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1. INTRODUCCION

En los tejidos del hombre y otros vertebrados habitan una gran cantidad de
amibas diferentes, por lo comun en la cavidad oral o en el tracto intestinal.
Algunas de estas son patégenas. E| agente causal de la amibiasis, es un
protozoario patégeno comun transmitido por agua contaminada y

ocasionalmente por alimentos.

Entamqeba hiétolytiéa es una amiba anaerobia, los trofozoitos carecen de
mitocondﬁaﬁﬁ_ficdmo Giardia los trofozoitos de Entamoeba producen quistes.
Los duistes .germinan en las células de la mucosa intestinal. El desarrallo
continuo ‘produce ‘ulceracién de la mucosa del intestino, causando diarrea y
fueNes,réibréijones intestinales. A la diarrea !a sustituye una condicién
condcida'"como disenteria, que se caracteriza por el paso de exudados
lntesﬂnales. sangre y moco. Si no se atiende |os trofozoitos de E. hitolytica

pueden migrar al higado, pulmén y cerebro. El desarrollo en los tejidos
pueden causar abscesos y otros daiios tisulares.

La érhibiasis se puede tratar con los farmacos metronidazol y cloroquina. La
amibiésis' se diagnostica facilmente al examinar muestras de heces, por 0s
quisiés‘,morfolégicamente distintos de Entamoeba histolytica. La enfermedad
se présenta con baja incidencia en regiones donde hay una practica sanitaria
del tratamiento de las aguas del drenaje. El tratamiento ineficaz de |as aguas
de deseého o el uso de las aguas superficiales no tratadas para beber son

los casos usuales de amibiasis.’

El presente trabajo pretende la reformulacion de la suspension oral de Benzoil

Metronidazol la cual es utilizada en el tratamiento de la amibiasis, para lo cual
3
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BEFQRMULACION DE UNA SUSPENSION UTILIZANRO CARBOPOL COMO AGENTE SUSPENSOR  ERIKA VAZQUEZ MAJSON

se realizaran estudios de compatibilidad farmaco-excipiente ya que se
agente suspensor el cual serd un Carbolpol tratando de

utilizara un nuevo
obtener asi una suspensién mas efectiva, econémica, la cual es aceptada y

que cumpla con las especificaciones marcadas en la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos 7® edicion.
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N DE UNA SUSPEN: NDO CARBOPOL COMO AGENTE SUSPENSOR,  ERIKA VAZQUEZ MAISON

2. Fundamentacion tedrica.
21 Estudio de preformulacién,

El desarrollo de los productos en la industria farmaceéutica y de los sistemas
de control de calidad, los cuales comenzaron con el producto final y a
contracorriente llegaron las materias primas y el disefio de los productos
hicieron que la etapa conocida como preformulacion, fuera una parte
indispensable en el disefio de una forma farmacéutica.

Se define como estudio de preformulacion al proceso ubicado dentro de la
investigacion farmacéutica y que consiste en reunir y generar toda la
informacidn sobre un principio activo en estudio que facilite el desarrollo de
una formulacién, asegurando su estabilidad, seguridad y calidad, desde su
fabricacion hasta el momento de su administracion. De igual forma la
preformulacién es una serie de estudios que preceden al establecimiento
de la formula final y de las instrucciones de trabajo para la produccion de
una forma farmacéutica, ademas de ayudar a establecer los estandares de
calidad.?

Durante la etapa de preformulacién, el quimico o farmacéutico encargado
debera ser capaz de caracterizar y estandarizar quimica y fisicamente al
farmaco y, con esta informacion, seleccionar aquél que deba emplearse,
considerando en todo momento no desviarse demasiado de lo que requiera
exactamente el formulador y el responsable del desarrollo de las técnicas
analiticas.

Durante  -el estudio de preformulacion deberan considerarse varios
parametros que’‘conllevan a la seccidén de la preser:ntacién quimica y fisica

mas conven‘ientey. estos parametros son: 3

v Caracterizacion del principio activo.
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v Parametros fisicoquimicos que afectan la biodisponibilidad
del principio activo.
v Estabilidad y compatibilidad del principio activo con los
excipientes.
v Estudio de funcionalidad de principios activos y excipientes.
v" Dentro de este estudio farmacéutico deberan de cumplirse
varios parametros durante la seleccion de excipientes:
< Deberan de ser sustancias quimicamente definidas.
< Disponibilidad en el ambito comercial.
«<» Calidad adecuada y uniforme.
<» Aceptabilidad legal y sanitaria.
<+ Costo reducido y calidad alta.
<= Existencia en cantidad adecuada.
<» De preferencia disponible y usada en otros productos
de la compaiiia.
Estabilidad.
«» Compatibilidad con excipientes.
<+ Compatibilidad con material de empaque primario.
Nivel de concentracion minima efectiva
< Cantidad minima posible.
<+ Concentracion minima efectiva.
Evaluacion de excipientes
<> Cuando menos dos proveedores, en |0s excipientes
criticos.
Cuando son controlados cada uno de los puntos anteriores se logra
desarrollar una formulacidn exitosa estable y efectiva farmacoldgicamente,
a diferencia de cuando estos parametros no sSon controlados
adecuadamente, trae consigo una serie de implicaciones que van desde ei

6
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REFORMULACION DE UNA SUSPENSION UTILIZANDD CARBOPQL COMO AGENTE SUSPENSOR,  ERIKA VAZQUEZ SAISON

alargamiento en el tiempo del desarrollo, altos costos y una cosa muy

importante una mala estabilidad del producto. ¢
2.2 Estudio de formulacion.

La etapa de formulacion se encuentra sumamente ligada a preformulacion,
después de haber realizado estudios de compatibilidad se podra elegir una
serie de excipientes con los cuales se tenga planeado formular, de acuerdo
a la forma farmaceéutica. En general para la forma farmacéutica que se
desarrolle se tendrd que hacer siempre por lo menos para cada categoria
de excipiente la seleccién de tres. ®
Antes de erhpezar con el desarrollo de una formulacion deberan
co‘r‘l‘side’rarse una serie de directrices que ayudaran en la optimizacion de
este proceso.
El formulador debera conocer la hoja de datos analiticos del principio
activo, esta hoja describe las propiedades fisicas y quimicas. Es esenciai
que cuando se disefie la formula se tenga en cuenta los siguientes datos
especificos del principio activo: °

v Formula estructural.

Punto de fusion.
Solubilidad: en diversos componentes organicos

v Pureza del principio activo.

v Reacciones y producto de degradacion.
v Descripcion del compuesto.

v pHy pka.

v Densidad.

v

v

( agua, alcohol, glicerina, entre otros)




v Sensibilidad del principio activo ( humedad, aire,
temperatura, luz)
La carga estatica del principio activo.
Propiedades farmacoldgicas.
Toxicologia del principio activo.
v Meétodos analiticos.
Cuando se encuentra en la etapa final del desarrollo del producto, es

AR

necesario conocer desde un principio las limitaciones de la formulacion
propuesta-a causa de alguna incompatibilidad entre el principio activo y los
excxplentes

Es aconsejable realizar un estudio previo de preformuiacién, en donde se
reallce un estudlo de compatibilidad y caracterizacién de excipientes asi

corno de proveedores para evitar estos problemas.

Durante el desarrollo de |a suspension deberan de establecerse varios tipos

de formulac:ones dentro de las que tenemos: >
- Prototipo de una formulacién sencilla y econtmica.

<+ Prototipo de una formulacién funcional.

Tamkbién se deberan considerar varios puntos:
<+ Determinar las caracteristicas probables del producto (variables

dependientes).

-» Determinar la factibilidad del uso de un proceso y de ciertos
excipientes (variables independientes).

++ Seleccionar constantes de la formulacion.

TESIS CON
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Una vez cumplidos !os puntos que engloban todo el proceso de
formulacién, se desarrolla el producto para someterio a una estabilidad

N

acelerada en material de empaque primario.
2.3 Estudio de reformulacion.

Esta etapa involucra retomar los estudios anteriores de preformulacién vy

formulacién para mejorar formas farmacéuticas ya existentes y que sean

innovacion del laboratorio,

producidas a nivel industrial, esto puede ser originado por un cambio de
la

proveedor de alguna materia prima o
disminucién de costos o bien para mejorar la calidad y estabilidad del

producto. 7
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3. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO
3.1 Benzoil Metronidazol. &

Férmula desarrollada

oH ————— ™

02N-C ———— T
CHz -CHz -o-co-@

Formula conden‘s‘ada:fcﬂH,aogNg Peso molecular: 276,26.

- Nombre quimico: 1-(2-benzoil-oxietil)-2-metil-5-nitroimidazal
Porcentaje: C = 56.72%  H =4.76% N = 15.25%
Propiedades fisicas.
Descripcion: Polvo cristalino de color amarillo muy palido inodoro con sabor
débilmente amargo.
Punto de fusion: 98°-102°C
3.2 Propiedades fisico-quimicas

Solubilidad: °

Agua Inscluble

Alcohot Solubie

Anhidrido acético Muy soluble

Eter Poco soluble
Benceno Facilmente soluble
Acetona Facilmente soluble
HCI 1:2 Faciimente soluble
NaOH S.R. insoluble

Acido acético glacial Muy soluble

10
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identificacion: Absorcion en UV e LR.

