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INTRODUCCION

Aunque convencionalmente las suspensiones pueden ser administradas
inmediatamente hay una categoria de suspensiones que requieren previa mezcla
para su administracion, este tipo de formulaciones son las suspensiones para
reconstituir que son mezclas secas que requieren la adicién de agua a la hora
de dispersarla.  Este tipo de formulaciones son elaboradas para evitar
problemas de estabilidad fisica y quimica que ha menudo se presentan en las

suspensiones convencionales.

El objetivo de este trabajo monogréfico es elaborar una base de suspensién
para reconstituir y asi poder adecuar a la férmula principios activos insolubles
para obtener una suspensidn estable que redna las caracteristicas de una buena

suspensién reconstituida como son:

a) Buena viscosidad.
b) Fdcil redispersion.

¢) Importante volumen de sedimento.

Al mismo tiempo se pretende ampliar los conocimientos tedricos - prdcticos
acerca de este tipo de formulaciones siendo este un aporte para la Facultad
de Ciencias Quimicas de manera, que esta experiencia pueda ser realizada por

las futuras generaciones en los laboratorios de esta facultad.
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OBJETIVO GENERAL:

Formular una base para suspension reconstituida a nivel piloto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Seleccionar los excipientes adecuados a la forma farmacéutica:

Determinar el método de preparacion.

Realizar los controles necesarios para asegurar la estabilidad de
la suspension elaborada.
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MARCO TEORICO

SUSPENSIONES PARA RECONSTITUIR

Las suspensiones para reconstituir son mezclas secas que necesitan de la
adicién de agua y agitacién en un tiempo determinado para una dispersién

homogénea de la misma.

La razén comdn mds importante para la formulacién de suspensiones
reconstituidas es la inadecuada estabilidad quimica de la droga en un vehiculo
acuoso. En estos casos la disolucidn o la suspensién regular de la droga resulta

en una muy corta vida del anaquel.

Otra razén para realizar este tipo de formulaciones es para evitar problemas
de estabilidad fisica que a menudo se presentan en las suspensiones
Convencionales, tales como:

a) Incremento de la solubilidad de la droga debido a cambios de PH de

Degradacién quimica.

b) Incompatibilidad de ingredientes.
¢) Cambios de viscosidad.
d) Conversiones de polimorfismo y crecimiento de cristales.

e) Formacidn de caking.
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Caracteristicas requeridas de las suspensiones para reconstituir:

1.- La mezcla de polvos debe ser una mezcla uniforme y de concentraciones

apropiadas de cada ingrediente activo.

2- Durante la reconstitucién la combinacién del polvo debe dispersarse

rdpidamente y completamente en un vehiculo acuoso.

3.- Las suspenciones reconstituidas deben dispersarse con facilidad y ser

administradas al paciente para proveer una dosis precisa y uniforme.

4 - El producto final debe tener una apariencia aceptable.

Excipientes de uso frecuente en las suspensiones para
reconstituir :

1.- Agente Suspensor.,

2.- Agente Humectante.

3.- Edulcorante.

4 - Agentes conservadores

5.- Saborizantes,

6.- Colorantes.

7.- Buffer.
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AGENTE SUSPENSOR:

A la suspension se le define como un preparado que contiene un material
insoluble finamente dividido y suspendido en un medio liquido. Para evitar la
aglomeracién de las particulas dispersas y para acrecentar la viscosidad del
medio, de modo que las particulas sedimenten con mayor lentitud se requiere la
presencia de un agente suspensor, el cual tiene la funcién de formar un coloide
protector y esto consiste en envolver las particulas con una pelicula (cargada o
no eléctricamente), que reduce la aglomeracidn.

En la seleccidn de estos hay que considerar los siguientes factores:

1.- Capacidad de suspensién en el sistema.

2.- Compatibilidad quimica con todos los componentes.

3.- Apariencia y sabor.

Los agentes suspensores se emplean extensamente en la formulacién de
preparados farmacéuticos para uso oral parenteral y externo. Entre los mds

comlnmente usados en la suspensiones para reconstituir tenemos:

AGENTE CARGA IONICA

- Acacia
- Carboximetilcelulosa sédica

- Iota Carragina
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- Celulosa microcristalina con carboximetilcelulosa
sédica.

- Povidona (o)
- Propilenglicol alginato (-)

- Diéxido de Silicona coloidal (o)
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- Glicolato sédico de almiddn. (-)
- Tragacanto (-)
(-)

- Goma Xantan

AGENTES HUMECTANTES:

La seleccion de agentes humectantes deben ser cuidadosa por su posible

toxicidad. Para que un Agente Humectante actle eficazmente es necesario

que confiera al sistema un equilibrio Hidréfilo-lipéfilo comprendido entre seis y

nueve,

Las drogas hidrofilicas son humedecidas por un vehiculo acuoso, estas drogas

pueden ser usualmente incorporadas a suspensiones sin el uso de un agente

humectante. Algunas drogas en suspensién sin embargo son hidrofobas ellas

repelen el agua y no humedecen con facilidad y para este tipo de droga

comlnmente son usadas los surfactantes para ayudar a su dispersién.

