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GLOSARIOQ. ¥11'%

Estadistica. Es una funcién de las observaciones de una muestra aleatotia extraida
de una cierta distribucién, independiente de los pardmetros. Las estadisticas més
usuales sirven para estimar a los pardmetros de una distribucién.

Disefio experimental. Se refiere a la estructura del experimento, con la cual se
define la composicién de los bloques, asi como los tratamientos que se aplican a
las unidades experimentales. En los experimentos de campo, ¢! diseno
experimental propiamente dicho, se refiere al arreglo geométrico de un
experimento.

Aleatorizacisn. Generalmente se designa con este nombre, al proceso de
asignacién de los tratamientos a las unidades experimentales, sin que intervenga
para ello la voluntad del experimentador.

Contrastes orfogonales. El contraste de efectos se define como:
C= 2 G A
tal que la suma de los coeficientes (c;) es igual a cero, esto es
Sc=0

los contrastes se usan para delerminar si existen diferencias especificas entre los
niveles de los factores o combinaciones de niveles en una interaccion.

Experimento (corrida). Un experimento es una accion en la que ¢l experimentador
cambia al menos uno de los factores que esta estudiando, observando el efecto del
cambio.

Unidad Experimental. Es el elemento que se esta estudiando.

Variable independiente (Faclot, x). Un factor es una de las variables bajo estudio,
la cual se mantiene, deliberadamente, bajo control durante el experimento y se
modifica de manera sistematica para investigar su efecto en los resultados.

Variables no controlables (o latentes). En ocasiones existen variables que el
experimentador desconoce © que no se pueden controlar, las cuales pueden
influenciar los resultades del experimento. Dichas variables se denominan no-
controlables o latentes. Sus efectos se pueden “neutralizar” al usar aleatorizacién
y/o blogues en el disefio experimental.

Variable dependiente {Resultado, y). En el desarrollo de cada experimento se
miden las caracieristicas de las unidades experimentales, las cuales constituyen los
resultados (o respuestas) y sus valores dependen de la variable independiente.
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Error experimental. La diferencia entre €] valor observado y el valor verdadero
de la variable dependiente y, para valores especificos de x, es lo que se conoce
como error experimentai. Debido a la vanabilidad en los experimentos, este tipo
de error siempre esta presente. Sin embargo, debe enfatizarse que ésto no significa
que haya sido producido por el investigador. El error experimental puede
clasificarse como: sesgo y error aleatorio. El sesgo tiende a permanecer constante
a lo largo del experimento, mientras que ¢l error aleatorio cambia de experimento
a experimento y su valer promedio es cero. La forma de evitar errores de sesgo es
aleatorizando el orden de los experimentos y usando blogue; en el otro caso
(errores aleatorios) el problema se resuelve con repeticiones del experimento.
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INTRODUCCION

Experimento Disenado.

Un experimento disefiado es una prueba o serie de pruebas en las cuales se
inducen cambios deliberados en las variables de entrada de un proceso o sistema,
de manera que sea posible observar e identificar las causas de los cambios en Ia
respuesta de salida. Los métodos de disefio experimental tienen un cometido
importante en el desarrollo de procesos y en la depuracidén de procesos para
mejorar el rendimiento, también tienen amplia aplicacién en muchas disciplinas;
el disefio experimental es un medio de importancia critica en el campo de la
ingenieria para mejorar el rendimiento de un proceso de manufactura. También se
emplea extensamente en el desarrollo de nuevos procesos. La aplicacién de
técnicas de disefio experimental en una fase temprana del desarrollo de un proceso
puede dar por resultado:

1. Mejora en el rendimiento del proceso.

2. Menor variabilidad y mayor apego a los requerimientos nominales u objetivo.
3. Menor tiempo de desarrollo.

4. Menores costos globales.

Los métodos de disedo experimental también tienen un cometido
importante en las actividades de diserio técnico ( o disefio de Ingenieria ), en las
cuales se desarrollan nuevos productos y se mejoran otros ya existentes. Algunas
aplicaciones del diseiio experimental en el diseiio técnico son:

1. Evaluacién y comparacién de configuraciones de diseio basicas.

2. Evaluacién de materiales alternativos.

3. Seleccién de parimetros de diseiio de modo-que el producto funcione bien en
una amplia variedad de condiciones de campo ( de uso real ); ésto es, de modo
que el producto sea consistente ( robusto ).

El uso del diseio experimental en estas areas, puede dar por resultado productos
con mayor confiabilidad y mejor funcionamiento en ¢l campo, menores costos, y
menor tiempo de diseho y desarrollo del producto.

Definicién de Suspension.

El fisicoquimico define a la palabra “suspensién” como un sistema de dos
fases que consiste en un sélido finamente dividido, disperso en un sélido. un
liquido o un gas. El farmacéutico acepta esta definicién y puede demostrar que
una variedad de formas fammacéuticas entran ¢n el concepto que se acaba de
enunciar. Una suspensién farmacéutica puede definirse como una dispersion que
contiene material insoluble finamente dividido suspendido en un medic liquido.
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Viscosidad.

Para describir adecuadamente fas propiedades de flujo de un liquido, es
necesario definir algin pardmetro. El que resultard mds conveniente €s uno que
describa la resistencia que opone el mismo fluido a su desplazamicnto.
Intuitivamente se comprende que esta clase de parametros debe estar relacionado
con las fuerzas existentes entre las moléculas que se oponen a este
desplazamiento. Definiremos asi la viscosidad como © algo * que se opone, en el
liquido, a que las moléculas del mismo se desplacen, ésto es, la definimos como
una “resistencia al flujo”.

Agentes antihistaminicos.

Se pueden definir como aquellas sustancias que son capaces de evitar o, al
menos, disminuir algunos de los efectos farmacolégicos de la histamina por un
mecanismo que no sea la produccién de un efecto farmacoldgico diametralmente
opuesto al histaminico.

Se puede considerar que actdan por un mecanismo compelitivo por un
receptor lisular; al combinarse el agente antihistaminico con ese receplor,
imposibilita que la histamina ejerza su accién especifica. Se ha comprobado que
los medicamentos antihistaminicos no se combinan con la histamina, no
neutralizan su acci6én, no evitan su liberacién de las células, y no hay ninguna
indicacién de que activen algin sistema enzimatico que destruya la histamina.

En este trabajo se evaluard el efecto de tres factores en la viscosidad de
una suspensién, cuyo principio activo es ¢l Astemizol (antihistaminico),
utilizando un Disefio de experimento del tipo 2. Los factores que se evaluarin
son tres agentes viscosantes:

» Factor A; Carboximetilcelulosa sodica.
= Factor B: Goma Xantana.
= Factor C: Kollidén 17PF

Los tres factores se trabajarin en dos niveles (dos concentraciones) que
son; 0.25% y 0.5%. La variable de respuesta es la viscosidad y se desea obtener
una viscosidad Gptima del producto entre 900 y 1000 centipoises. El experimento
se llevara a cabo por duplicado. El equipo utilizado para medir la viscosidad de ia
suspension, es un viscosimetro sincroeléctrico de Brookfield modelo RVT,
usando para ello una aguja del No. 3 y una velocidad de 20 rpm.
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FUNDAMENTACION DEL TEMA

CAPITULO I
LI  DISENO DE EXPERIMENTOS. ¥

Cuando se carece de informacién suficiente para resolver un problema, el
método de ensayo y error o experimentacion es la altemativa para encontrar una
solucién. En problemas industriales del drea de manufactura o disefio del
producto, la experimentacién empirica es, a menudo, la (nica alternativa
disponible para resolver estos problemas.

Los miembros del equipo que trabajan en el drea de investigacién y
desarrollo, o mejoramiento del proceso deben encontrar respuesta a preguntas
como las siguientes: ;Cul experimento desarrollar? ;Qué datos recopilar y cémo
interpretarlos?. Con la utilizacién de Disenos Estadisticos Experimentales es
factible responder la primera pregunta, los cuales producen mejotes resultados de
los que se obtienen al emplear el método alternativoe, de estudiar variable por
variable. Ademis, son muy eficientes y permiten estudiar distintas variables
simultdneamente. Por otra parte, su aplicacién no es cara, al menos cuando se
compara con otras estrategias de experimentacién disefiadas para obtener la
misma informacién, y no implican,gastos directos de capital de trabajo.

;QUE ES EL DISENO EXPERIMENTAL?. ™

Un experimento disefiado es una prueba o serie de pruebas en las cuales se
inducen cambios deliberados en las variables de entrada de un proceso o sistema,
de manera que sea posible observar e identificar las causas de los cambios en a
respuesta de salida.

Algunas de las variables del proceso X;, Xa,-...Xp SO controlables, mientras que
otras zy, 23,..., Zq 50N incontrolables {aunque pueden ser controlables para los fines
de una prueba). Entre los objetivos del experimento se incluyen los siguientes:

1. Determinar cudies variables tienen mayor influencia en la respuesta, y.

2. Determinar el mejor valor de las x que influyen en y, de modo que y tenga casi
siempre un valor cercano al valor nominal deseado.

