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INTRODUCCION

En la actualidad se ha estimado que mas del 20% de la po-
.blacién puede estar afectada por desdrdenes relacionados con la
hipersecresién de dcido y pepsina, en muchos casos los problemas
son serios y crénicos: ulceracién gastrica y duodenal, esofagi-
tis, gastritis y acedias.

Uno de los tratamientes de eleccidn para estas enfermedades
es el empleo de antiicidos, sin embargo, se ha observade gue de-
bido a las altas dosis requeridas de estos medicamentos tanto en
el tratamiento agude como profilactico, ewxiste con frecuencia
resistencia del paciente a seguir tan alto régimen de dosifica-
cién.

Por lo anterior, se planted la necesidad de poseer un com-—
puesto antidcido de mayor capacidad neutralizante a los existen-
tes, de tal modo que una dosis adecuada pueda ser administrada
en un volumen razonablemente pequefio ¥ a intervalos de tiempo
mayores.

La formulacidon propuesta tendra como principios activos:

- Hidréxido de aluminio, gque posee una accidn amortiguadora de
la acidez que permite elevar el pH gastrico - a valores de al-
rededor de 4, no inhibiendo de ese modo la digestion péptica.

- Hidroéxido de magnesio, es un compuesto que posee una potente
accidén neutralizante del acido gastrico.

— Simeticona, es una silicona de importante accion adherente
sobre la mucosa gastrica que protege a ésta de la accisn le-

siva del jugo gastrico.



El efecto antidacido de esta comkinacién es la suma de los efec-
tos antiacidos de cada uno de los efectos individuales, general-
mente se recurre a esta combinacién para evitar los efectes ad-
versos constipantes o diarréicos que pueden ocasionar el hidré-
xido dée aluminio o el hidrdxido de magnesio respectivamente.
También se recomienda la combinacién de antiacidos con antiflatu
lentos, .ya gque frecuentemente los pacientes que bPresentan hiper
acidez tienen también una acumulacidén excesiva de gas en el trag
to gastrointestinal 1lo cual produce dolor y malestar gue no se
alivian con el sélo empleco de antiacidos.

Uno de los principales problemas gque se presentaron en el
desarrollo de la =uspension, fué la tendencia de los polves a
formar sedimentos compactos no redispersables que no'fué posible
flocularlos debido al alto contenido de sdlidos presentes en la
formulacién, y a la pequefa cantidad de agua libre, por esta ra-
z6n fué necesarioc el empleo de agentes fluidizantes para permi-
tir que la suspensidn permaneciera en estado defloculado.

otro problema que se tuvo que afrontar, fué el de la incor-
poracion de la simeticona, ya que al fluidizar la suspensién, la
simeticona se separaba de la suspensién; pero finalmente se lle-
gé a una formulacién que presenta gran volumen de sedimentacién,
facil redispersabilidad, vy emulsificacién estable de la simeti-

cona.



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA
2.1. ALGUNAS PROFIEDADES FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS DISPERSOS

2.1.1. Definicidn. El término sistema disperso se refiere a
un sistema en el cual una sustancia (la fase dispersa) esta dis-
distribuida homogéneamente en una segunda sustancia (la fase con

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

2.1.2. Clasificacién. Como se muestra en la tabla No. 1, las fa-
ses dispersas y continuas pueden ser sdélidas, liquidas o gaseo-
sas (18, 19), Yy de acuerdo a eso se clasifican los diversos ti-

pos>de sistemas dispersos.

Tabla Neo. 1. Clasificacion de los sistemas dispersos
basados en su estado fisico (18, 19).

Fase dispersa Medio de dispersion Sistema
Liquido Gas Aerosol liquido
sdolido Gas Aerosol sdlido
Gas Liquido Espuma
Liquido Liquido Emulsidn
Sd4lido Liquido Suspensidén
Gas Solido Espuma solida
Liquido 8o6lido Emulsidn sélida
sélido Sdlido Suspensidén sdélida

2.1.3. ano de icula. En la Tabla No. 2 se presenta una

clasificacién de diversos sistemas de interés farmacéutico de
acuerdo al tamafio de particula.

La media y el rango‘del tamafic de particula tienen gran e
fecto sobre las propiedades de los sistemas dispersos (18, 19).

En una suspension o-emulsicdn estos parametros estan directamente



relacionados con 1la estabilidad fisica de la formulacion (21,

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

Tabla No. 2. Dimensiones de las particulas de los sistemas
dispersos de interés farmacéutico (16, 17,19)

Tamafio de particula Tamafio aproxi-
Micras (s) Milimetros mado del tamiz Ejemplos
<0.2 - - Coloides
.2 - 10 00,0002 - 0.010 - Suspensiones y
emulsiones finas
10 - 50 0.010 - 0.050 - Emulsiones y sus
pensiones ordina
rias
50 - 100 0.050 - 0.100 325 - 140 Rango de polvos
muy finos
150 - 1000 0.150 - 1.000 100 - 18 Rango de polvos
normales
1000 - 3360 1.000 - 3.360 18 -'6 Tamafio medio de
los grapulos
2.1.4. Propiedades de superficie. Una de las propiedades

mds importantes de un sistema disperso es la tensidén interfacial
que existe entre las fases continua y dispersa (17, 19).

Las particulas dispersas tienden a cargarse eléctricamente
debido a la adsorcidén de iones que existen en el medio de dispex
gion, a la presencia de grupos funcionales en la particula, a im
purezas o a las diferencias en las constantes dieléctricas entre
el medio y la particula (17, 18).

En la figura No. 1, se muestra la distribucidén de cargas
eléctricas en una interfase soélido-ligquide. En una atmésfﬁra cir
cundante de particulas cargadas positivamente AA', habra una

atraccion de cargas negativas del medio hacia las particulas. AL



2.2. SUSPENSIONES

2.2.1. pefinicidén. Una suspensién farmacéutica es un liqui-
do opaco constituido por sustancias activas insolubles, disper-
sas en el vehiculo empleado (15,19, 24, 25). Segun la naturaleza
del liguido dispersante pueden ser fluidas o conéistentes. 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 active

es sélido y esta disperso en el excipiente (25).

2.2.2. Clasificacidén. Las suspensiones farmaceuticas, segun
su via de administracidn se clasifican en tres grupos: orales,
parenterales-oftalmicas, y dermatoldégicas (15, 16, 17).

Las suspensiones se presentan en dos tipos: Suspensiones de
farmacos unidos con un agente suspensor en medio acuoso o no
acuosc y polvos secos mezclados contenjendo el farmaco, 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. Estabjlidad fisica de las suspepsiopes. Una formula-—

cidén adecuada de una suspensidén es la que presenta una disper-
sién uniforme de particulasren el momento en que el paciente usa
el producto, independientemente de cual sea la via de administra
cidén. Por consiguiente es necesario considerar los factores que
afectan a la dispersidén y agredgacion de las particulas. Estos

factores son las interacciones particula-vehicule, particula-par



ticula, y las propiedades reoldgicas del vehiculo. Las interac-
ciones particula-vehiculo tienen relacién directa con la humecta

cién y la dispersién de particulas: las interacciones particula-
particula juegan un papel importante en los mecanismos de flocu~-
lacion (21); a la vez, las propiedades reoldgicas tienen gran

importancia en las propiedades fisicas de las suspensiones.

2.2.3.1. Interaciodn particula-vehiculo., El1 incrementc de la
energia libre de superficie, F, el cual resulta de dividir una
sustancia en finas particulas y dispersarlas en un medio ligui-

do, puede ser calculado por la siguiente ecuacidn:

F = ‘T‘SlAh ec. (1)

Donde ¥s1 = tensién interfacial solido-liquide
AA = incremento del area de superficie al

disminuir el tamafio de particula.

- Cuando las pérticulas son altamente energéticas tienden a
aglomerarse en grandes masas para obtener un minime dz energia
libre de superficie. Este fendmeno ocurre tanto en el aire como
en medio liquido ¥y es responsable de la aglutinacién de particu-
las soélidas en suspensidn, en donde- las particulas intentan
alcanzar la estabilidad termodinamica por adhnerencia interpar-
ticular.

Comc se puede apreciar en la ecuacidén mimero 1, la estabili
dad fisica de la sugpension se logra per disminucidn de la ten-
sion del area interfacial (idealmente, una suspensidn seria ter-

modinadmicamente estable cuande A F=0} (19, 21).



2.2.3.2. Interaccidn particula-particula. En las interaccig
nes particula-particula intervienen las fuerzas de atraccidén y
repulsién eléctrica gque resultan de las interacciones de la do-

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

..entre dos particulas esta definida por la siguiente ecuacidn:

vVt = Va + Vr ec. (2)

donde: Va y Vr: son las fuerzas de atraccidén y repulsidn

respectivamente.

.La atraccién y repulsidén interparticular resulta de las car
gas eléctricas que residen en la superficie de éstas. La presen-
cia de cargas eléctricas en la superficie de la particula asi cg
mo la distribucion de iones alrededor de ésta, tienen gran in-
fluencia en la floculacién y defloculacidén de las suspensiones.

La superficie de las particulas pueden también llegar a sol
vatarse por presencia de iones en sus alrededores, lo cual tam-

bién disminuye la formacidén de agregadoas (16,21).

2.2.3.3. Hunmectacidén de particulas. La dispersién inicial
de particulas en una suspension constituye el primer paso impor-
tante en la elaboracidon de suspensiones. Los polves que son hu-
mectados con dificultad por vehiculos acuosos son llamados hidré
fobos.

Las particulas de polvos hidroéfobos tienden a aglutinarse y
flotar en la superficie del vehiculoe. Las capas de aire adheri-
das a la particula hacen mas dificil la humectacidn (21), el li-

quido dificilmente desplaza al aire que la rodea y es ahi en don
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de se forma un angulo de contacto (#) entre el solido y el ligui
do (figura No. 2). Este angulo de contacto resulta de un equili-
brio de tres tensiones interfaciales: liquido-gas, sdlido-gas, y
s6lido-liquido. E1l concepto de angulc de contacto es importante
porque proporciona un método relativamente sencillo para conocer

el grado de humectacioén de los sdlidos (17, 18).

/"

4

T — /T

Figura No. 2. Representacién esquemdtica del angulo de con-
tacto (#). Ys. <1 Y Y1 son las tensiones
interfaciales del sélxdo—gas, sélido-liquido,
¥ ligquido gas respectivamente.

La ecuacidén de Young ayuda a una mejor comprension del pro-

ceso de humectacién:

cos § = -$3--..-T3. ec. (3)

En la ecuacién No. 3, se puede observar la dependencia de g
con respecto a las tensiocnes interfaciales, y por lo tanto la hu
maectacidén es favorecida si Ys es grande y T y Tsl son pequefias
{(17). Los agentes gque abaten la sl, son llamados agentes humec-

tantes.
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2.2.3.4. Movimjento Brownjano. EIl movimiento browniano sur
ge cuando una particula experimenta un movimjiento casual debide
al choque molecular, éste movimiento es suficiente para llevar a
cabo la colisidén de pequeias particulas de un tamaric entre 1 y 5
micras, y prevenir asi la sedimentacién (siempre y cuando la in-
fluencia de la densidad de la particula, y la densidad y viscosi
dad del medio sean nulas). El movimiento brownianc es relativa-
mente inefectivo para producir el contacto de particulas mayores

de 5 micras (16, 17, 19).

2.2.3.5. Sedimentacion. Se puede definir la Qedimentacién
como la formacién de agregados de particulaé en la parte infe-
rior de la fase continua. En una suspensién las particulas gran-
des se gedimentan, bajo la accion de la gravedad, siguiendo la
ley de Stokes (ecuacion No. 4), pero las particulas de diametro
menor de 5 micras, suspendidas en agua se ven afectadas por el
movimiento browniaﬁo, que anula en gran parte su sedimentacién a
la temperatura ambienﬁe, conservandose una cierta libertad de mo

vimiento en el medio.

v- 2001 - Poyr?y ac. (4)
an

Donde: _fl y }5 = Densidad de la particula y del medio dis
' persante respectivamente.
r = Radio de la particula.
g = Constante gravitacional.

n = Viscosidad del medio.
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Como se puede observar en la ecuacién No. 4, si la difexen-
cia entre la densidad de las particulas, y la de la fase conti-
nua es minima, la sedimentacidén puede ser prevenida. Pero si la
densidad de la particula es menor que la del medio tendremos el

" caso invexso a la sedimentacidén, gue viene siendo el cremado
{formacidén de nata), gue se manifiesta como la formacidn de una
pelicula de particulas sélidas en la parte superior de la fase
continua. Por lo tanto, los parametros m&s viables de controlar

son la viscosidad y el tamafic de particula (15,19).

2.3. TIPOS DE SUSPENSIONES

Las particulas de una suspensidn pueden permanecer en ella,
manteniendo su individualidad o pueden asociarse entre si formap
do aglomeradeos gue incluyen diversas particulas. Cuando se unen
entre si, formando aglemerados en los que las particulas apare-
cen unidas débilmente en forma de copos o fldculos sueltos, de
gran porosidad, se habla de una SUSPENSION FLOCULADA. por el con
trario, cuando las particulas permanecen separadas, manteniendo
su individualidad, se habla de una SUSPENSION DEFLQCULADA o pep-
tizada (17, 19, 23).

Ambos tipos de suspensiones tienen diferentes formas de se-
dimentar y conducen a sedimentos de caracteristicas diferentes,

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

DEFLOCULADAS

FLOCULADAS

Las particulas en la suspension
se encuentrah comoc entidades se
parados.

La velocidad de sedimentacidn
es lenta, ya que cada particu-—
la sedimenta individualmente.

El sedimento se forma lentamen-—
te.

El sedimento final gueda muy es
trechamente unido, debido al pe
so de las capas superiores. lLas
fuerzas de repulsion entre las
particulas son vencidas y hay
formacidén de un sedimento com-
pacto ("caking").

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

Las particulas forman agrega-
dos flojos (copos o flécules).

La velocidad de sedimentacidn
es rapida, ya que las particu-
las sedimentan como un fléculo
mis pesado.

El sedimento se forma rapida-
mente.

El sedimento es poroso. Entre
una y otra particula no forman
ligaduras estrechas ni duras.
ElL sedimento es facil de redis
persar.

La suspensién tiene apariencia
desagradable, debido a la rapi
da sedimentacidén y la presen-
cia de un sobrenadante es ob-
via.

Defloculada

Floculada

Figura No. 3. Representacidn esquemdtica de suspensiones
defloculada (colocidalmente estable) y flocu

lada (colocidalmente inestable)

(23).
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2.4, CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE LAS SUSPENSIONES

2.4.1. Qeginicién de reologia. Se define como reologia al
estudico del flujo de la materia (del griego "reos", fluir; y
"logos", ciencia). El nombre de esta ciencia fue propuesto ini-
cialmente por Bingham y Crawford para describir el flujo de los

liguidos y la deformacidén de los sdélidos (17, 19, 22).

2.4.2., Flujo Newtoniano. Como se sabe, la viscosidad es una
expresion de la resistencia de los liquidos a fluir. Si se imagi
na un blogque de liquido formado por estratos paralelos de molécu
las (figura No. 4), y se mueve la capa superior del liquido, con
siderando fija la capa inferior, cada uno de los estratos inter-
medios adgquirira una velocidad directamente proporcional a la
distancia gue la separa del estratc estacicnarie.

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") (dvy/dre) .

La fuerza por unidad de area (F/A), requerida para producir
el flujo, se denémina fuerza de corte ("shearing stress") (19,

22).

Figura No. 4. Representacidn esquematica del flujo pa
ra explicar el concepto de viscosidad.
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S5l se llevan a un sistema de coordenadas, la fuerza de flu-=
jo contra la velocidad de flujo, se obtiene un grafico 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 aplice (figura No. S).

‘é d
b

0
5 c
S
p L
A ]
b J -t - Urbral

0

FUERZA DE FLUJO

Figura No.S5. Curvas caracteristicas de los diferentes tipos
de flujo. a) Flujo Newtoniano. b) Flujo Plastji
co. c)Flujo Pseudoplastico. d) Flujo Dilatante

2.4.3. Flujo Plastico. Se caracteriza por presentar una cier
ta resistencia inicial a fluir o deformarse. Es decir, no se ini-
cia el flujo bajo la influencia de una fuerza muy pequena, sino
gque es necesario sobrepasar un cierto valor para gue comiencen a
fluir, o deformarse.

El grafico de un cuerpo con flujo plastico, como puede apre
ciarse en la figura No. 5, no pasa por el origen, aunque es rec-
ta en la mayor parte del reogrima. La proyeccidén de la porcidn
recta sobre la abecisa, la corta en un punto que denomina valor
umbral ("yield value"). Este valor umbral resulta de la existen-
cia de fléculos, en una especie de malla, que se rompen cuando

el liguide comienza a fluir (19, 22).
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2.4.4. Flujo Pseudopldstico. A diferencia de los cuerpos
que presentan flujo plastico, los gue presentan fiujo pseudeplas
tico no muestran un valor umbral. Se caracterizan por un reogra—
ma que nace en el origen o muy préximo a &l, 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
agitacién y el grafico 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 direccidn Qe dicha fuerza y van presentando una menor resis-—
tencia a fluir. De esta manera, el material se hace menos visco-
S0 a medida gue la velocidad aumenta. Estos cuerpos disminuyen

su viscosidad con la agitacidn ("shear rate thinning") {15, 22).

