula. Cuando es relativamente alto (25 mV o mas) Jas fuerzas de repulsion entre dos 

particulas son mayores que las fuerza de atraccién de London. Por lo tanto las particulas se dispersan 
y se dice que estan defloculadas. Incluso cuando se acercan por movimiento arbitrario 0 agitacion, las 

particulas defloculadas resisten la colisién debido a su gran potencial superficial (10,15). 
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La adicion de un ion adsorbido cuya carga es de signo contrario a la carga de la particula 
reduce progresivamente el potencial Z (fig. 3). A alguna concentracion del ion afiadido, las fuerzas 
eléctricas de repulsion disminuyen lo suficiente para que predominen las fuerzas de atraccion. En estas 
condiciones las particulas pueden acercarse mas y formar agregados no compactos Ilamados fléculos 0 

copos. Se dice que este sistema esté floculado. 

Para obtener una suspension no floculada ni con problemas de empastelamiento con el 
volumen de secimentacién maximo es necesario controlar el potencial Zeta para que esté dentro de 
crertos limites (generalmente menos de 25 mV). Esto se logra con el uso apropiado de un electrolito 
(0). 
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Agente floculante catiénico 

Fig. 3. Relacién entre empastelamiento, potencial Z y volumen de sedimentacién cuando 
tm agente floculado se agrega a una suspension de parliculas cargadas negativamente. 
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4.8. INCOMPATIBILIDAD QUIMICA 

Estos problemas no pueden ser inmediatamente detectados, por ejemplo, el agente suspensor 
al encontrarse en contacto con fa carboxiinetilcelulosa o agentes calibnicos como: el farmaco, los 

agentes humectantes, electrolitos y agentes floculantes, puede precipitar. Los tensoactivos aniénicos 
son usualmente incompatibles con tensoactivos catiénicos. Los tensoactivos son usados como 

humectantes o agentes floculantes. Los amortiguadores pueden reaccionar con el farmaco o el agente 

suspensor. Los colorantes pueden reaccionar con los tensoactivos. 

4.9. PRINCIPALES INTERACCIONES DE LA PARTICULA CON EL LIQUIDO 

Cuando a un material sdlido se le disminuye su tamano, el drea superticial del material 

subdividido se incrementa. Como el area superficial se incrementa, 1a energia libre en la superficie es 

positiva. Esto significa que las moléculas en Ja superficie tienen un estado energético mayor que 
debajo de su superticie. 

las fuerzas de atraccion entre estas particulas hidrofébicas originan un nivel molecular 

predominante de fucrzas de atvaccién de Vander Waals. La velocidad de floculacion de las particulas 

junto con dichas fuerzas de atraccién pueden ser determinadas bajo condiciones controladas. La 

coniparacion de fa medida de jas constantes de velocidad con las constantes de velocidad tedvica es un 
ejemplo en el cual fa floculacion ocurre a valores mas bajos de los esperados (13). 

§. EXCIPIENTES COMUNMENTE UTILIZADOS 

5.1. FARMACO 

Ef diainetro de las particulas solidas que van a ser empleadas para la elaboracién de 
suspensiones deben tener un intervalo entre 1 y 50 jum. Comunmente los métodos para reducir el 

tamaio de particula incluyen la micropulverizacion. 

Las particulas coloidales pueden ser preparadas por precipitacién . Los tres métodos mas 
utilizados son: precipitacion con disolventes orgdnicos, precipitacién por cambio de pH del medio y 

reaccion quimica. 
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4.8. INCOMPATIBILIDAD QUIMICA 

Estos problemas no pueden ser inmediatamente detectacos, por ejemplo, cl agente suspensor 

al encontrarse en contacto con [a carboximetiicelulosa o agentes catiénicos como: el farmaco, los 

agentes humectantes, electrolitos y agentes floculantes, puede precipitar. Los tensoactivos aniénicos 
sot. usualmente incompatibles con tensoactivos catiénicos. Los tensoactivos son usados como 

humectantes o agentes floculantes. Los amortiguadores pueden reaccionar con el tarmaco o el agente 

suspensor. Los colorantes pueden reaccionar con los tensoactivos. 

4.9, PRINCIPALES INTERACCIONES DE LA PARTICULA CON EL LIQUIDO 

Cuando a un material sdlido se fe disminuye su tamafio, el dvea superticial del material 

subdividido se incrementa. Como el Area superficial se incrementa, la energia libre en la superficie es 

positiva. Esto significa que las moléculas en la superficie tienen un estado energético mayor que 

debajo de su supetficie. 

Las fuerzas de atraccion entre estas particulas hidrofébicas originan un nivel molecular 

predominante de fuerzas de atraccién de Vander Waals. La velocidad de floculacién de las particulas 

junto con dichas fuerzas de atraccién pueden ser determinadas bajo condiciones controladas. La 
comparacion de fa medida de las cottstantes de velocidad con las constantes de velocidad \edrica es un 

ejemplo en el cual la floculacién ocurre a valores mas bajos de los esperados (13). 

5, EXCIPIENTES COMUNMENTE UTILIZADOS 

5.1. FARMACO 

EI didmetro de las particulas sélidas que van a ser empleadas para la elaboracién de 
suspensiones deben tener un intervalo entre 1 y 50 pum. Comtinmente fos métodos para reducir el 

tamaiio de particula incluyen la micropulverizacién. 

Las particulas coloidales pueden ser preparadas por precipitacion . Los tres métodos mas 
utilizados son: precipitacién con disolventes organicos, precipitacién por cambio de pH del medio y 
reaccion quimica. 
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Las formas polimérficas del farmaco pueden presentar serios problemas, como por 

ejemplo: ef polimorfo puede ser menos estable pero mas soluble, o en el caso contrario puede ser 

menos soluble y producir el crecimiento de cristales, sedimentacion y posible empastelamiento, 

5.2. AGENTES SUSPENSORES 

Los agentes suspensores son utilizados para impartir viscosidad al medio y_ retardar [a 

sedimentacion. Los factores a considerar durante la eleccion del agente suspensor incluye su habilidad 

como suspensor en e] sistema, compatibilidad quimica con todos fos ingredientes, especialmente el 
farmaco, efecto del intervalo de pH sobre el farmaco, tiempo de hidratacién, apariencia, 
reproducibilidad de fas condiciones anteriores de tote a lote, y costo; algunos de los agentes suspensores 

comumuinente utilizados son e! avicel, la goma de xantano, goma acacia, veegum y carboximetilcelulosa 

entre otros (13). 

5.3, AGENTES FLOCULANTES 

Los agentes floculantes se adicionan a las suspensiones para formar agregados 0 fléculos de 
particulas, estos fléculos sedimentan répidamente pero son facilmente redispersados, Estos agentes 

pueden ser divididos en: tensoactivos, polimeros hidrofilicos y electrolitos 

Los tensoactivos i6nicos y no idnicos pueden ser usados como agentes floculantes. Se 

emplean en un iniervalo de 0.001 al 1% (m/v). Los tensoactivos no idnicos se prefieren por ser 
quimicamente compatibles con la mayoria de jos excipientes. Sin embargo, el exceso en la 

concentracién puede producir mal sabor o empastelamiento (12,13). 

5.4. AGENTES HUMECTANTES 

Los tensoactivos y_ polimeros hidrofilicos pueden ser utilizados para facilitar la dispersion 

de fiirmacos hidrofébicos. La carboximetitcelulosa, bentonita, silicato de magnesio y alumunio, son 
utilizados para dispersion de farmacos hidrofébicos. £] agente seleccionado puede variar dependiendo 
de stt habilidad para humectar Ja superficie del farmaco. El agente seleccionado debe penetrar 

rapidamente a través del polvo, algunos ejemplos de agentes humectantes son: tween 60 y 80, glicerina, 

propilenglicol, polisorbato, agua, etc. (13,14). 

