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Definir un sistema de trabajo para la obtencién
de aglomerados esféricos de Sulfametoxazol.

Llevar a cabo la medicién de parametros microme-
riticos, tanto en el polvo de Sulfametoxazol

sin el tratamiento como en el agl omerado

esférico.

Medir los efectos de los parametros micromeriti-
cos sobre la velocidad de sedimentacion de las
particulas esféricas de Sulfametoxazaol en Sus-—
pensidn.



'De{Jnxmas una suspen510n caomo una‘dxsper51bn‘de pa L;culas sblldas

1nsolubles en un medlo l:quzdn o sem11;qu1do; 1nr +actoves 4151CD—

quimicos que -la afectan son: Cr:st«l;~ac;0n, Tamaﬁo'de particula{

Densldad del medio, Porosidad 'y Viscosidad.

Las propiedades fisicas del estado sotlido son de considerable in-
teres en la produccibdn de formas dosificadas gque finalmente propor

cionan un comportamiento bioltaico.

La naturaleza de la forma cristalina de una droga puede afectar su
gstabilidad en el ewstado svl:do, cambiar sus propi edatdes de dispo-
nibilidad biolégica y sobre todo afectar las propiedades del cris—

tal directamente en su velocidad de disclucidn (1).

Muchas sustancias pueden existir en una o mas formas cristalinas v
esta variedad de formas que presentan se llama Polimorfismo, este
fenomenc depende del modo de preparacion del cristal temiendo u ob
tenieéndose diferentes propiedades fisicasy la forma cristalina de-
pende de condiciones tales como el solvente usado, la temperatura,
la contontracion y la presencls de 1mpurezas, afectandeo el creci-

miento vy adhesion de las propiledades de una suspension  (2).

Debide « las necespdadey de crear formas craistalinas de una  mavyor
biodispornibilidad Hawashima Y. en un estudio realizado en el afo
de 19684, deszrrollo una pueva técnica para la  formacién de

" CRISTALES ESFERICOS ™.



¥ pocé

L8in’ en-

e -impide ‘el pro-

'FEVCOmpFEQibilidad, empaguetamiento

y,fiuidf:éciby,

'Vﬁéké'résalvér este problema la droga micronizada es mezclada con
,Qtros polvaos que le sirven de relleno y son aglomerados por una —
técnica de.granulacian. Fuede ser mas eficiente transformar la
droga microcristalina en una forms de aglomerado durante su

proceso de cristalizacion o en el Uitime pasc de su sintesis.

tna nueva técnica de aglameracion, puede transformar los cristales
directamente en una forma esferica compacta durante el procesu de
cristalizacian. Esta nueva técnica desarrollada  se  denomina

* CRISTALIZACION ESFERICA * (3).

La cristalizacion esférica en sus primeros pasos de desarrollo,
©usd como droga modelo el 4cido salicilico por sus caracteristicas
organoléeptacas, como son sus craictales en torma doe agujas, su po-—
ca fluidificacion y el impedimento directo en la compresion de

sus cristales.

Las particulas fueron finanente dispersadac en un liguido al que le
fueron ;gregadas peguienas cantldades de un segundo liquids 1nmigci-
ble, el cual prefeorentemente moja las particulas ( 4, 5 ). For el
uso de este metodo se hizo posible e] aglomerado del acido salici-
licw en agua Y vloroformo. El tamafio del aglameradsc es facilmente
tuntrolado aoustando la velocidad de agrtacion, la temperatura del

sistema, asi como también el tiempo de exposicion,



Mediantffel usc de una teLHICm mndiflcada dn aglcmerakxon esfeérica

e ha desarrulladn un pru:eso s:mple y. menog care para la orepara-

4o alternativa,

;e51erx:as de drnoaq COme - Un - me.
»ismn constiste en- una sclucidn organica del material que

al como cera o Etvlcelulasa la cual =g vertida en

’V.Un;ségundd ifquzdn 1nm15:1b!e 1lamade liguide calector ( &, 7 ).

—_Esié:£3cnica Bse lleva a cabo mediante dos procedimientos, 1 ama00s
métoduq de solucion v de fusién, dependiendn del estado 321 mate-

nxal de la maktriz ( B .

El tamano de las matrices obtepidas mediante 2! uso de esta tecnica

decrece conforme se itncrementa la veloeidad de agitacien.

Los paranetros gue =@ involucran en la formacion de matrices de
aglomerados esféricos, dieron lugar a la elucidacion de los efectos
de 1a composicidn del material de las matrices em  las propredades
fisicoguimcas de los aglomerados resultantes, como por ejemplo: el
cambio de solubilidad, la velocidad de disnlucién. la porosidad, la
densidad y las propledades wmicromeriticas gque presentan ini-

cialmente ( 9 ),

Lous parametros micromeriticos de las particulas se encuentran bien
definidos para dispersiones coleoidales, enulsiones v suspensioneg
(0.5 ~10 ), potvas " finos " y finalmente las particulas cuye
tamafio corresponde al de los polvos mas gruesos, como granulados
para comprimidos y sales granuladas.

Los métodos mas utilizados para determipar el tamaro de particula,
es el de Tamizaciodn, Microscopico, Sedimentacién, Difusidén y Adsor-—

cion ( 10 ). 5



Probablemente las expresiones mas:significativas en  la. f=cnolzg:s

de las’ pequelas particulas son el numers’de particulas: e unizad

de peso tque S5 eipresada enjiu‘né:xyVOn el ‘diarmairn‘protﬁadio 1 yeila

superficie o@specifica gue esiesxcresada en funcion del ‘didmetro-voly

mnen—superficie.

El namero de particulas por unidad de oeso (N, Se. obtiens de ia

siguiente forma. Admitiendo qué lag particillas' son esferas, el
volumen de una de ellas serd: TMdv /& v la masa (velumen : densi-—
-
=] - - .
dad) sera ardv f/6g por. particula. Entonces el niamero de par-—

ticulas por arama se obtiene de la sigu:énte forma:

3
TMdy L1én -aclail :
1 particula - N [ & B
N - b
- 3
Tdvp PR 3]
DONDE: dv = Diametro medio de volumen expresado en cm.

3
f = Densidad expresada en g/cm



La superficie especifica o A

2.

Superficie = 'Tf:—nd‘l S D ) tesessiaas 3
DONDE: n = Namero de particulas.
d = Valor medio del tamaio del tamiz.

v el peso total de esta masa de particulas es:

Peso - m fxnd N 7.3

Estas ecuaciones, gue se aplican solo a esferas, pueden eaplearse
tambien cuandoc la forma de Jas particulas no zeda any rregular.

Dividiendo las ecusciones I vy 4, se obtiene la superficie especifica

Sws
2
Sw = = MEND | crneneeees (3
3
Peso de las particulas (176 )Ind P



y puesto que:

dvs = i nd [P 1 Y]
2
I nd
DONDE: dvs = Di ametro-volumen-superficie
entonces: Sw = & DA v 4 |

L.a superficie especifica Sv expresada como superficie por unidad de

volumen (em ). sera:

Sv = & anassnessas (B)

Al determinar la densidad: definida en forma general como la masa de
la unidad de volumen, la mayar dificultad surge cuando se pretende
medir el volumen de particulas en las que existen grietas microsco~

picas, poros internos y espacios capilares.

Se definen los tres tipos de densidades siguientes ( 11, 12 ),



a)': Depzidad verdadera, es decir, sin intarvenﬂr Xﬁs ezpacios va=
'cioa ylos poros de las particulas mavores gue las d;meﬁs:ﬁnes,
héleculares 0 atemicas en las redes criztalinas. o

b) _Qggglggg_g;ggglggA determinada mediante &! desplazariento :da

merclrio, el cual no peneira, & presiones ordiparias . en  .el:

interior de los poros inferiores a 13[!.

c) Densidad_referida_il_volumen_total (Bulk Dengitv) . gue ‘se deter-

mina a partir del volumen total, medirdo en una probeta gfaausaé

vy de la masa del polvo seco.

t.os metodos para determinar los diferentes txposrde~den51&ad sSon¢

La Densidad Yerdadera: para solidos no pnrssos, ;érﬁace por despla-
zamiento de ligquidos en los que son insclubles, si el sblido es poro
80, la densidad verdadera se determina enpleando un densitometro de

helio del tipo del de Franmklin ( 13 ).

La Demsidad Granular, puede determinarse por un metodo similar &l
del desplazamiento liquido, empleandose mercirioc, debido a que este
puede llenar 10s espatics vatios, peErd no penetrar e2n los poros
internos de las particulas, 21 volumern de las partichlas junto con
los espacios intraparticulas, constituyen &l volumen granular v co-
neciendo el peso el polvo  facilmente se obtiene 1a densidad
g anular.

Strickland, Busse e Higuchi ( 14 ), determinaron la densidad gqranu-
lar de los granulados para comprimidos, mediante el método de despla
zamiento de mercurio, utilizando un picnémetro especialmente disesa-
do. l.a medida de la densidad verdadera la realizaron comprimiendo

los polvos a alta compresitn, pesando los comprimidos obtenidos vy



despues’

»mié{énddr ia

dxmens:ones de éstas con un :alxbradnr para

va]um»nes, con ln gue El peso del comprimido divi-

calcllar asi sus-

didopor el volumen daré la densidéd " verdadera ".

.Nelson ( 18), ha demostrado que las sustancias cristalinas. comprimp
‘das por una presion de 7,000 Kg/cm , pueden llegar a tener porosida—

des 1nferiores al 1i.

La porosidad. 1ntrﬂnjr siculas se calcula a partlr de la densidad ver-

Vaade:a v granular v es sxpresada con la siguiente ecuacion:

@ intraparticulas = 1 - __;fig_____ o ceearsesas (F)

DONDE ¢ Fg = Densidad granular

Densidad verdadera

Mo
It

La Densidad referida al volumen total (Bulk Density), fb, se define
como la mase del polveo dividida por &l volumen total ocupado por el
1L S0 La denzidad reterida al velumen total de un polve  depende,
en primar lugar, de la distribuei1sn del tamafo de las particulas, de

la ¥forma v de su tendencia & adherirse unas « otras.

i_as particulas pueden empsquetarse, de tal manera que dejen grandes
espacios vacios entre sus superticies, formando asi un polvo ligero
de pequera densidad, Por el contrario, tambien las particulas mas

pequeias pueden introducirse entre los hueces gue dejan las mas
10



grandes, formando-entonces un polvo pesado dearen densidad referius

al volumen total.:

La dénsidad referida ‘al velumen total Y la pnrosfdad total . de los
comprimidas pueden determinarse'ennerimentalmente pbr el . método  de’

Higuchi y Col (¢ 16 ).

Fara propositos farmacéutlcos, la estabilidad fisica de suspenslo-
rnes e puede definir como la condicidn donde las particulas no se& a-
greguen y donde permanecen uniiormemente distrivuidas a traves de la
dispersion., Comu esta situacior: ideal »s realizada a1l azar, s
apropiade aqregar la condicion que 51 las particulas se arientan o
asedimentan, se deberan resuspender facilmente con una cantidad de

agitacion moderada.

Las particulas dispersas en medic liquido chocan con frecuencia  en-—
tre 51 tomo zonsecuencia del movimiento browniano y la estabiladad
de la dispersidn viene determinada por las interaccioness entre  las

particulas durante estos choques.

