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CAPITULO 1
INTRODUCCION



—— Introduccién / Capitulo 1

INTRODUCCION

La industria farmacéutica es la principal fuente de innovacién en la salud, debido a que los
medicamentos son la tecnologia mas usada en el tratamiento, prevencion y rehabilitacion de las

enfermedades.

Las formas farmacéuticas liquidas son las mas empleadas en la poblacion pediatrica
(especialmente en edades de entre 0 y 4 afios) y en pacientes que no pueden deglutir, entre las
cuales se encuentran las suspensiones orales. Las suspensiones orales son sistemas heterogéneos
en donde el farmaco se encuentra en dispersion, por lo tanto es necesario conocer su funcionalidad

y el proceso de fabricacion.

En este trabajo, se desarrolld un guién experimental para la fabricacion de una suspensién de
benzoil metronidazol en donde la formulacion del vehiculo constituye en un factor relevante,
determinado por la concentracidn del agente suspensor y del agente viscosante. Estableciendo un
disefio experimental se formularon distintas suspensiones con el objetivo de evaluar las
caracteristicas reologicas de viscosidad, pH, volumen de sedimentacion, asi como la caracterizacion

del principio activo.

El principio activo utilizado fue el benzoil metronidazol, analogo del metronidazol, un farmaco
con accion antimicrobiana contra protozoos y bacterias anaerobias, indicado inicialmente contra
infecciones vaginales contra Trichomonas vaginalis y posteriormente contra infecciones provocadas

por protozoarios.




—— Objetivos / Capitulo 1

OBJETIVOS
Objetivo principal

Desarrollar un guién experimental para la fabricacién de una suspension de benzoil metronidazol,

para su aplicacion en cursos del Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica I.

Objetivos secundarios

e Evaluar las caracteristicas reologicas de tamario de particula, angulo de reposo y velocidad
de flujo del benzoil metronidazol.

e Seleccionar un disefio experimental de una suspension de benzoil metronidazol en donde
los factores sean la concentracion del agente suspensor y el agente viscosante.

e Evaluar las caracteristicas reologicas de viscosidad, pH y volumen de sedimentacion de las
suspensiones fabricadas.

e Analizar el efecto de la concentracién del agente suspensor y del agente viscosante en la

velocidad sedimentacion.
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Marco tedrico: Suspensiones / Capitulo 2

SUSPENSIONES
1. Definicion

Una suspension se define como un sistema heterogéneo, compuesto de una fase dispersa
(generalmente un farmaco o principio activo) distribuida uniformemente en una fase liquida

(vehiculo), y en donde el farmaco presenta la minima solubilidad. (Gennaro, 2003)

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) define a las suspensiones como:
“Sistema disperso compuesto de dos fases, los cuales contienen el o los farmacos y aditivos. Una de
las fases, la continua o la externa es generalmente un liquido y la fase dispersa o interna, esta

constituida de sélidos (farmacos) insolubles, pero dispersables en la fase externa.”(FEUM, 2014)

2. Clasificacion de las suspensiones

De acuerdo a la FEUM las suspensiones se clasifican dependiendo de la via de administracion:

i.  Oral
i.  Parenteral
ji.  Rectal
iv.  Topica
v.  Oftalmica

Las suspensiones al ser consideradas sistemas dispersos, se clasifican dependiendo del tamafio
de particula (Allen, 2005):

i.  Dispersiones gruesas: usualmente presentan un tamafio de particula entre 10 y 50 pum.
i.  Dispersiones finas: presentan un tamafio de particula 0.5y 10um.

ii.  Dispersiones coloidales: presentan un tamafio de particula entre 1.0 nm - 0.5 um.

3. Ventajas de las suspensiones
i.  Las suspensiones orales permiten formular farmacos insolubles en agua y presentar una

mejor estabilidad que en solucién.
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i. Este tipo de sistema disperso permite ocultar el desagradable sabor que presentan la
mayoria de los farmacos.
ii.  Presentan una buena biodisponibilidad, al liberar rapidamente el principio activo.

iv.  Son de facil administracion a pacientes pediatricos y pacientes que no pueden deglutir.

4. Desventajas de las suspensiones

La principal desventaja de las suspensiones es la formacion de un sedimento duro (también llamado
‘cake”), esto se refiere a la formacion de un depésito de particulas al fondo del recipiente no
redispensable en el medio suspensor, formado a partir de la interaccion de fuerzas moleculares

entre las particulas.

Las suspensiones no solo pueden presentar problemas de sedimentacion, en el proceso de

formulacion destacan el crecimiento de cristales y la adsorcion de particulas al envase.

Pueden presentar una mayor contaminacion microbioldgica, por lo tanto es necesaria la adicion

de conservadores.

5. Suspension IDEAL
Una suspension ideal posee ciertas caracteristicas:

Las suspensiones deben tener una buena apariencia, por lo cual es necesario tener una
distribucion uniforme del tamafio de particula, tener un area superficial especifica, la
inhibicion del crecimiento de las particulas, evitar los polimorfismos de las particulas, asi
como propiedades implicadas en la formulacién de la suspension.

i.  El medio suspensor no debe permitir la sedimentacion de particulas, o en dado caso debe
tener una sedimentacion lenta donde las particulas formen un sedimento en el fondo del
recipiente y este debe ser facil de resuspender, y que el medio mantenga uniformidad en
toda la suspension después de la agitacion.

iii.  Las suspensiones deben poseer la viscosidad necesaria que permita retirar la dosis

faciimente y que dificulte o prolongue la sedimentacion de las particulas.

10
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Para obtener una suspension ideal es necesaria la estabilidad fisica de la suspensién, que es
definida como la condicién en la que las particulas no se sedimentan y en la que permanecen
uniformemente distribuidas por toda la dispersion. Estas son las caracteristicas de una condicién
ideal, pero la suspension mas cercana a la ideal es aquella en donde las particulas si llegan a

sedimentar pero deben ser faciles de resuspender con una agitacion moderada. (Sinko, Singh, 2011)

6. Estabilidad de las suspensiones

6.1 Sistemas Floculado y Defloculado

En el estudio de la estabilidad de las suspensiones se entiende que una suspension ideal es aquella
en donde las particulas se encuentran uniformemente distribuidas en toda la dispersion, sin embargo
existen dos tipos de sistemas el floculado y el defloculado. Un sistema floculado es aquel en donde
las particulas sedimentan rapidamente y son faciimente resuspendibles; en cambio un sistema
defloculado es aquel donde las particulas sedimentan lentamente dependiendo del tamafio de
particula, formando un sedimento duro y dificimente resuspendible. (Sinko, Singh, 2011)
(Kulshreshtha, 2010)

6.2 Propiedades de las particulas en suspension

Para poder entender los sistemas floculado y defloculado es necesario conocer el comportamiento y

caracteristicas que presentan las particulas en suspension.

Las particulas en suspensiones tienden a flocular, es decir, que las particulas se juntan entre si
hasta formar conglomerados; existen conglomerados porosos lo cuales se mantienen unidos por
fuerzas de London-Van der Waals. Cuando en una suspension, por distintas condiciones del medio
se forma un sedimento duro en donde las particulas estan adheridas por interacciones moleculares

fuertes, por el crecimiento y la fusion de cristales, se les denomina agregados. (Kulshreshtha, 2010)
6.2.1 Propiedades interfaciales

Como se sabe las particulas deben encontrase uniformemente distribuidas en la dispersion, lo que

conlleva a tener una gran superficie de contacto o interfaz la cual afecta la estabilidad de las

11
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suspensiones. Las propiedades interfaciales incluyen la energia libre superficial y el potencial de
superficie. (Kulshreshtha, 2010)

6.2.1.1 Energia libre superficial

Las particulas poseen una superficie muy grande en las suspensiones debido a la pulverizacion en
el proceso de fabricacidn, esta superficie se asocia con una energia libre de superficie que hace que
el sistema sea termodindmicamente inestable, lo que indica que las particulas son altamente
energéticas por lo tanto tienden a agruparse disminuyendo la superficie total y reduciendo la energia

libre superficial.

La formacion de un fléculo o de un agregado toma en consideracion la tendencia de que el
sistema va a alcanzar un estado termodinamicamente mas estable. Por lo que el incremento de
trabajo W, o de la energia libre superficial AG, provocado por la division del solido en particulas mas
pequefias y consecuentemente el incremento del area superficial total AA, es expresado de tal

manera.
AG = ySL* AA

Donde ySL es la tension interfacial entre el medio liquido y las particulas sélidas. Acercandose a
un estado mas estable, el sistema tiende a reducir la energia libre superficial, llegando al equilibrio
cuando AG=0.

La tension interfacial puede ser reducida por un surfactante, lo cual no significa que AG sea cero.
Las fuerzas de la superficie de cada particula afectan el grado de floculacién o de agregacion. La
mayoria de las particulas aglomeradas presentan fuerzas de tipo Van der Waals, pero en los casos
de un sedimento duro o un agregado y debido a que las particulas experimenta una presion por
encima de ellas poseen una mayor fuerza de atraccion que de repulsion. En cambio en los sistemas
floculados se presentan también fuerzas de tipo Van der Waals, pero en su caso se producen
fuerzas de repulsiéon debido a la interacciéon de las dobles capas eléctricas que rodean a cada
particula. (Sinko, Singh, 2011)

12
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6.2.1.2 Potencial de superficie

El potencial de superficie existe cuando las particulas solidas dispersas en una suspension
presentan una carga en relacion con el medio liquido. Las particulas solidas se cargan de distintas
maneras; si la suspension contiene electrolitos, una posibilidad es la adsorcion selectiva de una
especie ionica lo que conduce a la formacion de particulas cargadas. Los surfactantes, son
adsorbidos en la interfase solido-liquido, pueden ionizar de manera que las particulas adquieran una
carga positiva 0 negativa. Las particulas sdlidas también pueden ser cargadas por la ionizacién de

un grupo funcional; el signo y la magnitud de la ionizacion dependen del pH del vehiculo.
6.2.2 Dobles capas eléctricas

En una solucion electrolitica acuosa, las particulas pueden adsorber selectivamente una especie de
carga. Cuando la especie adsorbida es un anion, las particulas se cargan negativamente; los iones
que le dan la carga a las particulas, en este caso aniones, se denominan iones potencialmente
determinantes o co-iones. Las fuerzas eléctricas y el movimiento térmico mantienen una distribucién
equitativa de los iones en solucion, el resultado es un estado de equilibrio donde algunos cationes se
acercan a la superficie y el resto de los cationes son distribuidos en cantidades decrecientes hasta
alejarse de la superficie cargada. La doble capa eléctrica se forma para neutralizar las particulas

cargadas en una suspension. (Kulshreshtha, 2010)

® &) Capa de Stern

Figura 1. Representacion de la doble capa eléctrica.
Fuente: http://spie.org/x91382.xml
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6.2.3 Nernsty potencial zeta

El potencial eléctrico depende de la ubicacion exacta de la particula en la suspension, el potencial de
la capa difusa cambia a medida que se aleja de la particula. La diferencia del potencial eléctrico
entre la superficie real de la particula y la region electroneutral se denomina como
electrotermodinamica o potencial de Nernst (E). La diferencia del potencial entre la capa difusa y la

region electroneutral se conoce como electrocinética o potencial zeta (z).

El potencial de Nernst posee poca influencia en la formulacion de una suspension estable, el
potencial zeta tiene un efecto significativo sobre el mismo. El potencial zeta determina el grado de
repulsion entre las particulas adyacentes similarmente cargadas. Cuando el potencial zeta se reduce
las fuerzas de atraccion entre las particulas (fuerzas de van der Waals) superan las fuerzas de
repulsion y las particulas se unen para formar fléculos. La magnitud de la superficie y potencial zeta

estan relacionados con la carga de la superficie y el espesor de la doble capa. (Kulshreshtha, 2010)
6.2.4 Interacciones de la floculacién y la defloculacion

Un sistema defloculado presenta un potencial zeta mayor cuando las fuerzas de repulsion sustituyen
a las fuerzas de atraccién. En este tipo de sistemas las particulas permanecen suspendidas durante
un periodo de tiempo largo y una pequefia porciéon de estas particulas se encuentran en el
sedimento debido a la fuerza gravitacional. En el proceso de sedimentacion primero caen las
particulas mas grandes, seguido por las particulas mas pequefias que llenan el vacio entre las
grandes y las particulas situadas en la parte inferior del sedimento se compactan por el peso de las
particulas de encima. En ambas situaciones las particulas aumentan su proximidad, por tanto son
atraidas por una gran cantidad de fuerzas de Van der Waals-London y el sedimento o “cake” que se
forma es dificil de redispersar. Tras la adicion de una pequefia cantidad de electrolito, el potencial
zeta del sistema se reduce y las fuerzas de atracciéon sustituyen a las fuerzas de repulsion,

produciendo la floculacion.

La floculaciéon también puede ser provocada por agentes distintos de los electrolitos (como
surfactantes) de floculacion. La floculacién se produce en el minimo de energia secundaria cuando
las particulas estdn muy separadas una de la otra. Cuando las particulas chocan, se crean
agregados sueltos de particulas o floculos. Al ser estos floculos mas grandes y pesados que las
particulas individuales, se instalan mas rapido que las particulas desfloculadas. Sin embargo, ya que

14
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los fléculos son estructuras sueltas, no forman un sedimento duro como en las suspensiones

defloculadas, por lo cual se resuspende con agitacion.

6.3 Sedimentacion de las suspensiones

La sedimentacién es un aspecto importante en la estabilidad de las suspensiones. Como se ha
mencionado con anterioridad, la sedimentacion excesivamente lenta provoca la formacién de un

residuo sélido compacto dificiimente resuspendible.
6.3.1 Teoria de sedimentacion: Ley de Stokes

La teoria aceptada sobre la cinética de sedimentacion fue propuesta por George Gabriel Stokes. La
ley de Stokes aporta informacion necesaria para determinar que parametros de la suspension se
deben de controlar, a fin de retrasar la velocidad de sedimentacién de las particulas. La velocidad de

sedimentacion es expresada de la siguiente manera:

= d*(p—pg = 2r'(p—pyg
18n 9n

Dénde:

v = velocidad de sedimentacion
g = aceleracion gravitacional
p1 = densidad del solido (fase dispersa)
p2 = densidad del liquido (medio de dispersion)
d 6 r = diametro o radio de la particula
n = viscosidad del medio
La aceleracion gravitacional (g) es una constante y la densidad del solido no puede cambiarse,

los demas factores pueden manipularse con el fin de minimizar la velocidad de sedimentacion:

El tamafio de particula, debe ser pequefio y uniforme como sea posible. Las particulas mas
pequefias producen una lenta sedimentacion.

i.  Laviscosidad del medio (n) puede aumentarse agregando un agente viscosante.

ii.  Ladensidad del liquido (p2) puede manipularse de manera tal que se mejore la velocidad de
sedimentacion, esto indica que debe aumentarse la densidad. Si se igualaran las
densidades del liquido y del solido, el termino seria cero, por lo tanto la velocidad de

15
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sedimentacion también seria cero y las particulas en suspension no sedimentarian. Aunque
esta condicién es dificil de llevar a cabo existen modificadores de la densidad (como el
sorbitol 0 manitol) que si bien el término no llegaria a ser cero, si puede reducir el valor.
(Kulshreshtha, 2010) (Thompson, 2006)

6.3.2 Sedimentacion en sistemas floculados y defloculados

La sedimentacion de los sistemas floculados, los fléculos tienden a caer juntos produciendo un
limite entre el sedimento y el liquido sobrenadante. En el caso de las suspensiones defloculadas, las
particulas tienen un intervalo de tamafio de particulas, donde de acuerdo a la ley de Stokes las
particulas grandes sedimentan mas rapido que las pequefias, debido a esto no se produce ningun
limite visible entre el sedimento y el liquido sobrenadante, observandose la suspension turbia. Si el
sobrenadante liquido es claro o turbio durante la fase inicial de la sedimentacion es un buen

indicador de si el sistema es floculado o defloculado, respectivamente.