Los agentes humectantes deben ser utilizados en bajas concentraciones ya que

el exceso de estos pueden producir espumas y otorgan un sabor desagradable.
El polisorbato 80 es un agente humectante comin, es no ionico y es
quimicamente compatible con drogas y con excipientes catiénicos y
aniénicos.

Es usado en concentraciones < 6= 0.1 %.

Otro agente humectante comln es el laurilsulfato de sodio que es un agente,

aniénico y puede ser incompatible con drogas catiénicas.
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EDULCORANTES:

Los edulcorantes se utilizan para enmascarar el sabor desagradable de ciertas
drogas y alcanzar una aceptacién en los pacientes que usan estos productos.
Algiin incremento en la viscosidad por accién del edulcorante puede ayudar a le
suspensién de las particulas de la droga, por ejemplo la sucrosa que puede
ejerce las funciones de edulcorante y de agente suspensor y sirve como
diluente en las mezclas secas.

Otros edulcorantes incluyen:

- Manitol.

- Dextrosa.

- Sacarira sédica.

AGENTES CONSERVADORES:

Los agentes conservadores son sustancias que al ser afiadidas en determinada
proporcién a una forma farmacéutica evita la proliferacién de microorganismos
en condiciones normales de almacenamiento y manipulacién.

En el caso de las suspensiones reconstituidas los agentes conservadores son
indispensables ya que los agentes suspensores y edulcorantes son
frecuentemente un medio propicio para el crecimiento de microorganismos.
Para la seleccion de los agentes conservadores entre los factores que hay que
tomar en cuenta tenemos:
El PH del producto ya que la acidez y alcalinidad del medio tiene marcada
influencia sobre el crecimiento o inhibicién microbiana, por ejemplo los

dcidos benzoicos y salicilicos son mucho mds efectivo a medida que
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disminuye el PH, es decir que cuanto mds dcido es el medio menor es la
cantidad de conservador requerida.
La presencia de fdrmacos con accién bactericida o bacteriostdtica ya que
esto modifica la concentracién del agente conservador requerida.
En el caso de las suspensiones reconstituidas un factor muy importante a
tomar en cuenta es la solubilidad de los agentes conservadores lo que se
convierte en una limitante para su seleccién ya que la mayoria de ellos
requieren bastante tiempo para disolverlos como por ejemplo el dcido
sérbico y el metil o propil hidroxibenzoato ( parabenos ), es por eso que se
deben seleccionar aquellos que sean fdcilmente solubles como el benzoato
de sodio y el propionato de sodio para garantizar que una vez reconstituida
la suspensién quede ésta protegida del crecimiento de microorganismo.

Asi mismo la sucrosa en concentraciones suficientes ( 60 % w/w ) puede

ayudar a la prevencion de microorganismo.

SABORIZANTES:

La seleccién de los agentes saborizantes para los preductos farmacéuticos
especialmente de uso pedidtrico y en este caso para las suspensiones
reconstituidas es muy importante y hay que considerar varios factores:

Si se desea enmascarar el sabor desagradable de algunos de los componentes
de la férmula o solamente conferirle sabor agradable al medicamento.

El saborizante debe ser compatible con los componentes de la formulacién y se
utilizan sabores naturales o artificiales que tengan algo en comin con el

principio activo.
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Entre los mds usados tenemos sabores frutales como:

Frambuesa.

L}

Pifa.

Fresa.

Naranja.

Cereza.

- Etc.

COLORANTES:

En la seleccién de los mismos hay que considerar los colorantes que legalmente
son admitidos por la FDC y deben ser compatibles con el resto de los
componentes , asi como también su solubilidad, el efecto del PH, la carga iénica
de los mismos, el efecto de otros componentes sobre la estabilidad de los

mismos para evitar cambios en la coloracién del producto final.

BUFFER :

Para la seleccién del buffer hay que considerar los siguientes criterios:

1.- El buffer debe tener una capacidad adecuada al rango de PH deseado.

2.- El buffer debe ser biolégicamente seguro para el uso que se desea.

3.- £l buffer debe mostrar un efecto muy bajo o que no afecte la estabilidad
del producto final.

4.- El buffer debe permitir un aceptable sabor y color del producto.

Las sales bufferes son cominmente usadas en las formulaciones farmacéuticos

para mantener el PH de estabilidad de los liquidos incorporados.
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Generalmente en las suspensiones reconstituidas se utiliza como estabilizante

al dcido citrico y citrato de sodio.

Preparacion de mezclas secas :

Existen 3 tipos de preparacion de mezclas secas y son:
1.- Combinacidn de polvo.,
2.- Productos de granulado.

3.- Productos de combinacion.

1.- Combinacién de polvo:

Se realiza mediante mezclas de los componentes en forma de polvos.
Los componentes que Se presentan en pequefias canfidadés pueden
requerir una opemciiin mezclando 2 fases:

e En la primera fase tales componentes pueden ser mezclados con una
porcion de un mejor auxiliar que ayude a su dispersién,

¢ La segunda fase comprende la mezcla del resto de los componentes.

