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1. INTRODUCCION

El desarrollo de las formas farmacéuticas puede ser
considerado como el proceso a través del cual se llega a -
la determinacidén o definicién de las propiedades f{sicas -
¥ quimicas consideradas importnafes en la formulacién de -
un producto estable. ( 1 )

Al desarrollar una formulacién se busca la estabi—-
lidad f{sica que es importante porque puede afectar la ac-
tividad terapéutica asf{ como la estabiiidad quimica del «-
prineipio activo. ( 2 )

BEs de gran importancia la seleccién previa de cada-
uno de los excipientes en base a una investigacién biblio-
grifica que nos permita predecir la interaccién entre ——
ellos asf{ como su posible efecto sobre la apariencia, uni-
formidad, principio activo y biodisponibilidad que le con~
fierd a este @ltimo.

Lo anterior se puede lograr llevando a caebo estudi-
o8 de estabilidad iniciados deade el momento en que se ~-
propone una formulacifn para asegurar que los componentes-—
de esa férmula son estables entre si corroborando con =—--
estudios experimentales lo citado por la literatura. ( 3 )

Las pruebas de estabilidad acelerada son usadas =--
para que en un tiempo mfs corto, se pueda seleccionar —-
excipientes, empaque y condicioneas de elaboracién mfs ade-
cuadas para una forma farmacéutica. ( 4 )

Cabe seiialar que dentro de una formulacifn hay ex--
cipientes que son determinantes, en el caso particular de-
suspensiones, el agente suspensor es el agente "clave™ que
mantiene al principio activo disperso dentro del sistema--
permitiendo una administracién adecuada as{ como una pre--




sentacién fisice aceptable. Para esta seleccién se deben -
de tomar en cuenta todas las interacciones de tipo quimico
¥y fisicoquimico del sistema.

En este caso las pruebas de estabilidad acelerada -
a diferentes temperaturas son de gran ayuda pues se pueden
utilizer como auxiliares para descriminar diversas formu—
laciones, analizando aspectos f{sicos y quimicos aunque —--
para el presente trabajo se hace mayor hincapié en los as-
pectos fisicos dejando para posteriores trabajos los ———-
aspectos de cinética qufmica.




2, FUNUDAMENTACION DEL TEMA

Para realizar la optimizacién de una formulacién es
necesario el conocimiento de lo que es la forma farmacédu-——
tica, tipo de excipientes generalmente usados, as{ como —
las caracteristicas fisicas y quimicas que se pretenden —-
alcanzar.

En el caso de una suspensién es primordial el cono-
cimiento de las caracteristicas fisicoquimicas que implica
el sistema como base para la selecciédn de los excipientes.

2,1, Definiciones.

Una suspensién farmacéutica es una preparacién de--
principios activos no solubles, dispersos en vehiculog =
1{quidos. ( 5,6 )

Existen otras definiciones en cuanto a sus caracte-
risticas fisicoqufmicas considerandolas como sistemas he--
terogeneos consistentes de dos fases, la fase continua o -
externa, generalmente lfquida o semisflida y la fase in——-
terna dispersa consistente en partfculas que son esencial-
mente insolubles y dispersas en la fase continua.( 1,6 )

2.2, Consideraciones biofarmacéuticas.
Deade el punto de vista biofarmacéutico las suspen—

siones presentan una forma farmacéutica altamente eficien-
te con regpecto a su biodisponibilidad.

Generalmente la velocidad de absorcién de un prin--
cipio activo en suspensién esta limituda por su velocidad-
de disolucién, hay que considerar que las partfculas del -
activo presentan un area de superficie grande en los Si——-
tios de absorcién.




Entre los factores mfs criticos a considerar en la-
formulacién de suspensiones para obtener propiedades bio——
farmacéuticas éptimas estan : tamafio de partfcula, forma-—-
cién de complejos no absorbibles, forma de cristal y -
viscosidad. ( 1,40 )

2.3. Caracteristicas fisicas y fisicoguimicas.

Las caracteristicas fisicas que se persiguen son :

1. El principio activo no debe sedimentar répido.

2. Las part{culas que gedimentan deben de redisper-

sar facilmente.

3. La suspensién debe fluir flcilmente del envase-——

que la contenga.

Eas decir que se busca la condicién en la que lag --
particulas permanescan uniformemente distribuidas indefi-—
nidasments, solo que esa condicién es raramente alcanzada -
por lo que se busca que al sedimentar pueda redispersarse-
facilemtes( 9 )

La mayoria de las suspensiones farmacéuticas esta-—
bles son floculadas y son aquellas en las que las particu-
las permanecen como floculos en forma de agregados que se-
dimentan répidemente y que forman 2 capas una clara libre-
de partfculas y un sedimento fécil de redispersar. ( 1, 2)

En la formulacién de cualquier forma farmacéutica -
se deben de tomar en cuenta las siguientes caracteristicas

Estructura, pureza interacciones posibles con los -
excipiente, formas cristelinas, pH, pKa, densidad, punto -
de fusién del principio activo, tamafio de particulas, gra-
do de humectacién, estabilidad del principio activo en -—
varioa valores de pH y carga electrostatica.



Otros aspectos a tomar en cuenta son ‘propiedades -
farmacolégicas: mecanismo y sitio de absorcién, mecanismo-
y sitio de absorcién, mecanismo de accién, metabolismo, =--
productos de degradacién, etc.

La estabilidad de una suspensién acuosa se atribuye
al grado de hidratacién y carga electrostética, que depen-—
den principalmente de la composicién quimica y estructura-
de las partfculas en la interfase lfquido-sélido. ( 13 )

2.3.1. HBumectacién de la particula.

La introduccifén de una partfcula dentro del vehicu-
lo es un paso critico en la preparacifn de una suspensién- -
estable, ‘
Las partfculas hidréfobicas son materiales que son-
extremadamente dificiles de dispersar y frecuentemente ——
flotan sobre la superficie del flufdo debido & la pobre —-
humectacipon de las partfculas . ( 1,6,8,10 )

Estas caracteristicas se pueden modificar por el —--
uso de tensoactivos ( surfactantes ) para disminuir la -—-
tensién interfacial. ( 6,8,10 )

Existen muchas formus de llevar a cabo una buena --
seleccién del agente tensoactivo ( humectante ) y esto ve-
a depender de la partf{cula, uno de los més usados son los-
surfactantes no iénicos que contienen en su molécula una -
parte polar y una no polar, exhiben una alta actividad de-~
superficie en concentraciones muy bajas, dentro de este —-
tipo se encuentran los derivados polioxietilados del sor—-
bitol ( polisorbatos ) cuyo mecénismc de accibén involucra-
una difusién gradual orientada. ( 11.)




2.3.2. Propiedades interfaciasles de las part{culas
suspendidas.
2.3.2.,1, Efecto de la tensién interfacial.

Al disminuir le tensién interfacial permite una me-
jor humectaoidén de la particulae 1o cual influye en la es—
tabilidad de una suspensién, a continuacién se considera -
su efecto asi{ como el efecto del area de superficie en —--
base a la energf{a libre de superficie,

La gran area de superficie que resulte del contacto
de las partfculas con el medio se asocia con la alta ener-
g{a libre de superficie que hace que el sistema sea termo-
dinamicamente inestable, estr energia esta representada —=-
por la siguiente ecuacién;

AP = §SLe+A

F = Energfa libre de superficie.
A = Area de superficie.
¥SL = Tenaign interfacial entre el solido
y el 1fquido.

Analizando la ecuacién se entiende que:

Si el area de superficie disminuye y la tensién in-
terfacial también, la energfa libre de superficie disminu-
ye y el sistema se estabiliza, esto sucede en la flocula-—
cién ya qu disminuye el area de superficie sl aglomerarse-
las partf{culas en floculos y la tensién interfacial entre-
las partfculas ( que puede ser por el uso de tensoactivo).

