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INTRODUCCION 

En la actualidad se ha estimado que más del 20% de la po

blación puede estar afectada por desórdenes relacionados con la 

hipersecresión de ácido y pepsina, en muchos casos los problemas 

son serios Y crónicos: ulceración gástrica y duodenal, esofagi

tis, gastritis y acedias. 

Uno de los tratamientos de elección para estas enfermedades 

es el empleo de antiácidos, sin embargo, se ha observado que de

bido a las altas dosis requeridas de estos medicamentos tanto en 

el tratamiento agudo como profiláctico, existe con frecuencia 

resistencia del paciente a seguir tan alto régimen de dosifica

ción. 

Por lo anterior, se planteó la necesidad de poseer un com

puesto antiAcido de mayor capacidad neutralizante a los existen

tes, de tal modo que una dosis adecuada pueda ser administrada 

en un volumen razonablemente pequeño y a intervalos de tiempo 

mayores. 

La formulación propuesta tendra como principios activos: 

Hidróxido de aluminio, que posee una acción amortiguadora de 

la acidez que permite elevar el pH gástrico a valores de al

rededor de 4, no inhibiendo de ese modo la digestión péptica. 

Hidróxido de magnesio, es un compuesto que posee una potente 

acción neutralizante del ácido gástrico. 

simeticona, es una silicona de importante acción adherente 

sobre la mucosa gástrica que protege a ésta de la acción le

siva del jugo gastrico. 



El efecto antiácido de esta combinación es la suma de los efec

tos antiácidos de cada uno de los efectos iridividuales, general

mente se recurre a esta combinación para evitar los efectos ad

versos constipantes o diarréicos que pueden ocasionar el hidró-

xido de aluminio el hidróxido de magnesio respectivamente. 

También se recomienda la combinación de antiácidos con antiflaty 

lentos, ya que frecuentemente los pacientes que presentan hipe~ 

acidez tienen también una acumulación excesiva de gas en el tra~ 

to gastrointestinal lo cual produce dolor y malestar que no se 

alivian con el sólo empleo de antiácidos. 

Uno de los principales problemas que se presentaron en el 

desarrollo de la suspensión, fué la tendencia de los polvos a 

formar sedimentos compactos no redispersables que no fué posible 

flocularlos debido al alto contenido de sólidos presentes en la 

formulación, y a la pequeña cantidad de agua libre, por esta ra

zón filé necesario el empleo de agentes fluidizantes para permi

tir que la suspensión permaneciera en estado defloculado. 

otro problema que se tuvo que afrontar, fué el de la incor

poración de la simeticona, ya que al fluidizar la suspensión, la 

simeticona se separaba de la suspensión; pero finalmente se 1le

gó a una formulación que presenta gran volumen de sedimentación, 

fácil redlspersabi1idad, y emulsificación estable de 1a simeti-

cona. 



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

2. 1. ALGUNAS PROPIEDAOE5 FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS DISPERSOS 

2.1.1. Definición. El término sistema disperso se refiere a 

un sistema en el cual una sustancia (la fase dispersa) está dis

distribuida homogéneamente en una segunda sustancia (1a fase con 

tinua o vehículo) (15, 16, 17, 18, 19). 

2.1.2. clasificación. Como se muestra en la tabla No. 1, las fa

ses dispersas y continuas pueden ser sólidas, liquidas o gaseo-

sas (18, 19), y de acuerdo a eso se clasifican los diversos ti-

pos de sistemas dispersos. 

Tabla No. l. Clasificación de los sistemas dispersos 
basados en su estado físico (18, 19). 

Fase dispersa 

Liquido 
Sólido 
Gas 
Liquido 
Sólido 
Gas 
Liquido 
Sólido 

Medio de dispersión 

Gas 
Gas 
Liquido 
Liquido 
Líquido 
Sólido 
Sólido 
Sólido 

sistema 

Aerosol 1 íquido 
Aerosol sólido 
Espuma 
Emulsión 
Suspensión 
Espuma sólida 
Emulsión sólida 
suspensión sólida 

2.1.3. Tamaño de partícula. En la Tabla No. 2 se presenta una 

clasificación de diversos sistemas de interés farmacéutico de 

acuerdo al tamaño de partícula. 

La media y el rango del tamaño de partícula tienen gran g 

fecto sobre las propiedades de los sistemas dispersos (18, 19). 

En una suspensión o ··emulsión estos parametros están directamente 



relacionados con la estabilidad física de la formulación (21, 

17, 19) y con la uniformidad del principio activo. 

Tabla No. 2. Dimensiones de las partículas de los sistemas 
dispersos de interés farmacéutico (16, l.7,19) 

Tamaño de particula 
Micras C~l Milimetros 

<0.2 
0,2 - 10 0.0002 - 0.010 

10 - so 0.010 - o.oso 

50 - l.00 o.oso - 0.100 

1SO - 1000 o.1so - 1.000 

1000 - 3360 1.000 - 3.360 

Tamaño aproxi
mado del tamiz 

32S - 140 

l.00 - l.8 

18 _. 6 

E1emplos 
Coloides 
suspensiones y 
emulsiones finas 

Emulsiones y sug 
pensiones ordinª 
rias 

Rango de polvos 
muy finos 

Rango de polvos 
normales 

Tamaño medio de 
os 

2.1.4. Propiedades de superficie. Una de las propiedades 

más importantes de un sistema disperso es la tensión interfacial 

que existe entre las fases continua y dispersa (17, 19). 

Las partículas dispersas tienden a cargarse eléctricamente 

debido a la adsorción de iones que existen en el medio de dispex 

sión, a la presencia de g~pos funcionales en la partícula, a im 

purezas o a las diferencias en las constantes dieléctricas entre 

el medio y la partícula (17, l.B). 

En la figura No. 1, se muestra la distribución de cargas 

eléctricas en una interfase sólido-liquido. En una atmósfera cir 

cundante de partículas cargadas positivamente AA', habrá una 

atracción de cargas negativas del medio hacia las part~culas. A1 
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2.2. SUSPENSIONES 

2.2.1. Definición. Una suspensión farmacéutica es un liqui

do opaco constituido por sustancias activas insolubles, disper

sas en el vehículo empleado (15,19, 24, 25). Según la naturaleza 

del liquido dispersante pueden ser fluidas o consistentes. En 

las primeras, el dispersante es un liquido de escasa viscosidad. 

En las segundas, la fase continua es una sustancia liquida de 

consistencia sumamente viscosa y formam un grupo importante de 

pomadas y ungentos medicinales, en los que el principio activo 

es sólido y está disperso en el excipiente (25). 

2. 2. 2. Clasificación. Las suspen.siones farmacéuticas, según 

su via de administración se clasifican en tres grupos: orales, 

parenterales-oftálmicas, y dermatológicas (15, 16, 17). 

Las suspensiones se presentan en dos tipos: Suspensiones de 

fármacos unidos con un agente suspensor en medio acuoso o no 

acuoso y polvos secos mezclados conteniendo el fármaco, el agen

te suspensor, y otros adyuvantes, los cuales van a ser dispersa

dos en el agua cuando sea requerido (preconstituido) (25). 

2.2.3. Estabilidad fisica de las suspensiones. Una formula

ción adecuada de una suspensión es la que presenta una disper

sión uniforme de partículas en el momento en que el paciente usa 

el producto, independientemente de cual sea la via de administrA 

ción. Por consiguiente es necesario considerar los factores que 

afectan a la dispersión y agregación de las partículas. Estos 

factores son las interacciones particula-vehiculo, particula-pa~ 



tícula, y las propiedades reológicas del vehículo. Las interac-

ciones partícula-vehículo tienen relación directa con la humects 

ción y la dispersión de partículas: las interacciones partícula

particula juegan un pape: importante en los mecanismos de flocu-

lación (2l); a la vez, las propiedades reológicas tienen gran 

importancia en las propiedades físicas de las suspensiones. 

2.2.3.l. ¡nteración particula-vehiculo. El incremento de la 

energía libre de superficie, F, el cual resulta de dividir una 

sustancia en finas partículas y dispersarlas en un medio líqui-

do, puede ser calculado por la siguiente ecuación: 

F = T ~A 
sl 

ec. (1) 

Donde Tsl = tensión interfacial sólido-liquido 

AA = incremento del área de superficie al 

disminuir el tamaño de partícula. 

Cuando las partículas son altamente energéticas tienden a 

aglomerarse en grandes masas para obtener un mínimo d~ energía 

libre de ~uperficie. Este fenómeno ocurre tanto en el aíre como 

en medio líquido y es responsable de la aglutinación de partícu-

la& sólidas en suspensión, en donde las partículas intentan 

alcanzar la estabilidad termodinamica por adherencia interpar-

ticular. 

Como se puede apreciar en la ecuación número 1, la estabili 

dad física de la suspensión se logra por disminución de la ten-

sión del área interfacial (idealmente, una suspensión seria ter-

modinámicamente estable cuando ll F=O) (19, 21.}. 
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2.2.3.2. Interacción partícula-partícula. En 1as interacciQ 

nes partícula-partícula intervienen las fuerzas de atracción y 

repulsión eléctrica que resultan de las interacciones de la do

ble capa difusa. La energía total de estas interacciones (Vt), 

entre dos partículas está definida por la siguiente ecuación: 

Vt =Va + Vr ec. (2) 

donde: Va y Vr: son las fuerzas de atracción y repulsión 

respectivamente . 

. La atracción y repulsión interparticular resulta de las ca~ 

gas eléctricas que residen en la superficie de éstas. La presen

cia de cargas eléctricas en la superfic.ie de 1a partícula así CQ 

mo la distribución de iones alrededor de ésta, tienen gran in

fluencia en la floculación y defloculación de las suspensiones. 

La superficie de 1as partículas pueden también llegar a sol 

vatarse por presencia de iones en sus alrededores. lo cual tam

bién disminuye la formación de agregados (16,21). 

2.2.J.3. Humectación de partículas. La dispersión inicial 

de partículas en una suspensión constituye el primer paso impor

tante en la elaboración de suspensiones. Los polvos que son hu

mectados con dificultad por vehículos acuosos son llamados hidrQ 

fobos. 

Las partículas de polvos hidrófobos tienden a aglutinarse y 

flotar en la superficie del vehiculo. Las capas de aire adheri

das a la partícula hacen más dificil la humectación (21), el li

quido dificilmente desplaza al aire que la rodea y es ahí en don 
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de se forma un ángulo de contacto (0) entre el sólido y el liqu~ 

do (figura No. 2). Este ángulo de contacto resulta de un equili

brio de tres tensiones interfaciales: liquido-gas, sólido-gas, y 

sólido-liquido. El concepto de ángulo de contacto es importante 

porque proporciona un método relativamente sencillo para conocer 

el grado de humectación de los sólidos (17, 18). 

r- -r 
s si 

Figura No. 2. Representación e_s9Uemática del ángulo de con
tacto (9). Ts• Tsl y Ti son las tensiones 
interfaciales del sólido-gas, sólido-liquido, 
y liquido gas respectivamente. 

La ecuación de Young ayuda a una mejor comprensión del pro-

ceso de humectación: 

cos ¡; Ts Tsl ----.,;------ ec. (3) 

En la ecuación No. 3, se puede observar la dependencia de fj 

con respecto a las tensiones interfaciales, y por lo tanto la hy 

mectación es favorecida si Ts es grande yTi y i"sl son peque~as 

(17). Los agentes que abaten la sl, son llamados agentes humee-

tantes. 
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2.2.3,4. Movimiento Browniano. El movimiento browniano su~ 

qe cuando una particula experimenta un movimiento casual debido 

al choque molecular, éste movimiento es suficiente para llevar a 

cabo 1a colisión de pequefias partículas de un tamaño entre 1 y 5 

aicraa, y prevenir asi la sedimentación (siempre y cuando la in

fluencia de la densidad de la partícula, y la densidad y viscosi 

dad del medio sean nulas). El movimiento b~owniano es relativa

mente inerectivo para producir el contacto de partículas mayores 

des micras (16, 17, 19). 

2.2.J.5. Sedimentación, Se puede definir la sedimentación 

como la tonnación de aqreqados de partículas en la parte infe

rior de la fase continua. En una suspensión las partículas gran

de• se sedimentan, bajo la acción de la gravedad, siguiendo la 

Ley de stokes (ecuación No. 4), pero las partículas de diámetro 

.. nor de 5 micras, suspendidas en agua se ven afectadas por el 

movimiento browniano, que anula en gran parte su sedimentación a 

la temperatura ambiente, conservándose una cierta libertad de mQ 

vimiento en el medio. 

V 2 (/1 - J'o) .-2 
g ec. (4) 

Donde: .f 1 y /'o = Densidad de la partícula y del medio di~ 

persante respectivamente. 

r .. Radio de la partícula. 

g • constante gravitacional. 

'l • Viscosidad del medio. 



como se puede observar en la ecuación No. 4, si la diferen

cia entre la densidad de las partículas, y la de la fase conti

nua es mínima, la sedimentación puede ser prevenida. Pero si la 

densidad de la partícula es menor que la del medio tendremos el 

caso inverso a la sedimentación, que viene siendo el cremado 

(formación de nata), que se manifiesta como la formación de una 

película de partículas sólidas en la parte superior de la fase 

continua. Por lo tanto, los parámetros más viables de controlar 

son la viscosidad y el tamaño de partícula (15,19). 

2.3. TIPOS DE SUSPENSXONES 

Las partículas de una suspensión pueden permanecer en ella, 

manteniendo su individualidad o pueden as.ociarse entre si forman 

do ag1omerados que incluyen diversas partículas. Cuando se unen 

entre si, formando aglomerados en los que las partículas apare-

cen unidas débilmente en forma de copos o flóculos sueltos, de 

gran porosidad, se habla de una SUSPENSION FLOCULADA. Por el con 

trario, cuando las partículas permanecen separadas, manteniendo 

su individualidad, se habla de una SUSPENSION DEFLOCULADA o pep

tizada (17, 19, 23). 

Ambos tipos de suspensiones tienen diferentes formas de se

dimentar y conducen a sedimentos de características diferentes, 

tabla No. J y figura No. 3. 



12 

Tabla No. 3. Propiedades de suspensiones floculadas 
y suspensiones defloculadas (23). 

DEFLOCULADAS 

Las partículas en la suspensión 
se encuentran como entidades s~ 
parados. 

La velocidad de sedimentación 
es lenta, ya que cada partícu
la sedimenta individualmente. 

El sedimento se forma lentamen
te. 

El sedimento final queda muy e§ 
trechamente unido, debido al pg 
so de las capas superiores. Las 
fuerzas de repulsión entre las 
partículas son vencidas y hay 
formación de un sedimento com
pacto ("caking"). 

La suspensión tiene una agrada
ble apariencia, ya que el mate
rial suspendido queda relativa
mente un largo tiempo suspendi
do. 

1m 

- -:: -- -
::- : - ...: - !ll 

Defloculada 

FLOCULADAS 

Las partículas forman agrega
dos flojos (copos o flóculos). 

La velocidad de sedimentación 
es rápida, ya que las partícu
las sedimentan como un flóculo 
más pesado. 

El sedimento se forma rápida
mente. 

El sedimento es poroso. Entre 
una y otra partícula no forman 
ligaduras estrechas ni duras. 
El sedimento es fácil de rediª 
persar. 

La su.spensión tiene apariencia 
desagradable, debido a la rápi 
da sedimentación y la presen
cia de un sobrenadante es ob-
via. 

IW 

!ll 

Floculada 

Figura No. J. Representación esquemática de suspensiones 
defloculada (co1oidalmente estable) y flocy 
lada (coloidalmente inestable) (23) .. 
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2.4. CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE LAS SUSPENSIONES 

2.4.1. Definición de reologia. Se define como reelegía al 

estudio del flujo de la materia (del griego "reostt, fluir; y 

"logos 0 , ciencia). El nombre de esta ciencia fue propuesto ini

cialmente por Bingham y crawford para describir el flujo de los 

líquidos y la deformación de los sólidos (17, 19, 22). 

2.4.2. Fluio Newtoniano. Como se sabe, la viscosidad es una 

expresión de la resistencia de los liquides a fluir. Si se imag~ 

na un bloque de liquido formado por estratos paralelos de molécy 

las (figura No. 4), y se mueve la capa superior del líquido, con 

siderando fija la capa inferior, cada uno de los estratos inter-

medios adquirirá una velocidad directamente proporcional a la 

distancia que la separa del estrato estacionario. 

La diferencia de velocidad (dv), entre dos planos del liqui 

do separados por una distancia infinitesimal (dr), es el gradien 

te de velocidad o velocidad de flujo ("rate of shear") (dv/dr). 

La fuerza por unidad de a~ea (F/A), requerida para producir 

el flujo, se denomina fuerza de corte ("shearinq stress") (19, 

22). 

Figura No. 4. Representación esquemática d~l flujo p~ 
ra explicar el concepto de viscosidad. 



Si se llevan a un sistema de coordenadas, la fuerza de flu-

jo contra la velocidad de flujo, se obtiene un gráfico denomina-

do "reograma". 

Para un liquido newtoniano el reograma es una linea recta 

que pasa por el origen, ya que, de acuerdo con la Ley de Newton, 

la velocidad de flujo es directamente proporcional a la fuerza 

que se aplica (figura No. 5). 

\¡~· 
o 

FUERZA DE FLUJO 

Figura No.s. Curvas caracteristicas de los diferentes tipos 
de flujo. a) Flujo Newtoniano. b) Flujo P1ásti 
co. c)Flujo Pseudop1ástico. d) Flujo Oilatante 

2.4.3. Flujo Plástico. Se caracteriza por presentar una ciex 

ta resistencia inicial a fluir o deformarse. Es decir, no se ini-

cia el flujo bajo la influencia de una fuerza muy pequeña, sino 

que es necesario sobrepasar un cierto valor para que comiencen a 

fluir, o deformarse. 

El gráfico de un cuerpo con flujo plástico, como puede apr~ 

ciarse en la figura No. 5, no pasa por el origen, aunque es rec-

ta en la mayor parte del reograma. La proyección de la porción 

recta sobre la abcisa, la corta en un punto que denomina valor 

umbral ("yield valuen). Este valor umbral resulta de la existen

cia de flóculos, en una especie de malla, que se rompen cuando 

el liquido comienza a fluir (19, 22). 
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2.4.4. Flujo Pseudoplástico. A diferencia de los cuerpos 

que presentan flujo plástico, 1os que presentan flujo pseudoplá§ 

tico no muestran un valor umbral. Se caracterizan por un reogra

ma que nace en el origen o"muy próximo a él, pero la velocidad 

de flujo no aumenta linealmente con la fuerza, es decir, la vis

cosidad no permanece constante cuando el material se somete a 

agitación y el gráfico no es una recta en ninguna zona. 

