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RESUMEN

Introduccién: Uno de los farmacos de primera linea en el tratamiento de la esquistosomiasis es el Prazi-
quantel. Numerosas son las formas farmacéuticas sélidas orales desarrolladas hasta la fecha, siendo éstas
poco adecuadas para determinados grupos de poblacién, e]. tercera edad y Pediatria, y Veterinaria. Este
trabajo describe los primeros pasos en el desarrollo de un estudio de preformulaciéon dirigido al disefio
de una forma farmacéutica liquida de administracién oral para este principio activo.

Meétodo: Se caracteriz6 la forma y tamario de las particulas de Praziquantel con las que se pretendia pre-
parar una suspensioén acuosa, mediante microscopia electronica de barrido. Ademas, se analizo el efecto
que el pH y el tipo de electrolito y su concentracion tenian sobre el comportamiento de las suspensiones
formuladas, gracias a medidas de electroforesis (potencial zeta) y espectrofotometria ultravioleta-visible
(turbidimetria en funcién del tiempo).

Resultados: La poblacion de particulas de farmaco se caracterizé por una forma acicular y un tamafio
micrométrico, con una distribucién de tamafos heterogénea. Se comprobd cémo controlando la com-
posicién del medio de dispersién, en términos de pH y electrolitos, podia definirse la carga eléctrica
superficial de las particulas de farmaco y, asi su proceso de sedimentacién, obteniéndose el sistema mas
adecuado para la via de administracion oral (sistema floculado).

Conclusiones: Se han definido las condiciones iniciales de formulacién de suspensiones acuosas de Pra-
ziquantel destinadas a la via oral. Un control adecuado de la composicién de la fase externa resulta fun-
damental en el establecimiento del mejor sistema (floculado) para esta via de administracién.

Palabras clave: Electroforesis; Esquistosomiasis; Praziquantel; Sedimentacion; Suspension Acuosa.

ABSTRACT

Introduction: One of the first-line drugs against schistosomiasis is Praziquantel. Up to now, numerous
oral solid dosage forms have been developed, being they considered of little help to elder patients, pedi-
atrics, and Veterinary. Initial steps in the development of preformulation studies aiming the design of a
Praziquantel liquid pharmaceutical dosage form to be administered orally are described.

Method: Size and shape of Praziquantel particles were characterized by scanning electron microscopy.
Furthermore, it was investigated the effect of pH and type of electrolyte and its concentration in the
aqueous dispersion media on the behaviour of the suspensions. To that aim, electrokinetic determina-
tions (zeta potential) and ultraviolet-visible spectrophotometry measurements (turbidimetry as a func-

tion of time) were done.

Results: Drug particles were characterized by an acicular shape and a micrometer size (heterogeneous
size distribution). It was observed that controlling the composition of the aqueous dispersion media, in
terms of pH and electrolytes, helped in defining the surface electrical charge of the drug particles and,
thus the sedimentation profile, obtaining the more adequate system for the oral route of drug adminis-
tration (flocculated system).
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Conclusions: Initial conditions to formulate aqueous Praziquantel
suspensions for the oral route have been defined. An appropriate
control of the composition of the external phase of the suspension
is a key aspect when establishing the best liquid pharmaceutical
system (flocculated) for this administration route.

Keywords: Aqueous Suspension; Electrophoresis; Praziquantel;
Schistosomiasis; Sedimentation.

INTRODUCCION

La esquistosomiasis es una enfermedad aguda y crénica
causada por helmintos trematodos del género Schistosoma,
principalmente por las especies S. haematobium, S. japonicum
y S. Mansoni®. Esta enfermedad tropical es la segunda mas
prevalente tras la Malaria. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima que afecta aproximadamente a mas de
250 millones de personas en todo el mundo®. En cuanto
al manejo de la esquistosomiasis, desafortunadamente no
existe una vacuna para hacer frente a esta enfermedad. Por
lo tanto, su control se centra principalmente en reducir el
nimero de casos mediante la administracién periddica y
a gran escala del principio activo Praziquantel, de primera
linea en el tratamiento de esta enfermedad.

