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Resumen

Obijetivo: El pH es un factor crifico para todos aquellos medicamentos que
se encuentran en formas liquidas acuosas, ya que puede ejercer un efecto
sobre la solubilidad del principio activo condicionando la estabilidad de los
medicamentos, la tolerancia biolégica de la forma farmacéutica v la activi-
dad del principio activo. El objetivo de este frabajo es establecer el rango
opfimo de pH de las férmulas orales liquidas més frecuentemente elaboradas
en el Servicio de Farmacia para esfandarizar e incorporar dicho valor en
los protocolos normalizados de trabajo como criterio de control de calidad.
Método: El estudio se desarrollé en fres fases. En una primera fase se
realizé un estudio refrospectivo de los registros de elaboracién de las férmu-
las orales liquidas elaboradas, al menos 5 veces, desde enero de 2015 a
diciembre de 2016 en nuesfro Servicio de Farmacia, y se calculé el valor
medio v la desviacion esténdar de los valores de pH registrados para cada
férmula. En una segunda fase se realizé una bisqueda bibliogréfica para
conocer el pH de méxima estabilidad del principio acfivo y comprobar si
esfa caracferisiica se regisira como requisito de control de calidad en los
procedimientos descritos en los formularios de referencia. En una tercera fase
se comprobd si los pH determinados se correspondian con el de maxima
esfabilidad descrito en la literatura y se establecieron rangos de aceptacion.
Resultados: Se revisaron un total de 31 férmulas (14 soluciones/ 17 sus-
pensiones). Se conocia el valor del pH de méxima estabilidad de 19 (61,3%)
de los principios activos y/o férmulas orales liquidas evaluadas, de las cua-
les 15 (78,9%) se encontraban dentro del mismo y las 4 restantes (21,1%)
presentaron una desviacién esténdar de+0,5 con respecto al valor de pH
referenciado en la bibliografia. El rango de pH para un mismo procedimiento
normalizado de trabajo oscilaba entre 0,32 v 1,51. Se esfablecié como
control de calidad un rango de aceptacion de pH de +0,75.
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Abstract

Objective: pH is a critical factor for all those medications prepared as
aqueous liquid forms, because it has an impact on the solubility of the mo-
lecule, determining the stability of medications, the biological tolerability
of the formulation, and the activity of the molecule. The objective of this
study is fo defermine the optimum pH range for the oral liquid formulations
more frequently prepared at the Pharmacy Unit, in order fo standardize
and incorporate said value info the standard profocols of action as a
quality control criterion.

Method: The study was conducted in three stages. The first stage con-
sisted in a refrospective study of the records of preparation of those oral
liquid formulations prepared af least 5 times since January, 2015 to De-
cember, 2016, in our Pharmacy Unit; the main value and standard devia-
fion of the pH values recorded for each formulation were calculated. In @
second sfage, there was a bibliographic search in order to understand the
pH for the maximum stability of the molecule, and to confirm if this charac-
feristic was recorded as a requirement for quality control in the procedures
described in the formulation guidelines. In the third stage, it was confirmed
it the pH values determined coincided with the maximum stability pH des-
cribed in literature, and acceptance ranges were established.

Results: In total, 31 formulations were reviewed (14 solutions / 17 sus-
pensions). The maximum stability pH value was known for 19 (61.3%) of
the molecules and/or oral liquid formulations evaluated; 15 (78.9%)
of these were within this range, and the remaining 4 (21.1%) presented
a standard deviation of £0.5 regarding the pH value referenced in the
bibliography. The pH range for the same standard work procedure ran-
ged between 0.32 and 1.51. An acceptance pH range of+0.75 was
determined as quality control.
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Conclusiones: Se ha establecido un rango 6ptimo de pH para las
31 férmulas orales liquidas de mayor prescripcién en nuestro hospital.
Esta caracteristica deberfa formar parte de la validacién galénica de
estas preparaciones, asi como de su control de calidad rutinario, para
asegurar la calidad y eficacia de las mismas.

Introduccion

El pH de una solucién acuosa es un factor critico que se ha de tener
en cuenta para fodos aquellos medicamentos que se encuentran en for
mas liquidas acuosas. El efecto que el pH puede ejercer sobre la solubili-
dad condiciona de manera decisiva la estabilidad de los medicamentos
a administrar. Ademds, puede verse comprometida la tolerancia biolé-
gica de la forma farmacéutica v la actividad del principio activo (PA]'.

