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RESUMEN

El Sildenafil es un farmaco de comprobada actividad tera-
péutica en la disfuncion eréctil; se encuentra disponible bajo
la forma farmacéutica de tabletas de administracion oral. En
la actualidad se esta formulando magistralmente en forma de
solucién oral a una concentracion de 1mg/ml, para la hiper-
tensién pulmonar (HP), por lo que se ha planteado realizar un
estudio de la estabilidad en tres condiciones: ambientales
(25%-2 °C), de refrigeracion (5+3 °C) y exageradas de alma-
cenamiento (40 °C £ 2 °C). Los parametros evaluados fueron
apariencia, limpidez, densidad, pH y contenido de sildenafil.
El método analitico empleado fue cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC) de fase reversa. La apariencia, los va-
lores de pH y densidad de las soluciones obtenidas se mos-
traron sin cambios significativos, en las diferentes muestras y
condiciones de estudio. En cuanto a los resultados del conte-
nido inicial de sildenafil se obtuvo aproximadamente el 75%
en peso al formular la solucion, partiendo del comprimido.
Cabe sefalar que se observo discrepancia en los valores de
concentracion del sildenafil obtenidos en los diferentes tiem-
pos y condiciones; resultados éstos de esperarse por tratar-
se de una formulacién magistral que parte de comprimidos
de diferentes casas comerciales, por lo que este estudio per-
mitio sugerir que la formulacion magistral se reformule a la
forma farmacéutica de suspension, para garantizar el conte-
nido de todo el principio activo en la misma.

Palabras clave: Sildenafil, solucién oral, formulacién ma-
gistral, hipertension pulmonar, estabilidad, pacientes pedia-
tricos.
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ABSTRACT

Sildenafil is a drug with proven therapeutic activity in erectile
dysfunction is available under the pharmaceutical form of
tablets for oral administration. It is currently being developed
skillfully in an oral solution at a concentration of 1mg/ml, for
pulmonary hypertension (pH), as has been planned to per-
form a study of stability in three conditions: environmental (25
+ 2 °C), refrigeration (5 + 3 °C) and exaggerated storage (40
°C £ 2 °C). The parameters evaluated were appearance, cla-
rity, density, pH and content of sildenafil. The analytical
method used was high performance liquid chromatography
(HPLC) reverse phase. The appearance, pH and density of
the solutions were no significant changes in the different sam-
ples and study conditions. As for the results of the initial con-
tent of sildenafil was obtained about 75% by weight in
formulating the solution, based on the tablet. It should be
noted that there was discrepancy in the values of concentra-
tion of sildenafil obtained at different times and conditions,
results they expected because it is a masterly formulation of
tablets of different business houses, so this study suggest
that the wording allowed masterful be reformulated to the
pharmaceutical form of suspension, to ensure the contents of
the entire active.

Keywords: Sildenafil oral solution, compounding, pulmonary
hypertension, stability, pediatric patient.
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INTRODUCCION

Las formulas magistrales son medicamentos elabo-
rados segun las normas técnicas y cientificas del arte
farmacéutico para ser destinados a un paciente indivi-
dualizado con el fin de complementar expresamente
una prescripcién facultativa detallada de sustancias
medicinales [1]. Con el uso de las férmulas magistrales
se logra cubrir vacios terapéuticos, se facilita la indi-
vidualizacion de los tratamientos y se permite la ad-
ministracion de preparados poco estables, gracias a la
preparacion extemporanea. Probablemente el mayor
interés de la formulacion magistral en pediatria es facili-
tar la administracién de medicamentos con principios
activos que se encuentran contenidos en formas farma-
céuticas y dosis no idéneas para este tipo de pacientes.

Existen diversos tratamientos pediatricos para dife-
rentes patologias que prescinden de formulaciones con
concentraciones de principios activos y formas farma-
céuticas no disponibles en el mercado, que requieren
por tanto, de la formulacién magistral para la obtencion
de una forma farmacéutica de facil administracion con
una dosis ajustada. Ejemplos de éstas preparaciones la
conforman las soluciones orales de 1mg/ml de principio
activo, entre los que destacan: Captopril, Aldactone, Fu-
rosemida y Sildenafil.