5.5. AGENTES EDULCORANTES 

Frecuentemente los edulcorantes son mcluidos en las suspensiones para producir un 

medicamento con sabor mas agradable. Un edulcorante viscoso como una solucién de sorbitol, o un 
jarabe pueden scr usados para impartir viscosidad o retardar la sedimentacién . Otros agentes 

edulcorantes utilizados pueden ser: manitol, aspartame y sacarina de sodio (6,12). 
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5.6. INGREDIENTES ADIC[ONALES 

Otros ingredientes que pueden ser adicionados a una suspension son: 

-atuortiguadores 

-agentes saborizantes 
-colorante 

-conservadores 

5.6.1. AMORTIGUADORES 

Los amortiguadores son utilizados para controlar ef pH de {a formulacién . El pH de la 
suspension después es ajustado para mantener el farmaco insoluble en Ia suspension. El pH optimo de la 
suspensién depende de cada farmaco en particular. El pH puede ser seleccionado en base a [a 
sohibilidad o estabilidad del farmaco. Sin embargo, los agentes suspensores poliméricos deben de 
proveer una buena viscosidad en el intervalo de pH de maxima estabilidad . Los amortiguadores que 
ids se utilizan son: de fosfatos, citratos, acetatos, etc. 

5.6.2. AGENTES SABORIZANTES 

Los agentes saborizantes se adicionan a las suspenisiones para que éstas sean aceptadas por 
los pacientes, principalmente cuando se trata de pacientes pediatricos, algunos saborizantes utilizados 
son: sabor cereza, tmanzana, naranja, limon, etc. Para mantener fa cfectividad de estos agentes 
durante la vida media del producto este debe mantenerse en refrigeracion 

5.6.3. COLORANTES 

Los colorantes son adicionados para proveer una apariencia mds elegante a la suspension . 
Ayudan a mantener el control del producto durante su. preparacion y también sirve de identificacion 
para el usuario. Todos fos colorantes que se user en productos farmacéuticos deben ser aprobados por 
la AFA. Entre los colorantes aprobados en Estados Unidos se encuentran: Rojo AFC no. 3, rojo AFC no. 
40, amarillo AFC no. 5, azul AFC no. 2. 

5.6.4. CONSERVADORES 

Los conservadores son necesarios en las suspensiones debido a que el agente suspensor y os 
edulcorantes son una fuente muy importante de crecimiento para los microorganismos, Algunas gomas 
naturales son fuente de contaminacion , por lo que los conservadores deben ser eficaces para 
contrarrestar este efecto. En algunas suspensiones el farmaco imparte un determinado pH al medio en 
el cual los conservadores son estables, algunos ejemplos de estos conservadores son: parabenos, Acido 
benzoico, acido sérbico, etc. (6). 
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6. PREFORMULACION DE SUSPENSIONES 

  

1. Para poder describir un farmaco fisica y quirnicamente es necesario tener en cuenta las 

siguientes consideraciones (6): 

o£structura quimica 

o Formula condensada 
o Pureza 

© Reacciones y productos de degradacion 
oDescripcidén del compuesto (forma cristalina, olor, color, sabor) 

Q pH, pKa 

0 Densidad 

OPE. 
5 Solubilidad (agua, alcohol, glicerina, propilenglicol, aceites) 

D Sensibilidad del farmaco (luz, humedad, aire, pH, metales) 

5 Estabilidad del farmaco (farmaco en solucién a diferente pH) 

6.1. ESTABILIDAD DEL FARMACO CON EXCIPIENTES 

Esta etapa es importante para determinar las posibles interacciones entre los excipientes y el 

farmaco que pudieran presentarse durante fa etapa de formulacion. Para tal fin el sistema debe ser 

evaluado fisica y quimicamente. 

6.2. TAMANO DE PARTICULA 

a) Los dos factores mds importantes que determinan la elegancia de la suspensién son: 

7 E} tamario de particula 

> Distribucién del tamario de particula 

b) El intervalo del diametro dei tamatio de fa particula debe ser entre 1 y 50 jum. 

c) Un farmaco cristalino puede ser reducido uniformemente a particulas mds pequefias 
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PARTICULAS Ls 
Adicién det agente humectante y medio de dispersion 

  

  

DISPERSION UNIFORME 
DE PARTICULAS DEFLOCULADAS 
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incorporacion adicién de adicién de 

del vehicuto estructurado agente floculante agente flocutante 

SUSPENSION DEFLOCULADA SUSPENSION FLOCULADA SUSPENSION FLOCULADA| 
EN VEHICULO ESTRUCTURADO COMO PRODUCTO FINAL 

COMO PRODUCTO FINAL | 

incorporacién del vehiculo estructurado 

SUSPENSION FLOCULADA 
Fig. 4 Preparacion de suspensiones EN VEH{CULO ESTRUCTURADO 

COMO PRODUCTO FINAL 
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7. PREPARACION DE SUSPENSIONES 

  

Las suspensiones pueden ser preparadas mediante 3 métodos, los cuales se ilustran en la fig. 

(4). En los 3 métodos la etapa preliminar es Ja humectacién de las particulas para activar una 

dispersion uniforme o producir particulas defloculadas. 

7.1 METODO DE ELABORACION GENERAL 

1, Dispersar el farmaco, adicionandolo Jentamente al agua, o al sistema que contiene el agente 

humectante. 

2. Mezclar los excipientes que requieren estar en forma de solucion. Frocurar que Ja solucién no esté 

muy concentrada, de lo contrario se puede presentar precipitacién sobre la superficie del vehiculo 

suspensor. 

3. Procurar que el disolvente del sistema mantenga los ingredientes en solucion . 

4. Adicionar suficiente agua para facilitar la dispersion e hidratacién de los agentes 
suspensores y coloide protector. 

5. Si la suspension contiene mas de un farmaco, determinar la compatibilidad entre ambos, 

6. Usar un exces de farmaco para compensar las pérdidas durante la manufactura y mantener el nivel 

de concentracién durante ja vida media del producto. 

7. Los saborizantes (que se encuentren conto aceites) pueden ser adicionados al vehiculo de la 

suspension si el loie final es procesado a través de un motino coloidal. 

8. Procesar el lote a través de un molino coloidal. 

9. Procesar el lote a través de un equipo adecuado para eliminar el aire. 

10. Usar un exceso de agua para compensar las pérdidas. 

11. Controlar Ja temperatura para evitar la degradacién coloidat. 

12. Considerar el porcentaje de conservadores no ionizados a diferentes valores de pH. 
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13. Efectuar al procedimiento de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion. 

8 ESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION 

La estabilidad de una suspension sirve para tener una evaluacion completa del producto en 

elfa: 

1. Los lotes deben sev evaiuados en el producto final. 

2. Mas de un lote debe ser evaluado para comparar las pérdidas det farmaco y otros 

ingredientes que son criticos para la estabilidad del producto. 

3. El producto debe ser evaluado después de la manufactura, y después del almacenaje a 

diferentes temperaturas. 

4. Evaluar el producto en el enpaque final. 

5. Efectuar cl escalamiento para garautizar su reproducibilidad en el laboratorio a gran 
escala (6). 

8.1. PRUEBAS FISICAS PARA EVALUAR LA ESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION (6,15) 

Sundamentanén 

Jeonca 

Oo Apariencia. 

Q Velocidad de sedimentacion. 
& Volumen de sedimentacion. 

& Redispersabilidad. 

o Medida del potencial Z. 
o pH 

9 Olor. 

2 Sabor. 
2 Examen microbioldgico. 

2 Compatibilidad con el contenedor 

& Tamafio de los cristales 
© Uniformidad de contenido. 
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13. Efectuar al procedimiento de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricactén. 

8 ESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION 

La estabilidad de una suspensién sirve para tener una evaluacion completa del producto en 

ella: 

1. Los lotes deben ser evaluados en el producto final. 

2. Mas de un fote debe ser evaluado para coiparar las pérdidas del farmaco y otros 

ingredientes que son crilicos para la estabilidad del producto. 

3. El producto debe ser evatuado después de la manufactura, y después del almacenaje a 

diferentes temperaturas. 