Este tipo de flujo lo presentan, sustancias que estan cons

tituidas por moléculas de cadena larga o estructuras complejas, 

que se encuentran desordenadas y enredadas en reposo, pero que a 

medida que se aplica sobre ellas una fuerza, se van alineando en 

la dirección de dicha fuerza y van presentando una menor resis

tencia a rluir. De esta manera, el material se hace menos visco

so a medida que la velocidad aumenta. .Estos cuerpos disminuyen 

su viscosidad con la agitación ("shear rate thinning") (19, 22). 

2.4.5. Fluio Dilatante. El flujo dilatante es un fenómeno 

inverso al flujo pseudoplástico. Los cuerpos que lo presentan 

aumentan su viscosidad cuando se agitan, retornando a un estado 

de mayor fluidez cuando se dejan en reposo ("shear rate thicke

ning") (figura No.5). 

El flujo dilatante suele presentarse en las suspensiones dg 

floculadas que tienen un elevado contenido sólido. No se presen

ta en suspensiones diluidas (19, 22). 

2.4.6. Tixotropia. Desde hace bastante tiempo se conoce el 

fenómeno que presentan algunos cuerpos no newtonianos que al ser 

agitados experimentan una ruptura de su estructura, la que recu-
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paran al ser dejados nuevamente en reposo. A este fenómeno se le 

denomina "ti:<otropia", que significa "cambiar al tacto". Genera.1 

mente, se describe como una transformación isoterma, reversible 

sol.-gel. 

La tixotropia no corresponde a un tipo de flujo, sino más 

bien, a una característica adicional que pueden presentar cual 

quiera de los tipos de flujo no newtonianos mencionados, como r~ 

sultante de la peculiar ruptura y reordenamiento subsecuente de 

la estructura. Puede presentarse en material.es de flujo plástico 

y se denominan cuerpos de Bingham con tixotropia. También, pue-

den exhibir esta propiedad algunos cuerpos de flujo pseudopl.ástÁ 

co y dilatante. 

El. reograma de los cuerpos que pr~sentan tixotropía se ca

racteriza porque si se hace un gráfico con yalores crec~entes de 

de fuerza de flujo para obtener una curva ascendente y luego se 

dismi~uye la fuerza de flujo, la curva descendente no coincide 

con la ascendente, sino que dejan entre ellas un espacio denomi-

nado "ciclo o anillo de histéresis". Este anillo de histéresis, 

se usa en algunas ocasiones como una medida del grado de ruptura 

tixotropica (figura No. 6) (19, 22, 26). 

v lnillo de histm!Sis 

¡¡ ... //' 
~ o '-~------ ~~ 

U E R Z 11 DE FLUJD 

Figura ?to. 6. curvas de diferentes flujos que presentan 
tixotropía. a) Plástico. b) Pseudoplástico 
c) Dilatante. 



2.5. FORMULACION DE SUSPENSIONES 

Hay varios criterios para considerar que una suspensión es

t• correctamente formulada, y que en forma resumida pueden ser 

los siguientes: 

a. Una dispersión uniforme de partículas debe ser obtenida antes 

y durante el uso del producto. Aquí deben tomarse en cuenta 

1a velocidad de formación del sedimento durante su uso, asi 

como su redispersabilidad. Una suspensión ideal es aquella 

que presenta fácil redispersión, permaneciendo suficiente 

tiempo suspendida para lograr obtener una dosis adecuada en 

el momento que sea usado el producto. 

b. Las caracteristicas del flujo deben ser de una forma tal que 

el producto cumpla con su función correctamente, dependiendo 

del tipo de suspensión, si es de uso oral, tópico o inyecta-

ble. 

c. El tamaño de partícula esta en relación a las características 

del fármaco y a su función a cumplir. 

La alternativa más viable para la formulación de suspensio

nes es la siguiente (17, 23), ver tabla No. 4-
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Tabla No.4. Representación esquemática de la 
formulación de suspensiones (23), 

Adición 
de un 

s 

Dispersión uniforme de particy 
las de aculadas 

Incorporación del 
vehículo estruc

ado · 

Suspensión deflocy 
lada en vehículo 
estructurado como 

reducto inal 

Adición del agente 
floculante 

Suspensión floculª 
da como producto 
final 

Adición del agente 
floculante 

Incorporación del 
vehículo estructu

do 
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2.6. COMPONENTES DE UNA SUSPENSION ORAL 

2.6.1. El farrnaco. El factor más importante relacionado con 

la formulación de una suspensión es el tamaño de las partículas 

del fármaco 

Los dos factores mas importantes que determinan la buena 

presentación de la fórmula son: 

a. Tamaño medio de las particulas 

b. Granulometría 

En las supensiones orales por lo general el tamaño de las 

partículas varía entre 10 y so micras, y la concentración de és

tas oscila entre 125 mg, 500 mg o 1000 mg en 5 o 10 ml de suspen 

sión. 

Un fármaco cristalino que debe reducirse a una granulome

tría fina, debería tener inicialnrente un tamaño de cristales re

lativamente uniforme para que se obtenga una granulometría estrg 

cha después de la.micronización, que asegure la uniformidad de1 

fármaco administrado, permita obtener ve1ocidades de sedimenta

ción uniformes y 1entas, y mejore 1a biodisponibi1idad (17, 19, 

23). 

2.6.2. Agente humectante, Estas sustancias modificadoras de 

la tensión superficial se encuentran comúnmente en las suspensiQ 

nes farmacéuticas cumpliendo el papel de humectantes. Se agregan 

para disminuir el ángulo de contacto en la interfase sólido-1~ 

quido y favorecer así la dispersión del sólido en el líquido. 

En las suspensiones orales 1a e1ección del tensoactivo tro

pieza con el inconveniente del sabor poco agradable de muchos de 
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ellos, o de la formación de abundante espuma durante el proceso 

de elaboración, sobre todo si está presente un viscosante hidro

coloide. 

Lo primero obliga a un mayor trabajo de búsqueda de modifi

cadores del sabor, y el segundo al empleo de sustancias antiespM 

mantes del tipo de las siliconas. 

Conviene recurrir a tensoactivos no iónicos por razones de 

compatibilidad, siendo los más empleados los polisorbatos, cons

tituidos por éteres polioxietilénicos del sorbitán esterificado 

(16, 17, 23). 

2.6.3. Agentes de Dispersión. Las partículas del sólido en 

suspensión pueden tener de origen, cargas eléctricas superficia

les que dificultan o impiden su dispersión homogénea en la fase 

liquida o que provocan sedimentos apretados que no se redisper

san p~r agitación. 

Las sustancias con propiedades iónicas modifican esas candi 

cienes por lo que la presencia de sales y compuestos ionizables 

en una suspensión tienen influencia en sus propiedades físicas. 

La adsorción especifica de algún ion existente en el medio, 

también provoca cambios en la superficie de las partículas. 

De la concentración de iones presentes depende entonces el 

grado de flocu1ación que adquieran las partículas suspendidas. 

Al agregar un electrólito apropiado a una suspensión de pax 

tículas que se repelen entre si, éstan van neutralizando su car

ga superficial y aumentando poco a poco el grado de floculación. 

La adición de estas sustancias debe estar controlada, ya que un 

exceso del electrólito revertiría el signo de la carga primera 
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y crearia nuevamente un sistema def1oculado que provocará compaQ 

tación del sedimento (17, 29). 

El empleo de sales minerales como electrólitos floculantes 

puede ser aprovechable en la preparación de algunas suspensiones 

orales (29), pero también puede recurrirse al empleo de tensoac

tivos aniónicos para flocular partículas cargadas positivamente 

(30). 

2.6.4. Agente Viscosante. Los agentes modificadores de la 

viscosidad utilizados en la preparación de suspensiones orales 

deben reunir algunos requisitos generales, entre los que pueden 

mencionarse: 

ser solubles en agua o hincharse en su presencia, es decir, 

poseer propiedades fuertemente hidrof ílicas, formando mucíla

gos en medio acuoso. 

No modificar las condiciones reológicas preestablecidas en la 

preparación del producto. 

ser compatibles con los demás componentes de la fórmula. 

No poseer de por si actividad terapéutica, tóxica, ni irritan 

te. 

Alqunaa de estas sustancias actUan además como coloides prg 

tectorea recubriendo las partículas insolubles, evitando o retar 

dando la formación de agregados y son también utilizadas para e~ 

tabilizar suspensiones (17, 23). 

2.6.S. sistemas Reguladores de pH. Por razones de estabil~ 

dad muchos principios activos requieren un pH determinado que es 

necesario establecer y mantener. A ese pH debe supeditarse la "ª 
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turaleza de los otros componentes de la formulación. 

Los sistemas reguladores a base de fosfatos o de citratos, 

son los más comúnmente empleados, previéndose en cada caso, la 

posibilidad de interacciones y la influencia sobre el estado 

eléctrico de las partículas a suspender (23). 

2.6.6. Agente Conseryador. El medio acuoso de las suspensiQ 

nes favorece en general el desarrollo microbiano, que puede lle

gar a desestabilizar la preparación y a tornarla peligrosa para 

el paciente que la ingiere. 

El pH y la presencia de carbohidratos son factores que tam

bién entran en juego para determinar una· situación más favorable 

a la contaminación y proliferación de Microorganismos. 

Los conservadores pueden actuar como bacteriostáticos o co

mo bactericidas. Se acepta· que deben cump1ir las siguientes exi

gencias: 

No presentar incompatibilidad química, ni física con los de

más componentes de 1a formulación, ni con el materia1 de empA 

que, y ser fisiológicamente inactivos 

Que el sistema conservador sea estab1e a lo largo de toda la 

vida útil del producto, desde su fabricación hasta su consumo 

Ser inodoros e insípidos y no provocar alteraciones en 1os 

caracteres organo1épticos del medicamento 

No presentar toxicidad, tampoco provocar iirritación, ni sen-

sibilizac:ión 

Ser efectivos en el pH de 1a formu1ación. 

Si bien son numerosos los conservadores de uso farrnacéuti-
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co, son muy pocos los que cumplen las exigencias anteriores que 

1os hagan aptos para incluirlos en suspensiones orales. 

Los ésteres del ácido p-oxibenzoico ocupan en el presente 

el primer lugar, seguidos por ácido benzoico y su sal sódica, y 

en dltimo término el ácido sórbico (31). 

2.6.7. Modificadores de las Características organolépticas. 

Trat~ndose de formas farmacéuticas orales es imprescindible que 

tengan cualidades orqanolépticas adecuadas, estas característi

cas pueden derinirse como el conjunto de sensaciones que son ca

paces de provocar antes, durante y después de su ingestión. 

Desde el punto de vista terapéutico, resulta más ventajoso 

que el paciente ingiera el medicamento sin rechazo ai~uno, y no 

con esfuerzo o mediante una acción compulsiva que puede derivar 

en una modificación de las condiciones fisiológicas digestivas 

que comprometa la absorción del f~rmaco (31). 

2.6.7.1. Edulcorantes. Las sustancias edulcorantes natura

les integran una qran proporción de los sólidos que componen las 

suspensiones. 

La sacarosa, componente oficial de los jarabes, se utiliza 

en gran cantidad salvo en suspensiones destinadas a enfermos die 

béticos. su sabor dulce característico, agradable y de total 

aceptación, su gran solubildad en agua y viscosidad de sus solu

ciones, hacen de e1la una sustancia de intenso empleo en farma

cia y constituye un ingrediente casi obligado en toda suspensión 

para uso pediátrico. 

El sorbitol al 70%, también debe considerarse como un agen-



te edulcorante y modificador de la viscosidad. Se le conceptúa 

un edulcorante suave y agradable, libre de sabor residual acre o 

amargo, con un 60% de la potencia edulcorante de 1a sacarosa. 

Los edulcorantes sintéticos más empleados son la sacarina 

sódica y el ciclamato sódico o cálcico. El sabor dul~e de la sa

carina se considera unas 300 veces más potente que el de la sacA 

rosa y unas 600 veces más que el del sorbitol. deja un sabor re

sidual metálico. 

El ciclamato sódico y cálcico tienen un sabor dulce 10 

ces menor que el de la sacarina, sin los inconvenientes de sabor 

residual alguno (5, 23, 31). 

2.6.7.2. Saborizantes y Aromatizantes. Son aditivos que in

corporados adecuadamente a un medicamento de uso oral, producen 

modificaciones en el conjunto de sensaciones olfato-gustativas 

(31). 

Los saborizantes son sustancias que actúan exclusivamente 

sobre los cuatro sabores básicos: dulce, amargo, ácido, y salado. 

Pero es necesario destacar que, junto a éstas, existen una serie 

de sensaciones gustativas secundarias, llamadas "táctitiles", 

cuyo punto de partida es también 1a mucosa bucal: fresco, ardien · 

te, picante, astringente, etcetera. Este tipo de sensaciones 

accesorias son percibidas adem4s por la nariz. 

Por último, tenemos los componentes del aroma, que son per

cibidos por la mucosa olfativa, directamente por aspiración, o 

por vía retronasal cuando el materia1 es tomado por la lengua 

(31). 

La corrección del complejo olfato-gustativo de un producto 
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farmacéutico comprende dos etapas: 

Enmascaramiento de un sabor desagradable, mediante e1 empleo 

de saborizantes asociados, generalmente, con aromatizantes. 

Aromatización propiamente dicha, mediante el uso de aromati

zantes, para lograr una ingestión lo más aceptable posible. 

La elección de estos aditivos requiere, además de una elimi 

nación de los incompatibles desde el punto de vista químico, una 

•e1ección organoléptica previa de acuerdo a la acción terapéuti

ca del medicamento y la edad de los pacientes a los que es desti 

nado, y ensayos de estabilidad sobre el producto (31, 32, 33). 

2.6.7.3. colorantes. La coloración de un medicamento permi

ta la identificación del mismo y contribuye a definir su acepta

ción o rechazo por 1os pacientes (31, 32, 33). 

La adición de una sustancia colorante permite además unifox 

mar el color total del preparado, pero muchas veces interfiere 

en 1os controles analíticos del mismo. 

La lista de sustancias colorantes es 1arga, más son pocos 

los que reúnen las condiciones·· aceptables para su empleo farma

céutico. 

En términos generales se exige que ademas de su -inocuidad, 

los colorantes reúnan estas otras características: 

Estable a los cambios de pH, al calor, al oxigeno, a la luz, 

a los reductores. 

Alto poder colorante, para reducir su empleo a una cantidad 

mínima. 

compatible con los demás componentes de la fórmula y con el 

material de empaque, para lo cual deben presentar una campos~ 
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ción química bien definida y constante, y para el caso de las 

suspensiones, deberá ser soluble en la fase externa. 

Los colorantes naturales presentan la desventaja de la alta 

proporción (5 a 10 veces más) en que deben emplearse respecto a 

los colorantes sintéticos, además de las variaciones que presen

tan las distintas partidas de los mismos. 

La concentración usual de un colorante sintético en las su~ 

pensiones y emulsiones está comprendida entre 0.005% y 0.001t 

(23, 31). 

2.7. METOOOS DE EVALUACION DE SUSPENSIONES 

2.7.1. Velocidad de Sedimentación. La velocidad de sedimen

tación es de gran importancia en la estabilidad física de las 

suspe~siones, ya que se ha encontrado que tiene relación directa 

con el tipo de suspensión. 

Una suspensión floculada sedimenta rápidamente formandose 

dos capas, la del sobrenadante claro libre de particulas y un s~ 

dimento que se redispersa facilmente. Lo contrario de una suspen 

sión defloculada que sedimenta lentamente pero forma un sedimen

to muy duro y dificil de redispersar ( 11caking") (27). 

2.7.2. Volumen de sedimentación. El volumen de sedimenta

ción es una medida relativa de la estabilidad de una suspensión. 

A mayor volumen de sedimentación mayor floculación; éste método 

implica la medición del volumen oriqinal que ocupa la suspensión 

y el volumen del sedimento que se observa después de un tiempo 
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arbitrariamente fijado (12, 17, 18, 19, 23, 27). El volumen de 

sedimentación está definido por la siguiente ecuación: 

V=~ 
s Vo ec. (5) 

donde: Vs volumen de sedimentación 

Vu = Volumen del sedimento después de cierto tiempo 

vo = volumen original de la suspensión. 

2.7.J. Redispersabilidad. Una suspensión ideal no debe pro

ducir sedimento rápidamente ya que es necesario lograr una uni

formidad en la dosis en el momento en que sea administrada al pª 

ciente. Pero, cuando se ha producido 1a sedimentación, debe ser 

mínima la agitación requerida para obtener una redispersión ade

cuada. 

una de las formas de evaluar la redispersabilidad es la si

guiente: La suspensión se coloca en una probeta con tapón esmer~ 

lado, la cual después de estar ~n reposo por varios dias para 

permitir la sedimentación, se hace girar en 360 •. a 20 rpm. El 

tiempo de redispersabilidad o punto fina1 es aque1 en el cual la 

probeta estA limpia del sedimento (12, 17). 

2.7.4. Tamaño de Partícula. En las suspensiones, el tamaño 

de particula esta relacionado con la floculación, sedimentación, 

cremado, y con la biodisponibilidad. 

La medida del tamaño de particula de sistemas dispersos es 

a menudo empleada como control cualitativo fundamental de las 

suspensiones, ya que éste parámetro es útil en la evaluación de 
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1a agregación y crecimiento de cristales. 

Existen varios métodos para determinar distribución·y tama

ño de partículas en las suspensiones, siendo los más comunes el 

empleo del microscopio óptico, determinación de la velocidad de 

sedimentación, coulter counter, pipeta de Andreasen y turbidime

tria (17, 19, 22). 

2.7.5. peterminaci6n de1 Potencial Zeta El potencial Zeta 

es de gran importancia práctica en la estabilidad de sistemas 

dispersos, ya que se ha estudiado que junto con el volumen de s~ 

dimentación, se puede determinar el grado de floculación, porque 

se ha observado que al aumentar el volumen de sedimentación el 

potencial zeta tiende a cero. Asi, también se ha observado que 

tiene una correlación directa con la viscosidad de la suspensión 

(11, 13, 17, 27). 