3. Determinar el mejor valor de las x que influyen en y, de modo que la
variabilidad de sea pequena,

4. Determinar el mejor valor de las x que influyen en y, de modo que se
minimicen los efectos de las vadables incontrolables 2y, 23, ..., Zg.

Los métodos de disefio experimental tienen un cometido importante cn el
desarrolio de procesos y en la depuracion de procesos para mejorar el
rendimiento. En muchos casos, el objetivo puede ser desarrollar un proceso
consistente o robusto; ésto es, un proceso afectado minimamente por fuentes de
variabilidad externas (las z).
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12  APLICACIONES.™

CARACTERIZACION DE UN PROCESO.

Es posible disefiar un experimento que permita estimar la magnitud y
direccién de los efectos del factor; ésto es, cuinto cambia la variable de respuesta
cuando se modifica cada factor, y si cambiar los faclores simultineamente
produce resultados distintos de los que se obtienen con ajustes de factores
individuales. Algunas veces, ésto se denomina experimento de escrutinio.

La informacién que se obticne de este experimento de escrutinio o
caracterizacidn se utiliza entonces para identiftcar los facteres criticos del proceso
y determinar la direccién de ajuste de estos factores, a fin de reducir alin mas el
nimero de defectos por unidad. El experimento también puede proporcionar
informacién acerca de cuiles factores deben controlarse con mas cuidado durante
el proceso ordinaric de manufactura a fin de evitar altos niveles de productos
defectuosos y comportamiento erratico del proceso. De este modo, un resultado
del experimento podria ser la aplicacién de técnicas tales como los diagramas de
control a una o mds variables del proceso, asi como a su salida. Con el tiempo, si
¢l proceso mejora lo suficiente, suele ser posible basar la mayor parte del plan de
control del proceso en la regulacién de sus variables de entrada en vez de hacerlo
en el analisis de diagramas de control de la salida.

OPTIMIZACION DE UN PROCESO.

En un experimento de caracterizacién, normalmente nos inleresa
determinar cudles varables del proceso influyen en la respuesta. Un siguiente
paso Iégico es optimizar; ésto es, determinar en qué region los procesos
importantes conducen a la mejor respuesta posible. Por ejemplo, si la respuesta es
rendimiento, buscariamos una region en que éste fuera maximo, mientras que si la
respuesta es variabilidad en una dimensién critica de un producto, buscarfamos
una regién de variabilidad minima.

DISENO DE UN PRODUCTO.
A menudo es posible aplicar los métodos del disefic experimental en el
proceso de disefio de un producio.

10
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13 PRINCIPIOS BASICOS. ¥

Para que un experimento se realice en la forma miés eficiente, es necesario
emplear métodos cientificos en su planeacién. El diserio estadistico dc
experimentos ¢s el proceso de planear un experimenio para obtener datos
apropiados, que pueden ser analizados mediante métodos estadisticos, con objeto
de producir conclusiones vélidas y objetivas. Se requiere de un enfoque
estadistico del diseiio de experimentos para obtener conclusiones significativas a
partir de los datos. La metodologia estadistica es el Gnico enfoque objetivo para
analizar un problema que involucre datos sujetos a errores experimentales. Asi
que hay dos aspectos en cualquier problema experimental: el disefio det
experimento y el andlisis estadistico de los datos. Estos dos temas estin
estrechamente relacionados, ya que el método de andlisis depende directamente
del disefio empleado.

Los tres principios bédsicos en ¢l disefio de experimentos son el de
obtencion de réplicas, aleatorizacidn y andlisis por blogques. E! concepto de
réplica tiene dos propiedades importantes. En primer lugar permite al
experimentador obtener una estimacion del error experimental. Tal estimacidn se
convierte en la unidad bésica para determinar si las diferencias observadas en los
datos son estadisticamente significativas. En segundo lugar, el uso de réplicas
permite al experimentador calcular una estimacién mds precisa del efecto de un
factor en el experimento si se usa la media de la muestra ( por ejemplo.y ) como
una estimacidn de dicho efecto.

La aleatorizacién es la piedra angular que fundamenta el uso de los
métodos estadisticos en el diseio del experimento. Se entiende por aleatorizacion
el hecho de que tanto la asignacion del material experimental como el orden ¢n
que se realizan 1ias pruebas individuales o ensayos se determinan aleatoriamente.
Los métodos estadisticos requieren que las observaciones (o los errores) sean
variables aleatorias independientes. La aleatorizacién usualmente confirma esta
suposicién. Ademds, al aleatorizar adecuadamente el experimento se ayuda a
“cancelar” los efectos de factores extrafios que pudieran estar presentes.

El andlisis por bloques es una técnica que se usa para incrementar la
precision del experimento. Un bloque es una porcién del material experimetal que
sea més homogénea que el total del material. Al realizarse un anélisis por bloques
se hacen las comparaciones entre las condiciones de interés del experimento
dentro de cada bloque

DIRECTRICES PARA EL DISENO DE EXPERIMENTOS. ¥

1. Comprension y planteamiento del problema. Es necesario desarrollar todas las
ideas sobre los objetivos del experimento. Un planteamiento claro del
problema contribuye a menudo en forma sustancial a un mejor conocimiento
del fenémeno y de la solucién final del problema.
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Eleccicn de factores y niveles, El experimentador debe elegir los factores que
variarin en el experimento, los intervalos de dicha variacién y los niveles
especificos a los cuales se hard el experimento. También debe considerarse la
forma en que se controlardn estos faclores para manienerlos en los valores
deseados, y cémo se les medira.

Seleccion de lu variable de respuesta. Al seleccionar la variable dependiente,
el experimentador debe estar seguro de que la respuesta que se va a medir
realmente provea informacidn til acerca del proceso de estudio. Con mayor
frecuencia, el promedio o la desviacién estindar (o ambos) de la caracteristica
medida serdn la variable de respuesta.

Eleccidn del disefio experimental. Para elegir el diseio es necesario considerar
¢l tamaifio muestral ( niimero de repeticiones ), seleccionar un orden adecuado
para los ensayos experimentales, y determinar si hay implicado bloqueo u
otras restricciones de aleatorizacion.

Realizacion del experimento. Cuando se realiza el experimento, es vital vigitar
e} proceso cuidadosamente para asegurar que todo  se haga conforme a o
planeado. En esta fase, los errores en el procedimiento suelen anular la
validez experimental.

Andlisis de datos. Deben emplearse métodos estadisticos para analizar los
datos, de modo que los resultados y conclusiones sean objetivos mis que
apreciativos. Los métodos estadisticos proporcionan directrices para la
veracidad y validez de los resultados. Los métodos estadistices, aplicados
adecuadamente, no permiten probar algo experimentalmente, sélo hacen
posible obtener el probable error de una conclusion, ¢ asignar un nivel de
confiabilidad a los resultados, La principal ventaja de los métodos estadisticos
es que agregan objetividad al proceso de toma de decisiones.

Conclusiones y recomendaciones. Una vez que se han analizado los datos, ¢l
experimentador debe extraer conclusiones précticas de los resultados y
recomendar un curso de accién. En otra fase a menudo son dtiles los métodos
graficos, también deben realizarse corridas de seguimiento vy pruebas de
confirmacién para validar las conclusiones del experimento.
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CAPITULO T

II.1 DISENO FACTORIAL 2* "

Los disefios factoriales son ampliamente utilizados en experimentos en los
que intervienen varios factores para estudiar el efecto conjunto de éstos sobre una
respuesta. Sin embargo, existen varios casos especiales del disefio factorial
general que resultan importantes porque se usan ampliamente en el trabajo de
investigacién, y porque constituyen la base  para otros disefios de gran valor
préctico.

El més importante de estos casos especiales ocurre cuando se tienen k factores,
cada uno con dos niveles. Estos niveles pueden ser cuantitativos como seria el
caso de dos valores de temperatura, presién o tiempo. También pueden ser
cualitativos como seria el caso de dos mdquinas, dos operadores, los niveles
“superior” ¢ “inferior” de un factor o, quizds, la ausencia o presencia de un factor.

Una réplica completa de tal disefio requiere que se recopilen 2x 2 x .. x 2 = 2*
observaciones y se conoce como disefio factorial 2,

Se supone, 1) que los factores son fijos, 2) que los disefios son
completamente aleatorizados, y 3) que se satisface la suposicién usual de
normalidad (distribucién muestral normal).

El diseiio 2° es particularmente dtil en las primeras fases del trabajo
experimental, cuando es probable que haya muchos factores por investigar.
Conlleva el menor nimero de corridas con las cuales pueden estudiarse k factores
en un disefio factorial completo. Debido a que sélo hay dos niveles para cada
factor, debe suponerse que la respuesta es aproximadamente lineal en el intervalo
de los niveles elegidos de los factores.

13
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IL.2 ELDISENO2. ™

Supongamos que se eacuentran en estudio tres factores A, B y C, cada uno
con dos niveles. Este diseiio se conoce como disesio factorial 2°, y las ocho
combinaciones de tratamientos pueden representarse graficamente mediante un
cubo. (ver figural, pig 13)

Existen en realidad tres notaciones distintas que se usan ampliamente para
las corridas o ejecuciones del disefio 2% La primera es la notacidn “+, -, a
menudo llamada “geométrica”, la segunda consiste en ¢l uso de letras mindsculas
para identificar las combinaciones de tratamientos. En la tercera notacidon se
utilizan los digitos 1 y 0 para denotar los niveles alto y bajo del factor,
respectivamente, en vez de los signos + y -.