Los problemas & inconvenientes fundamentales gque existen con casi
todos 103 s13temas €0 suspension es 1a separacion en el reposo. El
farmaceutico no deberia tratar de &liminar la separacion, sinc que
debe tratar de reducir la velocidad de sedimentacion y lograr que se
puepda suspender de nuevo cualquier producto sedimentado. Es preci-
so evitar fenomenos de cristalizacidn, formacion de ecristales o au-
mento del tamafo de los mismos pues pueden ariginar el endurecimien—

11



Tal .cristalizacion pliede tener lugar cuango las

particdlas . en tuspensidn estén en contacto con wpa solucidn, cuva

- ﬁénﬁeﬁ;réciﬁn del producto disuelto es mavor a. la soclubiliced des
prgpuﬁfc disuelto as mayor & la solubilidad del prodouiteo cristalica-
" ble'en cuest:on. Tal estado, puste ser atribuido & variaciones de
te&peratura, polomorfismu, la presencia simultanea de materia  oris-—
galina y amorfa y a grandes diferencias del tamano de los cristales.
Se puede reducir la tendencia & esta cristalizacien empleandc  una
 gama grenunlometricae estrecha, escogiends otra foraa auimca del me=
.difamento, empleando como fase externa una mescla de liguidos, &au-
mentandc la viscosidad de la fase externa o ra=duciendo la tension
inter facial ( para reducir la energiaa superficial libre de las
particulas .
Foco se sabe acerca de las condiciones energticas en la super<:icile
de las particulas se¢lidas, perg sin edbargo, s (ECESario  conocer

sus condiciones termodinamiCas para el buen £1to de la estabiliica-

C1L0N en IMsSpension. gran superficie de las particulas gque surge
Cums Consecuencia de la pulverizacidn de un sslido va asocirada  con
una wenergia libre zuperficial que hace al sistema termodindmicamente
inestable, es decir nue las particulas, al disponer de una alta
energia tenderan A reaqruparse pars Jque decrecca su area total v ocon
ella, su energia libre superficial. For tanto las particulas en
suspension en un liquido, tenderan a flocular, formando ligeros vy

esponjosos conglomerades, que se mantienen unidos aracias a fuerzas

del tipuw de Van Der Waals.

El objetivo principal de 1a formulacion de una suspensioen, es lograr

el mayor volumen pasible de sedimentacieén manteniendo wuna fluidez



aceptable. Respecto & la abtencion de una suspension adecuada, es
poder controlar en el grado suficiente la velocidad de sedimentacion,
la facilidad de dispersion y evitar el apelmazamiente de las parti-
culas sedimentadas a una masa compacta. Eéte problema puede ser
resuglto logrando una floculacién controlada de las particulas, for-
mando estos unos floéculos de una estructura no compacta, fibrosa.

Después de la sedimentacisn de tal suspension, se forman dos capas

claramente distintas, el ligquido sobrenadante claro y el sedimento.

Las particulas se mantienen unidas por fuerzas del tipo de Yan Der
Waals., Las particulas floculadas se sedimentan rapidamente for-
mando wn conjunto de escasa adherencia y con notable espesor de 1la
capa del sedimento. La tendencia a la floculacion de las particu-
las, depende de las fuerzas de atraccidn y recharo entre ellas. En
el caso de floculacion, predominan los fuerzas de  atraccion  entre
las particulas, con formacion de agregados poco compactos. Fero
si predominan las fuer:tas de rechazo, se separan las particulas vy

se produce la defloculacion.

lLas dispersiones de particulas defloculadas, se sedimentan muy len-
tamene y por etapas, pero forman finalmente un sedimento denso,

mucho mas compacto y mas dificil de resuspender de nuevo.

FPara la estabilicacion de estos sistemas de flocul ados, es necesa-

rio asadir un zgente de suspensian.

Dichos agentes retardan la sedimentacion y aglameracion de las par-
ticulas actuando como barrera de las fuerzas de atraccion entre

particulas v de la fleculacion final.



Un incrementa:en él‘tfabé)clo de energia libre superficial AG
océéindado,puk'lé:diVisjﬁn del sdlide en pequenas particulas y, por
hanto.,acdmpaﬂadg qg uhlédménto'del area  superficial @ total Z&A.

Vieﬁé'dado:pb

AG,} st;AA craeereans (100

DONDE: )751 = Tensibn interfacial entre el liquide y las parti-—
culas stlidas.

Cuanda A 6, es aproximadamente o igual a cero, al estar estable, el

sistema tiende a reducir su energia libre superficial, o como se de-

duce de la ecuacion 10, puede lograrse ese estado reduciendo lx ten-—

si6n antertacial como el area.

Con la finalidad de dar una estabilidad a un si1stema disperso se
utiliza la llamada barrera de energia o de un agente de suspensisn,
ya que ¢stos al ser adsorbidos en la superficie de las particulas,
actiuan como una pantalla mecanica o eléctrica disminuyendo la atrac—
cidn de la; particul as entre i,

Un agente de suspensidn 1deal deberia producir un vehiculo estructu-
redo, tener una viscosidad elevada con uni agitacion insigrnificante

durante el almacenaje y tener una baja viscosidad durante los proce—

sps de  agitacion  y vert:ido. Uri  vehiculo estructuwrado sirve para
suspender - por inclusion - particulas ya sean flocul adas o deflocu-
ladas. Reologicamente los vehiculos estructurados son:



Plasticos. o Fceudoplasticos.

fiixé?foéi:us.
:7c5.‘ ‘Adqgiéréh fluidez por agitacieén.

Debiaﬁ érlés caracteristicas replégicas de estos vehiculos al estar
uné suspensidn en estado de repbso, las particulas tienden a sedi-
mentar; Un excipiente de elevada viscosidad impide este proceso
de sedimentacidn. Cuando se agita una suspension antes de verterla
se considera sometida a un esfuerco de cizallamiento cuya magnitud
depende de la fuerza empleada al agitar. Una baja viscosidad bajo
estas condiciones facilita el vertidn. De este modo es evidente
que el edcipiente de la suspension, debe retardar &1 movimiento de
las particulas en estado de reposo y que la resistencia a la
tixotropia, debe superar las fuercas de sgdimentacion de las parti-
culas, pero debe ser lo suficientemente baja para no impedir el ver-

tido del praoducta.

De la caonducta de suspensiones de particulas ideéenticas puede llegar-
s2 a la euplicacian de la conducta de suspensiones de particulas de

diferentes tamafios y densidades (18)

Las sustancias tensoactivas son bastante utiles para la preparacion
de una suspension por reducir la tensidn interfacial existente, en-
tre las particulas s¢lidas y el vehiculo, pues como consecuencia de
este efecto se reduce el Angulo de contacto, el aire es desalojado
de la superficie de las particulas y eéstas se mojan y se sumergen.

Mientras mas pequedo es este &ngulo, mayor es el mojado.

Es importante para la estabilidad de una suspension, #1 estudio de

la velocidad de sedimentacidn de 'acuerdo a todos los factores que
15



. inf-]uyeﬁ ‘para dicha estabilidad, porgue este fenomeno fisicagquimico,

nos va a proporcionar la informacidn mas representativa del sistema.

La velocidad de sedimentacién se determina a partir de 1la Ley de
Stokes. Sin embarge esta ley sb6lo es aplicable a aguellos sistemas
ideales formados por esferas de tamafo uniforme gque no presentan in-
teracciones entre ellas mismas, ni con las paredes del recipiente vy,
ademas, que al sedimentarse loa hacen sin originar turbulencias. La
ecuacion de Stokes que implica la no uniformidad de forma y tamaio

de particulas, puede escribirse de una forma general, asi:

v = K dz (f) —fo) P $  §

DONDE: K = Constante experiaental.

d Diametro medio de las particulas.

[}

Densidgd de la particula.

fo =  Densidad del medio.
TI ]

Aun no existe una formula satisfacotira que represente a la veloci-

B

Viscosidad del medio.

dad de sedimentacion de particulas irregulares de suspensiones con—

centradas (19).

En una suspensidn las particulas grandes se sedimentan bajo 1la ac-—
“an de la gravedad, siguiendo la Ley de Stokes, pero las particulas
de menor diametroy alrededor de 5/{ suspendidas en agua, se ven a-
frriadas por el movimiento browniano.

16



Farticulas de diferentes especies y tamafios se asientan a diferentes
'Qélbcidédea. Consecuentemente, el final de sedimentacion,  consta
de distintas capas de particulas de diferente composicion. El wveo=-
lumen de sedimentacidn es un importante factor en la determinacion
de 1a'redispersibilidad de una suspensidn, Incrementando el volu-
men de sedimentacidn por floculacion disminuye la tendencia de las
particulas para formar un sedimento. La ultima altuwra, Hu, la cual
provee una medida del volumen de sedimentacion, esta en funcidén de
la concentracidn, el grado de floculacion y el tamaso de la particu-
la. WARD y KAMMERMEYER (20), estudiaron la velocidad de sedimenta-
cion en el equilibrio en suspensiones acuasas. Ellos establecieron
que existe una relacion entre 1la concentracidon en peso vy la

relacidn Hu/Mo, siendo _Hu_ directamente proporcional a la concen—
Ho

tracien y estableciendo la siguiente relacién.

que en la forma logariimica queda:

Log __He _ = 1log b + m log C. sencssceas (12)
DONDEz Hu = Altura final dwml sedimento.
Ho = Altura inicial del sedimento.
b = Intercaepto.
m - Pendiente de la recta.
c = Concentracion en peso de las particulas/100 ml.

17



£s ¢de suma impoartancia establecer que se deben estudiar todos los
parametros tanto micromeriticos como reoldégicos para la preparacion
de un sistema disperso de particulas. For lo gque en el presente
trabajo, hemos establecido las bases para llegar a una aproximaciasn
del comportamiento de una particula, dadas sus carackeristicas micrg
meriticas, las cuaxles han sido previamente evaluadas para observar
la relacién entre @&stas v la velocidad de sedimentacidn &n

suspens: én.

ta problematica planteada en la resolucian del comportamiento de
farmacos a partir de los +actores fisicogquimecos que los caracteri~
zan, tales como densidad de la particula, area superficial, tamado,
solubilidad y porosidad, llevd a los investigadores a plantearse la
obtencion de un sistema ravorable de cristalizacion esferica median—
te el uso de algunmas sustancias como cera y Etylcelulosa. Sin em—
bargo lo logrado hasta hoy, es solamente el inicio del! control de
todos los factores que se relacionan, para obtener una particula
hidrdfoba, cuyas caracteristicas micromeriticas puedan ser correla-

cionadas en su comportamiento en suspension.

Los parametros micromeriticos, asi como el comportamiento de la 1li-
beracion del faArmace obtenido de la cristalizacion esférica  tambien

ya han sido estudiados (21},

i8
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Como se ha mencionado anteriormente en. este trabajo, es  de  suma

_imbortancia la interaccién entre las propiedades fisicas  de las

paﬁticulés y su comportamiento en suspensidn.

Procedimas

importantes

entonces a la evaluacidn de 1los parametros mas

para la caracterizacién mediante las diferentes

mediciones y de acuerdo a los métndos explicados de 1la materia

prima de sulfametoxazol como tal y posteriormente de la matriz de

cera de sulfametoxarol obtenida.

© Otro

punto

importante que cabe mencionar fue la seleccidn

mediante pruebas experimentales del sistema de trabajo idéneo

para llevar a cabo todas nuestras mediciones.

Evaluacién Micromerftica

AnAlisis Granulpmétrico. Se llevé a cabp tanto en el

sulfametorazol sin recubrir y en las matrices esféricas

preparadas.

al

b

Determinacidn de diametro promedio, didmetro-volumen=
superficie y volumen por partf{cula.

Se lleva a cabo por el método de tamizado sobre 100 gr
de muestra. Se agitéd 20 minutos a & unidades erweka
sobre malla 20, 30,%0,460,80, 100 y 200 hilos por
pulgada de abertura.

Determinacién de densidad verdadera sobre un cristal

de dimensiones conocidas.
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v P%E;';}gv;r a ;abﬁ e;ta determiﬁaciéﬁ, fus  necesario.
dQ§;lb§ polvos se compriﬁieran a'la maxima dureza, vy
ysg;evalué tanto ‘el peso del comprimido como sus
dimensiones.