(6)
2.3.2.2, Doble capa eléctrica.

Las partficulas presentan al medio suspensor una =-
capacidad electrostatica, pueden llegar a ser cargadas —-——
principalmente de 2 formas:



A) Adsorcién de una especie iénica presente en el -
medio.

B) Las cargas de la partfcula aumentsn por la ioni-
zacién posible de ciertos grupos funcionales de-
la part{cula en contacto con el medio.

Las particulas cargadas son rodeadas por una atmos-
fera iémica, de iénes cargados opuestamente, estos iones -~
forman una doble cazpa eléctrica consistente de una capa
fija en la superficie de las particulas ( fig. 1 b=b' ) ~
y una capa mévil adyacente a la estacionaria y que 86 6Xw~
tiende al medio.

Las particulas suspendidas junto con la capa fija—-
se mueven en un campo electrico ( b-b' — d-d' ) y la di--—
ferencia en el potencial eléctrico entre la superficie de-—
la capa fija y la regién electroneutra que la rodea
( c=¢' =— d-a' ) és conocida como potencial zeta.( 6, 12 )

Cuando el potenciel zeta tiende a cero por la neu—
tralizacién de las cargas, permite que las particulas ——-—-
permanescan en suspensién , la neutralizacién puede ser —-
de potenciales positivos o negativos.( fig. 2 )

Las partfculas estan sujetas a fuerzas de tipo -~
London Vander Waals y fuerzas de repulsién debido a la
interaccién de la doble capa eléctrica que rodea a la par-
t{cula. ( 1,6,10,12 )

Se considera que la floculacién de 2 partfculas se-
puede llevar a cabo cuando la barrera de potencial eléc-—

tricoes tan bajo que la repulsién no tiene. efecto alguno,
(12 )

El uso del potencial reta para la floculacién de --~
suspensiones es muy utilizado pues se ha encontrado que —-
la floculacién este en funcién del potencial zeta.( 12,24,
26,27,43 )
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2.4. Control de la floculacién.

A mayor grado de floculacién mayor estabilided f{-
sica de la suspensién, y esto se puede conseguir por el --
control de la floculacién, haciendo uso de agentes adecua~-
dos que nos permiten manten:r en suspensién al principio -
activo, estos agentes aon :

Electrolitos.

Surfactantes,

Polimeros.

2.4.1. Electrolitos.

Se usan para reducir la barrera eléctrica entre -~
las partfculas por disminucién del potencial zeta y la =—-
formacién de un suente entre las particulas adyacentes, se
toma en cuenta no solo la carga sino también el tamafio ——
iénico y la capacidad de hidratacién, lo efectos de los —-
electrolitos son regidos por la ley de Schulze-Hardy.( 17,
26,43 )

2.4,2, Surfactantes.

Estos agentes de superficie activa actuan en las --
interfaces de lfquidos y sbélidos por orientacién de su ta—
1lo hidréfobico ( No polar ) y sus cabezas hidréfilicas ——-
( polares ), como cualquier otra superficie ionizada, la---
cabeza polar entra en la doble capa para ejercer fia misma -
conducta que un ién. Pueden ser ionicos o no ionicoes, actu-
an también como agentes humectantes auxiliando a otros ——--
agentes suspensores. ( 13 )

2.,4.3. Polimeros.

Generalmente se usan polfmeros de carbohidratos, —-
que son compuestos de peso molecular alto de cadena larga-
que contienen grupos activoa.

10




Se pueden clasificar como cationicos, anionicos y -
no ionicos, més solo se refieren a cationicos y anionicos-
porque en solucién los no ionicos muestran un potencial —
zeta negativo.

En 1a formulacién con polimeros se hace uso de a=——
gentes ( surfactantes ) que dan a la partficula cierta car-
£&.

El mecanismo por el cual se cree que actuan es el -
siguiente:

Una vez que la particula adsorbié parte de la molé-
cula del surfactante para adquirir cierta carga, las par—
ticulas se repelen unas con otras y en la ausencia del po-
limero defloculan.( fig.3 a )

Al adicionar el pol{mero este interactua con el -
exceso del surfactante en solucién y también con el adsor-
bido en la particula, en concentraciones bajas, un nfimero-
limitado de segmentos del polfmero estan disponibles y las
moléculas del surfactante libre y las micelas en solucién-
compiten efectivamente con las particulas cargadas opues-~
tamente. El incremento de la concentracién del polimero —
hace més segmentos disponibles tal que 1la molécula del po-
limero puede interactuar simulténeamente con 2 part{culas-
( fig. 3b), la unién adyacente de las partfculas probable-
mente es debido a la unién resultante de la adsorcidn si--—
multdnea a mds de una partfcula.

Una mayor concentracién del polimero puede atacar ~
la superficie total de la partfcula por lo que la posibi-—-
lidad de la unién de las partf{culas se ve reducida pues -
al estar la partfcula cubierta por el polimero sus cargas
pueden causar otra vez la separacién de las part{culas y -
la defloculacifn de las mismas. ( fig. 3 c )

El mecanismo de adsorcién ha sido estudiaio por di-

11
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ferentes métodos. ( 14,22,36 )

La efectividad del uso de polimeros para la estabi-
lidad de suspensiones se ve apoyado por muchos trabajog —-
pues también confieren ciertas caracteristicas reologicas-
adecuadas a la suspensién. ( 14 a 20 )

2.5. EBvaluacién de estabilidad fisica.

Ya se ha mencionado que la estabilidad de la sug=-—-
pensién se busca por alcanzar un sistema floculado, tales-
sistemas pueden ser evaluados en cuanto a su floculacién -
por evaluacién de :

Velocidad de Sedimentacién.
Volumen o Indice de sedimentacién
Potencial zeta.

Microfotografria.

2,5.1. Velocidad de sedimentacién.

Se ha encontrado que una suspensién floculada se=--
dimenta répidamente formandose 2 capas, la del sobrenadan—

te claro libre de purticulis y un sedimento que se redig——.

persa facilmente. Lo contrario de una suspensién deflocu——
lada que sedimenta lentamente pero forma un sedimento muy-
duro y diffcil de redispersar. ( 12 )

2.5.2. Volumen o Indice de sedimentacién.

A mayor volumen de sedimentacién , mayor flocula-—e-—
cibén este método implica la medicién de la altura inicial-
Y de la altura del sedimento despues de cierto periodo de-
almacenaje, este estudio préctico se usa frecuentemenie en
la Industria para la evaluacién de la estabilidad de las -
suspensiones . ( 12,15,24,25,34 )

13




Volumen de sedimentacién o Indice de Sedimentacién-
es la razén de las dos alturas.

Ig = Hu/Ho

Hu = Altura del sedimento después de =—-
cierto tiempo.
Ho = Altura inicial,

2.5.3. Medicién pctencial zeta.

Esta medicién s¢ lleva a cabo por determinir la mo-
vilidad electroforética y de ahf{ calcular el potencigl ——--—
zeta.{ 12,24,26 )

g= £BI(9x10%)

= Potencial zeta en voltios.

o}
ti

Viscosidad del medio de dis; ersién
en poises,

D = Constante dimlectrica.

v = Movilidad electroforetica en cm/seg
por volt / cm.

El factor ( 9 X 10% ) convierte uni--

dades electrostaticas en voltios.