Absorcién UV:
La molécula tiene dobles enlaces, en los aniilos de imidazol y aromatico del
benzoato, que puede absorber luz U.V. Se observan maximos a 230 y

310nm y un minimo a 260nm. °

Absorcion IR
Los grupos caracteristicos que presenta son:

GRUPO Frecuencia Intensidad
c=cH C—H 31430 DEDil

C - CHs, 3000 Debil

C-H 3630 Debil ‘
c-c 1610 DEBI =7
NOS N=0 , 1530 ¥ 1350 Fuerte Y. Media - -
CH; — CHz I 1475 o E”%’@é :
co -0 c-0 1040

E-NO, c-N 835

co-o-¢C¢ c=o-c¢ 1270 ¥ 1285

CH : Arométlcos 744

=H B R 712

c=0 B 1720

Valoracién.

Cada mililitro de acido perclérico equivale a 27.53mg de benzoil
Contiene no menos del 98% y no mas del 102% calculado
10

metronidazol.
con referencia a la sustancia.
11
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Perdida por secado.
0.5% B

No mas del

Residuo de ignicion.
0.1%

No mas del

Metatles pesados.
No mas de 20ppm

pH.
Presenta un pH de 3.7a5.8 °

Temperatura de fusion
Entre 98°C y 102°C.

Cromatografia en capa fina.
Rf aproximado de 0.55. °

4. SUSPENSIONES
Suspension
‘ LLas suspensiones son un sistema disperso, compuesto de dos fases, las
cuales contienen €l o los principios activos y aditivos. Una de las fases, la
continua 6 externa es generaimente un liquido o un semisdlido y la fase
dispersa & interna, esta constituida de sdlido ( principio activo) insoluble

4.1
pero dispersable en la fase externa. En el caso de inyectables deben ser

12
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Una suspension de féormula correcta debe satisfacer ciertos criterios tales

como:
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Las particulas dispersadas deben tener un tamado tal que no
sedimente rapidamente en el recipiente.

Sabor, color, olor agradable.

La fase dispersa debe ser facilmente redispersable por agitacién y
producir una dosis uniforme para su administracion.

Debe tener opacidad.

La fase dispersa al sedimento no debe formar una pasta dura
(caking).

No debe presentar crecimiento de cristal.

La viscosidad de la suspensién debe ser tal que el preparado fluya
con facilidad del contenedor.

No debe‘presentar degradacion fisica, quimica por el tiempo de

; vnda de’s naquel del producto.

No debe presentar crecimiento microbiano.

'El mayor ‘inconveniente que se presenta en la mayoria de las
- suspensuones, es la separacidn en reposo o sedimentacion.

Los tres tlpos prxncipales de problemas propios de la suspension son:

: 1., Dlspersxén inadecuada de las particulas en el vehiculo

2.  Sedimentac:én de las particulas dispersas
3...Empastelamiento de estas particulas en el sedimento con

resistencia a la redispersion.

13
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4.1.1 Componentes de una suspension 112131415,

Todas las férmulas de una suspensidén contienen en general los siguientes
componentes:

Principio activo

Agente humectante

Agente suspensor

Agentes conservadores

Agentes edulcolrantes

Agentes buffer o sistemas buffer

Agentes secuestrantes

Sabor

Color

Agua.
Dependiendo de las caracteristicas del principio activo., asi como
correspondientes especificaciones del producto se incluiran o eliminaran
algunos otros componentes, pero en si la mayor parte de las suspensiones

las

presentan estos componentes.

a) Agentes humectantes.
Los agentes humectantes son sustancias que modifican las caracteristicas
hidrofdébicas de las particulas y de esta forma disminuyen el anguio de
contacto del sélido en el liquido, favoreciendo de esta forma la dispersion
detl mismo, y evitando la flotacidn del principio activo.
Las caracteristicas que deben de considerarse dentro de la eleccion de un
agente humectante son las siguientes:
Valor del H.B.L. (Balance hidrofilico-lipofilico): Para un agente humectante.
Solubilidad del principio activo en el agente humectante.




Durante la formulacién debe de usarse el minimo de agente humectante
necesario para producir la dispersion adecuada de las particulas,
cantidades excesivas pueden producir espuma o dar un sabor u olor
indeseable al producto e invariablemente producir una defloculacién de las

particuias que se encuentran dispersas.

b) Agentes suspensores

Son sustancias que evitan la sedimentacion de las particulas suspendidas,
es decir ajustan la viscosidad de tal manera que los floculos o particulas se
mantengan en suspension, con la caracteristica que permita agitar y verter
facilmente. Estos agentes producen un vehiculo estructurado, es decir
forman una red mecanica donde atrapan a ias particulas, formando una
peticula resistente y no modificando la densidad de la suspension.

En un agente suspensor deberan considerarse sus caracteristicas
reologicas, asi como el procedimiento de manufactura y mecanismo de
dispersion ya que de esta forma se utilizara el mas adecuado.

c) Agentes conservadores
Son sustancias que evitan que la suspensién sufra un atagque
microbioldgico. Esto con la finalidad de conservar el producto todo el
tiempo de vida atil y este no llegue a presentar una contaminacion ya sea

por hongos y/o microorganismos.

d) Agentes edulcorantes
En la mayoria de las suspensiones orales el uso de un agente edulcorante
es .necesario ya sea para enmascarar sabores desagradables y en
ocasiones por cuestiones de estética. Dependiendo de las caracteristicas

15
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> N ERIKA VAZOUEZ MAISON

que se deseen en la suspension se realizara la eleccion del agente
edulcorante.

e) Agentes buffer
Dependiendo de especificaciones farmacopeicas o caracteristicas de
estabilidad de! producto se determinara el uso de agentes buffer es decir
sustancias que ajustan el pH requerido.

f) Agentes secuestrantes
Ciertos compuestos en presencia de trazas de metales pesados sufren
degradacion por o que se hace imprescindible el uso de sustancias que
eviten esta degradacion, estas sustancias actuan formande un complejo
con estos metales.

g) Sabory color
Como se menciono anteriormente en ocasiones |la suspension rmuestra un
sabor o un aspecto desagradabie por lo que es necesario el uso de estas
sustancias ya sea para enmascarar el sabor o dar al producto una estetica

aceptable hacia el consumidor.

4.2 Suspension oral
Las suspensiones orales constituyen la fracciédn mas grande de las
suspensiones farmaceéuticas. Esta clase es muy efectiva

farmacolégicamente como consecuencia de numerosos factores, uno de
ellos es debido al tamafo de particula empleada que le provee una mayor
biodisponibiiidad, la cual se ve aumentada en proporcion inversa a la
disminucion del tamafio. Asi, mismo son mas aceptadas por pacientes
pediatricos y geridtricos en comparacion de otras formas farmacéuticas
sélidas.'®

Las suspensiones orales deberan presentar las siguientes caracteristicas:

16
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1. EI medicamento en suspension no debera sedimentar rapidamente,
para ello existen dos prototipos fundamentales de suspensiones:

A) Se admite que el producto insoluble sedimente, pero se
puede suspender de nuevo con facilidad, se produce
separacion de fases, pero no se presenta apelmazamiento.

B) E! principio activo insoluble se mantiene en suspension
con escasa o nula separacién de fases .

2. Las particulas del medicamento que presenten sedimentacién
deberan redispersarse con gran facilidad y minimo esfuerzo al
agitarse.

3. La suspension no debe ser demasiado viscosa esto con fines de
dosificacion.

4. La suspension debe presentar una estabilidad fisica y quimica
durante el tiempo de caducidad de! producto.

5. La suspension oral debe presentar una resistencia al ataque
microbiologico.

Se debe determinar la consistencia fisica del producto en presencia de

todos los excipientes de la formula ya que estos influyen de manera

determinante sobre el agente suspensor.
Cuando se desarroila la formulacion de una suspension oral, se desea una
estabilidad fisica 6ptima, esto depende de que las particulas en suspensiéon
deban flocularse o permanecer defloculadas. LLa bibliografia clasifica a las

suspensiones en Floculada y Defloculada.

4.2.1 Suspension floculada.
Este tipo de suspension cumple con las siguientes caracteristicas:
Forman agregados suaves, esto debido a fuerzas de tipo Vander Walis
entre particulas.
17
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< Presentan fuerzas de atraccion entre |as particulas.
<> Sufren sedimentacion rapida y uniforme.

<+ Presentan un maximo volumen de sedimentacion.
<> Forman un sobrenadante ciaro.

<+ Son de facil redispersion.

<+ No forman empastelamiento o caking.

4.2.2 Suspension defloculada.

Este tipo de suspension presenta las siguientes caracteristicas:
< - Microscépicamente presenta particulas individualmente aisladas.
<. Sufren sedimentacion lenta y variable de acuerdo al tamafo de

‘particula.
<3+ ~Presentan un minimo volumen de sedimentacion.
"< . {Forman un sobrenadante turbio.
Son de dificil redispersion.
L Forma sedimento empastelado o caking.
Los problemas e inconvenientes que se presenta en la mayoria de las
suspensiones es la separacidn en reposo o sedimentacidén. Al formular o
reformular una suspension el propodsito no es eliminar esta sedimentacion,
sgnq requclrrla al minimo, es decir disminuir la velocidad de sedimentacion.