2.4.5. Flujio Dilatante. El flujo dilatante es un fendmeno
inversc al flujo pseudoplastico. Los cuerpos gue lo presentan
aumentan su viscosidad cuando se agitan, retornando a un estado
de maycer fluidez cuando se dejan en reposo ("shear rate thicke-
ning®) (figura No.S5).

El flujo dilatante suele presentarse en las suspensiones de
floculadas que tienen un elevado contenido sélido. No se presen—

ta en suspensiones diluidas (19, 22).

2.4.6. Tixotropia. Desde hace bastante tiempo se conoce el
fendmeno que presentan algunos cuerpos no newtonianos gue al ser

agitados experimentan una ruptura de su estructura, la gue recu-
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peran al ser dejados nuevamente en reposc. A este fendmeno se le
dencmina “tixotropia®, que significa "cambiar al tacto". General

mente, se describe como una transformacidén isoterma, reversible

sol-gel,

La tixotropia no corresponde a un tipo de flujo, sino mas
pien, a una caracteristica adicional gque pueden presentar cual
gquiera de los tipos de flujo no newtonianos mencionados, como re
sultante de la peculiar ruptura y recordenamiento subsecuente de
la estructuzﬁ. Puede presentarse en materiales de flujo plastico
Y se denominan cuerpos de Bingham con tixotropia. . También, pue-
den exhibir esta propiedad algunos cuerpos de flujo pseudoplasti
co y dilatante.

El reograma de los cuerpos gque presentan tixotropia se ca-
racteriza porgue si se hace un grafico con valores crecientes de
de fuerza de flujo para obtener una curva ascendente y luego se
dismipuye 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).

Anillo de histeresis
/ A ) c
D E FLUJ O

OPT=OOrme
owearT mo

FUERZA

Figura No. 6. Curvas de diferentes flujos gue presentan
tixotropia. a) Plastico. b) Pseudoplastico
c) Dilatante.
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2.5. FORMULACION DE SUSPENSIONES

Hay varios criterios para considerar que una suspensién es-

t& correctamente formulada, y que en forma resumida pueden ' ser

los siguientes:

a. Una dispersioén uniforme de particulas debe ser obtenida antes

Yy durante el uso del producto. Aqui deben tomarse en cuenta

1la velocidad de formaciodn del sedimento durante su uso, asi
como su redispersabilidad. Una suspensidn ideal es aquella

que presenta ficil redispersidén, permaneciendo suficiente

tiempo suspendida para lograr obtener una dosis adecuada en

el momento gue sea usado el producto.

" b. Las caracteristicas del flujo deben ser de una forma tal que
el producto cumpla con su funcidén correctamente, dependiendo
del tipo de suspensidén, si es de uso oral, tdépico o inyecta-
ble.

El tamafic de particula esta en relacidén a las caracteristicas

del farmaco y a su funcidén a cumplir.

La alternativa mas viable para la formulacidn de suspensio-

nes es la siguiente (17, 23), ver tabla No. 4.



Tabla No.4. Representacion

18

esquematica de la

formulacion de suspensiones (23).

Adicion del agente humectante
de un medio de dispersidn

Dispersion uniforme de particu
las defloculadas

B

Incorporacidén del
vehiculo estruc-

rado

Adicién del agente
floculante

Adicidn del agente
floculante

Incorporacién del
vehiculo estructu-
ado

Suspension deflocy
lada en vehiculo
estructurado como
producto final

Suspensién flocula
da como producto
final

Suspensidén flocula
da en vehiculo es-—
tructurado como
producto final
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2.6. COMPONENTES DE UNA SUSPENSION ORAL

2.6.1. E) farmaco., El factor mas importante relacionado con
la formulacidén de una suspension es el tamanic de las particulas
del farmaco

Los dos factores mas importantes que determinan la buena
presentacién de la férmula son:

a. Tamafio medio de las particulas

b. Granulometria

En las supensiones orales por lo general el tamano de las
particulas varia entre 10 y 50 micras, y la concentracidn de és-
tas oscila entre 125 mg, 500 mg © 1000 mg en 5 o 10 ml de suspen
sion.

Un fArmaco cristalino que debe reducirse a una granulome-
tria fina, deberia tener inicialmente un tamafio de cristales re-
lativamente uniforme para gue se obtenga uﬁa granulometria estre
cha después de la.micronizacién, que asegure la uniformidad del
farmaco administradeo, permita obtener velocidades de sedimenta-
cién uniformes y lentas, y mejore la biodisponibilidad (17, 19,
23).

2.6.2. Agente humectante, Estas sustancias modificadoras de
la tensién superficial se encuentran cominmente en las suspensio
nes farmacéuticas cumpliendo el papel de humectantes. Se agregan
para disminuir el angulo de contacto en la interfase sélido-1i
qﬁido y favorecer asi la dispersién del soélido en el liguido.

En las suspensiones orales la eleccién del tensoactivo tro-

pieza con el inconveniente del sabor pocc agradable de muchos de
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ellos, o de la formacidn de abundante espuma durante el proceso
de elaberacidn, sobre todo si estd presente un viscosante hidro-
coloide. A

Lo primero cbliga a un mayor trabajo de blisgqueda de modifi-
cadores del sabor, y el segundo al empleo de sustancias antiespuy
mantes del tipo de las siliconas.

Conviene recurrir a tensoactivos no iénicos por razones de
compatibilidad, siendo los mds empleados los polisorbatos, cons-
tituidos por éteres polioxietilénicos del sorbitan esterificado

{16, 17, 23).

2.6.3. Adentes de Dispersién. Las particulas del solido en
suspensién pueden tener de origen, cargas eléctricas superficia-
les que dificultan o impiden su dispersidén homogénea en la fase
liquida o gque provocan sedimentos apretados que no se redisper-
san por agitacion.

Las sustancias con propiedades idnicas modifican esas condji
ciones por lo que la presencia de sales y compuestos ionizables
en una suspensidén tienen influencia en sus propiedades fisicas.

La adsorcién especifica de algun ion existente en el medio,
también provoca cambios en la superficie de las particulas.

De la concentracion de iones presentes depende entonces el
grado de floculacidn gue adquieran las particulas suspendidas.

Al agregar un-electrdlito apropiado a una suspensidn de par
ticulas que se repelen entre si, éstan van neutralizando su car-
ga superficial y aumentando poco a poco el grado de flocu}acién.
La adicion de estas sustancias debe estar centrelada, Yya que un

exceso del ' electrdlito revertiria el signo de la carga primera
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Yy crearia nuevamente un sistema defloculadd que provocara compac
tacién del sedimento (17, 29).

El empleo de sales minerales como electrdlitos floculantes
puede ser aprovechable en la preparacidn de algunas suspensiones
orales (29), pero también puede recurrirse al empleo de tensoac-
tivos anidnicos para flocular particulas cargadas positivamente

(30).

2.6.4. Agente Viscosapte, Los agentes modificadores de la

viscosidad utilizados en la preparacion de suspensiones orales

deben reunir algunos requisitos generales, entre los que pueden

mencionarse:

- BSer solubles eh agua o hincharse en su presencia, es decir,
poseer propiedades fuertemente hidrofilicas, formando mucila-
gos en medio acuoso.

- No modificar las condiciones reoldgicas preestablecidas en la
preparacisén del producto.

- Ser compatibles con los demds componentes de la férmula.

- No poseer de por si actividad terapéutica, tdéxica, ni irritap
te.

Algunas de estas sustancias actuan ademds como coloides pro
tactores recubriendo las particulas insolubles, evitando o retar
dando la formacién de agregados y son también utilizadas para es

tabilizar suspensiones (17, 23).

2.6.5. Sistemas Reguladores de pH. Por razones de estabili
dad muchos principios activos requieren un pH determinado que es

necesario establecer y mantener. A ese pH debe supeditarse la na



22

turaieza de los otros componentes de la formulacidn.

Los sistemas reguladores a base de fosfatos o de citratos,
son los mas comunmente empleados, previéndose en cada caso, la
posibilidad de interacciones vy la influencia sobre el estado

eléctrico de las particulas a suspender (23).

2.6.6. Agente Conservador., El medio acuoso de las suspensio
nes favorece en general el desarrollo microbiane, gque puede lle-
gar a desestabilizar la preparacién y a tornarla peligrosa para
el paciente gque la ingiere.

El pH y la presencia de carbohidratos son factores que tam-
bién entran en juego para determinar una situacién mas favorable
a la contaminacién y proliferacién de microorganismos.

Los conservadores pueden actuar como bacteriostéticos o co-
mo bactericidas. Se acepta  que deben cumplir las siguientes exi-
gencias:

- HNo presentar incompatibilidad quimica, ni fisica con los de-
mas componentes de la formulacidn, ni con el material de empa
que, y ser fisiolégicamente inactivos

- Que el sistema conservador sea estable a lo largo de toda la
vida Gtil del producto, desde su fabricacién hasta su consumo

- Ser inodoros e insipidos y no provocar alteraciones en los
caracteres organolépticos del medicamento

- No presentar toxicidad, tampoco provocar iirritacién, ni sen-
sibilizaecidn

~ Ser efectivos en el pH de la formulacidn.

Si bien son numerosos los conservadores de uso -farmacéuti-
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co, son muy pocos los gue cumplen las exigencias anteriores que
los hagan aptos para incluirlos en suspensiones orales.

Los ésteres del acido p-oxibenzoico ocupan en el presente
el primer lugar, seguidos por acido benzoico y su sal sodica, y

en dltimo término el acido sérbico (31).

2.6.7. s 1~} istic [o) épt S.
Tratindose de formas farmacéuticas orales es imprescindible que
tengan cualidades organolépticas adecuadas, estas caracteristi-
cas pueden definirse como el conjunto de sensaciones gue son ca-
paces de provocar antes, durante y después de su ingestiodn.

Desde el punto de vista terapéutico, resulta mias ventajoso
que el paciente ingiera el medicamento sin rechaze aiguno, y no
con esfuerzo o mediante una accidén compulsiva gue puede derivar
en una modificacidén de las condiciones fisiolégicas digestivas

que comprometa la absorcion del farmaco (31).

2.6.7.1. Edulcorantes. Las sustancias edulcorantes natura-
les in£agran una gran proporcioén de los solidos gue componen las
suspensiones.

La sacarosa, componente oficial de los jarabes, se utiliza
en gran cantidad salvo en suspensiones destinadas a enfermos dia
béticos. Su sabor dulce caracteristico, agradable y de total
aceptacicn, su gran solubildad en agua y viscosidad de sus solu-
ciones, hacen de ella una sustancia de intenso empleo en farma-
cia y constituye un ingrediente casi obligado en toda suspensicdn
para uso pediatrico.

El sorbitol al 70%, también debe considerarse como un agen-
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te edulcorante y modificador de la viscosidad. Se le conceptua
un edulcorante suave y agradable, libre de sabor residual acre o
amargo, con un 60% de la potencia edulcorante de la sacarosa.

Los edulcorantes sintéticos mias empleados son la sacarina
sdédica y el ciclamato sédico o calcico. El sabor dulce de la sa-
carina se considera unas 300 veces mas potente gque el de la saca
rosa y unas 600 veces mas que el del sorbitol. deja un sabor re=-
sidual metalico.

El ciclamato gédico y calcico tienen un sabor dulce 10 ve-
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 clfato-gustativas
(31) .

Los saborizantes son sustancias que acttan exclusivamente
sobre los cuatro sabores bAasicos: dulce, amargo, acido, y salado.
Pero es necesario destacar que, junto a éstas, existen una serie
de sensaciones gustativas secundarias, 1llamadas "“tactitiles",
cuyo punto de partida es también la mucosa bucal: fresco, ardiep
te, picante, astringente, etcetera. Este tipo de sensaciones
accesorias son percibidas ademds por la nariz.

Por ultimo, tenemos los componentes del aroma, gue Son per=
cibidos por la mucosa olfativa, directamente por aspiracién, o
por via retronasal cuando el material es tomado por la lengua
(31) .

La correccion del complejo olfato-gustativo de un producto
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farmacéutico comprende dos etapas:
= Enmascaramiento de un sabor desagradable, mediante el empleo
de saborizantes asociados, generalmente, con aromatizantes.
- Aromatizacidén propiamente dicha, mediante el uso de aromati-
zantes, para lograr una ingestién lo mas aceptable posible.
La eleccién de estos aditivos reguiere, ademas de una éliml
nacién de los incompatibles desde el punto de vista guimice, una
seleccién organoléptica previa de acuerdo a la accidn terapeéuti-
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-coloracién de un medicamento permi-
te la identificacién del misme y contribuye a definir su acepta-
cién o rechazo por los pacientes (31, 32, 33).

La adicidn de una sustancia colorante permite ademas unifor
mar el color total del preparado, pero nmuchas veces interfiere
en los controles analiticos del mismo.

La lista de sustancias colorantes es larga, mas son pocos
los gue retinen las condiciones- aceptables para su empleo farma-
ceéeutico.

En términos generales se exige que ademds de su inocuidad,
los colorantes reunan astas otras caracteristicas: .

- Estable a los cambios de pH, al caler, al oxigeno, a la lugz,
a los reductores.

-  Alto poder colorante, para reducir su.empleo a una cantidad
minima.

- Compatible con los demds componentes de la féormula y con el

material de empaque, para lo cual deben presentar una composi
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cién gquimica bien definida y constante, y para el caso de las
suspensiones, debera ser soluble en la fase externa.

Los colorantes naturales presentan la desventaja de la alta
proporcicén (5 a 10 veces m&s) en gue deben emplearse respecto a
los colorantes sintéticos, ademads de las variaciones gue presen-
tan las distintas partidas de los mismos. '

La concentracidén usual de un colorante sintético en las sug

pensiones y emulsiones esta comprendida entre 0.005% y 0.001%

(23, 31).

2.7. METODOS DE EVALUACION DE SUSPENSIONES

2.7.1. Velocidad de Sedimentacidn. %La velocidad de sedimen-

tacidn es de gran importancia en la estabilidad fisica de las
suspensiones, ya gue se ha encontrado que tiene relacién directa
con el tipo de suspensidn.

Una suspension floculada sedimenta répidamente formandose
dos capas, la del sobrenadante claroc libre de particulas y un se
dimento gue se redispersa facilmente. Lo contrario de una suspen
sién defloculada que sedimenta lentamente pero forma un sedimen-

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

2.7.2. YVolumen de Sedimentacién. ELl volumen de sedimenta-

cidn es una medida relativa de la estabilidad de una suspension.
A mayor volumen de sedimentacidn mayor floculacién; éste método
implica la medicidén del volumen original que ocupa la suspensicn

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

sedimentacion estd definido por la siguiente ecuacion:

Vs
Ve = ——— ec. (5)
s Vo

donde: Vs = volumen de sedimentacion
Vu = Volumen del sedimento después de cierto tiempo

Vo = Volumen original de la suspensidén.

2.7.3. Redispersabilidad. Una suspensicon ideal no debe pro-
ducir sedimento riapidamente ya que es necesario lograr una uni-
formidad en la dosis en el momento en gue sea administrada al ra
ciente. Pero, cuando se ha producido la sedimentacién, debe ser
minima l1a agitacion requerida para obiener una redispersién ade-
cuada.

Una de las formas de evaluar la redispersabilidad es la si-
guiente: La suspensién se coloca en una probeta con tapén esmeri
lado, la cual después de estar en reposo por varios dias para
permitir la sedimentacidn, se hace girar en 360" a 20 rpm. E1
tiempo de redispersabilidad o punto final es aquel en el cual la

probeta estd limpia del sedimento (12, 17).

2.7.4. xgmgﬂQJnijxgigulgL En las suspensiones, el tamaho
de particula esta relacionado con la floculacidn, sedimentacidn,
cremado, y con la biodisponibilidad.

ta medida del tamafio de particula de sistemas dispersos ;s

a menudo empleada como control cualitativo fundamental de las

suspensiones, ya que éste pardametro es Util en la evaluacidn de
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la agregacion y crecimiento de cristales.

Existen varios métodos para determinar distribucién 'y tama-
fio de particulas en las suspensiones, siendco los m&s comunes el
empleo del microscopio éptico, determinacién de la velocidad de
sedimentacion, Coulter counter, pipeta de Andreasen y turbidime-

tria (17, 19, 22).

2.7.5. peterminacién del Potencial Zeta. El1 potencial Zeta
es de gran importancia practica en la estabilidad de sistemas
dispersos, ya que se ha estudiado que junto con el volumen de se
dimentacidn, se puede determinar el grado de floculacidén, porgue
se ha observado que al aumentar el volumen de sedimentacién el
potencial zeta tiende a cero. Asi, también se ha observado que
tiene una correlacién directa con la viscosidad de la suspensién

{11, 13, 17, 27).