2.'Preparaci6n de Matrices Esféricas.

a) Preparacion de la Matriz.
Para su preparacidn inicialmente se evaluaron
diferentes ensayos variando la concentraciéon de dicha
matriz, la velocidad de asgitacién y manteniendo el
tiempo constante como lo indica el autor (B). Finalmente
las mejores condiciones fueron seleccionadas y se
realizé la preparacién de la matriz adecuada. El
método fué el siguiente:
Se pesan 10 gr de sulfametoxacol y se colocan en el
aparato para cristalizacidn esférica a SO0 rpm (figura
1) conteniendo Z00 ml de agua a 90 qrados centigrados;
se vierten 25 ml de una solucidn cera de abejas-bence-
no 134 P/V lentamente a través de un embudo de
separacidén.
Concluido este paso se mantiene la agitacidén y la
temperatura constante durante 10 min. Se enfria hasta
temperatura ambiente con agitacién constante durante
2 hrs para eliminar de esta forma el benceno restante
de la solucidn.

La dispersidn conteniendo las matrices se filtra a va--
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:ia_yuse lava con aqua +fria, posteriorhenté'ég—sec
‘.a 40 grados centi{igrados durante 24 hrs. B Mrrf
b)  Evaluacién espectrofotométrica de sulfametoyagdy‘?ﬁtlé
matriz de cera. ’
De cada una de las matrices de diferente malla, se pesa
ron 100 mg y se diluyeron en HCl1 ©.1 N calentado
previamente, después se filtré y se hizo una dilucién
para llegar a wuna concentracidn de 100 mcg/ml. Se
evaluaron a una longitud de onda de 250 nm en un
ecpectrofotdmetro y se compard con una solucidn

estAndar de la misma concentracidn. Se utilizéd come

solucidén blanco HCl 0.1 N. Se realizd el ensayo 3 veces

3. Evaluacidn de la relacidén de sedimentacidn y de las alturas
de sedimentacién en sulfametorazol sin recubrir y sulfameto

®azol recubierto.

a) Relacién de sedimentacidn para cada tamaffo de particu
la tomando las siguientes concentraciones porcentuales

F/V 8,6,8,10 y 12,

Método. En probetas de 25 ml con diametro promedio
de 1.0 cm, se coloca la muestra correspondiente,

se adiciona 1.0 ml de soluciédn de Lauril Sulfato de
sodio ¢.1% F/V, cantidad que fué suficiente para mo-
jar las particulas y dispersarlas en el medio, se -
ajusto el velumen a 25 ml con agua destilada.

La misma determinacidn se hizo de igual forma usan-



dd cnmmyﬁé&iﬁ‘de'diépehﬁign 'uﬁa solucién de. Carbo-
s:imetiklce]..iulésya sodica altoizy Bru '
Enfamﬁos éasd;{séktﬁmﬁ ig'médid;?ae1a1£UPa.iniéigl-
(Ho) 9.15 ai;uka'finéj (HQ);ideéérmfﬁﬁﬁdosg iaiélﬁu'
ra»final cuando ya n@ hay vah;ééién'dei volumen de-

sedimentacidén.

b) Alturas de 5EQiaentacién . en‘funcién del tiempé.
La evaluarién de este pardmetro se hizd-- sobre
las muestras obtenidas para la toma de relacién de-
sedimentacidén.

Método. Cada una de las probetas conteniendo la ~-
suspensidn de sul fametoxazol, fuéd resuspendida por
agitacidn manual y evaluada a diferentes tiempas.
los datos asi obtenidos son el promedio de $ lec—-

turas,
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APARATO: CRISTALIZACION ESF.
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10
10
10

VISCOSIMETRO BROOKFIELD ENGINEERING MODELO RVT.
BALANZA BRANATARIA OHAUS HARVARD TRIF BALANCE.
MEZCLADOR ERWEKA G.m.b.H. TIPO CUBO.

JUEGO DE TAMICES ERWEKA TIFD AR 400G.
TABLETEADORA YU LEE MODELO CY-RT-11

CALIBRADOR MAUSER A. 1.

BALANZA ANALITICA BOSCH TiPO: S 2000/10V.
CRONOMETRO HANHART 1/10 SEC.

TACOMETRO ACME MODELO 43-6B13

APARATO PARA CRISTAL IZACION ESFERICA

TERMOMETRO —lOD A 2SODC TAYLOR 6332-C
ESTUFA ELECTRICA CORNING PC-351 HOT PLATE STIRRER.
COMPRESORA KOBLENZ MODELO DGP 13455
ESPECTROFOTOMETRD BAUSCH & LOMB SPECTRONIC 700.
PAR DE CELDAS DE SILICA PERKIN ELMER L0300 - 0300
PROBETA DE SO ml PYREX.

EMBUDD DE SEPARACION DE 250 ml FYREX.

MATRACES AFORADOS DE 100 m}l PYREX.

PROBETAS DE 25 ml, DIAMETRD 1.0 cm PYREX.
PIPETAS VOLUMETRICAS DE 10 ml PYREX.

MATRACES AFORADOS DE 1000 ml PYREX.

18]
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SULFAMETOXAZOL G.F.

CERA DE ABEJAS G.F.

LAURIL SULFATO DE SODIOD G.F.

CARBOXIMETILCELULOSA SODIEA G.F.

BENCENO G.R.

ACIDO CLORHIPDRICO G.R.

STD. DE SULFAMETOXAZOL.
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En la Tabla I. se muestran los datos obtenidos para la determinacion
del diametro promedio, diametro-volumen-superficie y volumen por par
ticula de Sul fametoxazol sin recubrir, asimismo en la Tabla II, se
encuentran caracterizados los mismos parametros para la Matriz de

Cera de Sulfametoxazol.

Fara las mediciones anteriormente hechas, se utilizaron 1los métodos

descritos en la parte experimental correspondiente.

En la Tabla I1II, se muestran los resul tados obtenidos del incremento
de masa de sulfametoxazol sin recubrir a matriz de cera de Sultame-—

toxazol.

ta evaluacion espectrofotométrica de la matriz de cera de sulfameto-
sazol, se encuentra en la Tabla IV para una matriz de cera de Sulfa-
metoracnl ( 72.72 % de Principio Activo ) vy ( S7.14 % de Principio
Activo):; dados los resultados aqui vertidos, la matri:- que se selec-
cioné, fud la recubierta con una solucisn al 15% de Cera de Abejast
Benceno ( 72.72 4 de Principio Activo ) tomando dicha matriz como

la particula para los estudios de velocidad de sedimentacion.

Los resultados obtenidos de la medicion de la relacidn de sedimen~
tacion a tiempo infinito, tanto en sulfametodacol san recubrir como
en la matriz de cera utilizando diferentes vehiculés y a diferentes
concentraciones porcentuales segun se describid en la parte experi-
nental correspondiente se encuentran anexados en las Tablas V, VI,
VIl y VIII.
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En la determinaﬁioﬁ-de Qltﬁrés de Sedimentacisn en funcion del tiem-—
.po, los daﬁué nbfenidos para diferentes cortes de malla a diferentes
concentraciones y-en los vehiculos seleccionados ( figua vy Carboxime—
tilcelulosa sbédica 0.2%4 F/V) tanto para sulfametoxazol sin recubrir
como en la matriz de cera de Sulfametoxazol, son presentados en las

Tablas EX, X, XI ¥ XII.

Cabe mencicnar que en el estudio reali:zado fue descartado el corte
de malla J0/30 tanto en 1a materia prima como tal, asi como también
en la matriz de cera de Sulfametoxarol debido a las dificultades teéc-
nicas para llevar a cabo dicha medicion; tambien mencionaremos gue
la concentracién omitida del 4% en los resultados vertidos en la Ta-
bla XII, fue debida a las dificultades que presenta para la medicion

de dicho parametro.

En la Tabla X111l se dan los resultados obtenidos a partir de la ecua
cion de Ward vy Kammermeyer antes mencionada gue relaciona la altura
inicial y final del sedimento a tiempo infinito y su relacidn con la
concentracion ﬁara Sul fametoxazol sin recubrir y recubierto en ios

dos vehiculos utilizados en este trabajo.

En la Tabl; XIV, se muestran los resultados con respecto a cada uno
de los dos vehiculos utilisados para cada uno de 1o cortes de malla
v concentracion tomando los dates de las Tablas IX, X, X1 y XII, ha-
ciendo el tratamiento necesario para la obtencién de las pendientes

de cada una de ellas.



Finslmente la Tabla XV nos da la informacibn de la Fraccién de velu-
men de cada concentracien y el numero de particulas totales para Sul

fametoxaznl sin recubrir y la matri:z de cera de Sulfametoxazol.
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TABLA |, EVALUACION KIEROMERITICA E SULFAMETOIAIOL SIN RECUBRIR

CORTE  sDIAMETAD  «vOLUMEN POR 10ENSIDAD :MASA POR +Wo, PART[-s DIARE TRD}) PRONEDIC @ ovs
DE  sPRONEDIG :PARTICULA sVEADADERA:PARTICULA ¢ GRAKDS GEULAS (PR PESD 4 H M
MALLA -z (MICRONES): 340n I 4 (RETENIDOS:N -4 g H £
! 3 (10 ek tiiea P os{plN10 p REI R N wi
: H H ! : K : o H Zne
20410 & 4950 @ 175774 s 10588 » 1.BB0G ¢+ 7.7 o 41398 ¢ 4 ¢ 3 12 r 3
: : H ' { : :ond ¢ nd :nd s nd
0450 ¢ 435 ¢ 04575 30,9837 ¢ 0.44000 5 12,0 2,270 -1 -3 ¢ -0 -1
¢ H H : : : SA00__ s 10 it bo____ A0t
5060 3 235 0. 19712 D 1,032 3 011000 ;2.3 1 20.9000 t385B70 ¢ 130974 117390 1 1389
0780 1 235 4 D.0B095 1 0.9180 & 0.04700 : 5.5 :119.1500 ¢1055000: 237880 15,338 ¢+ 2.3788hs
BO/IG0. & 1636+ G027+ 10230 1 D.02AE 1 26,0 +10E3.3300:2I7363 5 11555 A3t ¢ 115988
e LI 3 : ! : i oot 3 { H
1004200 : llln_') 3 0.00726 s 50239 5 0.00717 ¢ deud iGATLA00037B4TIS ¢ 489163 128,7330 ¢ 4,8904Y;
: : ; t ! : : : '
! H : : } B + B.97063 ¢BO 434 @ B,91083:
H ‘ 3 H H 1 :“h---- _‘h-‘-----:-‘-—-.h— “""‘“:
: : : : o 28233 sLnd 1566
2 t ¢ : : : E :
i : : ) v 5ong s Ene :
: : ' ] : : '
TABLA 11, EVALURCION ICRONERIFICA EK MATAIZ DE CERR DE SULFAMETOXAIOL
s CBRTE ¢DIAKETRO :VOLUMEN POR sDENSIDAD 1MASA POR @ 1Ko, PARTI-:DIANETKG FROMEDID : dvs :
+ DE :PROMEDIG :PARTICULA +VERDADERA:PARTICULA + BRAMDS :CULAS  :POR PESO 4 H 3 '
t MALLA & (KILRONES): R 1 4 GRETERIDOS:N -5 ¢ X, o4 H ];_nd_ :
: : /3T (10 dem(giaa s @0 Y A0 vy T T A T
H ' Y H L : : 3 o : an !
3 20750 5 S4B 0. Bat031 FRR IS Y-1:H] 1,009 1 49.50 & 04905 ;o 3 3 2 i3 H
H H : : H : tong ¢ oRd :ond v nd H
1 30760 1 M4 0,107120 ¢ 1.2020 0,128 ¢+ 15,45 ¢ 1.2070 ~13¢ -3 -1l “13 1
1 ] : ! ! ! : LR S LY W [ X101 10 ___ ¢
v B0/BO & 2135 3 0,050%0 s 0,054+ 15,15 : 2.B000 :443%s + B.G9AIL 11,4757 @ 8.094%
H : ' s H : : L : : : :
2 BO/100 1 1635 ¢ 0,022676 ¢ 0,927 ¢ G020 : 12,00 : B,5000 673362 5 2.46933 :0.9028 ¢ 2.44933 ¢
H : : : : : : | : : : :
3 1007200 ¢ 11.5 ¢ ' H T L9 $580768 ¢ 2.7249F LT3 1 74491
1 : : : H H : et H : t
H H H H H H 4 + H H
H H 1 H T t H H H H
H t H H H H H H . $
H i H ! : H H 1 4 H i
: : : ' : : : 1Lond_ 371,083 :End_ 20975 1
3 ' s ' ! : ! } 3” B r 1
: ' t ! : : H ' 2 g 1 2. nd !
¢ : ¢ ' : : ' t : '
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TABLA III