El potencial zeta puede ser determinado midiendo la movili

dad electroforética de partículas en suspensión o emulsión. La 

movilidad electroforética esta dada por la siguiente ecuación: 

't'z = 
4.,.,. V" 

E 

donde: 'fz = movilidad electroforética 

~ = viscosidad del medio de dispersión 

E = campo eléctrico aplica~o 

v = velocidad de la partícula 

Tt' = 6 .1416 

ec. (6) 
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2.8. KONOGRAFIAS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS 

2.8.l. GEL DE HIDROXIDO DE ALUMINIO (5, 23, 24) 

Nombre químico: Hidróxido de Aluminio 

Peso molecular: 78.oo 

Fórmula condensada: Al(OH)
3 

Fórmula desarr2 OH 
1 

llada: HO - Al - OH 

Descripción: 

Solubilidad: 

A1macenamiento: 

Identificación: 

El gel de hidróxido de aluminio es una 

suspensión blanca viscosa, cada 100 gra-

mos contienen el equivalente de no menos 

5.5 y no más de 6.7 gramos de Al(OH) , 
3 

en forma de hidróxido de aluminio amorfo 

en la cual hay una sustitución parcial 

de carbonato por hidróxido. Puede cont~

ner aceite de menta, glicerina, sorbitol, 

sacarosa, u otros saborizantes, apropia-

dos y también puede contener algún agen

te antimicrobiano. 

Insoluble en agua y alcohol; soluble en 

ácidos minerales diluidos y soluciones 

de hidróxidos alcalinos. 

Conservar en recipientes herméticamente 

cerrados, y evitar la congelación. 

Una solución en ácido c1orhídrico respon 

de a la prueba para aluminio. 



Limites 

microbianos: 

30 

La cuenta total aerobia microbiana no de-

be exceder 100 colonias por ml y ausencia 

de Escherichia Q..Ql.i. 

pH: Entre s.s y a.o. 

Cloruros: 0.28%. 

Sulfatos: o.os~. 

- Arsénico, Método I: 0.6 ppm. 

Metales pesados: 5 ppm. 

- capacidad para neu-

tralizar ácido: 

Ensayo: 

No menor del 65% del valor de meq esperA 

dos, calculado de los resultados obte

nidos del ensayO. cada mg de Al(OH) 3 ti~ 

ne un supuesto valor de capacidad para 

neutralizar ácido de 0.0385 meq. 

Valoración complejométrica con etilendiA 

minotretraacetato disódico o.os M. Cada 

ml de etilendiaminotetraacetato disódico 

o.os M consumido, es equivalente a 3.90 

mg de Al(OH)
3

• 

2.8.2. GEL DESECADO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO (S, 23, 24) 

Nombre químico: Hidróxido de aluminio 

Peso molecular: 78.00 

Fórmula condensada: Al(OH)
3 



Fórmula desarr.Q 

llada: 

Descripción: 

Solubilidad: 

Almacenamiento: 

Identificación: 

pH: 

Cloruros: 

sulfatos: 

OH 
1 

HO - Al - OH 
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El gel desecado de hidróxido de aluminio 

es un polvo blanco amorfo, sin olor e 

insípido, en el cual existe una substity 

ción parcial de hidróxido por carbonato. 

Contiene el equivalente de no menos el 

76.5\ de Al(OH) 3 y puede contener canti

dades variables de carbonato básico de 

aluminio y de bicarbonato. 

Insoluble en agua y alcohol: soluble en 

ácidos minerales diluidos. 

Concervar en recipientes herméticamente 

cerrados. 

A: Su espectro de absorción infrarroja 

en una dispersión de bromuro de pota-

sic, exhibe un maximo a la misma 

longitud de onda que la de una prepa

ción similar RS de gel desecado de h~ 

dróxido de aluminio USP. 

B: Disolver 500 mg en 10 ml de ácido 

clorhídrico JN, calentando suavemente 

La solución responde a la prueba para 

aluminio. 

No mayor de 10.0 en dispersión acuosa 

(1 en 25). 

0.85%. 

0.6%. 
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Arsénico, Método I: s ppm. 

Meta1es pesados: 0.006%. 

Capacidad para nell 

tralizar ácido; 

Ensayo: 

No menor del 65t del valor de meq espera

dos, calculados del resultado obtenido 

en el ensayo. Cada mg de Al(OH)
3 

tiene un 

supuesto valor de capacidad para neutral~ 

zar ácido de Q.0385 meq. 

Proceder de manera similar que con el gel 

de hidróxido de aluminio. 

2.8.3. GEL DE HIDROXIDO DE MAGNESIO (5, 23, 24, 28) 

El gel de hidróxido de magnesío es una suspensión acuosa 

con un contenido no menor de 25%, ni mayor de 27% de Mg(OH)
2

, 

que cuando es diluida alª' de Mg(OH)
2

, con agua destilada, cum

ple con las especificaciones de USP para "leche de magnesia". 

LECHE DE MAGNESIA 

Nombre químico: 

Peso molecular: 

- Fórmula condensada: 

Fórmula desarrg 

11ada: 

- Descripción: 

Hidróxido de magnesio 

58.32 

La 1eche de magnesia es una suspensión 

ópaca b1anca. cada 100 gramos contienen 

no menos de 7.0 gramos y no más de s.s 
gramos de Mg(OH)2 • Puede conten~r no más 

0.05% de un aceite voláti1 o de una mez-



- Almacenamiento: 

Identificación: 
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cla de aceites volátiles adecuados como 

saborizantes. 

Conservar en contenedores herméticamente 

cerrados, preferiblemente a una tempera

tura que no exceda los Jo•c. Evitar la 

congelación. 

Una solución de 1 ml de leche de magne

sia en 2 ml de ácido clorhídrico JN, re2 

pende a la prueba para magnesio. 

Limites microbianos: La cuenta total aerobia microbiana no dg 

- Alcalis solubles: 

Sales solubles: 

- carbonatos y materia 

be exceder 100 colonias por ml, y ausen

cia de Escherichia coli. 

No deberá requerir más de 1 ml de ácido 

sulfúrico 0.1 N. 

El peso residual no deberá ser mayor de 

12 mg. 

insoluble en ácido: A 1 ml adicionar 2 ml de ácido clorhidri 

co J N; No deberá presentarse más que 

una ligera efervescencia, y la solución 

no debe presentar más que una ligera tux 

bidez. 

Ars•nico, Método X: o.6 ppm. 

Calcio: No mayor del 0.07%. 

Metales pesados: 5 ppm. 

- Ensayo: Valoración con etilendiaminotetraacetato 

disódico 0.05 M. Cada ml de etilendiami-
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notetraacetato disódico o.os M es equiVA 

lente a 2.916 mq de Mg(OH) 
2

. 

2.8.4. HIDROXIOO DE MAGNESIO (polvo) (5, 23, 24) 

Nombre químico: 

Peso molecular: 

Fórmula condensada: 

Fórmula desarrg 

11.ada: 

Descripción: 

Solubilidad: 

Almacenamiento: 

:Identificación: 

Hidróxido de magnesio 

58.32 

Mg(OH)
2 

HO - Mg - OH 

Polvo voluminoso blanco, muy fino: abso~ 

be lentamente dióxido de carbono cuando 

se expone al aire. El hidróxido de magn~ 

sio secado a 1os•c por dos horas, conti§ 

ne no menos del 95t y no m_ás del 100. Si 

de Mg(OH)
2

• 

Prácticamente insoluble en aqua y alco

hol; soluble en 4cidos di1uidos. 

conservar en contenedores herméticamente 

cerrados. 

Una solución 1 en 20 en ácido clorhidri-

co 3 N, responde a la prueba para magne

sio. 

Limites microbianos: satisface los requerimientos de la prue

ba para ausencia de Escherichia coli con 

forme a la prueba de limites microbianos 

Pérdida al secado: No mayor·del 2.0\ de su peso. 



Pérdida por igni

ción: 

Sales solubles: 

Carbonatos: 

Entre el 30.0\ y 33.0% de su peso. 

No mayor de 10 mg. 
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No se debe ob~ervar más que una ligera 

efervescencia. 

Arsénico, Método I: 3 ppm. 

Calcio: 0.7%. 

Metales pesados, 

Método I: 

Plomo: 

Ensayo: 

0.004%. 

0.001\. 

Transferir a un matraz cónico aproximadg 

mente 400 mg de hidróxido de magnesio, 

previamente secado y exactamente pesado. 

Adicionar 25 ml de ácido sulfúrico 1 N, 

y después de que se ha disuelto, adicio

nar TS rojo de metilo. Titular e1 exceso 

de ácido con hidróxido de sodio 1 N. Del 

volumen de ácido sulfúrico 1 N consumi-

do, restar el volumen de ácido sulfúrico 

1 N, correspondiente al contenido de cai 

cio en el hidróxido de magnesio dado por 

su ensayo. La diferencia es el volumen 

de ácido sulfúrico 1 N, equivalente al 

Mg(OH)
2 

en la porción de hidróxido de 

magnesio tomada. Cada ml de ácido sulfú

rico 1 N es equivalente a 29.16 mq de 

Mg(OH)
2 

y a 20.04 mq de ca. 
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2.8.5. SIMETICONA (EMUl.SION AL 30%) (23, 24) 

Nombre químico: 

Fórmula: 

Descripción: 

Almacenamiento: 

Identificación: 

Ct<-(trimetilsilil) - W-metilpo1i [oxi (dime

tilsi1ileno)] , mezclado con dióxido de 

si1icón. 

(CH3 >3 si+osi (CH3 '2 t CH3 + SiO 2 
n 

La emulsión de simeticona es una forma 

de simeticona dispersable en agua, com-

puesta de simeticona, emu1sificantes 

apropiados y agua. PUede contener un 

apropiado agente viscosante. 

Contiene una cantidad de po1idimetilsi1Q 

xano ( f (CH3l2 s"iot n) no menor del BSt y 

no mayor del 110.0t de la cantidad de s~ 

meticona indicada en el marbete. 

Conservar en contenedores herméticamen-

te cerrados. 

El espectro de absorción infrarroja de

terlninado en una celda de 0.5 mm de la 

solución de la emulsión de eimeticona 

preparada como se indica directamente 

en el ensayo, exhibe un máximo a la 

misma longitud de onda que 1a solución 

estandar preparada como se indica en el 

ensayo. 

Limites microbianos: La cuenta total aerobica microbiana no 

debe exceder de 100 colonias por gramo. 



Meta1es pesados, 

Método II: 

Actividad anties-

pumante: 

Ensayo: 
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0.001%. 

El tiempo de antividad antiespumante no 

deberá exceder de 15 segundos. 

Determinar las absorbancias de las soly 

cienes en celdas de o.s milímetros, a 

una longitud de onda de aproximadamente 

7.9,.--m en un espectrofotómetro infrarro

jo apropiado, usando un blanco para ajU§ 

tar el instrumento. Calcular la cantidad 

en mg de [- (CH ) s io- ] en cada gramo de 
3 2 n 

emulsión, dado por la siguiente fórmula: 

(25C/S)(Au/As), en la cual e es la.con

centración, en mq/ml de la preparación 

estandar del RS de dimetilpolisiloxano 

USP, S es el peso en gramos de la ~mul

sión tomada, y Au y As son las absorban

cias de la preparación problema y el es

tandar respectivamente. 

2.8.6. USOS E INCOMPATIBILIDADES. 

2.a.6.1. usos. 

2.a.6.1.1. HIQROXIQO DE ALUMINIO. Es un antiácido de acción len

ta y no sistémica y la fracción absorbida es muy pequeña. Es muy 

usado para lograr el alivio sintomático en la úlcera gástrica, y 
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duodena1, en el reflujo esofágico, y en el tratamiento de la hi

perclorhidria. La dosis usual en adultos es de 300 mg 6 14 ml 

(en suspensión) 4 6 6 veces al día, después de las comidas y al 

acostarse (5, 23). 

2.8.6.1.2. HIDROXIDO PE MAGNESIO. Es un antiácido gástrico no 

sistémico y poco catártico. cuando es usado rutinariamente como 

un antiácido, el efecto catártico puede ser minimizado por el 

uso ocasional de carbonato de calcio. La dosis usual en adultos 

es de 5 ml (en suspensión), 4 veces al día, ó 300 a 600 mg al 

día (5, 23). 

2.B.6.2. INCOMPATIBILIDADES. 

2.B.6.2.1. HIQBOX!po PE ALUMINIO. El hidróxido de aluminio es ªª 
tringente y puede causar constipación. Adsorbe fosfatos, y a do

sis excesivas o dosis normales con una dieta baja en fosfatos 

puede conducir a daños renales u osteomalacia. También reduce la 

absorción de las tetraciclinas y las vitaminas (5, 23). 

2.0.6.2.2. HIDROXIQO DE MAGNgsxo. Tiene una reacción alcalina y 

posee las incompatibilidades típicas de tales reacciones. De es

te modo, los alcaloides son liberados de sus sales en solución 

(5, 23). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La formulación de un medicamento, implica una serie de acti 

vidades cuya secuencia está condicionada por factores tales co

mo: forma farmacéutica, principios activos, concentraciones, prQ 

ceso de fabricación, etcétera: de aquí que sea muy dificil la 

existencia de una metodología única de formulación. 

En general, para obtener una suspensión estable se deben sg 

leccionar cuidadosamente los excipientes y concentraciones a em

plear: deben establecerse el pH y la viscosidad, así como el ma

terial de envase a ser empleado. Para tal efecto, hay que consi

derar, que id~almente· una Xormulación debe llevar el menor núme

ro de componentes. 

Una de las mayores dificultades que se presentan en el desª 

rrollo de una suspensión, es la teodencia que tienen las particy 

las a sedimentar formando un empaquetamiento sólido en el fondo 

del contenedor, el cual es dificil de redispersar (17, 18, 19). 

Una técnica comünmente empleada para la solución a este proble

ma, es la floculación, que fomenta la.agregación y permite las~ 

dimantación de flóculos fácilmente redispersables (12, 17, 19). 

Lamentablemente esta técnica no es aplicable a suspensiones con

alto contenido de sólidos (13). Una alternativa a la floculación 

es la fluidización, lo cual se logra mediante la adición de eleg 

tro1itos (13). 

Para este caso particular, la suspensión antiácida a formu

lar tendrá como principios activos hidróxido de aluminio, hidró-
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xido de magnesio, y simeticona en concentración de 16.0 g, 10.0, 

y 1.5 g respectivamente por cada 100 ml de suspensión. 

Tomando en cuenta que un alto contenido de sólidos en 1a 

formulación presenta problemas de formación de 11 caking", y que 

la simeticona por ser de naturaleza lipofilica, requiere de emui 

sificación en la suspensión, es de especial interés centrar el 

estudio en la se1ección de los agentes viscosantes, rluidizan

tes y, emulsificantes adecuados para la obtención de una suspen

sión antiácida fisicamente estable. 



41 

4. OBJETIVOS 

4.1. Obtener una suspensión antiácida y antiflatulenta con alto 

contenido de sólidos, de baja viscosidad, y buena fluidez 

que permita su correcto vertido desde el contenedor para 

proporcionar una dosificación homogénea. 

a) Evaluar el efecto de diferentes humectantes, emulsifi

cantes, viscosantes, y fluldizantes sobre la estabilidad 

física de los principios activos. 

b) Evaluación y selección de saborizantes acordes con la 

formulación. 

e) Evaluación tisica de la suspensión sometida a estabili 

dad acelerada. 
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5. HIPOTESIS 

Si la elección de excipientes y sus concentraciones son óp

timas, para producir características físicos que permitan obte

ner buena f1uidez .Y la no compactación de 1as partículas, se 11~ 

gara a obtener una suspensión farmacéutica, físicamente estable 

por lo menos durante dos años a temperatura ambiente. 



6. MATERIAL Y METODOS 

6.1. MATERIAL 

6.1.l. MATERIAS PRIMAS 

~ 

- Acetato de potasio R.A. 

- Acido citrico R. A. 

- Acido d-tartárico R. A. 

- carboximetilcelulosa •ódica 

(avicel RC-591) NF XVI 

- carboximetilcelulosa de baja viscosidad 

NF XVI 

- citrato de sodio dihidratado R. A. 

- Citrato de potasio monohidratado R. A. 

- Cloruro de aluminio hexahidratado R. A. 

- Cloruro de calcio anhidro R. A. 

- C1oruro da maqn·aaio hexahidratado R. A. 

- Cloruro de potasio R. A. 

- Fosfato dibásico de potasio R. A. 

- Fosfato monobásico de potasio R. A. 

- Fosfato trib6sico de sodio R. A. 

- Gel desecado de hidróxido de aluminio USP 

- Gel de hidróxido de aluminio USP 

- Gel de hidróxido de magnesio 

- Glicerina USP 

- Goma arabiga NF XVI 

- Goma de xantana (Rhodigel-200) l'IF XVI 
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Proyeedor 

J. T. Baker. 

J. T. Baker. 

J. T. Baker. 

Electroquímica 

Mexicana. 

Hercu1es In ter-

nacional. 

J. T. Baker. 

J. T. Baker. 

J. T; Baker. 

J. T. Baker .. 

J. T. Baker .. 

Merck .. 

J. T. Baker. 

J. T. Baker. 

J. T. Baker .. 

Corzo, s. A. 

Corzo, s. A. 

Corzo, s. A. 

Qimica Lete 

Dromex, s. A. 

1-"ran Química, 

s. A. 
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- Hidróxido de magnesio (polvo) USP 

- Hidróxipropilcelulosa (Klucel LF) NF XVI 

Corzo, s. A. 

Hercules Inter

nacional 

- Metilparabeno NF XVI 

- Monolaurato de sorbitan (Span 20) NF XVI 

Helm de México 

Atlas Powder co. 

Atlas Powder co. 

Atlas Powder co. 

Atlas Powder co. 

- Monooleato de sorbitan (Span 80) NF XVI 

- Polisorbato 60 ('l'Ween 60) NF XVI 

- Polisorbato so (tween 80) NF XVI 

- Propilenglicol NF XVI 

- Propilparabeno NF XVI 

- Sacarina sódica USP 

Probain de México 

Helm de México 

Globe Chemical 

- Silicato de magnesio y aluminio coloidal 

(Veegum, Veegum K, Veegum HV) NF XVI 

- Simeticona A (al 100%) USP 

- si~eticona AF (emulsión al 30%) USP 

- simeticona e (emulsión al 30\) USP 

- Sorbitol (Solución al 70t) USP 

- sulfato de potasio R. A. 

- Tartrato de sodio R. A. 