El Praziquantel se presenta en forma de mezcla racémica de
dos enantiémeros, siendo el enantiémero R el que presenta
mayor actividad antihelmintica frente a la esquistosomia-
sis®. El caracter hidréfobo de este farmaco ha condicionado
seriamente el desarrollo de formas farmacéuticas acepta-
bles (liquidas) en humanos, especialmente para pacientes
ancianos y en Pediatria, y para uso veterinario. Las formas
farmacéuticas comtinmente comercializadas son sdlidas
orales, siendo inapropiadas para los grupos de poblacion
indicados, y que ademas no permiten una dosificacion
flexible®.

En relacién a la formulaciéon de formas farmacéuticas li-
quidas, poco se ha logrado hasta la fecha. De hecho, se ha
descrito la formulacién de Praziquantel en suspensiones
oleosas®®, o incorporado en liposomas?” y en nanoparti-
culas, por ejemplo nanoparticulas sélidas lipidicas®, na-
noparticulas de poli(metilmetocrilato)®, y nanoparticulas
de chitosan?. Todas estas formulaciones liquidas han sido
disefiadas para la via de administracién parenteral. Has-
ta donde se tiene constancia, ninguna formulacion liquida
oral de Praziquantel ha sido desarrollada para la via de ad-
ministracién oral.

Diversos estudios han descrito cémo el control de la com-
posicion del medio de dispersion permite definir las pro-
piedades eléctricas superficiales de las suspensiones farma-
céuticas, con la consiguiente importancia que esto puede
tener en la obtencién de sistemas floculados o defloculados
segun la via de administracion objetivo®-13.
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En el presente trabajo de investigacion se describe una pri-
mera aproximacion en la realizacién de estudios de prefor-
mulacién que posibiliten el desarrollo de una forma farma-
céutica liquida de administracion oral para este principio
activo antiesquistosomidsico. En este contexto, especial
atencion se presta a la importancia del control de la com-
posicion del medio de suspension (pH y electrolitos) en la
obtenciéon de suspensiones floculadas adecuadas para la
via oral. La informacién proveniente de medidas de elec-
troforesis y de turbidimetria contribuira en la clarificaciéon
de las mejores condiciones de formulacién.

MATERIAL Y METODOS
Materiales

Praziquantel (Fagron Ibérica, Espafia). Cloruro sédico,
cloruro célcico 2-hidrato, cloruro de aluminio 6-hidrato y
nitrato potasico (Guinama, Espafia). Hidréxido potésico y
acetona (Panreac, Espafia). Acido nitrico (Analar Norma-
pur, Espafia). Todos estos reactivos quimicos contaban con
calidad analitica. El agua utilizada en los ensayos era desio-
nizada y filtrada previamente (Milli-Q® Academic System,
Espafia).

Métodos
Preparacion de las suspensiones acuosas de Praziquantel

Para la formulacién de estas dispersiones acuosas se incor-
poraron las particulas sélidas de principio activo, secuen-
cialmente y bajo agitacién mecanica (150 rpm), a un volu-
men conocido de agua hasta alcanzar una concentraciéon
del 0,05% (m/V). Para lograr una suspension de aspecto
homogéneo, a continuacién se sometieron las preparacio-
nes a 10 minutos de bafio de ultrasonidos (Branson Ultra-
sonics™ 3510, ~ 40 kHz de frecuencia).

Morfologia y tamario de las particulas de Praziquantel

La caracterizacion del tamafio y forma de las particulas de
Praziquantel se llevé a cabo mediante microscopia electro-
nica de barrido (Scanning Electron Microscopy, SEM) (mi-
croscopio Hitachi modelo S-510, Japén). La preparaciéon de
la muestra implic6 el vertido de unas gotas de la dispersiéon
acuosa de principio activo (0,05%, m/V) en una rejilla de
cobre, y posterior desecacién a 40,0 £ 0,5 °C en un horno de
conveccioén (J.P. SELECTA® S.A., Espania).

Sedimentacion de las suspensiones acuosas de Praziquantel

Se evalu6 mediante espectrofotometria ultravioleta-visible
(UV-Vis) (espectrofotometro Perkin-Elmer Lambda 25, La-
bMakelaar Benelux B.V., Holanda) el proceso de sedimen-
tacién de suspensiones formuladas variando los valores de
pH o de fuerza iénica de éstas. En concreto, para analizar
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el efecto del pH del medio acuoso de suspensién sobre la
sedimentacién de las particulas de Praziquantel, se prepa-
raron una serie de dispersiones ajustando los valores de pH
entre 3y 9, con HCl o KOH, y fijando una fuerza ionica 10°
M de KNO,. En cuanto a la evaluacién del efecto del tipo
de electrolito y su concentracién, se preparé una bateria
de suspensiones de Praziquantel en la que se fij6 una con-
centracion de electrolito de 10° a 10" M con KNO,, NaCl,
CaCl,, o AICl,, manteniendo el pH natural de éstas.