El sildenafil se presenta bajo la forma de Citrato de
Sildenafil y se caracteriza por ser rapidamente absorbi-
do por via oral. Las concentraciones plasmaticas mas
altas se alcanzan luego de 30 a 120 minutos de su in-
gestion (media de 60 minutos). Es metabolizado por las
isoenzimas microsomales hepaticas asociadas a la cito-
cromo P450 y convertido en un metabolito que posee el
50% de la actividad de la droga madre; tanto el sildenafil
como su metabolito activo se unen a las proteinas plas-
maticas y tienen una vida media de aproximadamente 4
horas. Son eliminados mayormente por via fecal (80%) y
en una baja proporcion por la orina (13%).

El citrato de sildenafil es un inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa (PDE) tipo 5, que incrementa las concen-
traciones de monofosfato de guanosina ciclico (CMPc),
ocasionando relajacion de la musculatura lisa de las
arterias de cuerpos carvenosos, pulmon y territorios don-
de abunda esta enzima[2],[3]. Este mecanismo de ac-
cion permite al Sildenafil ser un vasodilatador moderado
ampliamente utilizado para el tratamiento de la disfun-
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cion eréctil. Existe, ademas, evidencia creciente sobre
su potencial utilidad en otras patologias, como la hiper-
tension pulmonar (HTP), la disfuncién endotelial y la in-
suficiencia cardiaca cronica (ICC).

Es asi como, recientemente ha sido demostrado que
el uso de sildenafil en dosis de 100 a 150 mg./dia produ-
ce una mejoria en el perfil hemodinamico con aumento
significativo de la capacidad funcional, demostrandose
asi que el sildenafil es una droga capaz de mejorar las
condiciones hemodinamicas de los pacientes, basando-
se en sus cualidades vasodilatadores selectivas del
lecho vascular pulmonar [4], ya que logra reducir signifi-
cativamente las resistencias vasculares pulmonares
(RVP) sin descenso significativo de la sistémica.

La hipertension pulmonar (http) es una patologia
caracterizada por el estrechamiento de las arteriolas pul-
monares dentro del pulmon, que crea resistencia y obliga
al corazon a realizar un mayor esfuerzo [5]. En conse-
cuencia, se observa que el lado derecho del corazén se
agranda debido al aumento de la carga de trabajo cau-
sada por esta resistencia; lo que finalmente puede de-
sarrollar una insuficiencia cardiaca progresiva [6]. Esta
enfermedad afecta a personas de todas las edades y
razas [7] y aunque algunas son mas propensas a desa-
rrollar la hipertension pulmonar es mas frecuente en
mujeres de 20 a 40 afos de edad [8]. En pediatria ésta
es una patologia poco frecuente [9], pero es importante
pues pueden desarrollarla los neonatos.

En la busqueda de nuevas estrategias para tratar la
hipertension pulmonar se ha propuesto el uso de Silde-
nafil como vasodilatador pulmonar selectivo de adminis-
tracién oral [10]. Existen ademas numerosos trabajos
sobre el sinergismo positivo del Sildenafil con prostaci-
clinas inhaladas en el tratamiento de esta patologia; asi
comparando ambas terapias se observé como las pros-
taciclinas inhaladas parecen tener un efecto mayor,
mientras que la accién de sildenafil seria mas prolonga-
da [11], [12].

Igualmente se obtuvieron importantes resultados, es
asi como Abrams y Sayin [13] presentaron casos aisla-
dos de pacientes pediatricos tratados con sildenafil, en
quienes se produjo una mejoria de la sintomatologia y de
los hallazgos ecocardiograficos, aunque no se obtuvie-
ron datos hemodinamicos demostrativos.
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Estas evidencias perfilan al sildenafil como una he-
rramienta especifica que podria ser util en el tratamien-
to de la HPT a todas las edades con escasos efectos
secundarios y posibilidad de combinacién con otros far-
macos que actuan sobre el endotelio del lecho vascular
pulmonar. Su biodisponibilidad oral lo convierte en una
alternativa terapéutica muy atractiva [14].

El Sildenafil se encuentra disponible en el mercado
bajo la forma de tabletas de administracion oral, en pre-
sentacion de 25, 50 y 100mg. En la actualidad este com-
puesto se esta formulando magistralmente en forma de
solucién oral a una concentracion de 1Tmg/1ml para la
Hipertension pulmonar (HPT) en pacientes pediatricos.
Aunque las formulas magistrales son elaboradas en
pequefas cantidades y para ser administradas en corto
tiempo, es de vital importancia el conocer su estabilidad
durante su uso.