6.1.2. EQUIFO 

- Balanza granataria 

- Balanza analítica 

- Centrifuga 

ARTIVI, S.A. 

Dow Corning 

Dow corning 

Dow corning 

Arancia polib6.

sicos 

J. T. Baker 

J. T. Baker 

Marca y modelo 

Cent-O Gram OHAUS 4646 

Mettl.er AE100 

Beckman TJ-6 



- Cronómetro digita1 

- Esturas de estabilidad 

- Fragilizador 

- HOllogenizador 

- Parrilla 

- Potenció•etro 

- Refrigerador 

- Viacosimetro 
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casio 240 DW-5200 

Hotpack 317522 

E. S. M. - s. A. 

Hoao-Rex 00-HR Tipo 095/30 

TherJBolyne Nuova XI SP18425 

Beckman 45 

OJEDA RV2P-30 

Brookfield LVF 

- Material de vidrio de uso común en el laboratorio. 

6.2. METODOS 

6.2.1. QEHSIQAO COMfACTAQA Df; LQS POLVOS. (19) 

Tarar una probeta de 50 ml de tapón esmerilado, colocar la 

cantidad necesaria de polvo para completar so ml (col·ocar el ta

p6n), dejar caer 10 veces la probeta desde una altura de 2 cm a 

un intervalo de 10 segundos entre cada caida, pesar nuevamente 

la probeta (con el polvo), y calcular la densidad aparente por 

la aiguiente ecuación: 

ec. (7) 

6.2.2. DENSIDAD REJ..&TIVA PE IQS 6GEN)'ES SUSPENSORtS. (25) 

Pesar el picnómetro (a) per~ectamente limpio y aeco, ense

CJUida pesar el picnómetro con agua (b), luego pesar el picnóme

tro con cada una de las soluciones de agente suspensor (e). Cal

cular la densidad relativa con la siguiente ecuación: 

Densidad relativa~ ~ 

e - a 

ec. (8) 
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6.2.3. ffUMECTACION DE PQLVOS. (19) 

En un portaobjetos colocar una pequeña cantidad de la sus

tancia a humectar, formar una capa uniforme de polvo. Sobre la 

capa colocar una gota de agente suspensor. La interpretación de

prueba es de acuerdo a ia figura No. 1 • 

• 
(-) (+) (++) 

Figura No. 7. (-), No humectación: La gota presenta un ángulo de 
contacto de 1so• sin humectar el polvo, des
pués de 1 minuto de observación. 

(+),Ligera humectación: La gota presenta un ángu
lo de contacto mayor de go•; después del mi
nuto de observación, la gota dificilmente hu
mecta el lugar que ocupa. 

(++),Buena humectación: El ángulo de contacto de 
la 9ota disminuye haata formar un ángulo de 
o·. La humectación es rápida (menos de 1 mi
nuto. 

6.2.4. INDICE PE FUJJO. (Implementado en e1 laboratorio) 

colocar 60 al de suspensión en un embudo de separación de 

60 ml de capacidad, con llave de vidrio con un orificio de 

0.235 cm de diámetro interno, acondicionado sobre un anillo de 

acero sostenido por un soporte universai, dejando 10 cm de sepa

ración entre el plati1lo de una balanza granataria y el pico in

ferior del embudo. Tarar un vaso de precipitados de 100 ml, y dg 

jarlo sobre el platillo de la balanza. Agregar una pesa de 

50 gramos más a la balanza (figura Ho. B). Abrir la ll.ave del 
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eJabudo para permitir caer la suspensión dentro del vaso hasta n~ 

velar la balanza. Cronometrar el tiempo requerido desde que cae 

la primera gota hasta que se nivela la aguja. 

Fiqura No. s. Representación esquemática de la 
determinación del indice de tlujo 

. &l. indice de flujo se obtiene por la siquiente ecuación: 

Indice de flujo = ~ 
seg 

donde: mg - 50000 mq de su9pensi6n 

ec. (9) 

saq • tiempo en segundos que tarda en caer la muestra 

6.2.5 • .llll· (25) 

Determinación potencio••trica. Ajustar el potenciómetro 

con aolución buffer pH 7 y con pH 10, lavando y secando el elec

trodo antes y despues de cada determinación. 

Colocar 30 ml de la muestra en un vaso do precipitados de 

50 ml, agitar la muestra con agitador magnético, introducir el 

electrodo a la muestra y esperar 3 minutos para tomar la lectu

ra, repetir la determinación 3 veces, o hasta que la lectura sea 

ro¡:ietltiva. 
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6.2.6- REDTSPERSABILIDAp. (17) 

Después de medir el volumen de sedimentación, colocar la 

probeta en el disco del fragilizador para tabletas, y rotar a 

20 rpm ~urante 5 minutos: la interpretación de la prueba es la 

siguiente: 

RedispE~rsable con facilidad. cuando la parte inferior de la 

probeta esta limpia de sedimento. 

Redispersable con dificultad. El sedimento se comienza a 

suspender pero quedan residuos de él en el fondo de la probeta. 

No redispersable. se forma un sedimento que no se resuspen

de después del tiempo de rotación fijado. 

6.2.7. DETERMINACTON DEL TAtfAÑO DE fARTICUJ..A· (16) 

Método de mallas: Tarar cada una de las mallas (USP) a uti

lizar ·(60, so, 100, 200), y colocar sobre la malla superior (60) 

2~ gramos de la muestra de1 polvo, poner la tapa a la malla su

perior y someter1as a una vibración constante durante 15 minu

tos, volver a pesar 1as ma1las y por diferencia de peso se obti§ 

ne la cantidad de polvo retenido en cada una de ellas. Calcu1ar 

el diámetro promedio por medio de la siguiente ecuación: 

~f(S retenido) (pr<*!dlo de abertura)] 
100 

donde: d prom tamaño promedio de partícula 

ec. (10) 

' Retenido = cantidad en t de polvo que pasa a través de una 

mal1a y que es retenido en la malla inmediata in 

fei:ior. 



Promedio de 

abertura 
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Es el promedio de diámetros entre dos mallas, 

obtenido del di,metro de abertura de 1a malla 

superior y la malla inmediata inferior, donde 

se ha retenido cierta cantidad.de polvo. 

6.2.8. yxscosrpap. (Implementado en el 1aboratorio) 

Colocar la muestra en una probeta de plástico de 100 ml re

cortada hasta la marca de 70 ml, seleccionar la aguja y veloci

dad d• rotación del viacosimétro Brooktiald LVF. 

Introducir la aquja dentro de la probeta con la muestra, 

hacer 9irar la aguja durante 3 minutos, y tomar la lectura. Cal

cular la viscosidad de acuerdo a la siguiente fórmula: 

n - (lectura observada) (F) ec. (11) 

Donde: r\ • viscosidad en centipoiaes. 

F Factor de viscosidad, que depender~ del número de 

aguja y de la velocidad de rotación seleccionada. 

6.2.9. VOUJMEN QE SEQIMEJfTACION. (17, 18, 23) 

Colocar 50 ml de la suspensión en una probeta de tspón esm~ 

rilado, medir la altura inicial del sedimento. Medir la altura 

del sedimento a un tiempo predeterminado y dividirlo entre la al 

tura inicial del sedimento, y multiplicar por 100, par·a obtener 

el volumen de sedimentación 
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

En el desarrollo de la suspensión anti4cida se realizarón 

estudios axperímentales exhaustivos acerca del comportamiento r1 

aico de loa principios activos frente a: agentes suspensores, 

agentes humectantea y agentes fluidizantes principalmente. Los 

estudios experimentales adicionales se enfocarón a la selección 

del eisteaa conservador, edulcorante Y saborizante, de acuerdo 

al pH y a las características organolépticas de la formulación 

propuesta. 

En la figura No. 9, se describe la secuencia del trabajo 

que se empleo en la formulación de la suspensión. 

Con base a loa datos obtenidos en cada una de las diferen

tes etapas, se eligierón las concentraciones y excipientes más 

adecuados para continuar con el siguiente estudio, asi como tam

bién las condiciones del método de manufactura. 



EVALUACION 

ESTUDIO DE HUllECTACION DE 
LOS POLVOS DE HXDROXXDO DE 

G 

EVALUACION DE PROPIEDADES 
FISICOQUIMICAS DE AGENTES 

s 

COMBINACION DE POLVOS Y GELES DE HIDRQ 
XIDO DE ALUMINIO E HIDROXIDO DE MAGNE

SUS S S 

Fiqura No.8, Panorama general de la secuencia de trabajo 
en e1 desarrollo de la suspensión 

51 
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7.1. EVALUACION QE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

Dado que en el mercado se cuenta con hidróxidos de aluminio 

y de magnesio, tanto en polvo como en pasta, e1 desarrollo de la 

formulación se inicio con el estudio de las propiedades f isicas 

de los principios activos en las dos formas disponibles. Este e~ 

tudio tuvo como objetivo el efectuar la caracterización fisica 

de los hidróxidos de aluminio y de magnesio tanto en polvo como 

en pasta, asi como de la simeticona. 

7.1.1. peterminación de la densidad de los hidróxidos de 

aluminio y de magnesio en polvo • Proceder de acuerdo al método 

6.2.1. de la página 45. Los resultados promedio de tres lotes di 

ferentes del mismo proveedor se muestran en la tabla mlm.ero 5. 

7 .. 1.2·. peterminación del tamaño de partícula Cpara los polvos> 

según método_ 6.2.7. de la página 48, los resultados promedio de 

tres lotes difereñtes del mismo proveedor se muestran en la ta

bla nllmero 5. 

Tabla No. 5. Densidad aparente y compactada, y diámetro 
promedio del hidróxido de aluminio e hidrg 
do de magnesio en polvo. 

Densidad Cg/mll Diámetro 
Polvo Sin compactar compactada Promedio 

Hidróxido de aluminio 0.1821 0.2186 162.5 ,a 

Hidróxido de magnesio O.l191 0.4122 166.3 .11 

7.1.3. Determinación de propiedades organolépticas y pH. 

Para este estudio se prepararon dispersiones acuosas al 4% 

de hidróxido de aluminio y de hidróxido de magnesio, en polvo y 
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en pasta, previamente homogenizados durante 2:30 minutos en homQ 

qenizador Homo-Rex, a velocidad 6.5. Las simeticonas se evalua

ron a la concentración que se presenta como materia prima (sin 

diluir). 

Para la determinación del pH se procedio de acuerdo al métg 

do 6.2.s. de la pA9ina 47. 

Los resultados promedio de tres lotes diferentes se mues

tran en la tabla numero 6. 

Tebl• Mo. 6. Prep19dtdff orgenoltptlcH y 
pw dt 101 pr-fnctplot actlm 

•us11rc11 !!PKtO Color Olor 

Mldr6aldo dt SUSptNlón ll.-co lllngl.l"IO 
1halnlo (poho) ·-· 
Hidróxido de Sum~lón llaneo ........ 
alu.lnlo (F19at11) lechoH 

Mldróxldo de ............ llaneo ........... 
.... 10 <polvo> CJ'9 aedlmnte 1rltKeo 

,...,,~,. 

"ldróxldo de ......... .., 91..-.co .. ...... 
......-10 (?910) t.U.ota gdskeo 

sf-tlcone •A" Lfq.tldo GrlsKeo ......... 
KlftOSO 

Sf•tlCONI •Af" Lfq.ifdo Gri•6ceo Llger-a .,_ 
t• '«:Ido 

cvflCOSO) 

lf•tlCONI "C" Lfq.ildo llll"ICO .......... 

t•r .. 
1lcellno 9.36 

llger~to 8.18 
tlcallno 

""'Y 1le11llno 10,39 

Muy •h=•l fno 10.15 

019<110 

Ac•ftoso, li J.5 
09r.-nt• 
.,..rgo 

Ll19r.-nt• J.5 

' 

7.1.4. Determinación del indice de flUiQ.a.. se prepararon diª 

persiones acuosas de hidróxido de aluminio, y de hidróxido de 

~agnesio, en polvo al lOt, y de la pasta al st. Las dispersiones 
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se hornogenizaron durante 2:30 minutos en homogenizador Homo-Rex, 

a velocidad 6.5. Las simeticonas se eva1uaron a las concentraci2 

nes que se presentan como materia prima. Se procedió de acuerdo 

al método 6.2.4. página 46, los resultados se muestran en la 

tabla número 7. 

Tabla No. 7. Indice de flujo de dispersiones acuosas 
de hidróxido de aluminio, hidróxido de 
magnesio y simeticonas 

sustancia Indice de flujo (mg/seg) 

Hidróxido de aluminio en polvo (10, p/V) 8077.54 

Hidróxido de aluminio en pasta (5% p/v) 7331.. 38 

Hidróxido de magnesio en polvo (10t p/v) 8375.21 

Hidróxido de magnesio en pasta (5% p/v) 7002.BO 

simeticona "A" 470.10 

Simeticona 11 AF" No fluye desde e1 embudo 

_sj.meticona nen 275.66 

Análisis de los resultados obtenidos. 

LOS resultados más significativos obtenidos en esta etapa, 

fueron los siguientes: 

El diámetro de particula promedio de1 hidróxido de magnesio 

es mayor que el del hidróxido de aluminio. 

El hidróxido de magnesio en polvo es más denso que el hidróxi 

do de a1uminio en polvo, en una relación de casi 2 a 1. 

En dispersión acuosa, el hidróxido de magnesio sedimenta más 

rápidamente que el hidróxido de aluminio. 



55 

Las dispersiones acuosas de los hidróxidos de magnesio y de 

aluminio en po1vo, son más fluidas que las correspondientes a 

las pastas de lo• miamos hidróxidos. 

De lo• polvo• y pasta• de hidróxido de aluminio e hidróxido 

d• magnesio, 1os pri•ero• presentan un sabor mAs alcalino, y 

un mayor pH que la• paata•. 

Esto• re•ultado• (aunque no se puede generalizar a todos los 

lotes, ya qua aucha• de la• propiedades físicas pueden variar de 

proveedor a proveedor), permiten predecir que posiblemente el h1 

dróxido de magnesio en polvo presentará problemas de rápida sedi 

aantación y que el hidróxido de aluminio, aunque sedimenta más 

lentamente y es de menor densidad, problablemente causará problg 

ma• de compactación, por lo que •• tendri que buscar un aqente 

suspenaor con una densidad adecuada para prevenir tales proble

aa• 

7.~. ESTUDIO DE HUMECTACION DE LOS POLVOS DE 

HIDROXIDOS DE ALUMINIO Y DE MAGNESIO. 

E•t• ••tudio tuvo como objetivo, el conocer la facilidad de 

humectación de los polvos de hidróxido de aluminio e hidróxido 

de magn••io, utilizando diterentea concentraciones de los agen

te• humactantea ma• comUnmente empleados en suspensiones tarma

c~utica•. 

1.2.1. Procedimiento de preparación de las muestras. Disol

ver loa agente• humectantes en agua destilada, y llevar a volu

men de acuerdo a l~ concentración que se indica en la tabla 
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nUmero s, en esta tabla también se inc1uyen los resu1tados obte-

nidos de acuerdo al método 6.2.3. de la página 46. 

Tabl• Mo. a. lesult.:fo9 de hlmect•c.t6n de los polvoa de 
hfdr611ldo de el...,fnfo e htdrdAtdo et. -.-•lo 

Tlp:e de fttmcttcl6r! wrt lot eo!Wzt dr 

dt 1!.ls.plnfo • "'"""'º AIU!!lnlo y ....,10 
AguadKttladll 
(control) dfr.c:to ligera ligera lf9f:r• 

Gllcerln. dfrecto nul• ..... ..... 
Sor-bftol (70l) directo ..... ..... ..... 
-·· G.25 llu•r• """" lfQtin 

Spon 80 0.12S llgen """" ligera 

Span 80 0.05 ligera ..... llSIC!f'• 

Span ZO G.25 U111r• ........ ligera 

Spwi 20 0.125 ligera ....... ligera 

..... 20 .... litera ....... l iver• 

........ 0.25 ....... ,,,_ ...... 

........ 0.125 ...... ...... ...... 

........ . ... ...... ....... ...... 

...... 60 G.25 ....... .....,. bueM 

,_ .. 0.125 ...... ....... ..... ........ 0.05 ....... ...... ....... 

De los resultados obtenidos y presentados en la tabla ante

rior, se puede observar que los hidróxidos de aluminio e hidró

xido de magnesio (en polvo), tienen con agua una ligera aunque 

aceptable humectación, la que es grandemente favorecida con el 

empleo de tween 80 o tween 60, a una concentración de 0.5%, por 



1o que se consideró que con ésta concentración no se tendría prQ 

blema para la humectación de los polvos. 

También, desde este momento se puede elegir como primera 

opción al tween 80 como agente humectante, sobre el tween 60 y 

los span 20 y so, debido a su mayor solubilidad en agua y su sa

bor menos desagradable. los resultados obtenidOs.no se considerg 

ron detinitivos y Unicamente sirvierón de guia para posteriores 

estudios. 

7.3. EVALUACION DE ALGUNAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE 

LOS AGENTES SUSPENSORES. 

Este estudiq tuvo como objetivo, el conocer algunas propie

dades tiaicoquimicas de ·diferentes agentes suspensores de uso CQ 

mdn en suspensiones tarmacéuticas, para así poder hacer una me

jor elección para la suspensión en desarrollo. 

Los agentes suspensores evaluados fuerón: 

Goma de traqacanto 

Goma ar4biga 

Klucel LF (hidroxipropilcelulosa) 

Veequm (silicato de magnesio y aluminio coloidal) 

Veequa K (silicato de magnesio da aluminio coloida1) 

Veegum HV (silicato de magnesio y aluminio coloidal) 

Rhodigel 200 (goma de xantana) 

Avicel RC-591/CMC (carboximetilcelulosa) baja viscos~dad 

Klucel LF/Goma arábiga (1:1) 
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Los agentes suspensores se evaluaron a concentraciones del 

0.2% y 0.4% 

7.J.1. Procedimiento general para la preparación de las so

luciones de agentes sµspensores: A 70 m1 de agua destilada, adi

cionar lentamente y con agitación constante, el agente suspensor 

y en caso necesario calentar a 6o•c, agitar hasta disolución to

tal. Llevar a 100 ml con agua destilada. 

Los parámetros evaluados fueron: 

Densidad relativa, de acuerdo al método 6.2.2. página 45. 

Indice de flujo, método 6.2.4. página 46. 

pH de agentes suspensores, método 6.~.s. página 47. 

