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1. INTRODUCCION 

n~l desarrollo de las formas farmacéuticas puede ser 
considerado como el proceso a través del cual se llega a - 
la determinación o definición de las propiedades físicas -
y químicas consideradas importnates en la formulación de - 
un producto estable. ( 1 ) 

Al. desarrollar una formulación se busca la estabi—
lidad física que es importante porque puede afectar la ac-
tividad terapéutica así como la estabilidad química del --
principio activo. ( 2 ) 

Be de gran importancia la selección previa de cada-
uno de los excipientes en base a una investigación biblio-
gráfica que nos permita predecir la interacción entre ---
ellos así como su posible efecto sobre la apariencia, uni-
formidad, principio activo y biodisponibilidad que le con-
fierá a este dltimo. 

Lo anterior se puede lograr llevando a cabo estudi-
os de estabilidad iniciados desde el momento en que se --
propone una formulación para asegurar que los componentes-
de esa fórmula son estables. entro si corroborando con ---
estudios experimentales lo citado por la literatura. ( 3 ) 

Las pruebas de estabilidad acelerada son usadas --
para que en un tiempo más corto, se pueda seleccionar --
excipientes, empaque y condiciones de elaboración más ade-
cuadas para una forma farmacéutica. ( 4 ) 

Cabe señalar que dentro de una formulación 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 administración adecuada así como una pro-- 
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sentaci6n física aceptable. Para esta selección se deben - 
de tomar en cuenta todas las interacciones de tipo químico 
y fisicoquímico del sistema. 

En este caso las pruebas de estabilidad acelerada -
a diferentes temperaturas son de gran ayuda pues se pueden 
utilizar como auxiliares para deacriminar diversas formu—
laciones, analizando aspectos físicos y químicos aunque --d 

para el presente trabajo se hace mayor hincapié en los as- 
pectos físicos dejando para posteriores trabajos los 	- 
aspectos de cin6tica química., 
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2. FUNLAMENTACION DEL TEMA 

Para realizar la optimización de una formulación ea 
necesario el conocimiento de lo que es la forma farmacéu--
tica, tipo de excipientes generalmente usados, así como — 
las caracteristicas físicas y químicas que se pretenden — 
alcanzar. 

En el caso de una suspensión es primordial el cono-
cimiento de las características fisicoquímicas que implica 
el sistema como base para la selección de los excipientes. 

2.1.. Definiciones. 

Una suspensión farmacéutica es una preparación de—
principios activos no solubles, dispersos en vehículos — 
líquidos. ( 5,6 ) 

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

2.2. Consideraciones biofarmacéuticas. 

Dende el punto de vista biofarmacéutico las suspen- 

siones presentan una forma farmacéutica altamente eficien-

te con respecto a su biodieponibilidad. 

Generalmente la velocidad do absorción de un prin-
cipio activo en suspensión esta limitada por su velocidad-
de disolución, hay que considerar que las partículas del - 

activo presentan un area de superficie grande en los si 

tios de absorción. 
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Entre los factores más críticos a considerar en la—
formulací6n de suspensiones para obtener propiedades bio—
farmacéuticas óptimas estan : tamaio de partícula, forma— 
ci6n de complejos no absorbibles, forma de cristal y 	-- 
viscosidad. ( 1,40 ) 

2.3. Características físicas y fisicoquímicas. 

Las características físicas que se persiguen son : 
1. El principio activo no debe sedimentar rápido. 
2. Las partículas que sedimentan deben de redisper-

sar facilmente. 
3. la suspensión debe fluir fácilmente del envase—

que la contenga. 
Ea decir que se busca la condición en la que las --

partículas permanescan uniformemente distribuidas indefi—
nidamente, solo que esa condición es raramente alcanzada — 
por lo que se busca que al sedimentar pueda redispersarse—
facilemte.( 9 ) 

La mayoría de las suspensiones farmacéuticas esta--
bles son floculadas y son aquellas en las que las partícu—
las permanecen como floculos en forma de agregados que se—
dimentan rápidamente y que forman 2 capas una clara libre—
de partículas y un sedimento fácil de rediepersar. ( 1, 2) 

En la formulaci6n de cualquier forma farmacéutica — 
se deben de tomar en cuenta las siguientes características 

Estructura, pureza interacciones posibles con los — 
excipiente, formas cristalinas, pH, pKa, densidad, punto — 
de fusión del principio activo, tamaflo de partículas, gra—
do de humectación, estabilidad del principio activo en ---
varios valores de pH y carga electrostatica. 
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Otros aspectos a tomar en cuenta son 'propiedades - 
farmacol6gicas: mecanismo y sitio de absorción, mecanismo-
y sitio de absorción, mecanismo de acción, metabolismo, --
productos de degradación, etc. 

La estabilidad de una suspensión acuosa se atribuye 
al grado de hidratación y carga electrostática, que depen-
den principalmente de la composíci6n química y estructura-
do las partículas en la interfase líquido-sólido. ( 13 ) 

2.3.1. Hunectaci6n de la partícula. 

• La introducción de una partícula dentro del vehicu-
lo es un paso crítico en la preparación de una suspensión -
estable. 

Las partículas hidr6fobicaa son materiales que son-
extremadamente difíciles de dispersar y frecuentemente 
flotan sobre la superficie del fluido debido a la pobre --
humectacipon de las partículas . ( 1,6,8,10 ) 

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

Existen muchas formas de llevar a cabo una buena --
selección del agente tensoactivo ( humectante ) y esto va-
a depender de la partícula, uno de los más usados son los-
surfactantes no iónicos 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 mecbnismo de acción Involucra-
una difusión gradual orientada. ( 11.) 
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2.3.2. Propiedades interfaciales de las partículas 
suspendidas. 

2.3.2.1. Efecto de la tensión interfacial. 

Al disminuir la tensión interfacial permite una me-
jor humectación de la partícula lo cual influye en la es-
tabilidad de una suspensión, a continuación se considera - 
su efecto así como el efecto del area de superficie en ---
base a la energía libre de superficie. 

La gran area de superficie que resulta del contacto 
de las partículas con el medio se asocia con la alta ener-
gía libre de superficie que hace que el sistema sea termo-
dinamicamente inestable, este energía esta representada --
por la siguiente ecuación; 

AP = WSL-o® 

F = Energía libre de superficie. 

A = Area de superficie. 

'YSL = Tensión interfacial entre el solido 

y el líquido. 

Analizando la ecuación se entiende que: 
Si el area de superficie disminuye y la tensión in-

terfacial tambión, la energía libre de superficie disminu-
ye y el sistema se estabiliza, esto sucede en la flocula--
ción ya qu disminuye el area de superficie al aglomerarse-
las partículas en floculos y la tensión interfacial entro-
las partículas ( que puede ser por el uso de tensoactivo). 
( 6 ) 

2.3.2.2. Doble capa eléctrica. 

Las partículas presentan al medio suspensor una ---
capacidad electrostatica, pueden llegar a ser cargadas ---
principalmente de 2 formas: 
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A) Adsorción de una especie iónica presente en el - 
medio. 

B) Las cargas de la partícula aumentan por la ioni-
zación posible de ciertos grupos funcionales de-
la partícula en contacto con el medio. 

