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I.- INTRODUCCION.

En nuestro medio se presentan numerosas enfermeda=-
des gastrointestinales, que traen como consecuencia la prg
sencla de diarreas; es por ello que una de las formas far-
macedticas mds usadas en nuestro pafs, son las suspensio=-=-
nes antidiarréicas.

En la industria farmaceltica, se emplean las sus==-
pensiones cuando los principios activos presentan proble-=-
mas de insolubilidad, inestabilidad, mal sabor, etc.

Dentro de los principios activos utilizados en las
suspensiones antidiarréicas, pueden mencionarse la pectina
v las arcillas medicinales (caolin y atapulgita).

En el mercado, la asoclacién caolin-pectina se en-
cuentra en sl 30% de las formulaciones antidiarréicas y la
asociacién atapulgita-pectina, en el 18% de dichas formulg
clones.

Uno de los problemas mds importantes que se tiene-
en las suspensiones en las que se asocla la pectina con ==
las arcillas medicinales, es el que presentan una gelifiecg
e¢ién irreversible en un tiempo de vida de anaquel relativg
mente corto, y esto trae como consecuencia que se reduzca=-
el periodo de vida Gtil de dichos medicamentos. En este cg
so, la vida §til de estas suspensiones se ve reducida has-
ta en un 50%, es decir, que sélo tenemos un periodo de vi=-

da 6til del producto del orden de 12 a 18 meses.
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El fenémeno de gelificacién irreversible encontra=-
do en las suspensiones antidiarréicas formuladas con cao==-
1fn-pectina o atapulgita-pectina, parece ser potencializa-
da por la presencia de iones calecio, a clertas concentra--
cliones erfticas, los cuales normalmente se encuentran en =
las arcillas; dichos iones provocan la inestabilidad del -
medicamento y finalmente, la gelificacidén del mismo,

Al término del periodo de vida dtil de las suspen=
siones, es decir, después de que la gelificacién se ha e==
fectuado, el medicamento es inutilizable, porque no puede=
garantizarse la uniformidad del contenido, debido a que no
es posible llevar a cabo una resuspensién homogénea de sus
constituyentes; ademds, la administracién del medicamento-
no es posible, porque al gelificarse, el contenido no flu-
ye del envase en que se encuentra,

Considerando que este fenémeno causa importantes =
repercusiones econémicas desfavorables, tanto para el fa--
bricante y distribuidor como para el consumidor, el traba=
jo que se presenta a continuacién, es un estudio de laborg
torio que tiene como fin mostrar un método mediante el que
pueda reducirse el efecto de los lones calcio en las sus==-
pensiones, permitiendo aumentar significativamente la vida

dtil del medicamento.



II
GENERALIDADES,



1.- ARCILLAS:
El Reino Mineral se divide en 5 grupos:
1) Minerales met4licos.
2) Minerales no metdlicos.
) Minerales combustibles.
) Rocas industriales.
5) Aguas subterrdneas.

En este trabajo nos limitaremos a los minerales no
metdlicos, que se pueden definir, de una manera general, =
como minerales que en estado natural son de aspecto terro-
so, vitreo y compacto, y mds o menos deleznables; carecen=
de brillo metdlico, no son conductores ni eldsticos y poco
maleables,

Dentro de éstos se encuentran las arcillas, llamapg
se as{ a las substancias cuya composicién qufmica general-
consiste en silicatos hidratados de aluminio y ocasional--
mente de magnesio, Entre sus propiedades caracter{sticas =
més importantes ss encuentran el tamafic de grano y la pro=-
pledad de desarrollar plasticidad cuando se mezclan con la
cantidad adecuada de aguaj esta dltima propiedad permite =

su moldeo y la conservacién de la forma despuds de secarlo

al aire,

1.1 COMPOSICION MINERALOGICA:

Las arcillas estdn constitufdas por minerales arci
llosos y otras substancias acompafiantes, las cuales se to-
man como impurezas, afdnque éstas pueden ser beneficiosas =

en realidad y hasta muy necesarias para comunicar a la ar-



cilla propiedades singulares y especialmente deseadas.

Son raras las arcillas que tienen un 100% de mine=-
rales correspondientes a un solo tipo, aunque los hay has=
ta com un 95% de pureza; como los caolines sedimentarios =
que contienen hasta un 99% de caolinita. Las impurezas més
comunes en las arcillas son los remanentes de la roca ma=--
triz, que pueden ser macroscépicos o de grano fino.

Los macroscépicos pueden ser: cuarzo, mica, feldeg
pato, pirita, calecita, etc., los que pueden ser eliminados
por procesos mecdnicos tales como cribado y lixiviacién.

Los de grano fino pueden ser: s{lice libre o colo}l
dal,.éxidos de metales alcalino o alcalino-térreos, o impy

rezas de origen orgédnico.

1.2 COMPOSICION QUIMICA:

Estdn constitufdas por alémina (éxido de aluminio),
sflice (éxido de silicio) y agua en proporciones definidas,
las que dan lugar a los diversos tipos de arcillas que se-
conocen. Ademds, vienen acompafiados de éxidos de hierro, =
6xidos de metales aleinos y alcalino-terrdos, y de 4éxido =
de titanio.