Ventajas:
- Minima probabilidad para tener problemas de estabilidad.

- Es econdmico.

Desventajas :
- Presenta problemas de homogeneidad.

- Problemas de segregacién.,

10
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- Si hay pobre flujo puede causar pérdida de componentes activos.
- Desmezcla.

- Elevada humedad.

2.- Productos Granulados:

- El proceso usual es granulacién por via himeda.

- La droga puede ser secada y mezclada con los otros componentes.

La granulacién por via himeda usualmente consiste en los siguientes pasos:
a- Humedecimiento de los polvos.

b.- Granulacion de la masa himeda a través de un tamiz.

c- Secado de los grdnulos.

d.- Calibracién del granulado.

Humedecimiento de los Polvos:

- Para humedecer los polvos se puede utilizar solventes, soluciones
aglutinantes o dejar aglomerar el polvo.

- Como solventes se emplea el agua, alcohol, mezclas agua alcohol y agua-
alcohol-éter,

El solvente que se elija no debe disolver mucho el polvo o granular, para evitar

la obtencién de un granulado muy himedo o muy poroso.

11
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Granulacidn:

La masa himeda se hace pasar a través de un tamiz de malla adecuada.

Secado:
El secado se hace en estufas dotadas de aire caliente, calentadas a 30-50°C.
La temperatura de secado es muy importante por cuanto algunos componentes

pueden experimentar alteraciones.

Calibracién de granulado:

Una vez seco el granulado se hace pasar nuevamente por un tamiz de malla mds
pequefio que los utilizados en la granulacién. Esta operacién tiene por objeto
fragmentar algunos granos que se encuentran aglomerados y se debe realizar
por simple agitacién y no se debe obligar al granulado a pasar a través de las

mallas del tamiz.

VENTAJAS:

Mejor apariencia.

]

Caracteristicas de flujo.

Menos problemas de segregacidn.

Menos generacion de polvo.

DESVENTAJAS:

- Requiere mds equipo y energia

- El liquido residual puede reducir la estabilidad del producto.

12
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3.- Productos de combinacion:

Los polvos y los componentes granulados pueden ser combinados para vencer
algunas desventajas de productos granulados. El método general consiste
primero en granular algunos de los componentes y luego mezclarlos con el resto

de los componente,

Usualmente se granula la droga y los componentes de particulas firas,
entrando o no en el proceso de granulacién un porcentaje de diluente, la
presencia de un diluente ayuda a mejorar el flujo, reduce la segregacién y

formacidn de polvo.

VENTAJAS:
- Costo reducido.
DESVENTAJAS:

- Se incrementa el riesgo de que la mezcla no sea uniforme.

Proceso para la obtencion de mezclas secas.

Para la obtencion de mezclas secas se recomienda:

1.-Usar el mezclado eficientemente. Evaluar el proceso mediante la verificacién
de lotes el equipo de la escala piloto, no a escala de laboratorio.

2.- Determinar una duracién adecuada del tiempo de mezcla.

3.- Evitar acumulacién de calor y humedad durante el mezclado.

13
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4.- Establecer variaciones en el limite temperatura / humedad. Una regla
general es de 70°C y menor o igual al 40 % de humedad relativa.

5.- Proteger de la humedad depositdndolo en contenedores que contengan silica
gel.

6.- Realizar los controles de uniformidad del lote tomande muestras de la

parte superior, media y del fondo del contenedor de mezclas secas.

Al mezclar los polvos ocurren posibles problemas de flujos, lo que provoca
desmezclas, segregacién y acumulacién de humedad y esto puede ocurrir
durante el proceso o cuando la mezcla seca sea completada. El pobre flujo o
caking, ocurren a menudo cuando las particulas individuales se fusionan a la vez.

Son muchas las causas reportadas, las cuales incluyen:
* Pobre estabilidad debido a altas temperaturas.

* Cambios de superficie.

* Variacién de humedad relativa.

* Cristalizacion.

* Embalaje debido al peso del polvo.

Un método comin de medir el flujo, es por determinacion del dngulo de reposo.
Cuando una mezcla o polvo es vertido hacia una superficie horizontal, se
forman una figura cdnica y el dngulo formado entre la superficie del cono y la
base horizontal es el dngulo de reposo.

Un dngulo de reposo menor o igual a 38 grados indica buen flujo.

14
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Un dngulo de 38 a 42 grados indica que el polvo tiene regular fluidez, pero un

dngulo mayor de 42 grados indica pobre flujo.

ESTABILIDAD

Estabilidad Quimica

La estabilidad quimica es uno de los elementos mds importantes, mds en las
suspensiones reconstituidas que en las suspensiones convencionales ya que

generalmente la droga tiene pobre estabilidad en presencia de agua.

Las drogas que deben de ser formuladas como suspensiones para ser
reconstituidas  son aquellas que se degradan por hidrélisis, que son

fotosensibles y las que son susceptibles a oxidarse.

Las evaluaciones de las suspensiones orales reconstituidas deberdn realizarse
en un contenedor del mismo material en los cuales el producto serd puesto al
mercado ya que el reempaque de las suspensiones reconstituidas pueden

acelerar la degradacidn.