Las partículas cargadas son rodeadas por una atmoa-
fera jónica, de iónes cargados opuestamente, estos iones -
forman una doble capa eléctrica consistente de una capa --
fija en la superficie de las particulas ( fig. 1 b-b' ) --
y una capa móvil adyacente a la estacionaria y que se ex—
tiende al medio. 

Las partículas 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 región electroneutra que la rodea ----
( c-c' --- d-d' ) es conocida como potencial zeta.( 6, 12 ) 

Cuando el potencial zeta tiende a cero por la neu—
tralización de las cargas, permite que las particulas ---
permanescan en suspensión , la neutralización puede ser — 
de potenciales positivos o negativos.( fig. 2 ) 

Las partículas estan sujetas a fuerzas de tipo — 
London Vander Waale y fuerzas de repulsión debido a la — 
interacci6n de la doble capa eléctrica que rodea a la par-
tícula. ( 1,6,10,12 ) 

Se considera que la floculación de 2 partículas se-
puede llevar a cabo cuando la barrera de potencial elóc---
tricoes tan bajo que la repulsión no tiene. efecto alguno. 
( 12 ) 

El uso del potencial seta para la floculación de --
suspensiones es muy utilizado pues se ha encontrado que --
la floculación esta en función del potencial zeta.( 12,24, 
26,27,43 ) 
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2.4. Control de la floculaci6n. 
A mayor grado de floculaci6n mayor estabilidad fi-

pica de la suspensión, y esto se puede conseguir por el — 
control de la floculaci6n, haciendo uso de agentes adecua-
dos que nos permiten mantenzr en suspensión al principio - 
activo, estos agentes son a 

Electrolitos. 

Surf ac t ante s. 

Polímeros. 

2.4.1. Electrolitos. 
Se usan para reducir la bariera eléctrica entre --

las partículas por disminución del potencial zeta y la --
formaci6n de un puente entre las partículas adyacentes, se 
toma en cuenta no solo la carga sino también el tamaño --
i6nico y la capacidad de hidratación, 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 líquidos y s6lidos por orientaci6n de su ta--
llo hidr6fobico ( No polar ) y sus cabezas hidr6filicas --
( polares ), como cualquier otra superficie ionizada, la---
cabeza polar entra en la doble capa para ejercer fía misma - 
conducta que un i6n. Pueden ser ionicos o no ionicos, actu- 
an también como agentes humectantes auxiliando a otros 	- 
agentes suspensores. ( 13 ) 

2.4.3. Polímeros. 
Generalmente se usan polímeros de carbohidratos, --

que son compuestos de peso molecular alto de cadena larga-
que contienen grupos activos. 
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Se pueden clasificar como cationicos, anionicos y - 
no ionicos̀   más solo se refieren a cationicos y anionicos-
porque en solución los no ionicos muestran un potencial --
zeta negativo. 

En la formulación con polímeros se hace uso de a 
gentes ( surfactantes ) que dan a la partícula cierta car- 

Ká• 

El mecanismo por el cual se cree que actuar ea el - 
siguiente: 

Una vez que la partícula adsorbi6 parte de la molé-
cula del surfactante para adquirir cierta carga, las par—
tículas se repelen unas con otras y en la ausencia del po-
límero defloculan.( fig.3 a ) 

Al adicionar el polímero este interactua con el — 
exceso del surfactante en solución y también con el adeor-
bido en la partícula, en concentraciones bajas, un ndmero-
limitado do segmentos del polímero estan disponibles y las 
moléculas del surfactante libre y las micelas en solución-
compiten efectivamente con las partículas cargadas opues—
tamente. El incremento de la concentración del polímero — 
hace más segmentos disponibles tal que la molécula del po-
limero puede interactuar simultáneamente con 2 partículas-
( fig. 3b), la unión adyacente de las partículas probable-
mente es debido a la unión resultante de la adsorción si--
multánea a más de una partícula. 

Una mayor concentración del polímero puede atacar - 
la superficie total de la partícula por lo que la posibi-
lidad de la unión de las partículas se ve reducida pues - 
al estar la partícula cubierta por el polímero sus cargas 
pueden causar otra vez la separación de las partículas y - 
la defloculaci6n de las mismas. ( fig. 3 c ) 

El mecanismo de adsorci6n ha sido estudia.io por di- 
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ferentes métodos. ( 14,22,36 ) 

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

2.5. Evaluaci6n de estabilidad física. 

Ya se ha mencionado que la estabilidad de la sus---
pensi6n se busca por alcanzar un sistema floculado, tales—
sistemas pueden ser evaluados en cuanto a su floculación — 
por evaluación de : 

Velocidad de Sedimentación. 
Volumen o Indice de sedimentación 
Potencial zeta. 
Microfotografía. 

2.5.1. Velocidad de sedimentación. 

Se ha encontrado que una suspensión floculada se---
dimenta rápidamente formandose 2 capas, la del sobrenadan- 
te claro libre de purtículüs y un sedimento que se redil--= 
persa facilmente. Lo contrario de una suspensión deflocu—
lada que sedimenta lentamente pero forma un sedimento muy—
duro y difícil de redispersar. ( 12 ) 

2.5.2. Volumen o Indice de sedimentación. 

A mayor volumen de sedimentación , mayor flocula---
ción este método implica la medición de la altura inicial—
y de la altura del sedimento despues de cierto periodo de—
almacenaje, este estudio práctico se usa frecuentemente en 
la Industria para la evaluación de la estabilidad de las — 
suspensiones . ( 12,15,24,25,34 ) 
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Volumen de sedimentación o Indice de Sedimentaci6n-
es la razón de las dos alturas. 

I s  = Hu/Ho 

Hu m Altura del sedimento después de -- 
cierto tiempo. 

Ho = Altura inicial. 

2.5.3. Medición potencial zeta. 

Esta medición se lleva a cabo por determirrnr la mo-
vilidad electroforética y de ahí calcular el potencial ---
zeta.( 12,24,26 ) 

= 4nv  
D 
( 9 X 10 4  ) 

1= Potencial zeta en voltios. 

n = Viscosidad del medio de dis;ersión 
en poises. 

D 3 Constante dialectrica. 

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

El factor ( 9 X 104  ) convierte uni--

dades electrostaticas en voltios. 

Tambión se ha estudiado el uso del indice de sedi--
mentación y potencial zeta para observar el grado de flo--
culación, ya que al aumentar el volumen de sedimentación - 
se ha visto que el potencial zeta tiende a cero. ( 12, 26-
27 ) 

2.5.4. Método Microscópico. 

So observa por medio de microfotografía,  si hay --
agregaci6n de las partículas ( floculaci6n ) es observable 
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esta medición se debe de apoyar por cualquiera de las ---
anteriores. ( 19,38 ) 

2.6. Características principio activo. 

Dado que el principio activo de la suspensión a es-
tudiar es el ácido oxolinico se darán algunos antecedentes 

Nombre químico: Acido 5-etil-5,8-dihidró-8-oxo-1,3-
dioxolo-[4,5-g)quinolin-7-carboxilico. 