1.3 PROPIEDADES DE LAS ARCILLAS:
Las propledades de las arcillas son cinco:
a) Plasticidad.- ILa mayor{a de las arcillas se-

vuelven pldsticas cuando se mezclan con proporciones varig
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bles de agua. La plasticidad puede definirse como la capa=-
cidad del materisl para sufrir una deformacidén permanente=-
en cualquier direccién sin romperse; sometido a un esfuers
zo superior a su lfmite de elasticidad. Las propledades --
que definen la plasticidad de una arcilla son: el tipo de-
mineral de la arcilla, el tamafio y forma de la partfcula,=
la materia orgénica, las sales solubles y los iones absor=
bidos, asi como la cantidad y calidad de minerales arcillg
sos,

b) Resistencia.- La propiedad de resistencia p=
primaria y en seco es muy importante, porque la mayorfa de
los productos estructurales de la arcilla son tratados, al
menos una vez, y deben tener la suficiente fuerza para cop
servar la forma. La resistencia primaria es la resistencia
del material de la arcilla en la humedad. La resistencia e
en seco es la resistencia de la arcilla después de que se-
ha secado. La plasticidad y la resistencia primaria estdn-
estrechamente relacionadas y son afectadas por las mismas-
variantes, La resistencia en seco depende de la proporcién
de partfculas finas presentes, la forma de las diversas --
part{culas, el grado de hidratacién de la fraccién coloi--
dal, el método de formacidén del material y la duracidén del
secamiento.

¢) Encogimiento.- Encogimiento del secado y de-
coccién son propiledades importantes de la arcilla empleada

en la fabricacién de productos arcillosos. El encogimiento
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es la pérdida en volumen de una arcilla cuando se seca o ¥

se cuece. El encoglimiento del secado depende del contenido
de agug, el cardcter de los minerales de la arcilla y el -
tamafio de partfcula de los constituyentes. El encogimiento
por coccidén depende de los materiales voldtiles presentes,
los tipos de cambios de fase cristalinos que tienen luger=-
durante la coccidédn y las caracter{sticas de deshidratacién
de los minerales de la arcilla.

d) Grado de Vitrificacién.- E1 grado de tempers
tura de vitrificacidén o formacién de cristales es una pro=
pledad muy importante de los materiales estructurales. La=
vitrificacién se debe a un proceso de fusién gradual, en =
el cual algunos de los constituyentes mds fusibles comien-
zan & producir una ereciente cantidad de 1{quido que forma
el material de unién vidrioso del producto final de la cog
cién. E1 grado de vitrificacidén desarrollado depende de la
duracién de la coccidn, asf como de la temperatura alcanzg
da. Generalmente, el grado de vitrificacién se regula por=
la cantidad de encogimiento y porosidad que se necesita en
el producto final. Existe un limite prdctico para la cantl
dad de encogimiento y reduccién de la porosidad que puede-
alcanzarse a una temperatura dada.

e) Color.- Bl color es importante en la mayorfa=-
de los productos estructurales de la arcilla, particular--
mente el mantenimiento de color uniforme. El color de un =

producto estd influido por el estado de oxidacién del hie=
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rro, el estado de dividién de los minerales del hierro, la

temperatura de coccién y el grado de vitrificacién, la prg
porcién de alimina, cal y magnesio en el material de la ap
cilla y la composicién de los gases durante la coccién. O=
tros constituyentes también afectan al color, pero los mi-
nerales portadores del hisrro finamente dlvididos son con-

siderados como los colorantes principales.

1.4 FORMACION DE LAS ARCILLAS:

En la naturaleza los elementos geoldégicos mds di--
fundidos son las arcillas, que son una asociacién de minews
rales arcillosos (silicatos complejos hidratados de alumi-
nio), de pequefio tamafio de particula, originados por la a}l
teracién hidrotermal de rocas f{gnegs dcidas, como el grani
to o los feldespatos; también de la alteracién de las ro=-=-
cas fgneas volcdnicas, produetos piroclédsticos, cenizas ==
volednicas y los constituyentes comunes, que son: mica, i=-
hornblenda y en menor escala berilio, nefelita, etc.

Las arcillas se forman por la accién de fenémenos-
atmosféricos y del agua Zcida sobre feldespatos en la roca
matriz, Puede decirse que es una lixiviaciédn natural, con=-
eliminacién del alcali y de 4 moléculas de sflice. La alte
racién o descomposicién de los feldespatos por interperis-
mo se denomina caolinizacidén., La accién del agua sobre el-
feldespato ortoclasa se lleva a cabo de acuerdo con la si-

guiente reaccién:
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KzO'u203063102 + HZG—I-A1203025102°2320 + K20 + l-I'Sﬂ.('Jz

ortoclasa caolinita

la reaccidén mds comin gue explica el prceso de descom-

posicidén, es la siguiente:
Kp0+41503 65105 + Hp0 +C0p—»Alp03+ 25105+ 2H 0 + K5CO3 + 48105

La alteracidn es hipogénica si es debajo de la su=-
perficie y epigénica si es en la superficie. La naturaleza
de la roca ¥ el proceso de alteracidén fijan las caracterisg
ticas de los minerales que se forman, definiendo su estrug

tura y composicidén quimica.

- 1.5 CLASIFICACION DE LAS ARCILLAS:
A) Desde el punto de vista geoldgico:
Fundamentalmente se distingue entre primarias o=
residuales, casi siempre de origen hipogénico, que psrmang
cieron en el mismo lugar de su formacién; y secundarias o=
sedimentarias, que furon acarreadas a lugares diferentes =
de su origen.
Entre éstas dltimas se diferencfan las siguientes:
a) fluviales, depositadas por rfos y siendo geng
ralmente depdsitos pequefios de baja calidad;
b) lacustres, asentadas en lagos y estando en ¢g
pas uniformes de buena calidad;

¢) marinas, que son mds uniformes que las ante--
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riores;

d)en deltas, que son arenosas y de composicién }
rregular;

e) glaciales, formadas por la accién de grandes-
masas de hielo sobre rocas cristalinas (no han sido locall
zadas en México), ¥y

f) eblicas.