Humectación de polvos de hidróxido de aluminio e hidróxido de 

magnesio con agentes suspensores, método 6.2.3. página 46. 

Los resultados promedio son el de dos determinaciones y se 

muestran en las tablas 9 y 10. 
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Tab1a No. 9. Propiedades fisicoquimicas 
de los agentes suspensores. 

Agente Indice de fl.ujo 
Suapansor ' p/v pH Cmg/segl 

Agua desti.lada 
(control.) 5.70 7656,97 

Goma de traga- 0.2 6.6]. 7374.63 
canto 0.4 6.39 721.5.0l. 

Goma 0.2 6.52 7575. 76 
ar6biga 0.4 5.61 7451.56 

Jc:lucel LF 0.2 6.24 7645.26 
0.4 6.31 7374.63 

veegum 0.2 9.43 7739.94 
0.4 9,59 7727.98 

Veegum K 0.2 9,59 7898.89 
0.4 9,37 7575.76 

Veogum HV 0.2 l.0.03 7739. 94 
0.4 10.20 7727.97 

Rhodigel. 200 0.2 6. l.l. 4703.67 
0,4 6. l.4 3457.Sl. 

Avical RC-591./ 0.2 6.90 7530.l.2 
CKC (l.:l.) 0.4 6.97 7352. 94 

IUucel LP/Goma 0.2 5.60 7385.52 
ar4biqa (1; 1) 0.4 5.52 72:J5.89 

La densidad a estas concentraciones en todos 
los casos es de prácticamente 1.0 g/ml. 
El indice de flujo indicado es el promedio 
de 10 determinaciones. 
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·--· 
Tllbla tlo. 10. Resultados de le pruebe de hiaectacl6n de l09 

Mdról'ldoa de 11\ualnto e Mdrór.ldo de -~to 

con diferentn e;eotH •1Apen&Ores 

Atente Tll!S! de hll!l@cl;aclt!:! Rl:ra lS!! Ji!2ll!2!§ m 
Suspensor (l. p/Y) Mldró.,ldo Hidróxido IUdr611ldos CS. 

de •!!.!!linio de 1!!5!!!!10 11tU111a12:i~l2 

A.-destllMll 
(control> ligera liger• ltgere 

~de tr·e;a• 0.2 ll .. ra lloen ttoer• 
canto 0.4 ligera ltoer• ligera 

0.2 ....... ....... ...... 
11rlibi;11 0.4 ....,. buena ........ 
IC\UCel LF 0.2 ..,.,,. ...... ........ 

0.4 ...... ....... ....... 
....... 0.2 """"' ....... ....... 

0.4 """"' ........ ...... 
........ 0.2 ...... ....... ....... 

0.4 ...... ...... ....... 
Vff9UI HV 0.2 ligera Uger• lt•I"'• 

0.4 ...... ....... """"" 
Rhodlge\ 2()9 0.2 ...... ....... """"" 0.4 ligera tloer• ligera 

•.t.vtcet •C·591/ 0.2 ....... ....... ....... 
CMC <1:1> o.4 ........ ....... ....... 
lluc:el LFJ.- 0.2 ....... - ...... 
1rMztq p•l> 0.4 ...... ...... ...... 

Análisis de los resultados obtenidos. 

LOS resultados más significativos en esta etapa fueron los 

siguientes: 

El pH de los agentes suspensores, es ligeramente ácido o casi 

neutro, a excepción de los silicatos de magnesio y aluminio 

coloidal (veegum), que presentan un pH a1calino, pero dado 

que e1 agente suspensor se empiea en muy baja concentración, 
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no tendrá ningún efecto sobre el pH de la suspensión. 

No existe una marcada variación entre los indices de flujo de 

las soluciones de agentes suspensores, a excepción del Rhodi

gel 200 (goma de xantana), la cual presenta un menor índice 

de flujo (aproximadamente 40t menor) que los otros agentes 

suspensores. 

La humectación de los polvos con las soluciones de agentes 

suspensores se considera como buena, a excepción del tragacan 

to y el Veegum HV al 0.2\, con los cuales sólo se tiene una 

ligera humectación al igual que con el aqua la cual se empleo 

como control. 

Con base a estos resultados se consideró, que no es necesa

sario el empleo de un agente humectante dentro de la formula

ción, ya que con el empleo del agente suspensor en solución 

es su~iciente para lograr una buena humectación de los polvos 

ade~as de que los agentes suspensores evaluados presentan un 

sabor ligeramente dulce o insípidos, a'"tliferencia del sabor 

desagradable de los agentes humectantes. 

7.4. COMBINACION DE POLVOS Y PASTAS DE HIDROXIOO DE ALUMI

NIO E HIDROXIOO DE MAGNESIO CON AGENTES SUSPENSORES 

Las concentraciones de los principios activos propuestas p~ 

ra la formulación fuerón: 

- Hidróxido do aluminio 

- Hidróxido de magnesio 

- Simeticona 

16.0 ' 

10.0 

1.s ' 
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Dado que con el empleo de los hidróxidos en forma de polvo 

se obtiene un sabor alcalino y una sensación muy terrosa en la 

suspensión, y que debido a la baja concentración de las pastas 

existentes actualmente en el mercado, no es posible obtener la 

concentración propuesta, en esta etapa se 11evó a cabo la evaluª 

ción del hidróxido de aluminio e hidróxido de magnesio, tanto en 

polvo como en pasta en fonna individual, y diferentes combinaci2 

nes de cada uno de ellos frente a los agentes suspensores, a con 

centraciones del 0.2% y 0.4%, con la finalidad de conocer su com 

portamiento, y poder seleccionar al agente suspcnsor y su caneen 

tración que permita obtener las mejores propiedades físicas de 

la suspensión. 

Los agentes suspensores estudiadoS fueron los siguientes: 

Goma de tragacanto, goma arábiga, hidroxipropilcelulosa, Vee

gum, Veegum H, Veegum HV, Rhodigel 200, Avicel RC-591:carboxime

tilcelulosa sódica (1:1), Klucel LF:goma arábiga (1:1). 

De un estudio de 180 combinaciones considerando a los hidrQ 

xidos en forma de polvo y pasta con los agentes suspensores antg 

riormente mencionados, en concentraciones de 0.2% y 0.4%. 

7.4.1. Procedimiento de preparación de los agentes suspen 

sores. 

A un vaso de precipitados de 1000 ml, conteniendo 500 ml de 

agua purificada, adicionar lentamente y con agitación constante 

7 gramos del agente suspensor, calentar hasta 60"C y seguir agi

tando hasta disolución total, llevar a 700 ml con agua purifica

da. Pasar 200 ml de la solución anterior (al 1\), y llevar a 
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1000 ml para obtener una concentración del o.2%. Para la concen

tración del 0.4\, emplear 400 ml de la solución al 1% y llevar a 

a 1000 ml con agua purificada. 

Pe•ar las cantidades de las sustancias, de acuerdo a la fó~ 

mula seleccionada, completar a 200 ml con la solución correspon

diente del agente suspensor, homogenizar cada combinación utili

zando el homoqenizador Homo-Rex a velocidad 6.5 durante 2:30 mi-

nutos. 

Los parámetros evaluados fueron: 

- pH, método 6.2.s. página 47. 

- Viacoaidad, método 6.2.8. p6gina 49. 

- Volumen de sedimentación a los e dias a temperatura ambiente, 

método 6.2.9. pAgina 49. 

- Redispersabilidad a los 8 días a temperatura ambiente, método 

6.2.6. pAgina 48. 

Después del estudio anterior, -·1a formulación seleccionada 

fue la siguiente: 

sustancia " Cp/yl 

a. Hidróxido de 
a1uminio (polvo) 10.66 

b. Hidróxido de 
a1uminlo (pasta) 5.34 

c. Hidróxido de 
ma9nesio (polvo) 4.13 

d. Hidróxido de 
magnesio (pasta) 5.87 

e. Hidroxipropilcelulosa 0.2 y 0.4 

f, Aguo pua;=iCicada. c.b.p. 100.0 ml 
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Análisis de los resultados 

En esta etapa los resultados más importantes fueron los si-

guientes: 

El pH de las combinaciones que tienen únicamente polvos, es 

más alto que en las combinaciones donde se encuentran tlnica

mente Jos hidróxidos en forma de pasta, y el hidróxido de mag 

nes~o es más alcalino que el hidróxido de aluminio, compraban 

dose así los resultados obtenidos en la etapa de evaluación 

de los principios activos. 

Se observó que el hidróxido de magnesio en polvo, sedimenta 

muy rápidamente, y que sin embargo el que presenta problemas 

de compactación es el hidróxido d~ aluminio, lo cual ya era 

esperado, debido a los resultados obtenidos en la evaluación 

de los principios activos, en donde se observó que el primero 

tiene un mayor diámetro de partícula y una mayor densidad. 

La viscosidad obtenida con la combinación de únicamente po1-

vos, es mucho menor que con el empleo de las pastas de los 

mismos hidróxidos. 

El volumen de sedimentación es mucho mayor con el empleo de 

las pastas o mezcla de polvo con pasta, que en la combinación 

de polvos. 

La redispersabilidad es en general dificil, porque se forma 

una suspensión muy viscosa, sobre todo cuando se recurre a la 

mezcla de los dos hidróxidos en polvo y en pasta. 

Por los resultados obtenidos con las.diferentes combinacio

nes de los hidróxidos y los agentes auspensores, se puede con

cluir que no hay diferencia significativa entre las dos caneen-
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traciones evaluadas de los suspensores, pero sí la hay entre un 

agente suspensor y otro. El agente suspensor que proporcionó me

jores características de redispersabilidad a la suspensión fué 

la hidróxipropilcelulosa al 0.2% y 0.4~, por lo que se seleccio

nó para continuar con el estudio de formulación del antiácido. 

7.5. EVALUACION DEL PODER FLUIDIZAN'I'E DE DIVERSAS SUSTANCIAS 

Dado que la tecnología de floculación fué desarrollada de 

investigaciones hechas con suspensiones que no contienen más del 

10t de sólidos, y que las suspensiones antiácidas que contienen 

m6s del 40t de sólidos, no contienen agua libre suficiente para 

lograr una baja viscosidad y fácil flujo, en recientes anos se 

ha desarrollado una alternativa a la floculación denominada FLUX 

DXZAC~ON (13, 34). La fluidez de una suspensión antiácida alta

mente concentrada puede ser incrementada por el empleo de un po

l ielectroli to .cQloidal o agente detloculante (agente fluidizan

tes). Para explicar el mecanismo de acción del agente fluidizan

te existen do• teorías: 

a. Parece ser que el agente fluidizante (cargado electronegatiVA 

mente) es adsorbido selectivamente sobre las partículas del 

antiAcido cargadas positivamente. Tal adsorción imparte una 

carga electronegativa sobre las particulas del antiácido, di2 

minuyendo la demanda de agua (13, 34). 

b. La teoria de Derjaguin-Landau-Verwey-overbeek (DLVO), la cual 

describe el papel de los electrolitos en la floculación, es 

otra posible explicación al fenómeno de fluidización (13, 34) 

Esta teoría puede ser usada para describir el concepto de pex 
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dida de agua que es asociada con las particu1as antiácidas. 

Como resultado un gran número de partículas puede ser suspen

dida en un volumen relativamente pequefio de agua, incrementan 

do así la fluidez de la suspensión. 

Esta etapa tuvo e1 objetivo de evaluar y seleccionar una 

sustancia así como su concentración que permitiera aumentar la 

fluidez de la suspensión. 

Para este estudio, y en base a la biblioqrafia se efectúo 

una selección de sustancias que por sus características químicas 

pudierán tener un efecto fluidizante sobre la suspensión. 

En un estudio de preselección las sustancias evaluadas 

fuerón las siguientes: 

Acetato de potasio 

Acido cítrico. 

Acido tartárico. 

Citrato de potasio monohidratado. 

citrato de sodio dihidratado. 

C1oruro de a1uminio hexahidratado. 

Cloruro de calcio anhidro. 

.cloruro de calcio hexahidratado. 

C1oruro de potasio. 

Fosfato monobásico de potasio. 

Fosfato dibásico de potasio. 

Fosfato tribásico de sodio. 

Tartrato de sodio. 

Todas las sustancias fuerón de grado analítico de J. T. Ba

ker, las cantidades empleadas variarón de o.st al 3.0t de acuer

do a la fórmula general que se presenta en la tabla número 11. 



Tabla No. 11. Formulación y cantidades empleadas 
en el estudio .. 

Sustancia ' (p/v) 

1. Hidróxido de al.uminio en polvo 10.66 

2. Hidróxido de a1uminio en pasta 5.34 

3. Hidróxido de magnesio en polvo 4.13 

4. Hidróxido de magnesio en pasta 5.87 

s. Hidroxipropilcelulosa 0.20 

6. Agente fluidizante o.s al 3.0 

?. Agua purificada c. b. p. 100.00 ml 

7.5.1. Procedimiento de prenaración de las muestras 

para la evaluación del aaente fluidizante. 

A. Oisol.ver (1) en 20 rnl de (7) a 3S"C. 

e. Adicionar la sol.ución de "A", a (l.) y (3) y mezclar. 

c. Adicionar (2) y (4) a la mezcla de "B". 
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n. Disolver (6) en 20 ml de (7) y agregar a la mezcla obtenida 

en •en. 

E. Llevar a 100 ml con agua destilada y homogenizar en homogeni

zador Homo-Rex a velocidad 6.5 durante 2:30 minutos. 

Los parAmetros evaluados fueron: 

Indice de flujo, método 6.2.4. página 46. 

Sabor de la suspensión. 

De las sustancias evaluadas como fluidizantes se seleccion-

ron aquel las qt1e no proporcionarón un sabor desagradable, y que 

produjerón un indice de flujo de más de 2000 rog/seg a la suspen-

i:i.ón. 



Las sustancias eva1uadas fueron: 

Acido cítrico ¡c6 11¡¡07)· 

Citrato de potasio (C 6H 5K 307). 

Citrato de sodio (Cfll!/1"30,) • 

Fosfato dibásico de potasio (K!PO 
4
). 

Fosfato tribásico de sodio (Na ~4> . 

Tartrato de sodio (C4H4Ha06)· 
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Dado que de estudios preliminares donde se evaluarón al hi

dróxido de aluminio y al hidróxido de magnesio, en polvo y en 

pasta, y que a las concentraciones estudiadas no se observo efeQ 

to del agente fluidizante sobre los polvos y si un marcado efec

to de fluidización sobre las pastas, en comparación con una pre

paración control (sin fluidizante) de .los lirismos hidróxidos, se 

decidió seguir con estudios de fluidización empleando dnicamente 

a los hidróxidos en forma de pasta, en cantidad equivalente.al 

6t de ~idróxido de aluminio y/o 6t de hidróxido de magnesio. Las 

cantidades y combinaciones evaluadas se muestran en la tabla 

número 12. 

Tabla No. 12. Cantidades y combinaciones evaluadas 
en el estudio de fluidización. 

CQMBINAC!ONES Y CONCENTRACIONES Ct ply) 
SUSTANCIA 1 2 3 4 5 6 

Hidróxido de 
aluminio pasta 

Hidróxido de 
magnesio pasta 

Agente 
fluidizante 

6.00 6.00 

0.5/1.5 

Klucel LF 0 .. 2 0.2 

Agua purificada, 
c. b. p. í.mll 100.00 100.0 

6.00 

0.2 

100.0 

6.00 

0.5/1.5 

0.2 

100.0 

6.00 

6.00 

0.2 

100 o 

6.00 

6.00 

0.5/1.5 

0.2 

lOQ • .!L-
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7.5.2. Procedimiento general de preparación de las muestras 

Semejante al procedimiento 7.5.1. página 67. 

Los parámetros evaluados fuerón los siquientes: 

pH inicial, y después de e ciclos de temperatura a 45•c (15 

horas) y s•c (9 horas) de acuerdo al método 6.2.5 página 47. 

:Indice de flujo inicial y después de s ciclos. de temperatura 

a 45•c (15 horas) y s·c (9 horas), método 6.2.4. página 46. 

- Volumen de sedimentación a los 8 días a temperatura ambiente, 

m6todo 6.2.9. página 49. 

Redispersabilidad a los 8 días a temperatura ambiente, método 

6.2.6. página 48. 

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas número 

13, 14 y 15, fiquras 10 a is. 