Debido al interés farmacolégico que representa el sil-
denafil en la HPT en pacientes pediatricos, la unidad de
cardiologia del Hospital Universitario de los Andes refie-
re continuamente pacientes pediatricos al laboratorio de
féormulas magistrales “Isabel de De Fillipis” de la Facultad
de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes
con el fin de obtener la formulaciéon magistral de este far-
maco. Dicha preparacién en forma de solucién oral de
sildenafil 1mg/1ml es elaborada a partir de patentados
de diferentes marcas comerciales existentes en el mer-
cado, por lo tanto es necesario garantizar su eficacia y
vida util a través de un estudio de estabilidad del mismo.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la estabilidad de una formulaciéon magistral
en forma de solucion oral pediatrica obtenida a partir de
tabletas de diversas marcas comerciales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Preparar soluciones a partir de las diferentes marcas
comerciales de sildenafil en tableta de 50mg, en can-
tidades adecuadas para cada ensayo.

— Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas de las for-
mulaciones preparadas.

— Someter las muestras a las condiciones establecidas
para cada estudio de estabilidad.

— Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas al término
del tiempo establecido para cada estudio.

MATERIALES Y METODOS

Materias Primas utilizadas en la elaboracion
de las formulaciones

— Sildenafil citrato como materia prima para la elabora-
cion de las soluciones a objeto de estudio. Esta sus-
tancia activa sera obtenida de tres patentados de
marcas comerciales diferentes (A, B, C) en forma de
tabletas de 50 mg /tab.

— Solucion de Sorbitol al 70%, empleado en la elabora-
cion de las soluciones como agente humectante de
los polvos.

— Agua bidestilada, desmineralizada utilizada como
vehiculo en la preparacién como vehiculo en la pre-
paracion.

Método de preparacion

Las soluciones objeto de estudio fueron obtenidas a
través del método de preparacion establecido por nuestro
grupo de investigacion, que consiste en la pulverizacion
de las tabletas (2 tabletas de 50mg c/u) adicionando sor-
bitol como codisolvente y posteriormente agua destilada
como vehiculo. La solucion obtenida se filtrd por papel de
filtro Whatman n° 1 y sin utilizacion de vacio. Se acondi-
cionod en frascos de vidrio ambar, tipo Boston de 120 cc,
selladas con tapas tipo pilfer, sin banda de seguridad.

Los parametros evaluados para la determinacion de
la estabilidad, asi como las condiciones de almacena-
miento y tiempos de ensayos, se especifican en protoco-
lo de estabilidad que se presenta mas adelante.

Materiales y reactivos utilizados en la evalua-
cién analitica de las formulaciones, para la determi-
nacion de contenido de Sildenafil.

Balones aforados, pipetas volumétricas, embudos
de filtracion, papel de filtro MFS N° 2 de 12,5 cm de dia-
metro, balanza analitica, cromatégrafo de liquidos HPLC
Agilent Technologies Serie 1200, bomba de vacio, mem-
branas de mezcla de esteres de celulosa 0,45 micras y
47 mm de didametro, membranas de PTFE 0,45 micras y
47 mm de diametro, filtros para jeringas Millex de PTFE
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de 0,45 micras y 25 mm de diametro, equipo de filtracién
de solventes

Agua Milli Q, acetonitrilo HPLC, acetato de amonio
PA, acetato de amonio 0,02 N (disolver 1,5416 g de ace-
tato de amonio en 1 Lt de agua Milli Q.), sildenafil citrato
estandar de referencia.

Método utilizado para la determinacién
de contenido de Sildenafil

Se desarroll6 un método analitico por cromatografia
liquida de alta resoluciéon (HPLC) de fase reversa, toman-
do como referencia uno similar descrito y validado (15).

Preparacion del estandar de referencia

Se peso6 exactamente una cantidad de Sildenafil Ci-
trato equivalente a cerca de 25 mg de Sildenafil Base, en
un balon aforado de 25 ml. Se disolvié y se llevé a volu-
men con agua Milli Q. Se tomd una alicuota de 2 ml en
un balén aforado de 25 mly se diluyé a volumen con fase
mévil para filtrar con los filtros para jeringa Millex.

Preparacion de la Muestra

Se agité la muestra para homogeneizar, tomando
una alicuota de 2 ml en un balén aforado de 25 ml, para
diluir a volumen con fase movil y filtrar con los filtros para
jeringa Millex.

Condiciones cromatograficas

— Fase Mévil: Acetonitrilo : Acetato de Amonio 0,02 N
(50:50).

— Flujo de Fase Moévil: 1 ml/min

— Columna: Zorbax Eclipse XDB-C18 de 4,6 x 150
mm y didmetro de particulas de 5 micrones.

— Volumen de Inyeccién: 20 microlitros.