Algunas drogas son frecuentemente sometidas a elevadas temperaturas para
determinacién de la vida media ( Estudios de estabilidad acelerado ). Pero este
ensayo no es adecuado para sistemas dispersos, ya que realizado a altas

temperaturas, causa grandes cambios en las propiedades fisicas tales como:

15
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viscosidad, cambios irreversibles de la degradacidn o precipitacién de los
polimeros en la dispersién y pueden causar cambios en la solubilidad de la

droga; ademds puede alterar el orden de la cinética de degradacion.

Estabilidad Fisica

La estabilidad fisica se debe evaluar tanto en mezclas seca como en las
suspensiones reconstituidas, esto incluye medidas de volumen de sedimento y

facilidad de redispersidn.

El volumen de sedimento es obtenido midiendo la altura de las particulas

sedimentadas.

Un alto volumen de sedimentacién indica una buena capacidad de suspensién, en
cambio la formacién de un sedimento compacto de particulas que no pueden ser

redispersadas tendrd un volumen de sedimento menor.

El fenémeno de sedimentacién es expresado utilizado la relacién siguiente
( Volumen de sedimentacién F ).

Hu

Ho

Hu = altura del sedimento en el equilibrio.

Ho = altura original de! sedimento.

16
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Asi mismo el tamano de las particulas es un factor significativo en determinar
la elegancia de la formulacién, ausencia de caking. E! tamafio de la particula
puede tener una profunda influencia en la viscosidad o consistencia de una

suspension si estd por arriba del 40% del contenido sélido.

La mayoria de las suspensiones farmacéuticas tienen particulas de un didmetro
entre 1 - 50 micrones. La reduccion del tamafo de la particula tiene un efecto
provechoso sobre la estabilidad fisica de una suspensiéon. El método mds
eficiente para producir particulas finas es por molienda seca tales como:

micropulverizacidn, previa a la suspension,

Tanto el nimero de las particulas dispersadas como el tamafio y forma de las
particulas pueden influir en las propiedades totales, fisicas y quimicas de la

suspension farmacéutica de interés,

Es importante tener informacién sobre las formas de las particulas para
conocer el comportamiento de las suspensiones. La forma de la particula es un
factor para comprender el tamafio del sedimento y las caracteristicas de
sedimentacién. El tamafio y la forma de las particulas pueden influir en la

sedimentacioén y en la resuspensién del sedimento.

Por otro lado un incremento en la viscosidad produce una disminucién en el

rango de sedimentacidn e incrementa la estabilidad fisica.

17
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La viscosidad es también incrementada por la fraccion de volumen de

particulas.

El método mds comin para incrementar la viscosidad es adicionando un agente
suspensor, pero también una alta viscosidad es indeseable si esta interfiere
con la redispersién de las particulas sedimentadas. La facilidad de redispersién

es una evaluacién cualitativa y puede ser expresada de la siguiente manera:

a) Con facilidad.
b) Moderada.
c¢) Dificultosa.

d) Entortada.

Otra forma de expresar la facilidad de redispersién es por el nimero de

inversiones requeridas para redispersarse .
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Disefio Metodolégico

Para iniciar el desarrollo de la formulacién de una base para elaborar una
suspensién Reconstituida, se investigé a fondo cada uno de los componentes de
la férmula para ver si existia alguna incompatibilidad entre ellos y asi evitar
cualquier problema que se pudiera presentar durante el desarrollo tecnoldgico

de nuestra formulacion.

Procedimiento:
Se procedid a seleccionar tres principios activos insolubles en agua, asi como

también dos agentes suspensores comlnmente usados en este tipo de

suspensiones a diferentes concentraciones.

Se utilizé como agente edulcorante a la Sacarosa ( Azdcar glass) variando las
concentraciones de la misma hasta obtener el volumen aparente adecuado, el
resto de los componentes y sus concentraciones permanecieron invariables. El
resto de los componentes seleccionados fueron dcido citrico y citrato de sodio
como estabilizante de la suspensién, benzoato de sodio como agente

conservador y tween 80 como agente humectante.

La técnica de preparacidn fue la misma en todas las preparaciones realizadas y

consistié en lo siguiente:

1.- Tamizar todos los componentes de la férmula .
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2.- Pesar cada uno de los componentes.

3.- Humectar el principio activo con el Tween 80,

4 - Preparar el buffer ( mezclar dcido citrico mds citrato de sodio).

5.- Mezclar el agente suspensor mds benzoato de sodio, mds el buffer, mds el
principio activo humectado y la cuarta parte del azicar.

6.- Luego incorporar de forma geométrica el resto del azdcar y homogenizar.,

7.- Humedecer la mezcla con el aleohol puro y luego hacerla pasar por un tamiz
de 0.4mm.

8.- Secar aproximadamente a 60° C.

9.- Tamizar nuevamente por un tamiz de 0.4mm.

Al granulado obtenido se le determiné el volumen aparente colocando el
granulado en una probeta de 100ml para medir el volumen y poder establecer el

volumen aparente aceptable para la formula deseada .

