UNIVERSIOAD  WAGIONAL AUTONOMA DE  MEXIGD

Escuela Nacional de Estudios Profesionales
“ZARBAGOZA"

ESTUDIO DEL EFECTO DE UN TENSOACTIVO
ANFOTERO Y DEL PH EN LA SUSPENSION
DE BENZOILMETRONIDAZOL..

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A

MARIO MONTALVO GARRIDO

México, D, F. 1985



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



1.

2.

L= Lo
. .

w
.

o« ~ (<2
. . .

10

10.
11,
12.
13.

- CONTENIDO

INTRODUCCION.
ANTECEDENTES.
2.1 Definiciones
2.2 Caracteristicas fisicoqufmicqs. 
2.2.1 Clasificacidn
2.2.2 Humectacitn
+2.2.3 Doble capa eléctrica
-2.2.4 Efecto de excipientes
.2.2.5 Vehiculos estructurados
2.2.6 Tamafo de particula
2.2.7 Evaluacidn de estabilidad fisica
2.3 Caracteristicas del principic activo
FUNDAMENTO.
DBJETIVDS.
HIPOTESIS.
MATERIAL.
DESARROLLYD.
PROCEDIMIENTOS.
RESULTADOS.
DISCUSION DE RESULTADOS.
CONCLUSIONES.
SUGERENCIAS,
BIBLIOGRAFIA,



1. INTRODUCCION

Las diferentes formas farmacéuticas son utilizadas con la
~finalidad de prevenir o aliviar enfermedades, estas formas'frg
cuentemente son combinaciones de principios actives y excipien
tes. De acuerdo al nimero de fases se clasifican en homogé --

neos (una sola fase) y heterogéneos (mds de una fase).

Dentro de los sistemas farmacéuticos heterogéneos, los mis
conocidos son las suspensiones y emulsiones. En general las sus
pensiones son utilizadas para aquellos fdrmacos que son insoclu-
bles en agua, el incremento del uso de suspensiones como farma-
farmacéutica enfatiza la necesidad de una evaluacidn de los --

factores que controlan la estabilidad fisica (5).

De estos fdrmacos fue seleccionado uno que aln es frecuen-
temente utilizado para el tratamiento de parasitosis intestinal

es el Benzoilmetronidazol.

L3

Dentro de Tas formas en que puede ser administrado

encuentran las suspensiones. A continuacidn se descri

aspectos tedricos del efecto que tienen Tos excipientes
variables en el proceso de fabricacidn que son impqytante

considerar en la etapa de formulacién de suspensione




2. ANTECEDENTES. .

Al desarrollar una formulacidn es importante considerar la
estabilidad ffsica,ﬁufmica y bioldgica del medicamento,esto per
mite garantizar que se producird el efecto terapeltico deseado.

En esta etapa es importante Ta seleccién de los excipien--
tes empleados en la formulacidn,en base asus propiedades fisi--
cas,quimicas y bioldgicas,que permitan predecir una posible in-
teraccifn entre esta y el principioc activo. (7,5)

Las caracteristicas de los medicamentos que se emplean,son
muy variadas y los fines para Tos cuales se va a usar el produc
to imponen con frecuencia diversas limitacicnes,dando como re--
sultado que la formulacidn de una suspensidn es el fruto de un-
amplio estudio de cada uno de los factores fisicogquimicos que -
puedan influir conel preparado. (7,18,22,28)

E1 uso de suspensiones como forma farmacéutica tiene justi
ficacidn,debida a 1a existencia de casos en que el principio agc
tivo presenta problemas en su solubilidad, o caracteristicas de
sabor desagradable (puede "adsorverse" el fdrmaco en una parti-
cula inerte y suspenderse posteriormente para enmascarar el sa-
bor desagradable). También se tiene la desventaja en pacientes-
con problemas de deglusidn o cuando el principio activo es ines
table como es el caso de alqunos antibidticos.

Las suspensiones tienen una alta eficiencia con respecto a



formas sdlidas en su biodisponibilidad, debido a que las particu.
Tas del activo presentan una superficie mayor en el sitio de ab-

sorcidn.

A continuacidn se presentan algunas definiciones de suspen-
siones caracteristicas fisicoquimicas a considerar para su formyu

lacion.



2.1 DEFINICIONES.

Una suspensidn farmacéutica es una preparacidn de principios
activos no solubles dispersos en vehiculos 1iquidos, en 1o que -

respecta a su definicién existen varias, como por ejemplo: {( 1 }

"lLas suspensiones farmacéuticas pueden definirse como siste-
mas heterogéneos sélidos-1iquidos formados por particulas sélidas
insolubles suspendidas o dispersas en una fase liquida. La fase -
s6lida se conoce como fase dispersa o discontinua, mientras gue a
la fase liquida se denomina fase dispersante o fase continua, sien
do esta (1tima considerada como la mds compieta definicidn que ex-

presa lo que es una suspensidn.

Las suspensiones farmacéuticas son sistemas complejos contie~
nen ademds del principio activo, una serie de otras sustancias ta-
Tes como colorantes, edulcorantes agentes de conservacidn, suspen-

sores, etc. (3, 19)
2.2 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS.

Una suspensidén al ser formulada debe presentar ciertas carac-

teristicas fisicas:

1. Tener una adecuada velocidad de sedimentacidn
2. Una vez que ha sedimentado ser facilment=2 radispersable
3. La suspensidn al ser agitada daberda fluir con facilidad del

frasco en el cual se& encuentra contenida.



4. Poseer un aspecto homogeneo;,sjn;grumosanrijas.o,par:j

culas.

Lo que se busca en hallar una condi as.-particu- .
las se encuentren en una distribuci

“indefinido". (7,13,18)
2.2.1 CLASIFICACION.

En general se tienen tres tipos de sistemas de suspensidn -

que son :
Disperso.
Coagulado.

Floculado.

En el sistema disperso las particulas se comportan en forma
individual e independiente en el medio de dispersidn. El proceso
de sedimentacidn es relativamente lento con cada una de las par-

ticulas precipitando separadamente. (2,8,17,24)

En el sistema coagulado, las particulas adquieren una pelf-
cula en la superficie existiendo una adsorcidn entre la superfi-

cie de las mismas (coagulos) que se comportan como una unidad.