RADD ESEERICO DE
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t
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DIFEREMCIA DE MASA 30.07 g

H

] . SULFAMETOXAZOL SIN RECUBRIR ]
t 3
1Dengidad iNo.de particulas:Diametro X Peso:Volumen X particula:z Masa '
tVerdadera: Totales s Promedio B Promedio t Total:s
1Promedip_1 H m H ] I
: ' 7 H L] -5 3 ¥
11.00135 1 7.7262 X 10 1 218.233 : 4.00416 X 10 cm 1 309.4 g 1
] 3 3 1 H : ]
1 g/cm t H r H ]
1 1 1 [ : [}
] ] 2 1 : 1
1 ' ] H H t
H H 3 : 1 1
1 H H t ] ]
t 1
t SULFAMETOXAZOL AGLOMERADD ESFERICO ]
: 1
1Densidad i1No.de particulasiDiametro X Peso:Volumen X particular Masa s
tVerdadera: Totales z Prosedio ] Promedio Tetal:
iPromedio_: cm 8
H 1 7 -3 3 H
11.08955 1.29973 X 10 371.063 2.61182 X 10 Cm 337.47 g
1 3 H
g/cm 1

H

H

:

:

]

3

t




TABLA IV

EVALUACION ESPECTROFOTOMETR TRIZ RA DE

EVALUACION ESPECTROFOTOMETRICA DE LA MATRIZ DE CE
P4

SULFAMETOXAZOL

MATRIZ DE CERA DE SULFAMETOXAZOL ( 72.72 % de Principio Activo )

i T

] H
CORTE DE VALORACION 3
: EXPECTRDFOTOMETRICA H
HALLA 1 A 2
] t
] ]
20/50 ] £5.22 H
50/60 H &68.70 1 L = 68,256
&0/80 T &8.70 H
807100 ] 70.43 1
2 4

MATRIZ DE CERA DE SULFAMETOXAZOL ( 57.14 X de Principio Activeo )

H ]

CORTE DE VALORACION H

3 EXPECTROFOTONETRICA ]

HALLA ] z H

z 3

] 1

10/20 1 37.13 H
20/50 [ 52.43 ] X = 49.62

50/460 H 59.3 3

H 1

[#]
[

LR I N R
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TABLA V

DETERMINACION DE LA RELACION DE SEDIMENTACION A TIEMFO INFINITO DE

SULFAMETOXAZ0L SIN RECUBRIR, VEHICULQO AGUA. t Hu/Ho )

1 ] )
s+ - CORTE - DE : C_0O N € E N T R A G 1 0O N 3
| H H H H 1 2
H MALLA 4 4 [ & ____t 8 H 10 H 12 H
] ] ] ] 1 1 1
1 . 30/&0 1 0.2012 3 0.3080 ¢ 0.3708 1 0.3880 1 0.3940 T
1 60/80 2 0.2120 : 0.2848 1 0.3668 : 0.3740 3 0. 3860 :
1 807100 2 0.2160 ¢ O0.3320 z O.3560 : 0.3720 Q. 4200 1
] H H z t T

TABLA V1

DETERMINACION DE LA RELACION DE SEDIMENTACION A TIEMPO INFINITO DE

SULFAMETOXAZOL SIN RECUBRIR,VEHICULO C.M.C.S, 0.2 % P/V. (Hu/Hp)

] : 3
¢+ CORTE DE 3 C_O N € E N T R A C_1 0 N :
3 H 1 1 2 H z
H MALLA 2 4 3 -} H B8 T 10 z 12 H
3 2 z H 3 H [}
r 50740 r 0.3480 31 0.4160 t O0.8480 : 0.4640 : 0.5280 [
: 60/80 z 0,2800 i O0.3560 1 0.3600 1 0-4230 1 0.4800 t
: 80/100 t 0.33460 1 0.4000 3 0.4560 3 0.5120 =z 0.46240 1
] 3 : ] ] 3 ]
NOTA Las concentraciones de las suspensiones que se sometieron a

prueba, estan expresadas en % P/V.
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TABLA VII

DETERMINACION DE LA RELACION DE SEDIMENTACION A TIEMPO INFINITO EN

MATRIZ DE CERA DE BULFAMETOXAZOL, VEHICULO ABUA. ( Hu/Ho )

.

e m e e b ne e pe

1 '
t CORTE DE @ C. O N C E N T R A C 1 0 N
1 3 1 3 H H
3 HMALLA ] 4 3 & ] 8 H i0 ] 12
3 1 1 ! ] H
t 50/60 r 0.096 t 0.144 ¢ 0.192 @ 0.232 T 0.284
1 60/80 1 0.088 r 0.136 : 0.184 11 0.240 H 0.288
. 80/100 t 0,088 0,132 t 0.176 : 0.243 H 0.288
H 3 H H ] 3

TABLA VIIIX

DETERMINACION DE LA RELACION DE SEDIMENTACIDN A TIEMPO INFINITO
EN MATRIZ DE CERA DE S FAMETOXAIOL, VEHICUWL O C.HM.C.8. 0.2 X P/V.

( Hu/Ho )

] z

t CORTE DE @ C_O N C E N I R A C I O _N
3 H H ] 1 :

] MALLA 3 4 H (-] ] a8 z 10 H 12

H 1 H T H ]

¢ B50/60 t 0.240 r 0.31&6 1 0.412 : 0.412 1 0.4496
t  60/80 z 0.248 1 0.320 : O0.380 : 0.432 t 0.4800
3 B80/100 3 0.248 1 0.280 : 0.440 1 0.440 : 0.4480
H ® ) ] ] ]

NOTA: Las concentraciones de las suspensiones que se sometieron a
prueba, estan expresadas en % P/V.

]
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SULFAMETOXAZOL SIN RECUBRIR, VEHICLAD ABUA

TABLA IX

: c_a ENTRAC I ON a4 %

1 JCORTE DE MALLA 60/80 :CORTE DE MALLA 80/100
: . 1 (213 A _ ) : C_163 A )

] 15 H 10.26 E 10.65 H 10.88

: 3¢ H 8.11 : 8.50 H ?.07

H &0 H 4,37 3 4.97 : 5.95

H 0 3 3.36 H 3.70 H 4.40

r 120 : 2.82 : 3.13 H 3.63

3 1350 3 2.36 : 2.70 H 3.20
r__i80__ _» 2.45 H 2.56 H 2.92

3 CONCENTRACI ON b_%

:+ TIEMPD :CORTE DE MALLA S50/60 :CORTE DE MALLA &0/80 :CORTE DE MALLA 80/100
3 _(SEB) 1] { 273.5 A ) 3 (213 & )] H (163 & )

2 15 H 11.82 H 11.816 H 12.126

[ 30 H 10.84 H 10.780 : 11.476

H 60 H 8.90 H 3.%940 2 10.230

H 20 H 7.35 H 7.480 H 9.030

: 120 : 6.24 : 6.347 : 8.050

1 150 H 5.42 H 5.520 H 7.100

:__180 H 4.85 T 4.933 : 6. 400

H CONCENTRACLCION 8 %

: TIEMPO :CORTE DE MALLA S50/560 sCORTE DE MALLA 60/80 :CORTE DE MALLA B0/100
1 _(SEG) _: ( 273.5 4 ) 1 (213 K : C_163 A )

3 15 H 12.2 H -0 H 12.3%

B 30 H t1.7 H —o0—— H 12.07

H 60 H 10.7 H 10.73 H 11.40

EH 70 ] 9.8 3 9.70 B 10.73

] 120 H 8.9 ) B8.48 H 10.06

: 150 3 8.0 H 7.74 H ?.44

1 180 : 7.2 3 &.97 B 8.80

3 CONCENTRAC I ON 10_%

: TIEMPO :CORTE DE MALLA S50/60 :CORTE DE MALLA 60/80 :CORTE DE MALLA 80/100
T _{BEB) __: (_273.5_ A ) H (213 A z C 163 _ )

3 15 H 12.38 H ——ge— 2 12.23

1 3¢ t 12.08 3 11.61 H 11.74

1 &0 3 12.03 H 2.80 3 10,78

H 0 H 10.91 : 8.77 H 2.82

t 120 H 10.18 H 7.93 : a.81

H 150 H 9.53 H 7.48 : 7.94

3 180 H 8.90 H 7.35 H 7.69

] CONCENTRACION 12 %

: TIEMPO :CORTE DE MALLA S0/40 3CORTE DE MALLA &0/80 :CORTE DE MALLA 80/100
1 _(SEG)Y_ _t ( 273.5 <7 ) ] (213 A ) 3 (163 )

] 15 z 12.70 H 12.10 H 12.07

] 30 ] 12.54 3 11.45 H 12.43

[ &0 H 12.06 2 10.32 1 12,13

H 70 t 11.64 ] 9.13 2 11.87

3 120 3 11.30 H g.08 H 11.56

: 150 s 10.921 ] 7.18 1 11.25

r__180 s 10.460 3 5. 46 H 11.00

R R O e e S5 % me w re SR me ms e b PR R



TABLA

PIY__

X

VEHICUL D

CONCENTRACTILON 4 %

l
1 TIEMPO:

CORTE DE MALLA : CORTE DE MALLA : TIENPO s CORTE DE MALLA
; (sgs)- S0/604273.5 4 ):_60/804213 4 ) _:____(MIN.) :_BO/100 (1634 ) _
i : 3.87 H - o- : 4 : 8.70 -
1 30 H 3.71 3 11.16 H 6 : 7.87
50 3.46 H ?.10 H 8 : &.96
1 90 3 3.29 : 7.461 H 10 : 6.25
120 3.25 H 4.45 : 12 B S5.42
150 = 3.18 H S5.67 H 14 H 4,64
180 _: 3.186 H 5.03 H 16 H 3.827
CONCENTRACIION o %
. TIEMPO: CORTE DE MALLA : CORTE DE MALLA @ TIEMPD : CORTE DE MALLA
_ISEG) 1 _S50/60(273.5_4 )1 _60/80(213 4 ) _: CMIN.) _1_80/100(163 47 ) _
15 = 5.48 T - : 4 : 11.67
30 = 5.30 : 12.00 H b H 11.03
60 ¢ /.90 H 9.80 z 8 H 10.40
90 = 4,462 3 8.27 H 10 H 9.74
120 = 4.60 H 6.84 H 12 : .16
150 4,30 : 5.84 H 14 H 8.45
180_ _: 4.26 H .16 H 16 H 7.87
CONCENTRACION 8 %
TIEMPO: CORTE DE MALLA : CORTE DE ALl A @ TI1ENPO 1 CORTE DE HWALLA
~{SEB): _S50/60(273.5 .« ):_60/80(213 4 ) _: _<HMIN.) _:_80/106 (163 %)
15 1 8.80 : b6.64 : 4 : 12.20
30 7.90 : b5.42 H & H 11.74
60 1 6.42 H 6.00 H 8 T 11.22
90 &6.00 ) 5.83 : 10 H 10.71
120 5.80 : 5.78 H 12 H 10.25
150 5.60 : 5.55 : 14 z 9.74
_1BO__: 5. 40 : 5.54 H i6 H 9227
CONCENTRACI ON 10 %
TIEMPO: CORTE DE MALLA : CORTE DE MALLA @ TIEMPO : CORTE DE MALLA
_ISEG): _SO/60(273.5.+f }:_60/804213 4/ ) 2 __ (MIN.) :_BO/100¢163 47 ) _
15 12.12 ' 12,64 : [ : 12.514
30 1 10.47 H 12.13 1 & H 11.54
60 ¢ 8.346 t 11.22 ] a8 H 10.71
90 7-40 : 10,38 : 10 H 10.06
120 6.90 H .62 : 12 z 9.53
150 b.63 H 8.96 3 14 H 9.16
180__t b6.38 H 8.34 ] 16 H 8.84
CONCENTRACI OMN 12 _%
TIEMPD: CORTE DE MALLA : CORTE DE MALLA 3 TIEMPE s CORTE DE MALLA
(BEB)3 _50/60£273.5 4 V1_60/80(213_ < ) _:_____(MIN.) 1 _80/100(163.47) _
< 15 3 12.25 : 12.25 1 4 H -0 -
30 11.48 H 11.80 H & 3 12.77
&0 1 ?.47 s 10.%0 H a8 3 12.13
90 8. 64 z 10.06 3 10 : 11.48
120 8.13 t 9.30 : 12 H 10.83
1 4850 7.56 t 8.45 E] 14 H 10.45
180 1@ 7212 H 7.61 t 16 t 10.13
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ALTURAS DE SEDIMENTACION. MAYRIZ DE CERA DE SLLFAMETOXAZOL. VEHICULD AGUA
T €O NCE R_AC_ I ON a_%
+ TIEMPD :CORTE DE MALLA S0/60 : TE DE MALLA &60/80 :CORTE DE MALLA 80/100
1_ASEB) __: € 273.5_A4) : (213 ) : (363 A )
: 10 10.51 ' 12.57 : -0 -
H 20 6.71 : 9.30 B 10.7
B 30 3.10 : 6.00 : 8.2
t a0 1.42 B 3.42 : b.1
: 50 ¢ 0.84 : 1.87 : 4.2
H 60 H 0.52 H 1.16 H 2.7
s CONECENTRAC 1 ON 6_%
: TIEMPO :CORTE DE MALLA S0/60 1CORTE DE MALLA 40/B0 :CORTE DE MALLA 80/100
3 _(SEB) __3 ( 273.5 A/ ) s (213 A _ ) : (163 A4 )
H 10 H 10.13 3 11.48 H 11.35
H 20 H b.84 B 9.03 H ?.87
2 30 3.57 3 6.71 : 8.32
H 40 1.22 : 4.45 H .84
3 50 0.52 : 2.45 : 5.35
s 60 1 0.26 : 0.97 B 3.87
B H H H
t CONCENTRACION 8_%
t TIEMPO 1CORTE DE MALLA S50/60 :CORTE DE MALLA 60/80 :CORTE DE MALLA 80/100
: _(SEG) __: (_273.5_4 ) : (213 A4 ) s (163 A )
H 10 H .50 H 10.90 H 12.25
: 20 7.03 : 9. 16 : 10.84
' 30 = 4.71 : 7.35 H 9.42
1 40 3 2.26 : S.61 : 8.00
] 50 : 2.26 : 3.87 z b.64
t &0 s 2.26 H 2.13 H 5.22
' H H H
1 CONCENTRACION _10 %
¢ TIEMPO :CORTE DE MALLA 50/60 :CORTE DE MALLA 60/B0 :CORTE DE MALLA 60/100
_ISEB) __: ( 273.5 4> : (213 __ 4 ) : (163 _H
10 11.33 : 12,00 : 11.93
20 3 B8.04 : 9.47 : 10.84
30 5.42 1 7.67 z 9.67
40 ' 3.35 3 5.87 H 8.58
50 1.81 s 4.26 : 7.48
60 3 0.77 ' 2.71 : 6.38
] H 2
CONCENTRALC I AOQN 12 %
TIEMPO 1CORTE DE MALLA S50/60 :CORTE DE MALLA 60/80 sCORTE DE MALLA eonoo
_{SEG)__: (_273.5_4) 2 (213 A4 ) : ¢ 163
10 2 10.12 3 11.22 : 11.80
20 3 7.48 2 9.67 H 10.96
30 3 5a.29 H .20 : 10.20
40 = 3.61 : b.64 3 9.35
S0 1 2.26 1 5.10 : 8.51
60 1.16 : 3,61 ] 7.74
3 3 3

b 4w oam oo

b ae e W
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TaBLA XII

PsV

H CONCENTRACION b %

1 TIEMPO: CORTE DE MALLA 1 TIEMPO: CORTE DE MALLA : TIEMPO : CORTE DE MALLA
:_ASEB):_S0/&0(273.5.A )= _(MIN) :_60/80(213 4 ) 3_(MIN.) 1_80/100(1634 )
H 30 = 6.25 : 3 : 6.45 H 3 : - o -

: 45 1 4.77 : 4 H 5.16 H 4 H S5.16

H 60 3 3.87 B 5 H 4.51 H S H 4.51

: 75 3.46 H ) H 4.10 H ) : 4.23

] 90 3.16 : 7 H 4.05 H 7 H 4.10

: 105 & 3.10 s 8 : 3.77 H 8 : 4.02

H 120 3.10 EH 9 H 3.66 H ? H 3.%0

: 130 : 3.03 s 10 H 3.61 : 10 : 3.80

t 150 2.97 : 11 : 3.61 : 1 H 3.75

H H : s z 12 H 3.74

t : H : : 13 H 3.74

: H H H 3 14 3 3.74

: ] H H x__15 3 3.67

: CONCENTRACTION 8_%

tTIEMPO: CORTE DE MALLA : TIEMPO: CORTE DE MALLA : TIEMPO : CORTE DE MALLA
s _SSEB)1_50/60£273.5 4 )3 (MIN} : 60/80(213 A ) = (MIN.) :_80/100¢163 .4 ) _
H 30 8.20 : 3 H B.0&6 H 4 s 8.13

H 43 : &.71 H 4 H 6.71 H 5 H 7.03

H 60 : 5.50 H 5 H 5.78 H 3 : 6.25

H 75 1 4.60 3 6 H 5.11 H 7 : S.467

: 30 @ 4.20 H 7 i 4.80 H B ] S.16

1 105 3.74 s 8 : 4.50 2 9 z 5.00

3 120 = 3.61 3 9 H 4.50 : 10 H 4.83

: 130 : 3.55 : 10 H 4.44 = 11 H 4.71

: 150 ¢ 3.48 : 14 H 4.44 : 12 H 4.71

H H H H s 13 2 4.58

t H ] H s 14 H 4.52

H H : : = __15 : 4.51

: CONCENTRACION 10 %

1 TIEMPO: CORTE DE MALLA : TIEMPO: CORTE DE MALLA : TIEMPO : CORTE DE MALLA
+ _(BEB): _S50/60£273.54 )z (MIN)_ : 60/80(213 ) = (MIN.) :_B80/100(1634 )
t 30 8.90 t 3 s 8.96 s 4 s 10.84

H 45 3 7.74 H 4 H 7.53 H 5 ] .67

3 &0 ¢ 6.84 t 5 H 46.50 s b 3 8.84

s 75 ¢ &.06 1 & : 4.04 E 7 ] 8.23

1 90 5.55 s 7 H 5. 60 3 a8 H 7.67

1 105 5.20 H 8 H 5.82 H 9 i 7.22

: 120 : 4.94 H 9 t 5.42 z 10 H &.88

: 130 @ 4.90 : 10 H 5.36 LR § B &. 67

: 150 4.71% : 11 H 5.29 : 12 : 6.43

: H H H : 13 t &.24

H H H : s 14 H &.07

H 1 ] 3 r__ 15 H 5.96

H CONECENTRALCTION 12 %

tTIEMPO: CORTE DE MALLA @ TIEMPD: CORTE DE MALLA @ TIEMPO : CORTE DE MALLA
+_(SEG)1_S0/60£273.5.4 ) (MIN) 1 6£0/80(213 4 ) = {(MIN.) : B80O/100{1&3 4" )
1 30 : 10.45 [ 3 H 9.93 H S H 12.00

H 45 1 .03 H 4 1 8. 60 2 b H 10.71

H &0 ¢ 8.00 H 5 H 7.43 H 7 H .03

H 75 1 7.22 H ) H 6.76 H 8 H 8.51

H 90 : &6.71 H 7 1 6.40 H 9 H 7.71

t 103 : b.16 : ] ] 6.22 : 10 H 7.07
1 120 2 5.80 : 9 6.12 s 11 t 6. 560

t 130 3 3.53 r 10 H 6.07 T 12 H 6£.33

T 150 3 5.30 11 H 6.06 : 13 t 6.12

3 H 1 H = 14 ] 3.96

1 ] T : r__13 H

5.88
39
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fiil.f-z.lllyl.'- DETERNINACICN CE FENIENTES A PARTIR OE iLA ECUACION DE KANNERKEYER

! kog, Mufio = b + a log conc, 1

! H 3 H
H SULFANETORAZONL SIN FECUBRIR EN AGUA H 1 SULFAMETOIAIOL SIN RECUBRIR £8 C.M.C.S. 021 P/Vv ¢
H s H H
! CORTE DE MALLA 30480 (275.540 H H CGHTE DE MALLA S50/60 (I73.54 4 H
1CONCENTRACION  LDB EONC, HutHp 3 tog Huilo +CONCENTRACIDN LDB CONC, ra/Hp 2 Lod Hubla
3 L1RIV) t Zca bLzeo s 1PV t see tzme g
H s H s
H H : l
H 4 0.500 0.2021 0,693 & H L 0.600 0,348 ~0.4584 ¢
' b 0.718 0.3080 ~0.5514 ¢ H b 0.778 0. 4180 -0.3809 ¢
B 8 6,900 33108 04306 ¢ H 8 & 900 G 4486 -0, 3487 @
H 10 5000 0.3880 ~¢. 411 H 16 1,000 Gidba0 “:3330 ¢
3 12 £,07¢% %30 - 40452 H i2 4,079 0.3260 02131
1 : H !
H H : bz 0.6623 1
1 t H a: 03474 H
i H ' H
H CORTE DE MALLA 60/80 (213 4 | H H CORTE DE mALLA 60/80 (213 4 2 H
1 3 : :
+CONCEKTRACION LOG CONC. Hu/Ho 4 Log Huthio 1 s CONCENTRACION L06 COHC. Hu/Ho a Log Husho ¢
FR W VL 109 oo s TIRNV t ceo tzes
s B t !
H 4 0.600 .210 0,673 ¢ : ¢ 0.600 9.280 -0.5530 &
H [ 0.7719 0. 2868 ~.5624 ¢ 3 b 0.778 0.35 -0,4500 3
: [} 0,900 9. 3648 04335 ¢ : [] 0,900 (213 -0.4437
3 10 1,000 0,300 ~¢.,42{6 ¢ H HY 1,200 G424 03726 1
H 12 1.07% 0. 3880 ~0.4134 2 H 12 1,079 0,480 -0.3187 ¢
! b= = 0,989¢ H t b2 - 0,826 B
H # = D.5640 t B &= 04515 f
[ H : H
H CORTE DE HALLA BO/100 ({163 A2 B : CORTE DE WALLA BOZI00 (163 4 1 i
H H : :
sCONCEXTRACION L85 CCRC. Hutha & Log Hurkp ¢ tCONCENTRACION LOB CENC, Huibo a Log Huho s
t EIPRIVY tzoe tzoo [ R 7L t=oe tzee
t H H '
H 4 0,800 0,216 -0.6055 1 H 4 0,600 0.33 “0.4136 ¢
H & 6,728 0.3%2 ~6.4788 ¢ ' [ 6,718 0,400 -0.3979 ¢
: [ 0,500 0,354 -G.4460 ¢ : g 0.900 0.458 ~0.3410 ¢
H 10 1.000 0.312 0. 4290 ¢ H i 1.000 0.512 -0.2907
H 2 1,077 0.420 ~0.3787 ¢ t 12 1.079 0.620 -0.2048 1
1 B [ 1
H b= - 0,9624 H H = - 0,B055 :
H a= 0,55 : t s 053U t
1 ! H l
H ] H :