B) Desde el punto de vista comercials

a) Arcilla china o China Clay.- 8Son caolines -=-
blancos de gran calidad encontrados en los Estados Unidos,
Inglaterra, Alemania y muchos otros paises, Varios tipos &
de caolfn se emplean en la manufactura de cerdmica (alfarg
ria, refractarios y porcelana), papel, goma, pintura, pldg
ticos, insecticldas, adhesivos, catalizadores y tinta.

b) Areilla esferoidal o "Ball Clays",- Estdn ==
compuestas principalmente de caolinita, pero gensralmente-
son de color mucho mds obscuro que la areilla china, El ==
término aréilla esferoidal se emplea para una arcilla res-
fractaria de grano fino y muy pldstica. Esta finura, junto
con la montmorillonita y la materis orgdnica, da a las ar=-
cillas esferoidgles excelente plasticidad y resistencia, =
por estas razones las citadas arcillas se emplean comunmep.
te en productos de alfarerfia y en artfculos sanitarios.

¢) Areilla refractaria.- Este término se emplea

para arcillas que soportan temperaturas de 1 500°C o mds,
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Las arcillas refractarias mds comunes son la arcilla pobre

o arcilla que aparece directamente bajo los yacimientos de
carbén. No todas las arcillas pobres son arcillas refractyg
rias, ya que muchas contienen materiales que hacen descen=
der el punto de fusién por debajo de los 1 500°C. La mayo-
rfa de las arcillas refractarias son pldsticas, pero algum
nas no, y tienen mucha dureza.

Las arcillas refractarlias se emplean en la indusés
tria de refractarios, las fundiciones emplean arcilla re--
fractaria para ligar arenas y obtener moldes para fundido-
de los metales,

d) Areilla dura.- Este término se aplica a un -
tipo especial de arcilla refractaria. Estd compuesta esen-
cialmente de caelinita y son también refractarias, pero no
son plésticas.

e) Arcilla diaspérica.- Es un tipo especial de-
arcilla, compuesta de diasporasy caolinita; se emplea casi
exclusivamente en la industria de refractarios para fabri=-
car ladrillos refractarios. Sin embargo, despuds de la cal
cinacién se emplea a vweces como material abrasivo.

f) Mullita.- Es un producto de conversién a al-
ta temperatura de muchos silicatos de aluminio, como la --
caolinita, pirita, topacio, dumortierita, pirofilita, ser]
cita, andalucita, kianita y silimanita. La mullita se em--
plea en los refractarios para producir materiales de alta-

resistencia y gran refractariedad.
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g) Bentonita.- Esta arcilla, compuesta princi--

palmente de montmorillonita, deben su formacién a la alte-

racién de las cenizas volcdnicas. Las propledades de la ==

bentonita dependen casi completamente del tipo y cantidad-
de montmorillonita presente.

Se usa en la industria del petréleo en los catali-
zadores y lodos de perforacién. El lodo de perforacién es-
t4 formado de bentonita, agua, un material consistente (og
mo barita) y varios electrolitos; este lodo se hace circu-
lar continuamente por el agujero mientras progresa el talg
dro. La bentonita, especialmente la variedad de sodio, prg
porciona al lodo gran viscosidad, eficacia en la cortadura
y una propiedad llamada tixotropfa; un cuerpo tixotrépico-
actda como un flufdo cuando se agita y como una gelatina -
espesa cuando estd inmévil,

Las bentonitas se emplean también como arcillas =--
blanqueadoras para extraer las materias colorantes de acej
tes y como absorbentes de de aceites,insecticidas, alcaloj
des, vitaminas y muchas otras materias. Generalmente, las-
montmorillonitas de calcio tienen mejores propiedades decg
lorantes que la variedad de sodio. Las bentonitas también-
se emplean en productos cosméticos, tinturas, esmaltes, e-
mulsiones medicinales, agentes formadores y engrudos,

h) Arcillas de atapulgita,- Son silicatos de a-
luminio y magnesio hidratados. Se llaman comunmente Tie===
rras de Batdn, nombre aplicado a todo material terroso na=-

tural que decolora los aceites vegetales o minerales. Las-
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arcillas de atapulgita se emplean para la neutralizacién,=-
desodorizacién, decoloracién y refinado de los aceitas mi-
nerales y vegetales, grasas y ceras, asi como para una se=-
gunda etapa del refinado y regeneracién del aceite. Batas-
arcillas también se emplean como absorbentes para extraer-
el agua y el aveite de pisos comerciales e industriales, y
para absorber alcaloides, vitaminas, carbohidratos y mue--
chos otros compuestos. El cristal de atapulgita tiene for=
ma alargada y actda como buen agente suspensor, que es di-
f{cil de flocular a causa del impedimento ffsico de que um
cristal desplace a otro. La atapulgita se emplea sxtensase
mente en lodos de perforacién en las formaciones de agua =
salada, ya que las suspensiones son resistentes a la acs=-~
¢ién floculante de los electrolitos. También se utilizan e
como catalizadores y rellenadorss y en purificadores de a-
gua.

i) Arcillas mixtas,- La mayorfa de las arcillas
v esquistos contienen mezclas en diferentes proporciones =
de 11lita, clorita, caolinita y montmorillonita, mds una -
variedad de minerales no arcillosos. El1 mayor consumo de =
estas arcillas mixtas es en la industria de productos es--
tructurales de arcilla; esta industria fabrica ladrilloas-
tejas de desague, tubos de alcantarillas, canalones, azulg

jos, barro cocido y otras materias.
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1.6 MINERALES DE LA ARCILLA3

En esencia, los minerales de la arcilla son silicg
tos hidratados de aluminio; en algunos de ellos los elemep
tos alecalinos y alcalino-térreos se presentan como consti-
tuyentes principales. También en algunos de ellos el magng
sio, el hierro o ambos substituyen parcial o totalmente al
aluminio.

Durante muchos afios, algunos investigadores han sy
gerido que las arcillas se componen de partfculas extrema=-
damente pequefias de un limitado nimero de minerales cristg
linos; esta es actualmente la idea generalmente aceptada =
sobre minerales de Ia arcilla. No em nueva, pero hasta que
no se descubrid el andlisis por difraccién de rayos X no =
se pudo probar la naturaleza cristalina de los minerales =

de la arcilla, de grano extremadamente pequefio.