(4,7,8,15).

Este tipo de suspensidn forma un empaquetamiento dificil de
redispersar., Mientras gque el sistema floculado hay una atraccién
entre las particulas, que origina la formaci6n de redes estructu

radas que son fdciles de redispersar.

—~pn



La mayoria de -las suspensiones son floculadas formando dos-
capas una transparente y un sedimento redispersable,ver figura 1

{(2,7,8,11,13,20,24,30).
2.2.2 HUMECTACION,

La dispersidn de un_po]vo insoluble en un vehiculo es un pa
so importante en el proceso de manufactura de una suspensidn. (1l
18)

Determinados sGlides se humedecen fadcilmente con el agua y-
otros no,el grado de humectabilidad depende de su afinidad al --
agua,o sea 51 se trata de materiales hidr§filos o hidréfobos.

Las sustancias hidrdfilas se humedecen féci}mente con agua-
teniesndo ssta un aumento en sus viscosidad,mientras que la hidrd
fobas repeien al agua pero generalmente se pueden humedecer con-
1iquidos anolares.

Si tenemos particulas hidrofdbicas de redisnersién di€icil-
flotan en 12 superficie del 1iquido debido a2 su elevada energia-
interfacial. Mediante el uso de tensoactivos.es posible disminu-
ir el d@nguio de contacto originando la humectacidn del principio
activo,disminuyendo la energia interfacial.

La seleccidén del agente tensoactivo depende de la particula

a ser humectada:los agentes tensoactivos se clasifican en:

ANIONICOS.
En este grupo se ubican jabones,sulfonatos y sul-

fatos,
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Figura Ho. 1
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Se muestran las diferencias en el tipo.de sedimento para una suspension

detloculada {izquierda) y una floculada {devecha).



CATIONICOS.,

~..Formado por aminasvpﬁimﬁ

ANFOTEROS.

NO TONICOS.

““ria,derivados cuaternarios d

Este grupo posee tanto cardcter anidnico como ca-
rédcter catidnico,ejemplos de este grupo 1o forman
las lecitinas (huevo,soya,etc) la grenetina cuya
actividad superficia1‘dependeré del pH de 1& solu
cidn,ya que este acondiciona la carga negativa =~--

que tendrd el grupo polar. (10,21)

Son utilizados con mayor Frecuencia,por su compa-
tibilidad,estabilidad y baja toxicidad,dentro de-
estos encontramos alcoholes de cadena Jarga,este-
res de glicerol,esteres de acidgs_grasos con otro

alcohol. (5,30)

2.2.3. DOBLE CAPA ELECTRICA.

La ‘teorfa de la doble capa es un modelo que explica la esta-

bilidad de suspensiones con el sedimento dependiendo de Ta inte--

raccidén de fuerzas de atraccidén y repulsién que presentan las par

ticulas en la superficie.(2,5,11,24)

Las fuerzas de repulsidn estan localizadas en la superficie-

teniendo su origen ya sea en la adsorcidn de iones del medio 17--

quido que la circunda,que pueden ser positivos o negativos,por --

oy



friccién-entre particulas y el medio. (2,24)

Esta particula al ser cargada se ve rodeada de uhaiéthééfe-
ra idnica con carga opuesta,formando una doble capa;sigﬁddfahé E
capa fija en la superficie (capa estacionaria) y unavmovi1 adya-
cente a esta fija que se extiende hacia el medio liquido (capa -
difusa) .Ver figura 2. (2,24)

Esta particula al encontrarse suspendida se mueve en un cam
po eléctrico y 1a diferencia de potencial eléctrico entre Ta par
ticula en movimiento y el medio se conoce como potencial electro
cinético o potencial zeta,que representa la caida de potencial -
eléctrico de ta capa difusa. (2)

En suspensiones‘de particulas f1ocu1aaas se tiene un poten-
cial zeta cercano a cerc,como se observa en la figura 3,en Ja -~
que se muestra un grafico de potencial contra distancia.

Estan representadas las fuerzas de atraccidn y de repulsidn
la suma de estas fuerzas da origen a la tercera curva,que presen
ta un pico y dos depresiones come se observa,

A1 existir un predominio de la energiz de repulsién;la ba--
rrera potencial es alta,originando un sistema defloculado que se
opone a la colisidén de l1a particulas.

Ahora bien en un sistema floculado las partfculas se aproxi
man a lo que serfa un minimo,siendo la depresidn menos pronuncia
da de la curva,las partfculas se acercan a esta distancia forman

do una estructura suelta.
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Figura No. 2.

Formacidén de la doble capa eléctrica
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Curva de energfa de atraccidén y repulsidn.



2.2.4 HFECTO DE EXCIPIENTES SOBRE LA FLOCULACION.

Se ha encontrado que el potencial zeta depende del nimero de
cargas existentes en la superficie,las caracteristicas bdasicas de
una particula pueden ser alteradas por la adicidn de diversos a--
gentes floculantes,los cuaies se absorven en la superficie de la-
particula. (6)

Todos los excipientes empleados en la formulacidon tienen e--

fecto mayor o menor sobre la floculacidn,entre los agentes mds im

portantes que permiten mantener al active en suspensidon tenemos:

ELECTROLITOS:

Mediante el empleo de estos es-posible Tograr una reduccidn-
en la barrera el&ctrica entre las particulas disminuyendo el po--
tencial zeta,llevando a este a un valor cercano a cero,es impor--
tante tomar en cuenta tanto la carga como el volumen de los iones

La naturaleza de la superficie de 1a particula determina 1aF
cantidad de electrolito necesaria para reducir la carga.