La solubilidad de los férmacos écidos y basicos es pH dependiente
y estd en funcién de su constante de ionizacién, lo cual origina un equi-
librio entre la especie ionizada y la no ionizada, produciendo la disolu-
cién del écido y/o de la base. Las reacciones acuosas son generalmente
catalizadas por el pH. Se han hecho estudios que miden las velocidades
de degradacion a distinfos pH, manteniendo constante la temperatura,
fuerza iénica y concentracion del solvente. En estos estudios se concluye
que, si el pH no se encuentra dentro de un rango de méxima estabilidad,
predomina la forma no ionizada del férmaco, dando lugar a la forma-
cién de precipitados insolubles?.

Cada PA tiene un rango de pH en el que presenfa su maxima esta-
bilidad y fuera de ese rango puede perder actividad, debido a transfor-
maciones fisicas y quimicas. La combinacién con diluyentes, excipientes
y otros medicamentos que posean un pH diferente puede desencadenar
efectos no deseados y comprometer la estabilidad de la formulacion. Se
ha comprobado que, por ejemplo, el 4cido félico y la furosemida preci-
pitan a pH inferior a 8 y a 7, respectivamente; el omeprazol se degrada
a valores de pH inferiores a 7,8; el propranolol se descompone si estd
expuesto a valores de pH alcalinos y el captopril sufre degradaciéon oxi-
dativa en medios que presenten valores de pH superiores a 4°.

Por fanto, la determinacion del pH es importante en la elaboracion
de formulaciones orales liquidas [FOL), ya que afecta a la solubilidad,
actividad, absorcién, folerancia biolégica y estabilidad del PA%S.

Sin embargo, la mayor parte de los formularios de reconocido pres-
tigio sobre FOL para pacientes pedidtricos: “Formulacién Pedidtrica Ma-
nuela Atienza”, “Standardised formulations for New Zealand”, “Nation-
wide Children’s Hospital”, “Hospital for Sick Children” and “University of
Michigan College of Pharmacy”, no recogen valores de pH de méxima
estabilidad de las preparaciones descritas en ellos. Por ofro lado, el
Formulario Nacional Espafiol (FNE) incluye en su procedimiento PN/L/
CP7001/00 la deferminacion de pH como control de calidad de solu-
ciones, suspensiones y jarabes, pero exclusivamente para las formulacio-
nes elaboradas en lotes®!.

Ante la falta de datos de compatibilidad entre los componentes de
las FOL, planteamos que conocer los pH de méxima estabilidad de los
medicamentos a administrar es un factor predictivo que puede evitar se-
rios problemas de estabilidad y cuya determinacién asegura la calidad
y eficacia de las preparaciones elaboradas.

El objetivo de este trabajo es establecer el rango 6ptimo de pH de
las FOL més frecuentemente elaboradas en el Servicio de Farmacia para
estandarizar e incorporar dicho valor en los protocolos normalizados de
trabajo (PNT) como criterio de control de calidad.

Métodos

1. Se realizé un estudio refrospectivo de los registros de elaboracién de
todas las FOL preparadas en el Servicio de Farmacia desde enero de
2015 a diciembre de 2016. Se seleccionaron aquellas FOL que se ha-
bian elaborado con una frecuencia igual o superior a 5y se recogieron
los valores de pH evaluados. Se calculé el valor medio y la desviacion
estandar para cada preparacién, asf como el rango, obtenido a través
de la diferencia entre el valor méximo y el minimo registrado. Estas de-
terminaciones de pH se realizaron con un medidor senst ON™ pH31€.

2. Para conocer el pH de maxima estabilidad del PA, se revisaron como
fuentes bibliogréficas: la ficha técnica de la materia prima de nuestro

Conclusions: An optimal pH range has been determined for the
31 oral liquid formulations more widely prescribed in our hospital. This
characteristic should be part of the galenic validation for these prepa-
rations, as well as of its routine quality control, in order to ensure their
quality and efficacy.

principal proveedor  [www.acofarma.com/es/formulacién-magistral/
fichas-tecnicas) y los libros Trissel’s “Stability of Compounded Formula-
tions”, 2. edicién, y Handbook of Extemporaneous Preparation (2010),
asf como las fichas técnicas de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) de medicamentos comerciales para ad-
ministracion en solucion por via infravenosa y el United States Pharmo-
copeia 32th edition and National Formulary 27th edition (USP 32- NF
27)216.
También se consultaron los formularios de referencia mas relevantes
en formulacién pedidtrica anteriormente citados®™°.