La velocidad inicial de sedimentacion de la particula floculada o defloculada es determinada por
el tamafio del floculo y la porosidad de la masa del agregado. Subsecuentemente, la velocidad
depende de la compactacion y reordenamiento del proceso dentro de la sedimentacion. (Sinko,
Singh, 2011)

Como se ha mencionado el sistema defloculado tiene la ventaja de tener una velocidad de
sedimentacion lenta, lo que permite una dosificacién uniforme. No obstante, cuando se produce la
sedimentacion se forma un “cake” dificil de redispersar. En cuanto a las suspensiones floculadas las
particulas sedimentadas se separan rapidamente, y puesto que el sedimento estd suelto la
redispersion ocurre después de un almacenamiento prolongado. Una condicidn intermedia conocida

como floculacién controlada puede ser creada para obtener el producto mas aceptable.
6.3.3 Parametros de sedimentacion

Los dos parametros utiles que se derivan de la sedimentacién son el volumen de sedimentacion F, y

el grado de floculacion B.

El volumen de sedimentacién F, es definido como la relacién del volumen del sedimento Vy, el

volumen original de la suspension V, antes del sedimento. Expresado:

16
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F=Vu/Vo

El volumen de sedimentacion tiene un intervalo de 1 a menos 1, F es normalmente menor que 1
y en este caso, el volumen final del sedimento es menor que el volumen original de la suspension.
Cuando el volumen de sedimentacion de un sistema floculado equivale al volumen original de la

suspension F es igual a 1, en un caso como este se dice que es un “equilibrio de floculacién”, por

tanto no muestra un sobrenadante claro en reposo.
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Figura 2. Grados de floculacién. La figura a muestra el 80% de sedimento F= 0.8, la figura b muestra el 20% de
sedimento F=0.2, la figura ¢ muestra un valor de F= 1 es decir, un sistema ideal.

Fuente: Kulshreshtha Alok K., Singh Onkar N., Wall G. Michael, Pharmaceutical Suspensions, From Formulation
Development to Manufacturing, 2010.

Es posible tener valores de F mayores a 1, cuando el volumen final del sedimento es mas grande
que el volumen original de la suspension; esto sucede porque se forma una red de fléculos porosos

que salen del medio de dispersidn y por tanto un vehiculo adicional debe afiadirse.

El volumen de sedimentacidn sélo da una idea cualitativa de la sedimentacion de la suspension
debido a que carece de cualquier punto de referencia significativo. Un parametro mas aplicable para
la floculacion es el grado de floculacion, B, que relaciona el volumen de sedimentacién de la
suspension floculada, F, con el volumen de sedimentacién de la suspensién cuando es defloculada,
F-. Si se considera una suspension completamente defloculada, el volumen de sedimentacién final
sera relativamente mas pequefio. Escribiendo este volumen como Ve, basado en la ecuacion,
tenemos que: Fo=Vw/Vo

17



—_— Marco tedrico: Suspensiones / Capitulo 2

Donde F«, es el volumen final de la suspensién defloculada. El grado de floculacion f, es
definido bajo la siguiente ecuacién:

Y/
= = /Y,

/

g~

_F
b=t

N

El grado de floculacion es un parametro més fundamental que el volumen de sedimentacion (F),
debido a que es la relacion entre el volumen de sedimentacion del sistema floculado y defloculado.
(Kulshreshtha, 2010) (Sinko, Singh, 2011)

6.3.4 Floculacion controlada

Una suspension parcialmente floculada debe proporcionar un producto con propiedades de
sedimentacion deseables. La floculacién debe ser controlada y la viscosidad debe ser la adecuada

para la redispersion.

La floculacién controlada puede conseguirse mediante el control de tamafio de particula y el uso
de agentes floculantes. Los agentes floculantes mas comunes son los electrolitos, los agentes

surfactantes y los polimeros.

En la fabricacién de las suspensiones el primer paso es la humectacion de las particulas ya
reducidas, seguidos de la adicion de los componentes de la suspension. Dependiendo de la carga
de los agentes humectantes y las particulas la dispersion podria ser floculada o defloculada, en el

caso de ser defloculada el paso siguiente es la adicion de un agente floculante.

6.4 Efecto del tamaiio de particulas en suspension

Las particulas finamente divididas son fundamentales para reducir la sedimentacion. De manera que
es necesario tener un control sobre el tamafio de particula para evitar consecuencias indeseables,

por ejemplo si las particulas son muy finas forman un “cake” duro si la suspensién no se flocula.

Ademas de los efectos sobre la sedimentacion, el tamafio de particula tiene otro efecto. Para una

suspension concentrada, existe una interaccion significativa entre particulas lo que puede conducir a
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dispersiones viscosas o tixotrépicas. Las particulas mas pequefias tienen mayor efecto en el

aumento de la viscosidad del sistema debido a que tienen mayor area superficial.

Las particulas pequefias mejoran la uniformidad de la dosis, principalmente cuando las dosis
pequefias son retiradas del contenedor. La distribucion del tamafio de particula debe ser estrecha,
ya que permite una velocidad de sedimentacién uniforme, mejorado las propiedades de suspensién

del producto terminado.

6.5 Engrosamiento de la particula

El engrosamiento de particula es también conocido como maduracién de Ostwald, el crecimiento de
cristales es un factor importante en la sedimentacion, la estabilidad fisica, redispersibilidad,

apariencia y biodisponibilidad de la suspension.

El tamafio de las particulas en una dispersién no permanece constante a lo largo de su vida util.
Una de las razones por la cual ocurre este fenémeno es la formacion de cristales. Generalmente las
particulas no son monodispersas, es decir, existe un intervalo de valores del tamafio de particula.
Las particulas mas pequefias presentan una energia libre de superficie mayor a las particulas

grandes, por tanto estas particulas son mas solubles en el medio de dispersion.

La temperatura también tiene un efecto sobre las particulas; cuando la temperatura aumenta las
particulas pequefias se disuelven reduciendo mas su tamafio, por el contrario cuando la temperatura
disminuye el farmaco recristaliza en la superficie de las particulas existentes aumentando poco a
poco el tamafio de las particulas. Este tipo de situacién ocurre habitualmente con farmacos poco

solubles.

El problema del engrosamiento de particula puede ser eliminado estableciendo un intervalo
estrecho del tamafio de particula. El uso de agentes surfactantes o coloides poliméricos pueden
prevenir el crecimiento de cristales, ya que son adsorbidos en la superficie de las particulas, a menor
capacidad de solubilizacion del agente surfactante previene el crecimiento de cristales.

El crecimiento de cristales en suspension puede deberse también por farmacos con estructura

polimérfica. La estructura metaestable (la forma menos estable del farmaco) es la méas soluble.

19



—_— Marco tedrico: Suspensiones / Capitulo 2

Como la forma metaestable cambia a la forma mas estable, la solubilidad disminuye, y la
cristalizacion se produce. Este problema se puede evitar mediante la exclusiéon de la forma
metaestable de la dispersion y mediante el uso del polimorfo méas estable del farmaco. Un ejemplo
es el metronidazol amorfo o anhidro que en suspensiones acuosas se presenta en su forma de
monohidrato. (Kulshreshtha, 2010)

6.6 Humectacion de las particulas

En la fabricacidn de suspensiones es necesaria una dispersion uniforme de particulas en el vehiculo.
Debido a que las particulas suspendidas son insolubles y deben estar dispersas homogéneamente
en el vehiculo, se tiene que humectar adecuadamente el polvo insoluble, es decir, el aire en la

superficie de las particulas debe ser desplazado por liquido.

Muchos de los farmacos son hidréfobos y no permanecen humectados lo que lleva a forma
grandes grumos porosos dentro del liquido o tienden a permanecer en la superficie de la dispersién.
Los polvos finos son mas susceptibles a este problema debido a la mayor area superficial. La baja
adhesion de polvos hidréfobos se produce debido a la alta tension interfacial entre las particulas y el
medio de dispersion. Debido a esta tensidn, el angulo de contacto entre las fases solida y liquida
sigue siendo muy alto. Mediante el uso de agentes activos de superficie o también llamados

surfactantes.

Los agentes humectantes también llamados surfactantes, son moléculas adsorbidas en la
interfase. Sus estructuras moleculares contienen una porcién hidréfila y otra hidréfoba, la cadena
hidrocarbonada se adsorbe sobre la superficie hidréfoba de las particulas y el extremo polar
permanece en el medio liquido. Se orientan hacia las interfaces para reducir la energia libre
interfacial y conseguir la humectaciéon deseada. También, como se ha mencionado, disminuye el
angulo de contacto entre una superficie y el liquido, y ayudan a desplazar la fase de aire de la

superficie y a reemplazarla con una fase liquida. (Thompson, 2006)

Los surfactantes con valor de HLB (Balance Hidrofilico-Lipofilico por sus siglas en inglés) entre 7
y 9, aunque a veces se recomiendan surfactantes con valores més altos de HLB. La mayoria de los

surfactantes se utilizan en concentraciones de hasta 0,1% como agentes humectantes. Demasiado
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surfactante puede producir espuma o sistemas defloculados, los cuales pueden ser indeseables.
(Gennaro, 2003)

Los surfactantes pueden mejorar su capacidad de humectacion mediante el uso de disolventes
miscibles en agua tales como alcohol, glicerol y glicoles. Estos agentes reducen la tension interfacial
liquido-aire, ayudando a la penetracion de disolvente en los aglomerados sueltos de polvo y por lo

tanto desplazar el aire de los poros de las particulas individuales.

6.7 Uso de vehiculos estructurados

Los vehiculos estructurados son agentes que confieren viscosidad, reducen la velocidad de
sedimentacion en sistemas dispersos y frecuentemente confieren un grado de tixotropia. Los
vehiculos estructurados actuan atrapando las particulas de forma que no se produzca la
sedimentacion, es decir, las particulas no se pueden agregar o sedimentar debido a que estan

atrapadas en una red.

Este tipo de vehiculos poseen caracteristicas tixotrdpicas, en agitacion es un liquido facil de
verter mientras que en reposo es un gel sin sedimentacién o un vehiculo de alta viscosidad. La
concentracion de polimero en un vehiculo estructurado depende de la consistencia necesaria de la

preparacion y en el tamafio de las particulas. (Kulshreshtha, 2010)

7. Consideraciones reolégicas

Las consideraciones reoldgicas son de gran importancia en la estabilidad fisica de las suspensiones,
debido a que la viscosidad bajo los fundamentos de la ley de Stokes modifica la velocidad de
sedimentacion. El control de la viscosidad en las suspensiones es un factor relevante para asegurar
la exactitud de la dosificacién y la facilidad de aplicacion. Si las particulas en una suspension

consiguen asentarse demasiado rapido, puede que la dosificacion no se realice en forma correcta.

Las suspensiones diluidas se comportan como un sistema newtoniano en el que solo una

pequefia cantidad de sdlidos en comparacion con el medio de dispersion que esta presente, puede
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afectar a la viscosidad de la totalidad del producto. La viscosidad permanece constante en los

sistemas newtonianos.

Las suspensiones floculadas concentradas muestran una alta viscosidad cuando se encuentran
estaticas, debido a la alta atraccidn entre particulas, por lo que se requiere una fuerza minima para

superar esa atraccion. Una vez que se aplica esa fuerza, la viscosidad disminuye sustancialmente.

Un flujo pseudoplastico, se encuentra principalmente en soluciones poliméricas, muestran una
disminucién de la viscosidad como el incremento del esfuerzo de corte, cuando la fuerza es retirada

la consistencia de los productos aumenta y la viscosidad original regresa.

El principio de la tixotropia también se puede aplicar a las suspensiones farmacéuticas. Cuando
la fuerza aplicada es retirada de estos sistemas, el aumento de la viscosidad es mas lento que en el
sistema pseudoplastico. La velocidad de movimiento de fluido en cualquier fuerza de corte dado
variarda en los sistemas tixotropicos, dependiendo de si la viscosidad estda aumentando o
disminuyendo. Este tipo de sistema es deseable para suspensiones farmacéuticas. En la botella, la
viscosidad de los productos sera lo suficientemente alto como para mantener las particulas en
suspension durante el tiempo de conservacion. Cuando se agita la botella, los productos se vuelven
delgados y los seguiran siendo delgada durante un periodo suficiente de tiempo, incluso después de

la retirada de la fuerza para permitir una retirada dosis exacta. (Kulshreshtha, 2010)

Tixotrépico
Newtoniano

Pseudoplastico

& e
3

Curva de descenso

Viscosidad aparente

.

Curva de ascenso

Velocidad de corte

Figura 3. Comportamiento de la viscosidad.
Fuente: FMC biopolymer (2014).
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7.1 Factores que afectan la Reologia

Los parédmetros fisicos mas importantes que influyen en las propiedades reoldgicas incluyen
contenido de fase dispersa, tamafio y distribucion de tamafio de particula, viscosidad del medio de

dispersion, el comportamiento reoldgico del medio de dispersion y la temperatura.
711 Contenido de Fase Dispersa

El contenido de la fase dispersa ¢ es el parametro fisico mas importante que afecta a la viscosidad
de las dispersiones. Se considera la relacién del volumen de la fase dispersa y el volumen total de la
dispersién. Si ¢ aumenta, también aumenta la viscosidad. La contribucién del contenido de fase

solida a la viscosidad total se puede entender por la ecuacion Einstein (Florence, 2011):
n="n,1+25¢

Donde n; es la viscosidad de la suspension y no es la viscosidad del medio de dispersion. Por lo
tanto, si el valor de ¢ es menor (menor contenido de sélidos), mas cercana es la viscosidad total de

la suspension a la viscosidad del medio de dispersion.

Sin embargo, en la practica, la mayoria de suspensiones farmacéuticas son mas concentradas, y
no se aplica a sistemas coloidales sujetos a fuerzas Brownianas (resultado del impulso de las
particulas por las moléculas del medio dispersor debido a la agitacion térmica y la fluctuacién en un
tiempo corto), las interacciones eléctricas y las fuerzas de van der Waals. En tales casos, las
particulas permanecen en forma de agregados de dos o méas particulas y el medio de dispersion
queda atrapado dentro del agregado. Esta situacion reduce el volumen efectivo del medio de

dispersion y aumenta el volumen efectivo de la fase dispersa.
7.1.2 Tamano de particula y distribucion de tamafos

En dispersiones diluidas, la viscosidad es independiente del tamafio de particula. Sin embargo, en
una suspension concentrada, el efecto del tamafio de particula sobre la viscosidad depende del
contrapeso de fuerzas hidrodinamicas y brownianas. El aumento en el tamafio de particula
incrementa la viscosidad de una suspension. En las dispersiones, las particulas mas pequefias se

agregan a una velocidad mas rapida que las particulas mas grandes.
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La distribucién del tamafio de particula también puede jugar un papel importante en la
determinacion de la viscosidad de la dispersion. Una suspension que posee una distribucion de
tamario de particula amplia muestra una viscosidad mas baja, a una que tiene una distribucion de

tamario de particula estrecha.