Sim embargo.consideraciones tedricas sugieren que los elec--
trolitos no se absorven en la superticie del sdéiido afectando so-
lamente la velocicdad de floculacién., {(2,3.5,6,7,10,51,12,15,18,20

2

[

’24’

1~

5)
TEMSOACTIVOS:

Estos agentes de superficie al actuar en la interface 1fquido
s6lido y penetrar en 12 partfcula su segmento lipofflico origina-

una carga eléctrica o acentla la que presenta la partfcula,

12



Dicha carga eléctrica dependerd de las caracteristicas del -
tensoactivo siendo estos como se menciond anteriormente catifni--

cossanidénicos,anféteros y no idénicos. (3,5,6,25)
POLIMEROQOS:

Se utilizan polimeros de carbohidratos que son compuestos de
cadena larga y con un peso molecular elevado que presentan grupos
activos en la molécula con un momento dipolar negativo y/o carga-
negativa. {(2,3,7,11,12,13,18,19,20)

Healy describif un simple mecanismo para la floculacién por
polimeros,asume que las moléculas de polimero se absorven y cubre
parte de la superficie de la particula;:;la molécula del polimero -
produce floculacién por absorcidn simuitanea entre dos particulas

{13)
2.2.5. VEHICULOS ESTRUCTURADOS.

Para la elaboracifn de suspensiones estables es posible el ~
aprovechamiento de las caracteristicas reol&gicas de algunas sus-
tanciassun vehiculo estructurado se emplea para suspender "por in
clusi6én® partfculas del fdrmaco ya sean floculadas o defloculadas

Si analizamos la ecuacifn de Stokes se aprecia que 1a visco-
sidad desempefia un papel importante .en la sedimentacién. (12,13,
18,30)

Desde el punto de vista reolfgico podemos citar algunos ejem

plos de vehfculos estructurados. (3,1%,28,30)



PSEUDOPLASTICOS:

Carboximetilcelulosa sédﬁ¢é.;
Alginato sédico. s

Avicel RC-591 (a concenfrag{bﬁéé 1% de me-

tilcelulosal.

TIXOTROPICOS PSEUDCPLASTICOS:

Veegum HYV

Goma Xantano

Carboximetilcelulosa sédica’ (determinados-

tipos).

En 1a practica se pueden emplear VEﬁfgs p1ésti-

cos y pseudopldsticos,han sido uti}izado: to ﬁé?c]as de -
Veagum y Carboximetilcelulosa. - ’ ;
Por otro lado diversos faﬁtdrg,;puedgn gfééiarsia viscosi--
dad y caracteristicas de fTUjo,éhfhéfe§ﬁ§é §e'éhéhentrd la pre--
sencia de sales,el método_emp]eado péra Ta hi¢rataci6n yrfaqto -
res relativos al tratamiento brevéﬁ a que se sometan las sustan-
cias. (18,3} - - .
Debe tenerse precaucidn con los agentes sﬁspensores,ya que
la mayoria son coloides hidrofilicos cargados negativamente que
al ser adicionados a suspensicnes con agentas floculantes posi-

tivos producen una interaccidn entre ambos disminuyendo el voly

men de sedimentacidn. (3,6,27)

14



2.2.6. TAMANO DE PARTICULA.

Un factor importante relacionado con el volumen de sedimen-
tacidén de una suspensidn es el tamafio de particula del fdrmaco -
en la mayor parte de las suspensiones farmacégticas el tamafio de
las particulas se encuentra comprendido entre uno y cincuenta mi
crones. (2,3,7)

La disminucidn del tamafio de particula asegura la uniformi-
dad del medicamento administrado y es de utilidad para obtener -
velocidades de sedimentacidn uniformes y lentas.

Esto puede quedar mejor explicado por la ecuacién de Stokes
aunque si se presentan problemas de '"caking” al disminuirse este
demasiado se incrementa el ndmero de puntos de contacto cristalj
nos. (7,18,22) .

E1 tamafio puede determinarse sobre el sélido antes de prepa
rar la suspensién y sobre el producto,por métodos que utilizan -

el micruscopio,tamices o el contador Coulter. (3.5,30)
2.2.7. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD FISICA.

Entre los métodos para la evaluacidn de 1a estabilidad fisji

ca se encuentran;
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION.

La velocidad de sedimentacidén de una suspensidn puede calcu
larse utilizando la ecuacidn de Stokes,la cual consiste de una -

retacidon entre densidades del fluido y partfcula,la viscosidad -

ey

th



del medio y el radio de la particula de tal forma que la veloci-
dad de sedimentaci6én es directamente proporcional al radio de 1la
particula e inversamente proporcional a la viscosidad del medio

como se muestra en la ecuacidn.

2

v = 2r’pg
9n

V = Velocidad de sedimentacidn.

g = Constante gravitacional.

r = Radio de la particula.

n = Viscosidad del medio.

Dando como resultado que una suspensidén floculada presente-
la formacidén de un sobrenadante claro y un sedimento fdcilmente-
redispersable ,mientras que en una suspensién defloculada con una
velocidad de sedimentacidn menor origina un sedimentp compacto -

y de diffcil redispersién. (2,3,5,11,18,20,24,30)
VOLUMEN DE SEDIMENTACION.

Entre mayor volumen de sedimentacidn sea presentado existe-
una mayor floculacidn que puede ser determinada por la diferen--
cia entre las alturas inicial y final del sedimento,despudés de -
cierto tiempo en que la suspensidn se ha mantenido en reposo,
(2,3,5,7,11,20)

E1 volumen de sedimentacién es un factor impertante para de

terminar la redispersabilidad de una suspensién;la Gltime altura
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gug vrovae la amedicidn del volumen de sedimentacién es una fun -~
cidn del grado de floculacidn,del tamafio de particula. (7)
La relacidén utilizada para expresar el volumen de sedimenta--

cidn se expresa a continuacién.

Vs = Hu / Ho

¥s = Volumen de sedimentacidn.
Hu = Altura del sedimento después de cierto tiempo.
Ho = Altura inicial del sedimento.

POTENCIAL ZETA.

La magnitud de este valor nos da una idea de 1a carga aparen
te en la superficie de la partficula, es determinada en base al mo
vimiento que en un campo eléctrico desarrollz esta particula (mo-
vilidad electroforética) y de 2hi es posible calcular el poten---

cial zeta mediante la siguiente ecuacidn:

PZ = Potencial Zeta en voltios,.

n = Viscosidad del medio &n poises.