Tebl• lo. 13. lftult-'oa di S* obtenido• en 1 .. fo,...,lacio• 

nes ~ltNndo dfwrsoa 9tftlt•• ttufdl&Wlt•s· 

ffldróddo de •l"8fnlo -·· Conc. !l!lr:A!ido sll tlil!f[!lo !!lsk§!fds! di l!!lllJ!llS! X !!l:ll!:ml2 
fluldlaent• (1 p/'W) l•ICIAl. CICLADO INICIAL CICLADO UUCIAL CICLADO 

COntrol clln 
fluldla.nt• 7.5J .... 10.22 . ... 8.59 ,.._. 
Cftr•to de ... . ... a.01 10.86 11.06 0.90 8.20 

Pot•fO ... . ... 8.71 t1.23 11.39 9.16 9.01 

Citrato de ... . ... . ... 10,87 to.99 .... 8.19 
Sodio 1.5 .... "·" 11.33 11.Z7 .... . ... 
...... . .. 6,81 . ... . ... . ... 8.49 .... 
Cftrfco t.5 6,12 6.71 .... . ... .... 7.2' 

fo.fato 
Dfbáalco ..• .... 8.17 11.71 11.68 9.10 ..,,v111e~ 

•l'oteslo t.• 9,10 .... 12.]l t2.S4 9.67 mi)' viscosa 

fodato 
Trl~slco ... . ... 1.19 11,"8 11.9' .... . ... 
dlt Sodio 1.5 .... 9,U. 12.14 12.24 9.76 ll.67 

T•rtrlito º·' 7.90 7 ... 10.39 to.se . ... 11.54 

~~_lo 1.s § 9é !).i;I 10 :za 18.71 e nr 11.ISl!I 
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hbla llo. U.. lnult-00. dsl fndtce .. fluJo (118/Uf) de lH •tJSPM9fann •l fntclo cM la 
prysbt y drNNft dt 1 sfclot dr !W!fCflUt! dt 45•c <15 !iory> y 2•c <2 tlorn> 

ll.YllUUNT~ !fH!RQ!Jm! Ql !L!!!J•JD M](!MZ!IQSI QI l!!!i!Hl!i! !!ll!!ISl!!IR!D E!1 !L!.!!1•[2 Y !!l!i!UIQ 
aGENTE S p/V INICIAL CICLADA UUCJA\. CICLADA INICIAL CICLADA 

Control 5387.93 4440,50 4'96.40 4194.63 41.62 _,,, vlsco&a 

Ctt.rato 0.5 6720.lol ....... 6518.90 5959.47 5154.64 
de Pota•fo 1.5 6666.67 5945.30 5945.30 5945,30 5353.lZ 5107.76 

Citrato 0.5 6811.99 5656.11 5387.93 S446.62 ....... 51.61 
d~ Sodio 1.5 6605.0Z 5630.63 5643.34 5624.30 6281.41 54M.47 

Acldo ... 6553.08 5399.57 5599-10 5593.74 5020.08 14.33 
Cftclc:o 1.5 6451.61 5464.48 6501.95 5444.62 4541,3' 5170.63 

fosfato 
Dtbi1tco ... 6361.SZ 5l07.86 5836.90 5241,09 156.74 f&lf vlacoaai 

de'º'"'º 1.5 5!20.72 4621.07 ....... 5144,07 352,01 ...., viscosa 

f09tato 
Trtbhfco ... 6045.95 4911.59 6127.45 4891.16 1012.n 811.16 
de Sodio 1.5 5767.01 4545.45 5847.95 4965.24 4416.96 ..... 
T•rtr•to o.5 6218.90 517U.63 5747.15 5045.41 5J07.16 1248.13 
de 1odlo 1.5 6402.05 5070.99 6031.'6 ,m.a ....... 4U7.59 
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hOla No. 15. luult.cfos del ~lWAen de sedimentación y redfspersabl 1 ldad 
dt !11 susmns tonn . 'º' 8 dfas • tt;!!l)eraturt ñfente 

Hldr61ddo1 de at1anlnfo -·· e-. Hl5i1:r~!lf2;!: s!f: 1l!i!!!lnl2 Hl~rQJ!f~ de !!!!Ul!lfslo l!'.lrl8&~SfS! 
Flu!di11nt• ll plv> yol. '!d lfdl!P!l"Hb!e Vol .... Red(soerHbl• Vol.$~ Red! !J?C!r11nbl e 

control (sin 
fluldlHnteJ 100.00 c:on facfl ldad 100,00 con hcH fdld 100.00 no redhipersable 

Ch rato ... 56.57 con fKlll~ 62,50 con hcllfdllCI 100.00 con dificultad 
dit pot .. fo 1.5 55,56 con facft fdad 59.50 con faclll~ 59.20 con facfl ldod 

Cltnto 0.5 57.00 con feclllded 62,10 con facfl ldad 98.00 con dlflcultltd 
d9 aodlo 1.5 49.00 con facilidad 53,00 CCW\ fKf(fdMf ..... con he ll f dad 

Acldo 0.5 59.20 con facftlded 61,60 con facllfdad 100.00 con facilidad 
Cftrh::o 1.5 55.00 con hcf 1 lded 49.40 con facllldlld 87.50 con facll idod 

f09fato 
DlbUlco ... 93.56 con f.:11 ldad 69.40 con faclllcMd ,., ,., 
de Potulo 1.5 100.00 con f.c:I t ldld ..... con hcfl ld8d (*) (') 

foe.hto 
TrU16•tco 0.5 91.00 con f.clllc:t.d ..... con hcllfd8d 100.00 no redl 1perr.able 
de Sodio 1.5 ..... can f.cll ld9d ..... con fKllfdad 100.00 no redl1persoblc 

T•rtr•to ... ..... con hcllldad 64.l.O con f•cllicS.d 100.00 con dificultad 

m; J:ri!dfSi! 1¡ 11!7 :a Si2!l faclll!&!;I j'.! JQ S::S!!J h¡¡lll!;!!d ez:.oo con fll¡¡flld.-d 

(Vol. s.d.) VolUllWI de udl-.nt.cl6n 
<•> Mo •• evall.-rón debido• su 9r9l'I vlsco.fded lnfclel. 

Análisis de los resultodgs. 

De los datos del estudio anterior 1 se observó que el indi

ce de tlujo de las muestras control y con o.st de fluidizante, 

ciclados entre 45•c y s·c, disminuyó hasta casi cero, no así en 

las suspensiones con l.5t de fluidizante, con excepción del fos

fato dibásico de potasio y el fosfato tribásico de sodio que de§ 

de el tiempo cero mostraron muy bajo poder fluidizante. Las sus

tancias que mostrarón ~as mejores propiedades fluidizantes para 

la suspensión fuerón; citrato de potasio, citrato de sodio, áci-

do cítrico y tartrato de sodio. No se observó ninguna diferencia 
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significativa entre e11os, pero se descartarón el ácido cítrico 

por disminuir demasiado el pH de 1a suspensión, y el citrato de 

sodio y tartrato de sodio, debido a que se deseaba tener una fo~ 

mulación con bajo contenido de iones sodio. Por lo tanto, el 

riuidizante seleccionado para la suspensión fué el citrato de pQ 

tasio. Con el fin de conocer un poco más a fondo la relación 

existente entre la disminución en el índice de flujo al emplear 

la aezcla de las pastas de hidróxidos y la concentración del 

fluidizante, se efectúo otro estudio empleando las pastas a una 

concentración equivalente al 9t de cada una ellas y como fluidi

zante al citrato de potasio al 1.5\, y otro estudio con pastas 

en cantidad equivalente al 6t de cada una de ellas con 0.25% de 

citrato de potasio. Las formu1aciones y cantidades empleadas se 

muestran en 1a-tabla nt.imero 16. 

Tab1a No. 16. Cantidades y co'D!binaciones en el estudio del 
efecto de la concentración de las pastas y de 
fluidizante,·-aobre las propiedades de flujo 
y coagulación de la suspensión 

SUSTANCIA Cantidades empleadas 
7 l~ 

Hidróxido de aluminio 9.00 o.oo 9.00 6.00 o.oo 6.00 

Hidróxido de magnesio º·ºº 9.00 9.00 0.00 6.00 6.00 

Citrato de Potasio l..50 1.50 1.50 0.25 0.25 0.25 

Kluce1 LF 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 

Ac;JUa purificada, 
5:;;1; li. '1:1 lOQ!Q JQQ.Q lOQ20 ;J,QO,Q lOQsO J,O!;bO 

OBSERVACiON: Para tener un patrón de comparación sobre el compox 
tamiento de las suspensiones, se preparó una auspen 
sión "control" (sin f1uidizante), de cada una de 
las diferentes combinaciones. 

El procedimiento de fabricación de las muestras, y los pari 

metros evaluados para cada una de las combinaciones fueron los 
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mismos que para ias combinaciones de tabla número 12. 

Los resultados obtenidos se muestran en las figuras 16, 17, 

18 y 19, y en la tabla número 17. 

T9bla •o. 17. lnultlldoe obtenlcloc en ln swpermtcnes c:on p.sta1 •l 9S y c:ftrato 
dt P2tg!o al 15'.t y con P'!tH al 6% c¡;on citrato dr eotasfo al O 251 

PHt• de Citrato de 1!I!1 cr¡ o~ fLU~O '!llllUJ Vol..-n de 
ti Wyl Pousto fX) IUCl!L CICLADO lli!CU,L CICUpA 1Ml111mtad6n REDISPEISAllE 

Mldr6atdD de Control 7.63 7.37 1,801.69 DOS.17 97.60 con dlflc:ultltd 

•h•lnlo (ft) 1.5 ª·"' 8.31 7122.51 6S5l.08 aa.oo con facilidad 

llldr6afdD di Coiitrol 10.31 10.12 4757.57 ....... 100.00 con hc:llidad 
...,...10Cft) 1.5 n.11 11.17 6830.60 6934.81 81.00 con hdtidad 

AlUW)J con Control ,., ,., ,., ,., ,., ,., 
"8COll)2<181> 1.5 .... .... 6631.lO 6009.61 97.00 con hc:llid~ 

U:1> 

111*6at•m Control 7.52 7.68 6896.55 6693.44 91.00 con fKil fdad 
•h•tnto (6S) D.25 7.95 7 ... 7374.63 6954.10 ..... con fac:l l imd 

llldr6AldD de Control ._,. to.os 6105.DO 5827.51 100.oa CM fldl;dlld 

...;,..10 (61) D.25 10.69 10.71 7153.08 7102.27 57.00 con fac:ilht.ct 

AICOllJ] ccn Control .... 8.01 2540.98 123.06 100.00 no redl9,per•eb1e 

!!IUi!!UZUDl o lli !:!! ü: a º2 ~;c¡7 m: IJ.QI 2!! DO no redlae!!:r•ebl! 

e•> ~fdn _,,, vtseo .. ~no f1~ •l Invenir en 1so• el vao ~ l• contf~. 

7.5.J. Efecto del cambio de aagnte suspensor sobre las pro

propiedades del tluidizante en la suspensión. 

Para comprobar si existía algún efecto sobre el comporta

miento del fluidizante al utilizar diferente agente suspensor, 

se efectúo un estudio de fluidizaCión de la~ pastas de hidróxido 

de aluminio y de hidróxido de magnesio empleándolas en una can

tidad equivalente al 6' de cada una de e1las, y utilizando citrª 

to de potasio al 0.5 y 1.5' (p/v), como fluidizante. Las combi

naciones y cantidades empleadas en éste estudio, son las mismas 
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que se muestran en.la tabla ntlrnero 12, a excepción del empleo de 

qoma arábiga en lugar del klucel LF. El método de manufactura y 

los parámetros evaluados, fuerón los mismos que para las combinª 

cienes de la tabla número 12. Los resultados obtenidos se mues-

tran en la tabla número is. y en las figuras 20 y 21. 

P .. ta de 
<I p/V) 

Nldr6:iddo 
cr. ahalnlo 

(61) 

Nldrú:ldo ...... ,º .... 
Al<OM)l con 
"8((>102 (1;1) 

(12"> 

T8bla Mo. 18. Ev•lLMCidn del poder fluidfuotit del citrato o. potasio sobre los geles 
d9 hldróddo de altailnfo y hldróxtdo de magnesio utilizando cc:.io agente 

Cltr-ato de INDICE PE flUJO <mqtsrs> VOlUlen de 
potHlo <X> IMICl.ll CICLADO llUCIAL CICLADO Sedf.-ntacfón AEDISPEASA8LE 

c:ontr-ol 7.53 7.6' 5387.9'3 4440.50 100.00 con facilidad 
0.5 a.32 a.os 6090.13 6250.00 57.00 con hcflid«I 
1.5 .... 8:66 6009.61 '\Ul7.14 56.00 con f•cflld.cl 

control 10.22 .... 4496.40 419'.6] 100.00 con f.lcf l ldad 
0.5 11.11 11.os 6172.84 6313.13 49.49 con facll ldad 
1.5 t1.4J 11.31 602,. lO 6321.11 so.oo con f•el l fdad 

contr-ol a.59 ,., 41.62 ,., 100.00 no redhpersabte 
0.5 8.87 .... 6195.7'9 131.92 aa.oo con fact l ldad 
1.5 9.27 9.10 6009.61 6257.82 100.00 con facf l ld9d 

Resultados obtenidos. 

se pudo comprobar que e1 pH de las suspensiones sometidas a 

direrentes condiciones de estabilidad, no mostrarón una variª 

ción de mAs del it con respecto al pH inicia1. 

El pH de las suspensiones con f luidizante es mayor que el pH 

de las suspensiones control, y que este aumenta con el. incre-

mento en la concentración del fluidizante, a excepción de lo 

que ocurre con el ácido cítrico. 

con el emp1eo del agente fluidizante se ve incrementado el in 

dice de flujo de las suspensiones: al tiempo cero no existe 

variación entre las suspensiones con 0.5% y l.5% de fluidi-

ESTA TESIS 
S:\lll! ~E u~ 

NI nEBE 
0-H~Nfl'..CA 



llDl 

liDl 

!.IJll 

4111 

:Dll 

am 
l!Ill 

o 

o 

o:.s .5 
CITRATO 

- HIDUllXI 1E IUllllllO 

0.5 .5 
DE POTASIO 

- mmm :=:::i rE 

o:.s 
p/vl 

-~~º Fi!Jr.I lb. 211. lnlke de flujo de la """"'1Sim an hl~cb de aluoi

nio e hi~cb de _.,.lo, Qlllll- - arfJbigo am 

_,i.e -- Al!oultabs al tl81PJ aro. 

DE 

fililfill::::'rE -~~10 
fi(JTa lt>. 21. lnliCE de flltjo de la """"'1Sim cm hi.W.icb de allllinio 

e hi<W»ticb de ""!JESio, ....,1_ !Jm arfJbigo am _,_ 

te ~- _,ltaitis deop.1l!s de clcl;r a 5"r./4&'1:. 

811 



81 

zante 

Las suspensiones sometidas a temperatura de ciclaje muestran 

una disminución en ei indice de flujo, y esta disminución es 

más fácilmente observable en las suspensiones con 0.5% de 

f1uidizante. 

Los fluidizantes muestran diferente comportamiento frente a 

la pasta de hidróxido de aluminio e hidróxido de magnesio. 

El índice de flujo presento una relación inversa con el volu

•en de sedimentación, a mayor indice de flujo, menor volumen 

de sedimentación y una fácil redispersabilidad. 

Se observó una disminución en el indice de flujo cuando se em 

plea la combinación de los dos pastas 1:1 {12% total), sin 

fluidizante lo cual es debido al gran volumen de los princi

pios activos en la formulación y a la poca cantidad de agua 

libre existente en el medio, lo cual se puso de manifiesto en 

el estudio de fluidización empleando las pastas en una canti

dad equivalente a 9t de cada una de ellas. 

El efecto de coagulación observado en las suspensiones con la 

combinación de las dos pastas 1:1 (12t p/v), con fluidizante 

al o.st, después de sometidas a temperatura de ciclaje, es dg 

bido_probablemente a que la cantidad de fluidizante no es su

ficiente para permitir que las pastas conserven el estado de 

sol. Esto se ve apoyado en el hecho de que al emplear el flu~ 

dizante al o.2st en suspensiones con pastas en cantidad equi

valente al 6t de cada uno de ellos (en forma individual), y 

y después de ciclados, se presenta una disminución del indice 

de flujo, lo cual no se observa en las suspensiones con pas

tas por. separado con o.st de fluidizante, sin embargo est~ 
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efecto se observa en las suspensiones con la combinación de 

de ambas pastas 1:1 (12% p/v). 

Los agentes evaluados mostrarón un comportamiento similar en

tre si pero el agente fluidizante que conserva su poder de 

fluidización durante todas las condiciones evaluadas es el e~ 

trato de potasio, y la concentración que se ha encontrado co

mo óptima para la formulación es la de 1.5\ 

7.6. EVALUACION DE AGENTES EDULCORANTES. 

Este estudio tuvó como objetivo, la selección de un agente 

edulcorante y su concentración apropiada para la formulación, de 

modo que permitiera obtener un sabor ligeramente dulce, y que no 

se vieran afectadas l.as caranteristica·s de flujo, pH y redisper

sabilidad de la suspensión. 

Los edulcorantes evaluados fueron el sorbitol (solución al 

70%) y el azúcar granular, en este estudio no se contempló el em 

pleo de sacarina debido a su sabor residual met~1ico. 

Las concentraciones empleadas en el estudio se muestran en 

la tabla número 19. 

Tabla No. 19. Fot:'mulación y concentraciones empleadas 
en el estudio con agentes edulcorantes 

SUSTANCTA " lp/vl 

l.) Hidróxido de aluminio (pasta) 6.00 

2) Hidróxido de magnesio (pasta) 6.00 

3) Citrato de potasio 1.so 

4) l<lucel. LF 0.20 
5) Agente edulcorante (azúcar o 

sorbitol 70'1;) 5, l.O, 20 

6) Agua purificada. C.b.D .. 100.00 
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7.6.1. Procedimiento general de fabricación de las muestras: 

a) Diso1ver (4) en 10 ml de (6), y adicionar a (1) y (2). 

b) Disoiver (3) y (5), en 20 mi de (6). 

e) Adicionar la solución "b" a la mezcla "a", mezclar y llevar a 

volumen con (6). 

d) Homogenizar en homogenizador Homo-Rex a velocidad 6.5 durante 

2:30 minutos. 

OBSERVACION: En este estudio se preparo una suspensión "co~trol" 

(que no contiene ningún edulcorante) y evaluada de 

manera similar a las otras suspensiones. 

Los parámetros evaluados fueron los mismos que los de la tA 

b1a número 12, además se evalúo el sabor de la suspensión, lo~ 

resultados obtenidos se muestran en la tabla número 20 y fiquras 

número 22 y 23. 

libia wo. 20. tl'Huludos obtenidos de ta ev11tuuclón con agcntcl: cdJtcarantcs. 

A"'1t• canc. 111p1q PE FLUJO (119/1nl Vol..-.. de 

E~lcOf'Mte (S p/11) l•ICIAL CICLADO l•ICIAL CICLADO s.dl--.tecldn aEDISPUSAILE 5AICI. 

Control 9.39 9.15 6324.3Z 6747.99 59.20 con feclltct.d •k•llno 

AZUCAI ... 9.Ja 9.11 6157.64 5973.72 96.11 ccn fec:lltded l f9fil"9mente dulce ....,... 10.0 9.3] 9.DB 61&9.12 6045.95 ..... con fecll lded ... , .. 
20.0 9.]] 9.04 5636.98 5889.21!1 96.77 ccn fec:llfd9d ..,, dulce ... . ... .... 6009.61 6112.47 98.91 con hc:llldad lnsfpldm 

SOl•llOl 10.0 9.37 .... 5913.95 5911.n 97.17 con f.c:llldedl l lver-.:mte dulce 

(al ,.. .... 9.25 1.74 5]9J.74 6016.54 97.94 con f11elllded et.ele• 

···-----·············································-·····---·················································· 



llJt1lO_ 5.0 10.0 20.0 5.0 10.0 211.0 
CONCENTRACION DE EDULCORANTE 

-IDllllL -~llll:(llll) 

fi!Jr.! lll. 22. inli<E <E fltll<> <E la- """""5161 aJ1 la ÚDJrlD"Elírl 
<E los ~ erulanntes. le5ultabs al ti- O!l"O • 

.o :.o 
DE EOULCDRAllTE 

-IDlllll. ¡jilljiJ - - -!IAlno.. (1111) 

fi!JFO lll. 23. inlia? el! flujo el! la !1U!¡11115llln cm la tnmrporm:illn 

<E los il!P1f.es ellllar.P.es. D!!;pé de clclr a 5'C/"6'C. 
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Análisis de los resultados obtenidos. 