— Longitud de Onda del Detector: Detector UV-Vis-
longitud de onda variable 245 nm.

Procedimiento

Se lavé la columna con agua Milli Q por un periodo
de 30 minutos a un flujo de 1 ml/min. Se procedi6 a pasar
la fase movil por la columna, al flujo indicado hasta la es-
tabilizacién del equipo, por un tiempo aproximado de 30
minutos. Se inyecto por triplicado 20 microlitros de la pre-
paracion del estandar de referencia. Igualmente, se in-
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yecto por triplicado 20 microlitros de cada una de las
muestras preparadas.

Calculos

— Concentracion del estandar de referencia

| CER=PERxXPUx2/(25x25x100) | (F1)

| CER=PERxPUx0,000032 | (F2)

Donde:

CER = Concentracion del estandar de referencia en
mg/mL.

PER = Peso del estandar de referencia en mg

PU = Pureza del estandar de referencia en % peso/peso

Contenido de Sildenafil Base en la Muestra

| CSB=AMXCERx25/(AERX2) | (F3)

Sustituyendo F2 en F3 tenemos:

| CSB =AM xPER x PUx0,000032x 25/ (AM x 2) | (F4)

| CSB=AMxPER x PUx0,0004 / AER |

Donde:

CSB = Contenido de Sildenafil Base en mg/mL de la
muestra de Sildenafil solucion 1mg/mL

AM = Area promedio de las inyecciones de la prepara-
cion de las muestras en los cromatogramas.

AER = Area promedio de las inyecciones de la prepara-
cion del estandar en los cromatégramas.

Protocolo de Estabilidad

Para los ensayos de estabilidad se realizaron 2 lotes
de solucion oral con un volumen de 350cc cada uno, por
cada marca comercial de tabletas de sildenafil utilizada.
El volumen total de cada lote se dividid, envasandose
12cc de solucién en cada frasco, obteniéndose de esta
forma un total de 12 muestras por cada lote y 24 mues-
tras por cada marca comercial.

El sistema envase-cierre utilizado consistié en fras-
co de vidrio color ambar, tipo Boston, de 120cc. de ca-
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pacidad, como contenedor. El cierre se efectud con ta-
pas tipo pilfer, sin banda de seguridad.

Las muestras fueron sometidas a condiciones de
almacenamiento como se establece a continuacion:

— Temperatura ambiente: temperatura promedio en
anaquel, sin uso de climatizadores, ni aire acondicio-
nado (25°C+2°)

— Temperatura de refrigeracion (5°C+3)

— Temperatura acelerada (40C+ 2°C)

El tiempo de muestreo y analisis: Se tomaron mues-
tras para evaluar caracteristicas al inicio y a los siete dias
(1 semena), por tratarse de una formulaciéon magistral.

Parametros Evaluados

— Apariencia: Se evallo las caracteristicas organolép-
ticas del producto (color, olor, sabor) por evaluacién
sensorial.

— Limpidez: Se evaluo la presencia de turbidez, parti-
culas suspendidas.

— Densidad: Se determiné por método gravimétrico a
través de un picnémetro.

— PH: Se determind con un pH-metro marca Corning el
grado de acidez de las soluciones.

— Determinacion de contenido de sildenafil, segun el
método descrito anteriormente.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las caracteristicas fisico-quimicas evaluadas en las
diferentes muestras (A, B y C) en los tiempos estableci-
dos para su estudio, se observan en la tabla N° 1 para la
condicién de temperatura ambiente, en la tabla N° 2 para
las muestras sometidas a temperatura de refrigeracion y
en la tabla N° 3 para aquellas sometidas a almacena-
miento en condiciones aceleradas de temperatura.

En esta tabla N° 1 puede observarse como las solu-
ciones de los lotes obtenidos con las tabletas de la mar-
ca A, presentan desde su preparacion inicial (tiempo 0),
turbidez, que pudiera resultar de una pequefa capa
filmégena de color azul que recubre las mismas y que
no varia al cabo de una semana. Por su parte, las mues-
tras B y C se presentan limpidas, a pesar de que la B se
torna de color rojizo y la muestra C incolora. En cuanto a
los valores de densidad obtenidos en las diferentes
muestras (A, B y C) puede observarse uniformidad en

Tabla N°1

Caracteristicas fisico-quimicas observadas en tiempo inicial y después de una semana
de almacenamiento en condiciones naturales o de temperatura ambiente

Condicién Muestra A Muestra B Muestra C
Temp.