1.7 CLASIFICACION DE LOS MINERALES DE LA ARCILLA:
Todavfa no se ha propuesto ninguna clésificacién -
satisfactoria de los minerales de la arcilla, la clasificg
c¢ién que se expone a continuacion ha demostrado ser utili=
zable. Se hace en ella una subdivisién fundamental entre -
grupos amorfos y cristalinos, pese g que los componentes g

morfos son relativamente raros y de poca importancia.

I) Amorfos:

Grupo de la aléfana.
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II) Cristalinos:

A) Tipo de dos capas (estructuras laminares compueg
tas de unidades de una capa de tetraedros de sf{lice y una-
capa de octaedros de aldémina),

1l.- Equidimensional

Grupo de la caolinita: caolinita, nacri=-
ta, dickita, ete.

2.= Alargado
Grupo de la haloisita.

B) Tipos de tres capas (estructuras laminares com=
puestas de dos capas de tetraedros de sflice y una capa =--
central dioctaddrica o trioctaddrica).

l.- Estructura expansionable
a) Equidimensional

Grupo de la montmorillonita: montmorillg
nita, sauconita, etec.

Vermiculita
b) Alargado
Grupo de la montmorillonitas nontronita,
saponita, hectorita,
2.= Estruetura no expansionable
Grupo de la illita.
C) Tipos de capas mixtas regulares (pila ordenada-
de tipos estructurales alternos).
Grupo de la clorita.
D) Tipos de estructura en cadena (similares a la -

hornblenda; cadenas de tetraedros de sflice unidos entre =
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s{ por grupos octaddricos de oxfgenos e hidroxilos con 4tQ
mo de aluminio y magnesio).
Atapulgita

Sepiolita
Palygorskita

En los primeros trabajos realizados con minersles-
de la arcilla, el nombre de aléfana se asocid con los éong
tituyentes amorfos de la arcilla. El estudio de esta mate=
ria mediante la difraccién de rayos X demostré que una par
te de ella era realmente cristalina, pero que otra gran =--
parte era amorfa. Se ha propussto que el término aléfana -
se emplee para designar todas estas materias amorfas mine-

rales de la arcilla, independientemente de su composicién.

Grupo de la caolinita.- Quizd los minerales de la
arcilla mejor cononcidos sean los del grupoc de la caolinis
ta. Este grupo estd formado por tres especies distintas de
minerales, son la caolinita, la nacrita y la dickita. La =
anauxita también se ha definido como mineral de caracterfg
ticas andlogas a las de la caolinita, pero con una razén =

molecular sflice-altmina mds alta.

Grupo de la haloisita.- Los minerales de este gry
po son parecidos qufmicamente a la caolinita, pero poseen=
diferentes caracterfsticas estructurales. El mineral halo}
sita adopta dos fOrmas, una tiene la misma composicién qui
de la caolinita; la otra es mfs hidratada, con 4 moléculas
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de agua en vez de 2 moléculas de agua en su composicién.

Grupo de la montmorillonita.- La montmorillonita=-
tiene como caracteristica fundamental su estructura expan-
sionable, es decir, la facultad de adsorber cantidades va-
riables de agua entre las capas de unidades individuales.-
Los miembros de este grupo muestran una notable variacién-
en la razén 3102/3203. También puede producirse una substj]
tucién de aluminio por hierro y magnesio, La montmorilloni
ta rica en hierro se llama nontronita y la rica en magne=--

sio, saponita.

Vermiculita,- Las vermiculitas tienen también una
estructura expansionable., Difieren de la montmorillonita =-
en que s8lo puede tener lugar un grado limitado de expanss
sién y en que el tamafio de sus partfculas es mayor. Se ha-
considerado a las vermiculitas como estrechamente emparens

tadas con las micas.

Illita.- Este término se propuso, no como un nom=-
bre espec{fico de un mineral de la arcilla, sino como deng
minacién general para los minerales mic4ceos de la arcilla.
Abarca cualquier mineral de la arcilla del tipo de la mica
con un espaclado seghén el eje ¢ de 10 angstroms y que no -
presente ninguna caracterfstica de sstructura expansionae-

ble.
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Grupo de la clorita,- Las eloritas constituyen un
grupo de silicatos hldratados verdes que contienen hierro-

forroso y estdn intimamente emparentadas con las micas,

Tipos de estructura en cadena.-~ Son minerales dea-
la arcilla con estructura en cadena parecida azla de la ==
hornblenda y diferentes de las hojas micdceaw de los gru--
pos anteriores de minerales arcillosos. La atapulgita es y
na arcilla rica en magnesio, La sepiolita o espuma de mar=-
es un silicato magnésico hidratado, fibroso, que se aseme=

Ja en algo a la atapulgita.

1.8 ESTRUCTURA DE LOS MINERALES DE LA ARCILLA:

Las estructuras atémicas de los minerales de la ap
cilla consisten en combinaciones de dos unidades estructuw
rales bdsicas.

Una unidad estd formada por tetraedros de sflice;-
cada tetraedro estd constituido por un dtomo de silicio e=
quidistante de cuatro dtomos de oxigeno o por iones hieee=
droxilo dispuestos en los vértices del tetraedro con el £-
tomo de silicioc en el centro. Los grupos tetraddricos de -
s{lice estdn dispuestos formando una red hexagonal que se-
repite en dos direcciones para formar una ldmina, con la -
composicién Sih°5(°H>u- Los vértices de todos los tetrae--
dros apuntan en la misma direccién y sus bases estdn todas

en el mismo plano. La estructura compuesta de esta unidad-
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puede representarse como un plano basal, perforado de tows

mos de oxigeno, un plano de dtomos de silicio formando una
red hexagonal y un plano de iones hidroxilo eon cada hi--=-
droxilo situado en el vértice del tetraedro, inmediatamep
te encima del silicio. El grosor de esta unidad tetraéddri-
camente coordinada es de 4.93 unidades amgstrom, en las eg

tructuras de los minerales de la arcilla.