Lé velocidad a 1a cual sedimentan las particulas en una suspension tiene
relaciéon con su tamano, densidad y con la viscosidad def medio de
suspension. La velocidad de sedimentacion de una coleccion de particulas
esféricas esta regida por la ley de Stokes, expresada de la siguiente
manera:
V =2r(p: — p2)g/9n

Donde V es la velocidad terminal en cm/seg, r es el radio de las particulas
en cm, p1 Y P2 son las densidades (g/cm”) de la fase dispersa y dei medio
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dispersante respectivamente, g es la aceleracion debida a la gravedad
(980.7 cm/segz) ¥ n es la viscosidad newtoniana del medio de dispersidon en
poises.

La ley de stokes solo se cumple si el movimiento hacia bajo de las
particulas no es suficientemente rapido para causar turbulencia. La
ecuacion de stokes suministra los factores que pueden influir en la
velocidad de sedimentacion: la velocidad de sedimentacion disminuye con
el tamafio de las particulas siempre que estas se mantengan en estado

defloculado 7

4.3 Ventajas de una suspension oral

Las suspensiones ofrecen una variedad de ventajas en comparacion a

otras formas farmaceéuticas, algunas de ellas se mencionan a continuacion:

18

< Suelen ser mas aceptadas en pacientes pediatricos y geriatricos.

<+ Son generaimente administradas a personas con problemas de
deglucion.

<> En numerosas ocasiones el uso de suspensiones mesura el sabor
desagradable de ciertos farmacos.

<+ Los farmacos formulados en suspensiones son mas biodisponibles
comparadas con las tabletas y capsulas.

<+ Las suspensiones acuosas son Utiles como forma farmacéuticas
para administrar principios activos insolubles o pocos solubles.

Por otra parte la presentacion final del medicamento debera cumplir las

siguientes caracteristicas:

-» El principio activo debera estar protegido de factores que afecten
su estabilidad fisica y microbioldgica.

-+ Enmascaramiento de sabor, olor y color desagradable.

et T F;’\,
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< Estéticamente aceptable.

< Formulacion sencilla y economica.

<+ Manufactura facil.

<+ Econdmica a gran escala.

< Estar contenido en el material de empaque adecuado.
<+ Contar con una dosificaciéon uniforme.

4.4 Desventajas de la suspension oral

Las desventajas que presentan las suspensiones son:
< Dosis mtlitiples.
< Dosis inexactas

4.5 Causas y soluciones al desarroliar una suspensién oral.
Cuando se desarrolia una suspensién oral una serie de dificultades se
presentan, por lo que es necesario saber la causa de este problema para
poder aplicar la accidn correctiva correspondiente. Los problemas mas
comunes que se encuentran en el desarrollo se menciona a continuacion:

~ AGREGACION O APELMAZAMIENTO.

Causa: Aumento en el tamarno de cristales, con fusién de cristales hasta la
formacidn de un aglomerado o un cuerpo compacto sélido. El sistema esta

defloculado.

Solucion: Modificar las caracteristicas granulometricas del principio activo.
Aumentar la densidad de la suspensién oral
Aumentar la viscosidad del vehiculo de la suspensién oral
Determinar el potencial zeta de la suspension '2

TZ?T CON
FALLA DE ORIGEN




REEQRMULAGION DE UNA SUSPENSION UTILIZANRO CARBOPOL COMO AGENTE SUSPENSOR  ERIKA VAZQUEZ MAISON

> FENOMENO DE CRISTALIZACION POSTERIOR

Causas: Polomorfismo del principio activo. Combinaciéon de entidades del
principio activo con diferentes estructuras (polvos cristalinos con polvos
amorfos)

Se presenta una gran diferencia entre la caracteristicas granulomeéricas.
Las variaciones en -la temperatura pueden producir enfriamiento de una
solucién saturada. ‘ .

Un. exceso de ,aﬁgye;n‘te' tensoactivo provoca que el principio activo se
solubilice con'un: posterior precipitacion.

soiuciéh::‘ Redhcir la tensién interfacial para reducir la energia superficial
libre de'lgs"particulas.

Evigér el.uso de entidades cristalinas diferentes. '

Utilizar- principios activos que no presenten grandes diferencias
gran'u(ométricas, o en su caso utilizar un homogenizador dentro del proceso
de fabricacién para homogenizar el tamafio de particula.

Crear sobre las particulas un recubrimiento protector, esto se logra con la

adicidn de un coloide protector .
Determinar la concentracion oOptima del agente tenso activo. Para su
posterior variacion en el vehiculo de suspension.

> DEFLOCULACION DE LA SUSPENSION

Causas: Concentracion excesiva de electrolitos, causando un cambio en el
potencial zeta de la suspension.
Cristalizacion posterior de |a suspension.

21
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Solucidn: Determinar las propiedades del medicamento.
Determinar la concentracién 6ptima del agente tensoactivo, polimeros y

electrolitos utilizados en la formulacion.
Determinar la carga ionica del medicamento, agente de flocuiacién y agente

de suspension .

Determinar una prueba a base de floculacién controlada. '3

> FLOTACION

Causas: E| principie activo con caracteristicas hidrofédbicas no esta lo
suficientemente humectado por el agente humectante, lo cual provoca que

se presente aire a las particulas.
Solucién: Emplear en Ja formulacidn un agente humectante con

caracteristicas hidrofilicas.
Utilizar un agente tensoactivo no-iénico para reducir el angulo de contacto

interfacial entre particuias.
Afadir a la formulacién un exceso de una sustancia macromolecular con

caracteristicas fuertemente hidrofilicas.
> SEDIMENTACION DE LA SUSPENSION

Causas: Cantidad insuficiente del agente suspensor o tiene deficiente

rendimiento
Efecto electrolitico.

Solucion: Evaluar diferentes concentraciones del agente de suspension

para mejorar la viscosidad.
Aumentar las caracteristicas tixotrépicas dei sistema.

[zascbad "ﬁ\.l
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Determinar |a cantidad de electrolitos y las cargas idnicas.
>~ VARIACION DE pH

Causas: Sistema buffer insuficiente.

La carga superficial de las particulas se encuentra alterada.
Se presenta degradacion del principio activo.
Contaminacion microbioldgica.

Solucion: Modificar el sistema buffer, evitando el uso de excesivo de sales.
Determinar el caracter idnico del principio activo, agente tensoactivo y de
los polimeros presentes en la formulacion.

Determinar la estabilidad del principio activo y el tipo de productos de
degradacion.

Controlar el sistemna de conservadores, realizar prueba de eficiencia de

conservadores.

r CAMBIO EN LAS CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

rd

Causas: El saborizante presenta elevada reactividad. Los aldehidos se
oxidan con facilidad y pueden actuar como agentes reductores para el

principio activo.
Los esteres efectian intercambios con los radicales alcohdlicos y/o acidos

para formar ésteres mas estables.

Reaccion de los colorantes con el principio activo
La suspension lleva una carga excesiva de aire.
El agente de suspension se flocula.

23
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Solucién: Realizar un estudio de evaluacién de saborizante. Este estudio
se realizara de acuerdo al tipo de compuesto organico.

Determinar la reactividad de los saborizantes y coiorantes. Determinar la
estabilidad del colorante al pH empleado.

Evitar el atrapamiento de aire por parte del producto, ya sea desairear el
producto o adicionar un agente antiespumante.

Determinar el contenido de electrolitos en la suspensidn oral.

5. CARBOPOL

5.1 HISTORIA
Existe informacién cientifica de los polimeros Carbopo! mejor conocidos
como hidrogeles desde los S0°s y desde entonces existe en el mercado,
utilizandose en el area farmacéutica, cosmética, alimenticia, etc. La primer
resina Carbopol con grado tdpica y oral fue la 934P, dando su impacto en
las formas solidas de dosificacion y formulacién de tabletas para liberaciéon
controlada, gracias a sus propiedades como modulador de la liberacion del
principio activo.
Recientemente existe un namero enorme de resinas Carbopol, pero las
mas nuevas son ia 971 NP y 974 NF, que son de uso oral especiaimente la

altima.*®
5.2 Propiedades generales,

Los carbopoles son polimeros de acido acrilico de muy alto peso molecular,
que estan quimicamente entrecruzados con los alcoholes polialquenilicos o
con glicol divinilo. Los polimeros Carbopol son poivos floculados de
particulas primarias de un diametro promedio de 0.2 micrones. Cada
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particula puede ser vista como una estructura de cadenas de polimero con
pesos moleculares en el orden de los billones. Los polimeros entrecruzados
no se disuelven en agua, sino que forman dispersiones coloidaies de gel.
Los carbopoles se hinchan en agua por arriba de 1000 veces su volumen
original ( y 10 veces su diametro original) para formar un gel cuando estos
son neutralizados a pH de 4 — 6 con una base adecuada. Figura 1.

FIGURA 1. Tamano de particulas de las resinas de carbopol.

RESINA GOMOSA

RESINA SECA RESINA HIDRATADA @
0.8-12n @@
2-30»

pH=3.0
pH=7.0

Debido a que el pka del Carbopol es de 6 + 0.5, los grupos carboxilato
sobre la parte posterior del polimero se ioniza, resultado en repulsion entre
las pém’culas negativas, las cuales se aifiaden al hinchamiento del
polimero.

Esto resuita en una suspension hidrocoloide de geles de Carbopol.

La formulacion resultante tendra una gran cantidad de particulas de micro
gel hinchadas, con espacios intersticiales en los cuales las particulas
suspeﬁdidas son atrapadas. Los microgeles de Carbopol son facilmente

movidos por agitacion, pero una vez que la agitacion cede, la estructura de
25
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macrogel se forma inmediatamente otra vez. Esto permite que las
suspensiones altamente viscosas sean agitadas facilmente, con recobro

instantaneo una vez que la agitacién termina.