PM = 261.2 fórmula condensada : C13H11NO3 

Estructura: 

1 DII;> 
¥¥ Ná 

Es un derivado de la quinolina con actividad anti---

microbiana, contra gran negativos, incluyendo escherichia- 

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

gl compuesto es estable y no está sujeto 'a degrada-
ción significativa por condiciones ambientales, ácidos --
alcalis, agentes oxidantes y reductores. ( 29,30 ) 

El ácido oxolinico se absorbe del tracto gastroin-
testinal; es metabolizado originando un producto desetila-
do, conjugado con ácido glucuronico e:; excretado en ambas-
formas en la orina, se usa en el tratamiento de infeccio--
nes del tracto urinario, crónicas y agudas ( 29,31 ) 
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En un medio ácido se considera el siguiente equili-
brio de la molécula: 

óI 	 c 
	o¥' 

C.a 45 
	 ¥¥ NS 

De acuerdo al mecanismo por el cual actuan los po-
limeros para dar estabilidad a la suspensión y a las ca---
racteristicas de interacciones eleCtroetaticas que se ci-
taron se eligieron polímeros de tipo anionico, ya que lar 
partícula del principio activo presenta una carga positi-
va al medio. 
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3, PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La selección del agente suspensor y sus proporcio—
nes dentro de una suspensión, es crhico para su estabili—
dad física. 

El problema que se plantea es que de los agentes — 
suspensores propuestos se seleccione los que den mayor es-
tabilidad a la suspensi6n. 

Esta selección se hace principalmente en base a las 
caracteristicas físicas que le confieran a la suspensi6n - 
así como al posible efecto de degradaci6n que puedan tener 
sobre el ácido ozolinico. 

En el presente trabajo se emplea, Carboximetilcelu-
losa-celulosamicrocristalina, metilcelulosa-goma Xantana - 
así como goma lantana coreo único agente suspensos, que son 
polímeros de tipo anionico , estos polímeros se proponen - 
en base a las propiedades de los polímeros hidr6filicos --
actuan como coloides estructurados a diferencia de los ---
surfactantes no reducen la tensión interfacial y sus s8lu-
ciones difieren en viscosidad. No solo hacen variar el po-
tencial zeta sino también forma una barrera mecanica. 
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4. OBJETIVOS 

1) Seleccionar el sistema suspensor que de mayor --

estabilidad física a la suspensión. 

2) Seleccionar el porcentaje del sistema suspensor—

dentro de la formulación que de mayor estabili--

dad física a la suspensión. 



5. HIPOTESIS 

1) Al variar el sistema y concentr3ci6n del agente-

suspensor, cambiaran las caracteristicas de apa-

riencia, indice de sedimentación, redispersi6n y 

viscosidad. 

2) Al variar el sistema y concentraci6n del agente-

suspensor el ácido oxolinico podría sufrir de---

gradación. 
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6. MATERIAL Y MBTODOS 
6.1. Material 

6.1.1. Material y equipo para la elaboración de --
suspensiones. 

1. Malla No. 80 
2. Equipo tamizador 
3. Balanza Analítica 
4. Espátulas de diferentea tamaSoe 
5. Vasos de precipitado de 150, 500, 1000 ml. de --

capacidad 
6. Parrilla con agitación 
7. Termometro de -20 a *150 oC 
8. Agitador mecánico con propela de 3 aspas 
9. Bembudo® de vidrio tallo corto . (Diametro 10 --

y 12 cm.) 
10.. Vasos de acero inoxidable de 1 y 3 litros 
11. Probetas de vidrio de 50 y 100 al 
12. Potenciometro 
13. Homogenizador 
14. Botellas de vidrio claro de 250 ml 

6.1.2. Materias primas. 

1. Agua desionozada 
2. Glicerina 
3. Alcohol 
4. Polisorbato 80 
5. Azluoar granulada 
6. Acido ben.zoico 
7. Acido oxolinico 
8. Celulosa microcristalina 
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9. Carboximetilcelulosa 
10. Metilcelulosa 
11. Goma xantana 
12. Solución de hidróxido de sodio 0.1 N 

Todas las materias primas son grado farmacéutico. 

6.1. . Material y equipo para la evaluación de —
estabilidad física y química 

1. Regla de 30 cm 
2. Viscosimetro brookfield . ( modelo RVF ) 
3. Termometro -20 a +150 °C 
4. Potenciometro 
5. aspectrofotometro 
6. Placas de oromatografía con capa de 25 u de --

avicel . ( Aualteoh ) 
7. Cámara de cromatografía 
8. Lámpara de ultravioleta 
9. Microjeriuga de lo ul 

10. Matraces 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 díamtro.) 

reactivos 
13. Solución de hidróxido de sodio 0.1 II 
14. Solución de ácido clorhídrico 0.7. E. 
15. Acido oxolinico std. 
16. Propanol 
17. Agua destilada 
18. Hidróxido de amonio concentrado 
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6.2. Métodos 

6.2.1. Métodos de elaboración de suspensiones. 

6.2.1.1. Métodos de elaboración de suspensiones — 
sistema suspensor Retilcelulosa-Goma len--
tana. 

Antes de describir el método de preparación general 
para las suspensiones que contienen el sistema suspensor - 
de Metilcelulosa--Goma Xantana, se hacen las siguientes -- 
consideraciones. 

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

a)  1.0 : 	1.5 
b)  1.0 : 	1.0 
e) 1.5 : 1.0 

Probandose en un porcentaje fijo del 0.8% dentro — 
del total de la suspensión correspondiendo a 16 gr. para -
2 litros de suspensión a continuación se muestran las can-
tidades usadas para cada agente suspensor. 

Metilcelulosa -- Goma xantana 

a) 6.4 gr.  -- 9.6 gr. 	( Al  ) 
b) 8.0 gr. -- 8.0 gr. 	( A2  ) 
c) 9.6 gr. --6.4gr. 	( A. ) 

Los excipientes cia la formulación de las suspensión 
de ácido oxolinico que estan presentes en todas las formu-
laciones son los siguientes: 
1) Glicerina 	5) Acido benzoico 
2) Alcohol 	 6) Ácido oxolinico 
3) Polisorbato 80 	 7) Sabor ( aceite de Naranja) 
4) Azúcar 	 8) Color ( Amarillo 6 al 0.5%) 
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El ácido oxolinico se encuentra en una concentra--
ci6n de 100 mg / 5 ml de la suspensi6n,. 

En cuanto a loa otros excipientes no se dan canti-
dades por pertenecer la formulaci6n a una compañia priva-
da. 

Paso 1. 
Colocar en un recipiente de acero inoxidable de 500 

ml. de agua desionizada y adicionar lentamente con agita--
ci6n a una temperatura de 80 a 90 °C la cantidad correo— 
pondiente de Metilcelulosa, agitar hasta dispersar comple-
tamente. ( Aprox. 10 min. de agitación ) 

Paso 2. 
Agregar 500 ml de agua desionizada a la dispersión-

del paso 1 y agregar lentamente con agitación 1á cantidad-
correspondiente de Goma Xantana esparciendolo sobre la ►--
mezcla hasta dispersar perfectamente.( 12 mm n de agitación) 

Paso 3. 

En un vaso de acero inoxidable de 1 litro equipar--
do con un mezclador mecanico, adicionar 500 ml de afua --
desionizada, calentar a 75 °C y agregar el Azúcar hasta-
disolver perfectamente se deja enfriar y pasar la solu-.-. 
ci6n a través de un filtro al vaso que contiene la mezcla 
de los pasos 1 y 2. 

Paso 4. 
Adicionar al lote la cantidad correspondiente de -- 

glicérina y ácido benzoico, agitando por 6 minutos. 