O y ) oxfgenos ® silicios
Fig. 1. Representacién esquemdtica de: (a) el tetrg

edro de sflice aislado y (b) la estructura laminar de los=-
tetraedros de sflice dispuestos en una red hexagonal.

La otra unidad estructural consta de dos capas de=-
dtomos de ox{geno o de iones hidroxilo en empaquetamiento-
y en la que los 4tomos de aluminio, hierro o magnesio es--
tdn coordinados oetaddricamente. Cuando estd presente el g
luminio, sélo se ocupan dos tercios de todas las posibles-
posiciones para equilibrar la estructura. Esta es la es=---
tructura dioctaddrica de la gibsita y tiene la férmula ===
Al,(0H)g. S1 todas las posiciones estdn ocupadas, como ocy

rre cuando estd presente el magnesio, se forma la estructy
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ra trioctadédrica de la brucita, cuya férmula es Hg3(OH)6.-
El grosor de esta capa es de 5.05 unidades angstrom en las

estructuras de los minerales de la arcilla.

O y O hidroxilos @ aluminios, magnesios, ete.
Figé 2. Representacién esquemdtica de: (&) la uni--
r

dad octaddrica aislada y (b) la estructura laminar de las-
unidades octaédricas.

1.9 FORMA DE LOS MINERALES DE LA ARCILLA:

Debido a la naturaleza laminar o de capa de sus u=-
nidades estructurales, la mayorfa de los minerales de 1la =
arcilla tienen forma de laminillas. Algunas de éstas tie--
nen un nitido contorno hexagonal. Son pocos los minerales-
de la arcilla que son tubulares, alargados o las dos cosas,
Algunos son fibrosos y se componen de unidades estructura=-
les diferentes de las enumeradas arriba.

Los minerales sepiolita y atapulgita tienen carac-
ter{sticas estructurales parecidas a las de los anfiboles;
su unidad estructural fundamental se compone de tetraedros
de sfilice dispuestos en una doble cadena, de composicién=-

81,,0,7. Las cadenas estdn enlazadas por 4tomos de aluminio,
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de magnesio o de ambos. Esta estructura es contfnua sélo =

en una direceién y su anchura se limita a unas 11,5 unida=-
des angstrom.

Mediante el empleo del microscdédpio electrénico ha=
sido posible una determinacién precisa de la forma y tama=
fio de las partfculas de los diversos minerales de la arci-
lla. Con este instrumento se pueden ohservar directamente=-
las partfculas de los minerales hasta con 15 000 aumentos.
La ampliacién fotogrdfica puede seguidamente incrementar

varias veces este aumento.

1.10 PROPIEDADES DE LOS MINERALES DE LA ARCILLA:

Las diferentes propledades de los minerales de la=-
ardilla tienen importancia, porque de ellas depende el uso
econémico de los materiales arcillosos.

Intercambio iénico.- Es una propledad de suma im-
portancia que tienen los minerales de la arcilla de rete--
ner ciertos cationes y aniones que son fdcilments intercap
biables con otros cationes y aniones. Los cationes inter«-
cambiables mds comunes en los minerales arcillosos son Ca‘}
¥g*', ', K*, NH,' y Na'; los aniones intercambiables mfs -
comunes son S0, %, C17) PO;;’ y N03';.

Son dos las causas principales de la capacidad =
de intercambio de los minerales de la arcilla. Los enlaces
rotos a lo largo de los bordes de las unidades sflice-alii=

mina dan lugar a las cargas no saturadas que se compensan=
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mediante cationes de cambio; gdemds, algunos aniones puess

den ser adsorbidos por substitucién de los iones hidroxilo
descublertos y como consecuencia del acoplamiento estructy
ral de algunos de ellos con las unidades tetraddricas, Es=
ta propiledad de intercambio iénico y la reaccién de inter-
cambio son de importancia fundamental en todos los campos=

en que se utilizan materiales arcillosos.

Sistema agua-arcilla.- Otra propiedad importante-
de los minerales de la arcilla es su capacidad para rete-
ner agua. Esta agua es de dos tipos, agua que se cede a bg
Ja temperatura y agua estructural OH. La primera se elimie
na calentando entre 100 y 150°C. Es el agua que sSe halla =
en los poros, en las superficles y a lo largo de los bore--
des de los minerales que componem el material; es también-
el agua intercalada entre las capas de celdillas unitarias
de minerales tales como la montmorillonita. También es de-
este tipo el agua que ocupa los espacios tubulares existep
tes entre las unidades estructurales alargadas de los ming
rales seplolita-atapulgita-palygorskita.

La configuracién de esta agua de baja temperatu-
ra y los factores que la controlan determinan, en gran pap

te, las propiedades plésticas, aglomerantes, de suspensién,
de consistencia y otras caracter{sticas de los materiales-

arcilloses que, a su vez, rigen su utilizacién econdémica.



24
Deshidratacién.- Se produce al calentar los mate=

riales arcillosos, De este modo se pierde toda el agua (ad
sorbida, interlaminar o estructural OH) retenida por los =
minerales de la arcilla. El calentamiento de los materiaee
les arcillosos produce también cambios en las estructuras-
de los minerales de la arcilla. A temperaturas relativamep
te altas estos cambios estructurales facilitan la formawe-
cién de nuevas fases minerales. Estas modificaciones es=---
tructurales son especialmente importantes en la coccién de

los materiales arcillosos.

Reacciones orgédnicas de los minerales de la arci-=-
lla.~ Esta propledad de los minerales de la arcilla es su
capacidad para reaccionar con las materias orgénicas., Se =
emplean arcillas de alta capacldad adsorbente para decolo=
rar aceltes, mientras que hay otras que suministran catalj
zadores para el craqueo de compuestos orgdnicos.