3. Finalmente, los valores de pH registrados se contrastaron con los valores
de maxima estabilidad confemplados en la bibliografia y se establecio
rango de aceptacién para cada una de las FOL evaluadas.

Resultados

Se revisaron un fofal de 31 FOL segun los criterios de la primera fase
del estudio, de las cuales 14 eran soluciones y 17 eran suspensiones
(Tabla 1). Para todas las FOL que se elaboraron durante el periodo de
estudio y que cumplian los criterios de inclusién, se recogieron los datos
de valor medio de pH, desviacion estandar y rangos de pH para un
mismo PNT (Tabla 2). Este dltimo valor oscilaba entre 0,32 y 1,51.

Tras consultar las diferentes fuentes bibliograficas para conocer el pH
de méxima estabilidad del PA, sélo se conocia el valor de 19 (61,3%) de
los PA y/o FOL evaluadas.

En cuanto a los formularios de referencia consultados, se establecia
un valor de pH como control de calidad para 3 (9,7%) de las FOL selec-
cionadas en “Formulaciéon Pedidtrica Manuela Atienza”; 10 (32,3%) en
el "Standardised formulations for New Zealand”, 1 (3,2%) en el “Nation-
wide Children’s Hospital”, 1 (3,2% en el "University of Michigan College
of Pharmacy” y ninguna en el "Hospital for Sick Children”.

los datos de pH de méxima estabilidad de PA y de FOL referencia-
dos en la bibliografia seleccionada se recogen en la tabla 3.

De las 19 FOL y/o PA para los que se conocié el rango de pH de
maxima estabilidad, 15 (78,9%) se encontraban dentro del mismo vy las 4
(21,1%) restantes presentaron una desviacién estandar de +0,5.

Basandonos en los datos recogidos en la bibliografia consultada
y en la variabilidad de las determinaciones evaluadas, se establecié
incluir el pH como confrol de calidad habitual en los PNT con un rango
de aceptaciéon de+0,75.

Discusion

El pH es uno de los factores que mas influyen en la estabilidad de
una forma farmacéutica en solucién acuosa. Conocer el pH de méxima
estabilidad de un PA de las FOL es primordial para garantizar la calidad
de la formulacién elaborada y éste debe mantenerse estable durante
todo el periodo de validez y conservacion establecidas'.

En la mayor parte de los formularios revisados no se incluye el pH
como confrol a realizar, ni un rango de aceptacién, sélo en el USP 32-
NF 27 se describe un rango de pH para cada monografia. En el FNE
se describe la determinacién de pH (PN/L/CP/001/00) como proce-
dimiento de control de producto y se exige para todas las soluciones,
suspensiones, jarabes y geles elaborados en lotes! 6.

Es de destacar la escasa bibliografia que aporta datos sobre los
valores de pH de méxima esfabilidad para un PA y/o FOL.

Puesto que hay muchos medicamentos como furosemida, propranolol,
omeprazol y captopril que fienen un pH de méxima estabilidad conoci-
do y muy delimitado, fuera del cual la formulacién no es estable, consi-
deramos que es un valor que debe ser conocido y evaluado, aunque sea
una férmula individualizada y no se elabore en lotes®. El PNT estableci-
do deberia incluir este criterio.
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Acetazolamida 250 mg comp ..........cooenn 10 comp

Acido citrico monohidratado
Acetazolamida 25 mg/ml Suspensién Glicering ......cocvevievieiiiiiiiin,
Agua estéril
Jarabe simple Acofarma ..........ccooiiiiii

Acido FlICO ...vveiieeeeeeeeeeee
Nipagin sédico
Hidréxido sédico TN L..oviiiiieiiiiice
Agua esteril ..o

Acido félico 2,5 mg/ml Solucién

Amlodipino 10 mg comp
Agua estril ...
Metilcelulosa 1% gel oral
Jarabe simple Acofarma

Amlodipino 1 mg/ml Suspensién

Captopril .ovveieieiieiiee e
EDTA sal disédica ...ovevvveveieiiiiiiiiiieeiiee.
Vitamina C 500 mg

Agua estéril

Captopril 1 mg/ml Solucién

Cefuroxima 500 mg comp
Glicering ....c.coovvveiiiiiiiiec,
Saborizante de fresa ....................
Jarabe simple Acofarma ...........ccooiiiiiiinn

Cefuroxima 50 mg/ml Suspensién

Clobazam 10 mg comp ...coooovvieiiiiiiiieiie
Glicering ..c...ooovevievieneiiiiicnn.