El potencial zeta puede ser determinado midiendo la movili=-
dad electroforética de particulas en suspension o emulsidn. La
novilidad electroforética esta dada por la siguiente ecuacién:

¥y - —5--"-'-5-1‘-—- ac. (6)
donde: Y% = movilidad electroforética
n = viscosidad del medio de dispersién
= campo eléctrico aplicado

velocidad de la particula

3 <m
n

= 6.1416
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2.8. MONOGRAFIAS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

2.8.1. GEL DE HIDROXIDO DE ALUMINIO (5, 23, 24)

- Nombre gquimico:

- Peso mclecular:

-~ Pérmula condensada:

- Fdérmula desarrgo

llada:

~ Descripcicén:

~ Solubilidad:

- Almacenamiento:

‘= Identificacidn:

Hidroxido de Aluminio
78.00

Al (0H),

QH
HO - Ll - OH
El gel de hidroxido de aluminico es una
suspensién blanca viscosa, cada 100 gra-
mos contienen el equivalente de no menos
5.5 y no mas de 6.7 gramos de AI(GHB A
en forma de hidrdéxido d¢e aluminio amorfo
en la cual hay una sustitucidn parcial
de carbonato por hidréxido. Puede conte-
ner aceite de menta, glicerina, sorbitol,
sacarosa, u otros saborizantes, apropia-
dos y también puede contener algun agen-—
te antimicrcbiano.
Insoluble en agua y alcohol; soluble en
acidos minerales diluidos y soluciones
de hidrdéxidos alcalinos.
Conservar en recipientes herméticamente
cerrados, y evitar la congelacion.
Una solucicén en dcido clorhidrico respon

de a la prueba para aluminio.



Limites

microbianos:

PH:

Cloruros:

Sulfatos:

Arsénico, Método X:
Metales pesados:
Capacidad para neu-—

tralizar acido:

Ensayo:

30

La cuenta total aerobia microbiana no de-
be exceder 100 colonias por ml Yy ausencia
de Escherichia coli.

Entre 5.5 y 8.0,

0.28%.

0.05%.

0.6 ppm.

5 ppm.

No menor del 65% del valor de meqg espera
dos, calculado de los resultados obte-
nidos del ensayo. Cada mg de Al(OH), tie
ne un supuesto valor de capacidad para
neutralizar acido de 0.0385 meq.

valoracidn complejométrica con etilendia
minotretraacetato disédico 0.05 M. cada
ml de etilendiaminotetraacetato disddice
0.05 M consumido, es equivalente a 3.90

ng de Al(OH)a.

2.8.2. GEL DESECADO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO (5, 23, 24)

Nombre ‘quimico:

Peso molecular:

Formula condensada:

Hidrdéxido de aluminio
78.00

Al(OH)3



Férmula desarrxro
llada:

-Descripecidn:

Solubilidad:

Almacenamiento:

Identificacion:

pH:

Cloruros:

Sulfatos:
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OH

HO - Al - OH

El gel desecado de hidrdéxido de aluminio

es un polvo blanco amorfo, sin olor e

insipido, en el cual existe una sdbstitg

cion parcial de hidréxido por carbonato.

Contiene e] equivalente de no menos el

76.5% de Al(oH)a Y puede contener canti-

dades variables de carbonate basico de

aluminio y de bicarbonato.

Inscoluble en agua y alcchol: soluble en

acidos minerales diluidos.

Concervar en recipientes herméticamente

cerrados.

A: Su espectro de absorcidén infrarroja
en una dispersién de bromuro de pota-
sio, exhibe un maximo a 1la misma
longitud de onda que la de una prepa-
cién similar RS de gel desecado de hi
dréxido de aluminio USP.

B: Disolver S00 mg en 10 ml de acido
clorhidrice 3N, calentando suavemente

La solucién responde a la prueba para

aluminio.

No mayor de 10.0 en dispersién acuosa

{1 en 25).

0.85%.

0.6%.



- Arsénico, Método I:
= Metales pesados:
- Capacidad para nen

tralizar Acido:

- Ensayo:

32

8 ppm.
0.006%.

No menor del 65% 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 neutrali
zar Acido de 0.0385 meq.\

Proceder de manera similar gue con el gel

de hidréxide de aluminio.

2.8,3. GEL DE HIDROXIDO DE MAGNESIO (5, 23, 24, 28)

El gel de hidréxido de maqnes{o es una suspensién acuosa

con un contenide no

menor de 25%, ni mayor de 27% de Hg(oﬂ)z,

gque cuando es diluida al 8% de Mg(OH)z, con agua destilada, cum-

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

LECHE DE MAGNESIA
- ©Nombre guimico:
- Peso molecular:
- Férmula condensada:
- Foérmula desarrg
lladacs

- Descripcidn:

Hidrdxido de magnesio
58.32

Mg (OH
g ( )2

HO - Mg - OH

La leche de magnesia es una suspensién
épaca blanca. Cada 100 gramos contienen
no menos de 7.0 gramos Yy no mids de 8.5
gramos de Mg(OH)2 . Puede conten}?r no mas

0.05% de un aceite volatil o de una mez-



= Almacenamiento:

- TIdentificaciodn:

- Limites microbianos:

- Alcalis solubles:

- Sales solubles:

- carbonatos y materia

inscoluble en acido:

- Arsénico, Método I:
- calcio:
~ Metales pesados:

- Ensayo:

cla de aceites volatiles adecuados como
saborizantes.

Conservar en contenedores herméticamente
cerrados, preferiblemente a una tempera-
tura que no exceda los 30°C. Evitar la
congelacidn.

Una solucidén de 1 ml  de leche de magne-
sia en 2 ml Qe Acide clorhidrico 3N, res
ponde a la prueba para magnesio.

La cuenta total aerobia microbiana no de
be exceder 100 colonias por ml, Yy ausen-
cia de Escherichja coli.

No debera requerir mas de 1 wl de acido
sulfurico 0.1 N.

El peso residual no deberd ser mayor de

12 mg.

A 1 ml adicionar 2 ml de &cido clorhidri
co 3 N; No deberia presentarse nmas que
una ligera efervescencia, y la solucién
no debe presentar mas que una ligera tugx
bidez.

0.6 ppm.

No mayor del 0.07%.
S ppm.

Valoracién con etilendiaminotetraacetato

disdédico 0.05 M. Cada ml de etilendiami~
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notetraacetato disédico 0.05 M es equiva

lente a 2.916 mg de Mg(ou)z.

2.8.4. HIDROXIDO DE MAGNESIO (polveo) (5, 23, 24)

Nombre quimico:
Peso molecular:
Formula condensada:
Formula desarrg
llada:

Descripciodn:

Solubilidad:
Almacenaniento:

Identificacion:

Limites microbianos:

Pérdida al secado:

Hidréxido de magnesio
58.32
Mg (OH

g( )2

HO - Mg - OH

Polvo voluminosc blanco, muy fino: absor
be lentamente didxido de carbono cuando
se expone al aire. El hidréxido de magne
sio secado a 105°C por dos horas, contig
ne no menos del 95% ¥y no mas del 100.5%
de Mg (OH) , .

Practicamente insoluble en agua y alco-
hol; scluble en Acidos diiuidos.
Conservar en contenedores herméticamente
cerrados.

Una solucién 1 en 20 en acido clorhidri-
co 3 N, responde a la prueba para magne-
sio.

Satisface los requerimientos de la prue-—
ba para ausencia de Escherichia goii con
forme a la prueba de limites microbianos

No mayor ‘del 2.0% de su peso.



Pérdida por igni-
cién:
Sales solubles:

Carbonatos:

Arsénico, Método I:
Calcio:

Metales pesados,
Método I:

Plomo:

Ensayo:
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Entre el 30.0% y 33.0% de su peso.

No mayor de 10 mg.

No se debe observar mas que una ligera
efervescencia.

3 ppm.

0.7%.

0.004%.
0.001%.
Transferir a un matraz cénico aproximada
mente 400 mg de hidrdxido de magnesio,

previamente s do vy e tamente p do.

Adicionar 25 ml de acido sulfirico 1 N,
y después de que se ha disuelto, adicio-
nar TS rojo de metilo. Titular el exceso

de Acido con hidréxido de sodio 1 N. Del

volumen de acido sulfurico 1 N consumi-

do, restar el volumen de acido sulfurico
1 N, cerrespondiente al contenido de cal
cio en el hidréxido de magnesio dado por
su ensayo. La diferencia es el volumen
de Acido sulfurico 1 N, equivalente al
Mg(oH)Z en la porcion de hidréxido de»
magnesio tomada. cCada ml de acido sulfu-
rico 1 N es equivalente a 29.16 mg de

Hg(OH)2 y a 20.04 mg de Ca.



2.8.5. SIMETICONA

Nombre quimico:

Formula:

Descripcidn:

Almacenamiento:

Identificacién:

Limites microbianos:
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(EMULSION AL 30%) (23, 24)

°‘-(tr1metilsilil)—uJ-metilpoli.kxi(dime-
tilsililenoﬂ » mezclade con didxido de
silicén.
(cH,), si—[—osi(cna)z —_-]: cH, + sio,
La emulsidén de simeticona es una forma
de simeticona dispersable en agua, com=- .
puesta de simeticona, emulsificantes
apropiados y agua. Puede contener un
apropiado agente viscosa;te.
Contiene una cantidad de polidimetilsilo
xano ({(CH3)2 sio-]—n) no menor del 85% y
no mayor del 110.0% de la cantidad de si
meticona indicada en el marbete,
Conservar en contenedoras herméticamen-
te cerrados.
El espectro de absorcién infrarroja de-
terminadeo en una celda de 0.5 mm Qe la
solucién de la emulsién de smimeticona
preparada comc se indica directamente
en el ensayo, exhibe un maximo a la
-misma longitud de onda que la solucién
estandar preparada como se indica en el
ensayo.
La cuenta total aercbica microbiana no

debe  exceder de 100 colonias por gramo.




- Metales pesados,
Método II:
~ Actividad anties-—

pumante:

- Ensayo:
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0.001%.

El tiempo de antividad antiespumante no
deberi exceder de 15 segundos.

Determinar las absorbancias de las solu
ciones en celdas de 0.5 milimetros, a
una longitud de onda de aproximadamente
7.9"m en un espectrofotémetro infrarro-
jo apropiado, usando un blanco para ajug
tar el instrumento. Calcular la cantidad
en ng de [-(CHI! )z Sio-] nen cada grame de
emulsién, dado por la siguiente férmula:
(25C/s;(Au/As), en la cual C es la.con-
centracion, en mg/ml de la preparacién
estandar del RS de dimetilpolisiloxano
USP, S5 es el peso en dgramos de la gmul-
sién tomada, y Au y As son las absorban-—
cias de la preparacién problema y el es-

tandar respectivamente.

2.8.6, USOS E INCOMPATIBILIDADES.

2.8.6.1. USOS.

2.8.6.1.1. HIDROXIDPO DE ALUMINIO., Es un antidcido de accidn len-

ta y no sistémica y la fraccidén absorbida es muy pequeiia. Es muy

usado para lograr el alivio sintomatico en la iulcera gastrica, y
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duocdenal, en el reflujo esofagico, y en el tratamiento de la hi-
perclorhidria. La dosis usual en adultos es de 300 mg ¢ 14 ml
(en suspensién) 4 & 6 veces al dia, después de las comidas y al

acostarse (5, 23).

2.8.6.1.2. HIDROXIDO DE MAGNESIO. Es un antiidcido gastrico no
sistémico y poco catartico. Cuando es usado rutinariamente como
un antidcido, el efecto catartico puede ser minimizado por el
uso ocasional de carbonato de calcic. La dosis usual en adultos
es de 5 ml (en suspension), 4 veces al dia, & 300 a 600 mg al

Gdia (5, 23).

2.8.6.2. INCOMPATIBILIDADES.

2.8.6.2.1. HIDROXIDO DE ALUMINIO,. El hidréxido de aluminio es as
tringente y puede causar constipacién. Adsorbe fosfatos, y a do-
sis excesivas o dosis normales con una dieta baja en fosfatos
puede conducir a dafios renales u osteomalacia. También reduce la

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

2.8.6.2.2, DRO; D SJ0. Tiene una reaccidén alcalina y
posee las incompatibilidades tipicas de tales reacciones. De es—
te modo, los alcaloides son liberados de sus sales en sclucidn

(5, 23).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La formulacién de un medicamento, implica una serie de actji
vidades cuya secuencia esta coﬁdicibnada por factores tales co-
mo: forma farmacéutica, principios activos, concentraciones, pro
ceso de fabricacidén, etcétera; de agui que sea muy dificil 1a
existencia de una metodologia unica de formulacidn.

En general, para obtener una suspension estable se deben se
leccionar cuidadosamente los excipientes y concentraciones a em-—
plear; deben establecerse el pH y la viscosidad, asi como el ma-
terial de envase a ser empleado. Para tal efecto, hay que consi-
derar, gque idealmente‘unavjormulacién debe llevar el menor nume-
ro de. componentes.

Una de las mayores dificultades que se presentan en el desa
rrollo de una suspension, es la tendencia que tienen las particu
las a sedimentar formando un empaguetamiento sdlido en el fondo
del contenedor, el cual es dificil de redispersar (17, 18, 19).
Una técnica cominmente empleada para la solucidn a este proble-
ma, es la floculacién, gue fomenta la agregacidn y permite la se
dimantacién de fldéculos facilmente redispersables (12, 17, 19).
Lamentablemente esta técnica no es aplicable a suspensiones con-
alto contenido de sdlidos (13). Upa alternativa a la floculacién
es la fluidizacién, lo cual se logra mediante la adicién de elec
trolitos (13).

Para este caso particular, la suspensién antiicida a formu-—

lar tendra como principios activos hidroxido de aluminio, hidreé-—
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xido de magnesio, y simeticona en concentracién de 16.0 g, 10.0,
¥ 1.5 g respectivamente por cada 100 ml de suspensidn. .
Tomando en cuenta gque un alto contenido de solidos en la
formulacidn presenta problemas de formacidén de “"caking", y que
la simeticona por ser de naturaleza lipofilica, requiere de emu)
sificacidén en la suspension, es de especial interés centrar el
estudio en la seleccién de los agentes viscosantes, fluidizan-
tes y, emulsificantes adecuados para la obtencién de una suspen-

sion antiacida fisicamente estable.




4.1.
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4. OBJETIVOS

Obtener una suspensisén antiicida y antiflatulenta con alto
contenido de solidos, de baja viscosidad, y buena fluidez
que permita su correcto vertido desde el contenedor para

proporcionar una dosificacién homogénea.
a) Evaluar el efecto de diferentes humectantes, emulsifi-
cantes, viscosantes, y fluidizantes sobre la estabilidad

fisica de los principios activos.

b) Evaluacién y seleccién de saborizantes accrdes con la

formulacién.

<

Evaluacicn fisica de la suspensidén sometida a estabilj

dad acelerada.
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5. HIPOTESIS

Si la eleccidén de excipientes y sus concentracicnes son d&p-
timas, para producir caracteristicas fisicos que permitan obte-
ner buena fluidez y la no compactaciéh de las particulas, se lle
gard a obtener una suspensién farmacéutica, fisicamente estable

por lo menos durante dos afios a temperatura ambiente.
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6. MATERIAL ¥ METODOS
6.1. MATERIAL
6.1.1. MATERIAS PRIMAS

Nombre Eroveedor
~ Acetato de potasio R.A. J. T. Baker.
- Acldo citrico R. A. J. T. Baker.
- Acido d-tartarico R. A. J. T. Baker.

~ Carboximetilcelulosa sédica

(avicel RC-591) NF XVI Electroquinmica
Mexicana.

- Carboximetilcelulosa de baja viscosidad Hercules Inter-
NF XVI naqional.

~ citrato de sodio dihidratado R. A. J. T. Baker.

- citrato de potasio monohidratado R. A. J. T. Baker.

- c€leruro de aluminio hexahidratado R. A. __ J. T. Baker.

- Cloruro de calcio anhidro R. A. ’ J. T. Baker.

- Cloruro de magnesio hexahidratado R. A. J. T. Baker.

- Cloruro de potasio R. A. Merck.

~ Fosfato dibasico de potasio R. A. J. T. Baker.

- Fosfato monobasico de potasio R. A. J. T. Baker.

= Fosfato tribiésico de sodio R. A. J. T. Baker.

- Gel desecado de hidréxido de aluminio uUsP Corzo, S. A.

- Gel de hidréxido de aluminio UsSP corzo, S. A.

- Gel de hidréxido de magnesio Corzo, S. A.

- Gliéarina usp Qimica Lefe

- Goma arabiga NF XVI Dromex, S. A.

~.Goma de xantana {Rhodigel-200) NF XVI Fran Quimica,

S. A.



Hidrdéxido de magnesio (polvo) USP
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Corzo, S. A.

Hidroxipropilcelulesa (Klucel LF) NF XVI Hercules Inter-

Metilparabeno NF XVI

nacional

Helm de México

Monclaurato de sorbitan (Span 20) NF XVI Atlas Powder Co.

Monooleato de sorbitan (Span 80) NF XVI Atlas Powder Co.

Polisorbato 60 (Tween 60) NF XVI

Polisorbato 80 (tween 80) NF XVI

Propilenglicol NF XVI
Propilparabeno NF XVI

Sacarina sédica USP

Atlas Powder Co.
Atlas Powder Co.
Probain de México
Helm de México

Globe Chemical

sSilicato de magnesio y aluminio coloidal

(Veequn, Veegum‘x, Veegum HV) NF XVI

Simeticona A (al 100%

Simeticona AF (emulsién al 30%) USP

Simeticona C (emulsién al 30%) USP

Sorbitol (Soclucidn al

Sulfato de potasio R.