4, Evaluar ef producto eu el empaque final. 

5. Efectuar el escalamiento para garantizar su reproducibifidad en el laboratorio a gran 

escala (6). 

8.1. PRUEBAS FISICAS PARA EVALUAR LA ESTABILIDAD DE UNA SUSPENSION (6,15) 

Jundamentation 
Tedeca 

Q Apariencia. 

0 Velocidad de sedimentacion. 
o Volumen de sedimentacién. 
a Redispersabilidad. 
a Medida del potencial Z. 
a pH 

5 Olor. 

2 Sabor. 

p Examen microbiolégico. 

© Compatibilidad con el contenedor 

a Tamiario de fos cristales 

o Uniformidad de contenido. 
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9. PROBLEMAS MAS COMUNES EN LA FORMULACION DE SUSPENSIONES 

“SOLUCION    

  

AGREGACION Crecimienio de cristates. Evaluar et efecto de ta superficie 
formacién de agregadas. del agente suspenser sobre el 

farmaco y evaluar ef potencial Z 
po — Adsorcién del fasmaco sobre la Evatuar el efecto de la superficse 

superficie del agente suspensor del agente suspensor sabre el 
Farmaco y evaluar el] patencial Z 

i i 

  

POCA BIODISPONIBILIDAD Tamanho dy parliculs det farmace fectwar pruebas de disolucién 1 
muy pequena, fo que ocasiana que [vitre. Incrementar ei 1amaia de 
el farmaco se descamponga en el | particula. 
Nuide gastrico . 
Crecimienta de eristales, | Modsfiear las caracteristicas del 

de agregados jamano de particula. incrementar la} 
densidad y viscosidad del vchiculo 

    

  

Formac 

    

Formular un sistema iloculada 
Sistema defloculady 
  

  

~ Reaceién con cl farmaco o con Verificar las propicdades de 
lox cxerpientes de la formulacion. | reaetivadad del cotorante 

}lagente suspensos es Moculado, | Verificar ef contenide de 
gleetroli 

  

CAMBIO DE COLOR 
Yous retengidn del color Veriticar Ia estabildad del 

colosante Vertiear Is cron dell 
colaranie en el mtervalo de pH 

     
  

  

      
“ Polimartisme. Disminui ta tensian mieriacial, 

i pars ceducic tx caurgie tebre de las 
i particulas 

  

   

    

CRECIMIENTO Combinacian de ensiales y Moditicar el procedimeento de 
DE CRISTALES entidades amorlas preeipitacién del farm aco 

t neia en ef aman de tos Modificar ef tamaieo de partcula 
erisiales 

Cantidades excesvas de Venticar la concentracian deb 
surfaciante, proveca solubilizacion jsurfactante y su HIB Cambiar ed 
del Farinacu y preei contenido dei vehicula de ta 

suspenston 
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WEFLOCULACION 

   MINUCION DE LA 
'CIA DEL FARMACO    

  

FLOTACTIOS 

CAMBIO DE pit 

POCA DISPERSABILIDAD 

    

“Alta concentracion de electrolitos, 
modificaciéu det potencial Z.       

Crecimsento de cristal 
Suspension ho howonénca. 

    

acidn en eh iam aie de 
particula 

  

  

El Tatm ace hidrolobico no ev 
entemente hum eetada porch 

Detlacalacton 

  
Verihicar fas propiedades det 

Farmaco. Verified el contenido de 
tolitas, polim eros y 

lensoactives 

  

Floculacion wo eontrolada, 
Verificar In carga touiea det 

larmaco y del agente suspensor. 

Vevittear el tam 
disteibucién del tau 
particula, 
“Usar un 
hidrofticn. 

  

he y 
ano de 

  

  
emle hum ectante 

  

  
Verifiear la estabilidad > 

prednetos de degradacion def 
farm ace 
Formulas on sisiem a foculado 

  SE DIMENTACION 

  

  Insuffevente eautidad del agente 
suspensar 

Lfceto de eleetrtitos 

  

fucrementar la ca 
Agente suspensor 

udad del 

Verificar la cantidad de 
clectrofitos y carga waied   

Tabla fH. Problemas mas Comunes Durante la Formulacién de una Suspensién (6) 

Yundimentansn 
tena 
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40. PROPIEDADES DEL PRINCIPIO ACTIVO (7,16,17,18) 

* FORMULA QUIMICA DESARROLLADA 

fe) 

Dk yee 

oO CH 

0 

Oo 

* FORMULA QUIMICA CONDENSADA 

CigHisClzNO4 

* NOMBRES QUIMICOS 

Acido 2-furan carboxilico. 
Ester 1- (dicloroacetil) - 1,2,3,4 -tetvahidro-G-quinoleina. 

Ester acido 2-furoico con 1 -(dicloroaceti!)- 1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinol. 

* PESO MOLECULAR 

354.19 

* DESCRIPCION 

Polvo amorfo blanco, inodoro, soluble en cloroformo y etanol, casi insoluble en 

agua, 

* PUNTO DE FUSION 

145,5-155° C, 

eT 22 
Jundamentarén 
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* SOLUBILIDAD 

La quinfamida es soluble en cloroformo, éter, etanol y metanol, practicamente insoluble 

en agua, 

* CONTENIDO DE PUREZA 

Contiene rio menos del 98% y no mas del 102% de CisHi3sCl2NO4 calculado en base 

seca. 

* PERDIDA POR SECADO 

No mas det 0.5%. 

* METALES PESADOS 

Maximo 0.001%. 

* CENIZAS SULFATADAS 

Maximo 0.2%. 

* ENSAYOS DE IDENTIDAD 

a) ESPECTRO UV 
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b) ESPECTRO IR 

  

| 3
 

\ 

_
 - 

>
=
 ==
 

1 3 | 

att 

* ACTIVIDAD FARMACOLOGICA 

Ja administracion de Quinfamida esta indicada para el tratamiento de amibiasis intestinal 

en sus dos foritas: antibiasis aguda activa y amibiasis cronica (estado de portador asinlomatico ). 

Los esiudios farmacoldgicos preclinicos han demostrado que después de ja admunistracién 

oral de Quinfamida ésta se absorbe escasa ¢ irregularmente en el tracto digestivo. La cantidad total de 
fivmaco marcada recuperada a las 24 firs. en heces es aproximadamiente de} 51% de la dosis empleada, 

ef 49% restante se identificé en orina (16,19-23), 

* CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO 

Conservar en un tugar fresco (15-20% C), seco, libre de contaminacion, en condiciones 
higiénicas. 
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i PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Hoy en dia los avances en la ciencia farmacéutica, ocasionan que el diseno de medicamentos 
sea cada vez de mayor responsabilidad para que puedan efectuarse con procedimientos que garanticen 
la seguridad en su uso. Por tal motivo, {a industria farmacéutica se ha dado a la tarea de disehar 
productos de reciente inclusion en el cuadro basico de medicamentos que proporcionen [a mejor 
actividad terapéutica y alta calidad, teniendo siempre como objetivo acrecentar la participacién de [a 
compatiia en el mercado o la utilidad econdmtica y terapéutica de productos ya existentes 0 conocidos, 
de tal forma que los medicamentos deberan realizarse asegurando siempre fa aceptacién de los usuarios 
(entendténdose por ellos a quienes lo van a fabvicar, vender, recomendat, prescribir o utilizar 
divectainente). 

En este caso se eligié a la Quinfamida que es un éstev tetrahidvoquinolinico con actividad 
atuebicida intraintestinal (3,4,7,16). Los escasos estudios disponibles sefalan que ejerce accion 
amebicida contra Entamoeba ericete, pavasito del hamster, y contra £. histolitica (20,22,23). En este 
caso inhibe su propagacion in vitro en concentraciones de 20 g/mL (3,22,23). Asi mismo en la luz 
intestinal inmovifiza a los trofozoitos y no permite su propagacién; el interés ett este couttpuesto se deriva 
de la posibilidad de un tratamiento que no se extiende mas alla de 24 hrs., y al parecer carece de 
reacciones adversas significativas. 