Clobazam 2,5 mg/ml Suspensién Sacarina sédica
Sorbitol liquido 70% ....ccvveevennnee.
Carboximetilcelulosa 1% gel oral

Clonidina 0,15 mg comp ......oocvevieieiiiieeene
Clonidina 0,1 mg/ml Suspensién Agua estéril ..o
Jarabe simple Acofarma

Desmopresina amp 4 pg/ml .....ccoviiiiiiinnnn 50 ml

Preameferestinal Ttk eyl Sellueton GlUCoSA 5% wvveeveeiiieeiieeeeee e csp 150 ml

Dipiridamol 100 mg grageas ..........cccceeeueenne. 10 grageas
Glicering ........cooooiiiiiii,

Dipiridamol 10 mg/ml Suspensién Acido citrico monohidrato
Agua estril ...
Jarabe simple Acofarma ..o

Espironolactona 100 mg comp .......ccceevveenranne. 5 comp
Espironolactona 5 mg/ml Suspensién Agua estéril
Jarabe simple Acofarma ... csp 100 ml

Etambutol hidrocloruro ..o, 5.000 mg
Acido citrico monohidrato cristal ...................... 300 mg
Agua estéril ...

Jarabe simple Acofarma

Etambutol 100 mg/ml Solucién

Etosuximida 250 mg céps
Citrato sédico dihidrato ................ 250 mg
Sacaring sédica ..ovvveviieiiieien. 150 mg
Glicerina ............ 12,5 mg
Agua estéril
Jarabe simple Acofarma ............... csp 100 ml

Etosuximida 50 mg/ml Solucién

Fenobarbital 0,1 mg comp
Glicering .......ccccooiiiiiiiii
Fenobarbital 10 mg/ml Suspensién Hidréxido sédico TN ..o
Jarabe simple Acofarma ...............
Agua estril ..ot

Flecainida acetato ...........ccoovevveviiciiniicie.
Flecainida 10 mg/ml Solucién Agua estéril ..o
Jarabe simple Acofarma
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Fludrocortisona 0,1 mg comp
Acido citrico monohidratado
Etanol 99% ...coovvvvviiiiiiiniii

Jarabe simple Acofarma ...
Esencia de limén ......coocveviiiiiiiicic,
Metilcelulosa 1% gel oral ......c.ccccooviiiiiinn.

Furosemida 250 mg/25 mlamp ......ccceeveeene 40 ml
Furosemida 4 mg/ml Solucién Sacarina sédica 100 mg
Agua conservante .........cocccueiiiiiiiiniiiiiieeeenn. csp 100 ml

Gabapenting ........ccceeiiiiiiiii i 5.000 mg
Sacaring sOAICA ...ovveiieiiiiiiie e 100 mg
Gabapentina 50 mg/ml Solucién Carboximetilcelulosa 1% gel oral ..................... 50 ml
Saborizante de fresa ..........oooee.... 0,1 ml
Jarabe simple Acofarma cps 100 ml

Griseofulving ....oovveviieiiiiii 5.000 mg
GlCering ..oovveeeiieeeeeeee e 5.000 mg
Sacaring sAAICA «.ovvveeeiiiiieeie e
Griseofulvina 50 mg/ml Suspensién Agua estril ...

Esencia de melocotén
Hidréxido sédico TN
Metilcelulosa 1% gel oral

Fludrocortisona 20 pg/ml Suspensién

Hidrocortisona
Glicering .......cooveviiiiiiiic
Acido citrico monohidrato
Jarabe simple
Agua estéril .....
Metilcelulosa 1% gel oral

Hidrocortisona 2,5 mg/ml Suspensién

[SONIAZIAA ..ovviiiiiiiiiieiciccccc
Isoniazida 50 mg/ml Solucién Agua conservante ..........c.ccu....
Sorbitol liquido 70%

Ketamina 50 mg/ml vial ..........ccocooinininnn.
Jarabe simple Acofarma
Esencia de limén
Agua estéril ...

Ketamina 10 mg/ml Solucién

Lamotrigina 100 mg comp .....coovviviiiiiiieennnnns 10 comp
Agua estril ... 5ml
Saborizante de fresa .......cccc.oo..... 0,1 ml
Jarabe simple Acofarma

Lamotrigina 10 mg/ml Suspensién

Levodopa/carbidopa 25/100 mg comp .......... 5 comp
Acido citrico monohidrato .............
Levodopa-carbidopa 5-1,25 mg/ml Suspensién Agua estril ...
Carboximetilcelulosa 1% gel oral ...
Jarabe simple Acofarma ...........ccooiiiiiiinen

Levotiroxina 100 pg comp ......cccoeovviveeeniinienne
Levotiroxina 50 pg comp .......ccceeviiiiiiiniiiiien.
AQua estéril ..o.oiiiiiiiii
Jarabe simple Acofarma ...