Si la suspension tiene demasiadas particulas pequefas, tienden a ocupar los espacios dentro de
las particulas mas grandes por tanto, se reducen las interacciones entre las particulas grandes. De
esta manera, las particulas mas pequefias y la dispersion actian como medio de una fase
pseudocontinua que transporta a las particulas mas grandes en suspension. Por tanto, el contenido

efectivo de la fase dispersa se reduce, lo que reduce la viscosidad. (Kulshreshtha, 2010)
71.3 Temperatura

La temperatura puede afectar la viscosidad del medio de dispersion. Generalmente, un aumento de
la temperatura provoca que la viscosidad tienda a bajar. La temperatura puede afectar la viscosidad
de una suspensién mediante la modificacion de propiedades interfaciales y por lo tanto inducir o
reducir la floculacion. La floculacién aumenta la viscosidad. El aumento de temperatura provoca la
expansion de volumen, del medio de dispersion y del solido. Sin embargo, el medio liquido se
expande mas que el sélido, dando lugar a una disminucién del valor @ y una disminucion en la
viscosidad. (Kulshreshtha, 2010)

7.1.4 Viscosidad

La viscosidad es una medida de la resistencia que opone un sistema a fluir bajo una tension
aplicada. Cuanto mas viscoso un liquido, mayor fuerza se debe aplicar para que fluya a un rapidez
particular. Esto se expresa en términos matematicos por la ley de Newton de flujo viscoso:

F dv
A 1 dr

Donde F/A es la tensién de deslizamiento, la fuerza por unidad de area que se requiere para
efectuar flujo; dv/dr es la velocidad de deslizamiento; n es el coeficiente de viscosidad, conocido solo

como viscosidad.

La unidad tradicional de medida de la viscosidad es el poise (P), que se define como la fuerza de

deslizamiento (cizallamiento) en dinas requerida para producir una velocidad de 1 cm/s entro dos
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planos paralelos de un liquido, cada uno de 1 cm?2 de area y separados por una distancia de 1 cm.
La unidad de viscosidad comun en farmacia es el centipoise (cP), que equivale a 0.01 P.
(Thompson, 2006)

8. Componentes principales de las suspensiones farmacéuticas

8.1 Principio activo

El principio activo debe tener la caracteristica principal de ser poco soluble en agua. Idealmente se
prefiere tener un tamafo de particula uniforme, sin embargo, siempre existe una distribucion del
tamario. Con el uso de molinos de alta velocidad de impacto se produce una distribucion estrecha

del tamafio de particulas.
8.2 Agentes humectantes

Los agentes humectantes son agentes surfactantes que reducen la tension superficial de un medio
acuoso, recubren la superficie de particulas en suspension y facilitan la humectacion de cada
particula. El objetivo es desplazar el aire desde la superficie de las particulas y para separar cada

particula de las particulas adyacentes usando la concentracién minima necesaria.

Dado que los agentes humectantes son agentes surfactantes, que se adsorben sobre la
superficie de las particulas y dependiendo de la concentracién, pueden recubrir parcialmente la
superficie o formar una monocapa completa. Si el surfactante esta cargado, la particula tendra la
misma carga que él, mientras que si el surfactante es no iénico, la superficie de la particula sera

hidrofilico pero sin carga.

Generalmente se emplea un agente humectante o surfactante apropiado con valor HLB de 7 a
9, aunque a veces se recomiendan surfactantes con valores HLB mas altos. Estos agentes se
utilizan en bajas concentraciones (0.05 a 0.5%) para permitir el desplazamiento del aire del material
hidrofobo y que el liquido rodee a las particulas y posibilite una dispersion adecuada. (Gennaro,
2003)

En pequefia escala, las particulas deben humidificarse por completo con una pequefia cantidad

de solvente miscible en agua, para reducir la tension a nivel de la interfase liquido/aire. Después se
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agrega el agente suspensor en el medio acuoso. De manera alternativa, el agente suspensor debe

triturarse con las particulas del principio activo utilizando una cantidad pequefia de glicerina o alcohol

y completando el volumen con agua diluyente.

Existe una clasificacion general de los surfactantes: aniénicos, cationicos, anfétericos y no

ionicos.

8.21

Clasificacion de los surfactantes

Tipo de
surfactante

Caracteristicas

Surfactante
cationico

Se usan generalmente como conservadores en formulaciones farmacéuticas debido a
sus propiedades antimicrobianas, en lugar de los surfactantes per se. Este tipo de
surfactante al ser ionico, existe la posibilidad de interaccion e incompatibilidad con
otras especies cargadas en la suspension. Ejemplo: cloruro de cetilpiridino.

Surfactantes
anidnicos

Se utilizan en suspensiones farmacéuticas como por ejemplo, el lauril sulfato de sodio.
Sin embargo, los surfactantes anidnicos pueden afectar el tracto gastro-intestinal
inferior y actian como laxantes en ciertas concentraciones. Por lo tanto se limitan a
usos que requieren bajas concentraciones. Al ser de naturaleza idnica, existe el
potencial para la interaccion y la incompatibilidad con otras especies cargadas dentro
de la suspension.

Surfactantes
anfotericos

Son moléculas idnicas bipolares, es decir, tienen tanto un &cido y un grupo basico en
la misma molécula, asi como tener ambas partes hidrofilos y lipéfilos en la molécula.
Se utilizan principalmente en la fabricacion de suspensiones cosméticas, y no
precisamente para medicamentos internos. Ejemplo: betaina cocamidopropilamina.

Surfactantes
no-ionicos

Es el grupo méas grande de los surfactantes utilizados en la formulacion de
suspensiones farmacéuticas. Los surfactantes como el Polisorbato o Tween®, con
excepcion de los ésteres de sorbitan, contienen restos de polioxietileno de diferentes
longitudes de cadena como el componente hidréfilo y la parte lipdfilica son acidos
grasos o acidos grasos sustituidos.

Tabla 1. Clasificacion de los surfactantes.

8.3 Agentes suspensores

Los agentes suspensores son materiales afiadidos a una suspension para retardar la sedimentacion.

Hay muchos materiales que entran en esta clasificacion y que incluyen derivados de celulosa,

arcillas, gomas naturales, polimeros sintéticos y unos pocos materiales diversos. La mayoria de los

agentes de suspension son neutros o tienen carga negativa y generalmente son eficaces en un

intervalo de concentracion de 1 a 5%.
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Siendo de naturaleza polimérica, la mayoria de agentes de suspension tienen regiones
hidrofilicas e hidrofébicas en su estructura molecular y pueden interactuar con una superficie de la
particula de la suspension. Algunos agentes son adsorbidos a la superficie de la particula

confiriéndole una carga neutra o negativa segun el tipo de agente suspensor.

Agente suspensor Comportamiento reolégico Carga idnica Intervalo de
concentracion (%)

Derivados de la celulosa

Metilcelulosa Pseudoplastico/plastico Neutral 1-5
Hidroxipropilmetilcelulosa Pseudoplastico Neutral 0.3-2
Carboximetilcelulosa sédica Pseudoplastico Aniénico 1-2
Celulosa microcristalina con Pseudoplastico/tixotropico Aniénico 0.5-2
carboximetilcelulosa sodica

Polimeros

Carbomero Plastico Anibnico 0.1-0.4
Povidona Newtoniano/pseudoplastico  Neutral 5-10
Gomas

Goma xantana Plastico/tixotropico Anidnico 0.3-3
Carragenina Newtoniano/pseudoplastico  Aniénico 1-2

Tabla 2. Agentes suspensores
Fuente: FMC biopolymer (2014).

8.4 Coloide protector

Un coloide protector es un agente suspensor polimérico que se adsorbe en la superficie de una
particula hidréfoba dando la particula una superficie hidréfila. La carboximetilcelulosa sodica vy la
hidroxipropilmetilcelulosa son ejemplos de coloides, si se agregan en concentraciones menores al
0.1%. (Gennaro, 2003)

8.5 Agente floculante

Los agentes floculantes permiten a las particulas en suspension enlazar o juntar los agregados o
floculos sueltos. Estos floculos se depositan rapidamente, pero forman un gran sedimento esponjoso
que se vuelve facilmente dispersable. Los materiales que funcionan como agentes floculantes
incluyen electrolitos, agentes surfactantes y polimeros; los mismos materiales que sirven como

agentes humectantes y agentes de suspension.
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8.6 Modificadores de pH y Buffers

El pH dptimo se elige para minimizar la solubilidad del farmaco, controlar la estabilidad del farmaco,
y garantizar la compatibilidad y la estabilidad de otros ingredientes. Generalmente existe un
intervalo de pH O&ptimo, que permite la estabilidad fisica y quimica de las suspensiones
farmacéuticas acuosas. Llegar al pH éptimo puede requerir su modificacién durante la formulacién y
fabricacion; con la adicién de un acido o una base se puede obtener el pH indicado pero no se
mantendra durante la fase de almacenamiento debido a que los iones pueden ser adsorbidos por las

particulas suspendidas con la consiguiente desviacion de pH.

Los sistemas amortiguadores son capaces de tolerar cambios en la fuerza idnica, manteniendo
el pH en rango dptimo. Los mejores sistemas de amortiguacién son sales de acido polivalentes
débiles. En la tabla 3 se enlistan los amortiguadores mas utilizados en formulaciones farmacéuticas,
aunque existen otras sales y acidos no enlistados, que también pueden ser utilizados. Las
restricciones para el uso de estos componentes son que el amortiguador o buffer debe ser lo
suficientemente soluble, debe estar aprobado para el uso de productos farmacéuticos y

aceptablemente seguro para su uso en la via de administracion prevista.

Modificadores de pH y buffers

Acido acético Bicarbonato de potasio  Citrato de sodio
Acido citrico Citrato de potasio Glicolato de sodio
Acido fumarico Fosfato de potasio Hidréxido de sodio
Acido malico Acetato de sodio Acido succinico
Acido nitrico Bicarbonato de sodio  Acido tartarico
Acetato de potasio  Fosfato de sodio Trolamina

Tabla 3. Agentes amortiguadores
Fuente: Kulshreshtha Alok K., Singh Onkar N., Wall G. Michael, Pharmaceutical Suspensions, From Formulation

Development to Manufacturing, 2010.

8.7 Edulcorante

Los edulcorantes son afiadidos a las formulaciones para producir una preparacién mas agradable al
paladar del paciente ademas de cubrir el sabor del farmaco y demas componentes. Los edulcorantes
como el sorbitol, el jarabe de maiz y la sacarosa, se utilizan en concentraciones elevadas y

contribuyen a la viscosidad de la suspensién. Otros agentes edulcorantes como la sacarina y el
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aspartame son agregados en concentraciones relativamente bajas y no afectan la viscosidad del

sistema.

La palatabilidad de los medicamentos orales es un factor importante en la aceptacion del
paciente esta incluye el sabor, la sensacién en la boca y la dulzura. Debido a que en las
suspensiones los farmacos son insolubles y no interactian con los receptores de la lengua, no es
necesario el uso de edulcorantes sin embargo en varios casos es necesario ocultar los componentes

de la formulacién como los conservadores o los sistemas amortiguadores.
8.8 Conservador

Los conservadores son necesarios en la mayoria de las suspensiones farmacéuticas, debido a que
la presencia de agentes suspensores y edulcorantes favorecen el crecimiento de microorganismos.
Algunos de los conservadores son i6nicos, como el benzoato de sodio, que puede interactuar o
formar complejos con otros componentes de la suspension. Existen también los conservadores
neutros, por ejemplo, los parabenos que a pesar de su actividad neutra se puede ver comprometido

por la adsorcion sobre la superficie de las particulas.

Conservador Intervalo de concentracion (%)

Alcoholes
Etanol >20

Propilenglicol 15-30
Acidos
Acido sorbico 0.05-0.2
Acido benzoico 0.1-0.5
Parabenos
Metilparabeno 0.2
Propilparabeno 0.05

Tabla 4. Conservadores
Fuente: FMC biopolymer (2014).

8.9 Saborizantes

Los saborizantes son utilizados principalmente para mejorar la palatabilidad de los medicamentos

orales, es decir, aumentar la aceptacion del paciente por los medicamentos.
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En la actualidad hay una variedad de sabores diferentes los cuales en su mayoria son mezclas
complejas de distintos componentes. La seleccion de un saborizante dependera en gran medida de
cada formulacién asi como la interaccion que puede presentar en la fase continua y causar

problemas de estabilidad quimica o fisica.
8.10 Colorantes

Los colorantes estan destinados a proporcionar una mejor apariencia estética al producto final. Al
igual que la mayoria de los componentes pueden ser incompatibles quimicamente con otros
ingredientes. Los colores que se utilizan en la industria farmacéutica son de dos tipos: colorantes

solubles y pigmentos insolubles.
8.11  Agente complejante

Los agentes complejantes suelen ser necesarios para unirse a los iones metalicos esto para
controlar la degradacién oxidativa, tanto del farmaco o demas componentes. Estos agentes también
llamados quelantes, son moléculas que tienen la capacidad de formar complejos estables con iones
metalicos, especialmente con iones divalentes o trivalentes incluyendo metales traza y metales
pesados. Algunos ejemplos son el edetato disodico, el acido edético y el acido citrico. (Kulshreshtha,
2010)

9. Etapas importantes en la fabricacion de las suspensiones farmacéuticas (Ofner, 2000)

9.1 Humectacion del principio activo

Los farmacos sdlidos pueden presentar una superficie polar o hidréfila que logra ser humectada

simplemente esparciendo el sélido sobre la superficie del liquido y dejandolo en reposo.

En cambio los farmacos de origen organico presentan una superficie hidréfoba y requieren un
grado de asistencia para su humectacion total. El agente humectante se puede disolver en
aproximadamente en la mitad del volumen final del medio, seguido por la adicion del farmaco sobre
la superficie del liquido con un tiempo de reposo y una etapa de mezcla para dispersar

uniformemente el solido. Alternativamente el farmaco puede ser afiadido a la solucién del
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humectante en porciones con agitacion, aunque la agitacion excesiva tiene la desventaja de producir

espuma que puede ser dificil de disipar.

Los farmacos también pueden ser humectados con una pequefia cantidad de solvente miscible
en agua como la glicerina o el propilenglicol, produciendo una pasta gruesa. Esta pasta se afiade a
la solucién que contiene el agente humectante o al vehiculo. El agente humectante puede disolverse

antes de ser afiadido a la suspension o mezclarse con el farmaco desde un principio.
9.2 Dispersion del agente suspensor

Para lograr que las particulas permanezcan en suspension, es necesario que los agentes
suspensores estén uniformemente dispersados para cumplir con su funcién. La mayoria de los

agentes que son hidréfilos con una simple hidratacion es suficiente para una dispersion completa.