También se ha estudiado el usv del indice de sedi--
mentacién y potencial zeta para observar el grado de flo--
culacién, ya que al aumentar el volumen de sedimentacién -

se ha visto que el potencial zeta tisnde a cero. { 12, 26~
27 )

2, 5.4, nétOdO Mi Cr0806pic°o

Se observa por medio de microfotograffa, si hay -
agregacién de las partf{culas ( floculacién ) es observable

14




esta medicién se debe de apoyar por cualquiera de las  ——
anteriores. ( 19,38 )
2.6, Caracter{sticas principio activo.

Dado que el principio activo de la suspensién a es-
tudiar es el Acido oxolinico se darédn algunos anteccdentes

Nombre quimico: Acido 5-~etil-5,8-dihidré-8-oxo-1,3-
dioxolo-[ 4,5~g]quinnlin-T-carboxilico.

PM = 261.2 fSrmula condensada : 013311N03

Estructura:
i
S o
o
N
]

Es un derivado de la quinolina con actividad anti--

microbiana, contra gram negativos, incluyendo escherichia-

coli, proteus y klebsiella, pseudomonas auroginosas usual-
mente resistente, posee mayor potencia que el Acido nali--
dixico.

El compuesto es estable y no esté sujeto a degrada-
cién significativa por condiciones ambientales, dcidos —-
alcalis, agentes oxidantes y reductores. ( 29,30 )

Bl 4cido oxolinico se absorbe del tracto gastroin—
testinal; es metabolizado originando un producto desetila-
do, conjugado con fcido glucuronico es excretado en ambas-
formas en la orina, se usa en el tratamiento de infeccio--
nes del trscto urinario, crénicas y agudas ( 29,31 )

15
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En un medio &cido se considera el siguiente equili-
brio de 1la molécula:

OL.).
¢ o) : |
no-¢ g o>’ o~ 0;7
I o @ °
N w
‘(.ﬂlj GQfy

De acuerdo al mecanismo por el cual actuan los po-
limeros para dar estabilidad a la suspensién y a las ca——
racteristicas de interacciones ele¢ctrostaticas que se ci-
taron se eligieron pol{meros de tipo anionico, ya que la- °
partfcula del principio activo presenta una carga positi-
va 8l medio.



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEKA

La geleccidén del agente suspensor y sus proporcio-——
nes dentro de una suspensibén, es crfico para su estabili-——
dad fisica,

El problema que se plantea es que de los agentesg —-—
suspensores propuestos se seleccione los que den mayor es—
tabilidad a la suspensién.

Eata seleccién se hace principalmente en base a las
caracteristicas fisicas que le confieran a la suspensién -
as{ como al posible efecto de degradacibén que puedan tener
sobre el Acido oxolinico.

En el presente trabajo se emplea, Carboximetilcelu-
losa-celﬁloeamicrocristalina, metilcelulosa~goma Xantana -
as{ como goma Xantane coro Ynico agente suspensor, que son
polimeros de tipo anionico , estos polimeros se proponen -
en base a las propiedades de los polimeros hidréfilicos —-
actuan como coloides estructurados a diferencia de 108 =—-
surfactantes no reducen la tensién interfacial y sus s8lu-
ciones difieren en viscosidad. No solo hacen variar el po-
tencial zeta sino también forma une barrera mecenica.

17




4. OBJETIVOS

1) Seleccionar el sistema suspensor que de mayor -—-

estabilidad ffsica a la suspensién.

2) Seleccionar el porcentaje del sistema suspensor-
dentro de la formulacién que de mayor estabili—

dad fi{sica a la suspensién.

1€




1)

2)

5. HIPOTESIS

Al variar el sistema y concentrocién del agente-
suspensor, cambiaran las caracteristicas de apa-
riencia, indice de sedimentacién, redispersién y

viscosidad.

Al variar el sistema y concentracién del agente-
suspensor el Acido oxolinico podria sufrir de--—-

gradacién.



6. HATERIAL Y HMETODOS
6. l, Material

6.1.1. Material Y equipo para la elaboracién de --
suspensiones,
1, Maila No. 80
2, Bgquipo tamizador
3. Balanza Analitica
4, Espfitulas de diferentes tamafios
5. Vagos de precipitado de 150, 500, 1000 ml. de —
capacidad
6. Parrilla con agitacién
7. Termometro de -20 a «150 °C
8. Agitador mecénico con propela de 3 aspas
9. Embudos de vidrio tallo corto . (Diametro 10 —-
¥y 12 cm.)
10, Vasos de acero inoxidable de 1 y 3 litros
11l. Probetas de vidrio de 50 y 100 ml
12, Potenciometro
13. Homogenizador
14, Botellas de vidrio claro de 250 ml

5.1.2, Materias primas.

l. Agua desionozada
2. Glicerinsa

3. Alcohol

4., Polisorbato 80
5. Azficar gramilada
6. Acido bengoico
7. Acido oxolinico

8. Celulosa microcristalina

2
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9. Carboximetilcelulosa
10. Metilcelulosa
11. Goma xantana
12, Solucién de hidréxido de sodio 0.1 N

Todas las materias primas son grado farmacédutico.

6.1. . Material y equipo para la evaluacibén de -
estabilidad fisica y quimica .

1. Regla de 30 cm

2. Viscosimetro brookfield . ( modelo RVF )

3. Termometro -~20 a +150 °¢c

4. Potenciometro

5. BEmpectrofotometro

6. Placas de cromatografia con cape de 25 u de —

avicel . ( Aualteoh )

7. Cémara de cromatografia

8. Limpara de ultravioleta

9, Microjeringa de lo ul
10. Hatraces aforados de 100, 500, 100, 50 y 10 ml
11. Pipetas volumetricas de lo, 5, 2 y 1 ml
12. Embudos de tallo corto (8 cm. de dfamfro.)

reactivos

13. Solucién de hidréxido de sodio 0.1 N
l4. Solucién de Acido clorhidrico 0.1 B
15, Acido oxolinico std.
16. Propanol
17. Agua destilada
18. Hidréxido de amonio concentrado



6.2, Métodos
6.2.1, Métodos de elaboracidn de suspensiones.

6.2,1.1, Métodos de elaboracibn de suspensiones --
sistema suspensor Metilcelulosa-Goma fan--
tansa.

Antes de describir el método de preparacién general
para las suspensiones que contienen el sistema suspensor -

de Metilcelulosa--Goma Xantana, se hacen las siguientes —
consideraciones.

Para la eleccién del sistema suspensor se probaron-
tres proporciones entre los agentes suspensores Metilcelu-
losa y Goma Xantana estes proporciones son

3) 1.6 : 1.5
b) 1.0 : 1.0
c¢) 1.5 : 1.0

Probandose en un porcentaje 3ijo del 0.84 dentro —
del total de la suspensién correspondiendo a 16 gr. para =-
2 litros de suspensién a contimuacidén =2 muostran las can-
tidades usadas para cada asgente suspensor.

Metilcelulosa -- Goma xantana

a) 6.4 gr. -- 9.6 gr. (4)
bg 8.0 El'e == 8.0 €T ( Az )
c 9.6 gr. —— 6.4 gr. ( A3 )

Los excipientes a3 la formulacién de las suspensién
de fAcido oxolinico que estan presentes en todas las formu-
laciones son los siguientes:

1) Glicerina 5) Acido bengoico
2) Alcohol 6) Acido oxolinico
1) Polisorbato 80 7) Sabor ( aceite de Naranja)

4) Azdcar 8) Color ( Amarillo 6 al 0.5%)
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El 4cido oxolinico se encuentra en una concentra~-
cibn de 100 mg / 5 ml de la suspensién,.

En cuanto a los otros excipizntes no se dan canti-

dades por pertenecer la formulacién a una compafiia priva-
da.

Pago 1.

Colocar en un recipiente de acero inoxidable de 500
ml. de agua desionizada y adicionar lentamente cor agita--
cién a una temperatura de 50 a 90 °C 1a cantidad corres-—-
pondiente de Metilcelulosa, agitar hasta dispersar comple-
tamente. ( Aprox. 10 min. de agitacién )

Paso 2.