Existen siete grados de libertad entre las 8 combinaciones de tratamientos
en el disciio 2°. Tres de estos grados de libertad se asocian con fos principales
efectos de A, B y C. Cuatro se asocian con interacciones (AB, AC, BC y ABC), uno
para cada una.

El efecto promedio de A es:

l[a-(1})+ ab—b +ac-c+abc-bc|

4n

Esta ecuacion también puede deducirse como un contraste entre las cuatro
combinaciones de tratamientos en la cara derecha del cubo, (figura 1, pag. 15),
(donde A se halla en el nivel alto), y las cuatro de la izquierda (donde A se
encuentra en el nivel bajo). Es decir, el efecto de A es simplemente el promedio
de las cuatro corridas en que A se encuentra en el nivel alto (Ys.) menos el
promedio de las cuatro corridas en que A estd en ¢l nivel bajo (Ya.), ©

A= ?A. .*\.’—A_

a+ab+ac+abc (1} +b+c+be
4n 4n

En forma similar, ¢l efecto de B es un contraste entre las cuatro
combinaciones de tratamientos de la cara anterior del cubo y las de la cara
posterior. Esto conduce a:

B = Yp.-Yg.
1[b+ab+bc+abe—(I)-a-c-ac]

4an
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Representacion grifica para obtener cada uno de los contrastes de los
efectos simples y la combinacion de efectos en base a los niveles alto y bajo

para cada factor,

] (2]
,

. ’
m = Co ]
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El efecto de C es un contraste entre las cuatro combinaciones de
tratamientos en la cara superior del cubo y las de la cara inferior; €sto es,

C=Yc-Ye
1 [c+ac +bc +abc—(1)—a~b—abj

4n

Los efectos de la interaccién de dos factores pueden calcularse ficilmente.
Una media de la interaccién AB es la diferencia entre los efectos promedio de A a
los dos niveles de B. Por convencién, la mitad de esta diferencia se denomina

interaccién AB

abc+ ab+c+(1) bc+b+ac+a
AB = - -

4n 4n
1[(1)-a+b—ab—c+ac—bc+abc]
AC = —
4n
1{(1)+2a-b—ab—c—ac+bc+abc]
BC = — )

4n

La interaccién ABC se define como la diferencia promedio entre la
interaccién AB para los dos niveles distintos de C. De este modo,

1 {[abc - be] - fac - ¢] — [ab - b] + [a- (1)]}
ABC = —

4n

1 [abc-bc-ac+c—ab+b+a—(1)]

4n

En la siguiente tabla (tabla 1) aparecen signos positivos y negativos,
desarrollada a partir de las constantes de los contrastes. Los signos de los efeclos
principales se determinan asignando un signo positivo con ¢l nivel superior y uno
negativo con el inferior. Una vez que se han establecido estos signos, los de las
columnas restantes pueden obtenerse multiplicando renglon por renglén  las
columnas apropiadas que le preceden. Facilmente se puede determinar el contraste
de cualquier efecto a partir de esta tabla.

La tabla tiene algunas propiedades interesantes. (1) Excepto por la
columna /, cada columna tiene un niimero igual de signos positivos y negativos.
(2) La suma de los productos de los signos de cualquier par de columnas siempre
¢s cero. (3) El producto de ta columna [ por cualquier otra columna deja a dicha
columna sin cambios. En otras palabras, 7 es el elemento de identidad.
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(4) El producto de cualgquier par de columnas produce otra columna que pertenece
a la tabla. Por ejemplo, A X' B = AB, y

ABXB=AB =A
Ficilmente se puede determinar las sumas de cuadrados de los efectos,
porque a cada una le corresponde un contraste de un solo grado de tibertad. En el

disefio 2° con n réplicas la suma de cuadrados de cualquicr efecto es

(Contraste ¥
&n

§§ =

Otros Métodos para Juzgar la Significancia de Efectos. El anilisis de
varianza es una manera formal de determinar cuales efectos de un factor son
distintos de cero. Existen otros dos métodos itiles. En el primero de ellos se
calcula el error estindar de los efectos y se compara la magnitud de éstos dltimos
con la de sus errores estindares. En el segundo método, se utilizan grificas de
probabilidad notmal para evaluar la importancia de los efectos.

El error estandar de un efecto es ficil de determinar. Si se supone que hay
n réplicas para cada una de las 2% corridas en el disefio, ¥ Si Vi, ¥iz, --; Yin 50D las
observaciones para la i-ésima corrida, entonces

1 n
St = T (yi- W)Y i=1,2,..2
n-1 j=1
Tabla 1
Efecto Ortogonal
Combinacidn de
Tratamientos ! A B AB C AC BC ABC
(1} + - - + - + + -
a + + - - - - + +
b + - + - - + - +
ab + + + + - - - .
¢ + - - + + - - +
ac + + - - + + - -
bc + - + - + - + -
abc + + + + + + + +
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Actualmente se dispone de un gran nimero de programas  por
computadora para el anilisis de varianza. Por ejemplo el procedimiento Statistical
Anilysis System (SAS) General Linear Models.

En la aplicacién del andlisis de regresién también se usan ampliamente

programas de computadora, uno de tales programas es la rutina “PROC REG” del
SAS.
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CAPITULO 111

Iil.1 FORMULACION Y FABRICACION
DE UNA SUSPENSION. #1617

Una suspensién es un sistema disperso, compuesto de dos fases, los cuales
contienen el o los principios activos y aditivos. Una de las fases, la continua o
externa es generalmente un liquido o un semisélido y la fase dispersa o intema,
estd constituida de sélidos (principios activos) insolubles, pero dispersables en la
fase externa. La formulacién entrafia méds que suspender un sdlido en un liquido
porque para producir una suspensién satisfactoria habrd que conocer el
comportamiento de las particulas en los liquidos, de los agentes suspensores y de
los saporiferos y colorantes.

En suma, la preparacién de una suspensién estable depende de Ila
dispersién apropiada del farmaco en el medio suspensor. Para asegurar que 1
particulas sean  mojadas por el medio dispersante s¢ debe usar un agemt
tensoactivo, en especial si la fase dispersa es hidréfoba. Entonces, se puede
agregar el agente suspensor en el medio acuoso. De lo contrario, se puede
mezclar muy bien el agente suspensor seco con las particulas del fammaco y
triturar después con el diluyente. Otros enfoques para preparar suspensiones
comprenden la formulacién de una suspensién floculada y también un preparado
floculade en un vehiculo suspensor.

El método mis eficiente para producir particulas finas es [a molienda en
seco antes de hacer la suspensién. En la molienda himeda de suspensiones
terminadas se usan aparatos suspensores como molinos coloidales u
homogenizadores para reducir las aglomeraciones de particulas.

La eleccién del agente suspensor apropiado depende del uso interno o
externo de los productos, de los medios para prepararlos y del tiempo que los
productos estardn almacenados. Los preparados para uso interno pueden incluir
como agentes suspensores acacia, metilcelulosa y otros derivados de la celulosa,
alginato de sodio y tragacanto. Los agentes para uso externo comprenden
bentonita, metilcelulosa y otros derivados celuldsicos, alginato de sodio y
tragacanto. Los que pueden requerir aparatos de alta velocidad y se prestan para
uso interno o externo incluyen los silicatos de aluminio y magnesio y carbopol,
(agente suspensor, dispersante y emulsificante, un polimero vinilico con grupos
carboxilo activos).

Los preparados como los que hemos mencionade poseen cierlas ventajas
sobre las otras formas posolégicas. Algunos fimmacos son insolubles en todos los
medios aceptables y, por lo tanto, hay que administrarlas como comprimidos,
cépsulas, etc., o suspension. Por su caricter liquido, este Gitimo preparado, plantea
algunos problemas en el mantenimiento de un régimen de dosis constantes.
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Los sabores desagradables pueden disimularse empleando una suspensidn
del farmaco o un derivado de éste, como en el caso del Palmitato de
Cloranfenicol. Las suspensiones lambién son quimicamente mds eslables que las
soluciones. Ademis de ésto, la suspension es la forma posoldgica ideal para
pacientes que tienen problemas para tragar comprimidos o cipsulas.

Las suspensiones deben poscer ciertas propiedades bisicas. La fase
dispersa debe sedimentar con lentitud y poderse redispersar con facilidad
mediante agitacién. No debe apelmazarse al sedimentar y su viscosidad debe ser
tal que el preparado se vierta con facilidad. Lo mismo que en todas las formas
posolégicas no debe haber dudas acerca de la estabilidad quimica de la
suspensién. Deberdn incorporarse conservadores adecuados para reducir a un
minimo la contaminacién microbiana. Por ullimo, !a suspensién debe ser
aceplable para el paciente por su sabor, color y cualidades estéticas, siendo eslos
dos dltimos factores de particular importancia en los preparados para uso extemo.