D = Constante dieléctrica,

v = Movilidad electroforética en cm/seg por vol



La ecuacidn antes mencionada puede ser reducida a la siguien

te expresidn,que es vdlida para suspensiones acuosas a 25°c.

Pz 128 v

Donde v es la movilidad electroforética.como no es posible =
en ocaciones disponer de un zetametro,el volumen de sedimentacidn
puede ser una medida indirecta de que el potencial zeta se encuen
tre cercanc a cero, por consiguiente el volumen de sedimento s -

incrementa. (2,24)
MICROSCOPRIA.

Por medio de la microfotografia es posible observar si Ta --
particula se encuentra en un estado Tloculado ¢ deflocuiado, como
también sirve para la observacidn de 7a forma cristalina y la de-

terminacidn del tamaio de particuia. {3,20)
PRUEBAS ACELERADAS DE ENVEJIECIMIENTOD.

Pueden emplearse ciertas pruebas arbitrarias ague consisten esen--
cialmente en someter en forma repetida, alternando calentamientos
moderados con enfriamientos o someier a temperaturas alevadas (50
a 60°) por cierto periddo de tiempo.

Al someter las suspensiones 3 una temperatura elavada,se prg
ducird una mayor disolucifn de las partfculas en e medio 1iquido
y ur enfriamiento una precipitacién del activoiestas pruebas son-

exageradamente drasticas. (3)

13
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2.3 CARACTERISTICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO.

E1 principio activo es le Benzoilmetronidazol puer lo que
es importante ¢onocer las caracteristicas de este para lograr

la formulacidn de la suspensién.

NOMBRE QUIMICO:

1{2-tenzoiloxietil-2metil)5nitroimidazol

Benzoato de 1-Z2-hidroxietil-2metil-5nitroimidazol.
PESO MOLEZCULAR:
275.13

FCRMULA CONDENSADA:

C1aM13N30
ESTRUCTURA :
CHyCH, 0 _ C
i
0
0N N CHy

N



PROPIEDADES FISICAS:

Polvo de color amarillo pdlido, con olor aromdtico, sabor amar-

go, Que se obscurece por exposicién a la luz.
SOLUBIL IDAD:

Soluble en acido acé&tico, alcohol, cloroformo, benceno, y-

en la mayoria de los solventes orgdnicos, insoluble en agua.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Es utilizada contra E. histolitica, Giardia lamblia. para-

el tratamiento de amibiasis extraintestinal e intraintestinal,-
presenta eficacia en el tratamiento de gingiviacis ulcerosa y -
una elevada actividad tricomonicida, sus propiedades son simila
res a las del metronidazol.

Sus efectos secundarios mas comunes son; nausea, diarrea,-
cdlicos abdominales sdlo en ocaciones son de gravedad suficien-

te para obligar a susoender el tratamiento.

20



3. FUNDAMENTO

Existe en la poblacién mexicana un alto porcentaje que pre-
senta parasitos intestinales, siendo estos debidos a la situa --
cidn econfmica, geogrdfica y sobre todo a los hdbitos higiénicos

de ingerir alimentos no saneados o con problemas en su manipula-
cion.

Una de las principales enfermedades gastrointestinales son-
las parasitosis gastrointestinales que se encuentran relaciona--
das de manera directa a las comdiciones socioecondmicas y cultu-
rales de una poblacidn en los aspectos de la salud.

Debido al incremento de parasitosis en nuestro pais y en es
pecial a ciertas zonas como por ejemplo a Ciudad Netzahualcoyotl
este es un grave problema a pesar de que no ocupa un lugar impor
tante en la causa de mortalidad.

Por 1o que existe una gran demanda de medicamentecs, para --
combatgr‘este tipo de enfermedades, encontrando entre =stos al -

Benzoilmetronidazol, el cual puede ser administrado &n dos for--

mas farmacéuticas, comprimidos y suspensiones; dada su escasd SO
lubilidad en agua, siendo de importancia en =1 seguncdc caso {sus

pensiones) tomar en cuenta factores que afactan de menera direc-
ta su estabilildad.

Teniendo como finalidad determinar los pardmetros importan-
tes a considerar en Ta elaboracién de &stas para que en un momen

to dado, los datos obtenidos colaboren para la realizacidn de un



producto estable, que pueda satisfacer la demanda o que mejore -
tanto la estabilidad, como la biodisponibilidad de los productos-

que se encuentren en el mercado.



4. OBJETIVOS

-1iéﬁénvlosVdife-

rentesiagehfé Vsuspenéores'(_Veegum Y Carbox1me-:

t11ce1ulosa ) en e] volumen de sed1mentac10n dév
una suspens1on de Benzo1]metron1dazo] L

= Determ1nar el efecto d°1 pH detl med1o so--n'
bre el volumen de sed1mentac1on de una suspen--%
sidén de Benzo11metron1dazol ' o 7

- Evaluar el efecto de un tensoactivo anfote
ro ( Grenetina ) en Ta estabi11dad fisjca da =~-

una suspensign.

5. HIPOTESIS

o =-.A.medida-que-auménta la concentracisn de -

: . &
grenetina es factible que el mayor volumen de -
sedimentacidn de la suspensidn se encuenire a -

pH bajo.



6. MATERIAL

NOMBRE

Balanza Analftica

Malla de diferentes nimersgs
Espafulas de diferentés taﬁaﬁosr
Vaso de precipitados de 30 ml
Vaso de precipitados de 150 ml
Vaso de precipitados de 250 ml
Yaso de precipitados de 600 ml
Bolsas de polietileno

Parrilla de calentamiento
Termimetro de -20 a 150°¢
Agitador mecdnico

Yaso de acero inoxidable 250 ml
Probeta dé tapénresmeri1ado 50 mi
Probeta graduada de 10C ml -
Frasco ambar‘de 50 mi ‘

Regla graduada de 30.cm

Matraz aforado de 200 ﬁ?,

Potencidmetro

CHGML

j,Pyrég

n
4

MARCA

: Mggtiéhf o
s

_ Pyrex

Pyrex

“Pyrex-

nyex

S.M.