TABLA (15, SETERWINACION DE PEWDIENTES A PARTIK IE LA ECUACION DE KAMMERNEYER

sontinyacien

t Lo, Hu/He = b ¢ 8 log cone. )

+ BATREI DE CERA DE SULFAMETOXAIOL EN L.%.1.5, 6,22

BATRIZ DE CERA DE SULFANETOIA2OL EN A6UA
LORTE DE MALLA 30740 1273541
CONCENTRACION LDG CONC. Huftio Log HufKo
SRR {500 tzm
4 0,460 0,09 -1, 0376
3 9,778 0,344 08415
8 3,900 0,492 RN
tU 1000 R ¥ 2 SR Y 1]
12 1079 . 0.28¢ =056
b = ={,5595
2= 0,515
i COATE DE MALLA 60/BO 1233 .1' }
$LONCENTRACION LOE CONC, Hu/Ho Log Hu/ho
t LY PRI t =00 t too
[ 4 0,600 0,088 ~1,05%0
1 ] 0.778 6,13 -0.8664
i ] 0,900 0.164 -, 7354
! W 1,000 0.240 -G.8197
t 1z 1019 0.288 ~¢. 5800
b= -1,7053
s 108

CORTE DE KALLA B0/100 i163 4 )

e e mm i len e ee em eelaa e eei =t ae b ke ae e me e Yoo e e

t
H LORTE DE WALLA 50/60 (273.54%»
+CONCERTRACIOR LOG CONC.

Hu!Ho L0g He/to
[N SN t oo 1coe
: 4 0,600 0.242 -0.6197
: ] 0.778 0.3:is -0.500
H ] 6,900 0.452 =0.380
H 10 1.000 8,412 -0.365
1 12 10719 0. 4898 -0,3282
: b=~ 0.5%%
%2 0,5037

CORTE DE HALLA 6U/BO 23 4

sCONCENTRACION LD6 LONC.

Hu/Ho Loy maing
EREN S 71 t zeo {zee
i
: I 0,600 0,248 -0.00%5
: b 6.178 0.320 ~0.4748
! 8 0,900 0,389 -0.4200
: 10 £.000 0.412 -0.3645
H 12 1,019 0,486 -0.3187
b = -8,%25
#= 0,595

CORTE OE MALLA 807100 1183 F&

H
sCOKCENTRACION LDE CONC. HulHe Log Hu/Ho 1 sCONCENTRACION 106 COMC, Hyse Log HuiHg
to LR { =02 t e t LRV t zeo L
b 3 H
H ) G500 0,088 -1.05 s t [} 0,600 0,248 -3.6053
1 [} 0.778 0,132 ~0.8794 ¢ H [ 0.778 0.280 ~3.5330
i L] 0.500 0,17 -0.7544 @ 3 9 0,500 0,440 -0.3565
: 10 1,000 0,244 ~1.6126 ' 10 1,000 0,440 -0. 3565
: 12 1.019 0.288 -0.5406 & : 12 1,079 0.448 0. 3487
3 : H
H b= -1.7193 i H
H vz 09 ! T
T 1 :
H ! t

40-A



SULFARETOIAZOL SIN RECUBRIR

TABLA- 11V

EVALUACION DEL EFECTO DEL VEWICGKLD

VEHICULD ABYA

MATRI? DE CERA DE SULFAMETORAZOL

CONCENTRACIOR I A1V CONLERTRACIEH 3 P/Y
ffORTEDE: 43 : & : 8 : 0o 12 s sCORTEDE: 4 : & ¢ 8 : 10 ¢ 12
POMALLE e [N T S [ T A ] EI L e T Y T T T R Y T
IR RN ¢ 00158 ¢ 0. 0008 : YTy -0.0337: T ATINATTIN
: 50166 ~0.0038 ;-o.oom :'-0365356—:-0.00132: -c.oons: ey T -o.om: —o.omi T
R RGE :-0.00170; 00009 :-0.00132 :-o,oooxsi 80710 BT e 0.0 -o.om?:

Y

EHICULD

SULFAMETOYA2OL SIN RECUBRIR

CARBOXINETILCELULOSA 5081CA 6.

2

HATRI! DE CERA DE SULFAMETOXAZOL

CONCENTRRCION 1 PHY LONCENTRAC 10N H By

sCORTE BE ¢ 4 : FE | 10 12 sCORTEDE: & : & + 8 ¢ {0 & 12
: MALLA s m [ ) [ ] : O MALLA @ w2 [ | T a [ I
+ S0/60 :-0.0004B7 :~0.00067 : ~0.0082 :-0.00162 :-0.00143 : ¢ 5080 - -0.0024 1 -0.6032 $-0.0023 £-0.0025 ¢
: t H 4 ¢ : : : : : ! ] : t
: b0/B0 : -0.0023 :-0,00245 :-0.000485 :-0,00110 =-0,00123 : HI72 R -0.028 ¢ -0.03 £-0.0260 & -0.0233 &
H i H : : : H H : : { : 3 '
1 802100 & -0.02BF : -0.0142 : -0.01 1 -0.0126 + -0.0103 : 3 BO/100 2 - r -0.0106 ¢+ -~0.021 ¥ -0.0226 :-0.0310
i s s ' H ] : H : : T : : :
& = rendiente



TABLA XV, DETERMNAHUH DE LA FRACCION VOLUNEN EN SGLFAETDIALDL SIN RECUBRIR Y EX nAlRll

DE CERA DE SULFANETOIAIOL

SULFANETOAIOL SiN RECUBRIR

i ] -3 {
H i No, DE PARTICULAS 3 fé :
: it H
tCORTE DE:VOL. POR :DENSIORD :MASA FCR :: : : ! H
t MALLA  sPARTSCULA: tofea ) iPARTICLLA::COKC, 4 Y:CONC. & UCONC, 8 I:EDNC 10 20OKC. 12 L¢
3 P03 5 ' §on H H ! : H
LRI 1 I 118 R ERT 38§ [ ] H : H : ¢
s 50080 ¢ 3,07 s 10320 @ 1LM046B £ 206063 3 3.4095 ¢ 7,202 & 9.01581 :10.8189
s ' ! K] i s H : ¢ :
3 50/80 & 0,51 5 0.9140 : 0.46b1 3: B.SBIL L8716 17,1822 214528 1257433
: ¢ : ] : 1 3 ' l
H BOIlMx 0,28 ¢ 1.023% ¢ 0.2359 1115.9653 :25.4780 :33.9707 42,4633  :50.9540
t { ] s 4 : B H : '
MAIRIL DE  SULFAMETOIAIOL

$ H 5 t
: it Ho. DE PARTICULAS X 10 :
i (8 H
1CORTE DEsVOL. POR 1DENSIOAD :naSA POR :: ! H H
t MALLA  :PARTICULA: lgfes ) 2PARTICULAIICONL. 4 1 E"NE. 6 T:COMC, B 1:CONC. 10 ! o, 12 1t
s t 3 5 H 7o { H ' $ '
[N 11130 41 2 T sfo X0y 3 : : H t l
s 50080 1 1071 1 L2020 ¢ 1 BIML: 31072 @ 46608 & 5.2043 1 1LTRTS @ 32T
L U LS SR JN 13 H H H H :

60/80 & 0.509 1.0520 1 0 54056 12 7.3997 lll 0796 14,7993 18,4994 222,200 ¢

H
H

: { : tH {
10,9257 & 0.20985 ::19.0607 :28 a0 1380213

t
47,6517 157082
H i

FRACCION VODLUNKEN

H
3

: SULFARETOIAZOL SIN RECUBRIR : RATRIL DE CERA DE SULFARETOIAIOL ;
:CGR'IE 113} ' ! 1 H ' 1 1 H H :
3 KALLA 'CD*C. 4 LiCONC, &1 :CONC. BY ¢ CONC.30L ICMC 11 ltﬂ"ﬂ 41 :CONC. 41 EONC. BT :COMC. 1OX:CONC. 121¢
T R TR R T T TR T T T aaie e T g
; +0/80 : 0.3750 : 0.2626 : 0.3501 Il 0.4378 ; 0,923 : 0, 1308 : 0,254 1’ 0.3013 : 0. 3768 3’ 8,4320 :
: 30{100 : 0,152 : 0, 2548 : 0.3125 : 0.3906 : 0, 4489 : 0.1728 ll 0,259 ll 0,38%7 : 0,432 : 0,5185 :
H H 1 H i 1 1 $ 4 H H ]

42



GRAELCASE

Las figuras 2,‘é Yy 16, sbn.LaE,gr§§1cés de los valores vert;ddé' en !
) . . : SR =

la Tab}a'IX para cada una de-las éonténtrac;ohés;Lkébajadéé “en’la

‘evaluacion de Alturas de Sedimentacinn’ en funcion del tiempo.. para’

Sulfametorazol sin recubrir, -0g cada corte. . dé.“malla. - usando . como

vehiculo agua.

Las mediciones de alturas de sedxménta:ron ‘en’la Tabla X, son

.representadas grdficamente en las f;g ara cada corte
" ‘de malla v concentracion en funciondel ametoxazol,

sin recubrir en CMC sodica 0.2% F/V.

Los datos graticados en las figuras 4, 8 v 12 ‘son los  resultados
obtenidos en ia Tabla XI para matriz de. cera de. -Sulfametoxaszol en

agua.

De las mediciones de alturas de sedimentacidn en funcion del tiempe
se obtienen las graficas e i1as tiguras 3, 9 v 13 de los datos plas-
madgos en la Tabla XII para «eatriz de cera de Svlfametorazol en CMC

sodica .24 P/V.

Los datos graficados en 1a:  guras 14, 15, 1& y 17 son los resulta~
dos de las Tablas V, VI, VII, VIII y XXII para Sulfametornazol en
agua y CHMC stdica y matriz de cera de Sulfametonazol en agua vy CHMC

sodica, respectivamente.

lLas graficas de las figuras aqui mencionadas fueron realizadas de

acuerdo al apartadp de resultados correspondiente.