La preparacién de estas formas posolégicas requiere varias
consideraciones de parte del farmacéutico: finalidad del farmaco, uso interno o
externo, concentracidn, estabilidad fisica y quimica del firmaco, preservacién
del preparado y uso de disolvente y componentes del vehiculo como
amortiguadores, solubilizantes, agentes suspensores, agentes emulsificantes,
agentes para controlar la viscosidad.

Mucho se ha escrito en el dltimo decenio sobre las propiedades
biofarmacéuticas de las formas posoldgicas sélidas en particular. Al estudiar la
biodisponibilidad de los firmacos en comprimidos y cépsulas muchos
investigadores estudiaron primero la absorcion de los principios activos
administradas en solucién. Como los firmacos se absorben en un estado disuelto,
muchas veces se comprueba que el indice de absorcién de las formas poselogicas
orales disminuye en el siguiente orden: solucién acuosa > suspensién acuosa >
comprimidos ¢ cdpsulas. La biodisponibilidad de un medicamento para ingesti6n
y absorcidn oral debe ser lal, que eventualmente todo el firmaco se absorba en su
transito por el tracto gastrointestinal, cvalquiera que sea la forma posolégica.

Lo que mds preocupa al formulador es la estabilidad del componente
activo en el producto final. En general, los formacos son menos estables en los
medios acuosos que en fas formas posolégicas sdlidas y en consecuencia. es
importante regular et pH con amortiguadores, estabilizar o preservar en particular
las soluciones, suspensiones y emulsiones que contienen agua. En estos productos
pueden ocumir ciertas reacciones quimicas simples que pueden entranar
interaccién de un componente y otro ( lo cual significa que la formulacion es
mala ), interaccidn entre el envase primario y el producto ( lo cual puede alterar ¢l
pH del producto y por lo tanto, ocasionar por ejemplo, que después se formen
precipitados si los componentes son sensibles al pH ) o se produzca una reaccidn
directa con el agua ( hidrélisis ).



Los productos pueden contaminarse por varias razones. Primero, varias
materias primas que se emplean en la elaboracién de las soluciones, suspensiones
y emulsiones son medios de cultivo excelentes para las bacterias. En particular el
agua debe manejarse con cuidado, pero sustancias como gomas, agentes
dispersantes, tensoactivos, azicares y saporiferos pueden ser portadores de
bacterias que en iltima instancia contaminan el producto. Una segunda fuente
de contaminacidn son los equipos. Las bacterias desarrollan bien en los resquicios
y ranuras de los equipos farmacéuticos ( asi como en los sencillos elementos que
se usan en el laboratorio de la farmacia ). Estos equipos deben limnpiarse muy bien
antes de usarlos. El ambiente y el personal pueden contribuir a la contaminacidn
del producto. Los portadores principaies de contaminantes son las manos y el
pelo. Por lo tanto, {a limpieza general es primordial.

Aunque los factores que se acaban de citar se relacionan con las buenas
pricticas de laboratorio y de fabricacién, el formulador puede agregar un
conservador al producto y reducir la probabilidad de que éste se contamine. Si el
producto contiene agua, es casi imprescindible incluir un conservador en la
férmula.

Los criterios principales que se deben considerar para elegir un
conservador son: a) que sea eficaz frente a un amplio especiro de
microorganismos, b) que se mantenga estable durante toda la vida de
almacenamiento del producto, ¢} que no sea tdxico, d} que no cause
sensibilizacién a los componentes de la férmula, ¢) que sea compatible con los
componentes de la férmula farmacéutica, f) que pricticamente no tlenga sabor ni
olor.

Fenémenos de las particulas y dispersiones.

Para nuestros fines actuales un sistema disperso es un sistema de dos fases,
una de las cuales se distribuye en particulas o gotilas en la segunda fase, llamada
continua. Como cada fase puede existir en  estado sélido, liquido o gaseoso hay
nueve combinaciones posibles. Sin embargo, como los gases son miscibles en
todas las proporciones, en realidad sélo existen ocho combinaciones. Nos
limitaremos a las dispersiones sélido-liquido y liquido-liquide. En estos sistemas
la fase dispersa se llama con frecuencia fase discontinua o interna, y la fase
continua se liama fase externa o medio de dispersion.

Todas las dispersiones pueden clasificarse en tres grupos segdn el tamano
de las particulas dispersas: las dispersiones moleculares o soluciones verdaderas
en las que ¢l tamafio de las particulas es menor a aproximadamente 10 A, (por
ejemplo, si se disuelve aziicar en agua se supone que la  particula definitiva de
azicar tiene dimensiones moleculares y que se forma una solucién verdadera), las
dispersiones coloidales, donde el tamano de las parlicalas dispersas es
aproximadamente de 10 A a 05 pm. ,y el lercer grupo que se refiere a
dispersiones gruesas (suspension) donde el tamaiio de las particulas es mayor de
0.5 um.
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El paso de dispersidn.

El formulador farmacéutico se interesa principalmente en produciruna
suspension o emulsién lisz, uniforme, que fluya ficilmente (ficil de volcar o
extender), en la cual la dispersién de particula pueda efectuarse con un gasto
minimo de enegia.

Al preparar las suspensiones las fuerzas que atraen mutuamente a las
particulas de polvo son un problema. Estas fuerzas pueden vencerse con la accién
de corte de aparatos como el molinillo para coloides o mediante el uso de agentes
tensoactivos; estos (ltimos facilitan mucho la humectacién de polvos liéfobos y
ayudan a eliminar el aire superficial que el corte por si solo puede no remover; asi
se reduce la tendencia a amontonarse de las particulas. Por razones
termodindmicas, una vez iniciado el proceso de dispersién se desarrolla
simulldneamente una tendencia del sistema a volver a un estado energéticamente
més estable, manifestada por fenémenos de floculacidn, coalescencia,
sedimentacion, crecimiento de cristales y conglutinacién. Si estos cambios fisicos
no se inhiben o controlan no se logrardn buenas dispersiones o éstas se perderin
durante su vida en el estante.

Los agentes humectantes son sustancias tensoactivas usadas para reducir el
dngulo de contacto mejorando asi la humectacién. Funcionan adsorbiéndose a las
interfases aire/liquido y sélido/liquido.

Una suspensién farmacéutica puede definirse como una dispersion que
contiene material insoluble finamente dividido suspendido en un medio liquido.
Se administran por via oral, intramuscular o subcuténea, 16pica y oftdlmica. Son
una clase importante de formas de dosificacién. Como algunos productos se
elaboran ocasionalmente en forma seca para preparar la suspensién al dispensarios
mediante la adicién de un vehiculo apropiado, esta definicion se extiende para
incluir a dichos productos,

Una suspensién de férmula correcta debe satisfacer ciertos criterios. Las
particulas dispersas deben tener un tamafo tal que no las haga sedimentar
ripidamente en el recipiente, pero si hay sedimentacién, el sedimento no debe
formar una pasta dura sino que debe ser capaz de redispersarse con un esfuerzo
minimo por parte del paciente. Ademds, el producto debe ser ficil de volcar, de
sabor agradable y resistente al ataque microbiano.

Los tres tipos principales de problemas propios de las suspensiones son: 1)
dispersidn adecuada de las particulas en el vehiculo, 2) sedimentacién de las
particulas dispersas, y 3) empastamiento de estas particulas en el sedimento con
resistencia a la redispersion.
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III.2 FORMULACION DE SUSPENSIONES. %!

La formulacién de una suspensién que posee estabilidad fisica 6ptima
depende de que las particulas en suspension deban flocularse o permanecer
defloculadas. Uno de los métodos utiliza un vehiculo estructurado para conservar
las particulas defloculadas en suspensién; otro depende de la floculacién
controlada como medio de impedir la formacién de pastas o tortas. Un tercer
método, que combina los otros dos, da un producto de estabilidad 6ptima.

Dispersioén de particulas. Los agentes tensoactivos se usan cominmente
como agentes humectantes. Una solucién concentrada del agente humectante en el
vehiculo puede usarse para preparar una suspensién del polvo que se dituye con la
cantidad necesaria de vehiculo. A veces puede usarse alcohol y glicerina en las
etapas iniciales para dispersar las particulas, permitiendo asi que el vehiculo
penetre en la masa de! polvo.

Debe usarse ¢l minimo de agente humectante necesario para producir una
dispersién adecuada de las particulas. Cantidades excesivas pueden producir
espuma o dar un sabor u olor indeseable al producto. Invariablemente, como
resultado de la humectacion, las particulas dispersas en el vehiculo se defloculan.