Las medidas espectrofotométricas de la sedimentaciéon de
todas estas suspensiones de Praziquantel (0,05%, m/V) se
realizaron a una longitud de onda de 500 nm, habitual en
este tipo de estudios de turbidimetria®'. Antes de realizar
estas medidas, las suspensiones se mantuvieron durante 12
horas a 25,0 + 0,5 °C, y bajo agitaciéon mecanica (120 rpm).

Propiedades electroforéticas de las suspensiones acuosas de
Praziquantel

Como complemento a los estudios de sedimentacion, se
caracterizaron las propiedades eléctricas superficiales de
las dispersiones acuosas de Praziquantel (0,05%, m/V) me-
diante electroforesis (Malvern Zetasizer 2000, Malvern Ins-

EHT = 3.00 kV

WD = 3.0 mm Mag =

Signal A = InLens
517 X

truments Ltd., Inglaterra). El efecto del pH sobre la carga
eléctrica superficial de las particulas se investigé preparan-
do una bateria de suspensiones de particulas, ajustando los
valores de pH entre 3 y 9, con HCI o KOH, y fijando una
fuerza i6énica 10° M de KNO,. En relacién al anélisis del
efecto de la fuerza idnica sobre las propiedades electroci-
néticas de las suspensiones, se formulé una serie de sus-
pensiones de Praziquantel en la que se fijé una concentra-
cién de electrolito de 10° a 10" M con KNO,, NaCl, CaCl,,
o AlICl,, manteniendo el pH natural de éstas. Todas estas
determinaciones (1 = 9) se realizaron a una temperatura de
25,0 £ 0,5 °C, tras 12 horas de contacto de las particulas con

el medio de suspensioén, bajo agitacién mecanica (120 rpm).
RESULTADOS Y DISCUSION
Forma y tamafio

Como puede apreciarse en la Figura 1, las particulas de
Praziquantel presentaban una morfologia acicular, y se en-
contraban en el rango micrométrico de tamanos. El tamafio
medio medido en 200 particulas de las fotografias SEM fue
de 24,5 + 10,7 um, lo que revela una distribucién de tama-
fios heterogénea.

Frecuencia (%)

]

10 20

Date :13 Jun 2019
Time :10:43:37

Figura 1. Microfotografia electrénica de barrido de las microparticulas de Praziquantel. Longitud de barra: 20 um. Figura insertada:

Histograma de tamarios de la poblacién de particulas estudiada
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Efecto del pH sobre la estabilidad de las suspensiones
acuosas de Praziquantel

Diferentes estudios han descrito el efecto que el pH del me-
dio acuoso de dispersiéon puede tener sobre la carga eléc-
trica superficial de sélidos de interés farmacéutico, como
pueden ser polimeros™ o principios activos®. Por este mo-
tivo, se abordé en primer lugar el estudio de la influencia
que el pH podria tener en las propiedades electroforéticas
de las microparticulas de Praziquantel y su sedimentacion

cuando se encuentra en suspension acuosa.

La Figura 2a muestra la evolucién de los valores de absor-
bancia A, relativos a su valor inicial A, en funcion del tiem-
po. Independientemente del valor del pH, se aprecié una
clara tendencia a la sedimentacién de las microparticulas
de farmaco en suspensién, como quedé de manifiesto por
la reduccién de los valores de A/ A con el tiempo. Esta dis-
minucién de A/ A puede atribuirse a la desaparicion de las
microparticulas de Praziquantel del camino del haz de luz
del espectrofotometro al ir sedimentando con el tiempo®.
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/ \pH 3
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Figura 2. (1) Valores de absorbancia 6ptica A (relativos a su valor
inicial, A ) en funcién del tiempo (minutos) de suspensiones acuo-
sas de Praziquantel (0,05%, m/V) a pH 3, 5y 9. (b) Valores de po-
tencial zeta (¢, mV) de microparticulas de Praziquantel en funcién
del pH y en presencia de una concentracién de KNO, 0,001 M

Queda patente también en la Figura 2a cémo el pH de la

suspension parece condicionar la velocidad de sedimenta-
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cién de las microparticulas de farmaco, siendo el proceso
mas rapido al pH natural de las suspensiones (pH 5) y mu-
cho mas lento a pHs basicos (pH 9). Esto podria ser con-
secuencia de la formacién de sistemas floculados (a pH 5)
o defloculados (a pH 9), segtn la composiciéon del medio
acuoso de dispersion.