Tgrmp}yngi’

: Cgframo

Pyrex =
S.M.

Baco-

Pyrex

Orion



MATERIAS PRIMAS.
Benzoi1me£r6hfaazo1
?o1isorbato 80

Grenetina

Veegum K

tiftalato de Potasio

?§sfato monobdsice de pogasfq

Hidrdoxido de Sodio

Acido Clorhidrico

Drogerfa Mércufﬁo Arbi79_ﬂ
' Drogerfa Mercurio -A-0179 -

" Casa Guasco- 3,A,02549'

Casa Guasco V'Afbiédr
Jf T. Baker

‘;JﬁrT. Baker

7;;;,7; Baker

(%]
L




7. CRITERIO DE SELECCION

Consideraciones previas:

En base a2 1a informacidén recopilada la mezcla de-agentas -

suspensores propuestos para la elaboracién del sistema suspen--

sor son:
- Veegum K

- Carboximetilcelulosa de media viscosidad

- Mezcla de Veegum K - Carboximetilcelulosa de mgdjaéxiscg;5

sidad.

La razdn para la seleccidén de esta mezcla y de,1os'égentesﬁ

suspensores radica en que se conoce el comportahienfb QQé sé -=
podria obtencr dentro de la suspensidn desde el ﬁunto'dé‘vigta_
fisico. VV , |

E1 Benzoilmetronidazol utilizado para la elaboracidn de --
las suspensiones fué pasado a travéz de malla 80 para obtener -
un tamafio de particula no mayor a 0.177 mm, |

Se realizé un estudio preliminar dertiempo de mezclado y -
temperatura pa?a la adicidén de los agentes éuspensores ya que -~
estas condiciones son de importancia para la obtencidn de una -
suspensifn con buenas caracteristicas fisicas.

Dando como resultado el empleo de tiempos de mezclado de-
15 min. y temperatura de adicidn de 85°c para el Veegum K;ya --
que a estas condiciones se ve acelerada la dispersi6n de los si
licatos,mientras que para Ta Carhboximetilcelulosa de media vis

cosidad la temperatura fué de 45°c y agitacidn de 10 min,

(3]
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Las condiciones a manejar son:
-Sistema suspensor.
-Cantidad de agente suspensor.
-Cantidad de agente humectante.
7Efecto del pH en la suspensiodn.
Lés vafiab]es de respuesta son:
-Facilidad de redispersidn.
-Volumenrde sedimento
FAspecto fisico que comprende: ‘ 7 ’ :
a). Cambio de coloracidn del sedimenﬁo OIAéTféﬁbréﬁgdéﬁté
b). Tipo de sedimento | '
c). Adherencia a las paredes del vecipiente:
d). Presencia de algin olor en particular.
Caba mencionar con respecto a las pruebas deconfrontacién-
que estas no se realizaron ya que se contd con informacidén ai -
respecto que menciona compatibilidad de los excipientes emplea-

dos con el Benzoilmetronidazold.
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1. PESAR

2. TAMIZAR PRINCIPIO ACTIVO.

3, ESTUDIO DE LA PREPARACION 4, PREPARACION DE LA 50-
DE LA CAMA SUSPENSORA. LUCION HUMECTANTE.

5. HUMECTACION DE LA PARTICULA,

6. ADICION DE LA PARTICULA HUMECTA-
DA A LA CAMA SUSPENSORA.

7. SUSPENSION TERMINADA.

PLAN DE TRABAJO EN BASE A LAS OPERACIONES UNITARIAS CRITICAS EN EL
PROCESO DURANTE LA ELABORACION DE UNA SUSPENSION.
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CVAYUACTON br DITEFREHTES AGENTES SUSPENSORES

!
SIN COHTROL. DE PH , . CON CONTROL DE PH ( 4,6,8 )
PRCPARACION DE CMC . PREPARACION DE-VEEGUM K - - PREPARACION DE SOLUCION AMORTIGUADORA
ADICIQW DE Cwe | ELABORAR DISPERSION DE VEEGUM K

© ADICION DE CMC

- CAMA SUSPENSORA

PASOS REALTZADOS PARA LA ELABOGRACION DEL SISTEMA SUSPENSOR




SOLUCTION HUMECTANTE

SIN CONTROL DE PH CON CONTROL DE PH { 4,6,8 )
PREPARACION DE SOLUCION AMORTIGUADORA
SOLUCION HUMECTANTE CON GRENETINA~ SOLUCION HUMECTANTE CON GRENETINA

‘ADICION DE BENZOTLMETRONIDAZOL

A-LA-SUSPENSION

PASOS PARA LA ELABORACION DE LA SOLUCION HUMECTANTE -
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8. METODOLOGIA

1. PESAR.

Todas las materias primas a ser utilizadas son pesadas y-
colocadas en bolsas de polietileno, siendo guafdadas en un de-
secador hasta su posterior uso en la preparacidn de las suspen

siones.

2. TAMIZAR EL PRINCIPTQ ACTIVO.
Se utilizd malla 80 para tamizar el Benzoilmetronidazol -
seco en forma manual para obtener un tamafio de partfcula homo-

geneo.

3. SOLUCIONES AMORTIGUADORAS.

El sistema amortiguador utilizado file de fosfatos siendo-
ajustado a pH de 4, 6 y 8 preparandolo de Ta manera siguiente:

Solucidn amortiquadora de pH = 4

£n un matraz volumétrico de 200 m! son colocados 50 mi de
una solucién de Biftalato de Potasio {( 0.2 M ) incorporando a-
continuacidn 0.1 m1 de Acido Ciorhidrico ( 0.2 M )}, se lleva -
al volumen con agua destilada.