43



ALTERA (aw)

14

10

o ©FRL2
SLFAMETOXAZOL SIN RECUBRIR, VEHICHLC AGLA
(CRTE DE MALLA 5G/€0 (273.5 MICRONES)

60 120 180
TIEMPO (seG)

44



ATURA ()

FIG, 3
SULFAMETOXPZOL ST PECUBRIR, VERICULD OMC SCDICA 0,27
CORTE DE MALLA 507EQ (2735 mIcRonES) '

14
10
5 4
1 9
60 120 i 180
TIEMM (ses)
[e] qZ;
® i
Fay
« 107
= V/4
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NTURA (o

13

10

FIG, 4
MATRIZ DE CERA DE SULFAMETOXAZOL, VEHICULG AGUA
' CORTE DE MALLA 50/EC (273.5 MIcRNES)

20 40 60

TIEMO (sew)
o 47
® 6;5
i
al?t

48




ALTURA (av)

14

10

FIn, 5

' NATR[Z DE CERA DE SULFAMETOXAZOL, YEHICULD (MC SIDICA 0,2%
' (ORTE DE MALLA SO/ED (273.5 micRonEs)

90 ’ 120 %0
TIE0 (see)

A7



ALTURA (o)

FIn €
SULFAMETOXAZOL SIN RECUBRIR, VERIQULO AAUA
CORTE DE MALLA EQ/80 (213 MicRonesS)

14 -
10 -
4
5 1 3
1 L
30 60 90 120 150 180
TIEMPO (se6)

a»b>eQ
RS aus
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ALTLRA (o)

14

10

: FIs. 7 T
ULFAMETORAZOL ST RECUBRIR, VERICULO GvC W[CA 0 2%
CORTE DE “ALLA EC/80 213 MICRCNES) E

30 60 90 120 150
TIEMPO {se6)
o 4%
. &
A Bk
sl
o 12

180
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FLTURA (o)

10 +

: : : FI6, 8
MATRIZ DE CERA DE SULFAMETOXAZ(L, VEHICULO AGUA
- (ORTE DE MALLA EQ/80 (213 MICRONES)

20 40 ) 60
TIBMPO (se6)
o U
e G
s 8
A 108
o 1727
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ALTURA {av)

14 1

10 1

FIG

MATRIZ DE CEPA DF ‘UIFNETOXAZOL VEHICULDY GC SODICA C.2%

CORTE DE MALLA €0/80 (213 MICRONES)

5 ) ‘TO o 5
TIEMPO (in)
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ALTURA (1)

Flq, 10
- WLFAVETOXAZOL STN PECUBRIR, VEHICULO ARUA
CORTE DE MALLA 80/1M0 (163 micRoNES)

19 1
| \\
10 4
|
5 4
]
1 r
T ao 80 180 —
TIB'R) (seG)

o 4l

s 8

40

= 1%
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ALTORA {om)

. Fig, 1
SULFAMETOXAZOL SIN RECUBRIR, VEHICULO QMC SDICA £.27
CORTE DE MALLA 87100 (163 MIcRonEs)

-
id
10 +
1
o
S5 4
1 -
i a ’ p 12 " 1s
TIEMPO (MIN)

° g

o 0

L

. 12

53



ATURA (@)

1a

10

Fig, 12
MATRIZ UE CERA DE ULFAMETIAZOL, VEHICULO AGUA
OIRTE DE MALLA 8/100 (€3 micRones)

20 40 60

TI84P0 (SEG)
iz

g

=z »b>e o



ALTURA (M)

13

3
o

FIf, 13

© MATRIZ DE CERS TE SULFAMETOXAZCL, VERICULO CMC SODWO C.2%

(ORTE DE FALLA RVICO (163 MIcRONES)

—

5 10 Y
TiEMPO (MIN)

85



Les, Revaciav e SepiMeNTACTON

FIR, 14
SULFAMETOXA/OL SIN RECUPRIR, YEHICULO AGUA
DIFEPENTES CORTES DE MALLA

CORTE DE MALLA m

50/60 r—— 00,6131
60/80 ~—iene 0e5640
80/100 ccaen 0+5541
L"‘\Y' 1] T T . | T L) ¥
0.6 0.8 1.0 1.2

Loa, CONCENTRAC TON



o O
-y
z 1
g -05 o
&
5 -
8 i
]
§ -
I
§' -10 J
-

Flg, 15
JLFAMETOXAZL SIN RECUBRIR, VEHICULD Q'C SODICA G.,2%

DIFERENTES CORTES DE MALLA
CORTE DE MALLA m
50/ 60 ———0,3774
60/ 80 == 0e4 575
80/100 ~-m== 06324
T ¥ | T Y T . T T
0.6 0.8 1.0 1.2

Los. ConcENTRACION



LOG

Loc, RELACION DE SEDIMENTACION

Hu
Ho @

FiG, 6
MATRIZ DE CERA DE SULFAMETOXAZOL, VEHICULO AGUA
DIFERENTES CORTES DE MALLA

CORTE DE MALLA m
S0/60 ~— 0.8736

60/ 80 - 1a0800
80/100 ----- 10900
=N Y 1 T T T T
0.6 0.8 1.0 1.2
LoG. LONCENTRACION



Fio, 17

MATRIZ DE CERA DE SULFAMETOXAZOL, VEHICULO CMC SGDICA 0.27%
DIFERENTES CORTES DE MALLA

Loe Hu
Ho CORTE DE MALLA m
-03 o 50/ 60 —— 0.6037
= 60/ 80 =—-- 0.5985
2 e 80/100 --—- 0.6129
2
= -
wh
x
8 - 04 4
1
wy
w .
(=]
g -
"o
T -05 o
uwl
[~
It
o
wd L
~ 0.6 «
gy
~ 0 LA ¥ [] i L] 1
0.6 0.8 10 12

Log, CONCENTRACION



ALTUPA

FIG, 48

DIAGRAMA DE FASES DE KYNCH

TIEMPO

80 -
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itxisiénidi?e;enfés;ﬁ;r&metrbsfmicrbmefgtitﬁs a ,traQés “de " los
1t§;ig;;se_ipﬁeﬁen Eér#bteéi:a;“IAB pé%ti&ﬁiés,. por .ejemplo:
.dehsiﬁad; pSraé;dad, tamaﬁn de la particula en sus diferentes
~'mnda1idadeé a través de los diferentes diametros que pudieran
obtenerse en funcién del método sequido, tendriamos diametro-——-
volumen-superficie. dismetro p-omedio aritmético y diametro por
peso por citar algunos.

Dos elementos se pueden derivar de los diametros cbtenidos: a)
la caracterizacidn intrinseca & través de 1os didmetros y b
Determinacisn de la razén de los diametros a través de un “Ind:
ce de caracterizacion® que para el presente trabajo fué de 1.41
para lae particulas sim recubrir vy .29 para las particulas

cubiertas (Tablas ! y ID).

Se puasde establecer en consecuencia que en términos generales la
relacion de diametros serd constante independientemente si  la
particula esta recubierta o sin recubrir v se puede establecer
ademaAs que de algunma marera la aglomeracidn que sz esta llevando

a cabo se estéd recubriende uniformemente.

El analisis anteriaormente expuesto ademas de la caracterizacion

nos permite de una manera cuantitativa conocer la cantidad de

cera que recubre cada aglomerado persistiendo también una
relacidn entre los di&metros a travées de un “iIndice de
caracterizaciédn” de particulas sin recubrir ' particulas
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: récuhiértés,‘ el diéheftb‘brpmédiofpnf”'ﬁesu

un’indice Ssuperficie 1.86.

‘lnﬁicgs‘y haciendo un andlisis & través de

unea

“'significando una eficiencia del sistema de 80.1%,
.»quéidadasllaé‘tundicicnes de trabaje de éste experimento es
feﬁcélénte. Previamente 6sto ha sido establecido por
kKsuaéh§&a,Y. Creemos que la eficiencia pueda ser meiorads a
tra;és de. una menor agitaci6n gue pudiera ser causa  de  otra

proceso-de investigacidn.

ﬁnte?iurmente s@ habldé de una eficiencia de BO.1% significando
que tenemos por cada 100 mg de aglomerado esférico 74.88 mg de
sul fametoxazol. 8in embargo cuando se realifa el ansayns
recomendade por la United States Fharmacopea se obtiene en
promedio despuds de varias repeticiones 67.65% esta diferencia
se adiudica a que durante la etapa de spparacidn de la cera del
aglomerads la filtracidén se hace en caliente v, debida al baio
punto de fusidn de la cera no es pasible separar todo el

contenido de Sul fametosazol del aglomerado.

Un parametra fundamental utilirado en la caracterizaciédn de
suspensiones es la sedimentacién, el cual de acuerdo & Lo
ecuacién de Stokes (22) es directamente proporcional al  tamaio

de particula. al diferencial de las densidades del medic y de la



particul=z e inversamente proporcional .a la | ‘viscesidad del .
medio, en consecu2ncia en térmxnosrgenekalés ‘se podria - decir
que & mayor  tamaffo de particala la velocidad: .de -sedimentacioén

“seris mavor. sin embargo dos . factores  adicionales se- han -de

considerar: la -hidro sbicidsd del farmaco y la relacion entre la
densidad ap;réntevy 1a densidad verdaderé.l. Pé;a aliminar el
primer‘?acpor se agfegb 1.0 @l de sewlucidn de Law-il Sultato de
sodio G.1% P/V; ésta cantidad fué suficiente .para humectar el

fArmaco {Sin recubrir ¥ cubiertos a las d: ferentas

<

concentraciones trabajadas. Como podemos ver en la tabla X1V
graficas de la 2-13., varios analisis nos pueden dar informacidn
sobre la caracterizacion de nuestro sistema. Si consider amos una
funcidn logaritmica e relacidn de alturas en {funcidn del
tiempo., dada la cafda exponencial del sistema. la rpendiente de
dicha relacidén nos refleja la actividad del sistema para los dos
parAmetros que estames trabajando (La conzertracidn o &l tamafo
de particulal) y desde el punto de vistas fisico dos conceptos
adicionales en relacidn al vehfculo utilizado. agua pura y un

vehfculo estructurado (Carboximetilcelulosa sédica).

A concentraciones de sulfametoxazol sin recubrir hasta el 6% no
se presenta influencia del tamafo de particula en el medio
acunso mientras que a concentraciones mayares hay una
disminucion en la velocidad de sedimentacidn conforme disminuye
el tamafio de partfcula, estos resultados son congruentes con la

tey de Stokes, sin embargo cuando se utiliza un vehiculo
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 ,E5tructurado la velocidad de sedimentacidn aumenta & una . misma -

:éan:entraéxén conforme dicminuye el tamafic de particula y esta
actividad es independiente de 1la concentracidn del farmace
‘1mp1icando aparentemente una intersccidn polimsro farmacaos
cuando’ agregamos el agente activo de superficie para mpoiar el
farmaco creamos un micrpambiente negativo alrededor de la
particula, s{ consideramos la adicién de CHMC sddice una
posible ionizacidn dejando la cadena de CHMC sola, habra un
rechazo implicito entre la particula y las moléculas de COMC
aumentando la fuerza impulsora para que exista una  mayor

difusitbilidad de la partfcula en el medio.

En términos generales la utilizacidn de un vehiculoe estructurado
en una suspensidn implica la creacién de una red en el madic gue
sastengs el faArmaco v en consecuencia disminuva la velocidad de
caida y esto deberia ser constante para un  tamafo de particela
dado e independiente de la concentraciédn. Es indudable tambien
que la concentraci1dén de wvehiculo estructurado Jjuega un  papel

importante en el concepto anteriormente expuesto,

En el presents trabajo se mantuvo constante la concentracidn  de
vehiculo estructuwrado y en consecuencia & una mayor concentracidn
del faArmaco una mayor interaccidn particula-particula gue para la
optimizacidn de una formulacién se debe adecuar aumentando la

cantidad de vehiculo estructurado o creando un ambiente adecuado

para la partfcula por medio del uso de un agente de superficie.



Como’ se menciond anteriﬁrmente el objetivo.dé la cristalizacidn
esférica es is creacidn. de una capa con una c=arga definida
tlipofilica) qua  nos permita  controlar la sedimentacién del
princibxa activa . de una. manera cuantitativa independientemente
del medio estructural que conforme la suspensidén., Un primer
analisis. se puede hacer a travées de la tabla XV, y definir gue al
aumentar la densided, y en consecuencia la fraccidn  volumen del
farmaco, aumentamns la velocidad de cafda de la particula v esta
caida comparativamente es independiente del tamaMo de particula v
del medio estructural, Es 1mportante en eztie punte amencionsr que
la concentracién del vehiculo estructurado Juega un papel muy
importante., hkellaway y Majib (233 on 1981, quienes trabajaron
también con carborimetileelulosa, muestran que por encima de una
concentraci16n  de . 1% es impredecible la velocidad de

sedimentacidn.