Tartrato de sodio R.

.1.2. EQUIPO

Equipo
Balanza granataria
Balanza analitica

Centrifuga

) USP

70%) USP

A.

A.

ARTIVI, S.A.
Dow Corning
Dow Corning
Pow Corning
Arancia poliba-
sicos

J. T. Baker

J. T. Baker

Marca y modelo
Cent-0 Gram OHAUS 4646
Mettler AELOOC

Beckman. TJ-6



- Crondmetro digital Casio 240 DW-5200

- Estufas de estabilidad Hotpack 317522

-'Fragilizador E. S. M. - S. A.

- Homogenizador Homo-Rex 00-HR Tipo U95/30

-~ Parrilla Thermolyne Nuova II SP18425

~ Potenciémetro Beckman 45

- Refrigerador OJEDA RV2P-30

- Viscosimetro Brookfield LVF !

- Material de vidrio de uso comin en el laboratorio.

6.2, METODOS

6.2.1. DENSIDAD COMPACTADA DE LOS POLVOS. (19) ;

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

cantidad necesaria de polvo para completar 50 ml (colocar el ta-
pén), dejar caer 10 veces la probeta desde una altura de 2 cm a i
un intervalo de 10 segundos entre cada caida, pesar nuevanmente :
la probeta (con el polvo), y calcular la densidad aparente por ‘
la siguiente ecuacidn:

mmw=lﬂ‘_@;ﬂ_ﬂm_‘§£_ ec. {7)
volusen del polvo cowpactado

6.2.2. DENSIDAD RELATIVA DE LOS AGENTES SUSPENSORES. (25)

Pesar el picndmetro (a) perfectamente limpio y seco, ense-
guida pesar el picndmetro con agua (b), luego pesar el picnbme-
tro con cada una de las soluciones de agente suspensor (c). Cal-
cular la densidad relativa con la siguiente ecuacidn:

Densidad relativa = _b - a ec. (8)
¢ - a
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6.2.3. HUMECTACION DE POIVOS. (19)

En un portaobjetos colocar una pequefia cantidad de la sus-
tancia a humectar, formar una capa uniforme de polvo. Sobre la
capa colocar una gota de agente suspensor. La interpretacidn de-

Prueba es de acuerdo a la figura No. 7.

(+) (++)

Figura No. 7. (-), No humectacidén: La gota presenta un angulo de
contacto de 180°* sin humectar el polvo, des-
pué¢s de 1 minuto de obsexrvacioén.

(+), Ligera humectacién: La gota presenta un angu-
lo de contacto mayor de 90°; después de 1 mi-
nuto de observacidn, la gota dificilmente hu-
mecta el lugar gue ocupa.
N (++) , Buena humectacién: El angulo de contacto de
la gota disminuye hasta formar un angulo de
0°. La humectacidén es rdapida (menos de 1 mi-
nuto.

6.2.4. INDICE DE FLUJQ. (Implementado en el laboratorio)

Colocar 60 ml de suspension en un embudo de separacién de
60 ml de capacidad, con 1llave de vidrio con un orificio de
0.235 cm de diametro interno, acondicionado scbhre un anillo de
acero sostenido por un soporte universal, dejando 10 cm de.sepa-
racién entre el platillo de una balanza granataria y el pico in-
ferior del embudo. Tarar un vaso de precipitados de 100 ml, y deg
jarlo sobre el platillo de 1la balanza. Agregar una pesa de

50 gramos mas a la balanza {figura MNo. 8). Abrir la llave del
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embudo para permitir caer la suspensidén dentro del vaso hasta ni
velar la balanza. Cronometrar el tiempo requerido desde gque cae

la primera gota hasta que se nivela la aguja.

rr

Figura No. B. Representacion esquematica de la
determinacidn del indice de fiujo

. El indice de flujo se obtiene por la siguiente ecuacion:
Indice de flujo = — 8% ec. (9)
- seg

donde: mg = 50000 mg de suspensidn
seg = tiempo en segundos que tarda en caer la muestra

6.2.5. pH. (2S)
Detarminacién potenciométrica. Ajustar el potencidmetro
con solucidén buffer pH 7 y con pH io, lavando y secando el elec-
trodo antes y después de cada determinacion.
Colecar 30 ml de la muestra en un vaseo de precipitados de
50 ml, agitar la muestra con agitader magnético, introducir el
electrodo a la muestra y esperar 3 minutos para tomar la lectu-

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

repetitiva.
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6.2.6. REDISPERSABILIDAD. (17)

Después de medir el volumen de sedimentacidn, colocar la
probeta en el disco del fragilizador para tabletas, y rotar a
20 rpm §urante 5 minutos: 1la interpretacisén de la prueba es la
siguiente:

Redispersable 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 ¢1 en el fondo de la probeta.

No redispersable. Se forma un sedimento que no se resuspen-

de deépues del tiempo de rotacién fijado.

6.2.7. DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA. (16)

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

1izar (60, 80, 100, 200), Yy colocar sobre la malla superior (60)

2Q¢ gramos de la muestra del polvo, poner la tapa a la malla su-

perior y someterlas a una vibracidn constante durante 15 minu-

. tos, Vvolver a pesar las mallas y por diferencia de peso se obtie
ne la cantidad de polvo retenido en cada una de ellas. Calcular

el diametro promedio por medio de la siguiente ecuacisn:

d prom = S % retenido) (promedio de.abermra) 7 ec. (10)

100

donde: d prom = tamafo promedio de particula
% Retenido = Cantidad en ¥ de polvo que pasa a través de una
malla y que es retenido en la malla inmediata ip

ferior.
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Promedioc de = Es el promedio de didmetros entre dos mallas,
aberxtura obtenido del diidmetro de abertura de la malla
superior y la malla inmediata inferior, donde

se ha retenido cierta cantidad de polvo.

6.2.8. YISCOSIDAD. (Implementado en el laboratorio)

Colocar la muestra en una probeta de plastico de 100 ml re-
cortada hasta la marca de 70 ml, seleccionar la aguja y veloci-
dad de rotacidn del viscosimétro Brookfield LVF.

Introducir 1la aguja dentro de la probeta con la muestra,
hacer girar la aguja durante 3 minutos, y tomar la lectura. Cal-

cular la viscosidad de acuerdo a la siguiente férmula:
N = (lectura observada) (F) ec. (11)

Donde: N = viscosidad en centipoises.
F = Factor de viscosidad, que dependers del nimero de

aguja y de la velecidad de rotacién selecciocnada.

6.2.9. YOLUMEN DE SEDIMENTACION. (17, 18, 23)

Colocar 50 ml de la suspensién en una probeta de tapén esmg
rilado, medir la altura inicial del sedimento. Medir la altura
del sedimento a un tiempo predeterminade y dividirlo entre la al
tura inicial del sedimento, y multiplicar por 100, para obtener

el volumen de sedimentacidén
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7. DESARROLLIO EXPERIMENTAL

En el desarrollio de la suspensidén antidcida se realizardn
estudios experirentales exhaustivos acerca del compoftamiento £i
sico de los principios activos frente a: agentes suspensores,
agentes humectantes y agentes fluidizantes principalmente. Los
estudios experimentales adicionales se enfocardén a la seleccidn
del sistema conservador, edulcorante y saborizante, de acuerdo
al pH y a las caracteristicas organolépticas de la formulacidn
propuesta.

En la figura No. 9, se describe 1la secuencia del trabajo
que se empleo en la formulacién de la éuspensién.

Con base a los datos obtenidos en cada un; de las diferen-
tes etapas, se eligierén las concentraciones  y excipientes mas
adecuados para continuar con el siguiente estudioc, asi como tam-

bién las condiciones del mdtodo de manufactura.
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en el desarrollo de la suspension
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7.1, T1.U. ON 108 CIPIOS VOS.

Dado que en el mercado se cuenta con hidrdxidos de aluminio
y de magnesio, tanto en polvo como en pasta, el desarrolle de la
formulacidén se inicio con el estudio de 1las propiedades fisicas
de los principios activos en las dos formas disponibles. Béte es
tudio tuve como objetivo el efectuar la caracterizacion fisiéa
de los hidrdxidos de aluminio y de magnesioc tanto en polvo como

en pasta, asi como de la simeticona.

7.1.1. Determinacién de la densidad de los hidréxidos de
aluminio y de magpnesio en polveo . Proceder de acuerdo al método

6.2.1. de la pagina 45. Los resultados promedic de tres lotes dj

ferentes del mismo proveedor se muestran en la tabla numero S.

7.1.2% c e arn ti {e}
Seqin método 6.2.7. de la pagina 48, 1los resultados promedio de
tres lotes diferentes del mismo proveedor se muestran en la ta-
bla numero 5.

Tabla No. 5. Densidad aparente y compactada, y diametro
promedio del_hidrdxido de aluminio e hidrgé

do de magnesio_en polvo,
ensi Didmetro
Polvo Sin co om da
Hidréxido de aluminio 0.1821 0.2186 162.5 u
Hidroxido de magnesio 90,3191 0.4122 166.3 M

7.1.3. Determinacion de propiedades oxganclépticas y pH.,

Para este estudio se prepararon dispersiones acuosas al 4%

de hidréxido de aluminio y de hidrdéxido de magnesio, en polvo y
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en pasta, previamente homogenizados durante 2:30 minutos en homo
genizador Homo-Rex, a velocidad 6.5, Las simeticonas se evalua-
ron a la concentracién que se presenta como materia prima (sin
diluir).

Para la determinacién del pH se procedio de acuerdo al méto
do 6.2.5. de la pagina 47.

Los resultados promedio de tres lotes diferentes se mues-
tran en la tabla numero 6.

Tebla Ha. 6. Proplededes orgenclépticas y
DM de 109 principicy sceivag

e i r
Ridréxido de Suspens | &y slanco Ninguno ateslino 9.36
. aluminio (poivo) homogénes
Nidréxido de Suspens i 6n ®lanco Ninguno ligeramente 8.18
aluminio (pasta) lechoss alcatlno
Hidréxido de Susperaion - Blanco Wipguo ~ Wuy alcatline 10,39
mgresio (polvo) que sediments griséceo
rdpidemente
Widroxido de Suspens 16n Blanco Ninguna #uy atcelina  10.75
magesio (pasts) lechoss griséceo
simeticona “A*  Liquide Griséceo Binguno Olecso -
sceitoso
simeticona »AF*  Liquide Griséceo Llgersmen Aceitoso, 1f 3.5
cremoso te dcido  gersmente
(viscoso) -argo
Simeticona “C* Liquido Btenco i nguna Ligersmente 3.5
gremogo f5ido.
7.1.4. Determinacién del indice de fluijo. Se prepararon dis

persiones acuosas de hidrdéxido de aluminie, Yy de hidréxide de

magnesio, en polvo al 10%, y de la pasta al 5%. Las dispersiones
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se homogenizaron durante 2:30 minutos en homogenizador Homo-Rex,

a velocidad

6.5, Las simeticonas se evaluaron a las concentracio

nes que se presentan come materia prima. Se procedié de acuerdo

al método 6.

2.4. pigina 46, los resultados se muestran en la

tabla numero 7.

Tabla No. 7. Indice de flujo de dispersiones acuosas

de hidréxido de aluminio, hidrdéxideo de

magnesio, y simeticonas
Sustancia Indice de flujo (mg/seqg)
Hidréxide de aluminio en polveo (10% p/v) 8077.54
Hidroxido de aluuminio en pasta (5% p/v) 7331.38
Hidréxido de magnesio en polvo (10% p/v} 8375.21
Hidréxido de magnesio en pasta (5% p/v) 7002.80
Simeticona “A" 470.10
simepicona “AF" ‘ No fluye desde el embudo
Simeticona "ch 275,66
5 S 8

Los resultados mas significativos obtenidos en esta etapa,

fueron los siguientes:

- E1 diametro de particula promedio del hidréxido de magnesio

es mayor

gue el del hidroéxido de aluminio.

~ El1 hidrdéxido de magnesioc en polvo es mads denso que el hidréxi

do de aluminio en polvo, en una relacién de casi 2 a 1.

- Ep dispersidn acucsa, el hidréxido de magnesio sedimenta mas

rapidamente que el hidréxido de aluminio.
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- Las digperaiones acucosas de los hidréxidos de magnesio y de
aluminio en polve, son mis fluidas que las correspondientes a
las pastas de los mismos hidrdéxidos.

- De los polves y pastas de hidrdéxido de aluminio e hidréxido
de magnesio, los primeros presentan un sabor ma&s alcalino, y
un mayor PH que las pastas.

Estos resultados (aunque no se puede generalizar a todos los
lotes, ya que auchas de las propiedades fisicas pueden variar de

a

pro a proveedor), permiten predecir que posiblemente el hji

dréxido de magnesio en polvo presentara problemas de rapida sedi
mentacion  y que el hidréxido de aluminio, aunque sedimenta mas
lentamente y es de menor densidad, problablemente causara proble
mas de compactacidn, por 1o que se tendrd gue buscar un agente
suspensor con una densidad adecuada para prevenir tales proble-

7.2. ESTUDIO DE HUMECTACION DE LOS POLVOS DE
HIDROXIDOS DE ALUMINIO Y DE MAGNESIO.

Este estudio tuvo como objetivo, el conocer la facilidad de
humectacidn de los polvos de hidréxido de aluminio e hidrdéxide
de magnesio, utilizando diferentes concentraciones .de los agen-
tes humectantes mAs comunmente empleados en suspensiones farma-

cduticas.

7.2.1. Progedimiente de preparacion de las muestras. Disol-
ver los agentes humectantes en agua destilada, vy llevar a volu-

men de acuerdo a 1l: concentracidn que se indica en la tabla
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ntimero 8, en esta tabla también se incluyen los resultados obte-

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

Tabla Mo. 8. Resultados de humectacién de
hidréxido de aluminio e hidrixido de megnesio

tos polvos de

Yipo de Pere log polvos de
Agente husectante X p/v nidréxido Hidréxido Nidréxidos de
oy Aliminio I3 Alminio y ]
Agus destilsda
(control) directo Ligers Ligera Ligera
Glicerina directo nuta rula nuls
Serbitel (70%) directo nle nuta ula
Span 80 0.25 tigera buens Ligera
Spen 80 0.125% ligers butna tigera
Span 80 0.05 Lligera buena Ligers
Span 20 0.2 tigers buene’ Ligers
Spen 20 0.125 Ugera buena Ligera
Span 20 0.05 Ligera buens tigers
Tween 80 0.25 buena buans buena
Tusen B0 0.125 buena buens buena
Tween 80 0.05 Suena buena buena
Tueen 80 0.25 buens buena buens
Tuaen 60 0.125 buena buene buena
Tuaen &0 0.0% buens buens buens

De los resultados obtenidos y presentados en la tabla ante-

rior, se puede observar que los hidrdéxidos de aluminio e hidro-

xido de magnesio (en polvo), tienen

aceptable humectacién,

empleoc de tween 80 o tween 60,

la que es

con

agua una ligera aunque

grandemente favorecida con el

a una concentracién de 0.5%, por
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lo gque se consideré que con ésta concentracién no se tendria prog
blema para la humectacioén de los polvos.

También, desde este momento se puede elegir como primera
opcién al tween 80 como agente humectante, sobre el tween 60 y
los span 20 y 80, debide a su mayor solubilidad en agua y su sa-
bor menos desagradable. los resultados cbtenides no se considera
ron definitivos y unicamente sirvierdn de guia para posteriores

estudios.

7.3. EVALUACION DE ALGUNAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE
IOS AGENTES SUSPENSORES. .

Este estudio tuvo como objetivo, el conocer algunas propie-
dades fisicoquimicas de diferentes agentes suspensores de uso co
min en suspensiones farmacéuticas, para asi poder hacer una me-
jor eleccidn para la suspensién en desarrollo.

Los agentes suspensores evaluados fueron:
= Goma de tragacanto
= Goma arAbiga
- Klucel LF (hidroxipropilcelulosa)

- Veegum (silicato de magnesioc y aluminio coloidal)

- Veegum K (silicato de magnesio de aluminio coloidal)

~ Veegum HV (silicato de magnesio y aluminio coloidal)

- Rhodigel 200 (goma de xantana)

- Avicel RC-591/CMC (carboximetilcelulesa) baja viscosidad

- Klucel LF/Goma ardbiga (1:1)
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Los agentes suspensores sSe evaluaron a concentraciones del

0.2% y 0.4%

7.3.1. Procedimiento general para la preparacidén de las so-
lucjiones de agentes suspepsores; A 70 ml de agua destilada, adi-

cionar lentamente y con agitacidon constante, el agente suspensor
y en caso necesario calentar a 60°C, agitar hasta disolucioén to-

tal. Llevar a 100 ml con agua destilada.

Los parametros evaluados fueron:
- Densidad relativa, de acuerdc al método 6.2.2. pagina 45.
- Indice de flujo, método 6.2.4. pagina 46.
= PH de agentes suspensores, método 6,2.5. pagina 47.
- Humectacidén de polvos de hidrdxido de aluminio e hidréxido de
maghesio con agentes suspensores, meétodo 6.2.3. pdgina 46.
Lgs resultados promedioc son el de dos determinaciones y se

muestran en las tablas 9 y 10.