Los carbopoies se utilizan en las suspensiones orales para hacerlas mas
para suspender

para modificar las caracteristicas de flujo,
Estos polimeros

espesas,
ingredientes insolubles, y para proporcionar bioadhesion.
unidos a través de enlaces cruzados de acido acrilico proporcionan una
habilidad excelente para suspender ingredientes insoiubles y eliminan el
problema de sedimentacion, incluso cuando son - utilizados a muy bajos
niveles. Los carbopoles se hinchan cuando son hidratados y neutralizados,

formando una dispersion coloidal. Los ingredientes insolubles en las
suspensiones son entonces atrapados permanentemente en los espacios

intersticiales entre las particulas del hidrogel. ° Figura 2.

FIGURA.2 Encapsulado o atrapamiento del principio activo insoluble.

. Moiécula de Pincipio Active O Rasinas de Carbopol

| o
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5.2.1 Funcién

Los polimeros Carbopol tienen la capacidad de ser moduladores de la
liberacidn del principio activo, adhesivos bioldgicos, modificadores de las
propiedades reoldgicas de los liquidos (fluidez), viscosantes; dar
consistencia especificas a formulaciones liquidas y aglutinantes, por su
estructura quimica y su capacidad de aglomerar las particulas sélidas. 3}

5.2.2 Aplicacion de los carbopoles.

Por su versatilidad, la familia de polimeros Carbopol han incursionado en
distintos rangb's de aplicacién tanto en la industria cosmética, alimenticia y
farmaceutlca En el area farmacéutica especificamente sus aplicaciones
son:>? .
s leeraClon Controlada en tabletas y.capsulas.
< 'Bloadhesmn en . apllc 1ones - bucales oftalmicas, intestinales,
‘nasales, vaglnales .
< Espesantes .para. obtener una amplia gama de viscosantes y
propledades "de flu;o en lociones, cremas, geles y sistemas

ransdermxcos‘ : :
< Ingredlentes en suspensnones insolubles para aplicaciones orales,
suspensxones, toplcos y tabletas.
=+ Emulsificantes tépicos en sistemas aceite-agua.
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.—— 5.2.3 Macroviscosidad y Microviscosidad

Las resinas Carbopol que son mas altamente entrecruzadas
quimicamente tales como Carbopol 974P-NF o Carbopol 934P-NF tienen
una estructura de gel tipo “bola u ovillo"como se muestra en la figura 3.
Debido a ia gran cantidad de eniaces entrecruzados que restringen al
polimero, este no puede expandirse facilmente y se requiere mayores
concentraciones para llenar los espacios entre las particulas dilatadas. Esto
indicaria que el Carbopol 971P-NF tiende a ser mas eficiente a bajos
niveles que el Carbopol 934P-NF o gue el Carbopol 974P-NF . Figura 4

FIGURA 3. Efecto de la densidad de entrecruzamiento en la estructura
de gel

Estructura de Gel tipo " Bola de hilo u ovillo

Carbopol 74P NF/934P NF
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Continuacion. FIGURA 3 Efecto de la densidad de entrecruzamiento en

02) d2 playsoosgt pepisodsip

ia estructura de gel.
Estructura de gel tipo * red de pesca “

Carbopol 971P NF

FIGURA 4. Niveles de eficiencia entre carbopoles.
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La figura § muestra los resultados de un estudio en el que se prepararon
geles de resina Carbopol con aito y ligero grado de entre cruzamiento
quimico, usando soles de oro con un tamanfo de particula de 0.1 micrones.
Cuando estos geles fueron analizados usando dispersion de luz quasi-
estatica (QELS), se encontré que los geles de mayor viscosidad tales como
Carbopol 934P-NF y Carbopol 974P-NF no eran homogéneos en
viscosidad, por el contrario, presentan zonas de macroviscosidad muy aita

y zonas de microviscosidad de capa de agua. 23

FIGURA. 5 Macroviscosidad y Microviscosidad

100.000 | -
= ¢ !
e !
Microviscosidad
10.000 F ;
1.000
100 N
- [:\Zi:?'ps:dad
’ g“:;i-/‘/ ‘
il
1 I H
0 0.2 0.4 0.6 0.8 Lo

Porcentaje de polimero Carbopol altamente entrecruzado

5.2.4 Aplicacion del Carbopol a suspensiones.
Los beneficios de las resinas de Carbopol en formulaciones de
suspensiones oraies son los siguientes:

FALLA DE ORIGEY
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Las resinas de.. Carbopol son efeciiva‘sj y ‘seguras en
aplicaciones orales. : : e

Tienen muy aitos. valores de rendlmlento incluso a bajas
concemracuones., o .
Pueden enmascarar,el sabor amargo de cuertos farmacos.
Carbopoles son estables

Las suspensuones que. cont:ene

sobre un’ ra
Son estables
de una formulac:on y al autoclave.

Son ‘bioadhesivas, permltlendo‘una mayor biodisponibilidad

!amlento Y descongelamuento repetidos

“en suspensiones orales. Debido a su naturaleza quimica, ios

carbopoles se hinchan facilmente en agua, proporcionando
una superficie adhesiva para el contacto maximo con la
mucina ( la glicoproteina predominante en la capa mucosa).
Tienen falta de soporte para el crecimiento de hongos y
bacterias.

No presenta interferencia con la actividad terapéutica de los
farmacos.

Los carbopoies son de 10 a 50 veces mas eficientes en
proporcionar valor de. rendimiento o habilidad suspensora
que las celuldsicas o gomas naturales, permitiendo de esta
manera que las particulas dispersadas permanezcan
suspendidas permanentemente. El valor del rendimiento
proporcionado por las resinas Carbopol proporciona
estabilidad a las suspensiones, al prevenir la sedimentacién
de sdlidos. ¢

31
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§5.2.5 Efecto de la densidad de entrecruzamiento sobre la
habilidad suspensora.

Se ha postulado que después de la hidratacion, los polimeros ligeramente
entrecruzados quimicamente como Carbopol 971P-NF presentan una
estructura de gel tipo “red de pesca”. Debido a que hay pocos sitios de
entrecruzamiento que restrinjan el polimero, este se expande facilmente a
bajas concentraciones. En consecuencia los espacios intersticiales entre
las particulas dilatadas de gel son eliminados, y no hay diferencia
significativa entre micro y macroviscosidad. Debido al entrecruzamiento
limitado, el polimero carece de rigidez. Incluso a altas concentraciones,
este proporciona un pequeﬁ‘o valor de rendimiento.
BFGoodrich pfomueve 'tre\s resinas de carbopol para uso en suspensiones
orales: Carbopol- 974P-NF Carbopol 974P-NF y el Carbopol 971P-NF. El
carbopol 974F' NF tiene un perfil de viscosidad similar al del Carbolpol
934P-NF en.una formulacién semisdlida; ambos son polimeros con alto
grédo‘de entrecruzamiento que produce geles de alta viscosidad con
reologia similar a la de la mayonesa.>*

5.3 Quimica de los carbopoles
Estructura general de los carbopoles.
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Peso molecutar: 603,000

Formuia estructural: -(CH; — COH)) - = C,

Férmula empirica: -(CaH.O2)x. (-CaHs~)y-

Apariencia: es un polvo blanco esponjoso e higroscépico con olor
ligeramente acido.

Su tamaiio es de 0.2 micrones de diametro y conglomerados desde 2 a 7
micrones,?®

La figura 6 nos muestra la estructura general que presenta el polimero de

carbopol.
FIGURA 6. Estructura general del carbolpol

Polimero dispersado =n equilibrio

o am

5.4 Tipos de carbopoles
Las resinas Carbopol se clasifican de acuerdo a su grado de aplicacion ya
sea topica u oral. Los tipos de las diferentes resinas farmacéuticas existen
debido a sus propiedades especiales y el uso a sus posibles aplicaciones.:s
Existe una variedad extensa de polimeros con aplicaciones farmacéuticas,
en lés tablas 1 y 2 se indican los de uso oral y algunos ejemplos de uso
tépico.
33
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Tabla 1 Resinas de uso oral, tipo polimerizacion y porcientos

residuales del

solvente de sintesis.”S

Carbomero

Sintesis:polimerizacion

Solvente residual

934 NF

Alilsucrosa

Benceno < 100ppm

871 NF

Alilpentaeritritf

Acetato de etilo < 0.7%

974 NF

Alilpentaeritritol

Acetato de etilo < 0.5%

“P" se denomina a las resinas de grado oral.
“NF", “USP" aprobados por [a Farmacopea de

Estados Unidos y otras farmacopeas

Tabla 2 Resinas Carbopol de uso tdpico o mucoadhesivo y sus

porcientos de solvente residual.”®

.Carbémero

Solvente residual

21910 NF Benceno < 0.2%

1934 NF Benceno < 0.2%

. 940 NF Benceno < 0.2%

7> 941:NF Benceno < 0.2%
680 NF Cosolvente bencenc < 0.3%

TEST TN
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5.5 Toxicologia de los carbopoles
Las resinas Carbopol han tenido una extensa revisiéon y evaluacion
toxicolégica. La toxicidad de los Carbémeros ha sido analizada por un
Panel de Expertos de la industria cosmética, los cuales han demostrado
los Carbopoles pueden ser utilizados como

con sus resultados que
Este resultado y las subsecuentes pruebas

ingredientes cosméticos.
reafirman una baja toxicidad e irritacion potencial.