Sclucidn amortiguadora de pH = 6

En un matraz volumétrico de 200 ml son colocados 50 ml de
una solucidn de Fosfato monobdsico de_Potasio ( 0.2 M) agre--
gando a continuacidn 5.6 ml de Hidrdxido de Sodio { 0.2 M ) se

lleva al volumen con agua destilada.
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Solucidn amortiguadora de pH = 8

En un matraz volumétrico de 200 ml son colocades 50 ml de-
una solucidén de Fosfato Monobdsico de Potasio ( 0.2 M )} adicio-
nando a continuacidn 46.1 m1 de solucidn de Hidréxido de Sodio-
(0.2 M) es llevada al volumen con agua destilada.

Una vez que cada solucidn amortiguadora es preparada el va

lor de pH se verifica para cada una de estas.

DISPERSION DE VEEGUM K.

De acuerdo ala cantidad de Veegum K segin el disefio, se --
procede de 1a siguiente forma.

En un vaso de acero inoxidable con capacidad de 250 ml e--
quipado con un mezclador mecdnico, son colocados 50 ml de aqua-
destilada, que es calentada a una temperatura de 85 + 5°c una -
vez que la temperatura se mantiene constante, se agrega el Vee-
gum K con agitacidn continua hasta su completa dispersifn, con-
tinuando la agitacidn hasta llegar a temperatura ambieﬁte, an -
el caso de emplear distintos valores de pH serd utilizada la spo
Tucién amortiguadora en lugar del agua destilada manteniendo el

volumen constante en casoc de perdida por evaporacidn.

ADICION DE CARBOXIMETILCELULOSA.

Una vez obtenida la dispersidn del punto anterior se incor
pora la carboximetilcelulosa hasta gque la dispersidn de Veegum-
K se encuentre a una temperatura de 35°c, se adiciona la carbo-
ximetilcelulosa con agitacidn constante y se continua esta por-

un lapso de aproximadamente 10 minutos.




PREPARACION: DE CARBOXIMETILCELULOSA.

Segin el-experimento a realizar se procede de Ta siguiente

manera:

En un vaso de acero inoxidable co

colocan 50-m1 de agua destilada a:]a‘QU
tilcelulosa lentamente y con agitac56 f

una solucidn traslucida.
4. ELABORACION DE LASOLUCION HUMECTANTE.'

En una vaso de vidrio con capacidad dé 100 m]rson éoToca--
dos 50 m1 de agua que se calienta a una temperatura He 50%°c y a
dicionando con agitacidn constante la cantidad de Grenetina a -
emplear, segin sea el experimento realizado, agitando hasta oab~-
tener una solucidn transparente ( se emplea agua o solucidn a--

mortiguadora segin sea el experimento ).

5. HUMECTALION DE LA PARTICULA.

Una vez preparada la solucidn humectante se deja que lle--

gue a temperatura ambiente y con agitacion constante se incor-
pora lentamente el Benzoilmetronidazol agitando hasta completar

la humectacidn.
6. ADICION DE LA SOLUCION HUMECTANTE.

A1 tener a la particula de Benzoilmetronidazol humectada -

se incorpora esta a la solucidn con el agente suspensor gque co-.’

rresponda con agitacidn continua por un Tapso de 10 minutos.

d¢ é55[ﬁ12$e§ '



7. SUSPENSION TERMINADA.

Una vez terminado el tiempo de agitacidn del punto anterior
se 1leva al volumen con agua o solucién amortiguadora;se agita-
por 10 minutos y se coloca en probetas de 50 ml de tapdn esmeri
1ado para su observacidn o en frascos de vidrio color ambar de-

S ml! para someterlos a estabilidad ciclada.

e
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SUSPENSTON AGENTE SUSPENSOR AGENTE TENSOACTIVO

VEEGUM K GRENETINA

AL 075 0.10
A, 1.00 0.10
Ay B 1.25 . " 0.10
Aq 075 e ~0.20
Ag 1.00 ke | . .0.20
A 1.25. = o o.20
A, .0.75 5‘ S o 0.0
Ay 1‘001V - 0.40
Ag 1.28 . 0.40
TABLA 1.

Efecto de la concentracidn de Veegum K y grenetina en e] volumen de

sedimentacidn.



SUSPENSION Vs 24 hrs. Vs. 48 hrs pH 48 hrs.

A, 52 36 8.47
A, 40 36 6.48
Ay 68 A 56 8.41
Ay 48 36 - 7.95
Ag 46 : 38 6.64
Ag 48 | 36 7.92
A, -- -- -

Ag 37 33 6.20
Ag 42 40 | f'7.78

TABLA II.

Efecto de la concentracidn de Veegum K y Grenetina en el volumen

de sedimentacidn.

NOTA: Las suspensiones se mantuvieron a temperatura ambiente pa-
ra la vealizacién de las observaciones;Vs significa volu--
men de sedimento al tiempo en que se indica.No se observd

cambio en las propiedades f{sicas.
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Sedimento

Volumen de

100 L

0.76 1.00 1.28
Veegum K
Grafica No. 1

Efecto de l1a concentracién de Veegum K y Grenetina sobre el vo-

Jumen de sedimento a las 24 hrs.

——— Grenetina 0.1

Grenetina 0.2

Grenetina 0 4



de Sedimento

olumen

v
¥

100 ———— Grenetina 0.1
e0l s Grenetina 0.2

ol Grenetina 0.4

704

80 |

40 |

80 |

10 -

A

-

0.78 1.00 1.28

Veegum K
Grafica No. 2

Efecto de la concentracién de Veegum K y Grenetina sobre el volumen

de sedimento a las 48 hrs.



Volumen de Sedimento

100 4

290 |

g

.
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.
g
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Veggum K.
Grafica No. 3

Efecto de la concentraci6n de Veegum K y Grenetina sobre

-

el pH.

e Grenetina 0.1
----- Grenetina 0.2

----- Grenetina 0.4
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SUSPENSION - AGENTE SUSPENSOR

B1 Veegum K 1.25
B2 Jeegum K 1.25
83 . CMC 0.14
~B4,i ) CMC 0.14
TABLA I11.

AGENTE TENSOACTIVO
GRENETINA

0.40

0.40

Comparacidn del efecto producido por Veegum K y Carboximetilcelulo-

sa de media viscosidad manteniedo constante la concentracidn de Gre

netina.