Paso 5. 
Medir en un vaso de acero inoxidable de 1 litro --

350 ml. de agua desionizada y calentar a 400C , agregar --
el polisorbato 80 dejar enfriar y agregar el ácido oxoli—
nico , agitar por lo minutos, despues adicí6nar 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 una muestra de la suspensión y checar el pH -

ajustar a un valor entre 3.5-4.5 por la adición de --  
hidr6xido dei sodio 0.1 N y aforar al volumen final. 

Paso 9. 

Pasar al lote a través de un homogenizador por 10—
minutos dejar 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 claro de 250 ml, un vo- 
lumen de 200 ml. 
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6.2.1.7. Método de elaboreci6n de susDensiones con 
sistema susoFneor cerbooi.metilcelulosa -- 
celulosa microcristalina. 

Las consideraciones hechas en el inci°o 6.2.1.1.--
tambiPn se anlican a este ceso pues tambien Ge oroberon 
las tres nroou sta-- en ese inciso, quedando de la ;iguien-
forma : 

Cerboximetilcelulosa -- Celulosa Microcristalina 
a) 6.4 gr. -- 9.6 gr.nare la proporción 

1.0 -- 1.5 (B 4 	). 
b) 8.0 gr. -- 8.0 gr.pera le oronorción 

1.0 -- 1.0 (B 5 	) 
c) 9.6 gr. -- 6.4 gr.pare la. proporción 

1.5 -r 1.0 (B 6 	) 
Vambien incluye los exipientes mencionados en ese inciso. 

Paso 1 . 
Colocar en un recipiente de acero inoxidable 500L-

ml dde agua desionizada y adicionar lentamente con agita- -
ción a temperatura ambiente le cantidad correspondiente - 
de celulosa rnierócristelina y agitar hasta dispersar com-
pletamente . 

Paso 2 . 
Agregar 500 ml de agua desionizads a la disnereión 

del paso 1. y agregar lentamente con agitación la canti-
dad cortea*,onciiente de carboximetilcelulosa , mezclar --
hrsta uniformizar. 

Despues de este peso se repiten todos los pasos -
( del 3 al 19  ) eue se marca en el inciso 6.2.1.1. 

6.?.1.3 'iétodo d.- elaboración de suspensiones con 
sistema susneneor ¿?e goma xantina . 

En este caso corlo el sistema su apensor consiste - 
en un solo agente se probaron 3 porcentajes dieferentes; 

s) 0.2 9 correspondiente a d.0 gr.de goma xantenp 

en le suspensión . 
b) 0.3 ,, corresnondiente a 6.0 gr. de goma xantana 

en la suspensión . 
e) 0.8 	correspondiente a 8.0 gr. de goma xantnnn 

en lr rusn-,nri6n . 
las can$ i3pdes mencionadas Pon para ? litros de - 
:-urnenE•i6n . 
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Paro 1. 

Colocer en un recipiente de acero inoxidable 750.0 

m1 de agua deaionizede y adicionar lentamente con agita--

ci6n le cantidad correr-nondiente de goma xentane , agitar 

h ata dirnerpar completamente 

A. continuación se repiten loe peaoe del 3 el 12 --

cue se tuercen en el inciso 6.2.1.1. 

6,2.2. 	Método de evaluación de estabilidad física 

6.2.2.1. Medición del volumen de sedimen— 

tacidn o índice de sedimentación. 

Te sedimentaci6n re evaluó usando 

le medición de le elture inicial de la --

euepensi6n y le elture final del sedimento 

para deapues hacer una razón entre loe des 

y eveluarcue tanto he sedimentado. 

1G = Ho 

Ie = Indice de sedimentación 

Hu = Altura final del sedimento 
Ho = Altura inicial de le suenen—

ci6n. 

6.2.2.2. 'fledición de redisperai6n. 

Fs-ta evaluación fue cualitativa--

( no se i.ncluye en 1=,  tabla dF resultados 

pero en le discusión de resultados se --

indica Fi fué o no fAci.lmente rediaoersabld). 

T.a nrueba conriate en une vez aur le muestra 

ha adruirido le tempperature ambiente y —.--

midiendo previamente el índice de redimen— 

taci6n , -e aita ;nnnul-n'?nte por 	) .red. 

y .-e ob'e rvrnn ri. redí -ner$-o co•nn? etarnr'nte 



6.7.2.3. Med'.ei6n de Viscosidad . 

Ge llevó P cabo usando un viseosiietro --

Brook-field (RVP) a 50 rpm. con aguja ¥--

3 por 3 minutos a 25 °C , ± 1 °C ( el - 

control de temperatura se hiso usando un-

baHo en el caso aue se necesitara . 
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6.2.3. Métodos de evaluación de Estabilidad Química, 

6.2.3.3.. Medición del pH. 

La medición se llevo a cabo usando un potenciometro 
a 25 oC. 

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

1. Tomar una alicuota de la suspension --
previamente dispersa de 5 ml con una pipeta volum6-
trica, pasar a un matraz aforado de 10 ml. enjua — 
gando la pipeta con una solución de NaOH 0.1N 

2. Tomar 10 ml de la solución anterior g - 
se pasan a un matraz aforado de 100 ml. aforando al 
volumen final con la solución de NaOH 0.1N 

3. De la solución anterior se toman 2 ml y 
se llevan a un matraz aforado de 100 ml, se afora - 
al volumen final con una solución do HCl 0.1N . 

4. Leer en un espectrofotometro UY. a 260nm 
usando como blanco la solución de lCl O.1N. 

El estandard del ácido oxolinico se •:--
trata de la misma forma que las muestras , utili..,--
zando 100 mg. 

6.2.3.3. Analisis cromatográfico. 
Se lleva a cabo para comprobar si existen- 

productos de degradación en las muestras. 

Se usaron placas de 20 por 20 cmo con una 
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con una capa de 250 u de Avicel ( RC 591 ) con in-
dicador. 

1. De la éltima dilución que se obtiene — 
del analisis químico se tomaron 5 ul con una micro-
jeringa de lo ul y se aplico a la placa. 

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

2. Una vez seca la placa se introduce la - 
placa en una camara de cromatografía previamente - 
saturada con la mezcla de solventes ( Propanol----
agua-hidroxido de amonio ooncentrato en proporcio-
nes de 7:2:1 respectivamente ) . 

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

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

Esta prueba no se incluy en la tabla de - 
resultados por ser solo un artificio para compro—
bar si ezistia degradación , la cual no existio — 
en ninguna muestra. 

6.2.4. Método de evaluación microbiologica 
6.2.4.1. Cuenta total de bacterias. 

1. De la suspensión redispersada - 
toman 10 ml con una pipeta esterilizada-

y se llevan a un matraz arlen meyer de 250-
ml que contenga 90 ml del medio de cultivo-
Infusión cerebro corazón ( BHI ). 

2. De ladiluci6n anterior se toma 
1 ml y se lleva a un tubo de ensayo que --
contenga 9 mil de BHI. 
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3. La dilución anterior se repite en formc¥ 
sucesiva 3 veces. 