Como resultado . de las pruebas y las propledades de los polimeros el

la utlhzacton de Carbopoles en el ,mercado a 'aumentado :
Farmaceutlca

nimero_en
mientras ‘cada vez
Cosmética y en la apllcacuon de detergemes

: son més ‘ac ptados en; a: ‘ndust

e At

¢
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A menor edad., la amibiasis tisular es mas grave al igual que en los
pacientes desnutridos pero el prondstico dependera basicamente de la
forma clinica, la oportunidad del tratamiento y de las complicaciones.

El Benzoil Metronidazol se forrnula en suspensnon ‘debido a que no irrita la
mucosa gastromtestxnal Y ademés no‘ es amargo. sabor dificilmente de
tromdazol Benzoil en forma de
uado para nifios, pero también
Y buena tolerancia que

« 7 as suspens:on oral de
. ' enzonl optlmlzando ‘su” fabrlcacuonfya que. el producto va
.ngldo pnnclpalmente a la poblacion infantil y esta forma farmacéutica es
mas ‘aceptada que una forma farmacéutica sélida (tabletas). Esta
suspension debe cumplir con todos los requerimientos de calidad y
estabilidad preestablecidos, esto con el fin de que pueda competir con los

ya existentes en el mercado.
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7. OBJETIVO GENERAL

Reformulacién de una suspension de Benzoil Metronidazol - en la cual el

agente suspensor sea un Carbopol.

7.1 Objetivos particulares

< Realizando un estudio de reformulaciédn se optimizara la
formula de una suspension de Benzoil Metronidazol.

<> Comprobar la eficacia- de los carbopoles como agentes
suspensores. .

«»  Verificar que Ia nueva formula de Benzoil Metronidazol
cumpla con Ias caracterxstlcas establecidas por la FEUM 7°
edicion y. las NOM 059 ‘NOM 072 y NOM 177.
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HIPOTESIS

Con la formulacion establecida de la suspension de Benzoil
Metronidazol, se realizara una reformulacion utilizando Carbopol
como agente suspensor obteniendo asi una nueva formulacion que
cumpia con los requisitos establecidos por la. Farmacopea de los
estados Unidos Mexicanos 72 edicién y las NOM 059, NOM 072 y

NOM 177.
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9. Metodologia.
9.1 Material
Papel glassine
Cucharones
Espatulas de acero inoxidable
Barras magnéticas
Nombre
Vidrio

Vasos de precipitados 50, 250 y 500mL
Vasos de acero inoxidable de SOOmL Yy 1 L.

Vaso de acero inoxidable de 2L.
Probetas de 100mL y 1000mL.
Pipetas volumétricas 1y 10mL
Pipetas graduadas 1, 5y 10mL"-
Matraces volumétricos Sy 10 mL
Equipo
Potenciometro
Espectrofotometro UV/VS
Balanza analitica
Parrilla de agitacién y calentamiento
Viscosimetro Brookfield
Reactivos
Benzoil Metronidazol
Carbopol 934P NF
Carbopol 874P NF
Azucar en polvo
~ Benzoato de sodio

Agua destilada
Saborizante
Hidréxido de sodio

Marca

Kimax
Kimax
Kimax
Pyrex
Kimax
Kimax
Pyrex

COLE-PARMER
PERKIN ELMER
OHAUS
CORNING

EQUIPAR -

D. Mercurio
BF Goodrich
BF Goodrich

Comercial

D. Mercurio

Derman

Productos quimicos Monterrey
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El procedimiento a seguir en la reformulacidon es:

iografica:. | i

I Revision bi

Caracterizacion del p o l Estudio de compatibilida:’

/

de formuiacion I

!

| Control de calidad l

7 Estldio

v
l Optimizacién del proceso l
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9.3 Caracterizacion del principio activo.

Ensayos de identidad.
Absorcion UV:

La molécula tiene dobles enlaces, en los anillos de imidazol y aromatico del-
benzoato, que puede absorber luz U.V.
MGA 0367. ElI espectro de UV de una soluciénv etandl
concentracion final sea 0.001% en un intervalo ,de\»;zjov
observan maximos a 230 y 310nm y un minimoiaz_s'ol :
mismas longitudes de onda que una solucu' similz

metronidazoi ®
Absorcion IR

una preparacion similar de, la Sref de benzonl metromdazol
Los grupos caracteristicos que presenta son:®

[GRUPO ... -] Frecuencia Intensidad
C =CH CcC-H : 3140 Débit
C —CHa 3000 Deébil
CcC—-H . 3030 Deébit
c=c 1670 Beoi
NO2 N=0O 1530 Y 1350 Fuerte Y Media
CHz - CHz 1475 Fuerte
CO -0 CcC-0O 1040 Media
C — NO2 C-N 835 Media
cCO-0-~C CcC-0O0-=-C 1270 Y 1285 Fuertes
cH Arcrnaticos 744 Media
CcH 712 Fuerte
cC=0 1720 Fuerte
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Valoracion. . e
MGA 0991. Titulacién no acuosa. Disolver 250rhg de la muestré en SOmL
de acido acético glacial y 10 mL de anhidrido acético, titular con solucion
0.1N de acido perclérico, determinando el punto final
potenciométricamente, Efectuar una determinacién en blanco y hacer las
correcciones necesarias. Cada mililitro de solucién 0.1N de acido percldrico
equivale a 27.53mg de benzoil metronidazol.

Pérdida por secado.

Es comuin que los compuestos organicos se encuentren contaminados con
agua u otros disolventes que durante el proceso de fabricacién no es
posible eliminar completamente, el Benzoil Metronidazol no contiene agua
de cristalizacion y el proceso de fabricacion implica una recristalizacion de
acetato de etilo, por lo que es necesario determinar la cantidad de material
volatil de cualquier naturaleza que pueda estar en la sustancia. MGA 0671,
No mas de 5%. Determinar en un gramo de muestra. ®

Residuo de ignicidn,

Es un ensayo mediante el cual se determina materia inorganica que se
encuentre como contaminante en el material organico analizaco. MGA
0751. No mas del 0.1%. Determinar en un 1g de muestra.

Metales pesados.
Es importante su determinacion, debido a los efectos toxicos dentro del

organismo. MGA 0567. No mas de 20ppm. Determinar sobre el residuo

obtenido en la prueba anterior.

. = 42
TESIS CON \

| 77 TA BE ORIGEN |

I




pH.
Es una prueba que nos indica la pureza de la sustancia, Con un pH de 3.7

a 5.8,

Temperatura de fusion
MGA 0471. Entre 98°C y 102°C.

Cromatografia en capa fina.

En una camara de vidrio usando como fase modvil una mezcla de
Benceno — Acetona 7:3 colocar |a placa de vidrio cuyo espesor de silica gel
sea de 0.25mm y aproximadamente 2 microlitros de la solucion
sobrenadante de la muestra de Metronidazot Benzoil diluido en alcohol por
cinco minutos, se revelara con lampara de luz UV de 254nm, obteniendo
una sola mancha con un Rf aproximado de 0.55.°

9.4 Evaluacion fisica y quimica de la suspension oral

Aspecto
Vaciar el contenido de 10 envases de la muestra, previamente agitados, a

probetas limpias y secas, provistas de tapdn. Observar bajo condiciones
adecuadas de visibilidad. El contenido debe vaciarse con fluidez y debe ser
una suspension homogénea, viscosa, libre de grumos y de particulas
extrafias. Después de 24 horas de reposo puede presentar ligera
sedimentacion que al agitarse debe resuspenderse.

pH
MGA 0701. Entre 4.5y 7.0

43




)
}E

lh
)

i
e

Ensayos de identidad.

MGA O36171. Proceder Como se indica en la valoracion; el espectro UV
obtenido con la preparacion de la muestra corfesponde con el obtenido con
la preparacién de referencia; emplear celdas de 1cm y metanol como
blanco de ajuste.

MGA 0241, Capa delgada.

Soporte: Gel de silice 60 Fass capa de 0.25 mm de espesor.

Fase movil: Mezcla de Benceno-Metanol ( 70:30)

Preparaciéon de referencia: Preparar una solucidbn de benzoil
metronidazol, de pureza conocida, en una mezcia de volimenes iguales de
acetona y metanol que contenga 1.25 mg/mL de metronidazof.
Preparacion de la muestra: Pasar una alicuota de Ila muestra,
previamente agitada, equivalente a 1.25 mg de metronidazol, a un matraz
vclumétrico de 100mL, agregar SOmL de una mezcia de acetona-metanol
(1:1), agitar mecanicamente durante 15min, llevar al aforo con la misma
mezcla, agitar y filtrar.

Procedimiento: Aplicar a la cromatoplaca en carriles separados, 0.1mL de
la preparacion de referencia y 0.1mL de la preparacién de la muestra.
Desarrollar el cromatograma con la fase movil hasta % partes arriba de la
linea de aplicacion, retirar la cromatoplaca de {a camara, marcar el frente
de la fase movil, secar con corriente de aire y observar bajo la luz
ultravioleta.. La mancha principal obtenida en el cromatograma con la
prepvaracié,n de la' muestra, debe corresponder en tamario, color y R a la
mancha obvt‘enida con la preparacion de referencia.
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Limites microbianos.

MGA 05771. La muestra no debe contener mas de 100 UFC/mL de
mesofilos aerobios, no mas de 10 UFC/mL de hongos y levaduras y debe
estar ausente de microorganismos patégenos.

Valoracion.