NOTA: Las suspensiones como se puede observar se realizaron por du-

plicado.



SUSPENSTON B 82 3 B3 84 R

1
Vs 24 hrs 71 79 75 16 23 19.5
Vs 43~hrs'  33 37 35 7 1 9
Vs’72ABrsi - 2 "33.5 7 oon o
'vgnééfhési B T V! ; 32;5_ , 1 7 '11‘ : 9
pH 9é‘ﬁksh . s.26 7;é9’ e i Cala 4.94  4.62
TABLA 1V.

Comparacidn del efecto producido por Veegum K y Carboximetilcelulosa de

media viscosidad manteniendo constante la coacentracién de Grenetina.

NOTA: Las suspensiones se mantuvieron a temperatura ambiente para ta --
realizaci6bn de las observaciones; Vs significa volumen de sedimen-

to al tiempo que se menciona en cada rengldn.



SUSPENSION AGENTE SUSPENSOR SOLUCION AMORTIGUADORA

cy Veegum K 1.25 " pH = 4

C2 - ,k ‘Veegum K 1.25 ’~ pH = 6"‘
‘;t3" Veegum K 1.25 = o ‘ﬁ: pH ? $i

’c4,‘ CMC 0.14 o _gbipH;; 4 Lf g
7'c6 , cHe o 14
6y Vgeguﬁ7kij.25 1cmc;q;14;; "J" PH.

CB _Veegdm KV}FZE}‘ 0. ‘bH'= 6

Cy Veégumjx‘iffs pH = 8

TABLA V.

Efecto. del pH del medio de dispersion sobre el agente suspensor y la
mezcla de estos.
Nota: La concentracidn de agente tensoactivo:Grenetina se mantuvo --

constante en und concentracidon de 0.2%



SUSPENSION Vs 24 HRS pH FINAL

¢, 'j'ﬁ"fflf{\ ?7~ '  4.17
c, : ‘  2 _ 6.09

. 26,‘- 7 s 733
W w e
Cs . 251: o 607
Cq 22 ;.fF73
7 7 4.46

Cq 9 6.20

cq . T 7.18
TABLA VT,

Efecto del pH del medio de dispersi{éh sobre el agente
suspensor y mezcla de estos.

NOTA: No se observS cambio en las propiedades f{sicas.



Volumen de Sedimento

40 g
.
» ~
30 5 J’ -~ -
’ S~
4’ .~\-
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Grafica No. 4

Efecto del bH del medio de dispersidn sobre el volumen de -

sedimento.

_____ Veegum K 1.25

CMC 0.17

-.+-..CMC 0,17
Veegum K 1.25



SUSPENSION

TABLA VII.

AGENTE SUSPENSOR
VEEGUM K

1.00

S0.75 -
0.75
0.50

~1.00

AGENTE TENSOACTIV(Q
GRENETINA

0.01

0.02

0.03

Efecto de la concentracidon de grenetina a diferentes concentraciones

de Veegum K, manteniendo constante la Carboximetilcelulosa de media-

viscosidad,

a una copcentracion de 0.17



SUSPENSION

Vs

Vs

Vs

Vs

Vs

Vs

Vs

Vs

Vs

Vs

_TABLA VIII,

48 hrs

120

168

264

312

360

408

528

576

912

hrs

hrs

hrs

hrs

hrs

hrs

hrs

hrs

hrs

100

100

100

100

100 .

100

100

98

98

98

100

100

100

100

100

100

. 100

100

100

100

96

95

94

- 95

96

96

96

96

95

95

100

100

100

100

100
100
100
100
100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

100

98
98
97
96
96
96
96
96
96

96

100
100
100
100
100
100
100
100
100

100

Ffecto de la concentracién de Grenetina a diferentes caoncentraciones

de Veegum K, manteniendo constante la Carboximetilcelulosa de media-

viscosidad.

NOTA: Se mantuvieron a temperaturaambiente;ademis el promedio de Tas

suspensiones 03,04,05

no se escribid pues da 98 para



SUSPENS 10N 0 D D, 04 D D

I 2 x 5 6 7
Vs 48 hrs 100 100 95 100 100 97 100
Vs 120 hrs 100 100 96 100 100 96 100
Vs 168 hrs 100 100 94 100 100 96 100
Vs 264 hrs 100 100 % 100 100 97 100
Vs 312 hrs 100 100 96 100 100 97 100
Vs 360 hrs 100 100 96 100 100 97 100
Vs 408 hrs 100 100 96 100 100 96 100
Vs 528 hrs 98 100 96 100 100 96 100
Vs 576 hrs 98 100 96 100 100 96 100
Vs 864 hrs 98 100 96 100 100 88 100

TABLA 1X.

Efecto de la concentracién de Grenetina a diferentes concentraciones
de Veegum K, manteniendo constante la Corboximetilcelulosa de mediaw
viscosidad.

NOTA: Se mantuvieron en reciclaje de temperature a 35°C a ambiente,



Formulacion de las suspensiones que presentaron una ma-
yor estabilidad fisica y se sometieron a condiciones de 35°c
~-temperatura ambiente.

Microfotografia 1 y 2:

Grenetina 0.03
Veegum K 1.00
c.m.C. 0.17
Benzoilmetronidazol 4.00

Microfotografia 3 vy 4:

Grenetina 0.03
Veequm K 1.00
Benzoiimetronidazol 4.00

Microfotografia 5 y 6:

Grenetina 0.03
Yeegqum K 1.00
t.mM.C. 0.17
Benzoilmetronidazol 4.00

Microfotografia 7 y 8:

Grenetina 0.03
C.M.C. 0.17

Benzoilmetronidazol 4.00



Microfotografia -1:

Suspensidén a temperatura ambiente.

Microfotograffa 2:

Suspensidn reciclada 35°-~temperatura ambiente.

49



Microfotografia 3:

Suspensidgn a temperatura ambiente.

Microfotografia 4:

Suspensién reciclada 35°c- temperatura ambiente.
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Microfotografia 5:

Suspensidn a temperatura ambiente.