4. De las cinco diluciones obtenidas 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 la cuenta de bacterias. 

6.2.4.2. Presencia de patogenos 

1. De la dilución obtenida en el paso 1 de 
la cuenta de bacterias se toma 1 ml. y se siem-
bra en cada uno de los siguientes eaedios: 

Mac conkey 
Xiloca-lactosa-dextroca. 
Verde brillante. 
Vogrl jhonson. 
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7. DESARROLLO 

7.1. Consideraciones previas. 
Eh base a los datos proporcionados per bibliogra-

fía se seleccionó cada uno de los sistemas suspensores a - 
manejar. 

las características que se tomaron en cuenta son : 
Caraeteristicas polares de las moléculas, así como 

las cualidades reologicas y apariencia fisica que dan los-
polímeros a las suspensiones.( 6,7,10,14 a 17, 19,32, 34 a 
37 ) 

los sitemas a manejar son : 
a) Metilcelulosa-Gama lantana. 
b) Carboximetilcelulosa-Celulosa Nierocristalina. 
c) Goma lantana. 

Las materias primas se pasaron por malla No. 80 --
para obtener un tamaño de partícula hemogeneo, para preve-
nir el efecto de vririación de tamalo de partícula, sobre - 
la estabilidad de la suspensión.( 1,6,20,39 ) 

El ácido oxolinico se una micrenizado ya que así se 
mejora la velocidad de absorción. ( 40 ) 

Se llevo a cabo un estudio preliminar de mezclado -
adecuados ya que tales condiciones son críticas para la --
obtericidn de una buena suspen©ión. ( 20,41 ) 

7.2. Desarreile experimental. 
Las variables a manejar eón : 
1 Sistema suspensor 
ii Proporción de los agentes suspensores. 

iii Concentración del agente suspensor. 
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El estudio se lleva a cabo con 3 sistemas de agen--
tes suspensores, los 2 primeros sistemas , Metileelulosa--
Goma Xantana ( A ) y Carboximetilcelulosa-Celulosa micro---
cristalina ( B ) 

Los 2 sistemas anteriores se probaron en 3 propor—
ciones diferentes entre sí a una concentración constante - 
dentro de la suspensión ( o.84 ) esta se fijo con pruebas-
previas. 

El tercer sistema Goma Áantana ( C ) se variará en-
la concentración total. 

Metilcelulosa--Goma Xantana 

1.5--1.0 

1.0_1.0 

1.0.1.5 

Goma Xantana 

0.2% 

0.3% 

0.4% 

Carboximetil 	Celulosa 
Celulosa -- Microeristalina 

1.0--1.5 

1.0-1.0 

1.5--1.0 

Las 9 suspensiones se elaboraron como se señaló en-

la sección 6.2.1. , despues se procedió a evaluar su esba- 

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

Se evaluaron cinco muestras ue cada suspensión. 
iii) las 3 mejores suspe:isiones seleccionadas del - 

primer estudio se vol.'ieron a elaborar VEria:ndo el porcen-
taje de concentración del sistemri dentro del total de la -
suspensi6n, en estas suspensiones también se evaluaron las 



características de estabilidad física durante 10 días a — 
temperatura ambiente. 

De las suspensiones de escogieron las 2 mejores en-
cuanto estabilidad para seguir el estudio de estabilidad—
física y química a diferentes temperaturas para poder dis-
cernir entre éstas cuál es la mejor. 

La suspensión más estable en sus características — 
físicas y químicas nos indicará cual es el sistema suspen-
sor más efectivo para la optimizaci6n de la formulación. 

El rango de v nsidad a manejar será de 300 a 600- 

cps. ya que este rango incluye a las suspensiones orales - 
de características de flujo aceptables. 
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Para la selecci6n del porcentaje del sistema sus --
pensor dentro de la formulaci6n 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 formulaci6n para 2 
litros: 

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

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

c) 1.0 correspondiente a 20 gr. dentro de la sus-
pensi6n. 

Metilcelulosa--Goma Xantana en proporción 1.0 a 1.0 
a) 6.0 gr.--6.0 gr. 
b) 8.0 gr.--8.0 gr. 
c) 10.0 gr.--10.0 gr. 

Metilcelulosa--Goma Xantana en proporción 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. 

Zd 



DIAGRAMA DE FLUJO DEL DESARROLLO DEL TRABAJO 

SELECCION DEL AGENTE SUSPENSOR PARA LA OPTIMIZACION 
DE LA ESTABILIDAD FISICA Y QUIMICA DE UNA 

SUSPENSION DE ACIDO OXOLINICO 

¥ INVESTIGACION BIBLIOGRÁFICA 1 

SELECCION DEL SISTEMA SUSPENSOR 1 
ELABORACION DE LAS SUSPENSIONES 

EYALUACION DE ESTABaLIDAD 

APARIENCIA 	INDICE DE 	REDISPERSION JVISCOSIDzUj IPH 
SEDIMEENTACION 

SELECCION DE LAS 1 MEJORES SUSPENSIONES 1 

SiLECCION DEL PORCENTAJE DEL SISTEMA SUSPENSUR 
ELABORACION DE LAS SUSPENSIONES 

EVALUACION DE ESTABILIDAD 

APARIENCIAIIaL  INDICE CEADEONIIREDISPERSIONI VISCOSIDAD IpH 

1 SBLECCION DE LAS 2 MEJORES SUSPENSIONES 1 

EVALUACION £ E ESTABILIDUi) FISICá Y QUIJIIICA 
A : 4,25,37,45 y 60 	C 

1 SLLECOKON DE LA SUSPENSION AS ESYABLr 1 



8. REcULTLD0q. 

8.l. Resultados del estudio preliminar de Estabili—

dad física . 

I. Las tablas 1 y 2 muestran los resultados ddl— 

estudio preliminar para la selección del sis— 

tema y proporción dil sistema suspensor . 

II. Las tablas 3 y 4 muestran los resultados del —
estudio oreliminar rara la selección de *por--

centaje del sistema suspensor 

	

IZI. 	Las tablas 5--9 muestran los resultados del— 

estudio de estabilidad física y química de la 

suspensión con sistema suspensor Metilceluloea 

--Goma Xantana en proporción de 1 a 1 al 0.8% 
de agente suspensor ('Rusaens16n Ap  0.8 % ) 

durante tres meses a 5 temoera.turas diferentes. 

	

lii. 	Las tablas 10--14 muestran los resmltados del 

estudio de estabilidad física y ouímica de.Te 

suspensión con sistema suspensor ('roma Xantana 

al 0.4 '9 durante tres meses a 5 temperaturas 

diferentes. 

Los signos negativos nue aparecen en las ta—

blas,indican rue no hay cambio en sus caree — 

teristicas. 

Los signos positivos cue aparecen en les ten--

bins,indicsn que exi-te cambio en su n;onriencia. 
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SUSPENSION VISCOSIDAD pH 

A l  360 4.1 

A2  470 4.15 

A3  635 4.1 

114  170 4.1 

135  160 4 . 1 

4.1 B6  120 

C7  250 

 190 

4.1 

C8  4.1 

C9  315 4.1 

'TABLA No. 1 
C..RATERISTICAS INICIALES DE LAS SUSPENSIONES DE 

ACIDO OXOLINICO CON DIFERENTES SISTEMAS SUSPENSORES 
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SUSPENSION Al  A2  A3  B4  B5  B6  ('8  C1  Cq  

Color: 	- Color: 	- Color: - Color: - Completa- Comple- Color: - Color: 	- Color: 	- 
tamente 

APARIENCIA Olor 	: 	- Olor 	: 	- Olor 	: 	- Olor 	: - mente se- Olor 	: 	- Olor Olor : - Sedimen 
Sabor: 	- Sabor: 	- Sabor: - Sabor: - dimentada. tada. 