La formacién de sistemas floculados o defloculados se en-
cuentra muy condicionada por el valor de la carga eléctrica
superficial de las particulas en suspensiéon®). Por este mo-
tivo, y para confirmar la hipétesis mencionada, se abordé
el estudio de la evolucién de la carga eléctrica superficial
de las microparticulas de Praziquantel (potencial zeta, {, en
mV) en funcién del pH del medio acuoso en el que se en-
contraban en suspension. En la Figura 2b puede apreciarse
claramente el marcado efecto que el pH tiene sobre la carga
eléctrica superficial de las microparticulas de Praziquantel.
Los valores de { fueron positivos para pHs muy acidos, he-
cho atribuible a una gran concentracién de contraiones H*
en la superficie de las microparticulas de principio activo.
Por el contrario, para valores de pH moderadamente aci-
dos, neutros o basicos, la carga eléctrica superficial resul-
t6 ser negativa, siendo en valor absoluto cada vez mayor
conforme se incrementaba el pH del medio. Finalmente, el
punto isoeléctrico de las microparticulas, o pH de { =0 mV
se encontré a pH ~4,7.

La formacién de sistemas floculados en suspensiones, ca-
racterizados por la agregacion de particulas en fléculos,
depende del balance establecido entre fuerzas atractivas,
principalmente debidas a la hidrofobia del sélido en sus-
pension, y fuerzas repulsivas, atribuibles a repulsiones de
caracter electrostatico que provienen de la carga eléctrica
superficial del soélido suspendido®. Si predominan las
fuerzas de atracciéon sobre las de repulsién, entonces las
particulas tenderan a estar tan préximas en el medio de
suspension que la atraccién hidréfoba entre éstas serd lo
suficientemente importante como para que se asocien en
fléculos. Los sistemas floculados se caracterizan por una
mas rapida velocidad de sedimentacion, ya que los fléculos
de particulas pesardn mas en el medio acuoso que las parti-
culas que se mantienen individualizadas en éste. Esto es lo
que ocurre para valores de pH entorno al punto isoeléctrico
del principio activo, lo que justifica la mas rapida velocidad
de sedimentacién detectada para las particulas suspendi-
das a pH 5 (Figura 2a). Por el contrario, cuanto mayor sea
la carga eléctrica superficial entre particulas con carga de
igual signo, mayores serdn las fuerzas de repulsion entre
éstas y mas defloculada serd la suspension. Esto podria jus-
tificar que la velocidad de sedimentacién mas lenta detecta-
da en la Figura 2a sea la asociada a las microparticulas sus-
pendidas en un medio acuoso de pH 9 (¢ = - 30 mV) (Figura
2b). Teniendo en mente la via de administraciéon oral para
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las suspensiones acuosas de microparticulas de Praziquan-
tel en desarrollo, sera preferible un pH ~ 5 que posibilite la
formacién de sistemas floculados que, si bien contaran con
una sedimentaciéon mds rapida, se caracterizaran por una
facil y plena redispersion bajo una pequefia o moderada
agitacion. Esto deberia permitir la dosificaciéon homogénea
y exacta de la preparacion farmacéutica®. Sin embargo,
si la suspension fuera defloculada, a pesar de la mas lenta
sedimentacién de las microparticulas de Praziquantel por
separado, el sedimento formado seria tan compacto por la
intensa unién entre particulas dentro de éste que la redis-
persion de la preparacién se encontraria seriamente condi-
cionada, no pudiéndose asegurar el prolongado uso de la
suspension con fines farmacéuticos™1).

Efectos del tipo de electrolito y su concentraciéon sobre
la estabilidad de las suspensiones acuosas de Prazi-
quantel

Al igual que ocurre con el pH, la composiciéon del medio
acuoso de suspensioén en cuanto a tipo de electrolito y su
concentracion tiene su efecto sobre las propiedades electro-
foréticas de sélidos de interés farmacéutico y su perfil de
sedimentacion®1¥. Por este motivo, la tiltima etapa del pre-
sente estudio de preformulacién de suspensiones acuosas
de microparticulas de Praziquantel se centr6 en el andlisis
de los efectos que contraiones monovalentes (Na* y K*), di-
valentes (Ca*) y trivalentes (AI**) podrian tener sobre las
propiedades electrocinéticas y proceso de sedimentacién

de estos sistemas.