Los agentes suspensores derivados de la celulosa a pesar de ser solubles en agua presentan
ciertos problemas. A medida de que son afiadidos en agua, la capa externa de las particulas
comienza a disolverse produciendo un tipo del gel con el polimero no hidratado en polvo por dentro.
Si esta capa no es dispersada rapidamente las particulas tenderan a permanecer como una masa y
lograr la dispersioén completa seré lenta o casi imposible. La forma de evitar este problema es que el
agente suspensor debe ser dispersado en un vehiculo acuoso antes de que se forme un gel, esto
puede lograrse afiadiendo el agente en el medio acuoso en pequefias porciones con alta fuerza de

corte y dejando reposar la dispersion para disminuir la espuma o burbujas de aire.
9.3 Combinacioén del principio activo y el agente suspensor

Como el farmaco y agente de suspension deben ser dispersados uniformemente durante la
preparacion de la suspension se pueden combinar en estado seco y dispersado en el vehiculo

acuoso utilizando el método méas apropiado.
9.4 Proceso final

El producto final de la fabricacion de la suspension es usualmente pasado por un homogenizador o
malla coloidal, esto para mejorar la distribucién de todos los componentes y la desintegracion de
grumos. Cabe mencionar que la humectacion del farmaco y el agente suspensor no puede depender

de este proceso final.
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10. METRONIDAZOL
10.1 Antecedentes

El metronidazol es un compuesto sintético derivado del nitroimidazol, que posee actividad
antibacteriana y antiprotozooaria. Fue sintetizado por Cosar y Julou a finales de la década de los
50’s, a partir de investigaciones anteriores que indicaban que al agregar grupos nitro a derivados del
furano se incrementaba el poder antimicrobiano (Bendesky, 2001); e introducido en el afio de 1959

para el tratamiento de la vaginitis por tricomona. (Tripathi, 2008)

Es descrito como un polvo cristalino de color blanco a amarillo claro; inodoro; sensible a la luz

pero no al aire; es soluble en agua y etanol, y poco soluble en cloroformo y éter. (Sweetman, 2006)

Figura 4. Estructura del Metronidazol
(2-Metil-5-nitro-1H-imidazol-1-etanol)

Espectro de accion o accion antimicrobiana

El metronidazol se desarrollé principalmente con el objetivo de atacar infecciones por Trichomonas

vaginalis, tiempo después se amplio su uso a infecciones provocadas por protozoarios.

En la actualidad el metronidazol posee una accion antimicrobiana bien establecida contra
protozoos, como Balantidium coli, Blastocystis hominis, Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis y
Trichomonas vaginalis; y bacterias anaerobias, entre las que podemos encontrar Bacteriodes y

Clostridium spp, Gardnerella vaginalis y Helicobacter pylori.

Se tiene conocimiento de que es util en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, asi como de
afecciones dérmicas. Se ha descubierto que tiene funciones como radiosensibilizador en la
radioterapia en pacientes con ciertos tumores y que en combinacién con agentes alquilantes mejora

la terapia antitumoral.
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10.2 Mecanismo de accion

En general en mecanismo de accién del metronidazol se basa en mecanismos como los
antibacterianos y antiparasitarios. El metronidazol se encuentra inactivo hasta que se metaboliza y
se reduce, y por lo cual su metabolismo es en base a la eliminacion del potencial reductor de

microorganismos anaerobios y microaerofilicos. (Bendesky, 2001)

La eliminacion del potencial reductor se da mediante la accidn de proteinas transportadoras de
electrones como el piruvato: ferrodoxina oxidorreductasa o flavodoxina localizadas en el interior del
parasito/bacteria, las cuales llevan a cabo la reduccién del grupo nitro del metronidazol que resulta

en la formacion de N-(2-hidroxietil) del &cido oxamico y de actamida.

El mecanismo de accion también implica la reduccion de las nitrorreductasas de
microorganismos Unicamente anaerobios a un radical nitro altamente reactivo que produce
citotoxicidad al dafar el DNA y otras biomoleculas esenciales formando un aducto, que es la
desestabilizacion de la doble hélice del DNA y rotura de las hebras en los microorganismos
sensibles, evitando una replicacion posterior. EI ambiente aerobio atenua la citotoxicidad del
metronidazol porque inhibe su activacion reductiva. Los anaerobios que desarrollan resistencia al
metronidazol tienen una deficiencia en el mecanismo que genera radicales nitro reactivos.
(Sweetman, 2006) (Tripathi, 2008)

Se ha sefialado que el metabolito hidroxilado es considerablemente mas activo que el
metronidazol. El metronidazol inhibe la inmunidad mediada por células, induce mutagénesis y causa
radiosensibilidad, que es la capacidad de tejidos o células de ser mas o menos sensible a las

radiaciones ionizantes. (Tripathi, 2008)

Su actividad esta determinada por la reduccion del grupo nitro hasta su forma hidroxilamina
correspondiente. Los electrones encargados de su activacion en los protozoos estan producidos
principalmente por proteinas transportadoras de electrones de bajo potencial redox, de tipo piruvato-
ferredoxina-oxidorreductasa (PFOR), y transferidos al farmaco mediante ferredoxina. (Ruiz, Guillén,
2005)
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10.3 Farmacocinética

10.3.1 Absorcion
En dosis orales el metronidazol se absorbe faciimente y casi por completo después de la
administracion. En dosis unicas de 250 y 500 mg se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas
de 6y 12 pg/mL respectivamente, después de 1 hora de su administracion. Se produce acumulacidn
y en consecuencia concentraciones superiores en administracion de dosis maltiples. En el caso del
benzoato de metronidazol administrado por via oral se hidroliza en el tubo digestivo liberando el

metronidazol que a su vez es absorbido. (Sweetman, 2006)

La biodisponibilidad presenta valores de +£90% por via oral. La biodisponibilidad del metronidazol
en supositorios rectales es del 62 al 82% y concentracion maxima de 4 a 5.5 pg/mL, y las
concentraciones eficaces se obtienen al cabo de 5 a 12 horas. La administracion intravenosa de una
dosis de 7.5 mg/Kg cada 6 horas produce una concentracion plasmatica de entre 18 y 26 ug/mL. En
supositorios vaginales la absorcién es pobre alcanzando una biodisponibilidad de 20 a 25%, tras
dosis graduales de 500 mg se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de 2 ug/mL. La

absorcion topica del metronidazol se reporta como minima.

10.3.2 Distribucién
La administracion oral e intravenosa del metronidazol es ampliamente distribuida por los tejidos y
fluidos corporales (como bilis, leche materna, liquido encefalorraquideo, saliva, semen, y
secreciones vaginales), debido a la union de proteinas plasmaticas en un porcentaje no mayor al
20%.

10.3.3 Metabolismo
El metronidazol se metaboliza principalmente en el higado por oxidacién de la cadena lateral y

formacion de glucurdnido.

Las principales modificaciones efectuadas sobre el metronidazol son sobre sus cadenas
alifaticas, involucrando reacciones de la fase | y fase Il, obteniendo las formas metabdlicas

hidroxilada y acetilada, asi como los metabolitos conjugados con glucorénidos.

Las reacciones efectuadas en la fase 1 participan los complejos enzimaticos de citocromos P450

(CYP450). Cabe mencionar que uno de los productos del metabolismo del metronidazol es el 1-(2-
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hidroxietil)-2-hidroximetil-5-nitroimidazol (metabolito hidroxilado) reportando una actividad bacteriana

de entre 30 y 65%en comparacion con el metronidazol, puede ser detectado en plasma y orina.

10.3.4 Excrecion
La mayor parte de las dosis administradas de metronidazol se excreta por la orina, principalmente en

forma de metabolitos; una pequefia cantidad puede aparecer en las heces.

Los valores medios de eliminacion varian entre 6 y 12 horas en individuos sanos. EI metabolito
hidroxilado del metronidazol es el que se encuentra en mayor cantidad en la orina y junto con el
metabolito acetilado y demés metabolitos representan el 80 y 90% de todos los metabolitos

encontrados en la orina, mientras que unicamente entre el 6 y18% corresponde al metronidazol.

10.4 Uso terapéutico
El metronidazol se administra por via oral en comprimidos o, como benzoato de metronidazol, en
suspensiones orales; los comprimidos se administran con o después de la comida y la suspension,
como minimo 1 hora antes de la comida. También se administra por via rectal en supositorios, en
crema o gel por via topica, o en perfusion intravenosa de metronidazol o hidrocloruro de

metronidazol. Las dosis se expresan en términos de metronidazol base.

Amebiasis: actua como amebicida en todas las zonas de infeccion por Entamoeba histolytica.
Se administra en dosis de 400 a 800 mg tres veces al dia por via oral de 5 a 10 dias, otra alternativa

es la administracion de 35 a 50 mg (Kg/dia).

Giardiasis: |la dosis habitual de metronidazol es de 2 g al dia via oral durante 3 dias sucesivos, 0
400 mg tres veces al dia durante 5 dia, 500 mg dos veces al dia durante 7 a 10 dias. Una pauta

alternativa para los nifios es de 15 mg (Kg/dia) en tomas fraccionadas.

Tricomoniasis: se administra metronidazol por via oral como dosis Unica 2 g, como una pauta
de 2 dias de 800 mg en la mafiana y 1.2 g por la tarde, 0 en una pauta de 7 dias de 600 mga 1 g
divididos en 2 o 3 tomas. La pareja sexual también debe ser tratada. Si es necesario repetir el
tratamiento, se recomienda un intervalo de 4 a 6 semanas entre las pautas. La dosis infantil

alterntiva es de 15 mg (Kg/dia) en dosis fraccionadas durante 7 dias.
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Vaginitis bacteriana: se trata similar a la tricomoniasis, el metronidazol suele administrarse por
via oral en una dosis Unica de 2 g 0 como una pauta de 5 a 7 dias de 400 o0 500 mg dos veces al dia.
De forma alterna, también se aplica localmente 5 g de un gel al 0.75% una o dos veces al dia

durante 5 dias.

Gingivitis ulcerosa necrosante aguda: se administra 200 mg de metronidazol por via oral tres
veces al dia durante 3 dias; se emplean dosis similares en las infecciones dentales agudas. También
se emplea un gel dental al 25% como coadyuvante en el tratamiento de las infecciones periodentales

cronicas.

Ulcera gastroduodenal ocasionada por Helicobacter pylori: las pautas tipicas son
metronidazol mas un antibiético administrados con un inhibidor de la bomba de protones como
ranitidina o citrato de bismuto. La dosis usual de metronidazol es de 400 mg dos veces al dia
excepto cuando se administra con omeprazol y amoxicilina, en cuyo caso se emplean 400 mg de

metronidazol tres veces al dia. El tratamiento se continta por una semana.

Enfermedad de Crohn: el metronidazol tiene un papel de adyuvante en el tratamiento de la
enfermedad. Se administra en una dosis de 250 mg cuatro veces al dia con ciprofloxacina 500 mg

dos veces al dia, ha sido til en pacientes en la fase activa aguda de la enfermedad de Crohn.

10.5 Interacciones farmacolégicas
Debido a que el metronidazol es una inhibidor del CYP2C9 lo que puede bloguear el metabolismo de
los sustratos de esta isoenzima como la warfarina, la fenitoina y el ibuprofeno. La fenitoina acelera el
metabolismo del metronidazol. La cimetidina incrementa las concentraciones plasmaticas de

metronidazol y puede aumentar el riesgo de efectos adversos neurolégicos.

La administraciéon conjunta del metronidazol y el alcohol no ha demostrado tener efectos
colaterales, aunque algunos estudios han asociado psicosis aguda o confusion, el hecho es que no
se tienen pruebas convincentes, aun asi se recomienda precaucion. (Bendesky, 2001) (Sweetman,
2006)
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10.6 Efectos adversos
Los efectos adversos del metronidazol suelen depender de la dosis. Los mas frecuentes son los
trastornos gastrointestinales como nauseas, vomito, diarreas o estrefiimiento. También se ha
descrito debilidad, mareo, ataxia, cefalalgia, somnolencia, insomnio y cambios en el estado de
animo.
La neuropatia periférica, que suele presentarse en forma de entumecimiento u hormigueo en las

extremidades, y las convulsiones epileptiformes se han asociado a dosis elevadas o a un tratamiento

prolongado de metronidazol. Otros efectos adversos son malestar uretral y color oscuro de la orina.

Carcinogenia y mutagenia. El metronidazol es mutageno en algunos estudios realizados en
bacterias y mas aun su metabolito hidroxi, pero los estudios efectuados en células de mamiferos in

vitro e in vivo no han demostrado de forma rotunda un efecto mutageno.

No existe uniformidad entre los datos limitados, en lo concerniente a la genotoxicidad en
humanos y a pesar de que el metronidazol se ha clasificado como carcindgeno en animales, la

evidencia de cacinogenicidad humana es ambigua. (Sweetman, 2006)

Datos recientes han demostrado que el metronidazol y su metabolito hidroxilado tienen la
capacidad de inducir el dafio al DNA en linfocitos humanos manifestados como rompimientos de
cadena sencilla y aberraciones cromosémicas, aunque varia la respuesta segun los individuos.
Existen suficientes evidencia para aceptar la actividad carconogenica del metronidazol en animales
experimentales, produciendo linfomas, cancer pulmonar y fibroadenomas mamarios y

adenocarcinomas.

Desde 1960 hasta la actualidad se han llevado a cabo diferentes estudios en poblaciones
humanas terapéuticamente expuestas al farmaco. Pese a que la mayoria de los datos son negativos,
en un estudio de ellos el carcinoma broncogénico aumentd significativamente en el grupo que tomo
metronidazol. La Agencia Internacional sobre el Cancer (IARC por sus siglas en inglés) clasifica al
metronidazol dentro del grupo 2B, es decir que es un agente con evidencia insuficiente para ser
considerado carcindgeno humano, pero con suficiente evidencia de carcinogenicidad animal.
(Bendesky, 2001)
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DISENO EXPERIMENTAL

1. Materia prima, instrumentos y material de laboratorio empleados en la fabricacion de

la suspension farmacéutica.

En la siguiente tabla se muestra la materia prima utilizada en la fabricacion de la suspensién.