De acuerdo a los resultados obtenidos se observó que con la 

incorporación de azúcar ó con sorbitol como agentes edulcorantes 

se tiene una ligera disminución en el índice de flujo con respe~ 

to a la suspensión utilizada como "control", sin embargo las 

muestras que contienen azúcar, tienen una mayor disminución en 

el indice de flujo después de cicladas a 45•c y s·c, con respe~ 

to indice de flujo inicial. 

Las suspensiones con azúcar al 10% p/v, son las que mejores 

propiedades edulcorantes proporcionan a la suspensión, pero to

m&ndose en cuenta que el empleo de sacarosa en preparaciones fax 

macéuticas orales viene siendo cada vez mAs restringido, y que 

con el azúcar hay una mayor disminución del indice de flujo, se 

e1igió a1 oorbitol (70\) en concentración del 10\ (v/v) como 

agente edulcorante para la formulación. 

Has~a esta etapa del desarrollo, la formulación base no pr§ 

senta problema alquno y es físicamente estable. 

En esta etapa se realizó un estudio adicional con el agente 

•dulcorante seleccionado empleando hidróxido de aluminio e hidrQ 

xido de magnesio en ~arma de pasta y en polvo de acuerdo a la 

concentración propuesta por Dirección Médica, las sustancias y 

cantidades empleadas se muestran en la tabla numero 21, ésto con 

el objeto de observar si hay o no algún efecto sobre el indice 

de flujo de la suspensión y sobre el sabor de la misma. 



Tabla No. 21. Sustancias y cantidades empleadas 
en el estudio de incorporación del 
agente edulcorante a la suspensión 

SUSTANCIA % (p/v) 

1) Hidróxido de aluminio (polvo) Equivalentes a 
2) Hidróxido de aluminio (pasta) 16 g de A1(0H) 

3) Hidróxido de magnesio (polvo) Equivalentes a 
4) Hidróxido de magnesio (pasta) 10 g de Mg(OH) 

5) Klucel LF 0.20 

6) citrato de potasio 1..50 

7) Sorbitol (70%) 10.00 ml 

SI Agua purificada c. b. p. 100.00 ml 

OBSERVACION: se preparó una suspensión sin sorbitol 
que se empleo como "c·ontrol" .. 
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7.6.2. Procedimiento general de elaboración de las suspen-

a) Disolver (5) en 20 ml de (8) y adicionar a (1) y (J), agregar 

5 ml de (7) y mezclar. 

b) Adicionar 5 ml de (7) sobre (2) y (4), mezclar. 

e) Añadir "b" al paso "ª" y mezclar. 

d) Disolver (6) en 10 ml de.(8) y llevar a 100 ml con (8). 

e) Homoqenizar en homoqenizador Homo-Rex a velocidad 6.5 durante 

2:30 minutos. 

Los parámetros evaluados fueron los mismos que para el esty 

dio con agentes edulcorantes. Los resultados se muestran en la 

tabla número 22. 
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Tebl• No. 22. Jluultlldo• obtenido• en la 1uspenslón donpuff 

di la inc:o.-porac:l6n M 1orbhot C70i). 

Sorbltol !!!OICE DE flUJO ("'l/sg> VOUMEW DE 

es p/v) r•ICIAL CICLADA llUCIAL CICLADO SEDIMDTACION REDISPERSABILIDAD 

Control 9.71 9.60 5847.95 96.87 con facilidad 

10.0 9.64 9.25 5767.81 6009.62 100.00 con faellfd..::I 

Con· 1a incorporación de los polvos de hidróxido de aluminio 

• hidróxido de magnesio a la suspensión, se obtiene una sensa

ción quatativa terraza. 

Por los resultados obtenidos, se puede concluir que el em

pleo de sorbitol en la formulación, es adecuado porque mantiene 

•atable el indice de flujo de la suspensión, pero se tendrá que 

recurrir al empleo de un edulcorante adicional, debido a que el 

sabor obtenido es sólo ligeramente dulce. 

7.7. ESTUDIOS DE EMULSIFICACIDN E INCORPORACION DE LA 

SIMETICONA A LA SUSPENSION. 

Eata atapa tuvó como objetivo, el seleccionar al tipo de si 

.. ttcona de acuerdo a sus propiedades tísicas y organolépticas, 

tacilidad de incorporación, y a su estabilidad tísica dentro de 

la su•pensidn. Para ta1 e~ecto se rea1izarón los sLguientes estu 

dio•: 

7.7.1. Foei1.idad de di1ución de lo aimeticonas. Para éste 

estudio se prepararon dilucion•• de las Simeticonas "A" (simeti

cona a;t lOOt), •imeticona "AF", y simeticona "C" (emulsiones a1 



as 

30%). Las cantidades empleadas en el estudio, se muestran en la 

tabla número 23. 

Tabla No. 23. Formulación y cantidades empleadas 
en las pruebas de di1ución y emu1-
sificación de la simeticcna 

SUSTANCIA (% p/v) 

Simeticona 

Klucel LF 

equivalente a 1.s (al 100%) 

0.2 

TWeen 65 (solución al 0.1\) 

Agua destilada, c. b. p. 

0.2 v/v 

100.00 ml 

7.7.2. Método de preparación de las emulsiones: 

a) Pesar en una probeta la cantidad de simeticona necesaria. 

b) Adicionar a la probeta 1a solución de tween 65. 

e) Agregar 10 ml de solución de Xlucel LF al 1.ot. 

d) Llevar a 50 ml con agua destilada y mezclar agitando, dejar 

las probetas en reposo a temperatura ambiente y efectuar 

observaciones cada 24 horas. 

OBSERVACION: Junto con cada una de las muestras se preparó 

un "contro1" (sin tween), para tener un patrón 

de referencia en su evaluación. 

LOs resu1tados obtenidos se muestran en la tab1a n~mero 24. 



Tabla No. 24. Resultados obtenidos a los a días en la 
prueba de dilución y emulsificación de 
las simeticonas 

Tipo de 
Simeticona 

"A'' 

"AF" 

•c• 

control 
con Tween 

Control 

Con tween 

Control 

Con Tween 

Aspecto de la emulsión 

Ruptura de l.a emulsión 
Ruptura de l.a emulsión 

Emulsión homogénea con 
ligero cremado 
Homogénea con ligero 
cremado 

Emulsión con tendencia 
a e remarse 
Emylsión homogénea 

Sabor 

A aceite 
A aceite 

A aceite, 
poco amarga 
A aceite, 
poco amarga 

Sin sabor 

sin sabor 

Las emulsiones que presentarón cremado, se homogenizan 
fAcilmente con agitación suave. 
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7.7.3. Efecto de la incorporación de la simeticona sobre el 

indice de fluio y estabilidad fisica de la suspensión, se reali-

zarón y evaluarón diferentes formulaciones, las cuales se mues-

tran en la tabla n~mero 25. 

Tabla No. 25. Sustancias y cantidades empleadas en e1 esty 
dio de incorporación de la simeticona a 1a 
suaeensión. 

SUSTANCIA ' (p/v) 

--------------------------------------------------------------l.) Hidróxido de aluminio (pol.vo) Equivalentes a 
2) Hidróxido de aluminio (pasta) l.6 g de Al(OH) 

3) Hidróxido de magnesio (pol.vo) Equivalentes a 
4) Hidróxido de 'tnagnesio (pasta) 10 q de Mg(OH) 

5) sorbitol (70,) 10.00 V/V 

6) Citrato de pota•io 1.so 

7) Agente suspensor 0.20 

B) s imet,icona (al 30%) s.oo 

2l Ag~IA......11.~da, g! º· p 0Qd2Q ml 
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7.7.4. Procedimiento qeneL-al de preparación de las muestras: 

a) Disolver (7) en 10 ml de (9) y adicionar a la mezcla de (1) y 

(3), agregar enseguida 5 ml de (5), mezclar. 

b) Adicionar 5 ml de (5) sobre (2) y (4), mezclar. 

e) Incorporar la mezcla del paso "b" a la del paso "a1•, mezclar. 

d) Disolver (6) en 10 ml de (9) y adicionar a la mezcla "e". 

e) Incorporar (8) a la mezcla del paso "e". 

f) Aforar a 100 ml con (9), y homoqenizar en homogenizador Homo

Rex a velocidad 6.5 durante 2:30 minutos. 

Los parámetros evaluados fuerón los mismos que los de la tA 

bla número 22. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 

número 26, y figuras 24 y 25. 

A11ente 

su.perwor 

Tabla No. 26. AcsultMfos obtenidos en l11 suspensión 
con ta fnc:opo.-•lón de le sl111etlcone 

J!!Qlg Ql: Fi,!i!JQ i!!lllHll 
Sil•tfcona . INICIAL CICLADO 8 DIAS A 45•c 

VOlltCElf DE 
5EDIMt:NTACION REDISPEHAILE 

--·--·-····--···-----·-···················-····----·········································--········-······· 
Control 9.59 9.26 9.33 5246.59 5149.33 5224.66 95.65 con f.cllldad 

ICLUCEL LF •e- 9.55 9.27 9.38 4545.45 4585.97 4382.12 94.00 con fac:ilfdmd 
(0.2X) "Af'" 9.54 9.27 9.36 4255.32 3494.06 1736.92 99.00 con fecfl fdad 

"'""' Control 9.58 9.26 9.34 61.SS.08 6105.01 6289.31 95.00 con facll fcMd 
AUIJGA •e• 9.54 9.lb 9.34 5147.59 5128.21 5122.95 90.00 eon fecll idld 

(0.2X) "AF" 9.54 9.25 9.34 5296.61 4472.27 4690.43 99.00 con facH 1.-d 

(A) pN inicial 
<•> pff a los e dfes a 45•c y 50I h~ ralatlva 
<CJ ~ despAs da 8 ciclos da t~ratura de 45•c <15 horas> y s•c C9' horas) 

Resultados obtenidos. 

Los resultados más sobresalientes en ésta etapa fueron los 

siguientes: 

La simeticona '1A" fué dificil de emulsionar "!! conseguir una 

emulsión estable dentro de la suspensión. 



-llllCIJl. liilllfil 8 CIQJ!i A 5'C/46'1C - 8 0116 A "5'C 

Gil 

3111 

3111 

100I 

o 

Fi!P"I lb. :114. lrltlce de flltjo de la 5U!¡BISl6n. cm la inr:a¡xraci6n 

de la slll!ttanl. ~·- ICllD!I lF mm -"" sus.....,... 

TIPO DE 

-llllCIJl. ililliii 8 CIQJ!i A 5'1:/45'C - 8 0116 A "5'C 

Fl!Jrii '*'· 25. ln!loo de flltjo de la UjlelSíl'n. cm la írnisp:racil'n 

de la súEtlaRI, 811>1- ga arablga mm '9>1!c --
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Las simeticona "AF" es l.a que presenta mejores propiedades de 

de dil.ución. 

La simeticona "C" es la que mejores propiedades físicas y or

ganolépticas presenta. 

El pH de las suspensiones disminuye ligeramente con la incor

poración de las simeticonas. 

El índice de flujo de las suspensiones disminuye con l.a incox 

poración de las simeticonas, siendo mayor esta disminución 

con l.a incorporación de l.a simeticona 11 AF" que con la simeti-

cona "C". 

Las suspensiones con goma arábiga como agente auspensor son 

más fl.uidas que las suspensiones preparadas con Kl.ucel. LF, p~ 

ro el. comportamiento de las suspensiOnes es aimil.ar con el em 

pleo de ambos agentes suspensores. 

De acuerdo a l.os resultados obtenidos con el empleo de las 

diferentes simeticonas evaluadas en cuanto a sus propiedades 

organolépticas, y su efecto sobre el indice de r1ujo y pH de las 

suspensiones, se el.igió a l.a simeticona 11C" como la apropiada 

para la formulación de la suspensión. 

7.8. SELECCION DEL SISTEMA DISOLVENTE PARA LOS 

CONSERVADORES. 

De estudios real.izados en Europa (34), para eficacia de con 

servadores en suspensiones antiácidas, se observó que l.a mezcla 

de metil.parabeno y propilparabeno es el. sistema conservador más 

adecuado para éste tipo de formulaciones, por 1o que se determi-
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nó utilizar esta combinación en la formu1ación del producto en 

desarrollo sin embargo, fué necesario seleccionar un sistema de 

disolventes que permitiera mantener a los conservadores en soly 

ción y que adem~s no alterara las caracteristicas físicas, y 

organolépticas del producto. 

La• sustancias y formulaciones empleadas en el estudio, se 

muestran en la tabla numero 27. 

lebl• •o. 27. S...~..:t•• y eonc:entrKionea -.iolelMMs en el estu· 
dto dt sollJbllh!ff6n d! lot tonstrvfdorc:s 

o . . u l . e 1 . E 

IUS!IUICIA 1J ,. 15 •• 11 ,. 

"""'" o. u. 0.14 0.14 o.t4 o.u. 0.14 

•lpHol 0.06 o.06 0.06 0.06 0.06 0.06 

sorbltol t70I> 10.00 10.00 10.DO 10.00 10.00 10.00 

IC.lucel Lf 0.20 0;20 o.za 0.20 0.20 0.20 

Alcohol 96• z.5o 2.50 2.50 

Gltcerlnm 2.00 5.00 z.oo 

Propltenotlcol 2.00 2.00 2.00 

.... cintilada . b . too o too o 100 o 100 o 100 o 100 o 

s ,. 20 

0.14 0.14 

0.06 0.06 

10.00 10.00 

º·" º·" 
5.00 

to.no 

100 00 "ºo 

7.8.1. Método general de preparación de las muestras; 

A. Para 1as preparaciones que contienen Alcoho1: 

Disolver los parabenos en el alcohol adicionar el otro cosol

vente (en el caso que proceda). Agregar el sorbito1 (70\), y 

20 ml de solución de kluce1 LF al l.ot, llevar a 100 ml con 
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agua destilada, mezclar perfectamente con agitación mecánica 

y dejar en reposo. 

B. Para las formulaciones que no contienen alcoho1: 

Disolver los parabenos di.solvente o los disolventes según se 

indique en la tabla número 27, calentando hasta 6s•c, y agi

tando. Dejar enfriar a temperatura ambiente, agregar el sorbi 

tal (70%) y 20 ml de solución de Klucel LF al 1.ot, llevar a 

100 ml con agua destilada y dejar en reposo. 

Resultados obtenidos. 

Al adicionar el sorbitol a la solución de parabenos, se 

observó un ligero enturbiamiento el qu~ se hace más evidente al 

adicionar el agua. 

A las 24 horas a temperatura ambiente, se observó la presen 

cia de un precipitado de · color blanco en todas las formulacio

nes. Se determinó el pH de cada formu1ación y se ajustó poste

riormente con solución a1 10% de hidróxido de sodio a pH 9, el 

cua1 es muy parecido al pH de la suspensión antiácida. 

Se observó que a un pH de 8, comienza a disminuir la turbi

dez de la solución de parabenos, y aproximadamente a pH 8.38, se 

consigue solubilizar completamente la turbidez observada inicia1 

mente en las formulaciones. 

Las formulaciones se dividierón en dos partes iguales. Y se 

colocarón en tubos de ensaye con tapón de polietileno. 

un grupo de tubos se colocó a s·c, y el otro a temper~tura de ci 

claje de s·c¡4s•c (24 pór 24 horas), los r~sultados obtenidos a 

los 60 días, se muestran en la tabla numero 28. 



Tabla No. 28. Resultados obtenidos en las formulaciones 
para la selección del sistema disolvente 
para los conservadores. 

Formy Presencia de Sabor 
lación precipitados 

13 Ausente 

14 Ausente 

15 Ausente 

16 Ausente 

17 Ausente 

18 Ausente 

19 Ausente 

Ligeramente dulce, fresco; se presenta 
adormecimiento de la lengua. 

Dulce, agradable. 

Ligeramente dulce, residual amargo con 
sensación abrasiva. 

Ligeramente dulce: picante. 

Ligeramente dulce, algo alcohólico: 
sensación residual amarga y picante. 

Dulce, ligeramente alcohólica y picante. 

Dulce, agradable. 
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20 Ausente Liaeramente dulce. fuertemente alcohólica 

Los resultados m~s relevantes en ésta etapa fuerón los si-

guientes: 

con el empleo de propilenglicol se obtiene un sabor amargo y 

muy picante. 

con el alcohol, se tiene una fácil solubilización de los parg 

benos, pero el sabor es fuertemente alcohólico y ligeramente 

picante. 

con la qlicerina, el único inconveniente que se presenta, es 

el tener que emplear temperatura para lograr la solubiliza

ción de los parabenos, pero con el empleo de esta se obtiene 

un sabor dulce y agradable. 

Por los resultados obtenidos en los cuales se demostró que 

al pff de la suspensión los parabenos no se precipitan y que con 
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la glicerina se obtiene un sabor ligeramente dulce agradable se 

seleccionó a ésta a una concentración del 5.0% (v/v), como el d~ 

solvente apropiado para de los conservadores de la suspensión 

antiácida en desarrollo. 

7.9. INCORPORACION Y SELECCION DE SABORIZANTES. 

Esta etapa tuvó como objetivo el seleccionar un saborizante 

y su concentración que proporcionen una sensación gustativa agrª 

dable a la suspensión antiácida. 

7.9.1. Procedimiento. En éste estudio se realizó una evalUA 

ción preliminar de diversos saborizant~s (40 saborizantes en po~ 

vo y 27 saborizantes líquidos) para seleccionar aquellos que prg 

porcinaran un sabor definido y agradable a la suspensión~ proce

diend~ de la siguiente manera: 

a) Colocar 50 ml de suspensión en un vaso de precipitados. 

b) Pesar una cantidad del saborizante y adicionar pequeñas canti 

des de éste a la suspensión, mezclar. 

c) Probar la suspensión después de cada adición del saborizante, 

manteniendola por algunos segundos en la boca, desecharla y 

enjuagarse con agua. 

d) Seguir adicionando pequeñas cantidades de saborizante a la 

suspensión, hasta obtener una sensación gustativa agradable y 

definida o hasta que la cantidad del saborizante adicionado, 

sea muy grande o resulte organo1épticamente desagradable. 

e) Pesar la cantidad remanente de saborizante y obtener por dif~ 

rancia la cantidad adicionada a la suspensión. 
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Después de ésta selección primaria, el número se redujó a 

13 saborizantes en forma de polvo y 17 saborizantes en forma li-

guida, con los que se efectúo una selección más detallada, procg 

diendo de la siguiente manera: 

a) Colocar 50 ml de la suspensión en un vaso de precipitados de 

100 ml. 

b) Aqregar el saborizante a la concentración seleccionada en la 

primera selección, mezclar perfectamente. 

e) Dar a probar (degustar) las suspensiones a diferentes perso-

nas, enjuagandose la boca después de probar cada suspensión. 

d} Anotar las observaciones de cada degustador. 