Vehiculos estructurados. Los vehiculos estructurados son generalmente
soluciones acuosas de materiales poliméricos como los hidrocoloides, que tienen
en general carga negativa en solucidn acuosa. Son ejemplos tipicos: metilcelulosa,
carboximetilcelulosa, acacia, bentonita y carbopol. La concentracién empleada
depende de la consistencia deseada para la suspensidn, y ésta depende a su vez del
tamafio y la densidad de las particulas suspendidas. Los productos mencionados
funcionan como agenles suspensores que imparten viscosidad y como lales
reducen el indice de sedimentacion de las particulas dispersas, conforme a la Ley
de Stokes, aunque ésta dltima sélo se aplica estrictamente a los liquidos
newtonianos, cosa que no son la mayoria de agentes suspensores usados en la
prictica. Idealmente dichos agentes forman sistemas seudoplisticos o plasticos
sometidos a aclaracién por rozamiento. Cierto grado de tixotropia también es
deseable. Los materiales no newtonianos de este tipo se prefieren a 1os sistemas
newtonianos, porque si las particulas sedimentan finalmente en el fondo del
recipiente, su redispersion es facilitada cuando el vehiculo se aclara al agitarlo.
Cuando se deja de agitar, el vehiculo recupera su consistencia original y las
particulas redispersadas quedan suspendidas. Este proceso de redispersidn,
facilitado por un vehiculo de aclaracién por rozamiento presupone que las
particulas defloculadas todavia no han formado una pasta o torta, Si la
sedimentacién y la compactacién han llegade a un punto de empastamiento
considerable, la redispersién es pricticamente imposible.

Floculacidn controlada. Cuando se usa este método, el formulador toma la
dispersién desfloculada y humectada de particulas y trata de obtener floculacidn
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agregando un agente apropiado, casi siempre electrolitos, polimeros ©
tensoactivos. El objetivo es controlar 1a floculacién agregando la cantidad de
agente floculante capaz de producir el miximo volimen de sedimentacion.Los
electrolitos son probablemente los agentes de floculacién mis usados. Actilan
reduciendo las fuerzas eléctricas de repulsién entre particulas y permitiendo asi
que éstas formen los copos no compactos caracteristicos de una suspension
floculada.

Floculacién en vehiculos estructurados.

La formaci6n ideal para una suspensién podria darse cuando particulas
floculadas se apoyan en un vehiculo estructurado. Las ventajas de esta
combinacién son evidentes, en vista de lo anterior. El proceso incluye "la
dispersién de las particulas y su posterior floculacién. Finalmente se agrega un
polimero lidfilo para formar el vehiculo estructurade. Al desarrollar la
formulacion es necesario asegurarse de la ausencia de cualquier incompatibilidad
entre el agente floculante y el polimero usado para el vehiculo estructurado. Aqui
se introduce una limitacién porque pricticamente todos los vehiculos
estructurades de uso comin son coloides hidréfilos de carga negativa. Esto
significa que se presenta una incompatibilidad si la carga de las particulas es
originalmente negativa. En este caso la floculacién requiere la adicién de un
agente o ion floculador de carga positiva; en presencia de este matcrial el agente
suspensor cargado negativamente puede coagular y perder su suspendibilidad.
Esta situacién no aparece cuando las particulas son de. carga positiva, pues el
agente floculador negativo que el formulador debe emplear es compatible con el
agenle suspensor cargado andlogamente.

Estabilidad quimica de las suspensiones.

Las particulas que son totalmente insolubles en el vehiculo liquido tienen
pocas probabilidades de experimentar la mayor parte de las reacciones quimicas
que llevan'a la degradaci6n, pero la mayoria de los firmacos en suspension tienen
cierta solubilidad, aunque sélo sca del orden de fracciones de microgramo por ml.
Por consiguiente el material en solucién puede ser susceptible de degradacion.
Poco se ha hecho para cuantificar y predecir la estabilidad quimica de materiales
suspendidos, pero Tingstad y col. crearon un método simplificado para determinar
la estabilidad del firmaco en suspensién. El método se basa en la suposicién de
que: 1) la degradaci6n sélo tiene lugar en Ia solucién y es de primer orden, 2) el
efecto de la temperatura sobre la solubilidad del firmaco y la velocidad de
reacci6n se ajustan a la teoria clisica, y 3) la disolucidn no limita la velocidad por
degradacién.
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Preparacion de suspensiones,

La preparacién en pequefa escala de suspensiones puede ser llevada a
cabo sin dificultades por el farmacéutico con un minimo de equipo. Es
probablemente cierto que cualquier suspensién es tan buena como se logre la
dispersion inicial de las particulas.

Este paso preliminar debe hacerse entonces de preferencia por trituracidn
en un mortero afadiendo pequefios incrementos del agente humectante al polvo.
Una vez que las particulas estdn bien humedecidas, la suspensién puede llevarse al
recipiente definitivo. El paso siguiente depende de que las particulas desfloculadas
deban suspenderse en un vehiculo estructurado, flocularse, o flocularse y luego
suspenderse. Sea cual fuere la alternativa empleada entre los procedimientos
sefialados, las diversas manipulaciones pueden hacerse ficilmente dentro del
frasco, especialmente si se ha preparado antes ura solucién acuosa del agente
SUSpensor.

Si el vehiculo estructurado tiene gran consistencia, puede ser aconsejable
dejar la suspensién en el mortero y agregar alli mismo el agente suspensor. La
trituracién suave asegura la dispersién total del polvo en todo el vehiculo. El
preducto final se transfiere al recipiente.
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I13 VISCOSIDAD. &#18

La viscosidad es una propiedad de los liquidos que estd esirechamente
relacionada a la resistencia al flujo. Esta es definida en términos de la fuerza
requerida para mover una superficie plana continuamente a la anterior

Los métodos para determinar la viscosidad, estdn basados en la medicion
de la resistencia que ofrece un fluido, cuando se le aplica una fuerza interna que lo
induce al movimiento, bajo condiciones establecidas.

Podemos imaginar que ua liquido contenido entre dos placas paralelas
muy grandes estd dividido en una pila de capas paralelas muy delgadas como se
muestra en la figura 2. Se aplica fuerza de corte al liquido tirande o empujando ta
placa superior con una fuerza constante F mientras la placa infetior se mantiene
estacionaria. Las velocidades de las capas liquidas se representan con las flechas,
cuyo largo mide la magnitud de las velocidades y que sefialan en la direccién del
flujo (direccion y). La capa liquida superior, en contacto con la capa movible, se
adhiere a ella y se mueve a la misma velocidad que la placa. La segunda capa,
adyacente a la anterior, es arrastrada por friccién pero su velocidad es reducida
por la resistencia de las capas que tiene por debajo. Cada capa es tirada hacia
delante por la capa que se mueve encima de ella, pero es llevada hacia atrds por fa
capa que esta debajo, sobre la cual se mueve y a la cual arrastra. Cuanto més lejos
estén las capas liquidas de la placa en movimiento, menor serd su velocidad. La
capa inferior se adhiere a la placa estacionaria y tiene una velocidad cero. La
velocidad de las capas liguidas aumenta en la direccién x, perpendicular a la
direccion del flujo y.

Lo que distingue a un liquido de otro es la velocidad a la cual la
deformacién aumenta con el tiempo, y que se lama velocidad de deslizamiento.
Se representa por y que es la derivada de v con respecto al tiempo t. Una
definicidn equivalente de y es: gradiente de velocidad, o sea la velocidad a la cual
v cambia con la distancia x perpendicular a la direccién del flujo.

En movimiento

F [ | v
—_— —7 —_
L
P

» l

T Y

Fi ~
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Estacionaria FIGURA 2
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La viscosidad o friccién interna es la resistencia al movimiento relativo de
capas adyacentes de liquido. Se calcula como la relacidn entre presion y velocidad
de deslizamiento. En el sistema CGS la viscosidad se define como la fuerza
tangencial por unidad de superficie en dinas/cm’ necesaria para mantener una
diferencia de velocidad de 1 cm/seg entre dos capas paralelas de liquido situadas
a 1 cm de distancia. Su unidad es por lo tanto dinafem® seg”' 0 plem seg, y se
llama poise. Como muchos liquidos comunes y el agua tienen viscosidades del
orden de 1/100 de poise, su viscosidad se expresa a menudo en centipoises.

La variacién de viscosidad con la temperatura se describe a menudo con
una ecuacion de Arrhenius:

n = AeE*T

2.303 log = 2.303 log A + E/RT

donde A y E son constantes, T es la temperatura absoluta y R es la constante
gaseosa. Los grandes valores de E indican que la viscosidad disminuye
rapidamente al aumentar 1a temperatura. ’

DEFINICION.

Viscosidad Absoluta. Es la fuerza por unidad de édrea, necesaria para mantener
una unidad de velocidad gradiente.

Viscosidad Cinematica. Es el cociente de la viscosidad absoluta y la densidad de
un fluido.

Uno de los métodos principales para medir la viscosidad se basa en la
velocidad de flujo de un liquido a través de un orificio 0 un conducto de
geometria simple. El otro método depende de la resistencia a la rotacidn de un
cuerpo metdlico en contacto con el liquido o sumergidoe en él.

METODO III (FEUM)
Este método consiste en medir la resistencia que ofrece un fluido al
movimiento rotatorto y es aplicable a fluidos no newlonianos.