Levotiroxina 25 pg/ml Suspensién

Midazolam 15 mg/3 mlamp ...
Midazolam 1 mg/ml Solucién Acido citrico
Jarabe simple Acofarma

200 mg
Agua estéril ............ csp 100 ml

Omeprazol 2 mg/ml Solucion Omeprazol sédico

Propranolol clorhidrato ... 100 mg

Acido citrico monohidrato ..........cccoeeiiiiiennnen. 1.000 mg
Jarabe simple
Agua esteril ...

Propranolol 1 mg/ml Solucién

Ranitidina clorhidrato .........c.cccoeviiininiin.
Ranitidina 10 mg/ml Solucién Agua conservante ................c.....
Jarabe simple Acofarma
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Topiramato ...
Agua estéril
Carboximetilcelulosa 1% gel oral ..................... 40 ml

Jarabe simple Acofarma ..o csp 100 ml

Topiramato 10 mg/ml Suspensién

Acido ursodeoxicélico 300 mg c&ps ................ 10 cdps
GliCering ..c..eevuveiieiieieccce e
Jarabe simple Acofarma .................

Ursodesoxicélico 30 mg/ml Suspensién

Zonisamida 100 mg cdps
Agua estéril ...,

Saborizante de fresa .........ccc.....
Jarabe simple Acofarma .

amp: ampollas; caps: cépsulas; comp: comprimidos; cs: canfidad suficiente; csp: cantidad suficiente para.

Zonisamida 10 mg/ml Suspension

Tabla 2. Media de pH, desviacién estandar y rango de cada preparacion

Formula N.° muestras Media de pH Desviacion estandar Rango

Acemzo|om,d025mg/m| .......................... 5 ...... 5 15 —— 0,4 r— 0195(51056100) ..............
Acido félico 2,5 mg/ml 20 8,62 0,18 0,71 (8,29-9,00)
Amlodipino 1 mg/ml 13 5,69 0,15 0,60 (5,42-6,03)
Captopril 1 mg/ml 11 3,08 0,93 0,32 (2,85-3,21)
Cefuroxima 50 mg/ml 5 5,51 0,15 0,35 (5,39-5,74)
Clobazam 2,5 mg/ml 20 6,79 0,19 0,73 (6,38-7,11)
Clonidina 0,1 mg/ml 12 5,60 0,15 0,53 (5,37-5,90)
Desmopresina 1,33 pg/ml 20 4,37 0,14 0,44 (4,13-4,57)
Dipiridamol 10 mg/ml 6 4,71 0,27 0,74 (4,18-4,92)
Espironolactona 5 mg/ml 20 515 0,17 0,66 (4,86-5,52)
Etambutol 100 mg/ml 5 2,71 0,15 0,36 (2,62-2,98)
Etosuximida 50 mg/ml 8 5,91 0,17 0,49 (5,70-6,19)
Fenobarbital 10 mg/ml 15 8,59 0,25 0,85 (8,15-9,00)
Flecainida 10 mg/ml 20 5,62 0,22 0,86 (5,30-6,16)
Fludrocortisona 20 mg/ml 20 3,17 0,23 0,84 (2,83-3,67)
Furosemida 4 mg/ml 18 9,21 0,32 0,92 (8,64-9,56)
Gabapentina 50 mg/ml 11 6,09 0,21 0,67 (5,85-6,52)
Griseofulvina 50 mg/ml 20 6,13 0,51 1,51 (5,51-7,02)
Hidrocortisona 2,5 mg/ml 20 3,07 0,11 0,53 (2,89-3,42)
Isoniazida 50 mg/ml 20 6,48 0,23 0,88 (6,09-6,97)
Ketamina 10 mg/ml 20 5,45 0,12 0,60 (5,14-5,74)
Lamotrigina 10 mg/ml 16 5,77 0,22 0,79 (5,49-6,28)
Levodopa-carbidopa 5-1,25 mg/ml 18 4,83 0,24 1,08 (4,02-5,10)
Levotiroxina 25 pg/ml 20 5,68 0,21 0,92 (5,06-5,98)
Midazolam 1 mg/ml 16 4,21 0,14 0,50 (4,00-4,50)
Omeprazol 2 mg/ml 20 10,88 0,29 1,15(10,11-11,26)
Propranolol 1 mg/ml 20 3,48 0,21 0,79 (2,98-3,77)
Ranitidina 10 mg/ml 14 5,54 0,11 0,40 (5,28-5,68)
Topiramato 10 mg/ml 15 5,75 0,21 0,65 (5,49-6,14)
Ursodeoxicélico 30 mg/ml 20 5,69 0,15 0,51 (5,49-6,00)
Zonisamida 10 mg/ml 11 5,87 0,35 1,15 (5,35-6,50)
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Tabla 3. Valores de pH de méxima estabilidad del principio activo y valores de pH de formulaciones orales liquidas descritos en la