A nivel nacional solamente 2 laboratorios producen este medicamento en 2 presentaciones: 
tabletas y suspension, de las cuales se prefiere a las suspensiones por presentar mayor biodisponibilidad 
que las tabletas, ser de facil adnuiuistracién a nifios, personas gevidtricas y personas con problemas de 
degiucién. Por este motivo se pretende desarrollar una suspension oral de Quinfamida que sea fisica, 
quimica y farmacolégicamente estable, con la finalidad de asegurar una actividad terapéutica optima al 
paciente que la consuma. 
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iV. OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL : 

Efectuar estudios de preformulacién que sirvan como base para la elaboracién de una 

formulacién de Quinfamida en suspensi6n. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS : 

1. Determinar la caracterizacién del principio activo. 

2. Establecer Ja estabilidad del principio activo en polvo (condiciones de temperatura y juz, 

solar) y en solucién (condiciones de hidrélisis Acida, basica y oxidacion). 

3. Efectuar tos estudios de interaccién farmaco-excipiente. 

4. Hlegir los excipientes que sean compatibles con el principio activo. 

5. Proponer una formulacién que sea estable para fa Quinfamida en suspension. 

ee 
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V. HIPOTESIS : 

A través de los estudios que se le realicen a Ja Quinfamida materia prima como: estabilidad 

en condiciones drasticas, interaccién farmaco-excipiente, determinacién de la concentracién optima de 

los excipientes en [a formulacién y controlando las variables de operacion (temperatura, orden de 
incorporacién de los excipientes), se espera iminitizar los riesgos en el proceso y obtener una 

formulacion de Quinfamida suspensidn que sea estable y cumpla con fas especificaciones 

correspondientes a una suspension. 
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Vi. METODOLOGIA 

  

REVISION BIBLIOGRAFICA 

          

  

    PREFORMULACION   
  

       CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO 
L.- Control de calidad de ta materia prima. 

   
   
    

ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO 

1. Principio active en polvo (temperatura y luz ) 
2.- Principip activo en solucién (rédeciones degradativas), 

a FORMULACION 
a 

      

  

  

      

INTERACCIONES FARMACO-EXCIPIENTE 

  

  

    
ESTABILIDAD CICLADO TERMICO } 

  
  

Figura 5. Diagrama de flujo de ta metodologia realizada 

  

————————————ESEEEEEE———————EEE~-L—>-_——_—_——E ESSE 
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6.4 PROCEDIMIENTO: 

*PREFORMULACION 

a) CARACTERIZACION QUIMICA 

LIMPUREZAS: 

Metodologia 

METODO 

PROPIEDADES QUIMICAS 

~Cromatogtafia en capa fina 

-Placa silica gel GFzsa 

-sisteta eluente: 

-solucion estandar: 

-dilucién del estandar: 

-muestra: 

-Revelado: 

tolueno:metanol (90:10) saturar durante 15 minutos 

previamente. 

Quinfamida al 0.1% enetanol (1) 

tomar 2 mL de $1 y diluirlo a 25 mL con etanol. Concentracién 

final 0.2% de la S1. (S2). 

pesar 0.1 3 de Quinfamida y colocarlos en un matraz de 100 

mL, aforar con etanol. Se tiene una soluci6n concentrada al 

0.1 % (Sa) 

luz UV a 254 nm. 
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PROCEDIMIENTO 

° Aplicar 9 UL de cada solucién y 9 UL de etanol como blanco de acuerdo al siguiente esquema 

£ 3 5 - . . . 
3 

  

Si $3 S2 etanol 

* Colocar fa placa en la camara de elucién saturada. 

* Dejar correr el disolvente hasta una altura de 9 cm. Retirar fa placa y dejarla secar. 

* Revelar la placa con lampara UV a 254 mn. 

© Si aparece otra mancha en la muestra, se compara ésta contra !a mancha de la solucién diluida del 
estandar (S2), y no debe ser mayor a ésta. 

PROPIEDADES FISICAS 

*DESCRIPCION 

Realizar wna prueba organoléptica del compuesto y reportar su aspecto, color, olor y 

sabor. 

. E FUSION 

Colocar una pequefia muestra de Quinfamida sobre un cubre-objetos. Ajustar el cubre-° 

objetos en el aparato Fisher-Johns y comenzar a incrementar fa temperatura ajustando la perilla de 

calentamiento a una velocidad lenta. Registrar el intervalo de fusién de la Quinfamida y repetir la 

determinacion al menos 3 veces. 
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METODO 
MICROSCOPICO 

EQUIPO: 
Microscopio optica 

MUESTRA: 

Quinfannda 

PROCEDIMIENTO: 

Con una espatula esparcir una pequefia cantidad del principio activo sobre un 

portaobjetos. Posteriormente, colocar un cubreobjetos. Realizar la observacion en el objetivo de 45X y 
100X. Describir las formas cristalinas observadas. 

*TAMANO DE PARTICULA 

METODO: 
‘Tamiz 

EQUIPO: 
Ro-tap con tuallas 20, 40, 60, 80, 100, 150, 200. 

MUESTRA: 

Quinfamida. 

PROCEDIMIENTO: 

© Pesar los tamices y el plato. Registrar los pesos iniciales (Pi) 

* Armar el equipo Ro-tap en el orden siguiente: plato, mallas 200, 150, 100, 80, 60, 40, 20. 

* Pesar 20 g (m) de Quinfamida y colocatla sobre la malla 20. 
" Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarla con fos tornilfos correspondiente y acctonar el 

interruptor para sacudir durante 15 min. 

* Separar y pesar individualmente los tamices (Pf) para determinar la cantidad de Quinfamuda retenida 
sobre los tamices por diferencia de peso: 
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% Retenido = Pf- Pi_X 100 
m 

NOTAS: 

-No tocar los tamices con !a mano, espatula o cepillo alguno. 

~Limpiarlos sacudiéndolos verticaimente sin golpearlos. 

-Lavarlos con agua. 

-No calentarlos para secar. 

+ ON DE LA DENS D RENT! 

MATERIAL ¥Y EQUIPO: 

Probeta graduada con tapon esmerilado de SO mL 

Soporte universal 
Balanza granataria 

PROCEDIMIENTO: 

*Pesar la probeta de 50 mL, vacia en una balanza granataria. Registrar el peso (P1). 
*Vaciar la Quinfamida hasta el nivel de 20 mL, registrar el volumen exacto (V). 

*Pesar Ja probeta con la Quinfamida. 

Registrar el peso (Pz). 

*Calcular la densidad aparente (da) de acuerdo a fa siguiente formula. 

da =P2-Pi 

v 

  

—eeeeEeEeaeae—eeee———ee————eEeE—eEeEeEeeeee———eeEEE——e———————— EES 
Prvedimenta 32



Nefcomulscin y formulscuin de 
une seipensuin Se Qainfamesa 
  
  
  

*DETERMINACION DE LA DENSIDAD COMPACTADA 

PROCEDIMIENTO: 

“Tapar fa probela del punto anterior. 
slener fa probeta con ef polvo a una distancia de 3 cm de la superficie de la mesa (sobre una base 

amortiguadora) y dejarla caer 25, 50, 75, 100, 125 veces, deterininando cl volumen cada 25 veces hasta 

que ésle permanezca constante. 
“Registrar los datos. 
"Calcular la densidad compactada (dc) de acuerdo a la siguiente formula: 

  

de = Pe -P1 

V constante 
  

*+GRADO DE AGLOMERACION 

EQUIPO: 
Microscopio éptico 

PROCEDIMIENTO: 

Colocar una pequefia muestra de Quinfamida sobre un portaobjetos,  Realizar la 

observacion en el objetivo 45X. Registrar el resultado. 

*GRADO DE HUMECTACION 

METODO: 
Vidrio de retoj 

PROCEDIMIENTO: 

Colocar una pequeiia muestra de Quinfamida en un vidrio de reloj. Adicionar poco a poco 

el vehiculo. Mediante un crondémetro registrar el tiempo que tarda el principio activo en humectarse, 

desde ef momento en que se deposita la primera gota. Realizar esto para cada uno de los excipientes a 

utilizar. 

