HOW TO:

COMPATIBILIDAD PARABENES-SORBITOL

Pregunta

Estamos revisando algunas guias de
elaboracion de soluciones y suspensiones
orales y nos ha surgido la duda sobre la
compatibilidad de algunos excipientes.
Segun el Handbook of Pharmaceutical
Excipients (6a edicidén) son incompatibles
Nipagin®/Nipasol® con sorbitol y hemos

detectado que en alguna de nuestras
preparaciones se mezclan estos
componentes (entre ellas, hidralazina 10

mg/mL e isoniazida 50 mg/mL). ;Se sabe si
esta incompatibilidad puede alterar |la
estabilidad de la preparacion? ¢ Es preferible
utilizar alternativas con '"vehiculos listos
para usar?
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Respuesta

La interaccién entre polioles (entre los que
se encuentra el sorbitol y el glicerol) y
conservantes tipo parabenos ha sido
demostrada en varios estudios. (1,2,3) La
interaccion se debe a reacciones entre el
grupo hidroxilo del poliol y el parabeno de
la formulacion, generandose subproductos
de trans-esterificacion.Esta degradacién
ocurre a altas temperaturas y a pH alcalino.

Es importante documentar y validar la
estabilidad de férmulas que contengan esos
excipientes. En el Grupo de Farmacotecnia,
hemos podido comprobar la estabilidad de
estas formulas con estos excipientes bajo
determinadas condiciones:

Con respecto a Hidralazina, se llevd a cabo
un estudio de estabilidad fisicoguimica
siguiendo las recomendaciones de las guias
ICH, asi como microbiolégico siguiendo las
especificaciones de USP-34, referente al
Examen Microbioldgico de Productos No
Estériles. Las condiciones a estudiar eran
tres: en refrigeracion (2-8°C), a temperatura
ambiente (25+2°C) y a 40 °C, todo ello
durante 90 dias.

Se escogid para ello la féormula a 10 mg/ml,
con sorbitol y agua conservante sin

propilenglicol (que contiene parabenos),
basandonos en la publicada en la USP, que
le asignaban 30 dias de caducidad,
probablemente por falta de estudios. En
nuestro estudio pudimos asignar finalmente
un periodo de validez de 60 dias en neveray
30 dias una vez abierto el envase. En esta
formula el pH debe estar entre 3-5. Esta
formula esta en proceso de revision final
para publicacion en el Formulario Nacional.

Lo mismo sucedid con isoniazida, se llevd a
cabo un estudio de estabilidad bajo las
mismas condiciones planteadas que con
hidralazina. Demostro ser estable durante
60 dias en nevera (30 dias una vez abierto el
envase), y el pH debe estar comprendido
entre 6-7. Esta formulacion ha sido
recientemente publicada en el Formulario
Nacional.

No es extrafna la interaccidén de excipientes
conservantes con otros excipientes
presentes en las formulaciones orales. En
Trissel también se documenta la interacciéon
de los parabenos con excipientes tan
comunes como carmelosa sédica, ya que
pueden adsorberse a los mismos
reduciéndose la efectividad antimicrobiana.

También es importante tener en cuenta que
determinados excipientes conservantes
pueden afectar incluso a la estabilidad
fisicoquimica del principio activo. Esto nos
sucedi6 en el estudio de estabilidad de

clonidina, en que utilizamos como
conservante sorbato potasico: Las
formulaciones que no contenian

conservante fueron estables durante los 90
dias de estudio en las tres condiciones de
temperatura estudiadas. Sin embargo la
presencia del conservante y las altas
temperaturas favorecian el proceso de
inestabilizacion de clonidina degradandose
a los 10 dias de estudio.

Por todas estas razones, es fundamental
llevar a cabo no solo la validacion galénica
no estudiar la estabilidad de las
formulaciones, con el fin de caracterizar
todos estos aspectos que pueden influir
ycondicionar la estabilidad de la
formulacion final.
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