La Figura 3 recoge el efecto que los electrolitos NaCl y
KNO, y su concentracion tenfan sobre la sedimentacion de
las suspensiones de microparticulas de Praziquantel. Pue-
de apreciarse como el efecto que estos contraiones mono-
valentes (Na* y K*) tienen sobre las suspensiones es similar
en términos generales: la reduccion de los valores de A/
A, con el tiempo (o velocidad de sedimentacién) result6
ser mas rapida para fuerzas iénicas altas (concentracién de
electrolito 0,1 M). Esto podria ser consecuencia de la forma-
cion de sistemas floculados que, como se ha indicado en el
caso del pH (Figura 2), deben sedimentar mas rapidamente
y tendrian una redispersién mas facil de acometer para su
uso en la via de administracion oral. Por otro lado, y como
diferencia relevante entre ambos contraiones, se aprecia en
la Figura 3 una capacidad ligeramente superior del K*, so-
bre el Na*, para la formacién de sistemas floculados. Esto
podria ser consecuencia del mayor tamafio iénico que pre-
senta el K* (radio i6nico del K* de 1,33 A, frente a 0,95 A del
Na'). A fuerzas i6nicas de moderadas (10° M) a altas (10
M) se aprecia como los valores finales de A/ A son mayores
en las suspensiones que contienen K*: ~ 0,65 (frente a =~ 0,45
para el Na*) y = 0,55 (frente a = 0,4 para el Na*), respectiva-
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mente. Cabe esperar que un mayor valor final de A/ A esté
asociado a un sedimento mds grande o, lo que deberia ser
lo mismo, una suspensién maés floculada (efecto inducido

con mayor eficacia por el K*).
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Figura 3. Valores de absorbancia 6ptica A (relativos a su valor
inicial, A ;) en funcién del tiempo (minutos) de suspensiones acuo-
sas de Praziquantel (0,05%, m/V) a diferentes concentraciones
molares de: (a) NaCl, y () KNO,, y pH 5,5 (pH natural)

En relacion al efecto que tienen contraiones divalentes y
trivalentes sobre la carga eléctrica superficial y proceso de
sedimentacién de las microparticulas de Praziquantel en
suspension, podrian inferirse similares comentarios a los
descritos previamente, segtin lo observado en la Figura 4.
Se aprecia como la velocidad de sedimentacion (valores de
A/A, con el tiempo) fue mas rapida para fuerzas i6nicas
altas (concentraciones 10" M), debido a la formacién de
suspensiones floculadas. Los fléculos de microparticulas
de Praziquantel formados pesan mas que particulas indi-
viduales y, por tanto, deben sedimentar con mayor velo-
cidad. Se aprecian en la Figura también diferencias entre
el Ca* y el AI**, con respecto a la capacidad para favorecer
la formacién de suspensiones floculadas. A altas fuerzas
i6nicas (concentracion 0,1 M) se obtuvieron unos valores
finales de A/A superiores para el contraién divalente (~
0,6, frente a = 0,4 para el AI*"). El mayor valor final de A/
A, estaria asociado a un sedimento mas voluminoso (o un

sistema mas floculado, inducido con mayor eficacia por el
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Ca?"), que ademas deberia ser mas facilmente redispersado
al realizar una administracién oral.

1,0
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Figura 4. Valores de absorbancia 6ptica A (relativos a su valor ini-
cial, A;) en funcién del tiempo (minutos) de suspensiones acuosas
de Praziquantel (0,05%, m/V) a diferentes concentraciones mola-
res de: (a) CaCl, (y pH natural = 5,5), y (b) AICI, (y pH natural =
4). El menor valor de pH de las suspensiones que contienen AI**
como contraién, podria ser consecuencia de que este cation es
altamente hidrolizable®®