Agregar 500 ml de agua desionizada a la dispersifn-
del paso 1 y agregar lentamente con agitacién l4a cantidad~-
correspondiente de Goma Xantana esparciendolo scobre la ! e
mezcla hasta dispersar perfectamente.( 12 min de agitacién)

Paso 3,

En un vaso de acero inoxidable de 1 litro equipa~
do con un mezclador mecanico, adicionsr 500 ml de afua «=
desionizada, calentar a 75 ¢ y agregar el Azficar hasta~
disolver perfectemente se deja enfriar y pasar la 350lu—w-
cibn a través de un filtro al vaso que contiene la mezcla
de los pasos 1 y 2,

Pago 4.
Adicionar el lote la cantidad correspondiente de =~
glicérina y Acido benzoico, agitando por 6 minutos.

Pago 5,

Kedir en un vaso de acero inoxidable de 1 litro —-
350 ml. de agua desionizada y calentar a 40°C y BETRLAY ~=
el polisorbato 80 dejar enfriar y agregar el &cido oxoli--
nico , agitar por lo minutos, despues adicibénar al vaso de
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acero inoxidable del paso 1.

Paso 6.
Adicionar el sabor disuelto en alcohol y agitar pa--
ra incorporar durante 10 minutos.

Paso 7.
Agregar el color , mezclando por 10 minutos.

Paso 8.

Tomar uns muestra de la suspensién y checar el pH -
ajustar a un valor entre 3.5-4.5 por la adicién de ——————-
hidréxido d: sodio 0.1 N y aforar al volumen final,

Paso 9.
Pasar al lote a través de un homogenizador por 10--
minutos dej:r reposar toda la noche.

Paso 10 .
Tomar una muestra 'y determinar viscosidad y pH.

Paso 11,
Determinar contenido del principio activopor el =
método espectrofotométrico.

Paso 12,

Pasar a botellas de vidrio c¢laro de 250 ml, un vo-
lumen de 200 ml.




5

6.7.1.2. M&todo de elabormcidn de sucpenciones con
csistema susvencor cerboximetilcelulosg ——
celuloss microcristalina.

Ias considernaciones hechas en el incico 6¢2¢l.le—~-
tambien e 2vlican s este crso0 pues tambien se proberon
las tres ovropu-stas en ese inciso, quedando de 1a vipuien-
forma

Carboximetilcelulosa -~ Celulosa Microcristalina

a) 6.4 gr. —— 9.6 gr.vare la pronorcién
1.0 -~ 1.5 (B 4 )

b) 8.0 gr. —-- 8.0 gr.pera 1l» vrovorcién
1.0 -~ 1.0 (B 5 )

c) 9.6 gr. -- 6.4 gr.pare la proporcién
1.5 -~ 1.0 (B g )

fambien incluye los exipientes mencionados en ese incico.

Paso 1 .

Colocar en un recipiente de scero inoxidable 500w-
ml de sgua desionizeda y ~dicionar lentamente con agita--
cién a temveratura smbiente 12 centidad corresvondiente —
de celulosa microcristaline y agiter hrets disverssr com-
pletsmente .

Prco 2 .

Agregar 500 ml de agus desionizads a la dispersidén
del paso l. y agregar lentamente con agitacién 1la centi-
dad corresnondiente de carboximetilcelulosa , mezclar —-
hesta uniformizar.

Despues de este neco se remiten todos los vasos -
( del 3 »,1 12 ) cue ce mercz en el inciso 6.2.1.1.

6.2.1.3 "étodo d= elaboracién de cuspensiones con
sistems Ffusvensor de goms xentena .

™ erte caso como el sistems suspencor conciste -

en un s0lo agente rce vrobsron 3 vorcentajes dieferentesy

a) 0.2 % corresvondiente = 4,0 gr.de pomr x=ntenr

en l» susnenciébn .
b) 0.3 % corresnondiente & 6.0 gr. de gome xsntane

en la cusvensibn .
¢) 0.8 7 corresnondiente a 8.0 gr. de gomr x~ntann

en 1r susnenrcibn .
Ire e n'idndes mencionrdese son nara 2 litroe de -
sucnensidn .




Pgeso 1.
Colocar en un recipiente de acero inoxidable 750.D
ml de ague desionizrda y edicionar lentzmente con sgito——
cién 1la centidad corresnondiente de goms xentans y 2giter
hretn dicversar comnletamente .
£ continuacién se revniten los nesos del 3 8l 17 —=
cue se marcqn en el inciso 6.2.1.1.
697.2. Método de evaluscién de estabilided ficica
6.2.2.1, Medicién del volumen de sedimen-
tacién o Indice de sedimentacién.
Ta =edimentacién se evaluéd usando
12 medicién de 12 elture inicirl de 1la —
suspensién y 12 elturs final del sedimento
pars decpues hacer una razén entre los degs

y evaluarcnue tanto ha sedimentado.

le = Hu
Ho
TJe = Tndice de cedimentecién

Hu = Altura finsl del s=sedimento
= Altura inicial de la susven-

=
o
|

=idn.

6e2.2.,2, "edicibn de redispersién,

Ecta evaluecidén fue cualitativa--
( no se incluye en 1» tabla d- resultedos
s vero en lo discucifn de resultados se ——
indica i fué o no ficilmente redisvereabld).
Ta orueba conciste en une vez ocur 1s muecstra
ha adouirido la tempperaturs ambiente y -
midiendo prevismente el fndice de cedimen-
tacidn , ce agita mepnu~lmente nor ) rcep.

y ce observa ci redicvner<o connletomente .
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6e2¢2e3. Mediciédn de Viscosidad .
Se 1lev8 2 cabo usendo un viscosithetro —-
Brook-field (RVP) a 50 rom. con agujn ——
3 por 3 minutos a 25 °C , * 1 °C ( el -
control de temperatura se hiso usando un-

bafio en el caszo oue se necesitera .

27
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6.2.3, Métodos de evaluacién de Estabilidad Quimica.

6.2.3.)., Medicién del pH.

La medicién se llevo a cabo usando un potenciometro
a 25 % .

6.3.3.2. Analisis quimico de contenido de principio-
activo por el método espectrofotométrico .

1. Tomar una alicuota de la suspension ==
prevismente dispersa de 5 ml con una pipeta volumé-
trica, pasar a un matraz aforado de 10 ml. enjusrew—
gando la pipeta con una solucién de NaOH 0.1H

2, Tomar 10 ml de la solucién anterior y -
ge pasan a un matraz aforado de 100 ml. aforando al
volumen final con la solucién de NaOH O.1N

3. De la solucidn anterior se toman 2 ml y
sé llevan a un matraz aforado de 100 ml, se afora -
al volumen final con una solucién de HCY O.1N .

4, Leer en un espectrofotometro UV. a 260nm
usando como blanco la solucién de HCl 0.1N,

El estandard del Acido oxolinico se .=
trata de la mizma forma que las muestras , utili_——
zando 100 mg.

6.2.3.3. Analisis cromatogréfico.
Se lleva a cabo para comprobar si existen-
productos de degradacién en las muestras.

Se usaron placas de 20 por 20 cms con una




con una capa de 250 u de Avicel ( RC 591 ) con in—-
dicador.

1. De 1ls dltima dilucién que se obtiene -~
del analisis qufmico se tomaron 5 ul con una micro-
Jeringa de lo ul y se aplico a le placa.

Lo anterior se repite para cada muestra y
el estandard de dcido oxolinico.