0.0606 

Sabor: 	- 

1.0 

Sabor: 	- 

0.7660 

Sabor: 	- 

1.0 I 0.9721 1.0 1.0 0.9737 0.0923 s 

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 Acido Oxolinico 

con diferentes Sistemas Suspensores despues de 10 días 



SUSPENSION VISCOSIDAD pli 

A2 	( 0.6 	% 	) 310 4.1 

A2 	( 0.8 	% 	) 470 4.1 

A2 	( 	1.0 	% 	) 660 4.1 

A3 	( 0.6 	% 	) 500 4.2 

A3 	( 0.8 	% 	) 650 4.2 

A3 	( 	1.0 	% 	) 1100 4.1 

C7  210 4.1 

C8 120 4.1 

C9  315 4.1 

TABLA No. 3 

CARACTERISTICAS INICIALES DE LAS SUSPENSIONES DE 

ACIDO OXOLINICO CON DIFERENTES PORCENTAGES Y SISTEMAS 

SUSPENSORES 
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SUSPENSION A2 	(0.67) A2 	(0.8%) A2 	(1.0%) A3(0.6%) A3(0.8%) A3(1.0%) C!  c C. 

Sedimen-- Color 	: 	- Color 	: 	- Color 	: 	- Color 	- Color 	- Color 	: 	- Sedimen-- (:olor: 	- 

APARIENCIA tacion 	- Olor 	. 	- Olor Olor 	. 	- Olor 	. 	- Olor 	. 	- Olor 	• 	- 
tación - 

Olor 	: 	- 
parcial 	- 

completa. Sabor 	: 	- Sabor 	: 	- Sabor 	: 	- Sabor 	: 	- Sabor 	: 	- Sabor 	: 	- solo cam- Sabor: 	- 
bio de -- 
color. 

I 0.4326 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 0.785 1.0 s 

pH 4.0  4.0 3.95 4.25 4.15 4.1 4.0 3.9 3.95 

VISCOSIDAD 235 410 1 535  350 475 810 190 109 315 

TABLA No. 4 

Caracteristicns '4e las Suspensiones de Acido Oxolinico 
con dtferen:es Sistemas.y porcentages de Suspensores despues de 10 días. 



PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensión de -- Color Naran- 
Color Naranja -- ja Claro -- Color 	: 	- Color 	: 	- Color 	- Color 	- 

DESCRIPCION Claro con Olor y Olor y Sabor 
sabor Caracteris caracteristi Olor 	- Olor 	- Olor 	- Olor 	- 

ticos a Naranja. cos a Naranj. Sabor 	: - Sabor 	; - Sabor 	: - Sabor 

Is  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 95-105 101.47 10.72 101.18 101.48 99.50 

TABLA No. 5 

Resultados de la Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico AZ  ( 0.8 % ) 
a 4 °C durante 3 meses. 
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIM.EF. SECUNDO TERCER 

MES MES MES 

Suspension de -- Color:Naran- Color 	- Color 	: - Color 	: 	- Color 	- 
color Naranja -- ja claro. 

DESCRIPCION 
claro con olor y Olor y Sabor 

Olor 	. 	- Olor 	: 	- Olor 	. 	- Olor 	. 	- 

sabor caracte--- Caracteris-- Sabor 	- Sabor : - Sabor 	: 	- Sabor 	- 
risticos• ticos. 

15  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 95-105 101.47 101.10 101.22 101.42 98.82 

TABLA No. 6 

Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico A2  ( 0.8 7 ) 

a T. A. durante 3 meses. 



PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SECUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensión de -- Color:Naran- Color 	: 	- Color : 	- Color : 	- Color 	: 	- 

DESCRIPCION 
color Naranja -- ja claro. 

Olor 	: 	- Olor 	: - Olor 	: 	- Olor 	- 
claro con olor y Olor y Sabor 
sabor caracte--- Caracteris-- Sabor 	; 	- Sabor : - Sabor :- Sabor : 	- 
rísticos. ticos. 

IS  1.0 1.0 0.9762 0.9516 0.9680 0.9708 

viscosidad 300-600 460 430 440 390 420 

pN 3.5-4.5 4.15 4.15 4.2 4.2 4.3 

CONTENIDO 95:105 101.47 101.20 101.4 101.09 101.23 

TABLA No. 7 

Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico A2  (0.8% ) 
a 37 °C durante 3 meses.' 

N 
w 



PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspens±6n de - Color Naran 
color  Naranja - ja claro. Color 	- Color 	- Color 	+ Color 	4- 

DESCRIPCION claro con olor Olor y sabo Olor 	. 	- Olor 	- Olor 	+ Olor 	: 	4 
sabor caraete--.caracteristi 
tico a Naranja. cos a Naranj Sabor : - Sabor 	: 	- Sabor : 	f Sabor : 	4 

15  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 A2  ( 0.8 % ) 

a 45°C durante 3 meses. 

Ji 
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PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER 

MES 
SEGUNDO 
MES 

TERCER 

MES 

Suspensión de -- Color Naran- 
color Naranja -- ja Claro. 

Color 	+ Color 	+ Color 	+ Color 	: 

DESCRIPCION 
Claro con olor y Olor y sabor Olor 	- Olor 	4 Olor 	: 	1 Olor 	: 	+ 
sabor caracte---caracteristi 
tico a Naranja. cos a Naranj• 

Sabor : 	- Sabor 	+ Sabor 	4 Sabor 	: 	+ 

Is 1.0 1.0 0.7116 0.4156 0.32G7 0.2851 



PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensión de -- Color Naran•
Color Naranja Claro -- ja Claro -- -Color - Color 	: 	- Color: 	- 

DL'SCRIPCION con olor y sabor Olor y saborOlor : 	- Olor 	: 	- Olor 	: 	- Olor 	- 
caracterist1cos araeteristi Sabor 	- Sabor 	- Sabor 	- Sabor 	- a Naranja. os a varan] 

Is  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 	) 

a 4 °C durante 3 meses. 



PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS ?RIMER SECUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensión de - Color Naran 
Color Naranja - a Claro,olo 

Color : 	-Color - Color 	: - Color 	- 

DESCRIPCION 
Claro con olor )j sabor 	•-- Olor 	: 	- Olor 	. 	- Olor 	. - Olor 	- 
sabor caracteris caracteriti 
ticos a N3ra.-ija.cos a Naranj 

Sabor : -Sabor - Sabor 	: - Sabor 	- 

Is  1.0 1.0 0.9522 0,.9468 0.9635 0.9541 

VISCOSIDAD 300-600 310 310 310 305 310 

pH 3.5-4.5 4.1 4.05 4,1 4.1 4.05 

CONTENIDO 95-105 101.1 101.08 1.01.47 101.15 101.20 

TABLA No. 11 

Resultados de Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico ,C ( 0.4 % ) 
a T.A. durante 3 meses. 

'o 



PRUEBAS ESPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SECUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensión de - Color Naran- 
Color Naranja - a Claro,olo 

Color 	: 	- Color : - Color 	: 	- Color 	: 

DESCRIPCION Claro con olor y y sabor --- Olor 	. 	- Olor 	. - Olor 	. 	- Olor 	- 
sabor caracteris caracteristi 
ticos a Naranja. os a -.Naranj 

Sabor 	: 	- Sabor : - Sabor 	: 	- Sabor 	- 

Is 1.0 1.0 O.lbdo o.s3 	L 0,953.1 0, 736 

VISCOSIDAD 300-600 310 300 300 295 300 

pH 3.5-4.5 4.1 4.05 4.1 4.1 4.05 

CONTENIDO 95-105 101.1 101•.26 101.79 104.17 101,17 

TABLA No. 12 
Resultados de la Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C9  ( 0.4 % ) 

a 37 °C durante 3 meses. 