MGA 0367.
Preparacidon de referencia: Pesar una cantidad de benzoil metronidazol,

de pureza conocida, equivalente a 1.25mg de metronidazol. Pasar a un
matraz volumeétrico de 100mL. disolver y llevar al aforo con metanol,
mezclar. Pasar una alicuota de Sml de la solucidén anterior a un matraz
volumeétrico de S0mL., llevar al aforo con metanol y mezciar. Esta solucion
contiene 12.5ug/mL de metronidazol.

Preparacion de la mezcia: Pasar una alicucta de la muestra, previamente
agitada, equivalente a 125mg de metronidazol a un matraz volumeétrico de
100mL que contenga 70mL de metano! y que este en agitaciéon mecénica,
proseguir agitando durante 15min. llevar al aforo con el mismo disoivente y
mezclar. Pasar un volumen de la solucién anterior a un tubo de centrifuga y
centrifugar a 1500rpm durante 10min. Pasar un alicuota de 1mL del liquido
sobrenadante a un matraz volumeétrico de 10mL llevar a! aforo con metanol
y mezclar. Pasar una alicuota de SmlL de esta soiucién a un matraz
volumeétrico de 50mL, llevar al aforo con metanol y mezclar.
Procédimigntéf Determinar la absorbancia de la preparacién de referencia
y de-la kpfépa(rja.'c::‘idh de la muestra a la longitud de onda de maxima
absorbancia ‘de 310nm aproximadamente, utilizando celdas de 1cm y
metanol como’ blanco de ajuste. Calcular la cantidad en miligramos de
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REFORMULAGION DE UNA SUSPENSION UTILIZANDO CARBOPOL COMO AGENTE SUSPENSOR  ERIKA VAZOUEZ MAISON

metronidazol (Cg He N3 O3) en el volumen de muestra tomada pof fhédib‘de'

la férmula siguiente:

DC(Am/Aver) :
en donde D es el factor de disolucion de la muestra; C es la cafntidad por
mililitro de metronidazol en la preparacion de referencia; Am Yy Aver SON las
absorbancias obtenidas con la preparacién de la muestra y con la
preparacion de referencia, respectivamente.

9.5 Compatibilidad del principio activo con los excipientes

En frascos transparentes se coloco el principio activo y los excipientes en
una proporcién de ( 1 :1). Las muestras se colocarén en las estufas de

20°C, 40°C, 50°C, y 60°C, asi como en la camara de luz blanca a
temperatura ambiente.

Los muestreos se llevardon acabo una vez por semana durante tres meses
siendo analizadas por el método de cromatografia en capa fina, para la
cual se disolvian las muestras en etanol y comparandolas con un estiandar
preparado el mismo dia de anadlisis . Las muestras se eluyeron en una

mezcia de benceno-acetona (7:3)

9.6 Formulacion
Para llevar acabo el estudio de formulacién fueron propuestas varias
formulaciones variando unicamente al agente suspensor y manteniendo
constante los demas excipientes incluyende al principio activo. Las

formulaciones propuestas son las siguientes:

46

{  TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




REEQRMLLACION DE UNA SUSPENSION UTILIZANDO CARBOPOL COMO AGENTE SUSPENSOR ERIKA VAZOUEZ MAISON

Tabla 3 Formulaciones propuestas

f Excipientes {gramos/100mL.}
Formulas 1 2 3 £ 5 5] 7 8
Carbopol 934P-NF 0.3g | o0.4g -] 0.5g - 1.0g -
Carbopol 974P-NF - 0.3g - 0.4g 0.5g 1.9g9
Metronidazol benzoil 4.0g9 4.0g 4.0g 4.0g 4.0g 4.0g 4.0g 4.0g
Agua destilada 18g 18g 18g 18g 18g 18g 18g 18g
Azucar 60g 60g 80g 60g 60g 60g 60g 80g
Benzoato de sodio 02 0.2 o2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

I Agua destilada 33g | 33g ! 33g L 33g 33g 33g l 33g 33gJ

9.6.1 Método de fabricacion
a) Lotes de 100mLi.

En un vaso de precipitados de 50mL. colocar 18g de agua destilada adicionar el
carbopol y agitar hasta obtener una mezcla homogénea, posteriormente vaciar
4.0g. de metronidazol benzoit y agitar hasta su incorporacion con el carbopol
(mezcia A).

En otro vaso de precipitados de 250mi. colocar 33g de agua destilada calentar
en una placa de calentamiento y adicionar 80g de azucar y agitar hasta disolver
en su totalidad, llevar a ebullicién, dejar enfriar a unos 80°C aproximadamente y
disolver 0.2g de benzoat’d:de sodio, en un vaso de precipitados de 250mL. limpio
y seco fiitrar el jarabe a través de una bolsa de lana y dejario enfriar (mezcla B).
Una vez fria la mezcla. B: se adiciona la mezcila A y se agitan con una barra
magneética a una velocxdad moderada hasta la formacion de una suspension
uniforme, se mcorpora el saborizante y se a completa a 100 mL. agua destilada.

47

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




REFQRMU NA SU: NSION UTILIZANRO CARBOPOL COMQ AGENTE SUSEENSOR ERIKA VAZOUEZ MAISON

10 . RESULTADOS

10. 1 Caracterizacion del principio activo
Los resultados obtenidos para el principio activo y de acuerdo con lo estipulado
en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7® edicidén son los que se
presentan a continuacioén en las tablas 4y 5 : i :
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REFORMULGVCION DELINA SUSPRNSION LTILIZANRD CARBOROL TOMOQ AGENTE SUSPENSQOR

ERIFA VAZQUEZ MAISON

" TABLA No 4. Caracterizacion del principio activo: Metronidazol Benzoil.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA”
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
REPORTE DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA

PRODUCTO: BENZOIL METRONIDAZOL METODO: FEUUM 7 EDICION

USO:TESIS AREA: FARMACEUTICA
! ANALISIS LIMITES RESULTADOS
| Polvo cristalino, color blanco | Polvo cnstalino blanco, sabor
i Aspecto cremoso, inodoro, sabor débilmente | debimente amargo, inodoro.
amargo

Ensayos de identidad
A IR

8. Uv

Vatoracién

A. Exhibe maximos solamente a las
mismas longitudes de onda que una
Sref de metronidazol benzoil

B. Exhibe maximos y minimos a las
mismas longitudes de onda que ura
Sref de metronidazo! benzoil

No menos del 98% y no mas del
102%

A. Prueba no realizada

8. Si cumpie con Jas

especificaciones

1) 101.78
2) 98.99
3) 99.86

| OBSERVACIONES:

ANALIZO: VAZQUEZ MAISON ERIKA

i

FECHA:
i RESULTADO: APROBADO
i ELABORADO POR: APROBADO POR: VIGENCIA Vo.Bo. HOJA:
i
ERIKA VAZQUEZ FRANCISCA 172
ROBLES
49
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ERIKAYAZOUEZ MAISQN

" TABLA No 5. Caracterizacion del principio activo: Metronidazol Benzoil.

|

'

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA™

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
REPORTE DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA
PRODUCTO: BENZOIL METRONIDAZOL

METODO: FEUUM 72 EDICION

AREA: FARMACEUTICA

|
|
I

| USO:TESIS
i ANALISIS LIMITES RESULTADOS
pH pH=37—-5.38 pH = 4.74
Residuo de la ignicién | No mas de 0. 1% con lg exactanente 0.897%
de muestra
Metales pesados No mas de 20ppm 15ppm
Temperatura de fusién | Entre 98°C y 102°C 98.5 — 99°C
0.134%

Perdida por secado

No mas det 0.5% ..

OBSERVACIONES:

ANALIZO: VAZQUEZ MAISON.ERIKA

FECHA:
RESULTADO: APROBADO

ELABORADO POR: APROBADO POR: VIGENCIA: | Vo.Bo. HOJA:
ERIKA VAZQUEZ FRANCISCA 272
ROBLES
50
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10.1.1 Espectroscopia UV del principio activo.
Eil espectro de UV de la muestra de benzoil metronidazol obtenido siguiendo el
meétodo de la FEUM 7* edicidn se presenta a continuacién en ia figura 7:

FIGURA No 7. Espectro de UV del benzoil metronidazol.