2. Una vez seca le placa se introduce la =
placa en una camara de cromatograff{a previamente -
saturada con la mezcla de solventes ( Propanol
agua-hidroxido de amonio concentrato en proporcio~
nes de T:2:1 respectivamente ) .

3. Una vez que el solvente ha ascendido -
aprox 14 cm sacar la placa y secar en un horno a -
110 °C por 15 minutos.

4. Una vez seca la placa examinarla bajo-
une lampara de luz ultravioleta.

Esta prueba no se incluy en la tabla de -
resultedos por ser solo un artificio para compro—
bar si existia degradaciém , la cual no existio ~-
en ninguna muestra,

6.2.4, M8todo de evaluacién microbiologica
6.2.4.1, Cuenta total de bacterias.

1. De la suspensibén redispersada -

toman 10 ml con una pipeta esterilizada-

Y 86 llevan a un matraz Erlen meyer de 250-

ml que contenge 90 ml del medio de cultivo-
Infusién cerebro corezén ( BHI ),

2. De ladilucibn anterior se toma
1 ml y se lleva a un tubo de ensayo que —-
contenga 9 ml de BHI,
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3. la dilucién anterior se repite en form:
sucesiva 3 vecese.

4., De las cinco diluciones obtenides se =
incuban a 37°C por 48 hrs.

5. las muestras obtenidas en el paso 4 se-
siembran en placas de Agar soya-tripticaseina-
incubando a 37 °C por 48 hrs,

6. Se lleva a cabo lz cuenta de bacterias.

6.2.4.2, Presencia de patogenos

1. De la dilucién obtenida en el paso 1 de
la cuenta de bacterias se toma 1 ml. y se siem-
bra en cade uno de los siguientes medios:

Kac conkey
Xilosa-lactosa-dextrosa.
Verde brillante.

Vogrl jhonson.
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7. DESARROLLO

7.1. Consideraciones previas.
En base a los datos proporcionados pcr bibliegra--

fia se selecciond cada uno de los sistemas Buspensores g -
mane jar.

Las caracter{sticas que se tomaron en cuenta son :

Carasteristicas polares de las moléculas, asf como
las cualidades reolegicas y apariencia fisica que dan les-
polimeros a las suspensiones.( 6,7,10,14 a 17, 19,32, 34 a
37 )

Los sitemas a menejar son

a) Hetilcelulosa~Gema Xantana.

b) Carboximetilcelulosa-Celulosa Microcristalina.
c) Goma Xantana.

Las materias primas se pasaron por malla No. 80 --
para obtener un tamafio de particula hemogeneo, para preve-
nir el efecto de variacidén de tamaiio de particula, sobre -
la estabilidad de la suspensién.( 1,6,20,39 )

El dcido oxolinico se usa micrenizado ya que as{ se
mejora la velocidad de absorcidn. ( 40 )

Se llevo a cabo un esgtudio preliminar de mezclade -
adecuados ya que tales condiciones son criticas para la <-
obtencidén de una buena suspensién. ( 20,41 )

7.2. Desarrelle experimental.

Las variables a manejar son :

i1 Sistema suspensor

ii Proporcién de los agentes susnensores.
iii Concentracién dol agente suspensor.
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El estudio se lleva a cabo éon 3} sistemas de agen--
tes suspensores, los 2 primeros sistemas , Hetilcelulosa-—
Goma Xantana ( 4 ) y Carboximetilcelulosa-Celulosa Micro-—
cristalina ( B )

Los 2 sistemas anteriores se probaron en 3 propor--
ciones diferentes entre si a una concentracién constante -
dentro de la suspensién ( 0.8% ) esta se fijo con pruebas-
previas.,

El tercer sistema Goma XLantena ( C ) se variari en-
la concentracién total.

Carboximetil Celulosa
Metilcelulosa--Goma Xantana Celulosa -- Microeristalina
1.5--1.0 1.0--1.5
1.0-=1,0 1.0--1,0
l.0«~1.5 1.5--1.0

Goma Xantana
0.2%
0.3%
0.4%
Las 9 suspensiones se elaboraron como se sefial§ en-—
la seccibn 6.2.1. , despues se procedid a evaluar su esta-

bilidad fisica durante 10 dfas, a temperatura ambiente ———
eligiendose las 3 suspensiones que tengan las mejores ca—-
racteristicas de estabilidad fisica.,

Se evaluaron cinco muestras ue cada suspensién,

iii) las 3 mejores suspe:nsiones seleccionadas del -
primer estudio se vol-ieron a elaborar veriando el porcen-
taje de concentracién del sistems dentro del total de la -
gsuspensién, en estas suspensiones también se evaluaron las



caracteristicas de estabilidad fisica durante 10 dfas a —-
temperatura ambiente.

De lss suspenaiones de escogieron las 2 mejores en-
cuanto estabilidad para seguir el estudio de estabilidad-.
fisica y quimica a diferentes temperaturas para poder dis-
cernir entre éstas cudl es la mejor.

La suspensién més estable en sus caracteristicas —-
fisicas y quimicas nos indicard cual es el sistema suspen-
sor mfAs efectivc para la optimizacifn de la formulacién.

El rango de viigrosidad a manejar seri de 300 a 600~

cps. ya que este rango incluye a las suspensiones oralesg -
de caracteristicas de flujo aceptables,
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Para la selecciédn del porcentaje del sistema sus —-
pensor dentro de la formulacién se usaron las siguientes -~
cantidades para las dos suspensiones selccionadas de este-
sistema.

En las dos suspensiones se probaron 3 porcentajes—
del sistema suspensor dentro de la formulacién para 2 ——
litros:

a) 0.6 % correspondiente a 12 gr. dentro de la sus-
pensién

b) 0.8 % correspondiente a 16 gr. dentro de la sus-
pensién

c) 1.0 % correspondiente a 20 gr. dentro de la sus-
pensidén.

Metilcelulosa--Goma Xantana en proporcién 1.0 a 1.0

a) 6.0 gr.—-G.O 29 oS
b) 8.0 gr.--a.o gr.
O) 10.0 gr.--l0.0 gro

Metilcelulosa~-Goma Xantana en proporcién 1.0 a 1.5
a) 4.8 gr.--7.2 gr.
b) 6.4 gr.~-9.6 gr.
c) 8.0 gr.--8.0 gr.
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8. RESULTADOS,

Resultzdoe del estudio preliminar de Estabili-

dnad ffcica .
Las teblags 1 y 2 muestran los resultados ddl-

estudio preliminar para la seleccidn del sic-~

tema y proporcién dil sictema suspensor .

Las tablas 3 y 4 muestran 1los resultados del-
estudio oreliminar pera 1la seleccién de nor—--

centaje del sistema suspenser .

Las tables 5--9 muestran los resultados del-

estudio de estabilidad ffsica y aquimica de 12
suspensibén con sistem2 suspensor Metilceluloas
~-0oma Xantana en proporcién de 1 2 1 al 0.8%
de agente suspensor ( Suspensibén A, 0.8 %)

durente tres meses a 5 temperaturas diderentes.

Las tablas 10--14 muestran los resumltados del
estudio de estabilided ffsica y cufmica de Ye
suspensién con sistema suspensor Goma Xentene
al 0.4 % durante tres meses a 5 tempneraturas

diferentes.

Ios =ignos negativos cue aparecen en las ta-
blas,indican rue no hay cembio en =sur cPrac -
tericsticas,

los signos positivos cue aparecen en les ta~-

blas,indicen cue exi~te cembio en su anarienciae.




TABLA No. 1

SUSPENSION VISCOSIDAD pH
A 360 4.1
A, 470 4.15
A, 635 4.1
B, 170 4.1

0 4.