  

SSeS eee 
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METODO: 
Capifar 

PROCEDIMIENTO: 

“Empacar an capilar (aproximadamente 3 terceras partes) con Quinfannda. 

“Adicionar lentamente e! vehiculo. 

*Rexistrar mediante un crondmetro el tiempo que tarda la Quinfamida en humectarse desde el momento 

en que se deposita la primera gota. 

*Realizar para cada uno de los excipientes a utilizar. 

*Determinar el grado de humectacién mediante e} siguiente esquema: 

    
COMPLETA MEDIANA NINGUNA 

Efectuar esta prueba de acuerdo al MGA 0041 de la PEUM Ga ed. 

  

  
Ancedimente a4



treformulacain y formulacion de 
uns suspersninde Quinfamude 
  
    

  

EQUIPO: 
Espectro de infrarrojo Perkin Elmer 

METODO: 

A) Espectroscopia Infrarrojo 

PROCEDIMIENTO: 

Pesar exactamente alrededor de 100 mg de Quinfamida y adicionar 2 mL de cloroformo y 4 

miL de agua desmineralizada. Separar la fase organica, una vez separada esta fase adicionar sulfato de 

sodio anhidro, decantar y concentrar en BM, colocar de 1-2 gotas de este concentrado en una placa 

de bromuro de potasio. Dejar secar, determinar el espectro IR 

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS EN ESTADO SOLIDO 

*$ LIDAD 

PROCEDIMIENTO: 

Colocar aproximadamente 50 mg de Quinfamida en tubos de ensaye de 15 mL, adicionar 

poco a poco y con agitacién continua, en porciones de 0.5 mL, los disolventes selecctonados para el 

estudio (etanol, metanol, cloroformo, acetona, agua). 

PROPIEDADES HISICOQUIMICAS EN SOLUCION 

s ECTROSCOPIA U.V. 

EQUIPO: 
Espectrofotometro UV visible Bauch and Lomb 

Espectronic 2000 
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DISOLVENTE: 

Etanol 

PROCEDIMIENTO: 

Fesar exactamente alrededor de 16 mg de quitfamida y transferir a un matraz volumétrico 
de 100 mL; disolver en alcohol etilico de 96° y Ilevar al aforo con ef mismo disolvente. Mezclar bien. 

Tomar una alicuota de 2 mL y transferirlos a un matraz de 50 mL. Aforar con alcohol 
ctilica de 96°. Concentracién final 6.4 meg/mL. 

Colocar fa muestra en una celda de cuarzo de 1 cm de ancho y efectuar un barrido en un 
intervato de longitud de onda de 350 nm a 210 nm. Utifizar alcohol efilico de 96° como blanco. 

  

PROCEDIMIENTO: 

Realizar esta prueba de acuerdo al MGA 0751 de la FEUM 6a ed. 

  

PROCEDIMIENTO: 

Realizar esta prueba de acuerdo al MGA 0561. Método II de la FEUM 6a ed. 

* PUREZA 

METODO: 
Espectrofotométrico 

EQUIPO: 

Espectrofotémetro Bauch and Lomb 
Spectronic 2000 

  

eee EEE EEE E———E 
aywedionents 36



efor alyaon y formulsaon de 
wn mp nucn fe Quinfomdi 

PROCEDIMIENTO 

1. Solucién de Referencia: Pesar exactamente alrededor de 16 mg de Quinfamida de 

telerencia y transterir cuantitativamiente a un matraz volumétrico de 100 mL; disolver en alcohol ctilico 
de 96" y Hevar al afore con cl mismo disolvente. Mezclar bien. Tomar una alicuotas de 2 mL y 

transferirlos a un matraz de SO mL. Alorar con alcohol etilico de 96°. Esta soluci6n contiene alrededor 

de 6.4 meg/mb. 

2. Soluci6n de la muestra: Pesar exactamenie alrededor de 16 mg de Quinfamida a 

exatninar y transferit Cuantitativamente a un matraz volumétrico de 100 mL; disolver en alcohol ctilico 
de 96° y ilevar al aforo con el misino disolvente. Mezclar bien. ‘Tomar una alicuota de 2 mb y llevarlos 

a un matraz volumétrico de 50 mL y aforar con etanol de 96°. Preparar esta solucién por duplicado. 

    

3. Medir al espectrofotémetro la absorbancia de las soluciones de las muestras y de la 
solucién de referencia a 2G0 um en celdas de 10 mm, usando alcohol etilico de 96° como blanco. 

ESTABILIDAD DEI PRINCIPIO ACTIVO 

  

Colocar en frascos transparentes (identificados con ef nombre del producto, fecha de inicio, 

y condicion) aproximadamente 50 mg de quinfamida y someterios a las siguientes condiciones: 

~ Luz solar 

~ Temperatura ( 65°C) 

B) Deyradacion del Principio Activo 

Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de quinfamida, adicionar a cada 

frasco 0.5 mL de las soluciones descritas a continuacion: 

Hidroxido de sodio 2N 

Acido clorhidrico 2. N 
Perdxido de hidrageno 35% 
Agua desmineralizada 
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Cotocar cada uno de los frascos en la estufa destinada para tal estudio ( 65°C), debidamente 

etiquetados ¢ identificados, a excepcién dei frasco con perdxido de hidrégeno que debera colocarse solo 

a 30°C. 

Tomar una muestra de cada uno de los frascos tanto del estudio en estado sdlido como en 

sohicién y proceder a analizar por CCF. Realizar el andlisis cada tercer dia (durante un mes), 

comparando contra un estindar de Quinfamida preparado en el momento del andlisis. 

COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES 

PROCEDIMIENTO: 

A) Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50 mg 

de Quinfamida y el excipiente seleccionado en la proporcién correspondiente. 

B) Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50 mg 

de Quinfamida y el excipiente seleccionado (Tabla HD en la proporcién correspondiente, a esta mezcla 

adicionar 5 mL de agua desmineralizada. 

C) Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50 mg 

de Quinfamida y el excipiente seleccionado en la proporcién correspondiente, a esta mezcla adicionar 

aproximadamente 5 mg de antioxidante y 5 mL de agua desmineralizada. 

1D) Colocar los frascos de} inciso A, By C en estufas de 45°C y 65°C. 

E) Realizar el analisis por CCF, utilizando las mismas condiciones de elucion y revelado que 

cl aniilisis de estabilidad de la Quinfamida. 

F) Muestrear cada dos dias (durante un periodo de 3 meses), comparar contra un estandar 

de Quinfamida preparado al momento del andlisis. Observar y reportar cualquier cambio fisico 

aparecido en fas muesttas, 

  

FORMULACION 

Considerando los resultados obtenidos durante la preformuacién proponer una 

fornutlacién que sea estable, de acuerdo al siguiente procedimiento general de elaboracion: 

Se eS SSS SSS Se 
Pevefeoments 
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PROCEDIMIENTO: 

1, Dispersar en agua cl agente suspensor y el agente viscosante a una temperatura de 65°C. 

2. Disolver en agua los conservadores, el antidxidante (si es necesario) y el agente edulcorante. 

3. Mezclar cn un mortery el agente humectante, la quinfamida y el saborizante (si es necesario) 

4. Adicionar la mezcla obtenida en el paso (2) a la mezcla obtenida en el paso (1). Agitar y mantener la 

temperatura a 65° C. 

5. A fa mezcla obtenida en el paso (4) adicionar ta mezcla obtenida en el paso (3). Suspender el 

calentamiento y continuar con fa agitacién hasta que la mezcla se encuentre homogénea. 