Con las pruebas de degustación de la suspensión, los sabori 

zantes y concentración que mayor aceptación tuvieron, fueron los 

que se muestran en la ta~la nümero 29. 

Tabla No. 29. saborizantes y concentraciones con mejores prg 
piedades organolépticas para la suspensión. 

Saborizante Forma de Clave Proveedor % Cp/vl 

Anís Polvo 693 Felton 0.0986 

Menta Polvo 614 Fe1ton 0.0206 

Menta Polvo 84137M Givaudan 0.0100 

Naranja Pol.vo 9/460142 Dragoco 0.0560 

Ani• Líquido 1001/E Givaudan 0.0376 

Naranja Liquido 212 Felton 0.1660 

Naranja Liquido 51.214/C Firmenich 0.1066 

Nuez Liquido 213 Felton 0.2188 

Yerbabuena Liquido 4 /227495 pragoco 0,0380 
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Resultados más sobresalientes obtenidos. 

Los saborizantes en polvo son más difíciles de incorporar a 

a la suspensión, que los saborizantes líquidos hidrósolubles. 

Se requiere menor cantidad de los saborizantes líquidos que 

de los saborizantes en polvo, para obtener sabores y aromas 

similares. 

En general se pudó observar que los saborizantes del tipo 

de los cítricos asi como los frutales, fuerón los que mayor aceR 

tación tuvierón por parte de los degustadores. 

El sabori~ante que se seleccionó como el indicado para la 

suspensión antiácida tomando en cuenta que es el que mejor enmag 

cara el sabor alcalino de la suspensión, dando una sensación suª 

ve y refrescante, fué el sabor menta (84137M de Givaudan) a una 

concentración de 0.010 %. 

7.10. ESTABILIDAD ACELERADA. 

Este estudio tuvo como objetivo el conocer la estabilidad 

física de la suspensión al estar expuesta a alta temperatura y a 

temperatura de ciclaje. 

Para esta evaluación se preparó un lote de la suspensióp 

empleando la formulación que mostró los mejores resultados duran 

te el desarrollo de la misma (tabla 27, página 89). 

Método de manufactura. Igual al 7.7.4,, página 90. 

7.10.1. Procedimiento. Colocar la suspensión en frascos de 

vidrio ambar tipo III de 120 ml con casquillo inviolable, y en 

frascos de polietileno de alta densidad Color amarillo, de 220 
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mili1itros con tapa estriada número 24, identificar los frascos 

y colocar dos de cada uno a 45•c y otros dos de cada uno somete~ 

los a temperatura de ciclaje de s•c y 45•c (24 por 24 horas). 

También se colocarón muestras de 50 ml de la suspensión 

(por duplicado), en probetas de tapón esmerilado unas de las cuª 

les se sometierón a temperatura de ciclaje a las condiciones an-

teriormente señaladas para los frascos, y las otras probetas se 

dejarón a temperatura ambiente. Los parámetros evaluados fuerón 

loa mismos que los señalados en la tabla número 24 (7.6.), los 

resultados obtenidos se muestran en la tabla número 30 y figura 

número 26. 

T8bl• 10. 30. Rnultlldos obtenidos en l• suc~l6n s0111etfm • ntablltdad 
actol!(r-ad11 rplr11rdo do? ·-ttrlsl~ df ~ diferentn 

Material 
dr f!F!PQU! 

Vidrlo..O.r 
Tlp> 111 

Pol tetl teno de 

9.37 9.00 9.00 

Altt Qtntldtd 9 l1 1 95 8.92 

(A) ptt lnlc:ltl 

ltf01CE Df FLUJO C9/Hg> REDISPERSABILIDAD 

INICU.t 60 DU.S A .c,s•c c1qaoo ~.ANUAL 

4317.79 38A,0.25 3822.63 c:on hc:iltdad 

4317 79 3§14 19 40§5 41 c:on faclllded 

(1) pH t lot 60 dfta t 45•c y 50S h~ r1t1tlv1 
CC) pH dnpuM de ciclos de t~rtturt de s•c145•c <24 por 24 hor .. l dlJr..-.te 60 dfa•>. 

El volumen de sedimentación en la muestra colocada a tempe

ratura ambiente durante 60 dias fue del 98.00%, redispersable 

fAcilaente con agitación 

manual moderada. 

El volumen de sedimentación de la muestra colocada a tempe-

ratura de ciclaje fué del 95.38\, redispersable con agitación 

111:anual moderada. 
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En ambos casos 1a suspensión presentó un sabor ligeramente 

dulce, no se observó separación de la simeticona. 

CDmlL VURIO ""'5111D YllRJO l\Jfil!ID 
T 1 PO DE CONTENEDOR PRIMARIO 

-INICIA. liillilll 00 DIAS A "51C - 00 CIWl'i O': 
5'C/"51C 

Fi!JFO lb. 26. lnlla> de flajo de la SIJSllEllSilrl ..-:ida a 

estabilidad acelerada,eipleillb ctJs dif""'!'. 
tes llBl.eriales de_.,. 
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7.10.2. Los resultados más relevantes en el estudio de es-

tabilidad acelerada fuerón los siguientes: 

E1 pH de la suspensión sometida ya sea a 45•c (50% humedad rg 

1ativa) o a temperatura de ciclaje, muestran una muy ligera 

disminución (despreciable), con respecto al pH original. 

El indice de flujo de la suspensión se ve afectado por la ex

posición de la suspensión a períodos de temperaturas de ciclª 

do pero también en éste caso la disminución (máximo 11.47%) 

puede considerarse como aceptable dada la gran fluidez que 

aún se presenta en la suspensión 

- La redispersabilidad de la suspensión en ambos materiales de 

empaque evaluados es adecuada cuando se utiliza agitación ma

nual moderada 

De los dos materiales de empaque evaluados se observó que con 

el frasco de vidrio se tiene la mayor disminución en el indi

ce de f1ujo de la suspensión (11.47\), además de ser una mat~ 

rial más costoso que el polietileno, se descarta como el aprQ 

piado para la suspensión antiácida, y se sugiere seguir eva-

1uando al polieti~eno de alta densidad como el material de em 

paque para la suspensión. 

De los resultados obtenidos en la etapa de estabilidad fisi 

ca acelerada se puede concluir, que 1a formulación propuesta se

ra f islcamente estable durante un periodo de 2 años a temperatu

ra ambiente. 
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B. DISCUSION DE RESULTADOS. 

8.1. Evaluación de las propiedades físicas de los principios 

activos se observó lo siguiente: 

De los hidróxidos de aluminio y de magnesio en polvo, el se

gundo es más denso que el primero en una proporción de casi 

2:1, además de presentar también el mayor diámetro de partí

cula. 

De los hidróxidos de aluminio y de magnesio, son más alcali

nos los polvos que las pastas, y entre ellos es más alcalino 

el hidróxido de magnesio. 

Las dispersiones acuosas de los h.idróxidos de aluminio y/o 

magnesio empleados en forma de polvo, son más fluidas que las 

correspondientes dispersiones de los mismos hidróxidos en fox 

ma ~e pasta. 

con el empleo de las pastas se obtienen suspensiones más palg 

dables que con el empleo de los hidróxidos en forma de polvo. 

De las simeticonas evaluadas, se observó que hay gran diferen 

cia entre 1os diferentes tipos de simeticonas existentes ac

tualmente en el mercado, y la que mejores propiedades organo

lépticas presento, fué la simeticona nen (emulsión al 30%). 

8.2. Estudio de humectación de los polvos de hidróxido de 

aluminio e hidróxido de magnesio. 

con el empleo de agua se obtiene una ligera aunque acepta

ble humectación de los hidróxidos de aluminio e hidróxido de 
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magnesio en forma de polvo. Pero que esta ve grandemente 

favorecida con el empleo de tween 80 en concentración de 

o. 05" (p/v). 

8.3. Eyaluación de propiedades fisicoguímicas de agentes 

tes suspensores. 

La densidad de las soluciones de los agentes suspensores a 

las concentraciones evaluadas, presentan valores muy cercanos 

a la densidad del agua (aproximadamente 1 g/ml). 

El pH de las soluciones de los agentes suspensores, es ligerª 

mente ácido o ca·si neutro (5. 57 a 6. 97), a excepción de los 

.Veegum_. los cuales presentan pH alcalinos. 

No hay una variación marcada entre los indices de flujo de 

las soluciones de agentes suspensores a las concentraciones 

evaluadas a excepción del Rhodigel 200 (goma de xantana), la 

cual resulta ser de gran viscosidad y por lo tanto de un me

nor indice de flujo. 

con el empleo de las soluciones de agentes suspensores se lo

qra una fácil humectación de los hidióxidos de aluminio y de 

magnesio a excepción de la goma de tragacanto con la cual só

lo se tiene una ligera humectación. 

8.4. Eyaluación dq las combinaciones de hidróxido de 

aluminio e hidróxido de magnesio en polvo y/o pasta 

con los agentes suspensores. 

El ~R de l~s suspensiones es estable a temperatura ambiente. 
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La combinación de los hidróxidos en polvo y gel, proporciona 

una pasta muy viscosa la cual no fluye desde el contenedor, 

por lo que se pensó en la necesidad de realizar estudios de 

fluidización para la suspensión. 

De los agentes suspensores evaluados, el ünico que proporcio

no resultados satisfactorios de redispersabilidad de la sus

pensión fué el Klucel LF al 0.2 y Q.4%. 

s.s. Estudio de los agentes fluidizantes. 

El empleo del agente fluidizante, aumenta el pH de la formulA 

ción, a excepción del ácido citricó con el cual disminuye el 

pH a medida que se incrementa su c~ncentración en la suspen

ción. 

El índice de flujo se ve grandemente favorecidQ con el empleo 

de agentes fluidizantes, hasta cierta concentración arriba 

de la cual ya no se observa efecto sobre el índice de flujo. 

Al someter las muestras a temperatura de ciclaje (5•c¡45•c) 

disminuye el indice de flujo de las suspensiones, y esta dis

minución es más notoria en las suspensiones con menor concen

tración de agente fluidizante, por lo que se llegó a la con

clusión de que existe una concentración óptima de agente flui 

dizante con la cual se loqra maxima fluidización y no permite 

que la suspensión regrese al estado de gel. 

No existe fluidizante ideal para los dos pastas, ya que se 

presentan diferencias de comportamiento entre una y otra 

pasta. 

Las sustancias que mejor funcionaron como fluidizantes para 
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las pasta de hidróxido de aluminio y magnesio fueron el tar

trato de sodio, el citrato de sodio, el ácido citrico y, el 

citrato de potasio. No se observó diferencia significativa en 

tre el poder fluidizante de dichas sustancias, pero se desea~ 

taron a las dos primeras porque se desea poseer un antiácido 

con bajo contenido en iones sodio, y al ácido cítrico porque 

disminuye demasiado el pH de la suspensión. Por lo que se 

selecciono al citrato de potasio al 1.5% (p/v), como el agen

te fluidizante para la suspensión. 

8.6. Estudio con agentes edulcorantes. 

Con el empleo de sacarosa en concentración de 10\ (p/v), 

obtuvo un sabor dulce y agradable, pero después de someter la 

la suspensión a ciclaje, se presenta una mayor disminución 

del indice de flujo, en comparación con lo observado en las 

suspensiones que contienen como edulcorante sorbitol al 70%, 

por lo que se decidió emplear a éste, en concentración del 

10\ {v/v), como el edulcorante apropiado para la forl!lulación, 

además de que proporciona un sabor ligeramente dulce y fresco 

a la suspensión. 

8.7. Estudio& de emulsificación e incorporación de la sime

ticona a la suspeneión. 

Es dificil mantener emulsionada dentro de la suspensión a la 

simeticona "A", por lo que se recurrió a la alternativa de em 

plear a las simeticonas emulsionadas que actualmente se en-
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cuentran en el mercado, y que resultarón ser más facilemente 

incorporadas a la suspensión. 

La simeticona con mejores características de dilución es la 

simeticona "AF". 

Con la incorporación de las simeticonas, la suspensión sufre 

una ligera disminución en el pH e indice de flujo, que pueden 

considerarse como despreciables. 

En base a las características de flujo, organolépticas, y 

estabilidad de la emulsión, se seleccionó a la simeticona "C11 

{emulsión al 30%), como la adecuada para la suspensión en desa

rrollo. 

e.a. Estudio de solubilización de· los conservacton¡is. 

La solubilización de los conservadores en propilenglicol, adg 

más de requerir calentamiento, proporciona un sabor muy abra

sivo a la suspensión. 

Con el empleo de a1coho1, se obtiene una fáci1 solubilización 

de los conservadores pero el sabor es fuerte y se evapora más 

fácilmente de la suspensión, en comparación con 1a glicerina 

o el propilanglicol. 

Se seleccionó a la glicerina a una concentración de st (v/v), 

como el disolvente adecuado para la solubilización de los con 

servadores de la suspensión. Ya que es buen disolvente para 

los parabenos, 8demás de proporcionar un sabor ligeramente 

dulce a la formulación, el ~nico inconveniente que se presen

ta es el tener que hacer uso de temperatura para lograr dicha 

solubilización. 
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8. 9. Estudio de evaluación incornoración de los saboL·i-

Loa saborizantes líquidos hidrosolubles, son más fácilmente 

incorporados a la suspensión que los saborizantes en forma de 

polvo, además de que se requiere menor cantidad para obtener 

e1 mismo sabor. 

Los saborizantes que mejores propiedades organolépticas pro

porcionan a la suspensión son los del tipo citrico y los men

tolados. Siendo el sabor menta el más adecuado para la suspen 

sión antiácida, pero de acuerdo a las características que se 

requerian para la suspensión, se seleccionó al sabor menta en 

polvo (84137M Givaudan), en concentración de 0.010 gramos por 

cada 100 mililitros de suspensión. 

s.10. Estudios de estabilidad acelerada. 

El efecto de disminución en el pH, observado en las suspensiQ 

nes después de sometidas.a 4s•c (SOt de humedad relativa), y 

á temperatura de ciclaje de s·c¡45•c (24 x 24 Horas) durante 

·60 días fu• tan pequeño que se puede considerar como despre

ciable, y tomando en cuenta las condiciones tan drásticas a 

las que se sometió la suspensión, se puede suponer que el pH 

no sufrirá variación considerable por lo menos durante 2 años 

a temperatura ambiente. 

En la evaluación de los diferentes materiales de empaque, 

Frasco de vidrio ambar tipo III con tapa inviolable, y frasco 

de polietileno de alta densidad de color beige con tapa 
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estriada No. 24, de po1ipropileno color blanco no se observó 

una variación apreciable entre el pH de las suspensiones, sin 

embargo si hay una diferencia en cuanto al indice de flujo, 

ya que la suspensión del frasco de vidrio mostró un mayor 

descenso en el indice de flujo, y aunque esto no representa 

un gran problema, el frasco de polietileno de alta densidad 

el más aconsejable. 

El volumen de sedimentación obtenido después de ciclar las 

muestras de la suspensión durante 60 días, fué de 98.00t. 

La suspensión tiene una ligera tendencia a sedimentar en los 

frascos, pero este sedimento resuspende fácilmente con ag1 

tación manual moderada. 

En ninguna de las suspensiones se obServó separación de la si 

meticona. 
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9. CONCLUSIONES 

Se observo que para la humectación de los polvos de hidróxi 

do de aluminio e hidróxido de magnesio sólo se requiere de la SQ 

lución del agente suspensor, por lo que no se considero necesa

rio el empleo de agentes humentactes en la formulación. 

Se llego a la conclusión que para obtener la concentración 

propuesta de hidróxido de aluminio e hidróxido de ~agnesio, y un 

sabor poco alcalino, es necesario el empleo balanceado de los 

hidróxidos tanto en polvo como en pasta, requiriendose también 

de un agente fluidizante para obtener baja viscosidad en la 

pensión. La sustancia que mejores propiedades fluidizantes mos

tro en la suspensión antiácida, fué el citrato de potasio, pero 

se vió que no existe en general un fluidizante ideal para las 

dos pastas utilizadas en la susper.sión. 

se concluyó que para este tipo de suspensión, es recomenda

ble el emplear a la emulsión de simeticona, en lugar de simeticQ 

na al ioot, con la que se tendria que hacer uso de agentes emul

&iticantes en la formulación. 

Con el empleo de glicerina se consigue la fácil solubiliza

ción de los conservadoresr además de proporcionar un sabor lige

ramente dulce a la suspensión. 

El saborizante que mejores propiedades orqanolépticas pro

porciona a la suspensión anti4cida, es el sabor menta. 

De los estudios de estabilidad acelerada en dife~entes mat~ 

riales de empaquer se concluyo que el frasco de polietileno de 

alta densidad es el ~s apropiado para éste tipo de formulacio-
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nes, ya que en este tipo de contenedor no se observarón cambios 

fisicos de la suspensión. 

Las características de la suspensión son: 

Suspensión homogénea, fluida, de color blanco, sabor y olor a 

menta. 

pH: 9.37 

Indice de flujo: 4317.79 mg/seg 

Volumen de sedimentación: 98.0 % 

Redispersable con facilidad usando agitación manual moderada. 

En base a los resultados obtenidos durante el desarrollo de 

la suspensión, y de los resultados de las pruebas de estabilidad 

física acelerada, se puede concluir ~e los objetivos planteados 

cubrieron satisfactoriamente, al obtenerse una suspensión 

antiácida concentrada, estable físicamente cuando menos durante 

dos ~ños a temperatura ambiente y organolépticamente agradable 

para el paciente. 
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10. PROPUESTAS 

La• concentraciones de cada uno de los ingredientes y e1 pro

cedimiento de manuractura, tendrán que afinarse al hacer lo

teS a escala de producción. 

Deber6 comprobarse la estabilidad con las muestras de los pr~ 

meros lotes de producción a temperatura ambiente y a 37·c, 

(75t de humedad relativa). 

Evaluar microbiolóqicamente la eficacia de los conservadores 

dentro de la auspensión. 
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