Materia prima Lote Proveedor No. CAS
Benzoil Metronidazol 0905001900  Donacién por Laboratorios  6596-32-9
Silanes
Avicel RC-591 D235N FMC, BioPolymer -
Carboximetilcelulosa sédica A2705 Quimica Barsa 9004-32-4
de media viscosidad
Tween 80 Quimica Barsa 9005-65-6
Solucion de sorbitol al 70% ADMX-016291 Quimica Barsa 50-70-4
Sacarina sodica 20091129 Quimica Barsa 128-44-9
Fosfato monobasico de sodio  10049-21-5 J.T. Baker 10049-21-5
Fosfato dibasico de sodio SA05 Quimper 7558-79-4
Metilparabeno 14-132212-AL Quimica Barsa 99-76-3
Propilparabeno 70011 Conjunto Lar de México 94-13-3
Tabla 5. Materia prima en la fabricacién de la suspension.
Equipo e instrumentos utilizados en el proceso de fabricacién de la suspension
Equipo o instrumento Marca Modelo
Agitador ULTRATURRAX® Janke y Kunkel -
Agitador con propela KA RW 20
Parilla de agitacion IKA C-MAG H57
Balanza analitica OHAUS Explorer -
Potenciémetro OAKTON ION 510 Series  Color azul
Viscosimetro BROOKFIELD RVDVE
Tamizadora Retsch AS 200
Juego de tamices NEWARK -
Flujémetro ERWEKA E-018
Determinador de densidad compactada ERWEKA SVM 22

Tabla 6. Equipo e instrumentos utilizados en la fabricacién de la suspension.
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Material de laboratorio

e Cronémetro

e Probeta graduada 50, 100 y 250 mL

e Vaso de precipitado 50, 100, 250 y 400 mL
e Espatula de acero inoxidable acanalada

o Piseta

e Agitador de vidrio

o Agitador magnético

e Malla#30

2. Planteamiento del disefio

DESARROLLO DE LA FORMULACION DE LA
SUSPENSION FARMACEUTICA

Caracterizacion del principio activo Benzoil Metronidazol:

- Determinacion del angulo de reposo
- Velocidad de flujo
- Determinacion de tamafio de particula

Planteamiento de la formulacion de la suspensién:

Disefio estadistico factorial 32

\
Preparacion de las suspensiones

\
Evaluacion:

- Viscosidad dinamica
- pH
- Volumen de sedimentacion
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3. Composicion porcentual de las formulaciones

Componente F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
(%)  (R)  (h) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Benzoil Metronidazol 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0
Avicel RC-591 1.0 1.0 1.0 125 125 125 1.5 1.5 1.5
Carboximetilcelulosa
sédicade 05 075 10 05 075 10 05 075 10
media viscosidad
Tween 80 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Solucion de sorbitol 100 100 100 100 100 100 10.0 10.0 10.0
al 70%
Sacarina sddica 016 016 016 016 016 016 016 016 0.16
Fosfato monobasico 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
de sodio
Fosfato dibasico de 004 004 0.04 004 004 004 004 0.04 0.04
sodio
Metilparabeno 018 018 018 018 018 018 018 018 0.18
Propilparabeno 002 0.02 002 002 002 002 0.02 002 0.02
Etanol 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0
Agua destilada c.b.p. 1000 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Tabla 7. Composicion porcentual de las formulaciones.
4. Esquema representativo del disefio del experimento
Disefio experimental
S 125 -
£
p: * .
:E'U
3§0.75— . 2 <
3 8
;_’E 05 'S *
E 0.25 . : .
5 0.75 1.25 1.5 1.75
e

% Avicel RC-591

Grafico 1. Disefio experimental de la fabricacidn de las suspensiones.
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5. Metodologia experimental
5.1 Caracterizacion del principio activo: Benzoil Metronidazol

a) Velocidad de Flujo

1. Se pesd un vaso de precipitado (mi) y, se agreg6 una cantidad de principio activo y
se volvi a pesar el vaso de precipitado (mf).

2. Se adiciond la cantidad de principio activo en el cono del flujometro.
3. Se procedio a activar el flujdmetro al mismo tiempo que se acciond un cronémetro.
4. Se registro el tiempo (s) en que tardd en pasar todo el principio activo por el

flujometro, y se determind la velocidad de flujo en base a la siguiente formula.

me— m;
17=—f
S

b) Angulo de reposo
1. Se colocé un cilindro sobre un corcho en una superficie plana y libre de vibraciones.
2. Se llend el cilindro con el principio activo hasta la mitad del cilindro.
3. Se retird en un solo movimiento el cilindro dejando una cantidad de principio activo
sobre el corcho. Se registr6 el angulo de reposo.

4. Se realizo la prueba por triplicado.

c) Tamafio de particula
1. Se peso6 la cantidad de 25 g de principio activo, basado en la FEUM 10ed.
2. Se pesod un juego de tamices (mj). No. de malla 40, 60, 80, 100, 140, 200, y se
agregd la cantidad de principio activo.
3. Se colocaron los tamices en la Tamizadora Resch durante 10 minutos.
4. Se pesod cada uno de los tamices (my).

5. Se determind el porcentaje retenido (%R) con la siguiente expresion:

m;

%R:CW_

= )*100
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5.2 Preparacion de la suspension

En esta seccidn se explicara de manera general la preparacion de las nueve suspensiones

establecidas en el disefio experimental. El procedimiento detallado se encuentra en el anexo 1

donde se presentan las mejores formulaciones.

1.

Se pesaron las cantidades correspondientes de materia prima de la tabla 8, para lotes de
250 mL.

Se disolvio el metilparabeno y el propilparabeno en 20 mL de etanol (mezcla A).

Se disolvi6 la sacarina en 10 mL de agua destilada (mezcla B).

Se disolvid el fosfato monobasico de sodio y el fosfato dibasico de sodio en 10 mL de agua
destilada (mezcla C).

En un vaso de precipitado de 250 mL se colocd 75 mL de agua destilada, se disperso el
Avicel RC-591 con agitacién mecanica por 5 minutos, y se homogenizé en el Ultraturrax por
30 segundos.

Se adiciond la cantidad indicada de Carboximetilcelulosa sddica de media viscosidad a la
dispersién de Avicel RC-591 con agitacion mecanica por 10 minutos.

En un vaso de precipitado de 250 mL se afadié 50 mL de agua destilada, la solucion de
sorbitol al 70 % y el Tween 80 hasta su disolucién, posteriormente se afiadio el Benzoil
Metronidazol (previamente tamizado) manteniendo agitacién por 10 minutos.

A la mezcla de Avicel RC-591 y CMC sodica se afiadié la mezcla A, seguido por la mezcla B
y la C hasta la incorporaciéon de los componentes, en seguida se agregd la mezcla de

Benzoil Metronidazol con agitacion mecanica por 15 minutos.

5.3 Evaluacion del producto terminado

Después de la fabricacion de las suspensiones se procedio a evaluar los siguientes parametros.

a) Viscosidad dinamica.

La viscosidad se midié con el viscosimetro Brookfield con aguja del no. 3, exceptuando las

suspensiones que contienen un porcentaje de CMC sédica de 1% que se midieron con la aguja del

no. 4.
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b)

pH

El pH se midi6 con un potenciémetro OAKTON ION 510 Series.

¢) Volumen de sedimentacion

El volumen de sedimentacion se registré durante los tiempos de 24, 48, 72, 96 horas, una semana y

un mes.

d)

Cada una de las suspensiones se colocaron en una probeta de 100 mL y se dejaron en un
lugar libre de vibraciones.
Se registrd el volumen de sedimentacion en el tiempo indicado, anotando las observaciones

que se produjeran en el sedimento.

Reograma

La viscosidad de las suspensiones se midio con aguja del no. 3 a las velocidades de 0.5,
1.0, 2.5, 5,10, 20, 50 y 100 rpm.

Las mediciones se realizaron efectuando agitacién por 2 minutos y dejando 2 minutos de

reposo entre cada medicion
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RESULTADOS

1. Caracterizacion del principio activo

a) y b) Velocidad de Flujo y Angulo de reposo

Velocidad de Flujo 41102 g/s
Angulo de reposo 71.55°
c) Tamafio de particula
Malla Tamaio Masa Masa Cantidad % Diametro
no. de inicial  final retenida Retenido promedio
apertura  (g) (9) (9) geométrico
(um) (Mm)
40 420 3908  391.1 0.3 1.2
60 250 3636 3689 5.3 21.2
80 177 3571 3604 3.3 13.2
100 149 37114 3735 2.1 8.4 130.000
140 106 3511 354.6 3.5 14
200 74 2940 2981 41 16.4
Base 0 367.7 3728 5.1 20.4

Tabla 8. Resultados de tamafio de particula del benzoil metronidazol. El didmetro promedio geométrico se

determin6 mediante el grafico 2.
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Diametro Promedio Geométrico
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Grafico 2. Diametro promedio geométrico. Es la relacion del porcentaje acumulado por abajo y por arriba, en
donde el punto de interseccion indica el diametro promedio geométrico que es de 130 pum.

2. Resultados de evaluacion de la suspension

a) Viscosidad

Los resultados que se muestran en primera estancia son funcién del niumero de la formulacién:

No. de Formulacion Viscosidad cP
Medida a1 minuto Medida a 2 minutos
F1 495.3 502
F2 585.3 591.3
F3 694.7 700.7
F4 1118 1123.3
F5 1190 1174.7
F6 1348.7 1347.3
F7 2728 2589.3
F8 2330.7 2340
F9 2525.3 2520

Tabla 9. Resultados de viscosidad de las formulaciones fabricadas por niimero de formulacion.
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A continuacion los resultados de la viscosidad se ven representados en funcion de los
porcentajes de la concentracion de Avicel RC-591 y de la Carboximetilcelulosa sodica de media

viscosidad, para una mejor interpretacion.

Viscosid cP
% Avicel RC-591
% CMC 1 1.25 1.5
a1minuto a2minutos a1minuto a2minutos a1 minuto a2 minutos
05 4953 502 585.3 591.3 694.7 700.7
0.75 1118 1123.3 1190 1174.7 1348.7 1347.3

1 2728 2589.3 2330.7 2340 2525.3 2520
Tabla 10. Resultados de viscosidad de las formulaciones fabricadas dependiendo de la concentracién de Avicel

RC-591 y CMC sodica.

Viscosidad
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% CMC media viscosidad
—¢—Avicel 1% —#=—Avicel 1.25% Avicel 1.5%

Grafico 3. Viscosidad de las suspensiones fabricadas. Se graficaron tres formulaciones a cada concentracion de
Avicel RC-591, mostrando la viscosidad que presenta cada formulacion en relacion con la concentracién de
carboximetilcelulosa sddica de media viscosidad
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—_——
b) Evaluacion de pH
Medicion de pH
7 -
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Grafico 4. Medicion de pH de las suspensiones fabricadas. El grafico muestra los valores de pH obtenidos de las

nueve suspensiones fabricadas, la FEUM indica que para una suspensién de benzoil metronidazol el pH debe

encontrarse en un intervalo de 4.5 a 7. Como se indica en la escala de pH los resultados de la suspensién se

encuentran dentro de este intervalo.

c) Volumen de sedimentacion

Volumen de sedimentacion

Suspension Tiempo

24hr 48hr 72hr 96hr 1semana 1mes
F1 13ml 13ml 12ml 12 ml 12m 11 ml
F2 17m 15ml 14 ml 13 ml 13m 11 ml
F3 Om Oml Oml  Oml 0ml 0ml
F4 14m 13m 12ml 12 ml MMm 10 ml
F5 Om Oml Oml  Oml 0ml 0ml
F6 Om Oml Oml  Oml Oml 0ml
F7 16m 15m 14ml 14 ml 13m 13 ml
F8 Om Oml Oml  Oml Oml 0ml
F9 Om Oml Oml  Oml Oml 0ml

Tabla 11. Resultados de volumen de sedimentacion de las formulaciones fabricadas.
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Descripcion del sedimento y sobrenadante

Suspension F1

Imagen F1 a) ) Imagen F1 b)

La suspension presentd un sedimento blanquecino ligeramente amarillo (Imagen F1 a)) con
presencia de cristales color ambar, el sedimento se observd poroso, es decir, las particulas no se
encuentran compactadas sino que se observan espacios entre las mismas. Mostré un sobrenadante

claro alrededor de los 90 mL a 100 mL, por debajo de este volumen el sistema se observa turbio.

Suspension F2

Imagen F2 a) Imagen F2 b)

La suspension presentd un sedimento amarillento con presencia de cristales color ambar, el
sedimento al igual que la suspension F1 se observd poroso. Mostr un sobrenadante claro alrededor

de los 90 mL a100 mL, por debajo de este volumen la suspensién se observa turbia.
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Suspension F3

Imagen F3 ) ' Imagen F3 b)

La suspension no presentd ningun tipo de sedimento, pero si la presencia de cristales color
ambar a lo largo de la probeta lo que le da una apariencia a la suspension de tener un color
amarillento. No se mostrd ningun tipo de sobrenadante claro, la suspension se observé turbia con

presencia de fléculos a lo largo del sistema pero sin formar ningun tipo de sedimento.

Suspension F4

Imagen F4 a) Imagen F4 b)

La suspension presenté un sedimento amarillento con presencia de cristales de color ambar
tanto en el mismo sedimento como en todo el sistema; el sedimento se mostrd poroso por lo que las
particulas no se observaron compactadas. No se observd un sobrenadante claro, por lo que la
suspension se observa turbia, a pesar de que el sedimento es color amarillo el sistema se observa

blanco.
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Suspension F5

magn ob

Imagén F5 a)

La suspensioén no presentd ningun tipo de sedimento, se observoé la distribucion del farmaco a lo
largo de todo el sistema, la presencia de cristales color ambar fue menor que en las suspensiones

anteriores. No mostré ningun tipo de sobrenadante claro.

Suspension F6

Imagen F6 a) Imagen F6 b)

La suspension no presentd ningun tipo de sedimento, se observo la distribucion del farmaco a lo
largo del sistema, mostrando un color amarillento por la presencia de cristales color &mbar formados
a los largo de toda la probeta. No se observd ningln sobrenadante claro, por lo cual tiene la

apariencia de ser un sistema homogéneo.
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Suspension F7

Imagen F7 a) ImageF7 b)

La suspension presentd un sedimento blanco ligeramente amarillo con presencia de algunos
cristales color ambar; el sedimento se observd poroso. No se mostré un sobrenadante claro por lo

que a partir del sedimento el sistema se observo turbio y de color blanco.

Suspension F8

Imagen F8 a) Imagen F8 b)

La suspension no presentd ningun tipo de sedimento, mostr6 una distribucién del farmaco a lo
largo de la probeta aunque con formacién de fléculos que no llegan a sedimentarse y con presencia
de algunos cristales color &mbar. No se observd ningun sobrenadante claro. La suspensién pasé de

un color blanco a amarillento por presencia de la formacion de cristales.
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Suspension F9

=l = "
Imagen F9 a) Imagen F9 b)

La suspension no presentd ningun tipo de sedimento, mostré una distribucion del farmaco a lo
largo de la probeta aunque con formacion de fléculos que no llegan a sedimentarse y con presencia
de algunos cristales color ambar. No se observd ningun sobrenadante claro. La suspension pasé de

un color blanco a amarillento por presencia de la formacion de cristales.

La aparicion de cristales color &mbar se presentan en mayor proporcion del lado més expuesto a

la luz. Con lo que suspension cambia de color de blanquecino a amarillento.

A continuacidn se muestra un esquema en donde se aprecia el sedimento y sobrenadante de las

suspensiones fabricadas.

Sobrenadante| Sobrenadante|

Sedimento Sedimento Sedimento Sedimento

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9

Figura 5. Esquema representativo del volumen de sedimentacion de las suspensiones fabricadas. Como se
muestra en el esquema solo cuatro de las suspensiones mostrd un sedimento y dos mostraron un sobrenadante

claro.
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d) Reograma

Suspension Base Suspension F5
Velocidad (rpm)  Viscosidad (cP)  Viscosidad (cP)

0.5 5000 4000
1 5000 3500
2.5 3800 3000
5 3000 2400
10 2350 1900
20 1750 1425
50 1090 960
100 725 680
Tabla 12. Resultados del reograma de la suspension F5 y su suspensién base.
Reograma
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# Suspension base M Suspension F5

Grafico 6. Reograma de la suspension F5 y su suspension base*. El reograma presente muestra la relacion entre
la viscosidad y la velocidad de la aguja de medicion, como se observa a mayor velocidad aplicada disminuye la

viscosidad de las suspensiones. *La suspension base se refiere a la suspension sin farmaco (placebo).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos de las formulaciones se analizaran y discutiran a partir de la justificacion
de la formulacion, y después a partir de la evaluacion del producto terminado junto con un analisis

estadistico.