PROCEDIMIENTO: Si se requiere, preparar la muestra como se indica en la
monografia det producto correspondiente, vaciarla al recipiente para la muestra,
introducir ambos en el baino y equilibrar la temperatura de la muestra a la
temperatura requerida para la prueba;, una vez estabilizada la temperatura,
proceder a seleccionar las rpm y ¢l nimero de aguja indicados en la monografia
del producto correspondiente. Introducir 1a aguja en la muestra en forma inclinada
para evitar que queden burbujas en la parte inferior, una vez adentro, atomillaria
en el macho del tornillo , centrarla de tal modo, que el oleaje que produzca al girar
sea el mismo en todos los puntos alrededor de la aguja, ajustar el cabezal de tal
forma que el menisco de la muestra quede en la marca de la aguja. En estas
condiciones, encender el aparato y dejar que funcione libremente durante un
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minimo de 30 segundos a un méximo de un minuto. Al cabo de este liempo,
anotar la lectura sefialada, repetir la operacién 3 veces y promediar Jas lecturas.

CALCULOS: Para obtener la viscosidad absoluta de la muesira en centipoises,
multiplicar 1a lectura promedio obtenida, por el factor correspondiente de la tabla
respectiva segtin el modelo del equipo atilizado.

CONVERSIONES: Para calcular la viscosidad cinemdtica de la muestra en stokes
(St) o centistokes (cSt}, utilizar la formula siguiente: v = n/d; en donde n es la
viscosidad absoluta de la muestra en poises o centipoises; d es la densidad de la
muestra a temperatura de la prueba; v es la viscosidad cinematica en stokes o
centistokes. Para calcular la viscosidad cinemética en milimetros cuadrados por
segundo {mm? x "), utilizar la siguiente férmula: v = Kt ; en donde K es la
constante del instrumento; t es el tiempo promedio del fluido en segundos; v es la
viscosidad cinemdtica de la muestra en milimetros cuadrados por segundo.

Viscasimetros para liquidos y semisélidos. o

Gran variedad de viscosimetros s¢ vende comercialmente. Es necesario
elegir uno apropiado para les limites de viscosidad que se encuentran en una
aplicacién determinada. El instrumento debe suministrar la informacién reoldgica
requerida en los iimites deseados de corte, tiempo bajo corle y temperatura. Esto
debe combinarse con facilidad de manejo, buena reproducibilidad y costo
relativamente bajo. [2]

Viscosimetro sincroeléctrico de Brookfield. Este instrumento mide la
tracci6n viscosa ejercida sobre una aguja que gira en el liquido contenido en un
vaso: 1/R.? es esencialmente cero, (donde Rc es el radio del recipiente que
contiene 2 la muestra) y la velocidad de deslizamiento es muy variable en toda la
muestra. Hay varios modelos equipados con cuatro u ocho velocidades fijas. Cada
instrumento tiene un juego de agujas cilindricas o discos intercambiables de
dismetro diferente que se usan para liquidos de diferente viscosidad . La aguja es
impulsada por un motor  sincrénico a través de un alambre de torsién de berilio-
cobre. Los diferentes modelos tienen resortes de diferente grado de rigidez y son
apropiados para diferentes limites de viscosidad. El grado en que el resorte estd
enrollado a un namero dade de rpm estd indicado por un sefialador sobre un dial
calibrado en unidades de fuerza de rotacién. Multiplicando la Jectura del dial por
la constante apropiada para la aguja y para las rpm, tenemos la viscosidad
aparente del liquido en centipoises a esas rpm. La aguja del viscosimetro puede
insertarse no solamente en los vasos de laboratorio sino también en calderas.
reaclores y tanques mezcladores de una planta industrial. De este modo el
viscosimetro puede adaptarse para mediciones de viscosidad continuas en linea y
para registrar y/o controlar viscosidades.



lII4 PROPIEDADES FISiCAS Y QUIMICAS
DE LOS AGENTES VISCOSANTES. ¥

"CARBOXIMETILCELULOSA SODICA.

1. Sinénimos:
Akucell; Blanose; Cekol; goma celulosa; CMC sédica.

2. Férmula empirica, peso molecular:
La USP 23 describe a la carboximetilcelulosa sédica como la sal de sodio de un
éter policarboximetilico de celulosa. El peso molecular tipico es 9(3,000-700000.

3. Categoria funcional:
Agente desintegrante en tabletas y cdpsulas, agenie suspensor, agente
incrementador de fa viscosidad.

4. Aplicaciones:

La Carboximetilcelulosa sédica es muy usada en formulaciones farmacéuticas
orales, t6picas y parenterales; primeramente por sus propiedades para incrementar
la viscosidad. Las soluciones acuosas viscosas son usadas para suspender polvos
para administracién oral, tdpica y parenteral. También es muy usada en
cosmélicos y productos alimenticios.

Uso Concentracién
Agente emulsificante 0-25% - 1.0%
Soluciones orales 0.01% - 1.0%

5. Descripcidn:
La carboximetilcelulosa sédica se presenta como un polvo granular de color
blanco a casi blanco, inoloro.

GOMA XANTANA.

1. Sinénimos:
Keltrol; Merezan; Rhodigel

2. Formula empirica. Peso molecular:
La USPNF 23 describe Ia goma Xantana como una goma polisacdrido de alto



peso motecular. Contiene D-glucosa y D-manosa como las unidades de hexosa
dominantes, conjuntamente con cido D-glucuronico; es preparada como la sal de
sodio, potasio o calcio. El peso molecular es aproximadamente 2 x 10°,

3. Categoria funcional:
Agente estabilizador, agente suspensor, agente incrementador de la viscosidad.

4. Aplicaciones:

La goma Xantana es muy usada como un agente suspensor y estabilizante en
formulaciones farmacéuticas topicas y orales, también en cosméticos y alimentos
No es téxica, y es compatible con otros ingredientes farmacéuticos.

5. Descripcifn:
La goma Xantana se presenta como un polvo fino de color crema o blanco,
inoloro.

KOLLIDON 17PF.

1. Sinénimos:
Kollidén; Plasdone; Povidone; Polividone; Polivinilpirrolidona; PVP.

2. Férmula empirica, peso molecular.

(CsHoNO), 25000 - 3000000

La USP 23 describe la polivinilpirrolidona como un polimero sintético que esta
formado esencialmente por grupos lineales de 1-vinil-2-pirrolidona; el grado de
polimerizacién da como resultado polimeros de varios pesos moleculares.

3. Categoria funcional:
Agente suspensor.

4. Aplicaciones:

Es primariamente usada en formas de dosificacién sélida, adicionalmente es usada
como un agente suspensor, estabilizador o para incrementar la viscosidad de un
nimero de suspensiones y soluciones tépicas y orales. .

Uso _ Concentracion

Agente dispersante Arriba de 5%
Gotas para ojos 2-10%

Agente suspensor Arriba de 5%

5. Descripcidn:
Es un polvo fino, de color blanco a blanco-crema, inoloro o casi inoloro,
higroscépico.
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CAPITULO IV
IV.A AGENTES ANTIHISTAMINICOS. @ 1

Los antihistaminicos pueden definirse como aquellas sustancias que son
capaces de evitar o, al menos, disminuir algunos de los efectos farmacoldgicos de
la histamina por un mecanismo que no sea Ja produccién de un efecto
farmacolégico diametralmente opuesto al histaminico.

Las drogas que bloquean los receptores para histamina s¢ clasifican en el
amplio grupo de antagonistas farmacolégicos que parecen actuar ocupando
receptores en la célula efectora, con exclusién de las moléculas agonistas, sin
iniciar por si mismos una respuesta. En el caso de los antagonistas de la histamina,
la accién es competitiva y reversible. Se ha comprobado que los medicamentos
antihistaminicos no se combinan con la histamina, no neutralizan su accién, no
evitan su liberacién de las células, y no hay ninguna indicacién de que activen
algiin sistema enzimditico que destruya la histamina. Tampoco interfieren con la
reaccidn antigeno anticuerpo.

Es muy conveniente aclarar que el uso de agentes antihistaminicos es un
tratamiento sintomético y que no producen ningiin cambio en la evolucidn del
estado alérgico, por consiguiente, deben usarse todo el tiempo que persista ta
exposicién al alergénico. Los mis efectivos corresponden a la f6rmula general

| 7

R-X- C-C-K
|

N

En la cual X puede ser oxigeno, nitrdgeno o carbono, o sea, que pueden
ser derivados de la etanotamina, de la etilendiamina o de la propilamina. R puede
tener uno o varios anillos aromiticos o heterociclicos.

A pesar de que la histamina reviste una importancia lerapéutica
relativamente escasa, pocos agenles han recibido més atencion por parte de los
bioquimicos, farmacélogos y fisiélogos. Esta sustancia es un constiluyente natural
de muchos tejidos humanos. Algunas observaciones sugieren que la liberacion
enddgena de esta sustancia seria el agente causal de una cantidad de reacciones
fisioldgicas y patoldgicas como alergia y shock anafildctico. A los receplores
farmacoldgicos que intervienen en  eslas  respuestas  hislaminicas
mepiraminosensibles se les denomind  receptores H.