Tabla No. 9. Propiedades fisicoquimicas
d¢ los agentes suspensores.

b Agente Indice de flujo
3 piv PH_ (rasseq)
Agua destilada
{control) -— 5.70 7656.97
W
Goma de traga- 0.2 6.61 . 7374.63
canto 0.4 6.39 7215.01
Goma 0.2 6.52 7575.76
arabiga 0.4 5.61 7451.56
Klucel LF 0.2 6.24 7645.26
i 0.4 6.31 7374.63
! Veegum 0.2 9.43 7739.94
: 0.4 9.59 7727.98
Veegum K 0.2 8.59 7898.89
! 0.4 9.37 7575.76
; Veegum . HV 0.2 10.03 7739.94
_ 0.4 10.20 7727.97
Rhodigel 200 0.2 6.11 4703.67
0.4 6.14 3457.81
Avicel RC~591/ 0.2 6.90 7530.12
T™MC (1:1) 0.4 6.97 7352.94
Klucel LF/Goma 0.2 5.60 7385.52
(1:1) 0.4 2.92 723%5.99

La densidad a estas concentraciones en todos
los casos es de practicamente 1.0 g/ml.

El indice de flujo indicado es el promedio
de 10 detexrminaciones.
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Tebla ¥o. 10. Resultados de le prucha de humectacion de los
hidréxidos de aluminio @ hidréxido de magnesic
con diferentes sgentes suspevwores

Agente Tipo_de hunectaci ra L de
Suspensor (% p/v)  Hidréxido Hidréxido Nidrénides de
de int de magnesio _stuminip y megnesi

Agua destiiads
(control) “vn tigera \igera Ligers
Goms de traga- 0.2 iigera Ligere tigars
canto 0.6 Ligera ligers ligera
Goma 5.2 tuene buena buene
srébiga 0.4 busne buena tasers
Klucet LF 0.2 buens buens buens

0.4 buens buens buena
Yeepum 0.2 tuena buena busna

0% Buens bens uena
Vetgun 0.2 buens buens tuene

0.4 tucns buens buena.
Veegum WV 0.2 ligera tigers ligera

0.4 buena buena buens
Rhodigel 200 0.2 buens buena buens

0.4 ligera Uigera tigera
“Avicel RC-591/ 0.2 tuena busne buena
CHC €121} 0.4 uing busta buena
Klucel LF/goms 0.2 tuena busne buene
ardbige 1:1) LY tugre buens buenas

Los resultados mas significativos en esta etapa fueron los

siguientes:

El pH de los agentes suspensores, es ligeramente acido o casi
neutro,  a excepcisén de los silicatos de magnesio y  aluminio
coloidal (veegum), que ‘presentan un pH alcalino, pero dado

que el agente suspensor se emplea en muy baja concentracidn,



61

no tendra ningun efecto sobre el pH de la suspensién.
No existe una marcada variacidén entre los indices de flujo de

las soluciones de agentes suspensores, a excepcién del Rhodi-

gel 200 {(goma de xantanpa), la cual presenta un menor indice

de flujo (aproximadamente 40% menor) gque "los otros agentes

suspensores.

La humectacién de les polvos ¢on las soluciones de agentes

suspensores se considera como buena, a excepcién del tragacan

to y el Veegum HV al 0.2%, con los cuales s=&lo se tiene una

ligera humectacion al igual que con el agua la cual se empleo

como control.

Con base a estos resultados se considerd, gque no es necesa—

sario el empleo de un agente humectante dentro de la formula-
cién, ya gue con el empleo del agente suspensor en solucidn
es suficiente para lograr una buena humectacidn de los polvos
ademas de que los agentes suspensores evaluados presentan un

sabor ligeramente dulce o insipidos, a-diferencia del sabor

desagradable de los agentes humectantes.

7.4, COMBINACION DE POLVOS Y PASTAS DE HIDROXIDO DE ALUMI-

NIO E HIDROXIDO DE MAGNESIO CON AGENTES SUSPENSORES

Las concentraciones de los principios activos propuestas pa

ra la formulacidn fueron:
- Hidréxido de aluminio 16.0 %
- Hidroxido de magnesio 10.0 %

- Simeticona . 1.5 %
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Dado que con el emplec de los hidréxidos en forma de polvo
se obtiene un sabor alcalino y una sensacidén muy terrosa en la
suspensidn, y que debido a la baja concentracién de las pastas
existentes actualmente en el mercado, no es posible obtener la
concentracidn propuesta, en esta etapa se llevd a cabo la evalua
cidn del hidréxido de aluminio e hidréxido de magnesio, tanto en
polvo come en pasta en forma individual, y diferentes combinacig
nes de cada uno de ellos frente a los agentes suspensores, a cop
centraciones del 0.2% y 0.4%, con la finalidad de conocer su cop
portamiento, y poder seleccionar al agente suspensor y su concep
tracién que permita obtener las mejores propiedades fisicas de
la suspensidn.

Los agentes suspensores estudiados fueron los siguientes:

Goma de tragacanto, goma arabiga, hidroxipropilcelulosa, Vee-
gum, Veegum H, Veegum HV, Rhodigel 200, Avicel RC-591l:carboxime-
tilcelulosa sddica (1:1), Klucel LF:goma arabiga (1:1)

Pe un estudio de 180 combinaciones considerando a los hidrg

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

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

7.4.1. ocedjmiento de e _los ente )

sores.

A un vaso de precipitados de 1000 ml, conteniendo 500 ml de
agua purificada, adicicnar lentamente y con agitacidn constante
7 gramos del agente suspensor, calentar hasta 60°'C y sequir agi~
tando hasta disolucidn total, llevar a 700 ml con agua purifica-

da. Pasar 200 ml de la solucidn anteriorxr (al 1%), y llevar a
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1000 ml para obtener una concentracidén del 0.2%. Para la concen-
tracién del 0.4%, emplear 400 ml de la solucidn al 1% y llevar a
a 1000 ml con agua purificada.

Pesar las cantidades de las sustancias, de acuerde a la for
mula selecciocnada, completar a 200 ml con la solucidn correspon—
diente del agente suspensor, homogenizar cada combinacién utili-
zando el homogenizador Homo-Rex a velocidad 6.5 durante 2:30 mi-
nutos.

Los parametros evaluados fueron:

- pH, método 6.2.5. pagina 47.

- Viscosidad, método 6.2.8. pAgina 49.

«~ Volumen de sedimentacién a los 8 dias a temperatura ambiente,
método 6.2.9. pAgina 49.

- Redispersabilidad a los 8 dias a temperatura ambiente, método

6.2.6. piagina 48. ..

Después.del estudio anterior, -ia formulacidn seleccionada

fue la siguiente:

Sustancia 3 _(p/v)
a. Hidréxido de
aluminioe (polvo)} 10.66

b. Hidréxido de
aluninio (pasta) $.34

c. Hidroéxido de
magnesio (polvo) 4.13

d. Hidréxido de
magnesioc (pasta) 5.87

e. Hidroxipropilcelulosa 0.2 ¥y 0.4
L. Ague pupificada, ¢.b.p. .100.0 mL
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Andlisis de los resultados.

En esta etapa los resultados mas importantes fueron los si-

guientes:

El pH de las combinaciones que tienen iunicamente polvos, es

‘'mas alto que en las combinaciones donde se encuentran unica-

mente los hidréxidos en forma de pasta, y el hidrdxido de mag
nesic es mas alcalino gque el hidréxido de aluminio, comprobap
dose asi los resultados obtenideos en la etapa de evaluacisén
de los principios activos.
Se observé que el hidréxido de magnesio en polvo, sedimenta
muy rapidamente, Yy gue sin embargo el que presenta problemas
de compactacién es el hidrédxido de aluminio, lo cual ya era
esperado, debido a los resultados obtenidos en la evaluacidn
de los principios activos, en donde se observé que el primero
c@ene un mayor didmetro de particula y una mayor densidad.
La wviscoesidad obtenida con la combinacién de tGnicamente pol-
vos, es8 muchce menor que con el empleo de las pastas de los
mismos hidrdxidos.
El volumen de sedimentacidén es mucho mayor con el empleo de
las pastas o mezcla de polvo con pasta, que en la combinacién
de polvos.
La redispersabilidad es en general dificil, porque se forma
una suspensicén muy viscosa, scbre todo cuando se recurre a la
mezcla de los dos hidréxidos en polvo y en pasta.

Por los resultados obtenidos con las diferentes combinacio-

nes de los hidréxidos 'y los agentes suspensores, se puede con-

cluir que no hay diferencia significativa entre las dos concen~
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traciones evaluad;s de los suspensores, pero si la hay entre un
agente suspensor y otro. El agente suspensor que proporciond me-
jores caracteristicas de redispersabilidad a la su;pensidn fueé
la hidréxipropilcelulosa al 0.2% y 0.4%, por lo gue se seleccio-

no para continuar con el estudio de formulacién del antiacido.

7.5. EVALUACION DEL PODER FLUIDIZANTE DE DIVERSAS SUSTANCIAS

" Dado que la tecnologia de floculacidn fué desarrollada de
investigaciones hechas con suspensiones gue no contienen mas del
10% de sd6lidos, y que las suspensiones antiicidas que contienen
mAs del 40% de sdélidos, no contienen agua libre suficiente para
lograr una baja viscosidad y facil flujo, en recientes afos se
ha desarrollado una alternativa a la floculacién denominada FLUL
DIZACION (13, 34). La fluidez de una suspensién antidcida alta-
mente concentrada puede ser incrementada por el empleoc de un po-
lielectrolito<coloi6al o agente defloculante (aéente fluidizan-
teg). Para explicar el mecanismo de accién del agente fluidizan-
te existen dos teorias;

a. Parece ser que el agente fluidizante (cargado electronegativa
mente) es adsorbido seléccivamente sobre las particulas del
antiicido cargadas positivamente. Tal adsorcidén imparte una
carga electronegativa sobre las particulas del antiacido, dis
;inuyendo la demanda de agua (13, 34).

b, La teoria de Derjaguin-Landau-Verwey-oOverbeek (DLVO), la cual
describe el papel de los electrolitos en la floculacidn, es
otra posible explicacidén al fenémeno de fluidizacidn (33, 34)

Eata teoria puede ser usada para describir el concepto de pér



66

dida de agua que es asociada con las particulas antiacidas.
Come resultado un gran numero de particulas puede ser suspen-—
dida en un volumen relativamente pequefic de agua, incrementap
do asi la fluidez de la suspensioén.,

Esta etapa tuvo el objetivo "de evaluar y seleccionar una
sustancia asi coro su concentracién gue permitiera aumentar la
fluidez de la suspensidn.

Para este estudio, y en base a 1la bibliografia se efectio
una seleccidén de sustancias que por sus caracteristicas quimicas
pudieran tener un efecto fluidizante sobre la suspensidén.

En un estudio de preseleccidn las sustancias evaluadas
fuerdn las siguientes:
= Acetato de potasio
- _Acido citrico.

- Acido tartarico.

- ci?rato de potasio monochidratado.
~ citrato de sodio dihidratado.

- 'Cloruro de aluminio hexahidratado.
~ Cloruro de calcio anhidro.

~ .Cloruro de calcio hexahidratado,
-~ Cloruro de potasio.

- Fosfato monobasico de potasio.

= Fosfato dibasico de potasio.

- Fésfato tribasico de sodio.

- fTartrato de sodio.

Todas las sustancias fuerdn de grado analitico de J. T. Ba-
ker, las cantidades empleadas variarén de 0.5% al 3.0% de acuer-

do a la férmula general gue se presenta en la tabla pumero 1i.



67

Tabla No. 11. Formulacién y cantidades empleadas
_en_e] estudjo.

Sustancia % (p/V)
1. Hidroxido de aluminio en polvo 10.66
2. Hidroéxido de aluminio en pasta 5.34
3. Hidréxido de magnesio en polve 4.13
: 4. Hidrdéxido de magnesio en pasta 5.87
S. Hidroxipropilcelulosa 0.20
‘ 6. Agente fluidizante 0.5 al 3.0
2. Agua purificada, c. b. p. 100.00 ml
i
é 7.5.1. Procedimjento de preparacjién de las muestras

v cién _del a e u e.
A. Disolver (1) en 20 ml de (7) a 38°'C.
B. Adicionar la solucidn de "A", a (1) y (3) y mezclar.
C. Adicionar (2) y (4) a la mezcla de "B".
D. Disolver (6) en 20 ml de (7) Yy agregar a la mezcla cobtenida
en “C".
E. Llevar a 100 ml con agua destilada y homegenizar en homogeni-

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

Los parametros evaluados fueron:

: . - Indice de flujo, método 6.2.4. pagina 46.
- Sabor de la suspensiodn.

De las sustancias evaluadas como fluidizantes se seleccion-
ren agquellas que no proporcionarén un sabor desagradable, y due
produjerdén un indice de flujo de mas de 2000 mg/seqg a2 la suspen-—

©ridn.
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Las sustancias evaluadas fueron:

~ Acildo citrico (CGHB°7)'

- citrato de potasio (CGK5K307) .

- citrato de sodio (CgHgNa3oy) .

~ Fosfato dibasico de potasio (KZHPQ.) .
~ Fosfato tribasico de sodio (Na 0;4).
- Tartrato de sodio (CaHgNaOg).

Dado que de estudios preliminares donde se evaluarén al hi-
droxido de aluminio y al hidréxido de magnesio, en polvo y en
pasta, y que a las concentraciones estudiadas no se observo efeg
to del agente fluidizante sobre los polvos y si un marcado efec-.
to de fluidizacidén sobre las pastas, en comparacidén con una pre-
paracion control (sin fluidizante) de los wmismos hidréxidos, se
decididé seguir con estudios de fluidizacién empleando unicamente
a los hidréxidos en forma de pasta, en cantidad equivalente. al
6% de pidréxi’do de aluminio y/o 6% de hidréxido de magnesio., Las
cantidades y combinaciones evaluadas se muestran en la tabla

nimero 12.

Tabla No. 12. Cantidades y combinaciones evaiuadas
en el es i

_SUSTANCIA 1 2 3 4 [ 6
Hidroxido de

aluminio pasta 6.00 6.00 - - 6.00 6.00
Hidroxido de

magnesio pasta - - 6.00 6.00 6.00 6.00
Agente

fluidizante - 0.5/1.5 - 0.5/1.5 - 0.5/1.5
Klucel LF 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2

Agua purificada,
c. b, b, (ml) 100.00 _100.0 100.0 100,90 100.0 190.9
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7.5.2. ccedimie ) e ! aci e las muestras
Semejante al procedimiento 7.5.1. pagina 67.
los parametros evaluados fuerdn los siguientes:

PH inicial, y después de B ciclos de temperatura a 45'C (15 !

horas) y 5°C (9 horas) de acuerdo al método 6.2.5 pagina 47.
Indice de flujo inicial y después de 8 ciclos de temperatura
a4 45°C (15 horas) y 5°C (9 horas)}, método 6.2.4. pagina 46.
Volumen de sedimentacion a los 8 dias a temperatura ambiente, v
método 6.2.9. pagina 49.

Redispersabilidad a los 8 dias a températura ambiente, método
6.2.6. paAgina 48.

Los resultados obtenidos se muestran en las tablas numero

13, 14 y 15, figuras 10 a 15.

Table Wo. 13. Resultados de pit obtenidos en las formulacio-
nes esplesndo diversos sgentes ftuidlzentes.

Hidréxido ce aluminio

Agente Conc. _ Wigréuicio de etyminio _Migrdnico de mggnepio

Fluidizente (% p/v)  IMICIAL  CIGLADO INICIAL  CICLADO IMICTAL cicuano
Controt (Sin -
fluidizante - 7.53 7.62 10.22 9.95 8.59 orumst
Citratode 0.5 [%" 8.01 10.8 11.06 8.9 8.20
Potaels [ 5.8 an 1.2 1.39 218 9.01
Cltrsto de 0.5 (¥ 7.9 10,87 10.99 8.4 819
sodto 15 8.3 8.7 1.38 waer %.24 8.9
Actdo [X] 6.61 .08 0.2 9.68 8.49 ‘8.2
- eftrico 15 8.2 6.77 0.63 9.54 8.38 7.28

- Foatate
vibksbco 0.5 8.6 8.17 1. 11.68 9.10 sy viecosa
de potesic 1.5 .10 9.08 12.32 12.3¢ 9.67  my viscosa
fosfato
Tribésico 0.5 8.66 8.9 11,48 " 9.08 8,66
de Sodio 15 9.56 9.4 12.14 12.2¢ 9.76 a.67
Tarerito 0.5 7.90 7.88 10.39 10.58 8.8z 8.5¢

de Sodis 1.5 8,06 8.21 10,50 19.77 a.87 8.28 -
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Tabls No. 14. Resultmdos del {ndice de flujo (mg/eeg) de Les suspensiones al  finicio de La

o » hor
w1 R 10 " MIg Y

MENTE X p/v INICIAL CICLADA NICIAL CIELADA 1NICTAL CICLADA

Control - 5387.93 440,50 496,40 4194.63 1,62 my viscosa

Citrata 0.5 6720.43 626566 £518.90 5959.47 5154.84

de potasio 1.5 6666.67 5945.30 5945.30 5945.30 5353.32 5707.76

Clerato 0.5 6811.99 5656.11 5387.93 5446.62 6393.86 51.81

de Sodio 1.5 6605.02 5630.63 5643.34 5624.30 628144 5488.47 -

Actdo 0.5 6553.08 539957 5590.10 ém.n 5020, 08 14.33

cftrico 1.5 8451.61 5464.48 6501.95 54k6.62 4541.33 5170.63

Fosfato

pibésico 0.5 63461.32 5307.86 5a36.90 5241.09 156.7% mey viscoss

de Potasfo 1.5 5820.72 482307 6485 .08 5144,07 352.01 sy viscose

fostato

Tribdsico 0.5 6045, 95 4911,59 69T .45 497,16 1072.73 816

de Sodio 1.5 5767.01 4345.45 S84T.95 4965.26 4416.96 94,99

Tartrsto 0.5 6218.90 517063 STAT.13 S045.4Y 3307.86 1248.13

de sodto 1.5 6402.05 307099 6031.36 4935.83 5682.46 4887.59
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Figwa No. 10. Indice de flujo de la suspensitn de hidrfxido de
aluminio. Resultados al tiewo cero

0.5 1 0.5 1.5 0.5 1
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( [ e T 5 G0, -,
; . KyP, s - Gyl Nl

Figsa No. 11. Indice de flujo de la suspensidn de hidrdxido de
aluminio. Resultados despaés de ciclar a 5°C/45°%C.
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INDICE DE FLLNO (mg/seg)

7000+

|-
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CONCENTRACION DE FLUIDIZANTE

(I TR OO, EGYep; EEGHD,

. o, g0, T Cyfghaly;

Figara No. 12. Indice de flujo de la suspensiGn de hidréxido de
magnesio. Resultados al tiempo cero.