PRUEBAS SPECIFICACIONES INICIAL 15 DIAS PRIMER SEGUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensi6n de Color Naran 
Color Naranja - a Claro,olo Color 	- color 	: 	+- Color 	4- Color : + 

DESCRIPCION Claro con olor r sabor 	-- 
abor caraateris aracteristi 

Olor 	- Olor 	: } Olor 	-} Olor 	: + 

tico:3 a Naranja. os a Naranj sabor 	: 	- Sabor Sabor 	: + Sabor : + 

IS 1.0 1.0 0.9632 0.1259 .1417 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 Est¥-.bilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C9 ( 0.4 % ) 

a 45 °C durante 3 meses. 



PRUEBAS ESPECIFICACIONE INICIAL 15 DIAS PRIMER SECUNDO TERCER 
MES MES MES 

Suspensión de - Color Naran•
Color color Naranja - a Claro,olo : 	+ Color 	: t Color 	} Color : + 

DESCRIPCION 
Claro con olor y sabor --- Olor 	: 	+ Olor 	: + Olor 	} Olor 	+ 
sabor caract=ri:; caracteristi 

Sabor 	+ Sabor 	+ Sabor 	} Sabor : + 

1s  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 lOJ..7.2 101.99 101.40 101,.8 

TABLA No. 14 

Resultados de la Estabilidad de Suspensiones de Acido Oxolinico C9  ( 0.4 % ) 

a 60 °C durante 3 meses. 



9. DISCUSION DE R'_;;l t.TAD0S 
• 

9.1. Resultados del Estudio preliminar de Estabilidad Física. 	0 

9.1.1. Las tablas 1 y 2 se muestran las ce ac¥teristicas - 

iniciales y despues de 10 días. 

Suspensiones con sistema : 

Uetilcelulosa -- Goma Xentane 

1.0-1.5 	( A 1 ) 

1.0 -- 1.0 	( A 2) 

1.5-1.0 	( A3 ) 

No combieran su apariencia fisice , ( Al presente un mínimo - 

de sedimentación ) . 

La viscosidad disminuyó en todas las suspensiones, le suspen-

si6r: Al fué le que más. descenso mostro. 

es suspensiones A¥ y A3 presentaron menor descenso, cansar—

vendo su viscor;id©d dentro del rango de vi%cosidsd establecido, por-

lo que estas ó suspensior¥es Bo eligieron para continuar el estudio - 

de determinación del porccntaJe óptirm. 

Suspensiones con sistema : 

Carüoximetilc©lulosa -- Celulosa Microcristelina 

1.0 -- 1.5 ( Bq) 

1.0 -- 1.0 ( B5)  

1.5 -- 1.0 ( B6)  

La suspensión 84 presento un caso especial ye que si ee obser-

va la Tabla 2 no hny cambio en su apnriyncie y presente una sedimen-

te 16n mínima y en cuento a --u viscosidad, hubo un descenso muy mar--

cedo conserva do un alto volumen de sedimentecidn sclo que el agitar-

ce le suspensión sedimentó posiblemente a que la red formede por 1os-

po imetus no ere lo suficientemente fins y se destruye con el movi—

miento. 



Les suspensiones 8r, y 86 resultaron muy inestables, pues pro—

sentaron cambios en todas sus características, 1xcapta el pH. 

Estas 3 suspensiones no se tomarán en cuenta pare continuar el 

estudio. 

Suspensiones con 

Gome centena 

	

0.2 ti¿ 	( c7  ) 

	

0.3 ;, 	( C8  ) 

	

0.4 % 	( C9  ) 

La- tres suspensiones de este tipo resultaron estables, la --

muspensión C3 presentó cambio en su volumen de sedimentecidn 

Las suspensiones Cp y C9 resultaron muy estables. 

Leí viscosidad de les 3 suspensiones disminuyó li!3eramente 

Se decidid repetir las 3 suspensiones pare discernir cual aré 

le mejor. 

9.1.2. Las tablas 3 y 4 nnF. muestran les caracteristicas ini- 

cial.:s y despu©s da 10 días , 

Suspensiones con sistema 

14etilcelulosa--oma Xentena en una proporción de 1.0 e 1.0 - 

el 0.i, , 0.8 y 1.0 % dentro del total de la suspensión. 

Suspensión A2  

	

0.6 	% 	Cambió en todas sus características. 

Descenso de viscosidad 2 ,  cps. 

	

0.,9 	% 	No hubo cambios en sus ceracteristicas físicas. 

0esc nso de visrosidad 60 cps. 

	

1.9 	No hubó cambios en sus caracter ticas físicos. 

D[?scenso de Viscosidad en 125 cps. 

5e eligió la suspensión con el sistema el 0.8 % por sus corac- 



teristicas y estar dentro de rengo de viscosidad. da 300 a 600 cps. 

Suspensiones con eisteme : 

Iletilcelulase--C-ome Xentana en una proporción de 1.0 e 1.5 --

el 0.6 , 0.6 y 1.0 % dentro del total de le suspensidn. 

Suspensión A3 

0.6 % Sus cerectoristicee de Apariencia física v p H --

no variaron , descenso de viscosidad 150 cps. 

0.H% Sus carnrtaris lcoe físicas no variaron, pH venid 

en 0.05, descenso che viscosidad 175 cpa. 

1.0k Sum características físicas no variaron , pH ---

verid en 0.05, descer sn :!e viscosidad 240 cps. 

De entes tres suspensiones no se eligid ninguna pues presenta-

mayor descenso en el velo r de su viscosidad. 

Suspensiones con sistema 

Goma Xentena 

0.2% 	(cy  ) 

o.a 	( c9  ) 
Suspensidn C7 Preewntó sedimentecidn parcial, cembid de color 

dislr.inucidn de pH y disminucidn de viscosidad - 

en 11 cps. 

Suspensidn C8 No cambia en sus característicos ffsices, verid-

el pH en 0.1 , déscenso de viscooided en 70 cps. 

Suspensidn 09 No hubd cambio en sus cerecterístices físicas --

variacidn de ph er 0.15, Viscosidad constante. 

De entes tres suspensiones se rsligid le suspensitn con 0.4 % -

de Goma Xentnne ( Cg ) por mantener sus carectoristices ffeices y man-

tertcidn de la viscosidad dentro d:1 rengo propuesto, de 300 a 600 cps. 



9.1.3. Discusión de los resultados de la Estabilidad fisice - 

química de la c 2 ejorse suspensiones. 

Suspsnsi6n con sistema auspensor t 

Uetilcelulosi•--Goma Xentsna en proporción de 1.0 e 1.0 al- 

O.8 ib en el total de la formulación. ( Suspensión A2 

Tempere ure 4 oC 

Apariencia No varia durante los tras mesas de estudio. 

In No hay sedimentación 

	

Viscosidad 	Aumentó paulatinamente, aumento total de 70 cps. 

pH Aumento en 0.35 unidades. 