Algunas téecnicas analfticas para materiales arci
lloses se basan en las reacciones orgédnicas de dichos ming
rales, También se utilizan materias orgdnicas en la identi
ficacién de minerales de la arcilla mediante técnicas colg

rantes.

Propledades épticas.- Las propledades Spticas de-
los minerales de la arcilla suelen ser diffciles de deter-
minar, debido a su tamaiio extremadamente pequefio y a causa

de las variaciones inherentes a los propios minerales de =
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la arcilla. Las substituciones dentro de la estructura y =
las varlaciones de la cantidad de agua interlaminar se re=-

flejan en los cambios de las propiedades Spticas,



2.- FO CION NES F. s

2.1 INTRODUCCION:

Las suspensiones son sistemas heterogéneos consti-
tufdos por dos fases, en las cuales la fase externa, contf-
nua o dispersora consiste en un lfquido o un semisélido y=
la fase interna, discontfnua o dispersa est{ formada por -
particulas sélidas que tienen un mfnimo grado de solubilie
dad en el vehfeculo o medio dispersants.

Las suspensiones, al igual que las emulsiones, se=
consideran dispersiones groseras, y el tamafio de partfcula
varfa entre 0.1 y 100 micras. Las suspensiones farmacedti-
cas, segln su vfa de administracién, se clasifican en tres
grupost orales, parenterales-oftd{lmicas y dermatolégicas.

Existen diversas razones que justifican el empleo-
de suspensiones en preparados farmacefticos; muchas veces,
en la formulacién de un preparado, el farmacedtico no tie=
ne opeién de elegir entre diversas formas de un mismo f4r-
maco, resultando que la ¢inica forma farmacologicamente ac-
tiva no es soluble en los vehiculos aceptables desde un ==
punto de vista farmacedtico. Otra razén, es que el sabor &
desagradable de un fdrmaco se puede suprimir transformandg
lo en un compuesto insoluble, puesto que los corpdsculos =
gustativos percibsn sélo las substancias disueltas, el dew
rivado insoluble se puede formular como suspensién en un =

vehfculo agradable. También se emplean suspensiones cuando
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se desea prolongar el efecto de un f4rmaco; en algunas ocg
siones, la formulacién de suspensiones puede ser un buen =
procedimiento para mejorar la estabilidad quimica de algu-
nos férmacos.

Las suspensiones farmaceliticas deben tensr determj
nadas caracterf{sticas y cumplir con algunos requisitos que
son importantes para que desarrollen eficazmente la finalj
dad terapefitica a la cual se destinan., El preparado debe =
estar constitufdo por part{culas pequefias, distribuidas u-
niformemente en el seno del vehfculo, manteniendose suspep
didas sin sedimentar; si éstas con el tiempo sedimentan, =
en ningén caso, deben formar un sedimento duroc en el fondo
del frasco, sino que deben ser fdcilmente redispersadas --
por una agitacién suave del frasco; esto es importamte pa=
ra asegurar la uniformidad de la dosis. No debe producirse
el fendémeno conocido como Merecimiento de cristales" y el-
férmaco no debe sufrir procesos de degradacién quimica, ==
dentro de limites razonables de tiempo.

El producto en suspensién deberd{ tener una viscosi
dad adecuada, que permita su salida sin dificultad del ine
terior del frasco y, en el caso de los preparados de uso =
externo, #ener la fluidez adecuada para que pueda esparciyp
se ficilmente en la zona de aplicacidén y no se escurra de-
ella. En el caso de suspensiones parenterales y oftdlmicas,
existen algunos requisitos adicionales, tal como un deter=-

minado tamafio de particula y la esterilidad. También se sg
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fiala, generalmente, como requisito, que el producto tenga=
lo que se denomina "elegancla farmacedtica", concepto que-
involucra la idea de color, olor, sabor, buen aspecto y a=-
ceptable por el paclente.

En suma, una suspensién debe entregar al paciente-
una dosis uniforsme, terapeuticamente activa del fdrmaco, =
en un preparado agradable de tomar o usar.

En muchas ocasiones, la formulacién de un prodacto
determinado plantea algunas exigencias bdsicas, tales como
tamafio de cristal, viscosidad y densidad del medio, adime=
cién de otras substancias, temperatura de almacenamiento,=-
etc., que pueden interferir con el cumplimiento de las ca=
racter{sticas generales sefialadas,

Para emprender con éxito el disefio y la formulaw==-
cién de suspensiones es necesario considerar muchos facto-
res que influyen tanto en el proceso de fabricacién como =
en la estabilidad del producto. Para abordar estos proble=
mas, es necesario el conocimiento y comprensién de algunos
principios y caracteristicas fisicoqufmicas de los siste=-=
mas heterogéneos en general, y de las suspensiones en par=-

ticular,

2.2 ENERGIA LIBRE DE LAS PARTICULAS EN SUSPENSION:
La divisién de un sélido en pequefias partfculas ay
menta enormemente su 4rea superficial, paralelo a ésto se=

produce un aumento en la energfa libre de las partfculas.-
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Estas, al encontrarse en un estado de alta energfa, tien-=
den a reagruparse de manera de reducir su d4rea y en conse=
cuencia su energfa libre. Por esta razén, las emulsiones y
suspensiones son sistemas termodindmicamente inestables, =
ya que los glébulos de una emulsién y las partfculas de u-
na suspensién tienen tendencia a adherirse uncs a otros pg
ra reducir su energfa libre.
La energfa libre de una suspensién se expresa con-

la scuacién:

AF =¥, 4A ...... (1)
dondes AF zaumento en la energfa libre despuds de la ree=
duccién del tamaflo de partfcula (ergs).

i;:tensidn interfacial entre sélido y 1fquido (df
na/enm).

A A =aumento del 4rea superficial (em2).