CICLADO TERMICO 

l. Una vez propuesta fa formulacién o fornuilaciones que se desean evafuar, someter a 
ciclado térmico la suspensién en frascos de polietileno pigmentado de alta densidad con retapa de 

polictiteno de baja densidad y tapa de rosca de polietileno de alta densidad, bajo las siguientes 
condiciones: 

TIEMPO: 24 he por 24 hr 

PERIODO: 10a 20 dias 

TEMPERATURA: (S°C~37°C 

2, Observar diariamente y registrar los cambios presentados en el producto, 

3. Evaluar li posible degradacién quimica empleando la CCF desarrollada en 1a etapa de 
preformulacién. 

4. Seleccion.zr la formulacién mas estable de acuerdo con los resultados del ciclado térmico. 

5. Proceder 2 fabricar Ios lotes piloto para estabilidad acelerada con la mejor formulacion. 

—————S>>>E>EE_SS SS SSS SSS 
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Polietilenglicol 
Goma de xantano 
Tween 80 (monooleato de sorbitan) 

Propilenglicol 

Carboximetilcelulosa de alta viscosidad 
Veegum HV 

Citrato de sodioa 

Sorbitol 70% 

Benzoato de sodio 
Polisorbato 80 

Ac. ascérbico 

Sabor limén 
Avicel 

Polietilenglicol 300 

Bisulfito de sodio 
Veegum F 

Glucosa 

Menta 

Tween 60 (monoestearato de sorbitan) 

Sabor cereza 

Color rojo no. 3 
Aroma de fruta 

color verde pistache 

Acide citrico 
Metabisulfito de sodio 

Ascorbato de sodio 

Acido benzoico 
Acido Sérbico       

‘Tabla NI. Excipientes a Utilizar en la Interaccién 

  SSS eee eee 
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Vil. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 

CARACTERIZACION 

Durante la caracterizacién de la Quinfamida, se observé que las pruebas efectuadas como: 

valoracién. pf, espectro IR y UV entre otras (tabla EV) cumplen con los critcrios de aceptacién 
(especificaciones internas del laboratorio), lo cual indica que puede ser utitizada como materia prima para 

la realizacién de los estudios preliminares a la formulacién de la suspensién asi como para la elaboracién 

de la misma. 

      

  

AEA eee es  ESPECIFICACIONES RESULTADO 

DESCRIPCION Polve cristahno, ligeramente crema| cumple 
con olor 
particulas extra 

SOLUBILIDAD Soluble en clorefonno, acetona, cumple 
canal, metanol, casi insoluble en 

  

  

  

  

  

  

      

agua 

IDENTIFICACION a) IR+ similar aun estandar positisia 

6) UV — similar a un estandar 

PUNTO DE FUSION 145-1 PSEC 

CENIZAS No mas del 0.2 % menos del 0.2 % 

METALES PESADOS No mas del 0 601% menos de! 0.001 % 

PERDIDA POR SECADO No unis de 0.5% 0.2% 

PUREZA 98 0-102.0% 99.725% 

Base seca base seca     
  

Tabla iV. Caracierizacién de la Quinfamida 
  
= —————— 
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CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Durante las pruebas realizadas para elegir el sistema de elucion se determino que el 

sistenta mas eficiente para la identificacién de !a Quinfamida por este método es el que corresponde 

al sistema descrito en Ja tabla (V ), debido a que con otros sistemas probados se tenia muy poca 

separacion de fa muestra partiendo del punto de aplicacion. 

  

- Soporte: 
Silica ge) GO F 254 

- Sistema de elucion: 
Tolueno:metanol 

- Gradiente: 
90:10 

~ RE:       
   TABLA V. Sistema de E 

para ka Quinfamida en CCF 

"IMPUREZAS POR CROMATOGRATIA EN CAPA FINA 

Como se observa en la tabla (VD, tanto la Quinfamida sustancia de referencia (S1) como la 

muestra presentan fos mismos Rf, sicndo el Rf de la Quinfamida 0.6 

  

  

MUESTRA RE RL Gnputezas) 

Sl 06 0.275 

S52 06 

Sz 0.6 0275 

BLANCO - -           
‘Tablas VI. Impurezas de ki Quinfamida por CCF 

eee SSS SSS 
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"ESTABILIDAD DE LA QUINFAMIDA 

Mediante las prucbas de cstabilidad tabla (VII) se puede apreciar que la quinfamida se ve 

alectada por fa luz, medios alcalinos y es susceptible de sufrir oxidacién, esto se determind mediante 

cromatografia en capa fina (CCF) que fue Ia técnica de control de estudio. 

  

  

  

~ “6 . rSICOS 2, DEGRADACION 
CONDICION CAMBIOS HISICOS RE QUIMICA 

‘Temp. amb-/luz solar} El polvo se torno de color crema} 0.6 - 
65°C Sin cambio 0.6 - 
65°CARO. La solucion se tarne de color 06 - 

crema 
45°C/NaOll La solucién se torno de color OES + 

café 
A5°CHHCE Sim cambio 06 - 

30°CHRO2 Sin cambio 0O4 +             
Tabla Vil. Estabilidad de fa Quinfamida 

PROPIEDADES REOLOGICAS 

Durante las pruebas reolégicas efectuadas tabla (VIII) se observé que la quinfamida es un 
polvo amorio que presenta un alto grado de aglomeracién y carece de fluidez. Debido a la aglomeracion 

que presenta es muy probable que se presenten problemas de uniformidad de dosis cuando se elabore en 

forma de suspensién . por !o que se recomienda utilizar un homogenizador de tamaiio de particula antes de 

acondicionar. 

  

Densidad aparente = 0.613 g/mL. 

Densidad compactada = 0.985 g/ mL 

Vel. de flujo= no Muye 

      
Tabla VHE Propiedades Reolégicas 
de 1a Quinfamida 

  

== ee 
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TAMANO DE PARTICULA 

La tabla (IX) nos muestra la distvibucién del tamajio de particula el cual como se observa contiene el 

intervato idéneo para ta formulacion de una suspension, asi mismo en la grafica (1) se presenta la distribucion de 

jas inismas, para tener una mejor apreciacion. 

  

  

  

No. Malla }Tamaiie de particuka Quinfamida % Retenido 
(am) (g) 

60 250 oo a0 

x0 180, La 28 

(60 (sa Bt 10.2 
450 106 63 126 

200 75 18.4 36.8 

plate 188 37.6         
  
Vabla (X. Distinbucién del Tamanho de Parrticula deja QuinFamida 

% 
RE
TE
NI
D 

  

DISTRIBUCION DEL. TAMANO DE PARTICULA 

1 Distribucién del Vamae de Particuta 

  

  
  ‘Resultades y 
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COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE 

fn cuanto al estudio de compatibilidad se puede observar en la tabla (X) que no existe 

interaccion quimica entre Ja quinfamida y los excipientes utilizados cuando se les adiciona un 
antioxidante, esto se corroboré con el Rf obtenido durante el seguimiento del estudio por cromatogratia 

en capa Ima (CCF), siendo el Rf tedrico con el cual se comparo de 0.6. Sin embargo en algunos 

excipientes como el sabor menta, dcido ascérbico, polictilenglicol 300, sabor cereza y aroma de fruta, 
se puede apreciar un ligero cambio fisico, el cual se determind por un cambio en ef color de la solucién 

ese inisma cfecto se fogra apreciar en las niuestras que se encuentran en soluci6n pero que no 

conticnen un antioxidante, caracteristicas que sirvieron de base para determinar que para que la 
quivfamida se mantenga estable en solucién es necesario que se encuentre en presencia de un 

antioxidante, en esle caso se eligid al antioxidante 3 ya que ademas de su funcién como antioxidante 

sirve para amntener fa suspensi6n en un pH adecuado para la estabilidad de fa quinfamida. 