B 16 1
B 120 4.1
c, 250 4.1
Cq 190 4.1

N — - .
cq 315 4.1

CARACUTERISTICAS INICIALES DE LAS SUSPENSIONES DE

ACIDO OXOLINICO CON

DIFERENTES SISTEMAS SUSPENSORES




SUSPENSION A1 A2 A3 BA B5 B6 (8 C7 Cq
Color: - | Color: - | Color: - | Color: - [Completa--| ConuﬁLe- Color: -] Color: Color:
tamente
APARIENCIA Olor : -l 0Olor : ~| Olor : -| Olor : - mente se-—- Olor : -| Olor : Olor :
Sedimen
Sabor: -~ | Sabor: - | Sabor: -} Sabor: - |dimentada.] tada. Sabor: - Sabor: Sabor:
IS 0.9721 1.0 1.0 0.9737 0.0923 0.0606 1.0 0.7660 1.0
pH 4.1 4.15 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1 4.1
VISCOSIDAD 260 400 515 40 40 30 200 120 315
|
TABLA No. 2

Caracteristicas de las Suspensiones de Aclido Oxolinico

con diferentes Sistemas Suspensores despues de 10 dfas

gt




SUSPENSION E VISCOSIDAD pH
Ay (0.6 %) 310 4.1
4, (0.8 %) 470 4.1
Ay (1.0 %) 660 4.1
Ay (0.6 %) 500 4.2
A, (0.8 %) 650 4.2
Ay (1.0 7) 1100 4.1
c, e 21(1 4.1
‘g 7 120 4.1
Cy 315 4.1
TABLA No. 3

CARACTERISTICAS INICTALES DE LAS SUSPENSIONES DE
ACIDO OXOLINICO CON DIFERENTES PORCENTAGES Y SISTEMAS
SUSPENSORES



o o o o o o o
SUSPENSION A2 (0.6%) A2 (0.8% A2 (1.0%) A3(0.6A) A3(0.84) 3(1.04) C’ C7 C?
Sedimen--|Color : Color : - |Color : =-}Color : ~-{Color : -jColor : -|[Sedimen--|(olor:
. . tacién -- _
APARTFNCIA | tacién =-Olor Olor Olor : Olor Olor Olor parcial - Olor
completa.|Sabor : Sabor : - j{Sabor : ~{Sabor : -{Sabor - Sabor : ~|solo cam-|Sabor:
bio de —--
color.
IS 0.4326 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 0.785 1.0
pH 4.0 4.0 3.95 4,25 4.15 4.1 4.0 3.9 3.95
VISCOSIDAD 235 410 535 350 475 810 190 109 315
TABLA No. 4

Caracteristicns e las Suspensiones de Acido Oxolinico
con diferen:es Sistemas. y porcentages de Suspensores despues de 10 dins,

cy




PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MLES
Suspensién de --| Color Naran-
Color Naranja --| ja Claro -~ Color : - Color Color Color :
DESCRIPCION |Claro con Olor y]Olor y SaboF Olor : - Olor Olor Olor :
sabor Caracterisqcaracteristi-
Sabor : - Sabor : Sabor : Sabor :
ticos a Naranja.{cos a Naranj4
IS 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
VISCOSIDAD 300600 310 310 310 310 310
pH 3.5-4.5 4.1 4.05 4.15 4,15 4,1
CONTENIDO 95-105 101.47 10x.72 101.18 101.48 99.50
TABLA No. 5
Resultados de la Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico A, ( 0.8 % )

a 4 °C durante

3 meses.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICTAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspension de --|Color:Naran-{Color : - Color Color : - Color :
DESCRIPCION [COlOF Naranja --jja claro. |, . . _ oOlor olor : - | Olor
claro con olor y|0Olor v Sabor
sabor caracte---}Caracteris-—|Sabor : - Sabor : Sabor : - Sabor
risticosg ticos .
Is 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
VISCOSIDAD 300-600 460 450 440 440 440
pH 3.5-4.5 4.15 4.15 4,2 4.25 4,2
CONTENIDO 95-105 101.47 101.10 104.22 101.42 98,82
TABLA No. 6
Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico Az (0.87)

a T. A. durante 3 meses.




PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de ~~}Color:Naran-|Color : - Color : - Color : Color : -
DESCRIPCION |COlOF Naranja --1ja claro. Olor : =~ Olor : - Olor Olor : -
claro con olor y{Olor y Sabor
sabor caracte---}|Caracteris--| Sabor ; ~ Sabor : - Sabor : _ Sabor : -
risticos. ticos.
Iq l1.u 1.0 0.9762 0.9516 0.9680 0.9708
viscosidad 300-600 460 430 440 390 420
pH 3.5-4.,5 4,15 4,15 4,2 4,2 4.3
CONTENIDO 95-105 101.47 101.10 101,22 101.09 101.23
TABLA No. 7
Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico A2 (0.8% )

a 37°C durante 3 meses.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES -
Suspensién de -| Color Naran- Color : - Color : - Color : + Color : ¢
color Naranja - {ja claro.
DESCRIPCION [ claro con olor y Olor y saboy Olor : - Olor : - Olor : + Olor : 4
sabor caracte--.caracteristi- .
tico a Naranja. |cos a Narania Sabor : - Sabor : - Sabor : + | Sabor : 4
Is 1.0 1.0 0.9730 0.9681 0.7529 0.4783
VISCOSIDAD 300~-600 460 440 430 390 360
pH 3.5-4.5 4.15 4.15 4.2 4.2 4,3
CONTENIDO 95-105 101.47 101.06 100.07 101.49 101.83
TABLA No. 8
Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico A, ( 0.8 % )

a 45°C durante 3 meses.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de --|Color Naran- ; . . .
color Naranja --|ja Claro. Color : ¢ Color : + Color : ¢ Color : &
DESCRIPCION Claro con olor y|Olor y sabor|Olor : - Olor : 4 Olor : 4 Olor : 4
sabor caracte---|caracteristi-
, Sabor : -~ Sabor : + Sabor : 4 Sabor : +
tico a Naranja. jcos a Naranjd
Is 1.0 1.0 0.7116 0.4156 0.3207 0.2851
VISCOSIDAD 300-600 460 383.3 280 143 60
pH 3.5-4.5 4.15 4,1 4.1 4.0 4.0
CONTENIDO 95-105 101.47 101,25 101.97 101.73 101.57
TABLA No.9
Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico AZ (0.8%)

a 60 °C durante 3 meses.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de --| Color Naran- . . . L .
Naranja Claro --| ja Claro —-- Color : Color : Color : Color :
¢ . | Sabour : - Sabor : - Subor : ~ Sabor :
a Naranja. tos a Naranja
I5 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
VISCOSIDAD 300-600 310 310 310 310 310
pH 3.5-4.5 4.1 4.05 4.15 4,15 4.1
CONTENIDO 95-105 101.1 100.90 101.88 101.82 101.86

TABLA No. 10
Resultados de la Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C_ ( 0.4 72
a 4 °C durante 3 meses. 9
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de ~ | Color Narand . . . .
Color Naranja -dja Claro,olos Color : - Color : Color : Color
DESCRIPCION Claro con olor ?y sabor ~~4 Olor : - Olor - Olor : - Olor
sabor caracteris| caracteriti4
Sabor : ~ Sabor : - Sabor : =~ Sabor
ticos a Naraaja.cos a Naranjd
IS 1.0 1.0 0.9522 0.9468 0.9635 0.9541
¥
VISCOS1DAD 300-6090 310 310 310 305 310
pH 3.5-4.5 4.1 4,05 4,1 4,1 4,05
CONTENIDO 95-105 101.1 10).08 104 .47 101.15 104.20

TABLA No. 11
Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico CB ( 0.4 7))
a T.A. durante 3 meses.




PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de - | Color Naran . . . .
Color Naranja - f{a Claro,oloﬂ Color : Color : Color : Color : ¢
DESCRIPCION [Claro con olor y|ly sabor ---| Olor : - Olor : - Olor - Olor -
s?borcaracterisjcaracterist}<-Sabor . - Sabor : - Sabor : - Sabor : -
ticos a Naranja.ros a.Naranja
Is 1.0 1.0 0.§630 0.535¢ 0.9532 0,17 36
VISCOSIDAD 300-600 310 300 300 295 300
pH 3.5-4.5 4.1 4.05 4.1 4.1 4.05
CONTEN 1IDO 95-105 101.1 105-.26 101.79 104.17 10%.17
TABLA No. 12
Resultados de ia Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C. ( 0.4 % )

a 37 °C durante 3 meses.
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INIZIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de -+ Color Narand
Color Naranja --{ja Claro,oloyq Color : - color : + Color : + Color : +
DESCRIPCION |Claro con olor yy sabor - . . . . .
sabor caracterisfcaracteristid Olor Olor : + Olor : + Olor : +
ticos a Naranja.cos a Naranjqd sabor : - Sabor : + Sabor : + Sabor : ¢
Iq 1.0 1.0 0.9632 0.1259 L1417 0.150
VISCOSIDAD 300-600 310 300 290 260 230
pH 3.5-4.5 4.1 4.05 4.0 4.05 4.0
CONTENIDO 95-105 101.1 101.56 101.41 101.93 101 59
TABLA No. 13
Resultados de la Estzbilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C9 (0.4 7)

a 45 °C durante 3 meses.




PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER
MES MES MES
Suspensién de - | Color Naran- ] . . ] .
DESCRIPCION color Naranja - [ja Claro,olon Color : 4 Color : «+ Color : ¢ Color : +
Claro con olor yl y sabor ---} Olor : + Olor : + Jlor : + Olor : +
seborcaractaris«caracteristi-Sabor : o+ Sakor : + Sabor : ¢ Sabor : +
Lico a Naranja. kos a Narani
IS 1.0 1.0 0.1749 0.1218 0.0854 0.0727
VISCOSIDAD 300-600 310 203.3 46.33 40.0 20.0
pH 3.5-4.5 4.1 4.0 3.9 3.9 3.7
CONTENIDO 95-105 101.1 10..72 103.99 101.40 101.8

TABLA No. 14
Resultados de la Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C9 (0.4 %)

a 60 °C durante 3 meses.




9. DISCUSION D= RIHVLTADOS
)

9.1. Resultados del Estudio preliminar de Estabilidad Fisics.

9.1.1, Las tablgs 1 y 2 se muastran las caracferisticas -
iniciales y despuas de 10 dias,
Suspensiones con siastema :

Metilcelulosa - Goms Xantanas

1.0 — 1,0 (A2)
1.5 — 1,0 ( A3)

No cembiaron su apariencie ffsica , ( Al presents un mfnimo -
de sedimentacidén ) .

La viscosidad disminuyd en todas leas suspensiones, ls suspen-
s1dr: A1 fud la que mé- descenso mostro,

! as suspensiones Al Yy Ay pressntaron menor cescenso, CONBEr=—
vando su viscosided dentro del rango de vi«cosidad estesblecido, por-
lo que estas 3 suspensiones e~ sligierun para continuar sl estudio -

de determinacidn del porcentaje dptimo.

Suspensionsas con sistema :

Carboximetilcelulosa —— Celuloga Microcristelina
1.0 —- 1.5 ( 84)
1.0 — 1.0 ( 85)
1.5 - 1.0 ( 8g)

La suspweneidn Ba prasento un caso especial ys que si se obser-
va la Table 2 no hay cenbio en su spariancie y presents una sedimen—-
ta 16n minima y en cuento a su viscosidad, hubo un descensc muy mar--
Cado conserva do un slto volumen de sedimentacidn sclo que sl ppgiter-
e@ le susponsidn sedimentd posiblemente a que la rec formeds por los-
po imeros no ere lo suficientements firme y se destruye con 8l movi——

mimnto,




Leas suspensionss Bz y Bg rasultsron muy inestables, puss pre-—
santaron camblos en todas sus ceracteristicas, «xcepto el pH.

Estas 3 suspensiones no se tomardn en cuenta para continusr sl

astudio,

Suspensiones con

Goma Aantena

0.2 % (cy)
0.3 % (cg)
0.4 % (cg)

Las tres suspensiones de asta tipo raesultaron sstables, la —

suspensidn C3 presentd cembio en su volumen de sedimantacidn

Las suspensiones Cg y Cg resultaron muy estaebles.
La viscosidad de las 3 guspaensionms disminuyd linersmesnte

Sa decidid repetir las 3 suspensiones pars ciscernir cusl eré

la major.

9.1.2. Las tebles 3 y 4 nos musstran las caractsristices ini-
cial:s y daspuas da 10 dfas ,

Suspensiones con sistema :

Matilcelulosa--"oma Xantena en una proporcidn de 1.0 a 1.0 -

al 0.i&> , 0,8 y 1.0 ¥ dertro dal totsl de le suspensidn.
Suspensidn As

0.6 % Cembid en todss sus caracteristicas.
Descanso de viscosidad 2 cps.

0.0 % No hubo cambios en sus carscteristicaes fisicas.
Descinso de viscosidad 60 cps,.

1.0 4 No hubd carbios =n sus carecter’ ticas ffsices.
Dnscanso de Viscosidad en 125 cps.

S5e eligid la suspensidn con ol sistema sl 0.8 % por sus carac-




teristicas y astar dentro de rango de viscosided. 98 300 a 600 cps.

Suspensiones con aistamas :
Metilcelulose-~Coma Xantana en una proporcidn de 1.0 @ 1.5 ==
al 0.6 , 0.8 y 1.0 % dentro del total de la suspensidn,
Suspenaidn A3
0.6 % Sus ceracteristicas da Apariancie ffsica v p H —
No veriaron , dascenso de viscoaidad 150 cps.
0.8% Sus cerscteris icas fisices no variaron, pH varid
en 0,05, dascenso ra viscosidad 175 cps.
1.0% Sus caracteristicas ffsicas no veriaron , pH ===
varid en 0,05, descwrso <a viscosidaec 240 cps.
De estas tres suapensiones no se eligid ninguna pues prasenta-

mayor descenso en @l valor de su viscosidad.

Suspengiones con sistema :
Goma Xantena

0.2 % (c,,)

0.3:% (cg)
0.8 % ( Cq )
Suspensidn C-, Presantd sedimentecidn parcial, cambid e color
disrinucidn de pH y disminucidn de viscosidad -
an 11 cps.

Suspensidn Cg Mo cambio @0 sus ceracteristicss f{sicas, varid-

8l pH en 0.1 , descenso de viscosidad en 70 cps.

Suspensidn Cg No hubd cembio en sus caracteristices FPfsices —-
variscidn de pH er 0.15, Viscosidad constanta.

D8 estas tres suspensiones se nligid la suspensidn con 0.4 % -

de Goma Xantans ( g ) por mantensr sus carecteristices ffsicas y man-

tencidn de la viscosided dentro d:1 rengo propuesto, de 300 a 600 cps.



9¢1.3. Discusidn de loa resullados de la Estabilidad Ffsice -

quimica de las 2 ajoras suspensionas,

Suspensidn con sistema suspensor i

Metilcelulos:-~-Goma Xantana en proporcidn de 1.0 a 1.0 al-

0.8% en el total de la formulacidn. ( suspensidén As )

Tempars ura 4 °C

Apariencia

Ia
Viscosidad

pH
Contenido

No varia durante 10s tres meses da sstudioc.

No hay sedimentacidn

Aumentd paulatinamente, mumento total de 70 cps,
Aumento en 0,35 unidadas.