1. Justificacion de la formulacion

Para la formulacién de este proyecto se investigd en la literatura los componentes principales para la
fabricacion de las suspensiones farmacéuticas, a partir de ahi se encontraron y analizaron los
distintos elementos que permiten la elaboracion de las mismas. En la siguiente tabla se muestran los

excipientes utilizados y la funcion presente en la suspension:

Excipiente Funcion

Avicel RC-591 Agente suspensor
Carboximetilcelulosa sédica Agente viscosante
de media viscosidad

Tween 80 Agente humectante
Solucion de sorbitol al 70% Agente humectante
Sacarina sodica Edulcorante

Fosfato monobasico de sodio Modificador de pH
Fosfato dibasico de sodio Modificador de pH
Metilparabeno Conservador

Propilparabeno Conservador
Tabla 13. Excipientes utilizados en la formulacién y su funcion.

El motivo por el cual se utilizaron los excipientes mencionados se indicara a continuacién segun

el orden en el que aparecen en la lista.

Para esta formulacién era esencial contar con un buen agente suspensor, debido a que la
reologia presentada por el farmaco indicaba tener un tamafio de particula amplio, por tanto se
necesitaba una agente suspensor que lograra contener en el medio a las particulas mas grandes.
Asi pues el agente elegido fue el Avicel RC-591, debido a que su composicion le permite tener
buenas propiedades suspensoras ya que estd compuesto por celulosa microcristalina y

carboximetilcelulosa sddica, que por su estructura y a la buena dispersién en medio acuoso permite
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que los microcristales de celulosa formen una red polimérica que contenga a las particulas, de forma
que disminuye la velocidad de sedimentacion y el empaquetamiento de las particulas no permita la

formacion de una sedimento duro.

La carboximetilcelulosa sédica de media viscosidad se utilizO como agente viscosante, debido a
que este forma una red polimérica permite que el medio adquiera las caracteristicas de un flujo
tixotrépico o pseudoplastico y por tanto la viscosidad se vea aumentada, de esta forma también

puede disminuir la velocidad de sedimentacion de las suspensiones.

Como se menciona en la literatura para que el farmaco pueda contenerse en una suspension es
necesario el uso de agentes humectantes, en el caso de esta formulacion se utilizaron dos agentes
humectantes el Tween 80 (polisorbato 80) y la solucion de sorbitol al 70%, ya que pueden desplazar
el aire de las particulas permitiendo que el liquido que esta alrededor tenga una mejor interaccion
permitiendo que estas se mantengan cerca del agente suspensor y por tanto estén dispersas en el

medio.

La sacarina sodica se ocupd como edulcorante, para favorecer el sabor y la aceptacién de la
suspension. El fosfato monobasico y dibasico de sodio se ocuparon como un par de buffers que
permiten que el pH de la suspension se mantenga estable y en el rango establecido por la
Farmacopea (FEUM, 2014).

Debido a que no se trata de una suspension extemporanea, es necesario es uso de
conservadores en la elaboracion de estas, en este caso se utilizaron metilparabeno y propilparabeno

los cuales tienen las propiedades de preservar la vida media de la suspensién.
2. Reologia del Benzoil metronidazol

Para la caracterizacion del principio activo se realizaron las pruebas de velocidad de flujo y angulo
de reposo, los cuales comparados con la literatura nos indican que como polvo tiene malas

propiedades de flujo.

En la determinacién del tamafio de particula se obtuvo el didmetro promedio geométrico (130
Mm), en cuanto al porcentaje retenido indica que existe un intervalo amplio del tamafio de particula.
El no tener un rango de particula sesgado contribuy6 a los resultados de velocidad de sedimentacion

que se muestran mas adelante.
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3. Parametros evaluados en las suspensiones
3.1 Viscosidad

Como se presentd en los resultados, para un mejor andlisis en la viscosidad de las formulaciones se
decidié considerar si el agente suspensor (Avicel RC-591) y el agente viscosante
(Carboximetilcelulosa sédica de mediana viscosidad) tenian un efecto sinérgico en la viscosidad de
las suspensiones. Por tanto se realizé un analisis estadistico con ayuda del programa de Statgrafics

Centurion, que arrojo los siguientes graficos:

Diagrama de Pareto Estandarizada para VISCOSIDAD

B:CMC

BB

|l
| [
1

A:AVICEL RC 591

1 1 1 1 1
4 8 12 16 20
Efecto estandarizado

Grafico 7. Diagrama de Pareto estandarizado para viscosidad, donde B estd representando a la
carboximetilcelulosa sodica y A para el Avicel RC-591. BB y AA es el efecto doble de CMC sédica y Avicel RC-591
respectivamente. AB es la combinacion de la CMC sodica y el Avicel RC-591. Los signos + y — representan si tiene

un efecto positivo o negativo respectivamente.

Como se observa en el grafico el Avicel RC-591 no presenta ningun efecto sobre la viscosidad
de las suspensiones debido a que como lo indica el grafico debe sobrepasar la linea para poder
tener un efecto sobre la viscosidad, en combinacion con la CMC sddica el efecto es negativo por lo
cual la viscosidad se ve disminuida. Por lo tanto, se efectu6 un filtro eliminando la presencia del

Avicel RC-591, el efecto doble y la combinacién con la CMC sédica.

A continuacion se mostrara el estadistico con el filtro mencionado, las etapas de cémo se obtuvo

este resultado se muestran en los anexos correspondientes:
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Diagrama de Pareto Estandarizada para VISCOSIDAD
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Grafico 8. Diagrama de Pareto estandarizado para viscosidad filtrado. B representa la carboximetilcelulosa sédica
de media viscosidad, BB es el efecto doble de la CMC sddica. El diagrama muestra un efecto positivo de la CMC

sddica sobre la viscosidad.

El diagrama de Pareto estandarizado para viscosidad muestra que la Carboximetilcelulosa
sodica tiene un efecto positivo sobre la viscosidad, debido a los filtros efectuados ya no se observa
la presencia del Avicel RC-591. La viscosidad es dependiente de la concentracion de CMC sdédica, a

mayor concentracion mayor sera la viscosidad de la suspension.

Realizando un analisis de varianza:

Analisis de Varianza para Viscosidad

Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razon-F  Valor-P

B:CMC 5.62344E6 1 5.62344E6  266.24  0.0000
BB 2325620 1 232562.0 11.01  0.0160
Error total 1267320 6 21122.0

Total (corr.) 5.98273E6 8

Tabla 14. Analisis de Varianza para la viscosidad.

R-cuadrada = 97.8817 %

R-cuadrada (ajustada para d.f.) = 97.1756 %
Error estandar de Est. = 145.334

Error medio absoluto = 96.1483
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Para el anélisis de varianza la muestra fueron las nueve suspensiones fabricadas, dado que B
(CMC sddica) y BB (efecto doble de CMC sddica) tienen valores de P menores a 0.05 existe una
diferencia significativa entre los grupos con un nivel de confianza del 95%. Es decir que la

concentracion de la CMC sodica afecta considerablemente la viscosidad de las suspensiones.

Gréfica de Efectos Principales para VISCOSIDAD

(X 1000)

3
25 25280 4
2F .

15F .

VISCOSIDAD

1F .

05 _ 591.778 _

-1.0 1.0
CMC

Grafico 9. Grafico de tendencia entre la concentracion de CMC sédica y la viscosidad. El grafico muestra la

tendencia de la carboximetilcelulosa sddica sobre la viscosidad.

En el grafico 9 se muestra la tendencia de la carboximetilcelulosa sodica sobre la viscosidad
donde realizando una regresion lineal y obteniendo una r2 més cercana a 1, que en este caso es de
0.978817, se obtienen los coeficientes para presentar una ecuacién de segundo grado que indica el

comportamiento de la concentracion de CMC sodica sobre la viscosidad:

VISCOSIDAD = 1218.89 + 968.111*CMC + 341.0*CMC*2

Segun la ecuacion presentada y observando la gréfica 9 anterior se puede determinar que la

interaccion entre la carboximetilcelulosa sodica y la viscosidad, sigue una tendencia potencial.
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Superficie de Respuesta Estimada

(X 1000)

VISCOSIDAD

CMC

AVICEL RC 591

Grafico 10. Gréfico de superficie de respuesta estima para la viscosidad. El grafico muestra solo la respuesta de la
CMC sodica sobre la viscosidad, conforme aumenta la concentracion aumenta la viscosidad del sistema. El Avicel

RC-591 no muestra ninguna respuesta.

Como se ha mencionado debido a que el Avicel RC-591 no produjo un efecto significativo sobre
el sistema por lo que fue descartado del analisis, el grafico 10 de superficie de respuesta estimada
representa el efecto de la concentracion de CMC sddica sobre la viscosidad de forma que solo se
observa una curvatura en el esquema correspondiente a este resultado. La respuesta de superficie
muestra una tendencia potencial en donde un ligero incremento en la concentracién del CMC sodica

la viscosidad se vera afectada en gran instancia, este efecto se aprecia mejor en el grafico 11:
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Contornos de la Superficie de Respuesta Estimada
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Grafico 11. Grafico de Contornos de la superficie de respuesta estimada. El grafico muestra el incremento de la
viscosidad conforme aumenta la concentracion de CMC sodica, el Avicel RC-591 muestra un efecto lineal debido a

que se descartd para este analisis.

Como se observa en el grafico 11, el incremento de la viscosidad se ve afectada con una
concentracion minima de CMC sodica pero conforme aumenta la concentracion de esta el

incremento de la viscosidad se vuelve mas lento.

3.2 pH

El potencial de hidrogeno o pH, se registro para cada formulacion. El pH indicado en la 112 edicion
de la FEUM para la suspension de benzoil metronidazol es entre los valores de 4.5y 7; como se en
el grafico 4 todas las formulaciones fabricadas se encuentran en este intervalo, por tanto cumple con

el requerimiento establecido.

Para un mejor analisis de los resultados, se determiné el promedio de todos los valores asi como
los limites inferior y superior, -30 y +30 (0, desviacidn estandar) respectivamente, esta informacion

se muestra en el siguiente grafico:
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Grafico 11. Analisis de pH, se muestra el promedio x= 5.934 y la desviacién estandar con un valor de o= 0.0737.
Ninguna de las suspensiones supera los limites inferior y superior.

En la grafica 11 muestra que ninguno de los registros de pH de las formulaciones sale de los

limites inferior y superior establecidos (+3a), por lo que tienden a no salirse de estos valores. Este

efecto se logré debido a que en la formulacién se utilizaron el fosfato monobasico de sodio y el

fosfato dibasico de sodio, como un par de buffers que permiten mantener el pH constante.

Para analizar los datos de pH dependiendo de si la concentracion de Avicel RC-591 tiene algin

efecto sobre este, se realizd un ANOVA:

Registro de pH

Concentracion de Avicel RC-591

1.25% 1.50%

592 F4 588 F7 589

593 F5 6.03 F8 5.88

596 F6 6.07 F9 585

Tabla 15. Resultados de pH conforme la concentracién de Avicel RC-591.

64



—— Discusién / Capitulo 5

ANALISIS DE VARIANZA

Suma de Grados de Valor critico para
Origen de las variaciones cuadrados libertad Promedio de los cuadrados F Probabilidad F
Entre grupos 0.02162222 2 0.01081111 297553517  0.12654161 5.14325285
Dentro de los grupos 0.0218 6 0.00363333
Total 0.04342222 8

Tabla 16. Analisis de Varianza ANOVA para el pH. El valor de F es el grado de parecido entre las medias que se
estan comparando y el valor critico para F se obtiene por medio de tablas determinado por los grados de libertad.

La diferencia entre el valor F y el valor critico para F comprobara si son significativamente diferentes.

Analizando los datos obtenidos se tiene que el valor de F es menor al valor critico para F, al
tener esta relacion indica que no existe una diferencia significativa entre los grupos de distintas
concentraciones de Avicel RC-591, es decir, que el agente suspensor no tiene ningun efecto sobre el

pH y por tanto este se mantendra constante a cualquiera de sus concentraciones.

3.3 Volumen de sedimentacion

Las formulaciones F1, F2, F4 y F7 presentaron la formacion de un sedimento que como se describio
en los resultados, se caracteriza por el cambio de color de blanco a amarillento y por un
engrosamiento de las particulas a lo largo de la dispersion. El Benzoil Metronidazol es un anélogo
del Metronidazol, utilizado frecuentemente en la fabricacion de suspensiones debido a su poca
solubilidad en medios acuosos mostrando una mejor estabilidad en suspension, pero esta
estabilidad se puede ver afecta debido a que el Benzoil Metronidazol es una sal anhidra que al
encontrarse en un sistema acuoso puede transformarse a su forma hidratada, particularmente

[lamado monohidrato.

El monohidrato del benzoil metronidazol se caracteriza principalmente por el crecimiento o
engrosamiento de las particulas. Este fenémeno se favorece por distintos factores, uno de ellos es
tener un rango amplio en la distribucién del tamafio de particula por lo que tienden a sedimentar
rapidamente, caracteristica que se puede apreciar en los resultados de la reologia del principio
activo ya que no se tiene una distribucién uniforme en el tamafio de las particulas, por tanto es
posible que se favoreciera el engrosamiento de éstas debido a esta causa; otro factor es la

disminucion de la temperatura, ya que se tiene informacion que indica que a temperaturas de 2 a
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8°C se forma el monohidrato de benzoil metronidazol, pero esta caracteristica puede excluirse
debido a que todas las formulaciones se mantuvieron a temperatura ambiente entre 18 y 20 °C; por
ultimo, segun lo reportado en la literatura (Zietsman, 2007), el crecimiento de las particulas puede
deberse al polimorfismo del farmaco, en donde una de las estructuras es mas soluble y que cuando
cambia posteriormente a su otra forma menos soluble se produce una recristalizacién que da como

resultado cristales mas grandes.

Aunado al fenémeno de la precipitacion se encontrd un cambio en la coloracién del farmaco de
las suspensiones cambiando de un tono blanquecino a un color amarillo 0 ambar, esto se produjo en
primera estancia a que no se tomaron las medidas indicadas para el farmaco de protegerse de la
luz. Aunque, cabe mencionar que con la posible formacion del monohidrato de benzoil metronidazol,
éste es aun mas sensible a la luz que la forma anhidra por tanto esta caracteristica colabora en gran
medida al cambio de coloracién ya que en las formulacién donde no se observé ningun sedimento o

formacion de cristales permanecieron del mismo color desde el inicio hasta el término de la prueba.

Con respecto a los excipientes que se utilizaron en la fabricacion de las suspensiones los
factores relevantes fueron el agente suspensor y el agente viscosante. En primera instancia el Avicel
RC-591 o agente suspensor se utilizd en tres distintas concentraciones, en donde las que
presentaron las concentraciones de 1.25% y 1.5% mostraron tener mayor poder suspensor que las
que contenian el 1% de Avicel RC-591. En segunda instancia se utilizaron tres concentraciones de
Carboximetilcelulosa, la cual favorecid a la dispersion del farmaco mostrando que a las
concentraciones de 0.75% y 1% las particulas se mantuvieron dispersas. Analizando estos
resultados se puede decir que el Avicel RC-591 y la Carboximetilcelulosa sdédica de media
viscosidad poseen cierta sinergia al mantener dispersas las particulas del farmaco ya que a las

concentraciones altas de Avicel RC-591 y CMC sédica el sedimento es minimo o inexistente.