FORMULACION Y CICLADO TERMICO 

Con los resultados obtenidos durante la preformulacién se procedié a seleccionar al agente 

humectante y al agente stuspensor de acuerdo a la compatibilidad de fa quinfamida. Posteriormente, la 

formula propuesta se sometiod a un ciclado térmico 24 X 24 horas por un periodo de 1 mes para 
veriticar la estabilidad de la suspension en su material de empaque ( frasco de polietileno pigmentado 

de alta densidad con retapa de polietileno de baja densidad y tapa de rosca de alta densidad), la cual se 

siguid por cromatografia cn capa fina (CCF). Durante el ciclado térmico se observd que no existe 
interaccién entre ef material de empaque y fa suspension, la cual se mantuvo estable presentando un 

volumen de sedimentacién del 98% (sin resuspendev) ya que una vez que se agitaba nuevamente Ja 
quitfamida se mantenia en suspension. Debido a que fa suspension presentaba buenas caracteristicas 

funcionales se procedié a elaborar 3 lotes para someterlos a estabilidad. Cabe mencionar que el ciclado 

térmico se continuo hasta un periodo de 3 meses. 

Ketultedos y 
Amalia de kesuttaSos 
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POLIETILENGLICOL 

GOMA DE XANTANO 

TWEEN 80 

PROPILENGLICOL 

CMC HV 

VEEGUM HV 

CHIRATO DE SODIO 

SORBITOL 70% 

BENZOATO DE SODIO 

POLISORBAT 80 

ACIDO AS BICO 

SABOR Li 

AVICEL RC-591 

POLIETILENGLICOL 300 

HISULFIFO DE SODIO 

GLUCOSA 

SABOR MENTA 

t
l
r
i
s
t
b
b
e
b
e
E
 
G
E
E
 

AROMA DE TRUTA 

VERDE PISTACHE 

ACIDO CHLIRICO: 

PROPILPARABENO 

MEULPARABEND 

AZUCAR, 

VEEGUM F 

SABOR CE} 

MELABISULFITODE SODIO} 

ACIDO BENZOICO 

ASCORBATO DE SODIO - - - - - 

CHIDO SORBICO. : : = - +, - - - 

68°C en polvo Apariencia De Las Mezclas: mezclas homogeneas de color blanco a excepcién de las 
65°C en solucién | mezelas con tween 80 y 60 que presentaban color amarillo tenue. 

=65°C en idry +) = solucién de color gris 

+ antionidante} +2 = solucién de color crema 

+y = solucién de color amarillo 
ty = solucién de color café   

Tabla X. Interaccién de la Quinfamida con diferentes excipientes. 
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GRADO DE HUMECTACION 

En lo referente a las pruebas de humectacién se observé que ef exctpiente 1 no es un buen 
agente humectante para la Quinfamida ya que ésta se dejd en contacto con él por un periodo mayor a 1 

hora y no se aprecié humectacién alguna, con el excipiente 3 se observé una humectacion mediana en 
10 min., mientras que con el excipiente 2, 4 y 5 se presenté una humectacién completa, sin embargo al 

realizar una combinacion del excipiente 2 con el 5 el tiempo de humectacion disnunuyd, motivo por el 

cual se decidio utilizar en Ja formulacién de la suspension la combinacién de anibos, estos resultados se 
muestran en Ia tabla (XD. 

  

  

  

HUMECTANTE t (min.) GRADO DE HUMECTACION 

vidrio de reloj capilar vidrio de reloj capilar 

l + 60.00 + 60.00 NINGUNA NINGUNA 

2 5.00 6.00 COMPLETA COMPLETA 

3 10.00 12.60 MEDIANA MEDIANA 

4 8.60 9.00 COMPLETA COMPLETA 

5 7.30 7.50 COMPLETA COMPLETA 

2S 2.50 3.00 COMPLETA COMPLETA               

‘Tabla XI. Grado de humectacién de ta Quinfamida cn presencia de diferentes agentes Humectantes 

eee 
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SELECCION DEL ANTIOXIDANTE 

  

Debido a que la Quinfamida es suceptibie de sufrir degradacién oxidativa, fué mecesario 
seleccionar el antioxidante mas apropiado, como se puede apreciar en la tabla (XII) de todos los 

antioxidantes probados el que corresponde al niamevo 3 es con el tmico que permanece estable la 
Quinfamida, cabe mencionar que fa evaluacién de 1a estabilidad de la Quinfamida ante los diferentes 

antioxidantes fué seguida por CCF siendo el Rf con ef cual se comparé de 0.6 para la Quinfamida y de 

0.4 para el producto de degradacién, 

+ ONIDACION DE LA QUINFAMIDA, 

+. LA QUINFAMIDA NO PRUSENTA OXIDACION 
* | CONCENTRACION NO UTILIZADA 

  

  

‘habla Xth. Seleceiin det agente antioxidante: y su concentracién para la Quintimida en Suspensién 

ELECCION DEL TIPO Y CONCENTRACION DEL AGENTE SUSPENSOR 

En la tabla (XHI) sc muestran los agentes suspensores probados para la elaboracién de la 
suspension de Quintamida. Como se puede apreciar el suspensor I se descarté debido a que se 

necesitaba una concentracion de 3.0 % para obtener un volumen de sedimentacion de 1, mientras que 

con el suspensor 3 solamente se necesita una concentracién de 2.5%. Por otra parte, considerando que 

el suspensor 2 ejerce un efecto sinérgico en combinacién con el suspensor 3, se propuso utilizar una 

combinacion de ambos en las concentraciones que se muestran en la tabla (XH) 
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ast 
i 1.0% 0.01 1.5% 0.9 |3.0% V4 
2 0.5% 0.05 | 1.0% 0.08 _t 

~ 3 0.6% 0.05 [0.9% oe [25% 
23 0.125% 1 0.625 % [0.7 0.25%) 125% [1.0 j03%7 07%] 1               

C : CONCENTRACION DEL AGENTE SUSPENSOR UTILIZADA EN PORCENTAJE 
V.S.: VOLUMEN DE SEDIMENTACION 

  
  

Tabla XII. Seleccién del tipo y concentracién del agente suspensor. 

SELECCION DEL AGENTE CONSERVADOR 

Debido a que la forma farmacéutica (suspension) et la cual se va a claborar la 
Quinfamida es un medio muy facil de contaminarse se probaron difcrentes conservadores para clegir 
aquel que consetvara a la suspension libre de microorganismos . Los agentes utilizados se muestran en 
fa tabla (XFV). Como se puede apreciar los conservadores que pueden servir en la claboracion de la 
suspensién de Quinfamida son el 1, 2 y 3, pero debido a que el conservador 3 necesita una 
concentracién de 0.3 % para ejercer su efecto, se descartd ya que si se utiliza una mezcla del conservador 
ly 2 se pueden tener fos mismos resultados y a una menor concentraciéon. 

1/2 

+ : PRESENCIA DE MICROORGANISMOS 
AUSENCIA DE MICROORGANISMOS 

* + CONCENTRACION NO UTILIZADA 

  

Tabla XIV. Seleccién del conservador y concentracién para una suspensién de Quinfamida 
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FORMULACION PROPUESTA PARA LA ELABORACION DE UNA SUSPENSION DE 
QUINFAMIDA 

Con los resultados obienidos durante la prueba de humectacion, eleccién del conservador, 

antioxidante y e] agente suspensor se propuso la siguiente formulacién: 

  

  

        

| 

Quinfamida 100 % 

Humectante 5 2.00 % | 
Hiuimectante 2 4.00 % i 

Antioxidante 3 1.00 % t 
Edulcorante 20.00 % : 

Conservador } 0.18 % 

Conservador 2 0.02 % 
Suspensor 2 0.30 % 

Suspensor 3 0.70 % 

  

‘Tabla XV. Formulacidn propuesta para Ja elaboracién de una suspensién de 

Quinfamida 

La formulacion anterior presentd un volumen de sedimeniacion de | y una viscosidad de [25 

centipuas por Jo que se procedié a elaborar 3 lotes piloto para verificar su estabilidad 
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ESTABILIDAD 

Los resultados de control de los andlisis efectuados a los lotes sometidos a estabilidad se 
resumen en las tablas (XVI-XLX), como se observa [a valoracién al igual! que los limites microbianas se 

encuentran dentro de fos fimites estabiecidos tatto al inicio como al final dei estudio. Por lo que se 

pucde decir que fa susperisién conserva su identidad, pureza y eficacia de la quinfamida. 