Por la ecuacién podemos observar que el sistema se
hace mds estable cuando AF tiende a cero. / F puede redu-
cirse si reducimos b:*, por la adicién de un agente humec-
tante o tensoactivo; sin embargo, adn cuando las partfcu-=-
las permanezcan dispersas y defloculadas, y que la veloci=-
dad de sedimentacidén sea muy pequefia, a la larga estas pap
t{culas sedimentardn, formando en el fondo del recipiente-
una masa que es imposible de resuspender, y esto es impor-
tante dependiendo del tiempo de vida del medicamento.

Por este motivo, ahora se prefiere una formulacién

més compleja pero m4s segura, en la que se reduce 4 F, no
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reduciendo Xu, sino AA. Las partfculas de mayor tamafio-

sedimentan mds rdpidamente, pero no forman masas compactas
sino aglomerados de partfculas flojos y porosos llamados =
fléculos, los cuales por su tamafio sedimentan répido, pero
por su naturaleza porosa basta un minimo esfuerzo para re=-

suspenderlos nuevamente,

2,3 HUMECTACION DE LAS PARTICULAS Y FLOTACION:

Al tratar de introducir las partfculas sélidas en-
un medio 1fquido, con frecuencia, se produce el fenémeno =
llamado flotacién. Generalmente, se debe a una humectacién
defectuosa del sélido. En estas circunstancias, la capa de
aire que rodea a las partfculas no alcanza a ser desplaza-
da por el lfquido, provocando la formacidén de aglomerados=-
de partfculas que flotan en la superficie del 1fquido hacj
endo muy diffcil la dispersién de éstos en el medio, Este=
fendmeno ocurre cada vez que una substancia hidréfoba se =
pone en contacto con el agua, 0 substancias hidrofflicas -
se colocan en un medio no polar.

Respecto a la facilidad con que se humectan en un=
medio 1fquido, los sélidos se clasifican en substancias hj
drof{licas, las que se humectan fdcilmente en agua u otros
solventes polares; y substancias oleofflicas o hidréfobas,
las que se mojan mejor en un medio no polar. En general, =~
denominanse liofflicas las substanciag que se dispersan eg

pontédneamente en un medio lfquido y liofébicas aquellas ==
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La humectacién de un sélido por un liquido se des=-

cribe en términos del dngulo de contacto, en el punto en =

que se juntan las tres fases involucradas, y las tensiones

interfaciales en las interfases correspondientes: sélido«-

‘Ifquido, lf{quido~aire y sélido-aire, como puede observarse

en la figura 3:

////////so‘lldo///////////

Fig. 3. Tensién interfacial entre un sélido y un 1f

quido y ulo de contacto.

La humectacién en funcién de los factores sefialae~

dos se expresa en la siguiente ecuacién:

L. =X, + ¥

5a sL Aa
en donde: = tensién interfacial sélido-aire,

fa

x“:tensién interfacial sélido-l{quido.
L7

Y, ztensién interfacial lfquido-aire.

-

© -dngulo de contacto.

cos @ ...... (2)

Por otra parte, la tensién interfacial entre

un sg

lido y un lfquido se expresa en términos del trabajo de ==
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adhesién, utilizandd la ecuacién de Dupré:

\N;.é: Xu.*f- b:!‘—);l ..... ... (%)

en la que hélcorrespondo al trabajo de adhesién entre

el sélido y el 1{quido, es decir, el trabajo necesario pa=-

ra separar 1 cm? de interfase sélido-lfquido para formar -
dos interfases sélido-aire y lfquido-aire.

Reemplazando la ecuacién (2) en la ecuacién (3), -

obtendremos la llamada ecuacién de Young, que describe la-

humectacién de una partfeula sélidas

\aéf'::.b;i- 3‘2&:05943’:" );‘ ,,,,,, f‘ﬁ’)
simplificando, tenemos:
= o - - (%)
w,=4 1+ )

De 1o anterior, deducimos que mientras menor sea «
el 4dngulo de contacto, serd.mgpor la humectacién del séli-
do por el 1lfquido. Los agentes tenscactivos tienen la pro-
piedad de reducir el 4ngulo de contacto.

Cuando se trata de preparar una suspensién de uma-
substancia hidréfoba en un medio acuoso, las particulas -=-
flotan en la superficie del lfquido debido, como se dijo,=-
a la presencia de aire adherido a las partfculas o humectg
das insuficientemente. Esta flotacidn puede evitarse usans
do agentes temsoactivos, que entonces se llaman humectanis
tes. También en algunas ocasiones se recomienda el empleo-

de substancias fusrtemente hidrofflicas, que forman disper
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siones coléidales como la carboximetilecelulosa, gomas naty
rales, o mediante la adicién de substancias hidrof{licas -
insolubles como aerosil, bentonita, Veegum, etc.

En general, es diffcil medir el dngulo de contacto
experimentalmente, su discusién resulta dtil en la comprep
sién del fenémeno de la humectacidén. Aunque la férmula de-
Young puede resolver muchos problemas, es poco usada en la
prdctica, pues hay poca informacidn sobre las tensiones sy
perficiales. En la prdctica se usan dos tdenicas, desarro=
lla§as por la industria de las pinturas pero que pueden a=-
plicarse en Farmacia, que involucran la determinacién del-
punto de humectacién y del punto de flujo. El punto de hu=
mectacién mide la cantidad minima de vehfculo necesaria pg
ra mojar todo el polvo. El punto de flujo mide la cantidad
minima de vehfculo necesaria para que la mezecla fluya. Un-
bajo punto de humectacién combinado con un bajo punto de =
flujo, con una pequefia diferencia entre ambos, indican una
buena dispersién o defloculacién.