05 t505 15 05 15 05 1.5 05 15 0
CONCENTRACION DE FLUIDIZANTE

R CONTREL i ERGeD, G,
- PO, NayPO, B C H M0,
Figura M. 13, Indice de flujo de la suspensitn de magnesio.
Resultados despubs de ciclar 3 5°C/45°C.
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Tabla No. 15. Resultados del voiumen de sedimentacion y redisperssbilidad

Je las s g | s los 6 diss s tempersturs smhient
Hidréxides de atuminio
Agente Cone. Widréxido de gtiminig Hidréxids de maghesio y magnesfio
Eluldi, £X p/v) Vol. Sed, Redispetyable Vol Sed. =1k sebte Vol . Sed Redisperenble
Contral (sin
fluldi zente) - 100.00 con facilidad 100,00 con facilidad 100.00 no redispersable
citrato 0.5 56.57 con facilidad 62,50 con facllidad 100.00 con dificul tad
de potasio 1.5 55.56 con fectlided $9.50 con facilidad 59.20 con facftlidad
Citrato 0.5 57.00 con facilided 62,10 con facilidad 98.00 con dificultad
de sodio 1.5 49.00 con tfaciilidad 53.00 con facilided 90.00 con taciiidad
Acide 0.5 $9.20 <on facilidad 61,60 con facilidad 100.00 con facilidad
Citrico 1.5 55.00 con facil ldad 49,40 con facilidad 87.50 con facilidad
Foefsto
Dibdsico [ K] 93.56 con factlidad 69.40 con facilidad (44 ™)
de Potasio 1.5 100.00 con fecilidad 84,80 con facilidsd ™) “)
Fostato
Tribésico 0.8 £1.00 con facitided 84.00 con facilidad 100.00 no redispersable
de Sodio 1.5 T 89.80 con fecilided 83.00 con facilidad 100.60 no redispersable
0.5 65,08 con fecilidad 64.40 con facilidad 100.00 con dificultad
1 7. 11 82.00 con faci|idad

(Vol. Sed.) Volumen de sedimentacitn
(*) o se evaluarén debida & su gran viscosided inicisl.

De los datos del estudioc anterior, se observd que el indi-
ce de flujo de las muestras control ¥y con 0.5% de fluidizante,
ciclados entre 45°c y 5°C, disminuys hasta casi cero, no asi en
las suspensiones con 1.5% de fluidizante, con excepcién del fos-—
fato dibasico de pbtasio Y el fosfato tribdsico de sodio qgue des
de el tiempo cerco mostraron muy bajo poder fluidizante. Las sus-—
tancias que mostrardn }as mejores propiedades fluidizantes para
la suspensién fuerdn:; citrato de potasioc, citrato de sodio, &ci~

do citrico y tartrato de sodio. No se observé ninguna diferencia

4
i
H
1
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CONCENTRACION DE FLUIDIZANTE
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= kye0, o, -

Figra M. 14. Indice de flujo de 1a supensidn de hidrixidos de
aluminio y wagnesio. Resultados al tiespo cevo.

_INDICE OE FLIID (my/seq)
_
00
8000 -
awo{” i
017
w00 {t———
o 5 15 05 15 05 1.5 05 15 05 15 0.5 15
CONCENTRACION DE FLUIOIZANTE
(T3 CONTREL ke 2541 = i, G,
- v, 1Ny, - i

Figura No. 15. Indice de flujo de la suspensin de hidréxidos de
aluminio y megresio. Desuss de ciclar a 5°C/45%C.
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significativa entre ellos, pero se descartarén el acido citrice
por disminuir demasiado el pH de 1la suspensién, y el citrato de
sodio y tartrato de sodio, debido a gue se deseaba' tener una for
mulaciéon con bajo contenido de iones sodio. Por lo tanto, el
fluidizante seleccionado para la suspensison fué el citrato de po
tasio. Con el fin de conocer un poco mas a fondo la relacidén
existente entre la disminucidén en el indice de flujo al emplear
la mezcla de las pastas de hidrdxidos y 1la concentracion del
fluidizante, se efectuo otro estudic empleando las pastas a una
concentracion equivalente al 9% de cada una ellas y como fluidi-
zante al citrato de potasio al 1.5%, y otro estudio con pastas
en cantidad equivalente al 6% .de cada una de ellas con 0.25% de
citrato de potasio. Las formulaciones y cantidades empleadas se
muestran en la.tabla nimero 16.
Tabla No. 16. Cantidades y combinaciones en el estudio del

efecto de la concentracidén de las pastas y de
fluidizante,sobre las propiedades de flujo

¥y coagulacion de la suspension.
SUSTANCIA __________ captidades empleadas (% p/v)
7 10 1. 2

Hidroxido de aluminio 9.00 0.00 9?00 6.00 0.00 6.00
Hidréxido de magnesio c.00 9.00 9.00 0.00 6.00 6.00
citrato de Potasio 1.50 1.50 1.50 0.25 0.25 .0.25
Klucel LF 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20

Agua purificada, ' .
o] . 00.0 0 00.0 00-.0

OBSERVACION: Para tener un patrén de comparacidn sobre el compox
tamiento de las suspensiones, se preparé una suspepn
sion "control” (sin fluidizante), de cada una de
las diferentes combinaciones.

El procedimiento de fabricacion de las muestras, y los pari

metros evaluados para cada una de las combinaciones fueron los
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Figmra M. 16. Indice de flujo de la suspansifn de hidréxidos de alumi—
nio y mapesio en pasta, al 9% pfv, empleando citrato de
potasio como agate fluidizawe. Resultados al tiowo

YO,
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Figura No. 17. Indice de flujo de la srpensitn de hidrtxidos de alumi-
nio y magnesio en pasta, al 9% p/v, epleaxb citrato de
potasio oo fluidizante. Resultadns despus de ciclar a
S9C/A5%C.



0.25 R 0.5 ) 0.25
CITRATO DE POTASIO (% p/v)
== waeslo ALMINIO Y MAGNESIO

Figra #.18. Indice de flujo de 1a suspasidn de hidntnido de alwminio
ywsiqelpusta_alﬁ(plv). apleando citrato de po-
tasio cow ageme fluidizante. Resultadns al tiewo ovo.

-umnmnm

Cl'?-ﬁzlfo DE Poov'?sm (2 p/v)
-Hllllllll)li HIRNIDO0 DE -HIMII!BIE
AMINIO WOESI0 MNLMINIO Y MAQNESTO
Figra M. 19. indice de flujo de 13 suspensitn de hidrfxido de aluminio
y magresio en pasta al & (p/v), espleanxh citrato de po-
tasio comn agate fluidizante. Después de ciclar a 5°¢/
[

77



78

mismos que para las combinaciones de tabla numero 12.
Los resultados obtenidos se muestran en las figuras 16, 17,

18 ¥y 19, ¥ en la tabla nimero 17.

Tabla Mo. 17. Resultados on las con pastas sl 9% y citrato
de potagio al 1,5%, v ¢ stas st 6X citrato de potasio s1 0.25%
Pesta de Citrato de oM IMDICE OE FLUJO (mg/seg) Volumen de
ag i ) LIty CLADA sedimentaci RED | SPERSA
Hidréxido de Control 7.63 7.37 4807.69 3805.17 9750 con dificulted
aluminio (¥X) 5 8.70 8.31 7122.5 6553.08 88.00 con facit idad
Nideoxido de Control 1.3 10.12 4757.37 488504 100.00 con facilidad
megresic (9%) 1.5 mnsn 1%7.17 &830.50 4934.81 8%.00 con facilidad
Alton)3S con Control (&3] (&3] (3] (] 3 (5]
wocond2 (18%) 1.8 9.08 8.80 &631.30 8009. 461 97.00 con fecilidad
(1 )
Widrdxido de Control 7.52 7.68 6896.55 6893 .44 91.00 con facil idad
v sluminio (6X) 0.2% .95 7.658 7374.63 6934.10 60.00 con facilidad
H Widroxido de Controt 9.7  10.05 6105.00  5827.5% 100.00 con facilidag
Z megresio (6X) 0.2% 10.69 0.7 7153.08 7102.27 57.00 con facil idad
i
AL(OM)S can Cantrol 8.66 8.01 2540.90 123.06 100.00 no redispersable
{ [ ? X 00 no redisperssb

{*) Suspensién muy viscoss que no fluye al invertir en 180° el vaso que la contiene.

7.5.3. & _suspensoy sobre las pro-
propiedades del fluidjzante en la suspensisn.
. Para comprobar si existia algun efecto socbre el comporta-—

miento del fluidizante al utilizar diferente agente suspensor,
i se efectio un estudio de tluidi?abién de lag pastas de hidrdxido
de aluminioc y de hidréxido de magnesio empleandolas en una can-
tidad equivalente al 6% de cada una de ellas, 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 ntimerc 12, a excepcidn del empleoc de
goma arabiga en lugar del klucel LF. El método de manufactura ¥y
los parametros evaluados, fuerdén los mismos que para las combina
ciones de la tabla numero 12. Los resultados obtenidos se mues-—

tran en la tabla nimero 18, y en las figuras 20 y 21.

Tsbla Mo, 18, del poder flui del citrato ge potsgio zobre los geles
de hidréxido de aliminio y hidréxido de magnesio utilizando camo agente
Suspersor gome srdbige ol 0.2X.

Pesta de Citrato de PH Li-H £1U, 8¢ Volumen de

X p/v) potasio (%) IMICIAL CICLADD INICIAL  CICLADO Sedimentacidn

Hidrax fdo control  7.53 7.62 5387.93 440,50 100.00 con facilidad

de slusinio 0.5 8.32 8.05 6090.13 6250.00 57.00 con facilidad
6% 1.5 a8.83 8.66 6009 .61 433716 56.00 con facilided

Hidetx fdo control 10.22 9.95 £496.40 419%.63 100.00 con facilidad

de megresio 2.5 1.33 11,08 6172.8 6313.13 49.49 con facilidad
%) 1.5 11.43 .3 6024.10 &2t 50.00 con facilidad

AL(OH)3 con control 8.5% ) 41.62 ) 100.00 no redispersabte

nLONIZ (1z1) 0.5 8.87 8.25 4195.7% 131.92 88,00 con facitided
[§F-5) 1.5 9.27 9.10 6009.61 6257 .82 100.00 con facilidad

(%3 Mo se pudo evalusr, La suspension se torno muy viscoss con gran cantided de grimos.

Resultados obtenjdos,

- Se pudo comprobar que el pH de las suspensiones sometidas a
diferentes condiciones de estabilidad, no mostrardn una varia
cién de mAds del 1% con respecto al pH inicial.

- El pH de las suspensiones con fluidizante es mayor due el pH
de ias suspensiones control, y que este aumenta con el. incre~
mento en la concentracién del fluidizante, a excépcién de lo
gue ccurre con el &cido citrico.

- con el empleo del agente fluidizante se ve incrementado el ip
dice de flujo de las suspensiocnes: al tiempo cero no existe

variacion entre las suspensiones con 0.S% y 1.5% de fluidi-

ESTA TESIS WO PERE
S.,L!i! “E id m.qnﬂa
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Figwra Wo. 2. Indice de flujo de 1a suspensitn con hidrtxido de alumi-
nio e hidixido de wagnesio, asplerxo gmm artbiga como
agente sepensor. Resultads al tiowo oavo.

ONTRAL 0.5 15 ONRL 0.5
DE POTASIO (%2 p/v)
-K.IIRRIIDI.E -n HIDROKIDD DE -IMIIIBIE
AIMINIO MANESIO ALMINIO ¥ WNESIO
Figra Mo. 21. Indice de flujo de 1a suspensidn con hidréxico de alusinio
@ higriwido de magresio, ewplesxb g ardbiga oo agen-
te . 1 s de ciclar a 5%/45%C.
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zante

las suspensiones sometidas a temperatura de ciclaje muestran
una disminucién en el indice de flujo, y esta disminucicén es
mas facilmente observable en las suspensiones con 0.5% de
fluidizante. )

Ios fluidizantes muestran diferente comportamiento frente a
la pasta de hidrdxido de aluminio e hidréxido de magnesio.

El inaice de flujo presento una relacién inversa con el volu-
men de sedimentacion, a mayor indice de flujo, menor volumen
de sedimentacién y una facil redispersabilidad.

Se observo una disminucidén en el indice de flujo cuando se en
plea la combinacién de 1los dos pastas 1:1 (12% total), sin
fluidizante lo cual es debido al gran volumen de los princi-
pios activos en la formulacién y a la poca cantidad de agua
libre existente en el medio, lo cual se puso de manifiesto en
el estudio de fluidizacidn empleando las pastas en una canti-
dad equivalente a 9% de cada una de ellas.

El efecto de coagulacidn observado en las suspensiones con la
combinacién de las dos pastas 1:1 (12% p/v), con fluidizante
al 0.5%, después de sometidas a temperatura de ciclaje, es de
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 flui
dizanté al 0.25% en suspensiones con pastas en cantidad equi-
valente al 6% de cada uno de ellos (en forma individual), y
y después de ciclados, se presenta una disminucidén del indice
‘de flujo, lo cual no se observa en las suspensiones con pas—

tas por separado con 0.5% de fluidizante, sin embargo este
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efecto se observa en las suspensiones con la combinacién de
de ambas pastas 1:1 (12% p/v).

Los agentes evaluados mostrarén un comportamiento similar en-
tre si pero el agente fluidizante que conserva su poder de
fluidizacién durante todas las condiciones evaluadas es el ci
trato de potasio, y la concentracidén gue se ha encontrado co-

mo éptima para la formulacién es la de 1.5%

7.6. EVALUACION DE AGENTES EDULCCORANTES.

Este estudio tuvé como objetivo, 1la seleccidén de un agente

edulcorante y su concentracién apropiada para la formulacién, de

modo que permitiera obtener un sabor ligeramente dulce, Yy gue no

se vieran afectadas las caranteristicas de flujo, pH y redisper—

sabilidad de la suspension.

Los edulcorantes evaluados fuercon el sorbitol (solucidén al

70%) Y el azdicar granular, en este estudio no se contemplé el em

pleoc de sacarina debido a su sapor residual metalico.

Las concentraciones empleadas en el estudio se muestran en

la tabla numero 19.

Tabla No. 19. Formulacidén y concentraciones empleadas

en e £ o _co e v} s
SUSTANGCIA 3 (plv)
1) Hidréxido de aluminio (pasta) 6.00
2) Hidréxido de magnesio (pasta) 6.00
3) Citrato de potasio 1.50
4} Xlucel LF ! 0.20
5) Agente edulcorante (azucar o
sorbitol 70%) 5, 10, 20

6 ua a, c.b.p. 100,00
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7.6.1. oce ent. @ al_de bricacjdn de las estras:

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

b) Disolver (3) ¥y (5), en 20 ml de (6).

c) Adicionar la solucién "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 estudic se preparo una suspensién "control"
(que no contiene ningun edulcorante) y evaluada de

manera similar a las otras suspensiones.

Los parametros evaluados fueron los mismos que los de la ta

bla numero 12, ademds se evaluio el sabor de la suspensién, loé }

resultados obtenidos se muestran en la tabla numero 20 y figuras

numero 22 y 23.

Tabte Wo, 20, fesultados obteénides de Lo evaluscién con agentes cdulcorsntes.