Luego se procedié a reconstituirle, y al dia siguiente a cada una de las

suspensiones elaboradas se les determiné:
a) Volumen de sedimento: Lo cual se realizé colocando cada una de las
preparaciones en probetas de 100ml y una vez que el volumen fue constante se

procedié a medirlo.

b). Redispersién: para observar la facilidad de redispersién del sedimento las

muestras fueron colocadas en probetas graduadas de 100 ml y una vez que el
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volumen de sedimento fue constante se procedié a realizar los movimientos de
bamboleo, midiendo el nimero de inversion para que el sedimenfo esté
totalmente disperso.,

¢) Viscosidad: Esta se realiza a través de un viscosimetro contravés rotacional.

Finalmente después de valorar los resultados obtenidos se selecciona la

férmula que reunird las caracteristicas deseadas.
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TABLA NO. 01
FORMULA "A"

COMPARACION DEL VOLUMEN APARENTE A DIFERENTES
CONCENTRACIONES DE AZUCAR GLASS

Companantes No.1 No.2 No.3
Ensayos .

Principio Activo 5% 5% 5%
Goma Xantan - 1% 1%
Metilcelulosa 1% - -
Azucar Glass 60gr 30gr 20gr

Tween 80 0.08gr 0.08gr 0.08gr
Bensoato de Sodio O.1gr 0.1gr 0.1gr

Acido Citrico 0.25gr 0.25gr 0.25gr

Citrato de Sodio 0.25gr 0.25gr 0.25gr
VOLUMEN APARENTE 120ml 78ml 53ml

Como podemos observar en esta tabla, se realizaren 3 ensayos variando la concentracién de azicar glass, la
férmula No. 2 que utilizé una concentracién de aztcar Glass de 30%, es con la que se obtuve un volimen
aparente aceptable de 78 ml que ocupa 2/3 del frasco seleccionado para obtener una suspensién
reconstituida de 100 ml, en cambio en la férmula No.1, el volumen aparente sobrepasa la capacidad del
frasco y en la férmula No. 3 a pesar que se ocupa un volumen aparente menor, las caracteristicas
organolépticas, como el sabor, tienen menor ventaja con respecto a la férmula No. 2.




TABLA NO. 02

DETERMINACION DEL VOLUMEN APARENTE UTILIZANDO TRES
PRINCIPIOS ACTIVOS INSOLUBLES

Componentes A B c A B ¢
P.A
Principio Activo 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Metilcelulosa 3% 3% 3% - - -
Goma Xantan - - - 0.70% 0.70% 0.70%
Azicar Glass 30% 30% 30% 30% 30% 30%
Benzoato de Sodio 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10%
Acido Citrico 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Citrato de Sodio 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Tween 80 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08%
Volumen Aparente 75MI 76Ml 73MI 79MI 78ML 79MI

Como pademos observar en la tabla No. 2 en todas las formulaciones utilizando tres pincipios activos insolubles a la misma
concentracién y dos agentes suspensores a diferentes concentraciones, el volumen aparente no varié significativamente,
manteniéndose en un rango de 73 ml - 79 ml, considerdndose aceptable ya que ocupa aproximadamente 2/3 del frasco
seleccionado para obtener una suspension reconstituida de 100 ml.




TABLA NO. 03

DETERMINACION DEL VOLUMEN DE SEDIMENTO, NUMERO DE INVERSIONES PARA
REDISPERSAR Y APARIENCIA DE DIFERENTES FORMULACIONES

Woa_s.sﬁa 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 1
Ensayos
Principio Activo "A" 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Multicelulosa 5% 4% 3% 2% 1% - - - - - -
Goma Xantan - - - - - 2% 1% 0.8 0.7 0.6 0.5
Azucer Glass 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30%
Tween 80 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08%
Benzoato de Sodio 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10%
Acido Citrico 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Citrato de Sodio 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Agua Csp. 100m{ 100m! 100m! 100m| 100ml 100mi 100mi 100ml 100ml 100ml 100ml
Volumen deSedimento 9Cml 93mlL 80m| 66 mi 60 ml 87 ml 100m| 100mL 49mL 45mL 26mL
Nose
Redispersiones 20 veces 6 Veces 7 veces | 75 veces | 20 veces | redispersé 1Vez 8 Veces S5Veces | 30 Veces | 40 Veces
Apariencia Altamente Muy Buena Buena Poca Altamente Muy Muy Buena Baja Baja
Viscoso Viiscoso | Viscosidad | Viscosided| Viscosidad | Viscoso Viscoso Viscoso | Viscasidad | Viscosidad | Viscosidad

En esta fabla podemos observar los ensayos realizados con el principio activo “A”, variando el Tipo y ia concentracion del agente Suspensor. Con metiicelulosa se obtiene un
volumen de sedimento entre 60 ml - 93 ml dando mejores resultades a una concentracién de 3%, ya que se redispersa fdcilmente segtn parémetros establecidos que son
aproximadamente de 1 - 10 veces y aparentemente tiene buena viscosidad, no asi ol 4 y 5%, que a pesar de tener un volumen de sedimento altc su apariencia no es aceptable
por su alta viscosidad. Con Goma Xantan se obtuvo un volumende sedimento con un rango entre 26 ml - 100 ml, dando mejores resultados a una concentracidn de 0.7% con un
volumen de sedimento de 49 ml y a pesar de que es un poco bajo, tiene una buena redispersion y buena viscosidad, lo contrario sucede a una concentracién 0.8, 1y 2% que o
pesar de tener un volumen de sedimento alta, tienen una alta viscosidad, mientras que al 0.6 y 0.5 %, tienen un volumen de sedimento bajo que es dificil de redispersar y

presentan baia viscosidad.