bibliografia consultada

Formulacion pH maxima estabilidad PA pH FOL
Acefgzolqm|dq25mg/m| ......................................................................... A s e ——
Acido félico 2,5 mg/ml 8.912 8.8,5107
Amlodipino 1 mg/ml NC NC
Captopril 1 mg/ml <3,52 3,8-4,3'¢
Cefuroxima 50 mg/ml 57,51 3,5-771¢
Clobazam 2,5 mg/ml NC NC
Clonidina 0,1 mg/ml 4.5,512 NC
Desmopresina 1,33 pg/ml NC NC
Dipiridamol 10 mg/ml <3,3m 3,4-4,871
Espironolactona 5 mg/ml NC NC
Etambutol 100 mg/ml NC NC
Etosuximida 50 mg/ml NC 3,8-4,3'¢
Fenobarbital 10 mg/ml NC >8,58
Flecainida 10 mg/ml NC NC
Fludrocortisona 20 pg/m NC NC
Furosemida 4 mg/ml ok 7_8]-%716
Gabapentina 50 mg/ml NC 6,5-81¢
Griseofulvina 50 mg/ml 5,5-7,52 5,5-7,5'¢
Hidrocortisona 2,5 mg/ml 3,4-4,5" 3,57
Isoniazida 50 mg/ml 6712 677
Ketamina 10 mg/ml 3,5-5,5"2 3,54,1'¢
Lamotrigina 10 mg/ml NC NC
Levodopa-carbidopa 5-1,25 mg/ml 4,573 NC
Levotiroxina 25 pg/ml NC NC
Midazolam 1 mg/ml NC <4,2 (2,9-3,7)7 1516
Omeprazol 2 mg/ml NC 9-10°
Propranolol 1 mg/ml 3ji2 2,8-3,587
Ranitidina 10 mg/ml 4,5-6'3 6,7-7,571¢
Topiramato 10 mg/ml NC NC
Ursodesoxicélico 30 mg/ml NC NC
Zonisamida 10 MG/ .. s b sttt .

FOL: formulas orales liquidas; NC: no conocido; PA: principio acfivo.

Para aquellas FOL para las cuales no se conoce un rango de pH de
maxima estabilidad o el PA es insoluble, la determinacion del pH sigue
siendo un indicador de calidad, puesto que debe mantenerse estable y
reproducible para un mismo PNT, como se ha demosfrado en el estudio.

Aunque el Servicio de Farmacia evaluaba y registraba el pH de for-
ma rufinaria para todas las FOL individualizadas, no estaba establecido
un rango de aceptacién para cada PNT. Este trabajo nos ha servido
para protocolizar este criferio e incluir su evaluaciéon como control de
calidad.

Conocer el pH de méxima estabilidad en la elaboracién de una FOL
y establecer un rango de aceptacion como control de calidad son requi-
sitos indispensables para una correcta validacién galénica y garantizar
la eficacia del tratamiento.

Financiacion

Sin financiacion.

Conflicto de intereses

Sin conflicto de intereses.

Aportacion a la literatura cientifica

Lla mayor parte de los formularios de referencia pedidtricos no in-
cluyen la deferminacién del pH como control de calidad en la elabo-
racién de férmulas orales liquidas.

la busqueda bibliogrdfica realizada en este estudio pone en evi-
dencia la influencia que tfiene el pH en la estabilidad de estas for
mulaciones vy la importancia de conocer el rango de pH de maxima
estabilidad del PA. El poder establecer dicho valor como control de
calidad nos permitird garantizar la reproducibilidad de un mismo pro-
cedimiento normalizado de frabajo y una correcta validacion galénica
de la férmula elaborada.
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