	

Contenido 	Hasta el segundo mas se mantiene constante con - 

una desvincicn std de 0.22096 . 

Al tercer mes presente disminución del 1.94 % 

Temperatura Ambiente. 

Apariencia No veril. 

Is No verid. 

Viscosidad Los primeros 15 dios disminuyó 10 cps. del lar.-- 

el 3 sr. mes se i•entuvo un valor constante, dis- 

minucidn total de 20 cps. 

	

pH 	Presenta- variaciones de 0.05. 

Contenido 	Hasta el 2o. más so mentuvn constante con une --

c¥esviecidn standard de 0.1728, el 3 sr. mas pre- 

sento une disminución del 2.61 	. 

Temperatura 37 oC. 

Apariencia No varió. 

Is Presento una variación mínima , desviación aten-- 

dard de 0.0175. 

Viscosidad Disminución peulntine de le viscosidad, hasta --- 

4C1 eps. 

., r 



Presente linares veriecioneg, con una desviecidn--

standard de 0.0612. 

Contenido No enrió durante los tres meses del estudio presen-

te una desviecidn standard de 0.160 

Temperatura 45 *C. 

Apariencia NPsta el primer mes conservd sus carecteristicee---

fiaicas , el 2o. y 3 sr. mes presenta can tos en --

su apariencia, se produjo sedimentecidn, formando -

2 capes, une clara libre de part%ules y un seda---

mento suave . fácil de redispersar. 

Is Dieminucidn paulatina hasta llegar e 0.4783. 

Viscosidad Disainucidn paulatina, `asta disminuir 100 cps del-

valor inicial. 

pH 	Presontd ltgu ra s variaciones co una desviación 

std ds 0.0612• 

Contenido No veril eignificetivamenta, durante los tres meses 

desJifyci3  std. fl.lhel 

Temperatura 60 °r. 

Apariencia Desde los primeros 15 días mostró ce,r:bias en sus---

caracteristices físicas, cambiando d color, olor y 

sabor , el temer gres presentó ce+nbide aun más ¥----

drásticos, pues sediaanto completamente en 2 fasas-

ol supernedente libre de pertfcules de color Naranja* 

clero transparente y un sedimento de c,ilor Iiaranja-

mis tenue, fácil de redisperser. 

I 	Disminución piuletine hasta llenar e 0.21351. s 
Viscosidad Die,ninuyd paulatins-nernts d., 1--,j  

pH 	Cismir uy1 pauletinernente de 4.15 e 4.0 



Contenido : Presenta v riecidnes a lo lA mo del estudio 

con una des•inciñn estd. de ; 0.2711 
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Suspensión con sistema suspenSor: 

Goma Xenteno al 0.4 Y4 en al total de la suspensidt, ( Suepensi-In C9 

Tmmparetura 4 •C. 

Apariencia No varió. 

Is No varia. 

Viscosidad No varid. 

pH Varid M0.05 

Contenido Se mantiene constante con una desviación std, de 0.4732 

Temperatura ambiente. 

Apariencia No varid 

Is No varió 

Viscosidad no varid 

pH Varid ! 0.05 

Contenido Se mantiene casi constante con uno desviecidn -- 

std. de o.4'42. 

Temperatura 37 C. 

Apariencia Se mantiene constante hasta el segundo mes -----

al terca mes existid sedimentecidn drástica que 

el volver e dbeparsar se observó qu fuá fácil y-

que no volvid a sedimentar rápidamente hasta +—

despues da 9 días ( esto a temperatura ambiente) 

Lee características de olor y sabor so mantuvie-

ron. 

la 	Hasta el segundo mes se mantiene ces£ constante-

con une desviecidn std, de 0.0271 . 

Viscosidad Duspues de 15 días descendio 10 cps ds su valor-

inicial y se mantuve en ese valor durante los --

siguientes dos meses y met.io, 

pH 	Verid en , 0.05 . 



Contenido Se mantuvo casi constante con un desviecidn std. 

de 0.2808 

Temperatura 45 °C. 
Apariencia Deepues 15 des comenzó a variar su ceractarimti-

ces fisices, hasta que el segunda y tercer mas --
se habión cambiado todas las caractaristices ft-- 

sica,., 1as suspensiones sediemtadas mostraron dos 

capas , ur  supernadante de color n;-+ranje clero 

libre de pertícules y un sedimento fbcilde redis-

perser, auto fuá hasta el primar mds ya que para-
el seguedo mes y tercero el supernedente no aro--
tan claro y tendie e un naranja  mis obscuro. 

Is Desde el primer mes se o:'aervo una drástica es-- 

f 	 dimentecién hasta llegar e 0.15 



Tempere:ure 60 °C . 

Apariencia F-esde los primeros 15 dios vR:rinron sus carecte--

risticas fisices proaentendoee una sedimsntecidn-

drsstica el supernadnnte era de color Naranja ---

claro trensperentu libre de partículas y un ee---

dimento suave que fui§ fácil de redisperser, con--
form - paso el tiem:'o el sup irnadanta fuá edquiri•-

en un color obscuro hasta que el tercer mas el --

supernaCante era de color "Negro" , con olor e --
ezi3csr quemada y sabor amargoso, fácil también de 

redisperser. 

Ie 	S©dimentacidn drástica desde los primeros 15 días 

hasta el tercer spes en el que su valor fuá de ---
0.0727 . 

Viscosidad Su viscosidad fuá descendiendo paulatinamente --

de 310 e 20 

pH 	Descendid peuletir-amerte de 4.1 a 3.7 . 

Contenido 	Presenta variaciones a lo largo del estudio -- 
desvincidn ,td : 0.6504 
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10. CONCLUSIONES 

De ].n!; estudios pr9liminara3 se deduce: 

1) Los sistemas suspensores iu s efectivos son 

e) Metilci lulo.-;ir—icwia Xentena en proporc:idn 1.0 	a 1.0 ( A 2) 

b)  Metilceluloee--Goma Xentene en prupornidn 1.0 .a 1.5 ( A3  

c) Gama Xentene el 0.2 , 0.3 y 0.4 % ( C. , C8 , C 9) 

2) El sistema y por i-jnLs;us nás efectivos son 

o) ' Uetilcelulose--Dome Xantens en proporción 1.0 e 1.0 el --- 
0.8 % en el total de la suepeneidn. 

b) Gows Xentena el 0.4 % sn el total de la :u:spnnsidn. 

3) Del estudio de setebilida ftsice y quieice de les 2 mejores 
suspensiones e diferentes terrceretures durante tres meses,, se concluye: 

El mejor sistema suspeneor os : 

Metilcelulose -- Gana Xantena en proporción do 1.A a 1.0 el --

0.8 %dentro de la forwulecidn. ( suspeneidn A2  0.86 ). 

Gan 	lo cusl se ven rur.inlir'n=_ lo - : objetivos in; i .t.ul 3.;. 



11. PROPOSICIONES 

1) Realizar los estudios de estabilidad pare determinar la cinetice 

de descomposicidn del principio activo dentro de la formulecidn-

pr-puesto. 

2) Llevar e cebo ls determinación de potencial zeta perra checar el-

comportami-2nto de lo, polimeros en la estabilización de la sus-
pensión 

3) Llevar e cebo los estudios de disponibilider' del principio ecti-

vo que le confiere le formulecidn. 

4) Probar otros saborizantes y cnlrrantos en la suspensión C9  ( 0.4!6). 
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