TABLA No. 04

DETERMINACION DEL VOLUMEN DE SEDIMENTO, NUMERO DE INVERSIONES PARA

REDISPERSAR Y APARIENCIA DE DIFERENTES FORMULACIONES

Componentes 1 2 3 4 5 6 7 8
Ensayos
Principio Activo "B" 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Multicelulosa 5% 4% 3% 2% - - - -
Goma Xantan - - - - 2% 1% 08 07
Aztcar Glass 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30% 30%
Benzoato de Sodio 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10%
Acido Citrico 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Citrato de Sedio 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Tween 80 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08%
Agua CSP 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 mi 100 mi
Volumen de sedimento 95 ml 95 ml 98 ml 98 ml 100ml 100ml 100ml 95 ml
TNUSE T 5€ TN SE
Redispersién 9 Veces | redispersé| 1Vez 7 Veces |redispersé| redispersé | 5 Veces | 7 Veces
Apariencia Altamente | Muy Muy Muy Altamente | Altamente Muy Buena
Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscoso Viscoso | Viscosidad

tn esta Tabla podemos observar los ensayos realizados al principio activo “B", variando el TIpo y la concentracion del agente suspensor, cbteniendose
mejores resultados con metilcelulosa al 2% ya que presenta un volumen de sedimento de 98 m) y se redispersa fécilmente segin parémetros
establecidos que son aproximadamente de 1-10 veces y cunque es muy viscoso es menos viscoso que al 3% de metileelulosa, mientras al 4 y5%a
pesar de tener un buen volumen de sedimento de 95 ml, se redispersan fécilmente y tienen una elevada viscosidad. Con Goma Xanten se obtuvo
mejor resultedo a ura concentracidn de 0.7% con un volumen de sedimento de 95 ml redispersdndose fécilmente y tiene buena viscosidad, no asi al

0.8% que a pesar de tener un volumen de sedimento alto de 100 ml y una buena redispersién es muy viscoso. Lo contrario sucede al 1y 2% que tienen
un sedimento alto {100 mi) sin embaras no se redisnersan v tienen una elevada viscosidad.




TABLA No. 5

DETERMINACION DEL VOLUMEN DE SEDIMENTO, NUMERO DE INVERSIONES PARA
REDISPERSAR Y APARIENCIA DE DIFERENTES FORMULACIONES

Componentes 1 2 3 4 5 6 7 8
Ensayos
Principio Activo "C" 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% -
Multicelulosa 5% 4% 3% 2% - 1% - -
Goma Xantan - - . - 2% 1% 0.8 0.7
Azucar Glass 30% 30% 30% 0% 30% 30% 30% 30%
Tween 80 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08%
Benzoato de Sodio 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10%
Acido Citrico 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Citrato de Sodio 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Agua Csp 100ml 100mi 100ml 100ml 100ml 100ml 100ml 100mi
Volumen de sedimento 98m| 88mL 75ml 62ml 100ml 95 ml 70mt 69mL
Redispersién No se redispersé | S Veces 7Veces 12Veces | No se redispers6 | 4 veces 5 Veces 5 Veces
Apariencia Altamente Muy Buena Buena Muy Muy Buena Buena
Viscosa Viscosa Viscosidad Viscosidad Viscoso Viscoso Viscosidad Viscosidad

En esta tabla podemos observar los ensayos realizados al principio active "C”, variando el tipo y la concentracién del agente suspensor,
cbteniéndose mejores resultados con metilcelulosa al 2%, ya que representa un volumen de sedimento de 62 mi y se redispersa fdcilmente
segln perdmetros establecidos que son aproximadamente de 1-10 veces y tiene buena viscosidad, no asi ol 5%, que a pesar de tener un
volumen de sedimento alto no se redispersa facilmente y aunque al 4% se redispersa fdcilmente y ambos tienen un volumen de sedimento
alto, para ambos la viscosidad es muy elevada, al 3% sucede lo contrario, tiene un buen volumen de sedimento {75 ml), se redispersa
fécilmente, pero es mds viscoso que al 2%. Con Goma Xantan se cbtuvo mejor resultado a una concentracién de 0.7%, presentando un
volumen de sedimento de 69 ml, redispersindose fdcilmente y tiene buena viscosided, no asi al 0.8% que a pesar de tener un volumen de

sedimento de 70 ml y una buena redispersidn, es muy viscoso, mientras que al 1% y al 2% a pesar de tener un volumen de sedimento aito son
muy viscosos y no se redispersan.
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TABLA No. 6
COMPARACION DE LOS AGENTES SUSPENSORES A LA MEJOR CONCENTRACION
CON RESPECTO A VOLUMEN DE SEDIMENTO, REDISPERSION Y VISCOSIDAD