Z00.0
2209
260.0

240.0

220.0

Los maximos y minimos registrados para el principio activo de Benzoil

Metronidazol son los siguientes:

Longitud de onda : Dato
309.0 nm (Max) 0.337 ABS
259.2 nm (Min) 0.083 ABS
229.6 nm (Max) 0.554 ABS

El comportamiento de la muestra de! benzoil metronidazol mostrado

anteriormente es similar a la reportada por la literatura la cual se presenta a

continuacion en la figura 8 :
51

:ILD ON
] FALLA DE O RIGEN




REEQRMULACION DE UNA SUSPENSION UTILIZANDO CARAORQ LCOMO AGENTE SUSPENSOR ERIKA YAZOUEZ MALSON

FIGURA NO 8. Espectro de UV del benzoil metronidazol reportado en 13
literatura.®

Somphe Asterence
BENZOIL METRONIDAZOL CHy -CHy -OH
10 megy/ L)
Scan roced 1 amm10C & Chan 1Dead 20 secicm = Zroa. 20 rmjem
-1 3 Pamn lanqin 210-350 mm | Coermix A E.G.F. " 7'ta 16,/1X/77
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2o SUSPENSION AN LCOMO AGENTE SUSPENSOR  ERIKA VAZOUEZ MAISON

10.2 Pruebas de compatibilidad.

Debido a que los excipientes de la formula original se cambiaron fue necesario
realizar pruebas de compatibilidad para el cual se utilizo un sistema de ‘elusién
Benceno — Acetona ( 7:3 ) y se sometido a temperaturas de .20, 40, S0 y 60°C

obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 6 Estudio de compatibilidad Farmaco — Excipiente a diferentes

temperaturas
Muestras Semanas
Benzoil
Metronidazol + 1 ]2 |3 |4 {5 (8 |7 |8 |8 |10 |11 |12
Crbopol 974P-NF < T <1 -7T- Z = SR — T — .
Carbopol 934P-NF -1 =1 -71- - 1 < | < = - -
Azucar - - - - - - - - - N - -
Benzoato de sodio - - - - - - - - - - - -

(-} Nlo presento degradacion (+) Presento degradacion

La prueba anterior se realizo por duplicado para su conf’ab:lxdad obtemendo el

mismo resultado para la segunda muestra. 5
En todas las temperaturas se logro obtener satisfactoriamente un resultado

negativo por lo que no hubo degradacién o interaccién entre el principio activo y

los excipientes. " K 5
Con el mismo proposuto tamblen se reauzaron pruebas a luz blanca y el resultado

fue el mismo.
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Tabla 7 Estudio de compatibilidad Farmaco — Excipiente expuesto a
Luz Blanca

l Muestras Semanas

FBenzoil j 7

Metronidazol + 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11 12
Carbopol 974P-NF - - - - - - - - - - - -
Carbopol 934P-NF - s - - Z z " - Z = m
Azucar - - - - - - - N z N Y Z
Benzoato de sodio - - - - - - - - - - - Z

(-) No presento degradacion (+) Presento degradacion

10. 3 Formulaciones propuestas.
Para realizar el estudio de reformulacidn se utilizaron diferentes concentraciones
del carbopo. 974NP-NF y del carbopol 934P-NF sin embargo al obtener las
primeras formulaciones se observo que con el carbopol 934P-NF la suspension
presentaba mejor apariencia y con una cantidad menor que al utilizar carbopol
974P-NF- por lo que se decidio utilizar solo carbopol 934P-NF para la optimizacién

de la formula final. Las concentraciones utilizadas se muestran en la siguiente

tabla:

th
b

{ TESIS CON
| TALLA DE ORIGEN




e R r:

B I p . . .
WIS REFORMULACION DE UNA SUSPENSION UTILIZANRO CARBOPOL COMO AGENTE SUSPENSQR
ke

ERIKA VAZOUEZ MAISON

Tabla No 8 Cantidades utilizadas de agente suspensor en la fabricacion de lotes
piloto en la suspensidon oral de Benzoil Metronidazol.

| Excipientes

Concentraciones

g'_Formulas A B C
Carbopol 934P-NF 0.3g 0.4g 0.5g
Metronidazol benzoil 4.0g 4.0g9 4.0g

» Agua destilada 18g 18g 18g
Azucar 60g 60g 6Qg
Benzoato de sodio 0.2 0.2 0.2

z Agua destilada 33g 33g Ség

La formulacion B de Carbopol 934P- NF, se observo a simple vista y presento una EH

buena viscosidad, por lo que se procedié a
correspondientes a la suspensnén oral de. Benzoil Metronidazoi- conforme a-lo

establecido en Farmacopea y la  Norma Oficial
estas pruebas la formula obtenida que cumplié con-las caracterlstlcas de una-

suspensién oral es la siguiente:

FORMULA B :
Cada 100ml contiencn:

practicarie -

Benzoil mcironidazol 3.48 %%
Carbopol 934P-NF .34 %
Agua destilada 15.57 %
Azucar 51.90 %
Benzoato de sodio 0.17 %
Agua destilada 28.54 %
100.00ml

Agua desionizada c.b.p

Jlas; p'ru‘ebas !

Mexicana. Una vez,conclmdas

Con la formula obtenida se procedid a realizar las pruebas de control de calidad

de acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7® edicion.

‘h
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10 .4 Evaluacion Fisica y Quimica de la suspension oral.
TABLA No 9. Caracterizacion de la suspension de Benzoil Metronidazol.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA”
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

REPORTE DE ANALISIS FORMA FARMACEUTICA

PRODUCTO: BENZOIL METRONIDAZOL F. FARMACEUTICA: SUSPENSION
AREA EARMACEUTICA

USO: TESIS
ANALISIS i LIMITES RESULTADOS
E] contenido debe vaciarse Es un suspension homogenea sin
Aspecto con fluidez y debe ser una i particulas extranias el vaciado es
suspension homogénea. fluido con buena viscosidad.
Color Sin limite Amarillo palido
Olor Sin limite Un olor agradable a azucar sin el
saborizante
No menos del 98% y no 1) 98.04g
Valoracion mas del 102% 2) 99.3g
: 3) 98.8g
H .
P pH =4.5-7.0 1) 5.68
; : 2) 5.24
3) 5.35
Viscosidad Slvn Ilrnn:e 1) 1280 y 940cps

2)1073 v B0S. Teps

ANALIZO: VAZQUEZ MAISON ERIKA
FECHA: 26/04/03

GEHSERVACGIONES: .
[t RESULTADO: APROBADO

ELABORADO e APROBAﬁO POR: VIGENCIA Vo.Bo. HOJA:
POR: : FRANCISCA: 173
ERIKA VAZQUEZ ROBLES )
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" TABLA No 10. Caracterizacién de la suspension de: Benzoil Metronidazol.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES “ZARAGOZA”
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
REPORTE DE ANALISIS FORMA FARMACEUTICA

PRODUCTO: BENZOIL METRONIDAZOL F. FARMACEUTICA: SUSPENSION
UsoO: TESIS AREA: FARMACEUTICA

; ANALISIS CIMITES RESULTADGS

i 7)7.223

; Densidad Sin limite 2) 1.225

; 3) 1.220

Ensayos de identidad
i - A. Espectro UV A. 560
| B. C.C.F B.55 Abs. 552nm

Rf. 5.3

Variacion de volumen | Cumple con los requisitos :
Si cumple con los requisitos
1) 0.2 =20 micras’.

2) 0.2 - 10 micras

3) 0.2 - 15 micras

Tamafdo de particula | Sin limite

Velocidad de Cumple con los requisitos

sedimentacion Si cumple con los requisitos

OBSERVACIONES: ANALIZO: VAZQUEZ MAISON ERIKA

!
! FECHA: 26/04/03
! RESULTADO: APROBADO
POR:
273

) FRANCISCA
ERIKA VAZQUEZ | ROBLES

[' ELABORADOG APROBADO POR: | VIGENCIA: Vo.Bo. HOJATL
:
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TABLA No 11. Caracterizacion de la suspension de Benzoil Metronidazol.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SURERIORES “ZARAGOZA”
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

REPORTE DE ANALISIS FORMA FARMACEUTICA
F. FARMACEUTICA: SUSPENSION

PRODUCTO: BENZOIL METRONIDAZOL . ]
USO: TESIS AREA: FARMACEUTICA
ANALISIS i LIMITES ! RESULTADOS
|
Redispersabilidad Cumple con los | Si cumple con los requisitos
requisitos

La muestra no debe |0 UFC/mL mesofilos aerobios:
Limites contener. mas_ de 100 | 0 UFC/mL Hongos y levaduras
microbianos UFC/mL de ‘mesofilos ' ‘
aerobios, no mas: de
10 UFC/mL de Hongos

y levaduras.

OBSERVACIONES: ANALIZO: VAZQUEZ MAISON ERIKA
FECHA: 26/04/03
RESULTADO: APROBADO
ELABORADO POR: APROBADO POR: VIGENCIA Vo.Bo. HOJA:
ERIKA VAZQUEZ FRANCISCA 3/3
ROBLES
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10.4.1 Espectroscopia uitravioleta de la suspension oral

La figura 9 muestra el espectro de UV de la suspension de Benzoil Metronidazol

obtenida en la reformulacién y la cual es comparada con un estandar

observandose que el comportamiento es idéntico y los maximos y minimos son

casi iguales:

FIGURA No 9. comparacion con un estandar de benzoil metronidazot y la

suspension obtenida en al reformulaciéon.

=
St e

f\}m—
~Ip

Muestra estandar de Benzoil Metronidazoi
Muestra de |la suspensién reformulada de
Benzoil Metronidazot

| mron
" TULLADE ORIGEN

Conpa s

3800
31200
zav.o
3000
230.0 ’
260.0
2406.0

220.0
-
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Los maximos y minimos obtenidos son 1os siguientes:

Estandar de referencia Muestra de la reformulacién

Longitud de onda Dato Longutud de onda Dato
308.8 nm (Mmax) 0.711 ABS i 308.4 nm (max) 0.552 ABS
259.6 nm (min) 0.195 ABS I 259.6 nm (min) 0.156 ABS
E 229.2 nm (max) 1.263 ABS I 229.2 nm (max) 1.025 ABS

10.5 Optimizacion del método.

Con los resultados obtenidos de la ‘evaluacion fisica y quimica de benzoil
metronidazol se procedid a optimizar un método de fabricaciéon para diez lotes de
100mL. y nueve lotes de un litro el cual se menciona a continuacion:

Método de fabricacién para lotes de un litro.-

A. En un vaso de acero inoxidable de.500mi colocar 18g de agua destilada y
adicionar 0.4g de Carbopol 834P-NF, agitar.con.una propela de mofio a
una velocidad de 300rpm . aproximadamente:de:25 a 30min. Obteniendo
una mezcla homogénea, translicida la'icual'vdebe:presentar la menor
cantidad de burbujas. ’ f RN .