3.4 Reograma

El reograma presentado muestra la relacion entre la viscosidad y la velocidad de corte, para lo cual
se utilizé la suspension F5 y su respectivo placebo (suspension base) debido a que representan la
media de las concentraciones utilizadas de Avicel RC-591 y Carboximetilcelulosa sddica de media
viscosidad.
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Grafico 6. Reograma de la suspension F5 y su placebo.

Fuente: FMC biopolymer (2014).

Figura 3. Comportamiento de la viscosidad.

Al realizar la comparacion de la tendencia de los resultados obtenidos con la literatura se aprecia

que ambas suspensiones tienen un comportamiento tixotropico, en reposo presenta una viscosidad

mayor y cuando se le aplica una fuerza de corte disminuye la viscosidad inicial. En la literatura (Dell,

2001) indica que el Avicel RC-591 a concentraciones menores al 1% tendra un comportamiento

pseudoplastico y a concentraciones mayores al 1% tiene propiedades tixotropicas; la suspension F5

y base poseian una concentracion de 1.25% de Avicel RC-591, a esta concentracidn se observa que

la suspension tiene un comportamiento tixotropico.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas reoldgicas del benzoil metronidazol lo clasifican como un polvo con poca fluidez,
asi como tener un intervalo de tamafio de particula amplio, que afecta a la sedimentacion de la

suspension.

Se desarrolld un guién experimental para la fabricacion de una suspension de benzoil
metronidazol para el laboratorio de tecnologia farmacéutica con el uso de disefio de experimentos
que permitié determinar las interacciones de las concentraciones de la carboximetilcelulosa sddica

de media viscosidad y el Avicel RC-591.

La carboximetilcelulosa sodica de media viscosidad le confiere a la suspension viscosidad,
conforme aumenta la concentracién aumenta la viscosidad. La estructura del Avicel RC-591 permite

que el farmaco se mantenga en suspension.

Las caracteristicas reologicas efectuadas a las suspensiones fabricadas determinan que tienen
un pH estable, que la viscosidad es establecida por la concentracidn de carboximetilcelulosa sddica

y que el volumen de sedimentacion dependera de la presencia del Avicel RC-591.

El efecto sinérgico del Avicel RC-591 y la carboximetilcelulosa sodica previene la sedimentacion

de las particulas en la suspension.

La elaboracion  del guién experimental considera tres formulaciones estableciendo una
concentracién fija de Avicel RC-591 de 1.5%, y la tres diferentes concentraciones de
carboximetilcelulosa sddica de 0.5%, 0.75% y 1%, en funcién del menor volumen de sedimentacion

y el tipo de sedimento.
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1. Guion del Procedimiento

TECNOLOGIA FARMACEUTICA

Suspension de Benzoil Metronidazol

Procedimiento de Fabricacion

PNO: En vigor:
Escrita por: Revisada por: Aprobada por: Sustituye a:
Préxima revision:
Pagina 1 de 8
Lote No.

Fecha de inicio:
Fecha de término:

1.- Tamaiio estandar del lote: 250.0 mL

2.- Descripcion: Suspension blanca, facil de resuspender, color y olor caracteristico.

3.- Seguridad: El personal involucrado en la manufactura y control de suspensiones, debera portar bata blanca limpia en
buen estado y cerrada. Cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No debe portar ningin tipo de maquillaje o joyeria.
Durante la operacion de los equipos debera cuidadosamente las instrucciones de seguridad de los mismos y las

indicaciones del profesor que actué como

4.- Material y equipo

supervisor.

Material Capacidad | Cantidad

Cronometro N/A 1
Probeta graduada 100 mL 1

250 mL 1
Vaso de precipitado 400 mL 1

250 mL 2

100 mL 1

50 mL 3
Espatula de acero inoxidable acanalada | N/A 1
Piseta N/A 1
Agitador de vidrio N/A 1
Agitador magnético N/A 1
Malla #30 N/A 1
Tubos de ensaye 10 mL 9
Gradilla N/A 1

e Balanza analitica

e  Agitador ultraturrax

e  Agitador con propela IKA
e  Parrilla de agitacion

e  Potencidémetro

e Viscosimetro Brookfield
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5.- Orden de produccion
FORMULA 1 SURTIDO Inicio: hr.
Termind: hr.
Clave Componente Porcentaje | Para Cantidad | No. | Surti6 | Fecha | Verifico | Fecha
(%) 250mL | pesada | Lote
Benzoil Metronidazol 40| 1004
Avicel RC-591 15| 3.75¢
Carboximetilcelulosa 05| 125¢g
sodica de media
viscosidad
Tween 80 0.2 05¢g
Solucién de sorbitol al 10.0 | 25.0¢
70%
Sacarina sédica 0.16 04g
Fosfato  monobasico 0.2 05¢g
de sodio
Fosfato dibasico de 0.04 01¢g
sodio
Metilparabeno 0.18 | 045¢
Propilparabeno 0.02 | 005¢g
Etanol 80| 20mL
Agua destilada c.b.p. 100.0 | 250 mL
FORMULA 2 SURTIDO Inicio: hr.
Terming: hr.
Clave Componente Porcentaje | Para Cantidad | No. | Surti6 | Fecha | Verificd | Fecha
(%) 250mL | pesada | Lote
Benzoil Metronidazol 401 100¢g
Avicel RC-591 151 375¢
Carboximetilcelulosa 0.75 | 1.875¢
sodica de  media
viscosidad
Tween 80 02]05¢g
Solucién de sorbitol al 10.0 | 25.0¢
70%
Sacarina sédica 016 | 0449
Fosfato monobasico de 02]05¢g
sodio
Fosfato dibasico de 0.04 | 0.1g
sodio
Metilparabeno 018 | 045¢
Propilparabeno 0.02 | 0.05¢
Etanol 8.0 | 20 mL
Agua destilada c.b.p. 100.0 | 250 mL
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FORMULA 3 SURTIDO Inicio: hr.
Termino: hr.
Clave Componente Porcentaje | Para Cantidad | No. | Surti6 | Fecha | Verificd | Fecha
(%) 250mL | pesada | Lote
Benzoil Metronidazol 40 (1009
Avicel RC-591 15| 3.75¢
Carboximetilcelulosa 10| 25¢g
sodica de  media
viscosidad
Tween 80 02)05¢g
Solucion de sorbitol al 10.0 | 25.0¢
70%
Sacarina sodica 016 | 0.4g
Fosfato monobésico de 02 |05¢g
sodio
Fosfato dibasico de 004 | 0.1g
sodio
Metilparabeno 0.18 | 045¢
Propilparabeno 0.02 | 0.05¢g
Etanol 8.0 | 20 mL
Agua destilada c.b.p. 100.0 | 250 mL
6.- Procedimiento
6.1 Surtido y pesado de materias primas Realizo Verifico
a. Verificar orden y limpieza de la central de pesadas.
b. Verificar la limpieza del material empleado en el pesado
de materias primas.
c. Verificar la identificacién de las materias primas surtidas
d. Pesar e identificar las materias primas.
e. Registrar en la biticora de la balanza analitica
empleada la informacion requerida.
f. Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de
proceso asignado.
g. Verificar orden y limpieza de la central de pesadas.
6.2 | Fabricacion del granel Realiz6 Verificd
a. Verificar orden y limpieza del cubiculo asignado.
b. Identificar el cubiculo asignado.
c. En un vaso de precipitado de 50 mL, verter 20 mL de
etanol. Disolver el metilparabeno, cuando se haya disuelto
adicionar el propilparabeno. (Mezcla A)
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Realiz6

Verifico

d. Por separado en un vaso de precipitado de 50 mL,
disolver la sacarina sédica en 10 mL de agua destilada.
(Mezcla B)

e. En otro vaso de precipitado de 50 mL, disolver los
fosfatos en 10 mL de agua destilada. (Mezcla C)

f. En un vaso de precipitado de 250 mL, verter 75 mL de
agua destilada, agregar lentamente el Avicel RC-591 y
dispersar con ayuda del agitador mecanico con hélice
durante 5 minutos.

g. Agitar la dispersion de Avicel RC-591 en un equipo
ultraturrax durante 30 segundos.

h. Adicionar a la dispersion de Avicel RC-591 la
Carboximetilcelulosa sodica (CMC) previamente hidratada,
incorporar utilizando el agitador mecanico con hélice
durante 10 minutos.

i. Por separado en un vaso de precipitado de 250 mL verter
50 mL de agua destilada y adicionar la solucién de sorbitol
y Tween 80 hasta solubilizar, agitar ayudandose de una
barra magnética.

j- Adicionar el Benzoil Metronidazol previamente pasado
por una malla #30 y dispersar manteniendo agitacion por
10 minutos.

k. Afiadir a la mezcla de Avicel RC-591 y CMC, la mezcla A
y B hasta su completa incorporacion, y posteriormente la
mezcla C manteniendo agitacion constante. (Mezcla D)

. En un vaso de precipitado de 400 mL incorporar la
Mezcla D y la mezcla de Benzoil Metronidazol empleando
el agitador mecanico con hélice durante 15 minutos.

m. Trasladar la mezcla anterior a una probeta de 250 mL,
llevar a 250 mL con agua destilada.

n. Verificar el orden y limpieza de las areas y equipos
empleados.

Conciliacion parcial: Volumen teérico: mL (1) Volumen real:

% Rendimiento =2/1 x 100 = / x100 =

mL (2)

Observaciones
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Evaluacion de la suspension

Realizé

Verificé

Descripcion

Reportar la apariencia, color y olor de la suspension

Viscosidad

a. Verificar orden y limpieza del cubiculo de control
fisicoquimico.

b. Verificar la limpieza del viscosimetro.

¢. Colocar 200 mL de la suspensi6n fabricada en un vaso
de precipitado de 250 mL.

d. Colocar la aguja ___ en el viscosimetro y fijar la
velocidad a 50 rpm.

e. Verificar que la temperatura de la suspension se
encuentre a 25+2° C.

f. Introducir la aguja en la muestra, una vez dentro centrar
el vaso.

g. Encender el viscosimetro y dejar que funcione
libremente durante un minuto y anotar la lectura, dejar un
minuto de reposo entre cada lectura.

1) Inicio: hrs. Término: hrs.
Lectura:
2) Inicio: hrs. Término: hrs.
Lectura:
3) Inicio: hrs. Término: hrs.
Lectura:

h. Llevar a cabo la determinacién anterior por triplicado
(esperar 2 minutos de funcionamiento del viscosimetro y
dos minutos de reposo entre cada determinacion)

1) Inicio: hrs. Término: hrs.
Lectura:
2) Inicio: hrs. Término: hrs.
Lectura:
3) Inicio: hrs. Término: hrs.
Lectura:

i. Registrar en la bitacora del viscosimetro la informacion
requerida.

j- Trasladar el material usado para la determinacién de la
viscosidad al cubiculo asignado.

k. Verificar orden y limpieza del cubiculo de control
fisicoquimico.

75



Anexos

—_— e
Pagina 6 de 8
pH Realizo Verifico
a. Verificar orden y limpieza del cubiculo de control
fisicoquimico.
b. Verificar la limpieza del potenciémetro.
¢. Colocar 75 mL de la suspension fabricada en un vaso de
precipitado de 100 mL.
d. Verificar la calibracion del potenciémetro.
e. Introducir el electro en la suspension.
f. Esperar un valor estable de pH y anotar la lectura.
1) pH:
g. Lavar el electrodo y secar suavemente.
h. Colocar el electrodo en la solucién de cloruro de potasio.
i. Registrar en la bitacora del potenciémetro la informacion
requerida.
j- Trasladar el material usado en la determinacién de pH al
cubiculo de proceso asignado.
k. Verificar orden y limpieza del cubiculo de control
fisicoquimico.
Volumen de sedimentacion Realizé Verificé
a. Colocar aproximadamente 100 mL de la suspension en
una probeta graduada de 100 mL.
b. Sellar perfectamente la probeta con parafilm.
¢. Medir el volumen total de la suspensién contenido en la
probeta y registrar.
Volumen: mL
d. Colocar la probeta identificada en un lufar seguro y libre
de vibraciones.
e. Verificar el volumen de sedimentacion a las 24, 48, 72,
96 horas y a la semana de concluir la fabricacion, reportar
la lectura.
Volumen a las 24 horas: mL
Volumen a las 48 horas: mL
Volumen a las 72 horas: mL
Volumen a las 96 horas: mL
Volumen a la semana: mL
Resuspendibilidad Realizo Verifico

Identificar nueve tubos de ensayo de la siguiente manera:
1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2¢, 3a, 3b y 3c.

b. Medir 10 mL de agua en cada tubo y marcar con un
plumon indeleble la altura que indica el liquido.

c. Vaciar el agua y secar perfectamente los tubos.

d. Vaciar la suspension hasta la altura marcada en cada
uno de los tubos.

e. Colocar los tubos en una gradilla y sellarlos con parafilm.

76



Anexos

Péagina 7 de 8
Realizo Verifico
f. Colocar la gradilla en un lugar seguro y libre de
vibraciones.
g. Después de 24 horas de colocados los tubos, contar el
ndmero de inversiones de los tubos 1 requeridas para
redispersar cualquier sedimento, registrar.
24 hrs) Tubo 1a:; inversiones
24 hrs) Tubo 1b: inversiones
24 hrs) Tubo 1c: inversiones
h. Después de 48 horas de colocados los tubos, contar el
ndmero de inversiones de los tubos 2 requeridas para
redispersar cualquier sedimento, registrar.
48 hrs) Tubo 2a: inversiones
48 hrs) Tubo 2b: inversiones
48 hrs) Tubo 2c: inversiones
i. Después de 72 horas de colocados los tubos, contar el
ndmero de inversiones de los tubos 2 requeridas para
redispersar cualquier sedimento, registrar.
72 hrs) Tubo 3a: inversiones
72 hrs) Tubo 3b: inversiones
72 hrs) Tubo 3c: inversiones
j- Después de una semana de colocados los tubos, contar
el numero de inversiones de todos los tubos requeridas
para redispersar cualquier sedimento, registrar.
1 semana) Tubo 1a: inversiones
1 semana) Tubo 1b: inversiones
1 semana) Tubo 1c: inversiones
1 semana) Tubo 2a: inversiones
1 semana) Tubo 2b: inversiones
1 semana) Tubo 2c: inversiones
1 semana) Tubo 3a: inversiones
1 semana) Tubo 3b: inversiones
1 semana) Tubo 3c: inversiones
6.4 | Acondicionamiento Realizo Verifico

a. Verificar orden y limpieza del cubiculo asignado

b. Identificar el cubiculo asignado.

c. Colocar la suspension fabricada en un frasco con tapa.

d. Acondicionar el producto.
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MATERIAL DE ACONDICIONAMIENTO
Material Clave No. Lote | P/ Realizé Fecha Supervisé | Fecha
pieza

Conciliacion de acondicionamiento: Numero de piezas teéricas acondicionadas:
Numero de piezas reales acondicionadas: (2)

% Rendimiento: 2/1 x 100 = / x 100 =

Observaciones:

CONCILIACION FINAL
Volumen tedrico: (1) Merma de Control de Calidad:
Volumen final obtenido: (2)

% Rendimiento final: 2/1 x 100 =

Comentarios finales
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2. Avicel RC-591
Nombre Avicel RC-591
Nombre quimico, No. de Celulosa microcristalina [9004-34-6]
CAS Carboximetilcelulosa sodica [9004-32-4]
Estructura i
ﬂ/ . oH ) . L//
Celulosa microcristalina Carboximetilcelulosa sodica
Descripcion Polvo blanquecino inodoro e insipido. El tamafio de particula varia
de fino a grueso. La proporcién de cada componente
corresponde:
Celulosa microcristalina 82-89%
Carboxiemtilcelulosa sddica 11-18%
Solubilidad Insoluble en disolventes organicos y acidos diluidos. El polvo en
agua produce una dispersion o gel opacos de color blanco.
Viscosidad En una dispersion acuosa de concentracion 1.2% p/v,
corresponde una viscosidad de 39-91 cP.
pH El Avicel RC-591 coloidal se muestra estable en un rango de pH

de 3.5-11.