Con el objetivo de cumplimentar la explicacién del efecto
que el tipo de electrolito y sus concentracion tiene sobre los
fenémenos observados de sedimentacién de las suspensio-
nes de microparticulas de Praziquantel (Figuras 3 y 4), se
acometi6 el estudio de la evolucién de la carga eléctrica su-
perficial ({, en mV) de este farmaco antiesquistosomiasico
en funcién del electrolito y fuerza iénica del medio acuoso
de suspension (Figura 5). Se aprecié que el tipo de electro-
lito y su concentracién tienen un importante efecto sobre
las propiedades electroforéticas de Praziquantel. En todos
los casos, a bajas fuerzas ionicas las microparticulas pre-
sentan una carga eléctrica superficial negativa. Ademas, y
en relacion a los contraiones Na*, K* y Ca?*, un aumento de
la concentracién de sal reduce los valores de ¢ de las mi-
croparticulas, lo cual favorece que las fuerzas de atraccion
hidréfoba predominen sobre las fuerzas de repulsion elec-
trostaticas entre particulas con igual signo de carga eléctri-

ca superficial, y asila formacién de suspensiones floculadas
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que sedimentaran con mayor velocidad (Figuras 3 y 4). Se
confirma ademas, electroforéticamente, la mayor capaci-
dad del K* sobre el Na* para favorecer la formacion de f16-
culos mas densos (comentada en la Figura 3), al reducir me-
jor la carga eléctrica superficial en valores absolutos para
concentraciones de moderadas a altas. En estos términos, y
por su mayor valencia, el contraién divalente Ca* supera a
los cationes monovalentes estudiados. En cuanto al efecto
sobre los valores de { de las microparticulas de Praziquan-
tel, mencién aparte merece el contraién trivalente AI**, por
su mayor carécter hidrolizable. Su hidroélisis no sélo redu-
ce los valores de pH de las suspensiones sino que también
podria determinar la aparicion en el medio de dispersion
de diferentes productos de hidroélisis del AICI3, ej. Al*,
AI(OH),*, y AI(OH)* 9. La adsorcién superficial de todas
estas especies en las microparticulas de principio activo po-
dria justificar la inversién del signo de la carga eléctrica (a
valores positivos), alcanzando valores maximos para fuer-
zas i6nicas moderadas (= + 27 mV a una concentracién 107
M). La tendencia a la electroneutralidad (valores de { =~ 0
mV) observada a altas concentraciones de AICI, puede ser
consecuencia del tipico apantallamiento de la doble capa
eléctrica ante atmosferas iénicas muy ricas™".

30 -
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Figura 5. Valores de potencial zeta (¢, mV) de microparticulas de
Praziquantel (0,05%, m/V) en funcion de la concentracién molar
de KNO, (m), NaCl (o), CaCl, (o), y AICI, (e), a pH natural

En el caso del tipo de contraién y su concentracion, al igual
que lo ocurrido con el pH del medio de suspension (Figura
2), se podria emplear la informacién proveniente de este
estudio electroforético (Figura 5) para justificar el tipo de
suspension y velocidad de sedimentacién de las micropar-
ticulas de Praziquantel descrito en las Figuras 3 y 4. Para
esto, es preciso tener en cuenta el balance entre fuerzas
hidréfobas de atraccion y fuerzas electrostaticas de repul-
sion que debe establecerse en el medio de dispersion®-13.
Independientemente del tipo de contraién, valores altos de

carga eléctrica superficial deben determinar suspensiones
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defloculadas (predominio de fuerzas de repulsién) que se-
dimentardn mas lentamente. Esto ocurre a concentraciones
bajas (= 10° M) de K*, Na* y Ca*, y moderadas (= 10° M)
de AP*. Lo contrario tiene lugar a concentraciones altas (~
10" M) de cualquiera de los contraiones estudiados, y a la
concentraciéon baja de AI** (= 10° M). Es decir, la formacién
de suspensiones floculadas, cuando los valores de { de las
microparticulas son bajos (predominio de fuerzas de atrac-

cion de naturaleza hidréfoba).
CONCLUSIONES

Se ha desarrollado un procedimiento reproducible para la
preparacién de suspensiones acuosas de microparticulas de
Praziquantel, las cuales podrian constituir una alternativa
prometedora a las formas farmacéuticas de este principio
activo ya comercializadas. Los estudios de preformulacién
realizados resaltan el importante papel que la composicién
del medio de suspensiéon puede tener en la obtencién de
sistemas floculados, ideales para la via de administracién
oral. Son necesarios més estudios para concretar la compo-
sicién 6ptima de estas suspensiones como forma farmacéu-

tica liquida destinada a esta via de administracion.
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