Ambiente Valores promedio Valores promedio Valores promedio

(25°C*2°) de lotes de lotes de lotes
Caracteristicas 0 Sem. 1° Sem. 0 Sem. 1° Sem. 0 Sem. 1° Sem.

Apariencia Color Color Color Color Incoloro Incoloro

Azul Azul Rojizo Rojizo
Limpidez Turbia Turbia Limpida Limpida Limpida Limpida
Densidad (g/ml) 1,012 1,014 1,005 1,012 1,006 1,012
pH 5 4.8 4,7 4,7 4,85 5

47




BEATRIZ ANDRADE, ADABETTY GIL, JUAN C MOLINA, AURA GONZALEZ, ANTONIO FERNANDEZ, ATILIO CORDERO, ADRIANA RINCON.
Estudio comparativo de estabilidad de tres formulaciénes magistrales de Sildenafil bajo la forma de solucién, obtenidas a partir de diferentes productos comerciales.
Rev. Inst. Nac. Hig. “Rafael Rangel”, 2011; 42 (1): 43-51

los resultados, que no experimentan modificacién des-
pués de una semana de almacenamiento en esta condi-
cion. Los valores obtenidos para el pH, se presentan en
un rango de 4,7 a 5 en todas las muestras, con variacion
no significativa en el transcurso del tiempo de estudio.

En la tabla N° 2 que se presenta a continuacién se
observa como las caracteristicas de apariencia y limpidez
se mantienen sin cambios en el transcurso de una se-
mana, para todas las muestras sometidas a la condicién
de refrigeracion. En cuanto a los valores de densidad y
pH obtenidos a la primera semana, no se observaron
modificaciones con respecto al valor inicial para cada una
de las muestras.

En la tabla N° 3, se observa el mantenimiento de to-
das las caracteristicas iniciales de apariencia, limpidez,
densidad y pH en cada una de las muestras, a la sema-
na de evaluacion, posterior al almacenamiento bajo con-
diciones de temperatura acelerada.

Por ultimo resulta necesario destacar que al compa-
rar los lotes de las muestras sometidas a temperatura
ambiente, de refrigeracion y aceleradas, al cabo de la pri-
mera semana, no se observaron cambios que permitan
definir el grado de afectacion sobre el producto, en una
determinada condicion de almacenamiento.

Se evalud igualmente bajo las condiciones estableci-
das de almacenamiento y tiempo, el contenido de Silde-
nafil de las muestras objeto de estudio y cuyos resultados
se presentan en la tabla N° 4.

Antes de iniciar la discusion del comportamiento de
cada una de las muestras bajo las diferentes condiciones
de almacenamiento, resulta imprescindible hacer notar
que el contenido inicial de Sildenafil encontrado en todas
ellas, no corresponde al esperado en cualquier forma far-
maceéutica, que debe ser cercano al 100% de principio ac-
tivo declarado, y que en este caso deberia ser Tmg/ml de
Sildenafil. Sin embargo, y tomando en cuenta estos re-
sultados, se efectuaron la correspondiente evaluacion en
el tiempo establecido (1 semana), obteniéndose compor-
tamientos y fluctuaciones que se discuten a continuacion.

En la muestra A, el porcentaje de degradacion es de
19,31%, cuando es almacenada a temperatura ambien-
te; cuando se conserva a condiciones aceleradas, este
varia a 29,04% y a un 3,95% al conservarse bajo refrige-
racion.

En la muestra B, hay un incremento en la concen-
tracién del farmaco del 4,23%, cuando se conserva a
temperatura ambiente. En condiciones aceleradas, la
degradacion resulta del 9,96% y se observa un incre-

Tabla N° 2

Caracteristicas fisico-quimicas observadas en tiempo inicial y después de una semana
de almacenamiento en condiciones de refrigeracion

Condicion Muestra A Muestra B Muestra C
Temp.
Refrigeracion Valores promedio Valores promedio Valores promedio
(5°C%3) de lotes de lotes de lotes
Caracteristicas 0 Sem. 1° Sem. 0 Sem. 1°Sem. 0 Sem. 1°Sem.
Apariencia Color Color Color Color Incolora Incolora
Azul azul Rojizo Rojizo
Limpidez Turbia Turbia Limpida Limpida Limpida Limpida
Densidad (g/ml) 1,012 1,014 1,012 1,012 1,017 1,017
pH 5 5 4.8 4.8 4.7 4.7
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Tabla N° 3

Caracteristicas fisico-quimicas observadas en tiempo inicial y después de una semana
de almacenamiento en condiciones aceleradas