Todoes los antihistaminicos disponibles en la actualidad (antagonistas de
los receptores H,) actiian por compelicién antagonizando los efectos de la
histamina en los sitios receptores, pero como no bloquean la liberacién de la
histamina, sélo ofrecen una paliacién de los sintomas alérgicos.
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Tras la administracién oral los efectos se manifiestan a los 15 a 30
minutos, culminan en la primera hora y duran 4 a 6 horas. El higado es el sitio
principal de su metabolismo y estos agentes se excretan con la orina como
metabolitos no identificados.



CAPITULOV
V.l OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el efecto de tres factores, aplicando un disefio de experimento de
tipo Factorial 2%, en la optimizacién de la viscosidad de una suspension, durante
el desarrollo de la formulacién del producto.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Conocer y explicar en base a la bibliografia los principios bésicos para el
diseiio de un experimento.

Conocer el proceso de formulacién y fabricacién de una suspensidn, asi
como las condiciones 6ptimas de manufactura.
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V.2

PLANTEAMIENTO DEL DISENO DE EXPERIMENTO

FACTORIAL 2°.

V.2.1 Condiciones del Experimento,

" Nimero de repeticiones: 2

Fuentes de Variacién: 3 Factores ( Viscosantes )
Factor A: Carboximetilcelulosa
Factor B: Goma Xantana
Factor C: Kollidén 17PF

Niveles: 2
Nivel 1 025%
Nivel 2 0.50%

Variable de respuesta: Viscosidad

Viscosidad éptima: 900 — 1000 centipoises (cps)

DISENO:
A 01 0 Nivel bajo
B: 01 I Nivel Allo
C. 01
C
0 1
A A
0 I 0
0 ) a c
B
| b ab bc
- +-- .-+
—_ ++ - -+ 4
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¥.2.2 Procedimiento de Fabricacion.

Diagrama de flujo del proceso de fabricacién

Humectar el Astemnizol con Sorbito!l

4—— Adicionar

Viscosantes
(A+B+C)

Disolver en agua tibia N
Nipagin y Nipaso!

44—~ Agregar Ace-

Sulfame disuelto en
agua

Adicionar:1) Span 80
2) Alcohol Etilico

3) Sabor limdn
4) Aforar con agua

Homogenizar perfectamente y determinar viscosidad.
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V.23 Fé 1 ji- itativ i binacié

Cada 100 ml contienen:

FORMULA 1 [Combinacion (1}]

Astemizol 02g
Sorbitol 40.0g
Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin) O.1g
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasel) 0.05g
Acesulfame K 0.03g
Span 80 0.01g
Alcohol etilico 5.0ml
Sabor limén 0.03g
Carboximetilcelulosa 0.25g
Goma Xantana 0.25g
Kollidén 17PF 0.25g
Aguac.b.p. 100.0ml

FORMULA 2 (Combinacién a)

Astemizol 0.2g
Sorbitol 40.0g
Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin) 0.1g
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol) 0.05g
Acesulfame K 0.03g
Span 80 0.01g
Alcohol ctilico 5.0ml
Sabor limén 0.03g
Carboximetilcelulosa 0.50g
Goma Xantana 0.25g
Kollidén 17PF 0.25g
Agua c.b.p. 100.0mt

FORMULA 3 (Combinacidn c)

Astemizol 0.2g
Sorbitol 40.0g
Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin) O.lg
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol) 0.05g
Acesulfame K 0.03g
Span 80 0.01g
Alcohol etilico 5.0ml
Sabor limén 0.03g
Carboximetilcelulosa 0.25¢
Goma Xantana 0.25g
Kollidén 17PF 0.50g
Agua c.b.p. 100.0mt
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FORMULA 4 (Combinacidén ac)
Astemizol

Sorbitol

Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin)
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol)
Acesulfame K

Span 80

Alcohol etilico

Sabor limén

Carboximetilcelulosa

Goma Xantana

Kollidén 17PF

Agua c.b.p.

FORMULA 5 (Combinacién b)
Astemizol

Sorbitol

Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin)
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol)
Acesulfame K

Span §0

Alcohol etilico

Sabor limén

Carboximetifcelulosa

Goma Xantana

Kollidén 17PF

Aguac.b.p.

FORMULA 6 (Combinacion ab)
Astemizol

Sorbitol

Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin)
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol)
Acesulfame K

Span 80

Alcohol etilico

Sabor limén

Carboximetilcelulosa

Goma Xantana

Kollidén 17PF

Agua c.b.p.

37

0.2g
40.0g
0.1g
0.05g
0.03g
0.01g
5.0ml
0.03g
0.50g
0.25g
0.50g
100.0ml

0.2g
40.0g
0.1g
0.05g
0.03g
0.01g
5.0ml
0.03g
0.25g
0.50g
0.25g
100.0ml

0.2g
40.0g
0.1g
0.05g
0.03g
0.01g
5.0ml
0.03g
0.50g
0.50g
0.25g
100.0ml



FORMULA 7 (Combinacién bc)
Aslemizol

Sorbiiol

Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin)
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol}
Acesulfame K

Span 80

Alcohol etilico

Sabor limén

Carboximetilcelulosa

Goma Xantana

Kollidén 17PF

Aguacb.p.

FORMULA 8 (Combinacién abc)
Astemizol

Sorbitol

Etil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipagin)
Propil p-Hidroxibenzoato de sodio (Nipasol)
Acesulfame K

Span 80

Alcohol etilico

Sabor limén

Carboximetilcelulosa

Goma Xantana

Kollidén 17PF

Aguacb.p.
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0.2g
40.0g
Glg
0.05g
0.03g
0.01g
5.0m}
0.03g
0.25g
0.50g
0.50g
100.0ml

0.2g
40.0g
0.1g
0.05g
0.03g
001g
5.0m]
0.03g
0.50g
0.50g
0.50g
100.0m])



V.23 Material y equipo,

Vasos de precipitado de 250 mL
Pipetas graduadas de 10 mL
Pipetas graduadas de 1 mL

Balanza analitica calibrada, marca OHAUS

Viscosimetro Sincroelécirico de Brookfield modelo RVT con las
siguientes condiciones:

Aguja No. 3

Velocidad: 20 rpm

Factor de tablas: 50
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CAPITULO VI

VL1

RESULTADOS.

Se determiné la viscosidad de cada una de las muestras obteniéndose los
siguientes resultados.

Combinacién (1) primer dia
Lectura 1 17.5 x50 =875 cps
Lectura 2 17.5x50=875cps
Lectura 3 17.5 x50 =875 cps

Combinacién (I) segundo dia
Lectura 1 16.0 x 56 = 800 cps
Lectura 2 16.5x 50 = 825 cps
Lectura 3 16.5 x 50 = 825 cps,

Combinacién a primer dia. Efecto del factor A
Lectura 1 27.0 x 50 = 1350 cps
Lectura 2 27.25x 500 = 1362.5 cps
Lectura 3 27.0 x 50 = 1350 cps

Combinacion a segundo dia
Lectura 1 28.0x 50 = 1400 cps
Lectura 2 28.5x 50 =1425cps
Lectura 3 28.0 x 50 = 1400 cps

Combinacién c primer dia. Efecto del factor C
Lectura 1 18.5 x 50 = 925 cps
Lectura 2 18.5x 50 =925 cps
Lectura 3 18.75 x 50 = 937.5 cps

Combinacién ¢ segundo dia
Lectura 1 18.5x 50 = 925 ¢ps
Lectura 2 18.25 x 50 = 912.5 cps
Lectura 3 18.25x 50 = 912.5 cps

Combinacién ac primer dia
Lectura 1 28.0x 50 = 1400 cps
Lectura 2 28.0x 50 = 1400 cps
Lectura 3 27.75x 50 =1387.5 cps

40

Promedio = 875 cps

Promedio = 816.66 cps

Promedio =1354.16 cps

Promedio =1408.33 ¢ps

Promedio = 929.16 cps

Promedio = 916.66 cps

Promedio =1395.83 cps



[

Combinaci6n ac segundo dia
Lectura 1 28.5x 50 = 1425 ¢cps
Lectura 2 28.5 x 50 = 1425 cps
Lectura 3 28.5 x 50 = 1425 cps

Combinacién b primer dia. Efecto del factor B
Lectura 1 350x50=1750cps
Lectura 2 35.0x 50 = 1750 cps
Lectura 3 35.25x 50 = 1762.5 cps

Combinacién b segundo dia
Lectura 1 36.5x50 = 1825 cps
Lectura 2 36.5x 50 = 1825 cps
Lectura 3 36.5 x 50 = 1825 cps

Combinacién ab primer dia
Lectura 1 42.0x 50 = 2100 cps
Lectura 2 42.0 x 50 = 2100 cps
Lectura 3 42.5x50=2125cps

Combinacién ab segundo dia
Lectura 1 44.0 x 50 = 2200 cps
Lectura 2 44.25 x 50 = 2212.5 cps
Lectura 3 44.5 x 50 = 2225 cps

Combinacién be primer dia
Lectura 1 39.5 x 50 = 1975 ¢ps
Lectura 2 39.0x 50 = 1950 cps
Lectura 3 39.0 x 50 = 1950 cps

Combinacién be segundo dia
Lectura 1 38.0 x 50 = 1900 cps
Lectura 2 38.25x 50 = 1912.5cps
Lectura 3 38.0x 50 = 1900 ¢ps

Combinacién abe primer dia
Lectura 1 57.5x50= 2875 cps
Lectura 2 57.0x 50 = 2850 ¢ps
Lectura 3 57.0 x 50 = 2850 cps

4]

Promedio = 1425 cps

Promedio =1754.16 cps

Promedio = 1825 cps

Promedio =2108.33 cps

Promedio = 2212.5 cps

Promedio =1938.33 cps

Promedio =1904.16 cps

Promedio = 2858.33 cps



Combinacién abe segundo dia
Lectura 1 55.0 x 50 = 2750 cps
Lectura 2 54.75x 50 = 27375 cps
Lectura 3 55.0 x 50 = 2750 cps Promedio = 2745 83cps

CALCULOS.