Componentes
i Principio Activo A B ¢ A B ¢
Principio Activo 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Metilcelulosa 2% 2% 2% - - -
Goma Xantan 0.70% 0.70% 0.70%
Azicar Glass 30% 30% 30% 30% 30% 30%
Tween 80 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08% 0.08%
Benzoato de sodio 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10% 0.10%
Acido citrico 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Citrato de sodio 0.25% | 0.25% 0.25% 0.25% 0.25% 0.25%
Agua Csp 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml 100 ml
Volumen de sedimento 66 ml 98 ml 58 ml 49 ml 95 ml 69 ml
Redispersion 75 veces | 7 veces 8 veces 5 veces 7 veces 5 veces
Viscosidad 205¢cp | 530¢cp 120 cp 128 cp 319 ¢cp 126 cp

Como podemos observar en esta tabla se seleccioné metilcelulosa al 2% y Goma Xantan al 0.7%. Con el principio activo "A", se obtuvo
mejor resultado utilizando Goma Xantan al 0.7%, ya que el volumen de sedimento fue de 49 ml, ademds tiene una buena redispersidn y
una viscosidad de 128 cp; mientras que con metilcelulosa, a pesar de tener un volumen de sedimento mayor y una viscosidad de 205 cp,
la suspension no se redispersa facilmente.

Con el principio activo "B", se obtuvo mejor resultado con Goma Xantan al 0.7% ya que el volumen de sedimento fue de 95 ml y se
redispersa fdcilmente y tiene una viscosidad de 319 cp, no asi con metilcelulosa que a pesar de tener un volumen de sedimento de 98
ml v redispersarse fdcilmente, tiene una elevada viscosidad (530 cp).

Con el principio activo "C", se obtuvo mejor resultado con Goma Xantan al 0.7%, ya que se obtuvo un volumen de sedimento de 69 mli, se
redispersa facilmente y tiene una viscosidad de 126 cp.
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CONCLUSIONES

Sobre la base de los resultados obtenidos, con goma xantan al 0.7%
ensaydndola con tres principios activos insolubles es con la que se obtuvo
mejores resultados por lo que:

1. Se logré obtener una base para elaborar una suspensién reconstituida a

nivel piloto correspondiendo a la siguiente composicién cualicuantitativa:

Principio activo 5%
Azlcar glass 30%
Goma Xantan 0.7%
Tween 80 0.08%
Benzoato de sodio 0.1%
Acido Citrico 0.25%
Citrato de sodio 0.25%
Agua C.S.P. 100 ml

2.- La base seleccionada cumple con las especificaciones de suspensiones
reconstituidas para los tres principios activos insolubles seleccionados por lo
que se puede deducir que podria ser adecuada para incorporar otros principios

activos.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar optimizando esta formulacién para futuros
trabajos monogrdficos.
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ANEXOS

METILCELULOSA

Eter Metilico de Celulose que Contiene el 27.5 a 31.5% de 6Grupos

Metoxi.

-’

Descripcion:
- Polvo Fibroso o grdnulos blancos, las suspensiones acuosas son neutras al

tornasol y estables frente a los dlcalis y dcidos diluidos.

Solubilidad:

- Insoluble en éter, Alcohol y cloroformo soluble en dcidos acético glacial y
en una mezcla de partes iguales de alcohol y cloroformo se hinchan en agua
produciendo una solucién coloidal viscosa clara a opalescente insoluble en
agua caliente y soluciones salinas saturadas, las sales de los dcidos
minerales, en particular de los dcidos polibdsicos, fenoles y tanino, hacen
coagular a las soluciones de metilcelulosa, pero esto se evita agregando

alcohol y diacetato de glicol.
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Usos:

- Sustituto sintético de gomas naturales en aplicaciones farmacéuticas y
terapéuticas, se usa como agente dispersante, espesor, emulsificante,

cohesivo y revestimiento,

GOMA XANTAN:

Polisacdrido gomoso de alto peso molecular.

Descripcidn:
Polvo blanco o color crema insipido y de ligero olor orgdnico el polvo y

las soluciones son estables a 25°C o menos no exhibe polimorfismo las

soluciones acuosas son neutras al tornasol.

Solubilidad :

1 gr en 3ml de alcohol soluble en agua Caliente y fria.

Usos:

Coloide hidrofilico para espesar, suspender, emulsificar y estabilizar

sistema de bases acuosas.
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TWEEN 80

Formula empirica €64 H125 026.

Descripcion :
Liquido oleoso de color limén o dmbar que tiene olor caracteristico, sabor

caliente y un tantc amargo.

PH= 6-8 (Solucién acuosa 1:20)
Se descompone a 25°C
Solubilidad:
Muy estable en agua, en la que produce una solucién inodora y casi incolora.
Soluble en alcohol Aceite en Semilla de Algoddn, aceite de Maiz acetato de

etilo, metanol y toluro; insoluble en Aceite Mineral.

n = 425Cps
Usos :

Se utiliza en productos farmacéuticos Cosméticos y Otros.