Agente  conc. oM _[MDICE DE FLUJO (ma/teq) Volumen de
Eculcorante (X p/v. CICLADO Sedimentacién REDISPERSARLE SABOR

- Control  9.39 9.15 6324,32 874799 59.20 con fecilidad alcalino
ATUCAR 5.0 9.38 o.Nn 8157.84 S973.72 °6.11 con fecilidad 1igeramente dulce
GRAMULAR 10.0 9.33 Q.08 618812 6045.95 96.84 con fecilidad dulce
20.0 9.33 904 5636.98 5889,28 06,77 con facitided muy dutce
S.0 ‘938 9.00 6009.61 8112.47 98.91 con fecitided insipids
SORBITOL 10.0 9.7 8.9% 5813.95 97372 7.7 con facilided tigeramente dulce

cal 70% 20.0 .3 AT 5393.74 801686 7.9 con feciiidad dulce



7000
80001
5000 -
4000 -
000
200
1000 4
Q-
CONTROL 5.0 10.0 2.0 50 0.0 2.0
CONCENTRACION DE EDULCORANTE
N coNTROL 5T ABICAR GRAALAR SN SRBITOL" (70K)
Figsra W, 22. Indice de flujo de 1a Sspensitn an  la incorporacion
de los agantes eduloorates. Resultados al tiewpo cero.
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figwa No. 23, Idice de flujo de la suspensitn con la incorporacitn
de los agettes eduilawantes. Deguafs de ciclar 3 SA/ASPC.
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De acuerdo a los resultados obtenidos se observé que con la
incorporacién de aziicar ¢ con sorbitol como agentes edulcorantes
se tiene una ligera disminucion en el indice de flujo con respec
to a 1la suspensién utilizada come “control", sin embargo las
muestras gue contienen azucar, tienen una mayor disminucién en
el indice de flujo despudés de cicladas a 45°C y 5°C, con respec
to indice de flujo inicial.

Las suspensiones con azucar al 10% p/v, son las que mejores
propiedades edulcorantes proporcionan a la suspensidén, pero to-
maAndose en cuenta que el empleoc de sacarosa en preparaciones fax
macéuticas orales viene siendo cada vez mAs restringido, y que
con el aziucar hay una mayor disminucién del indice de flujo, se
eligid al sorbitol (70%) en concentracién del 10% (v/v) como
agente edulcorante para la formulacién,

Hasta esta etapa del desarrollo, la formulacién base no pre
senta problema alguno y es fisicamente estable. :

En esta etapa se realizé un estudio adicional con el agente
edulcorante seleccionado empleando hidrdxido de aluminio e hidrg
vxido de magnesic en forma de pasta y en polvo de acuerdo a la
concentracion propuesta por Direccién Médica, las sustancias y
cantidades empleadas se muestran en la tabla numero 21, ¢sto con
el objeto de observar si hay o no algun efecto sobre el indice

de flujo de la suspensidn y sobre el sabor de la misma.
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Tabla No. 21. Sustancias y cantidades empleadas
en el estudioc de incorporacién del
agente edulcorante a la suspension

SUSTANCIA ) % (p/Vv)

1) Ridréxido de aluminio (polvo) Equivalentes a
2) Hidréxido de aluminio (pasta) 16 g de Al (OH)
3) Hidroxido de magnesio (polvo) Equivalentes a
4) Hidréxido de magnesioc (pasta) 10 g de Mg(OH)
5) Klucel LF a.20

6) Citrato de potasio 1.50

7) Sorbitol (70%) 10.00 ml

8) Agua purifijcada, c. b, p. 100.00 ml

OBSERVACION: Se prepard una suspension sin sorbitol
que se empleo como "control".

7.6.2. Procedimjento era) de e oracion_de S _suspen-

sjiones: . .
a) bisolver (5) en 20 ml de (8) y adicionar a (1) y (3)., agregar
5 ml de (7) y mezclar.
b) Adicionar 5 ml de (7) sobre (2) y (4), mezclar.

c) Anadir Yb" al paso "a" y mezclar.

-~

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

e) izar en h genizador Homo-Rex a velocidad 6.5 durante
2:30 minutos.

Los parametros evaluados fueron los mismos que para el esty
dio con agentes edulcorantes. Los resultados se muestran en la

tabla nimero 22.
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Tabla Ko. 22. Resultados obtenidos en La -uspen'lor\ despuds

Sorbitel L] 1wp)CcE OE FLUO (mo/seg)  VOLUMEN DE

(% p/v)  INJICIAL CICLADA INICIAL cicLano SEDINENTACION  REDISPERSABILIDAD
tontrol .77  9.60 5847.95 S829.28 04.87 con facilidad
10.0 9.8 9.3 $767.81 600962 100.00 con facilidad

Con la incorporacidn de los polvos de hidréxido de aluminio
@ hidréxido de magnesio a 1la suspensién, se obtiene una sensa-—
cién gustativa terroza.

Por los resultados obtenidos, se puede concluir gque el em-—
pleo de sorbitol en la formulacién, es adecuado porgque mantiene
estables el indice de flujo de la suspensién, pero se tendra gque
recurrir al empleo de un edulcorante adicional, debido a que el

sabor obtenido es sdlo ligeramente dulce.

7.7. ESTUDIOS DE EHULSIF&CACION E INCORPORACION DE LA
SIMETICONA A LA SUSPENSION.

Esta stapa tuvé como objetivo, el seleccionar al tipo de sji
maticona de acuerdo a sus propiedades fisicas y organolépticas,
facilidad de incorporacidén, y a su estabilidad fisica dentro de
la suspensidn. Para tal efecto se realizarén los siguientes estu

dios:

7.7.1. Facilidad de dilucion de la gimeticonpas, Para éste

estudio se prepararon diluciones de las simeticonas "A" (gimeti-

cona al 100%),  simeticona “AF", y simeticona "C" (emulsiones al
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30%). Las cantidades empleadas en el estudio, se muestran en la

tabla numero 23.

a)
b)
<)

d)

Tabla No. 23. Formulacidén y cantidades empleadas
en las pruebas de dilucidén y emul-
sificacion de la simeticcna

SUSTANCIA (% p/v)
Simeticona equivalente a 1.5 (al 100%)
Klucel LF 0.2
Tween 65 (solucién al 0.1%) 0.2 V/v
Agua destilada, ¢. b. p. 100.00 ml

T7.7.2. e e] acion d s si 83

Pesar en una probeta la cantidad de simeticona necesaria.
Adicionar a la probeta la solucidén de tween 65.

Agregar 10 ml de solucidn de Klucel LF al 1.0%.

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 prepard
un Ycontrol" (sin tween), para tener un patrén

de referencia en su evaluacion.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla numero 24,
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Tabla No. 24. Resultados obtenidos a los 8 dias en la
prueba de dilucién y emulsificacidn de
las simeticonas

Tipo de
Simeticona Aspecto de la emulsidn . Sabor
pn control Ruptura de la emulsidén A aceite
Con Tween Ruptura de la emulsidn A aceite
Control Emulsion homogénea con A aceite,
“AFN ligeros cremado poco amarga
Con tween Homogénea con ligero A aceite,
¢remado poco amarga
Control Emulsién con tendencia sin sabor
nCH a cremarse
<on_Tween Emulsicdp b é Sin sabor

Las emulsiones que presentarén cremado, se homogenizan
facilmente con agitacidén suave.

zardn y evaluardn diferentes formulaciones, las cuales se nues-

tran en la tabla numero 25.

Tabla No. 25. Sustancias y cantidades empleadas en el esty
. dio de incorporacién de 1la simeticona a la

it} on,

SUSTANCIA % (p/v)
1) Hidréxido de aluminio (polvo) Equivalentes a
2) Hidréxido de aluminio (pasta) 16 g de A1(OH)
3) Hidréxido de magnesio (polvo) Equivalentes a
4) Hidréxido de wmagnesio (pasta) 10 g de Mg(OH)
5) Sorbitol (70%) 10.00 v/v
6) Citrato de potasio 1.50
7) Agente suspensor 0.20
8) Simeticona (al 30%) ' 5,00

a9} Aqua puxificada, c. b. P, 109,90 ml
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7.7.4. Procedimiento general de preparacidén 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.

¢) Incorporar la mezcla del paso "b" a la del paso "a", mezclar.

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

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

£) Aforar a 100 ml con (9), y homogenizar en homogenizador Homo-
Rex a velocidad 6.5 durante 2:30 minutos.

Los pardmetros evaluados fuerdn los mismos que los de la ta
bla numero 22. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla
numeroc 26, y figuras 24 y 25.

Tabla No. 26, Resultados obtenidos en la suspensicn

con la frcoporacisn de La simeticons

Agente o INOISE DE FAUIO (maspegy VOLUMEN DE
Susperwor  Simeticona A . [ INICIAL  CICLADQ B DIAS A 45°C  SEDIMENTACION  REDISPERSASLE
Control 9.59 9.26 9.33 52&6.59 5149.33 5226.66 95.65 con facilidsd
XLUCEL LF wCH 9.55 9.27 9.38 4545.45 4385.97 4382.12 $4.00 con facilided
€0.2%) AR 9.5 9.27 9.36 4255.32  3494.06 3736.92 99.00 con facilidad
GOMA, Control 9.58 9.26 9.3, 6455.08 610%.0t £289.31 95.00 con facilided
ARAB] GA Ll 9.54 9.26 9.3& 537.59 5128.21 5122.95 98.00 eon facilided
€0.2%) "AFH ¢.54 9.25 9.36 5296.81 &72.27 4690.43 $9.00 con facilidmd

CA) pH inicial
C(B) pH & los B diss & 45°C y 50X humedad relativa
CC) pH después de B ciclos de temperatura de 45°C (15 horas) y 5°C (9 horas)

es ados ob oS .

Los resultados mias sobresalientes en ésta etapa fueron los
siguientes:
- La simeticona "A" fu¢ dificil de emulsionar y conseguir una

emulsidn estable dentro de la suspensién.
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Figma M. . Indice de flyjo de la Aupensitn, oo la incamoracitn
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- Las simeticona "AF" es la que presenta mejores propiedades de
de dilucién.

«~ La simeticona "C" es la que mejores propiedades fisicas y or-
ganoleépticas presenta. -

- EL‘pH de las suspensiones disminuye ligeramente con la incor-
pqracién de las simeticonas.

.~ El indice de flujo de las suspensiones disminuye con la incorp
poracion de las simeticonas, siendo mayor esta disminucidén
con la incorporacién de la simeticona "AF" que con la simeti~-
cona “Cc".

- las suspensiones con goma ardbiga como agente suspensor son
mas fluidas gque las suspensiones preparadas con Klucel LF, pe
ro el comportanienéo de las suspensiones es similar con el em
pleo de ambos agentes suspensores.

De acuerdo a los resultados obtenidos con el empleo de las
diferentes simeticonas evaluadas en cuanto a sus propiedades
organolépticas, y su efecto sobre el indice de fliujo y pH de las
suspensiones, se eligié a la simeticona “C" como la apropiada

para la fofmulacién de la suspension.

7.8. SELECCION DEL SISTEMA DISOLVENTE PARA 1OS
CONSERVADORES . ’

Pe estudios realizados en Europa (34), para eficacia de con
servadores en suspensiones antidcidas, se cbservd que 1la mezcla
de metilparabeno y propilparabeno es el sistema conservador mas

adecuado para éste tipe de formulaciones, por lo que se determi-
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né utilizar esta combinacidén en

la formulacién del producto en
desarrollo sin embargo, fué necesario seleccionar un sistema de
disolventes que permitiera mantener a los conservadores en solu
cién y que ademds no alterara las caracteristicas fisicas,

organolépticas del producto.

b 4

Las sustancias y formulaciones empleadas en el estudio, se

auestran en la tabla numero 27.

Table Mo, 27. Suatanciss y concentracionss emplesdas en ol estu-
dio de solubitizacién de fow nggrvedoros

£ O ® M Y L A C ] O K ES

SUSTANCIA 13 % It 16 7 18 1 20
Nipeotn 0.14 0.8 0.1 0.14 0.14 0.14 0.4 0.1
uipasol 0.08 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06 0.06
Sorbitol (70%) .00 10,00 10,00 10,00  10.00 10,06 10,00  10.00
Klucel Lf .20 020 0.20 0.20 .20 0.20 0.20 0.20
Alcchol 96° 2.50 . . - 2.50 2.50 . 5.00

. Glicerins 2.00 5.00 2.00 . - - 10.00 .
Propilengticol . - 2,00 2.00 2.00 - . -
Agus destilads

L] 1 1 1000 1000 100.0 100,00 00,0
7.8-1. gto c 4 st H

A. Para las preparaciones gue contienen Alcohol:
Disolver los parabenos en el alcohol adicionar el otro cosol-
vente (en el caso que proceda). Agregar el sorbitol (70%), vy
20 ml de solucién de klucel L¥ al 1.0%, llevar a 100 ml con
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agua destilada, mezclar perfectamente con agitacién mecanica

y dejar en reposo.

B. Para las formulaciones que no contienen alcohol:
Disolver los parabenos disolvente o los disolventes segun se
indique en ia tabla numero 27, calentandc hasta 65°C, y agi-
tando. Dejar enfriar a temperatura ambiente, agregar el sorbi
tol (70%) y 20 ml de sclucion de Klucel LF al 1.0%, llevar a

100 ml con agua destilada y dejar en reposo.

Resultados obtenidos.

Al adicionar el sorbitol a la sqlucién de parabenos, se
observé un ligero enturbiamiento el que se hace mas evidente al
adicionar el agua.

A las 24 horas a temperatura ambiente, se observd la presen
cia de un precipitado de ' color blanco en todas las formulacio-
nes. Se determiné el pH de cada formulacidén y se ajustd poste-
riormente con solucidén al 10% de hidréxido de sodio a pH 9, el
cual es muy parecido al pH de la suspensién ant}écida.

Se observé gue a un pH de 8, comienza a disminuir la turbi-

dez de la solucion de parab , Y aproximad te a pH 8.38, se
consigue solubilizaz completamente la turbidez observada inicial
mente en las formulaciones.

Las formulaciones se dividierdn en dos partes iguales. ¥ se
colocardn en tubos de ensaye con tapon de polietileno.
Un grupo de tubos se colocd a 5°C, y el otro a temperatura de ci
claje de 5°C/45°C (24 por 24 horas), los resultados obtenidos a

los 60 dias, se muestran €n la tabla numero 28.
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Tabkla No. 28. Resultados obtenidos en las formulaciones
para la seleccién del sistema disolvente
para_los conservadores,

Formy Presencia de Sabor
lacién precipitados

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

14 Ausente Dulce, agradable.

15 Ausente Ligeramente dulce, residual amarge con
sensacion abrasiva.

16 Ausente Ligeramente dulce: picante.

17 Ausente Ligeramente dulce, algo alcohdlico:
sensacidén residual amarga y picante.

18 Ausente Dulce, ligeramente alcochdlica y picante.

19 Ausente Dulce, agradable.

usente i ament ule ertemente ohdlica

Los resultados mas relevantes en ésta etapa fuerdn los si-
guientes:

-~ cCon el empleo de propilenglicol se cbtiene un sabor amargo Y.
muy picante.

- Con el alcohol, se tiene una facil solubilizacidn de los para
benos, pero el sabor es fuertemente alcohdlico y ligeramente
picante.

- con la glicerina, el unico inconveniente que se presenta, es
el tener gue emplear temperatura para legrar la solubiljiza-
cion de los parabenos, pero con el empleo de esta se obtiene
un sébor dulce y agradable.

Por los resultados obtenidos en los <cuales se demostrdé gue

al pH de la suspensicdn los parabenos no se precipitan y que con
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la glicerina se obtiene un sabor ligeramente dulce agradable se
selecciond a ésta a una concentracién del 5.0% (v/v), como el di
solvente apropiado para de los conservadores de la suspensidn

antidcida en desarrollo.

7.9. INTORPORACION Y SELECCION DE SABORIZANTES.

Esta etapa tuvd como objetivo el seleccionar un saborizante .
Yy sSu concentracién que proporcionen una sensacidén gustativa agra

dable a la suspensién antiacida.

7.9.1. Procedimiento. En este estudio se realizdé una evalua
cidn preliminaf de diversos saborizantes (40 saborizantes en pol
vo y 27 saborizantes liquidos) para seleccionar agquellos que pro
porcinaran un sabor definido y agradable a la suspensién, proce-
diendq de la siguiente maneras
a) Ceolocar 50 ml de suspensién en un vaso de precipitados.

b) Pesar una cantidad del saborizante y adicionar pequenas cantl
des de éste a la suspensién, mezclar.

@) Probar la suspensidn después de cada adicién del saborizante,

manteniendola por algunos segundos en la boca, desecharla y
enjuagarse con agua.

d) Seguir adicionando pequefas cantidades de saborizante a la
suspensidén, hasta obtener una sensacidn gustativa agradable y
definida o hasta gue la cantidad del saborizante adicionado,
sea muy grande o resulte organolépticamente desagradable.

e) Pesar la cantidad remanente de saborizante y obtener por dife

rencia la cantidad adicionada a la suspensidn.



97

. L Gele

Después de ésta seleccidn primaria, el numero se redujo a

13 saborizantes en forma de polvo y 17 saborizantes en forma 1li-

quida, con los que se efectio una seleccidn més detallada, proce

diendo de la siguiente manera:

a) Colocar 50 m]l de la suspension en un vaso de precipitados de
100 ml.

b) Agregar el saborizante a la concentracicén seleccionada en la
primera seleccién, mezclar perfectamente.