Condiciones Muestra A Muestra B Muestra C
Aceleradas Valores promedio Valores promedio Valores promedio
(40Cx2°C) de lotes de lotes de lotes

Caracteristicas 0 Sem. 1° Sem. 0 Sem. 1° Sem. 0 Sem. 1° Sem.
Apariencia Color Color Color Color Incolora Incolora
Azul Azul Rojizo Rojizo
Limpidez Turbia Turbia Limpida Limpida Limpida Limpida
Densidad 1,015 1,015 1,012 1,012 1,017 1,017
(g/ml)
pH 5,1 5,1 4,8 4.8 4,8 4.8

Tabla N° 4

Contenido de Sildenafil (mg/ml) obtenido en tiempo inicial y después de una semana
de almacenamiento en todas las condiciones de estudio

Producto Tiempo Ambiente Variacion | Acelerado | Variacion |Refrigerado| Variacion
(mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)

A 0 SEM 0,79463 —0,15342 0,79463 -0,23018 0,79463 -0,03137

1 SEM 0,64121 (-19,31%) 0,56445 (—29,04%) 0,76326 (=3,95%)

B 0 SEM 0,74385 +0,03151 0,74385 —-0,06245 0,74385 +0,02799

1 SEM 0,77536 (+4,23%) 0,68141 (—9,96%) 0,77184 (+3,76%)

C 0 SEM 0,82576 +0,02962 0,82576 —-0,01810 0,82576 +0,01214

1 SEM 0,85538 (+3,59%) 0,80766 (—2,19%) 0,83790 (+1,47%)

mento en la concentracion en 3,76% cuando se conservo
bajo refrigeracion.

La muestra C, arroja un incremento de la concentra-
cién de 3,59% en condiciones ambientales, 2,19% de
degradacion en condiciones aceleradas y 1,47% de in-
cremento a condiciones refrigerada.

Los resultados obtenidos para el producto A, arrojan

porcentajes de degradacion a temperatura ambiente y en
condiciones extremas de almacenamiento muy por en-
cima de lo recomendado por las normas de estabilidad vi-
gentes del ministerio del poder popular para la salud,
para determinacién de periodo de validez.

Para los lotes de las marcas B y C, los resultados ob-
tenidos, arrojan valores contradictorios no relacionados
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con ensayos de estabilidad, ya que no se presento de-
gradacion de principios activos como era de esperarse,
sino por el contrario, hubo un incremento de la concen-
tracion de sildenafil a temperatura ambiente y de refri-
geracion.

Todos los resultados anteriores conllevan a dirigir
nuestro trabajo a un replanteamiento de ésta formula
magistral, bajo la forma farmacéutica de solucién oral.
Las causas de dicho planteamiento se basan en varias
razones, entre las que destacan las deficientes concen-
traciones iniciales del sildenafil encontradas en todas
las muestras (muy por debajo del 100% del contenido
declarado).

Igualmente, el contradictorio incremento del Silde-
nafil en las muestras a lo largo del tiempo de estudio,
permiten asumir la no efectiva y completa disolucion del
Sildenafil en solucién, la cual puede estar generada por
la interferencia de los excipientes insolubles presentes
en las tabletas de los patentados, que impiden la libera-
cién inmediata de este principio activo en el vehiculo,
necesaria para solubilizarse y alcanzar la concentracion
requerida.

CONCLUSIONES

— Todos los lotes de las muestras (A, By C) que se so-
metieron a las distintas condiciones de almacena-
miento, no presentaron cambios significativos en las
caracteristicas fisico-quimicas evaluadas en el trans-
curso de una semana y con respecto a los resultados
obtenidos en el tiempo inicial.

— La concentracién inicial de Sildenafil obtenida en
todas las muestras se ubicé entre 0,743 y 0,855
mg/ml, valores muy lejanos a 1mg/ml correspondien-
te ala concentracién declarada de Sildenafil en la
solucién.

— Laevaluacion de todas las muestras sometidas a las
diferentes condiciones de almacenamiento y a la pri-
mera semana de estudio, arrojaron concentraciones
de Sildenafil no ajustadas a la logica, posiblemente
como resultado de la incompleta solubilidad inicial
del Sildenafil.

— Los resultados obtenidos permiten plantear la refor-
mulacién de la solucién oral de Sildenafil a la forma
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farmacéutica de suspension, de manera tal que los
excipientes presentes en las tabletas, puedan sus-
penderse y lograr asi la liberacion del principio activo.
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