BUST acy ANE Pte le gn vO RSA VISCOSIDAD' ENSAYO DE 

   
(%) - AHCROBIANOS BAI 

  

    

  

  

  

  

    

  

  

  

  

  

  

              
    

; Suspension homogenca cumple 125 eps igual aun estandar 
anatisisimciat | de color crema. viscosa, 

A < 2.5 cumple + 
anilisis I" mes 105.65 ” 125 cps 

A * 106.24 25 cumple . + 
amifises 2° mes 125 eps 

A + 106.30 25 cumple + 
anatisiy 3° mes 126 cps 

8 ‘Suspension homagenea 25 cumple 127 ops igual a un estandar 
analisis invial de color crema. viscosa, 

8 + 28 cumple 127 eps + 
analisis tps 

is + 103.78 23 cumple + 
analysis 2° mes ° 128 eps 

& + 102 23 25 cumple 128 eps + 
anitisis 3° mes 

Cc Suspensién homogénea | 108 02 25 cumple bs igual aun estandar 
anitisisimcial | de cotor crema, viscosa, FERS 

libre de grumos y 

articulasexiranas 
Cc + 25 cumple 124 ops + 

andlisis 1% mes 
c + 107 89 23 cumple 4 

andlisis 2° mes 125 cps 
c + 106 753 28 cample 123 eps + 

andtisis 3° m 
ke da suspensign pias mismas caracteristi:   
  

TABLA (XVi) . Estabilidad de la Suspensién a Temperatura Ambiente 

  | 
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Andfins &e Resultados 

 



Jreformulse-in y formulacion de 
wna suspennin de Quinfamida 

  

YALORACION 

     
  

  

       
APARTENCIA 

    

Pn 

  

  
      
  

pone 

MICROBIANOS 

    

  

AYERS IEVE 

Pew 

       
ENSAYO DE. 

  

  

  

  

      

  

  

  

    

  

    

  

  

  

   
analisis 3 mes           

A Suspension homogénca 125 cps agual awn estandar 

jandisisimeal {ale cofor erin, viseos, 

hbte ak gnuites y 

Tatticules etshas. _| 

a . 105.95 25 scaumple 125 eps * 
ansbsis |" mes 

A ‘ 106 24 25 jeunpte 126 eps * 

analisis & mex 

A . 1G 30. 25 cumple 126 cps 

jartalisis. mes: 
—| 

8 Nusperestent kexnogénea — $102 25 2s cumple l27 eps stdvnlar 

anbalists rtitt ale Godan an vasa 

Wag ake piers 

w . 102.43, 25 ‘cumple 127 eps . 

anatios | wes 

8 : 103.78 25 cumple 127 eps , 

andhisis Y mies 

8 : 10223 28 Femupite i28eps . 

analisis 3 mes 

ra Suypasoum homogeuea 19802 25 ccumpte adem ual a an estandar 

analisas mucial de cobs creana, wens, 

Ailge de comivs y 

pamntsseu 

c . 75 2s cunple 125 cps ‘ 

analias F" mice 

re 1 107 89 25 cumple: 124 cps . 

ausalisis 2 ics 

¢ . 106 753 25 comple 125 eps +   
  

1° fa suspension erautase fas ntesuias carmeteristicas     
  

Tabla XVII. Estabilidad de la suspensién a 5°C 

SSS SSS SSS SSS 
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BS enter a RENOK} 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                

; ayant) 
aA [Sugraision homugenus FO5.AR 25 comple 125 cps igual sun eslindar 

antalisss isticual de calor creta, viscosa, 

ibee dh. grvines 5° 

panticuls extrafias 

A 4 105.30 25 exmuple 125 eps . 

analisis | mes 

A + 106 24 258 cumple i25eps 

analisis 2" tees 

> A ‘ 10630 25 cumpte 1G6eps : 

analids 3° nes 

8 Suspeasion homagénea | 102 25 25 ccumphe (27 ps Agwal uu estandac 

anahsis iniciat de color crema, viscosa 

Iibre dle gruntos y 

paniculas extvatias 

a + 102.58 25 cutuple 127 eps 4 

andists ? ines 

nH + 103 78 25 Jeumple: Rg cps 4 

aniiis 2 mos 

B + 10223 25 cumple 138 eps t 

analisis 3" mes 

c Sspeanion homogéres | 208 02 25 cumple 124 eps signal a wn estandos 
analisis micial | de colon crema, viscosa, 

Inbee de gnumtos y 

janioutas exteatias 

c , 10734 25 cumple 125 eps , 
analisis I" mes 

c + 167 89 28 cumple 125 eps 1 

analisis 2" mes 

c + 106753 25 fcurpte 126 eps } 

andlisis 3" mes 

“+> fa suspensién mantavo Jas iiisnias caractenisticas       

Tabla XVI Estabilidad de la suspensién a 30°C 
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                   SU NAG ea on] LIM, VESCOSIDAD 

mm 

ca TS tn ho 

Ney HAN) 

vee ey pH 

  

     
        

MICROBIANOS 

  

         
   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

              
        
  

    
  

A ‘Suspension homoxénca 125 ops igual a um estindar 

anahias inicsal de calor crctna, 1186082, 

Nore de grumos 

partaced ss estraias 

a . 11273 25 cumple 126 cps + 

andlisis 1 mes 

A ‘ 106 24 25 jcumple 126 cps 4 

andtysis 7 inex 

A . 106 30 25 cumpte 127 eps + 

anatiss 1” mies 

B Suypensidi lion 102 25 25 compte 127 eps agual a vn estandar 

ssnatisay miniat ck Caton qsaina sseatst 

Jibre ak, groin 

ponticufas evtraitas 

1 ' 100.74 25 counpte 127 eps + 

anitisss Fo mes 

8 , W7R 25 cunple 128 eps * 

anatisas 2° mies 

Bb : W273 25 cumple 128 eps . 

ands ¥ mes 

t Suspension beinvgenca — | 108.02 25 cumple 124 eps gual aun estandar 

dle calor arena, Visco 

dere dle prumos » 

panticatl s Gxtraits 

¢ . ‘oo e 25 jcumple 125eps 4 

anilisis 1 

© : 107 89 25 [cumple 125 eps + 

anabsis mes 

c 1 106.753 25 cumple 126cps + 

malas ms 

4 la sucpeusina maninus Lie misinas caraeleristicas 

Tabla XIX Estabilidad de la suspensién a 40°C 

Kesultades y 
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vill. CONCLUSIONES 

En base a los resultados obtenidos durante la caracterizacion, fue posible confirmar la 

identidad de la Quinfamida, ya que cumple con las especificaciones internas del Laboratorio. 

Los estudios de estabilidad para fa Quinfamida en polvo demostraron que cs estable bajo 

condiciones de temperatura (GO°C); en cuanto a su estabilidad en solucidn se observé que fa Quinfamida 

es inestable en solucién acuosa en medios basicos, y esta sujeta a degradacion oxidativa, por lo que su 

estabilidad depende del oxigeno presente en ef medio ambiente siendo necesaria la presencia de un 

antioxidante en la suspension. 

Todos los excipientes utilizados en el estudio a excepcidn del Acido ascérbico, potietilenglicol 

300, sabor cereza y aroma de fruta, pueden ser utilizados para la formulacion de la suspension de 

Quinfamida. 

La formulacién desarrollada comprobo ser estable a las condiciones normuales y extremas de 

lemperatura en su material de empaque; garantizando asi la identidad, pureza y efectividad terapéutica 

de la Quinfamida en  suspensién, por lo menos durante 2 afios a condiciones normales de 

almacenamiento (15°C-30°C). 

Con lo anterior se concluye que la utilidad de una formulacion para una forma farmacéutica 

liquida que sea estable y efectiva, depende de la adecuada seleccion de los excipientes usados para su 

claboracién, facilitando asi su administracién, promoviendo su liberacion y biodisponibilidad de el 

farmaco, asi como también lo puede proteger para evitar su degradacion. 
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