¢) Dar a probar (degustar) las suspensiones a diferentes perso-
nas, enjuagandose la boca después de probar cada suspensicdn.

d} Anotar las observaciones de cada degustador.

Con las pruebas de degustacidén de la suspensién, los sabori
zantes Yy concentracién que mayor aceptacion tuvieron, fuercn los

Qgue se muestran en la tabla numero 23.

Tabla No. 29. Saborizantes y concentraciones con mejores pro

pie: s _orga t s_ha a spensisd
Clawv: veedo b4
Anis Polvo 693 Felton 0.0986
Menta Polvo 614 Felton 0.0206
Menta Polvo 841371 Givaudan 0.0100
Naranja Polvo 9/460142 Dragoco 0.0560
Anis Liquido 1001/E Givaudan 0.0376
Naranja Liquido 212 Felton 0.1660
Néranja Liquido 51.214/¢ Firmenich 0.1066
Nuez Liquido 213 Felton 0.2188

Yerbabuena Liquido 47927495 Pragoco 0.0380
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e
Resultados mis sobresalientes obtenidos.

- Los saborizantes en polvo son mas dificiles de incorporar a
a la suspension, que los saborizantes liquidos hidrdsclubles.

- Se requiere menor cantidad de los saborizantes liquidos que
de los saborizantes en polvo, para obtener sabores y aronmas
similares.

En general se pudd observar que los saborizantes del tipe
de los citricos asi como los frutales, fuerdn los que mayor acep
tacidén tuvierdn por parte de los degustadores.

El saberirante que se selecciond como el indicado para la
suspensioén ant@écida tomando en cuenta que es el gue mejor enmas
cara el sabor alcalino de la suspensién, dando una sensacidn sua
ve y refrescante, fué el sabor menta (84137M de Givaudan) a una

concentracioén de 0.010 %.

7.10. ESTABILIDAD ACELERADA.

Este estudio tuvo como objetive el conocer la estabilidad
fisica de la suspensién al estar expuesta a alta temperatura y a
temperatura de ciclaje.

Para esta evaluacidén se prepard un lote de la suspensidén
empleando la formulacion gue mostré los mejores resultados duran
te el desarrollo de la misma (tabla 27, pagina 89).

Método de manufactura. Igual al 7.7.4., pdgina 990.

7.10.1. Procedimiento. Colocar la suspensién en frascos de
vidrio ambar tipo III de 120 ml con casquillo inviclable, y en

frascos de polietileno de alta densidad 'color amarillo, de 220
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mililitros con tapa estriada numero 24, identificar los frascos
y colocar dos de cada uno a 45°C y otros dos de cada uno someter
los a temperatura de ciclaje de 5°C y 45°C (24 por 24 horas).
También se colocarén muestras de 50 ml de la suspension
{por duplicado), en prcobetas de tapén esmerilado unas de las cua
les se sometierdn a temperatura de ciclaje a las condiciones an-
teriormente senaladas para los frascos, y las otras probetas se
dejarén a temperatura ambiente. Los parametros evaluados fuerdn
los mismos gque los senalados en la tabla numero 24 (7.6.), los

resultados obtenidos se muestran en la tabla nuimere 30 y figura

numero 26.
Tabla No. 30. Resultacos obtenidos en la suspension sometide a estabilidad
elersds en ‘materisles diferentes
Material o INDICE DE FLUJO (mg/geq) REDISPERSABSLIDAD
de Espgcae A [ ] [ INICIAL &0 DIAS A 45°C  CICLADO HANUA
vidric mwbar
Tipo 111 9.37 9.00 9.00 £317.79 3840.25 3822.63 con facilidad
Polietiteno de
Atte 9.37_8.95 8.99 4317, 4,1 4085,41 con faciti

(A) pH iniciel
(B) pH & los 60 dfas & 45°C y SO% humeded relativa
(C) pH despubs de ciclos de tempersturs de STC/4S°C (24 por 24 horas) durante 60 dfias),

El1 volumen de' sedimentacién en la muestra colocada a tempe-
ratura ambiente durante 60 dias fue del 98.00%, redispersable
facilmente con agitacién
manual moderada.

El volumen de sedimentacidén de la muestra colocada a tempe-
ratura de ciclaje fué del 95.38%, redispersable con agitacion

manual moderada. .
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En ambos casos la suspension presenté un sabor ligeramente

dulce, no se observd separacidn de la simeticona.

INOICE DE FLUTD (my/sen)

VIIRIO
DE

TiPO
- TN INICIAL

PLASTIOD VIIRIO PLASTICO
CONTEMNEDOR PRIMARIOD
7] 60 DIAS A 459C S &0 C1a45 De

59C/A5%C

Figmra No, 26. Indice de flujo de 1a suspensitn sowetida a
estabilidad aoelerads,awpleaxhb ds diferen
tes materiales de opage.
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7.10.2. Los resultados ma el evantes el estudio de es—
tabjilidad aceleyrada, fuerdén los siquientes:

- El pH de la suspensién sometida ya sea a 45°C (50% humedad re
lativa) o a temperatura de ciclaje, muestran una muy ligera
disminucién‘(despreciable), con respecte al pH original.

- El indice de flujo de la suspensicn se ve afectado por la ex-—
posicidn de la suspension a periodos de temperaturas de cicla
do pero también en éste caso la disminucidén (maximo 11.47%)
pugde considerarse como aceptable dada la gran fluidez que
ain se presenta en la suspensioén

- La redispersabilidad de la suspensién en ambos materiales de
empaque evaluados es adecuada cuande se utiliza agitacién ma-
nual moderada

- De los dos materiales de empagque evaluados se cbservo que con
el frasco de vidrio se tiene la mayor disminucion en el indi-
ce de flujo de la suspensién (11.47%), ademds de ser una mate
rial mis costoso que el polietileno, se descarta como el aprg
piado para la suspension antiécida, y se suglere seguir eva-
luando al polieti;eno de alta densidad como el material de em
pagque para la suspensidn.

De los resultados obtenidos en la etapa de estabilidaq fisi
ca acelerada se puede concluir, que la formulacidn propuesta se-
ra fisicamente estable durante un ﬁetiodo de 2z arfios a temperatu-

ra ambiente.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS.

8.1. Evaluacidn de las opiedades fisjcas de s os

activos se observéd 1o sjiquiente;

De los hidroxidos de aluminio y de magnesio .en polvo, el se-
gundo es mas dense gue el primero en una proporcién de casi
2:1, ademas de presentar también el mayor diametro de parti-
cula.

De los hidréxidos de aluminio y de magnesio, son mas alcali-
nos los polvos que las pastas, y entre ellos es mas alcalino
el hidréxido de magnesio.

Las dispersiones acucsas de los hidréxidos de aluminio y/o
magnesio empleados en forma de polvo, son mas fluidas gue las
correspondientes dispersiones de los mismos hidroxidos en for
ma ée pasta.

Con el empleo de las pastas se obtienen suspensiones mas pala
dables gue con el empleo de los hidréxidos en forma de polvo.
De las simeticonas evaluadas, se observéd que hay gran diferen
cia entre los diferentes tipos de simeticonas existentes ac-
tualmente en el mercado, y la que mejores propiedades organo-

lépticas presento, fué la simeticona "C" (emulsién al 30%).

8.2. Estudio de e cio (3 os v de

(=] i ido. e

'Con el empleo de agua se obtiene una ligera aungue acepta=-

ble humectacion de 1los hidréxidos de aluminio e hidréxido de
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magnesio en forma de polvo. Pero gue esta se ve grandemente
favorecida con el empleo de tween 80 en concentracion de

0.05% (p/v).

8.3. Evaluacion de propiedad sicoguimicas de tes

- La densidad de 1las 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 Acide o casi neutro (5.57 a 6.97), a excepcidn de los
Veegum., los cuales presentan pH alcalinos.

- No hay una variacidén marcada entre 1los indices de flujo de
las soluciones de agentes suspensores a las concentraciocnes
evaluadas a excepcion del Rhodigel 200 (goma de Xantana), la
cual resulta ser de gran viscosidad y per lo tanto de un me-
nor indice de flujo.

= Con el empleo de las soluciones de agentes suspensores se lo-—
gra una faAcil humectacién de los hidrédxidos de aluminio y de
magnesioc a excepcidén de la goma de tragacanto con la cual sé-—

1o se tiene una ligera humectacidén.

8.4. Evaluagion de las combinaciones  de hidrdxido de
i Ao, Vo £=3

e S S

= El pH de las suspensiones es estable a temperatura ambiente.
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La combinacién de los hidréxidos en polvo y gel, proporciona
una pasta muy viscosa la cual no fluye desde el contenedor,
por lo que se pensd en la necesidad de realizar estudiocs de
fluidizacidén para la suspension.

De los agentes suspensores evaluados, el unico que proporcio-
no resultados satisfactorios de redispersabilidad de 1la sus-

pension fué el Klucel LF al 0.2 y 0.4%,

8.5. Estudio gde los entes z =

El empleo del agente fluidizante, aumenta el pH de la formula
cidén, a excepcién del acido citricd con el cual disminuye el
PH a medida que se incrementa su concentracién en la suspen-
cidn.

El indice de flujo se ve grandemente favorecidc con el empleo
de.agentes fluidizantes, hasta cierta concentracidén arriba
de la cual ya no se observa efecto sobre el indice 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-
minucién es mds notoria en las suspensiones con menor concen-
tracion de agente fluidizante, éo: lo que se llegd a la con-
clusisén de gue existe una concentracién dptima de agente flui
dizante con la cual se logra maxima fluidizacidén y no permite
que la suspension regrese al estado de gel.

No existe fluidizante ideal para los dos pastas, ya que se
presentan diferencias de comportamiento entre una Yy otra
pasta. ’

Las sustancias que mejor funcionaron como fluidizantes para
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las pasta de hidrdxido de aluminio y magnesic fueron el tar-
trato de sodio, el citrato de sodio, el acido citrico y, el
citrato de potasio. No se observd diferencia significativa en
tre el poder fluidizante de dichas sustancias, pero se descar
taron a las dos primeras porque se desea poseer un antiacido
con bajo contenido en iones sodio, y al acido citrice porque
disminuye demasiado el pH de la suspension. Por lo que se
selecciono al citrato de potasio al 1.5% (p/v), como el agen-—

te fluidizante para la suspensidn.

8.6. cO tes e

Con el empleo de sacarosa en concentracion de 10% (p/v), se
obtuvo un sabor dulce y agradable, perco después de someter la
la suspensién a ciclaje, se presenta una mayor disminucicn
del indice de flujo, en comparacién con lo observado en las
suspensiones que contienen como edulcorante sorbitol al 70%,
por lo gque se decidié emplear a éste, en concentracidn del
10% (v/v), como el edulcorante apropiado para la formulacion,
ademas de que proporciona un sabor ligeramente dulce y fresco

a la suspension.

8.7. Estudios de epulsificacion e incorporacisn de la sime-
ticona a la suspensicn.
Es dificil mantener emulsionada dentro de la suspensién a la

simeticona “A", por lo gue se recurrid a la alternativa de em

plear a las simeticonas emulsionadas que actualmente se en-
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cuentran en el mercado, y gue resultardn ser mas facilemente
incorporadas a la suspensiodn.

La simeticona con mejores caracteristicas de dilucidén es la
simeticona "AF".

Con la incorporacidn de las simeticonas, la suspensién sufre
una ligexa disminucién en el pH e indice de flujo, gue pueden
considerarse como despreciables.

En base a las caracterxisticas de flujo, organolépticas, y

estabilidad de la emulsién, se selecciond a la simeticona "¢

(emulsién al 30%), como la adecuada para la suspensicn en desa-

rrollo.

8.8. Estudic de solubilizacicdp de los s ado .

La solubilizacidén de los conservadores en propilenglicol, ade
mas de requerir calentamiento, proporciona un sabor muy abra-
sivo a la suspensidn.,

Con el empleo de alcohol, se obtiene una facil solubilizaeidn
de los conservadores pero e) sabor es fuerte y se evapora mas
facilmente de la suspension, en comparacién con la glicerina

o el propilanglicol.

Se selecciond a la glicerina a una concentracién de 5% (v/v),
como el disolvente adecuado para la solubilizacién de los con
servadores de la suspensién. Ya gque es buen disolvente para
los parabenos, ademas de proporcionar un sabor ligeramente
dulce a la formulacidén, el unico inconveniente que se presen-
ta.es el tener que hacexr uso de temperatura para lograr dicha

solubilizaciodn.
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8.9. Estudio de evalnaci e _inco acion de los sabori=

zantes.

Los saborizantes 1liquidos hidrosolubles, son mas facilmente
incorporados a la suspensidn que los saborizantes en forma de
polvo, ademds de que se requiere menor cantidad para obtener
el mismo sabor.

Los sabkorizantes que mejores propiedades organolépticas pro-
porcionan a la suspensién scon los del tipo citrico y los men-—
tolados. Siendo el sabor menta el mas adecuado para la suspen
sidén antiidcida, pero de acuerdo a las caracteristicas que se
reguerian para la suspensicdn, se selecciond al sabor menta en
polvo (84137M Givaudan), en concentracién de 0.010 gramos por

cada 100 mililitros de suspensioén.

8.10. o ida: ele -

El efecto de disminucidén en el pH, observado en las suspensio
nes después de sometidas. a 45°C (50% de humedad relativa), y
A temperatura de ciclaje de 5°C/45°C (24 x 24 Horas) durante
<60 dias fué tan pequefio que se puede considerar como despre-—
ciable, y tomando en cuenta las condiclones tan drasticas a
las que se sometid la suspensién, se puede ‘suponer que el pH
no sufrird variacidén considerable por lo menos durante 2 afos
a temperatura ambiente.

En la evaluacion de los. diferentes materiales de empaque,
Frasco de vidrio ambar tipo IIX con tapa inviolable, y frasco

de polietileno de alta densidad de color beige con tapa
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estriada No. 24, de polipropileno color blanco no se observé
una variacion apreciable entre el pH de las suspensiones, sin
embargo si hay una diferencia en cuanto al indice de flujo,
vya gue la suspensién del frasco de vidrio mostrd un mayor
descenso en el indice de flujo, y aungue esto no representa
un gran problema, el frasco de polietilenc de alta densidad
es el mas aconsejable.

El volumen de sedimentacién obtenido después de ciclar las
muestras de la suspensién durante 60 dias, fué de 98.00%.

La suspensién tiene una ligera tendencia a sedimentar en los
frascos, pero este sedimento se resuspende facilmente con agi
tacién manual mederada.

En ninguna de las suspensiones se obgervé separacién de la si

meticona.
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9. CONCLUSIONES

Se observo gue para la humectacidén de los polves de hidréxi
do de aluminio e hidréxido de magnesio sdélo se requiere de la so
lucién del agente suspensor, por lo gue no se considero necesa-
rio el empleo de agentes humentactes en la formulacioén.

Se llego a la conclusion gque para obtener la concentraciodn
propuesta de hidroéxido de aluminio e hidrdxido de magnesio, y un
sabor poco alcalino, es necesario el empleo balanceade de los
hidréxidos tanto en polve como en pasta, requiriendose también
de un agente fluidizante para obtener baja viscosidad en la sus-
pensidn. La sustancia” que mejores propiedades fluidizantes mos-
tro en la suspension antiacida, fué el citrato de potasio, pero
se vid que no existe en general un fluidizante ideal para las
dos pastas utilizadas en la suspensidn.

Se concluyd que para este tipo de suspension, es recomenda-
ble el emplear a la emulsidn de simeticona, en lugﬁr de simetico
na al 100%, con la que se tendria que hacer uso de agentes emul-
sificantes en la formulacidn.

Con el empleo de glicerina se consigue la fécil solubiliza-
cién de los conservadores, ademas de proporcionar un sabor lige-
ramente dulce a la suspensidn.

El saborizante que mejores propiedades organolépticas pro-
porciona a la suspensién antiacida, es el sabor menta.

De los estudios de estabilidad acelerada en diferentes mate
riales de empague, se concluyo que el frasco de polietilenc de

alta densidad es @l mads apropiado para éste tipo de formulacio~
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nes, ya que en este tipo de contenedor no se observarédn cambios
fisicos de la suspensioén.
Las caracteristicas de la suspensidén son:
- Suspensién homogénea, fluida, de color blanco, sabor y olor a
menta.
~ . pH: 9.37
- Indice de flujo: 4317.79 mg/seg
- Volumen de sedimentacién: 98.0 %
- Redispersable con facilidad usando agitacion manual moderada.
En base a los resultados obtenidos durante el desarrollo de
la suspensidn, y de los re;ultados de las pruebas de estabilidad
fisica acelerada, se puede concluir que los objetivos planteados
se cubrieron satisfactoriamente, al obtenerse una suspensién
antiacida concentrada, estable fisicamente cuando menos durante
dos éﬁos a temperatura ambiente y organolépticamente agradable

para el paciente.
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10. PROPUESTAS

Las concentraciones de cada uno de los ingredientes y el pro-
cedimiento de manufactura, tendran gque afinarse al hacer lo-

tes.u escala de produccidn.

Debera& comprobarse la estabilidad con las muestras de los pri

meros lotes de produccién a temperatura ambiente y a 37°C,

(75% de humedad relativa).

Evaluar microbiolédgicamente la eficacia de los conservadores

dentro de la suspensidn.
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