B. Una vez obtenida A adicionar-4.0g de* Benzonl Metronldazo| y - agitar
aproximadamente durante 10m|n a 260rpm lncorporando completamente

armbos productos.

C. En otro vaso de acero inoxidable de 1000m! calentar 33g de agua
destilada y disolver 60g de azucar agitar.a 260rpm y. calentar hasta
ebullicién. Permitir enfriar a unos 80°C y disolver. 0.2g. de Benzoato de
sodio. Filtrar el jarabe en un vaso limpio y seco-de’ acero inoxidable de

2000ml ]

D. Vaciar la mezclas A en la mezcla C cuando este ya se encuentre FRIA y
agitar a 260rpm durante 10min. aproximadamente logrando la
incorporacion de ambas mezclas.
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Adicionar el sabonzame ajustar el pH con hidréxido de sodio y continuar
agitando a1 OOOrpm de 157 a" 20min obteniendo una suspension

homogénea.

‘un’ frasco blanco o ambar de boca ancha
el producto y-namero de lote. ’

Pasar el producto obtemdo—
identificado con el-nomb

Tomar una muestra ore entatlva y proceder a reallzar los controles
establec:dos para producto a granel : :
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11. ANALISIS DE RESULTADOS

Para lograr reformular la suspensién de Benzoil Metronidazol fue necesario
realizar varias pruebas con los Carbopoles a utilizar, esto debido a que el
comportamiento de estos es diferente. Se comenzdé por practicar con los
Carbopoles por si solos utilizando concentraciones diferentes observando de esta
forma su capacidad viscosante y calculando los tiempos de agitacion para lograr
un gel transparente visto a contra luz. Concluida esta prueba se procedio a elegir
a los carbopoles que presentaron mejor viscosidad y apariencia comenzando de
esta forr\ria’t la reformulacién de la suspensiéon de Benzoil Meronidazol.

Una vez que se eligieron los carbopoles a utilizar estos fueron sometidos a la
prueba de compatlbilidad de la cual se obtuvieron resultados satisfactorios debido
a que todos los resuitados fueron negativos tanto en las diferentes temperaturas a
las que se sometieron asi como a la exposicion a luz blanca, es decir, no existio
interaccion - farmaco excipiente, lo cual_ es éomprobado con la prueba de
cromatografia en capa . fina. Con estas. pruebas concluidas sé tenia mas la

seguridad de que no habria mayor prdblema para realizar la reformulacién.

dad‘se procedi6 a fabricar pequefios lotes
utilizando diferentes

Terminadas las pruebas de compatlbu
utilizando - a " los carbopoles 974‘ NF y 934P-NF

concentraciones observando

74F’ NF, en. las concentraciones de 0.3g y de 0.4g la
iscosidad para la fabricacién de la suspension

Al utilizar el carbopol

suspension presentaba muy poc:
en cuanto - a la concentracmn de 0 5g la viscosidad y la apariencia eran buenas
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pero no se podia elegir hasta que no se tuvieran los resultados de el otro

carbopol.

En cuanto al Carbopol 934P-NF al utilizarlo en la concentracién de 03g ta
viscosidad no era la requerida para suspensién, con la concentracion de 0. 4g Iav
viscosidad y la apariencia eran buenas para la fabricacidon de la suspensnon yla
concentracion 0.5g ya .era: demasiado. viscosa por lo que no era utll para la -

reformulacién.

Observando los resultédoééhierioresse concluyo que el carbopol 974‘ NF 'é una:
concentracién de 0.5g .y el Carbopol 934P-NF . en concentrac:én de 0.4g on los
ideales para llevar acabo a reformulacmn de la. suspensio

benzoil, sin embargo
se eligid al Carbopol

Para obtener el método de fabncacné

odo eI polvo de Carbopol la suspension

TTAOTe e oy
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embargo para poder mezclarlo se debe dejar enfriar completamente para evitar
una inversion de azucares ya que al ocurrir esto la suspension no se formara.

Durante el proceso de fabricacion nunca se debe de dejar de agitar para evitar ta

formacion de grumos o que la suspension no se mezcle.

Una vez que se obtuvo la suspension de Benzoil Metronidazol se realizaron las
pruebas minimas requeridas para esta forma farmacéutica de acuerdo con la
Farmacopea ‘de los Estados Unidos Mexicanos: 77 edicién y el Diario Oficial
Ios resultados obtemdos se pueden obseNar en las tablas de la 6 a la

Mexicano,
prmc:plo actlvo ‘como. con la suspension

10 tanto de la caractenzac:én del
terminada, todos los resultados fueron favorabl‘e vy entraron dentro de los limites
cién de.lyagrsuspension de BenzoilL

de aceptacuén para aprobar la nuev
Metronidazol. "

También se obtuvo el espectro de UV.de ia"susybensién la cual fue comparada con
un estandar de.la muestra. El cdmponamiento fue el mismo en cuanto a los
maximos y minimos la diferencia no es muy notoria y al obtener el resultado de la
valoracion con estos datos entran en el rango marcado en ia FEUM 72 edicidn por

lo que 1a dosis es aceptada.

Otro punto importante dentro de la presentacion de la suspension es su

apariencia ya que al ser dirigida a la comunidad infantil principaimente esta debe

ser aceptada a simple vista y posteriormente por su sabor por lo que se le dio un
agradable sabor naranja, la apariencia que esta presenta es bastante agradabie,
la cual tiene un ligero color amarilio por lo que fue uno de los Motivos de elegir el
sabor naranja para combinar el color con el sabor y tratar de que la suspension
sea mas aceptada, COrmo ya se menciono por esta comunidad principalmente.
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Se puede decir que dentro de la reformulacién uno de los logros mas notorios fue
la cantidad de wvolumen de sedimentacidn ya que esta desaparecid casi por
compieto, en la mayoria de las suspensiones este €s uno de los problemas mas
frecuentes de controlar por lo que el agente suspensor muchas veces viene en
gran cantidad, al reformular la suspension de Benzoil Metronidazol y ai utilizar al
Carbopol 934P-NF como agente suspensor se redujo la cantidad de este y se
controlo la sedimentacion ademas de que el poco sedimento qué se forma se
resuspende con una ligera agitacion y el tiempo de sedimentacion tiene un
periodo muy largo por lo que no se alcanza a notar si ya sedimento o .no con

facilidad a simple vista.

Al final se obtuvo una suspension la cual cumple con las caracteristicas minimas
requeridas pa‘ra esta forma farmacéutica y también se cumplid con el objetivo
propuesto, asi como con la hipétesis planteada en este proyecto, dando como
resultado una suspension de Benzoil Metronidazol utilizando &l Carbopol! 934P-NF

como agenter Suspensor.
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12. CONCLUSIONES

El Carbopol al ser utilizado como agente suspensor proporciona.excelentes
resultados, ya que al utilizarlo en la fabricacion de la sus.p’ensi‘én oral de ‘Be'nzoilf
Metronidazol por lo que se logro obtener una suspenslén oral que cumple con las
caracteristicas establecidas para las suspensxones ‘en: la; cua e observo una -
viscosidad buena y un volumen de sedlmentacmn dlflCll de p ] ra snmple vista.
Es importante mencionar que el método de fabricacnon no ‘es: fac:l de obtener ya
que se debe tener cuidado de disolver perfectamente él_ carbopol esto es debido a
su habilidad para humedecerse la cual provoca la’ formac:én de grumos de polvo

seco y por lo tanto dificultad para obtener. una. mezcla homogénea, sin embargo al
y al ser utilizado los

obtener. . Iaq mezcla homogenea de un.gel: de carbopol
resultados ‘son excelentes. Tal vez . el 0nico. inconveniente que se puede
mencxonar es’ ‘el tiempo de agitacion a que. requiere de bastante tiempo para
lograr’ obtener un gel de carbopol por, ntés mencionado, asi como el tiempo y
la velocndad de agnacxén que se requ re al' momento de ajustar el pH.

ones de carbopol se puede observar el
do 'sé esta trabajando con un mismo tipo de
934P-NF sé esta variando 0.1g entre

diferencia’
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SUGERENCIAS

1. Se recomienda realizar el estudio de estabilidad para la
suspension de Benzoil Metronidazol.

2. Buscar la forma de reducir el tiempo y la velocidad de agitacion
para obtener el gel de carbopol.

3. En lo que se refiere a la fabricacion se recomiendan los
siguientes puntos: )

Lavar o enjuagar pc.rfccmmcmc Ia propcla antes dc mtrodu
mezcias a fabricar. -

irla en las diféreates

Carbopol asi como burbu_jas gr.mdes de aire.

Cuando se obleng,a la mezcla B dejar enfriar e! afmmo R
suspension y ajustar el pH si no esta (rié se caléntara*ma; C
agitacién y por la velocidad que sc aplica. corriendo ‘el ricsg

equipo.

El Carbopo! es un polvo al que se debe de conocer antes de comenzario a
trabajar por lo que se recomienda realizar pequefias pruebas de disolucién del
mismo para observar su comportamiento y facilitar su manejo a la hora de
utilizarlo en [a fabricacion de cualquier forma farmacéutica la cual nos permita el

uso de este producto.
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