Determinacion de los contrastes para cada combinacién de factores en base
a la tabla 1 para conocer el efecto de cada factor. En base a estos resultados
elaboracién de la tabla de anilisis de la varianza como segunda opcién para
corroborar el efecto de los factores.

a) Método No. 1: Obtencién de cada uno de los contrastes en base alatablal ya
los resultados de la combinacién de factores que se muestran a continuacién

(pig. 42).

Tabla 1
Efecto Ortogonal
Combinacién de
Tratamientos 1 A B AB C AC BC
ABC
1) + - - + - + + -
a + + - - - - + +
b + - + - - + - +
ab + + + + - - - -
c + - - + + - - +
ac + + - - + + - -
be + - + - + - +
abc + + + + + + + +




Fi]

Resultados de la combinacion de factores:

C
1 0
A A
0 1 "0 1 Total
0 8750 1354.16 929.16 1395.83
— 81666 1408.33 916.66 142500
1691.66 2762.49 1845.82 2820.83 91208
B
1754.16 2108.33 1958.33 2858.33
1 18250 2212.5 1904.16 2745.83
3579.16 4320.83 3862.49 5604.16 17366.6
Total 5270.82 7083.32 5708.31 842499

Gran total 26487.44
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4329.18

A = = 566.14
8
8245.84
B = = 1030.73 *
8
1779.16
C = = 222.39
8
437.5
AB = —— = 54469
8
904.18
AC = = 113.02
8
1354.16
BC = = 169.27*
8
1095.82
ABC = = 136.98
8

* Presentan el mayor efecto

b) Elaboracidn de la tabla de andlisis de 1a varianza.

Cilculo de 1a suma de cuadrados para cada efecto:

[E)?
SCg = —
2"
=2
n=3
{4529.18)°
SCy = ——— = 1282091967
16
(8245.84)°
SCa = ——— = 4249617.330
16
(1779.16y°
SCc = - - 197838.144
1
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(4375

SCag = = 11962.89
16
(904.18 ¥
SCac = ——— = 51096.340
16
(1354.16)?
SCge = ———— = 114609.33
16
(1095.82 )
SCapc = ————— = 75051.340
16
(26487.44)
SCr = (875) + (816.66)° + ... + (2745.83)’ - = 6001670.05
TAV
Fuente de Grados de Suma de Cuadrado F
Variacién libertad cuadrados Medio
A 1 1282091.967  1282091.967 528.620**
B 1 4249617.330  4249617.33 1752.170%*
C 1 197838.144 197838.144 81.570*
AB 1 11962.890 11962.890 4.932
AC 1 51096.340 51096.340 21.067**
BC 1 114609.330 114609.330 47.250**
ABC 1 75051.340 75051.340 30.940%*
Error 8 19402.716 2425.340
Total 15 6001670.057

Fiigpooi=11.26
Fugoes =532

Los valores de F fueron obtenidos de las tablas de Distribucién F, las
cuales se muestran en el anexo, con un grado de confianza de 99% y de 95%. En
la cual los grados de libertad para el numerador es de 1 (para cada uno de los
efectos) y los grados de libertad para el denominador es de 8 (error).
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A continuacién se muestran los resultados obtenidos de viscosidad
representados en la figura del cubo, asi como algunas graficas que igualmente
representan el efecto de cada uno de los viscosanles.

bo=282083 | abc=5604.16_ |

ac=4320.83
c=2762.49

[ koidsarp iz | | { be1gsssz } [ ab=38624 |
7
/-/‘

L
1}=1691.66
a=35M.16

Carboximeniteehulosa

[ o2s% | [os% |

0.25%
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VISCOSIDAD

VISCOSIDAD

VISCOSIDAD

4,000
3,000
2,000
1,000

1,900
1,850
1,800
1,750
1,700
1,650
1,600

3,000
2,500
2,000
1,500
1,000

500

FACTOR “A"

0.25% 0.50%
CONCENTRACION

FACTOR "B"

0.25% 0.50%
CONCENTRACION

FACTOR “C*"

0.25% 0.50%
CONCENTRACION
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VL2 ANALISIS DE RESULTADOS.

La estadistica es una herramienta muy importante que se aplica en
cualquier disciplina y que permite analizar datos para tomar decisiones v
posteriormente elaborar reportes. En este caso es posible por medio de la
estadistica conocer el efecto de 3 agentes viscosantes en la viscosidad de una
suspensidn, mediante el tratamiento de los resultados experimentales.

Era conocido que cada uno de los factores ejerceria un efecto viscosante en
el producto final, sin embargo no se conocfa exactamente cémo influiria la
combinacién de los tres.

Los resultados de viscosidad obtenidos en ¢l experimento fueron tratados
con dos métodos en los que se determina el efecto de cada uno de los tres factores
estudiados.

Con el primer método en ¢l que como anteriormente se¢ menciond se
determinan los contrastes ortogonales (en el que la suma de los coeficientes es
igual a cero) para cada combinacién de factores, con el fin de obtener los efectos
ortogonales simples y combinados, y dar como resultado valores que establecen
qué factor tiene el mayor efecto en la variable de respuesta.

El valor obtenido para el efecto simple del factor B (Goma Xantana), que
es de 1030.73, como se muestra en la pag. 45, indica que serd miés evidente el
cambio en la viscosidad del producto cuando su concentracién sea modificada,
comparado con el efecto simple de A {Carboximetilcelulosa sédica) v C (Kollidén
17PF), ya que éstos presentan valores menores en su efecto.

Asi mismo para la combinacién de efectos se obtiene que BC (Goma
Xantana y Kollidén 17PF) presenta el mayor efecto con un valor obtenido como
se indica en ias pigs. 44 y 45 de 169.27, lo que permite establecer que la
influencia de esta combinacion en la viscosidad de la suspensién serd mayor
comparado con las otras combinaciones que.presentan valores menores en su
efecto.

Como segunda opcién se usan los valores obtenidos de los contrastes para
elaborar una tabla de andlisis de varianza y determinar de esta manera la
significancia de cada uno de los factores, lo que corroborard qué factor tiene el
mayor efecto.

En base a los resultados obtenidos de la tabla de anilisis de varianza
como se indica en la pig. 46, se establece que los tres factores tiencn una alta
significancia, ya que la F calculada es mayor a la F obtenida en tablas, lo cual
quiere decir que tienen un gran efecto sobre la variable de respuesta (viscosidad),
sin embargo, se observa que el mayor efecto es para el factor B ya que cl valor de

F de 1752.17 es ¢l més alto. w
29 ‘;\; "ﬁ““m



Para la combinacion de efectos se obtiene para BC (goma Xantana y
Kollidén 17PF} un valor de 47.25 que comprucba también el mayor efecto, ya
que los valores obtenidos en  las otras combinaciones son menores.
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V13 CONCLUSIONES.

Ambos métodos, 1) la obtencién de los contrasies ortogonales para los
efectos simples y para combinaci6n de efectos y 2) la elaboracion de |a tabla de
analisis de varianza, confirman mediante los resultados obtenidos que el factor B
(Goma Xantana) presenta el mayor efecto simple. El valor mas altc en la
combinacién de efectos es para BC {goma Xantana y Kollidén 17PF) presentando
el mayor efecto.

Se obtienen dos combinaciones que cumplen con una de las
caracteristicas  especificadas al inicio del experimento para la variable de
respuesta que es la obtencién de una viscosidad Gptima entre 900 y 1000
centipoises, (1) y ¢, como se muestra en ¢l disefio.

De esta manera se cumplen los objetivos establecidos al inicio de cste
trabajo ya que, por una parte se conocen aspectos importantes involucrados en la
fabricacién de una suspensién, asi como son los cuidados que deben tenerse para
obtener ua producto estable y con buen aspecto en base a la informacién
bibliogrifica, por otro lado sc obtiene  la informaci6n necesaria para establecer
qué viscosante tiene el mayor efecto en la variable de respuesta, asi como tener
un producto con viscosidad dentro de especificaciones requeridas.

VI4 RECOMENDACIONES.

Si se desea continuar con el experimento, es recomendable modificar los
niveles de cada factor, por ejemplo disminuyendo ambas concentraciones en cada
uno de los tres viscosantes, para que de esta manera se observe mejor la
significancia para cada uno, ademds de tener mayor informacion para establecer
claramente ¢l efecto de elios en la variable de respuesta.
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