Tadros (24), en su revisidn acerca de la estabilidad fisica de
suspensiones concentradas, establece que un incremento en la
concentracidén en una suspension produce un considerable aumento
en la complejidad de la dependencia de la velocidad de

sedimentacidn del tamaffo de particula,
Basicamente esto se debe a que existe una disminucidén de 1a

distancia entre las particulas de la tase dispersa, enistiendo en

consecuencia mayor interaccidén particula-particulas;
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jlmpllcitam nte Esté‘édmenta de concentracién produce un aumento

& dens:déd_§ viscosidad de todo el sistema.

Una manera de ‘ver la interaccién de las particulas en funcidn de
la concentracidn es el conocimiento de le fraccidn volumern (tabla

XV) de la fase sélida. De acuerdo a Tadros a valores mayores de

). 05 ocurre un desplaramiento del medio de dispersién existiendo
un mayor asentemiento de particulas grandes que de particulas
pequeflas. A valores mayores de ©.4 las partficulas tienden a
sedimentarse en lo que se denomina sedimentacién "simulada" donde
todas las particulas sedimentan a la ml sma velocidad
independientemente de su tamafMo: sin embargo, con éste tipo de
cristalizacién esférica el sistema se comporta de una manera

diferente al prediecho (tabla YIIID).

A concentraciones altas (10 vy 12%) la sedimentacién es
independiente de los tamaffos de particula cuyas fracciones de
volumen estan en un intervalo de 0.3 a 0.5, implicandno
probablemente una mayor interaccién estérica estabilizande el
sistema. Esto produce que 1la velocided de sedimentacidn sea
independiente tanto de la concentracién como del tamafic de

particula.

Se puede efectuar un andlisis adicional de los dos parametros

involucrados en nuestro sistema, tamarnio de particula ¥
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:cohcénﬁracidn{, De-- acuerdo ;a :kynéﬁ  (251:;é¥i§téV  Qna _curva
L—caraﬁterlética de. alturas de ﬁedimentaciéﬁ cbntfa'tiempc, desde
‘?gnVQBibr finitn hasta donde el flajo deuparticulasreﬁ el seno de
'La.suspensién es constante (figura 18}, la curva se caracterica
Veﬁ fres partes:a) Donde la concentracién no cambia en relacién a
1a concentracion inicial, B) Donde tenemos una concentracion
‘maxima y £) Donde existe un aumento extremo de concentrscidn. Es
indudable que éste comportamiento es funcidn de la densidad del
medio y de la particule de tal manera que de acuerdo a la curva
de FKynch nosotros esperarfiamos que para sUuEpensiones no
flocul adas la sedimentacidn fuera constante con el tiempo en  la
primera etapa, logaritmica en la tercera y en la segunda etapa

habrd un estado de transicién entre las dos.

Analizando nuestros perfiles pademos ver (fFiguras de la 2-131.
que unrperfil de sedimentacion es funcidn de la concentracion, de
aqui que Bl analisis de Kynch sélo se cumple para concentraciones
bajas independientemente del tamafio de particula (figuras 2.6 vy

190,

Sin embargo son similares en  funcidn de  cohcentracidén a  los
trabajos de Michaels y Borger (26) quienes usando diferentes
modelos describen una sedimentacién de Laolin 2 diferentes
concentraciones de manera similar a las del preszente trabajo en
funcidn de la concentracidn. De acuerdo a lo dicho anteriormente

con respecto a las fases de HKynch, cuando usamos un vehiculo
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o ESTA TESIS HD OERE
o SAUR BE LA GISLITECA

~estructurado’y sulfametoxazol sin recubrir producimos perfiles

totalmente impredecibles (figuras 3,7 vy 11).

 L srsfgt;65;‘de sulfametoraznl en matriz de cera nos produce  vya
pérfiies definidos del comportamiente de la caide de las
particulas en el seno de la solucidn acuosa (figuraz 4,8 y 1),
siendo éste comportamiento en términos gernerales independiente de
la concentracidén e independiente del tamaffo de particula. E1
analisis de los sistemas en medio estructurado (figuras 5,9 vy 13)
nos produce:

1. Oue la altura de sedimentacidén es 1ndependiente del

tamafio de partifcula en términos generales.

2) Que =ze pueden definir de una manera preciss los perfiles
de sedimentacidn de acuerdmo a la concentracién.

3) Que estos perfiles se pueden analizar cuantitativamente
con funciones logaritmicas {(tabla X1V,

4) El tiempo al rcual se alcanza un volumen de sedimentacién
constante es independiente de la concentracidn pero
diferente para cada tamaffo de particula (17 min para 163
micrones, 8 min pare 217.0 micrones » O omin para 27305
micrones).

Ltos puntosz anteriormente eupuestos pueden tndicar que se
conjuntan en nuestro sistema, 2 etectos: uno de tipo energélico v
otro de Lipn estérico.

£l energético es funcidn de la produccidn de una superficie

perfectamente bien definida desde el punto de vista eléctrico vy
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el efacto .@stérico en donde 'se comjunta el agente activo de

vsuﬁerf;éie;jel vehiculb‘estructurado,‘la superficie hidrofébica y
1a %Dfm;‘Esférica de la ﬁ%rticulm

vLa Jéedxmentacion de sulfametorazel es 1ndependiente de les
‘contentracidn en relacidn al tamafo de particula considerando al
agua como sclvente. Esto se refleja & través de los valores de

las pendientes obtenidas con la ecuacidn de Ward y tammermeyer

(27),tabla XIII.

En funcidn de los resul tados de las pendientes esperariamos que
la redispersabilidad de una suspensidn que siga este mismo patrdén
debe ser la misma independientemente del tamafin de particulay
légicamente mientras siga esta relacidén hasta una concentracidén
que los praopios autores mencionan en su  trabajo  (28) del 2%
sin embargo como pudo comprobarse esta actividad sigue mas alla

de la concentracidn mencionada en el trabajo anterior.

Si vemos esta actividad como un fendmenoc eléctrico sdélido-sélido
y medio dispersante podemos decir gue #ste permanece constante,
no afectando una mayor agregacidén partfcula-particula <(figure
14) .En la figura 15 tenemos l1a misma relacidn en donde
agregamos 0.2% P/V de carboximetilcelulosa sédica en agua.

Como se menciond anteriormente estructuralmente hablando sabemos
que un polimero va a formar una red estructural gque dependiendo
de la viscosidad y concentracién disminuird la velocidad de

sedimentacién; sin embargo, como puede deducirse del valor de la
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pendieﬁta. mientras mas grande es el tamafic de la périlédla;mennr

ésrél éfecgo'dé tipo estructural; en otras palabras existe’”muy .

”fﬁnﬁé 1nteraccidén ©  splvente-polimero a esta Coﬁcéntr;:i§h, 
;sig;if;candu en consecuencta que tememos una solucisn Vb--qqer—ré
c#dena del polimero esta totalmente extendida en el  seng de la
- solucidn,
Como ya se menciond en la introduccidn de este trabajo, wno de
los abjetives de hacer cristalizacidn esférica, es crear un
sistema tal que nos permita introducir el farmaco en diferentes
formas farmaceGticas donde la actividad interpart{cula tenga un
efecto fundamental en la estabilidad de dicha forma, como ejemplo
UNa suspensidn.
S{ consideraramos el recubrimiento ceroso del sulfametostazol dado
su caracter hidréfobo. el cual forma una barrera aislante.
disminuye las interacciones eléctricas que tendria 1la materia
prima sin recubrir.
En la figura 16 podemos observar que el tamafio del cristal
obtenido a través del proceso descrito no tiene ningun efecto; sa
consideramos que 1a pendiente es igual a la unidad
consecuentemente la relacién log Hu/Ho vs log concentracién no
interactuan, por lo que pedriamos concluir en una primera
instancia que con este tipo de cristalizacién no hay efecto nf
del tamaffo de particula, n{ de la concentraciénh en ia formacidn

del sedimento de la suspensidén en agua.

-.umo se describié anteriormente la carboximetilcelulosa utilizada
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como vehiculo estructurado.a 1% canééﬁtfacién 3de L0.2%  presenta
“una consistencia de la red muy baja. l .

Esperariamos tedricamente que la actividad en funciédn del tamafo
de particula fuera la wmisma que para el =ul fametoxarzocl 510
recubrir, sin embargo como podemos ver en la  figura 17 la
pendiente es la misma para los tres diferentes tamaHDS‘ de
particula trabajados, significando entonces que la forma esférica
del cristal obtenido después del recubrimiento ceroso no solo
influye en la interaccidn sélido-sdlido mencionada enteriormente,
sinD que aparentemente hay muy poca influencia hacia la particula

esférica.
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CONCLUSIONES

1.5e determind la relacion de 105 diametres e través de un
?Indice de Caracterizacion", que para el presente trabajo fué
de 1.4 para las particulas sin recubrir vy de 1.29 para las

particulas recubiertas.

2,5e establece que, en términos generales, la relaciéon de
disdmetros sers constante, independientemente de si la particula:

ests recubierta o sin recubrir.

3.La eficiencia del sistema es de BO0.i1% vy puede ser rejoradsa
mediante una menor agitacién. Esto puede ser causa de otro pro~’

cesp de investigacién.

4.A bajas concentraciones, el Sulfametoxatol sin rtecubrir hasta
4% no presenta influencia del tamafo de particula en medio a--
cuososy esto es, a mayor concentracién va a haber una
disminucidn en la velocidad de sedimentacidn tonforme disminuye

el tamafio de particula.

S. Cuando se utiliza un vehiculo estructurado., la velocidad de se-
dimentacidn para una misma concentracidn aumenta conforme

disminuye el tamaffo de particula.

6.A mayor concentracién del farmaco, habra mayor interaccién par-
ticula-particula para una concentracidén constante de vehiculo -

estructurado.

7.A1 aumentar la densidad y, como consecuencia, la fraccion
volumen de la fase dispersa, la velocidad de caida de la parti
cula aumenta y esta caida es independiente del tamafo de parti-

cula y del medio.




'8.E1-. analisiz de los sistemas de  Matriz de cera de
SQI&ametnna:ul, produce perfiles definidos de la calda de las
pérti:ulas en el seno de la solucién (Agua), siendo en términos
generales, i1ndependiente de la concentracidén y del tamafo de

particula.

9.l.os sistemas Matri:z de cera de Sulfametonazol en CMC  sédica
0,2% para diferentes cortes de malla producen:
a) La altura de sedimentacidén es independiente del tamafio de
particula.
b) Se alcanza una sedimentacidén constante en funcidn del tamafio
de particula e independiente de la concentracicén, de 12 min

- -

para 163 micrones, 8 min para 213 micrones ¥y 2 min  para

273.5 micrones.

1¢.La sedimentacidn del Sul fametoaazol, es independiente de la
concentracidn en relacidn al tamaffo de particula. considerando

al agux comeo solvente.

ti.Existe poca interaccién sclvente-polimero & esta concentracién
del polimero, significando que mientras mas grande es el
tamafio de particula, menor es el efecto de tipo estructural
lo que significa que se tiene una solucidn o que la cadena del

polimero estid totalmente extendida.

12.Con este tipo de cristalizacidén y con el tamafo de cristal
obtenido a través del proceso descrito, no hay efecto del
tamafio de particula, n{ de la concentracidn en la formacidén

del sedimento de la suspensién en agua.

13.La forma esférica del cristal obtenido después del
recubrimiento ceroso, no solo influye en la interaccién
sélido-sélido sino que, hay muy poca influencia estructural

hacia la particula esférica.
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