Incompatibilidades

El Avicel coloidal al ser ani6nico por naturaleza, flocula cuando se
le afiade pequenas cantidades de electrolitos, polimeros
catidnicos o tensoactivos.

Uso

El Avicel RC-591 produce dispersiones tixotropicas que son Utiles
como vehiculos de suspension.

Uso en la Formulacion

Agente suspensor

Observaciones

Su viscosidad no se ve afectada por la temperatura.
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3. Carboximetilcelulosa sodica

Nombre

Carboximetilcelulosa sodica

Nombre quimico, No. de
CAS

Carboximetilcelulosa sodica [9004-32-4]

Estructura i

Descripcion Polvo o granulos de color blanco a amarillo palido.

Solubilidad Practicamente insoluble en acetona, alcohol, glicoles, éter y
tolueno. Su solubilidad en agua varia con el grado de sustitucion
del polimero. Se dispersa tanto en agua fria como caliente para
formar disoluciones coloidales claras.

Densidad 0.52 g/cm3

Viscosidad Varia segun los grados basicos de viscosidad

Concentracion (% plv) Viscosidad (cP)
Baja viscosidad 1 10-15
Media viscosidad 1 1500 — 2500
Alta viscosidad 1 8000 - 12000
pH Su pKa es de 4.3. El pH de una disolucién acuosa 1% p/v es de

aproximadamente 7.5.

Incompatibilidades

La CMC sodica como molécula anidnica grande, tiene
incompatibilidades potenciales con compuestos cuaternarios de
nitrbgeno, como los cloruros de Bencetonio y de Benzalconio, asi
como con los acidos y las sales de algunas bases débiles, también
es incompatible con las sales de hierro solubles y con metales
como aluminio, mercurio y zinc.

Uso

Es usada en formulaciones orales, tdpicas y algunas parenterales.
Se utiliza como agente viscosante para preparados liquidos y en
geles de aplicacion topica. También es usada en cosméticos y
productos comestibles.

Uso en la Formulacion

Agente viscosante

Observaciones

Es higroscopico y en condiciones de humedad alta absorbe
grandes cantidades de agua. Esta disponible en tres grados
basicos de viscosidad: bajo, medio y alto. Generalmente no es
toxico y no es un material irritante.
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4. Polisorbato 80 (Tween 80)

Compuesto

Polisorbato 80 (Tween 80)

Nombre quimico, No. de
CAS

Polioxietileno 80 sorbitan monooletato [9005-65-6]

0

Estructura Lo A, T

HO OH

f\/\o = O/\J}‘f wex+y+z=20 ‘L
w\.

Descripcion Liquido viscoso de color amarillo a ambar, con ligero olor

caracteristico.
Solubilidad Soluble en agua y etanol
Densidad 1.060 - 1.090 g/ml
Viscosidad 350 - 480 cP
pH En dispersiones acuosas de 5.5 - 7.5

Incompatibilidades

Es incompatible con sustancias como bases, sales de metales
pesados y agentes oxidantes fuertes.

Uso

Es utilizado como agente tensoactivo no idnico. Se utiliza
principalmente como emulsificante.

Uso en la Formulacion

Agente humectante

Observaciones

Es estable en una amplia gama de pH, no reacciona en
prescencia de concentraciones altas de electrolitos.

5. Solucion de sorbitol al 70%

Nombre Sorbitol al 70%

Nombre quimico, No. de CAS  D-glucitol, D-sorbitol [50-70-4]

Estructura OH OH
HO

OH OH

Descripcion Liquido claro, incoloro e inodoro, con la consistencia de jarabe, de
sabor dulce

Solubilidad Soluble en agua, metanol, etanol, isopropanol, &cido acético,
fenol, piridina y acetamina. Practicamente insoluble en la mayoria
de compuestos organicos

Densidad 1.285 g/cm3

Viscosidad 110 cP

pH 50-75

Incompatibilidades

Incompatibilidad con agentes oxidantes fuertes.
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Uso

Humectante, plastificante, agente edulcorante, diluente en tabletas
y capsulas.

Uso en la Formulacion

Humectante del principio activo.

Observaciones

Tiene la propiedad de autoconservacion, pero en concentraciones
menores requiere precauciones contra microorganismos.

6. Sacarina sodica

Nombre

Sacarina sddica

Nombre quimico, No. de CAS

Sacarina sodica anhidra [128-44-9]

Estructura 0
- +
S/N Na
730
O

Descripcion Cristales o polvo blanco, inodoro o ligeramente aromatico,

eflorescente. Posee un gran poder edulcorante.
Solubilidad 1 gen1.2mL de agua; 1 g en 50 mL de alcohol; 1g en 3.5 mL de

propilenglicol.
Densidad 0.8-1.1g/mL
pH Presenta un pH de 6.6 en solucion.
Incompatibilidades No se reporta
Uso Es un poderoso agente edulcorante utilizando en bebidas,

productos alimenticios, y en formulaciones farmacéuticas como
tabletas, polvos, geles, suspensiones y enjuagues bucales.

Uso en la Formulacion

Edulcorante

Observaciones

El poder edulcorantes es de alrededor de 300 a 500 veces mas
dulce que la sacarosa en disolucion. En concentraciones
moderadas a altas se percibe un resabio amargo.

7. Fosfato monobasico de sodio

Nombre

Fosfato monobasico de sodio

Nombre quimico, No. de CAS

Acido de fosfato de sodio
Fosfato monobasico de sodio anhidro [7558-80-7]

Formula NaH2POq4

Descripcion Polvo cristalino de color blanco, inodoro.
Solubilidad Soluble en agua, ligeramente soluble en etanol.
Densidad 1.915 g/cm3
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pH

En una solucion acuosa al 5% plv, el pH corresponde a 4.1-4.5

Incompatibilidades

Incompatibilidad con materiales alcalinos y carbonatos, hierro,

metales pesados y acido fuertes.

Uso

Agente amortiguador, agente emulsionante, agente complejante.

Uso en la Formulacion

Agente amortiguador

Observaciones

Es usado generalmente como excipiente en formulaciones
farmacéuticas parenterales, orales y topicas.

8. Fosfato dibasico de sodio

Nombre

Fosfato dibasico de sodio

Nombre quimico, No. de CAS

Fosfato dibasico de sodio [7558-79-4]

Formula

NasHPO4

Descripcion

Polvo cristalino de color balnco, inodoro.

Solubilidad

Muy soluble en agua, aumentando en agua caliente 0 en
ebullicion; practicamente insoluble en etanol.

Densidad

1.53 g/cm3

pH

En solucién acuosa al 1% plv, el pH es de 9.1

Incompatibilidades

Incompatible con alcaloides, antipirina, hidrato clorico, acetato de

plomo, resorcinol y glucanato de calcio.

Uso

Agente amortiguador, agente complejante.

Uso en la Formulacion

Agente amortiguador

Observaciones

Es usado en formulaciones farmacéuticas como agente
amortiguador y agente complejante. También es usado en
productos alimenticios como emulsificante.

9. Metilparabeno

Nombre

Metilparabeno

Nombre quimico, No. de CAS

Metil-4-hidroxibenzoato [99-76-3]

Estructura

D

ol
S
oH
Descripcion Es un polvo cristalino de color blanco, inodoro o casi inodoro, con
un sabor ligeramente quemante.
Solubilidad 19/400mL de agua (0.25%), o0 3 mL de alcohol. Soluble en

glicerina (1g/60mL) y propilenglicol (1g/5mL). Insoluble en aceite
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mineral; la solubilidad en aceites fijos varia.

Densidad

1.352 g/cm3

pH

pKa = 8.4

Incompatibilidades

La actividad antimicrobiana del metilparabeno o de otros
parabenos es considerablemente reducida en presencia de
surfactantes no idnicos como el polisorbato 80.

Uso

Es un agente antimicrobiano utilizado frecuentemente en
productos alimenticios, cosméticos y formulaciones farmacéuticas.

Uso en la Formulacion

Agente antimicrobiano.

Observaciones

En formulaciones farmacéuticas se utiliza en las siguientes
concentraciones:

Uso Concentracion (%)
Inyecciones IM, IV 0.065-0.25
Soluciones nasales 0.033

Soluciones orales y suspensiones 0.015-0.2

10. Propilparabeno

Nombre

Propilparabeno

Nombre quimico, No. de CAS

Estructura

Propil 4-hidroxibenzoato [94-13-3]
0O

QNCHS
HO
Descripcion Es un polvo blanco, cristalino, inodoro e insipido.
Solubilidad 19/2500mL de agua (0.004%), o0 en 1.5 mL de alcohol.
Densidad 0.426 g/cm3
pH pKa=8.4

Incompatibilidades

La actividad antimicrobiana del propilparabeno es
considerablemente reducida en presencia de surfactantes no
ionicos.

Uso

Es un agente antimicrobiano utilizado frecuentemente en
productos alimenticios, cosméticos y formulaciones farmacéuticas.

Uso en la Formulacion

Agente antimicrobiano

Observaciones

Es muy eficaz cuando se le usa combinado con otro conservador,
como el metilparabeno.
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11. Etanol
Nombre Etanol
Nombre quimico, No. de CAS  Etanol [69-17-5]
Estructura

HECAOH
Descripcion Liquido incoloro, volatil de olor caracteristico.
Solubilidad Miscible en cloroformo, glicerina, éter y agua.
Densidad 0.789 g/cm3
Viscosidad 1.074 cP
pH pKa=15.9

Incompatibilidades

En condiciones acidas, la solucién de etanol es vigorosamente
reactiva con materiales oxidantes. Es incompatible con recipientes
de aluminio y muy interactivo con algunas drogas.

Uso

Agente antimicrobiano, desinfectante, solvente.

Uso en la Formulacion

Solvente

Observaciones

Altamente Flamable.
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Obtencién de resultados y analisis estadistico.

12. Determinacion de tamafo de particula.

Mallano. Apertura  Masa Masa Cantidad % reteniilg0 % Acumulado % Acumulado
(um) m;;;al fl(r;a;l C;etenlda (9) %= cr (E) por abajo por arriba
= (mf —mi)
40 420 390.8 39141 0.3 1.2 (100-1.2)=98.8 1.2
60 250 363.6 3689 5.3 21.2 (98.8-21.2)=776 (21.2+1.2)=22.4
80 177 3571 3604 3.3 13.2 64.4 35.6
100 149 3714 3735 2.1 8.4 56 44
140 106 3511 354.6 35 14 42 58
200 74 2940 298.1 4.1 16.4 25.6 74.4
Base 0 367.7 3728 5.1 20.4 5.2 94.8

Tabla 17.Determinacion del tamafio de particula. A partir de la cantidad retenida se obtiene el porcentaje retenido,
para obtener el porcentaje acumulado por abajo se determina por la diferencia entre cada valor empezando por
100.

13. Andlisis estadistico para la viscosidad.

Diagrama de Pareto Estandarizada para VISCOSIDAD

B:CMC 0/ -

BB

|
| [
]

A:AVICEL RC 591

1 1 1 1 1 1
0 4 8 12 16 20
Efecto estandarizado

Grafico 7. Diagrama de Pareto estandarizada para viscosidad, donde B estd representando a la
carboximetilcelulosa sodica y A para el Avicel RC-591. BB y AA es el efecto doble de CMC sodica y Avicel RC-591
respectivamente. AB es la combinacion de la CMC sodica y el Avicel RC-591. Los signos + y — representan si tiene

un efecto positivo 0 negativo respectivamente.
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Dado que A: Avicel RC-591 no tiene ningun efecto significativo se decidié eliminar del sistema
dejando el siguiente gréfico:

Diagrama de Pareto Estandarizada para VISCOSIDAD

T T T T T T
— +
B:CMC / -
BB
AB
AA
1 " " " 1 " " " 1 " " " 1 " " " 1 " " " 1
0 4 8 12 16 20

Efecto estandarizado

Grafico 13. Diagrama de Pareto estandarizada para viscosidad. En el grafico se elimin6 el Avicel RC-591 (A), por
lo cual solo se observa el efecto doble del Avicel, su combinacion con la CMC sodica. La CMC sédica mantiene su
efecto sobre la viscosidad al igual que el efecto doble de esta.

Analisis de Varianza para VISCOSIDAD

Analisis de Varianza para Viscosidad

Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razon-F  Valor-P

B:CMC 5.62344E6 1 5.62344E6 379.55  0.0000
AA 27066.9 1 27066.9 1.83 0.2479
AB 40401.2 1 40401.2 2.73 0.1740
BB 232562. 1 232562. 15.70  0.0167
Error total 59264.2 4 14816.0
Total (corr.) 5.98273E6 8

Tabla 18 .Andlisis de Varianza para la viscosidad considerando el efecto doble del Avicel RC-591, la combinacién
con CMC sddica, el efecto de la CMC sodica y su efecto doble.
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Diagrama de Pareto Estandarizada para VISCOSIDAD
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0 4 8 12 16 20

Efecto estandarizado

Grafico 14. Diagrama de Pareto estandarizada para viscosidad, se eliminé el efecto doble del Avicel RC-591. Solo
se observa la combinacion de Avicel RC-591 y la CMC sadica que muestran un efecto negativo, la CMC sodica y

su efecto doble mantienen un efecto positivo.

Analisis de Varianza para VISCOSIDAD

Analisis de Varianza para Viscosidad

Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razon-F  Valor-P

B:CMC 5.62344E6 1 5.62344E6 325.69  0.0000
AB 40401.2 1 40401.2 2.34 0.1866
BB 232562. 1 232562. 13.47 0.0144
Errortotal  86331.0 5 17266.2

Total (corr.) 5.98273E6 8

Tabla 19. Analisis de Varianza para viscosidad. Como se observa las variables B y BB muestran un efecto

significativo.
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Diagrama de Pareto Estandarizada para VISCOSIDAD

B:CMC
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Grafico 7. Diagrama de Pareto estandarizada para viscosidad muestran el efecto de la CMC sédica y su efecto
doble.

Anadlisis de Varianza para VISCOSIDAD

Analisis de Varianza para Viscosidad

Fuente Suma de cuadrados Gl Cuadrado medio Razon-F  Valor-P

B:CMC 5.62344E6 1 5.62344E6 266.24  0.0000
BB 232562. 1 232562. 11.01 0.0160
Error total 126732. 6 211220

Total (corr.) 5.98273E6 8

Tabla 14. Anélisis de Varianza para la viscosidad.
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