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento:

Los polisorbatos son estables en los electrolitos mezclados con deidos y
bases. Deben preservarse en recipientes que protegen de la Luz y deben

almacenarse en condiciones frias.
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Incompatibilidades :

La decoloracién o precipitacién ocurre con varias sustancias especiaimente
con fenoles, tanino o componentes dcidos.

Seguridad:

Los Polisorbatos son bien tolerados, prdcticamente, no irritan son de muy

baja toxicidad.

CITRATO DE SODIO

Nombre Quimico : Sal Trisédica del dcido 2- Hidroxi- 1,2,3 propano

tricarboxilico  ( 68-04-02 ), Trisedio -2-  Hidroxipropano -
1,2, Tricarboxilico

dihidratado (6132-04-3)
Formula Empirica : CéHs Naz O; 2H:0
PM = 29410 Densidad= 119 g/Cm®

Descripcion:

Cristales incolores o polvo blanco cristalino con sabor refrescante salino
estable al aire la solucién acuosa es levemente alcalina frente al tornasol pero

no debe enrojecer la Fenoftaleina. Es estable al aire.
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Solubilidad:

1gr en 1.5 ml de agua a 25° C y 0.6 ml en agua hirviendo insoluble en
alcohol.

Incompatibilidades:

Es incompatible con las soluciones acuosas ligeramente alcalinay reacciona con
Sustancias dcidas, puede precipitar con sales de dlcalis. Las sales de Calcio y

Estroncio precipitacion.

SACAROSA

Formula Empirica: Ciz2 Hz2 On
PM = 3423
Punto de fusién 160°C a 185°C  ( con Descomposicidn )
D = 1.57gr/ml
Rotacién especifica a 20°C es no menor de 65.9°C.
Descripeién :
Cristales incolores o blanco, inodoro y de sabor dulce estable al aire, cuyas

soluciones son neutras al tornasol. En soluciones acuosos diluidas al tornasol.

En soluciones acuosas diluidas fermenta alcohol y eventualmente dcido acético.
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- La Sacarosa es hidrolizada por los dcidos minerales diluidos con lentitud en
frio y con rapidez a! calentarla y formando moléculas de dextrosas y otra

de levulosa.

Solubilidad:

1gr en 0.5 ml de agua, 170 ml de alcohol y poco mds de 0.2 mi de agua

hirviendo, insoluble en cloro en forma de éter.

Incompatibilidades:

La Sacarosa Puede ser contaminada con trozos de metales pesados. Esto
puede producir incompatibilidades con los ingredientes activos. La
Sacarosa puede ser contaminada con sulfito, con un alto contenido de
sulfito cambia de color. En presencia de dcido concentrado o dcido diluido,

la Sacarosa es hidrolizada o convertida o glucosa o fructuosa.

Estabilidad Condiciones de almacenamiento:
!

La buena estabilidad se logra en un cuarto con temperatura moderada y con
Humedad Relativa, absorbe el 1% de Humedad. Cuando es calentada a 90° C.
Carameliza cuando se calienta aproximadamente a 160°C. Las soluciones

diluidas sufren ataque por microorganismos.
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Usos:

Manufactura de Jarabe, Productos farmacéuticos y adulterantes.

ACIDO CITRICO

Nombre quimico:

Acido 2- Hidroxi- 1,2,3 Propanotricarboxilicc monohidratado.
Formula Empirica: CeHeO7 - H20

Peso Molecular = 210.14

Punto de Fusién: 100°C

Densidad : 1.665 g/Cm®

Descripcién:

Cristales Traslicidos incoloros o polvos cristalinos fino o granular blanco,
inodoro y de intenso sabor dcido, la forma hidratada y florece en el aire
moderadamente seco, pero es un poco delicuescente en el aire himedo pierde
su agua de cristalizacion a unos 50 °C. Las soluciones Diluidas pueden
enmohecerse ( Fermentacién ), y uno de los productos de fermentacién es el

dcido oleico.
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Solubilidad:

Muy soluble en agua libremente soluble en alcohol, parcialmente soluble en
éter.

Incompatibilidad :

Es incompatible con el tartrato, dlcalis, carbonatos y bicarbonatos alcalinos,
acetatos y sulfitos alcalinos. Las soluciones acuosas diluidas pueden

fermentar.

BENZOATO DE SODIO:

Férmula empirica: C7Hs02
Peso molecular: 144.11
Densidad: 1.15 gicm® a 24°C

PH de la solucién acuosaa 25°C = 8

Descripcion:
Polvo granular o cristalino, inodoro, sabor dulce, astringente y salino.
Solubilidad:

Un gramo se disuelve en 2m! de agua y 75ml de alcohol.
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Incompatibilidades:

El benzoato de sodio es incompatible con las sales de hierro, de calcio y

metales pasados, incluyendo plata y mercurio.

Usos:

Antifingico y  bacteriostdtico, preservativo en  concentraciones

aproximadamente 0.1%.