Hasta sl sequndo mas ss mantiesne constantes con -
una desvimcidn atd de 0,22096 .

Al tercer mas presents disminucidn del 1,94 %

Tewperature Ambiente,

Aparisesncia
I

-}

Viscoaidad

pH
Contenidn

No verid,

No varid,

Los primeros 15 dias disminuyd 10 cps. dsl ler.-
al 3 or. mss ae 1asntuvo un valor constants, dis-
minucidn total das 20 cps,

Present= varisciones de 0.05.

Haats ®1 20. mé8s se mantuvo conatantes con una =
cesviacién etancard de 0.1728, al 3 er. mas pre-

sento una disminucidn del 2.61 % ,

Temperstura 37 °C.

Aparisncia
I

Viscosidad

No varid,

Preasnto una veriaecidn mfnims , desviacidn sten--
dard de 0.0175,

Oisminucidn paulntina ds la viscosidad, hasta ——

40 cps.




\
Pressnts liceres variaciones, corn una dssviecidn--
atanderd da 0,0€12.

Contenido No varid durante los tres messs del estudio presen-

ta una desviacidn standard de 0.168

Temperatura 45 °GC.

Apariencia Hrsta el primer mes consarvd sus caracteristicas——-
ffsicas , @1 20. y 3 er. mas pressnte can ios en -
su speriencia, ss produjo sedim-ntqgidn, formando -
2 capas, una clara libro da partféulas y un sedi-~-
mento suava . fécil de redispsraser.

Is Disminucidn peulatins hasta lleger e 0,4783,

Viascosidad Digainucidn peulatina, hasta disminuir 100 cps del-
valar inicisl,

pPH Presentd 1fguras varisciones co una desviacidn
atd d8 G,0612.
Contenido No varid significe®ivaments, durante los tres meses

desvincisd  std. 0.1681

Temperatura 60 ©C,

Aparisncia Deads los prineros 15 dfas mostrd casbios en sug—--
caracteristicas ffsicas, cembiando d= color, olor y
sabor , al tercer wes prasentd canbids sun mbs me—-
drésticos, pues sadimento completamentas an 2 fasoss-

ol supsrmadants libre de pertfculas de color Naranja’

Claru transparants y un sedimento de color Harasja-

més tanue, f&cil d2 redispersar.
Is Disminucidn p wlatine haste llenar a 0.2851,
Viscosidad Disninuyd paulatinzmnanta g4, 3179 4, "0 oo

pH  Cismiruyd paulatinamente de 4.15 a 4.0 ,




Contenido : Presenta v riacidnes a 1o leroo d=?

con una cas iacfidn eatd. des ; 0.2711

estudio

57



Suspensidn con sistema suspersor:
Goma Xentana al 0.4 % en el totml de la suspensidn ( Swepsngidn Co )
Temparaturs 4 *C,
Ppariencia No varid.
Is No varid,
Viscosidad No varid.
pH Varid *0,05

Contenido Se mantiene congtente con une desviecidn std, de 0.4732

Temparatura esbisnte,
Apsriencia No varid
Is No varid
Viscosidad no varid
pH  Varid ¥ 0.05
Contenido S8 mantiene casl constante con una desviacidn .-

std, de 0.4742,

Temperatura 37 °C,

Apariencie Se mantiena constente hasta el ssguntno mag ———--
al terce mes sxistio ssdimentacidn dristicas que
al volver s disparsar se observd qu fuf fécil y-
qua no volvid a sedimentar répidamente hasta 4+
despuss de 9 dfas ( @sto a temperaturs ambiente)
Las caracteristicas de olor y sabor sa mantuvie-
ron,

1s Hasta el segundo mas se mantiene casf constante-

con une dasviecidn std, de 08,0271 .

Vigcosidad Despuas da 15 dfaes descendio 10 cps ds su valor-
iniciel y ge mantuvd en ese valor durents los ~-
siguiantes dos mases y maclio,

pH Varid en _"‘;'0.05 .




c~

Contenido Se mantuvo caes{ constente con un desviacidn std.

da 0,2808

Temparatura 45 °C,

Apariencia Despuas 15 dfas comanzd a veriar su ceracterimsti-
cas fisicas, hasta que el segunda y tarcer mes —-
6 hablén cemblado todas lea ceracteristicas f{e-

sica«¢ las suspensiones sediemtadas mostraron dos
capas , un supernadente de color naranja clero
libre de partficulas y un sadimento fécilde radis-
persar, asto fu$ hesta el primer més ya gue parae—
el seguado mes y tercero sl supemadants no era--
ton clero y tendia & un narsrja mis abscuro.

Is Oesde el primer mes se o.servoc una dréstice as--

dimentacidn hasta llegar a 0,15

Viscosidad. Fué diaminuyendo paulatinamente de 310 a 230cps.
pH  Presentd une di minucidn de 4.1 ~ 4,0

Cont do

nteni Presento variacionss e 10 largo dsl estudic con -

una desviascidn std, da : 0,68047




Tempera :ura 60 °C .,

Apariencia

Is

Viscasidad

pH

Cantanido

esde las primeros 15 dfas verisron sus caracte--
risticas ffsicas presentandose una sadimentscidn-
dristica @l suparnadante ara de color Narenjas ——
claro transparente libre de partfcules y un se~——-
dimsnto suave que fuB flcil da redispersar, con--
form= paso el tiem)o el asuwpsrmadante fu# adquiri-
#n un color obscuro hasta gque =1 tercer mes el —-
suparmacents ara de color "Negro® , con olor a -~
azdcar quemada y sabor smargoso, f8cil también de
redispersar,

Sedimentacidn dréstice desde los primaros 15 dias
hagta el tercer gpes an el qua su velor fuf dg «—-
o.0727 .,

Su viscosidad fué descendiendo paulatinswente —

de 310 a 20

Descendid pauvlatiramarte de 4.1 a 3.7 .

Presenta variaciones a lo largo del estudio -~

desviacidn st : 0,6504

60



10. CONCLUSIONES
De los astudins pralisinares se deduce:

1) Los sistemas suspensores mfs esfsctivos son :
a) Metilcalulos:—Toma Xantena en proporcidn 1.0 a 1.0 (A 2}
b) Hetilcaelulosa—Goma Xantana en proparcidn 1.0 . a 1.5 ( Ay )

c) Goma Xantens al 0.2 , 0.3 y 0.4 % ( C,+C8,4C 9)

2) €1 siatame y por.snlages mds efectivos son :

&) ! Hetilceluloga——Goma Xantena en proporcidn 1.0 a 1.0 al ==
0.8 % en 8l total de le suaspensidn,

b) Goma Xentana el 0.4 % en el total de la suspensidn,

3) Del astudic ds estabilida ffsice y qufmica dc las Z majores
suspensiones a difsrentes temperaturas durante tres messs, se concluys:

£l major gistema suspensor es :

Matilcelulosa ~~ Goma Xentana en proporcidn de 1.0 a 1.0 gl =
0.8 % ventro de la formulacidn. ( suspensién Ap 0.8% ).

Can lo cumrl se ven cunnliro« lo. abjetivos ini: 1alas,



11. PROPOSICIONES

3

1) Reslizar los estudios de estebilidad pares determinar la cinetica
de dascomposicidn del principio activo dentro de la formulamcidn-

propuasta.

2) Llover & cebo 1a determinacidn de potencial zeta pars checar el-
comportamiznto de los polimeros en la estabilizacidn de la sug—e

pensidn

3) Llevar a cabo los estudios de disponibilider drl principio ecti-

vo que 18 confiare le formulaecidn.

4) Prober otros saborizantes y colorantes en la suspensidn Cg ( 0.44).

(&3}
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