Microfotografia 6:

Suspensidn reciclada 35°c~temperatura ambiente.



Microfotografia 7:

Suspensidn a temperatura ambiente.

Microfotografia 8:

Suspensidén reciclada 35°c-temperatura

ambiente.
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10. DISCUSION DE RESULTADOS.

En base alos resultados presentados en los estudios pre-
1iminares ,cuyos datos se encuentran en la tabla Il,son obte-
nidas mejores caracteristicas fisicas al emplear Veegum K -
en concentracidn del 1.253,por lo que se utiliza esta para -
evaluar el efecto de Ta concentracidn del tensoactivo anféte
ro ( Grenetina )},ya que se muestra una interaccidn en el ran
go de concentraciones de 0.1 y 0.2 ( Ver grdfica 1y 2 ),en-
el resto de la recta existe una tendenciaa un aumento en el-
volumen de sedimento conforme se disminuye la concentracidn
de Grenetina,peroc en estos puntos la interaccién que se pre-
senta puede ser debida a:

-Una modificacifn de la carga de la particula suspendida
que tendria un cambio en el potencial zeta,al exceso de Gre-
netina o al pH del medio de dispersidén ya que la carga se en
cuentra dada por este,. ’ -

Al evaluar el pH final de estas suspepsiones fué encon--
trada unz inflexidén que se muestra en la grdfica 3 a concen-
traciones de Yeegum K del 1%,

En los experimentos posteriores con Yeegum K y Carboxime
tilcelulosa manteniendo constante la grenetina;se compard el
efecto sobre la estabilidad fisica indicando que por si so--
Tos Tos agentes suspensores,bajo las condiciones que se indi
can el la tabla Il y cuyos resultados aparecen el Ta tabla-
IV es producida una suspensién con aceptables caracteristi--

cas para el Veequm K,recomendando una combinacién de ambos -



para mejorar la estabilidad fisica de la suspensién.

Ya que Ta carga electrica de la Grenetina se encuentra--
dada por el pH del medio de dispersidén,se emplearon diferen-
tes valores de pH ( 4,6,8 ) 1o que prouujd un sedimento mds-
elevado en un pH cercano al valor de 6 en la combinacidn de-
Veegum K - Carboximetilcelulosa que se observa en la tabla -
VI;al observar esta tabla se encuentra un vo1uﬁen de sedimen
to mayor para Veegum K asi como para la Grenetina,pero en la
mezcla de ambos ('Veegum K - Grenetina ) a pesar de que el -
volumen es menor,no debe pasarée por alto de que la concen--
tracidén de Grenetina afecta de forma directa la estabilidad-
de la suspensidn.

Es ensayada otra posibilidad disminuyendo 1a cantidad de
Grenetina con la mezclade agentes suspensores,dando lugar a-
una formulaci6n estable con un volumen de sedimento de eleva
do ( 100 ) gque se mantiene a lo largo de 38 dias.

be este (i1timo estudio fueron seleccionadas las suspen--
siones mds estables,para ser sometidas a cambios de tempera-
tura (35 - 20°c) para encontrar la concentracifn de Greneti-
na mds adecuada que fué un rango de concentracidn de 0.01 a
0.03

Como resu1tad6 de estos cambios de temperatura las sus--
pensiones no presentaron cambios apreciables 2nsu color,apa-
riencia fisica y volumen de sedimento.

Solo se observ§ ura tendencia en todas.e11as a la forma-

cif6n de un gradiente de partfculas cuyo volumen no fué posi-



ble determinar,ni valiendose de una fuente de luz.

Las suspensiones mds estables fueron fotografiadas lo-

que didé como resultado:

Disminucidén del tamafio de los cristales de las suspensig
nes que fueron recicladas al ser comparadas contra las sus--
pensiones mantenidas a temperatura ambiente.

Pero ademds se encontro un ligero grado de floculacidn '~
como se observa en las fotografias 3 y 4 que aparecen las --
particulas formando pequeiios agregados,siendo observado lo -
mismo en las fotografias 7 y 8 pero en un menor grado,en el-
resto de fotografias tomadas era esperada la aparicidn de es
tos aglomerados ya que la formulacién contiene la mezcla de-
ambos agentes suspensores pero en su lugar solo aparecieron-

particulas dafloculadas separadas unas de otras.
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II. CONCLUSTONES

Se encontrd que la solucidn amortiguadora de_fosfatos afecta-
la estructuracién de la mezcla de agentes suspensores formada

por (Veegum K y Carboximetilcelulosa de media viscosidad).

Es diffcil predecir el efecto que tiene la concentracidn de -
grenetina en el volumen de sedimentacidn de una suspensién, -
ya que se presenta un efecto ﬁor el valor de1 pH del medio de
dispersién por lo tanto la carga es diferehte, modificando el
potencial zeta que denota su efecto al modificar el volumen de

sedimento,

Como resultado del estudio realizado se encontrd que formula-
ciones con una concentracién de grenetina de 0.01 a 0.03 son~-
estables, no presentando problemas en la humectacidén del prin
cipio activo y al ser utilizadas con sistema suspensor compues
to por Veegum K y Carboximetilcelulosa de media viscosidad una
concentracién de 1.0 y 0.17 respectivamente producen suspen -

ciones con una buena estabilidad fisica.



1.

12. SUGERENCIAS.

Réalizar un estudio empieando otro sistema amortiguador
de pH como por ejemplo uno de Acido Citrico/Citrato de-
Sodio para observar si el efecto en la estabilidad fisi
ca se debe al pH del medio o a las especies presentes -

en el sistema amortiguador.

Elaborar Totes de suspensidn de Benzoilmetronidazol em--
pleando una formulacidon completa que contenga ademds 21
sistema de conservadores,saborizante,edulcorante y de -

ser necesario 1a presencia de un color.

Observar si es posible el empleo de otro tipo de agente
suspensor en lugar del Yeegum K pero que posea caracte-
risticas semejantes por 2jemplo otros silicatos de alu-

minio y magnésio que sen de fabricacidén nacional.
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