El método del punto de humectacién consiste en in-
corporar el humectante al polvo, mezclandolos en un vidrio
de reloj con una espdtula; el vehfculo se afiade gota a go=-
ta, mezclando muy bien despuds de cada adicién, El punto =
final se alcanza cuando la mezcla forma una masa coherente,
es decir, que al tomar un poco de ella y apretarla entre =
los dedos, al soltarla mantiene la forma. La exactitud de-

los valores del punto final dependen del polvo, el vehicu-
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lo y el humectante empleados. El punto de humectacién se =
expresa en ml/100g, y puede tener valores de 15 a 45, teni
endo el humectante una concentracién de 10%. Entre mds ba-
jo es el valor del punto de humectacién es mejor el humec=-
tante,

El punto de flujo tambidn se determina mezclando =
el humectante con el polvo, pero en un vaso de precipita=-
dos en lugar de un vidrio de reloj; se afiade entonces el -
veh{icmlo, incorporandolo por medio de una agitacidén vigorg
sz, El punto final se alcanza cuando al tomar un poco de =
la mezela con la espdtula, ésta fluys formando un hilo. El
punto de flujo se expresa en ml/100g, pudiendo tener valo=-
res de 50 a 250, teniendo el humectante una concentracién-
de 10%. Como en el caso anterior, la exactitud de los valg
res del punto final dependen del polvo, el vehfculo y el =
humectante usados. Entre menores sean los valores del pun=
to de flujo serd mejor el agente humectante.

Estas pruebas no deben ser hechas a una sola con-=-
centracién del humectante, sino a varias concentraciones -
para obtener dagos mds representativos del comportamiento-
del humectante a diferentes concentraciones, y as{ poder =
escoger la concentracién del humectante mds adecuads para~-

nuestra formulacién.
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2.% VELOCIDAD DE SEDIMENTACION DE LAS PARTICULAS EN SUS#
PENSION:

Las partfculas en suspensién tienen tendencia a di

rigirse hacia el fondo del recipiente que las contiene, en

un proceso denominado sedimentacién. Este fenémeno se ex--

presa por medio de la ecuacién de Stokes:

T . 2r°(8,-8.)2 _ D'(5-8)F con . .. (8)
dt ‘ir( "“? e

donde: r =radic de las partfculas (cm).

§,=densidad de las partfculas (g/cm3),

8,densidad del medio dispersante.

;:aceleracién de la gravedad (980.7 cm/seg?).

q =viscosidad del medio que rodea a las pnrti?gigf

La ecuacién de Stokes fue derivada para suspensio=
nes que contengan no mds del 10% de partfculas en smnspene=
sién, es decir, muy dilafdas, de partfculas perfectamente~
esféricas, rigidas y de tamafio uniforme, que sedimentan a=-
una velocidad que no produce turbulencia. En estas condi=-
ciones, las partfculas no se interfieren unas con otras, =
sedimentando individualmente sin ninguna interaccién entre
ellas, ni con el medio dispersante. Estas condiciones no =
son las que se encuentran en los preparados farmacedticos,
en los que, por lo general, se tienen suspensiones bastan-

te mis concentradas, con partfculas de tamafio y forma no ¥
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nifermes que interactdan entre s{ y con el medio dispersap
te. Por lo tanto, la ecuacién de Stokes no es exacta para=
expresar en forma cuantitativa la velocidad de sedimenta--
cién de una suspensién farmacedtica; sin embargo, nos da =
indicaciones muy dtiles de los factores que intervienen en
el proceso de sedimentacién.

Higuechi, enfocando el problema de otra forma, ha L
maginado que el fendémeno puede formularse como un movimiep
to de la fase lfquida externa, a través de un lecho forma=
do por la fase interna sélida; aplicando esta idea y empleg

ando la ecuacidén de Kézeny, obtuvo la siguiente relacidn:

_(56-8) 2 ()
/“‘krlsj " U-€

donde: //q::velocidad de flujo lineal.
€ = factor de la porosidad del lecho sélido.
|- £=volumen de la fase interna.
iﬂ:drea superficial especifica en em? por em3,
k = constante de Kozeny, aproximadamente igual a 5.

> 8,8 v g tienen el significado ya indicado.

Para partfculas de radio, r, uniformes y esféricas,

la escuacidn se simplifica:

_(5-8.)8r2 , _E v e (®)
M= 7kn I - €
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Si blen las concepciones del proceso de sedimenta=-
cién, que plantean la ecuacién de Stokes, por un lado, y =
la de Higuchi-Kozeny por otro, son bastante diferentes y =
la primera es aplicable a suspensiones muy dilufdas, donde
las partficulas sedimentan libremente y la segunda es vdli-
da sélo para suspensiones relativamente concentradas, amee
bas tienen varios términos en comfén y que, en todo caso, -
pueden ser tomados en cuenta por el formulador en orden de
obtener preparados que tengan una mejor estabilidad a la =
sedimentacién.

Por ejemplo, la diferencia de densidad entre la fg
se sélida y el medio lfquido tiene bastante importancia, =
ya que el producto adquirird mayor estabilidad a la sedi-=-
mentacién, mientras menor sea esta diferencia. Sin embargo,
la modificacién de la densidad, tanto del medio 1lfquido cg
mo del sélido, si bilen pueden contribuir en una forma limi
tada a prevenir la sedimentacién, no constituye el factor=
de mayor importancia en el proceso, Bastante mayor impores=
tancia tienen otros tres factores, que consideraremos en =
forma separada y que sons el tamafio de las partfculas, la-

viscosidad y la floculacién.

1) Tamafio de las partfculas:
Tanto en la ecuacién de Stokes como en la de Higu=
chi-Kozeny el tamafio de las partfculas interviene en forma

directa en el proceso de sedimentacién, en relacién a su =
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radio elevado al cuadrado. E1 tamafio de las partfculas es=-

uno de los factores més importantes en la sedimentacidn de
las suspensiones.

En la mayorfa de las suspensiones farmacetticas el
tamafio de particula fluctda entre 1 y 50 micras, adn cuan-
do otros autores extienden el rango hasta 0.1 micras y de~
hecho, algunos preparados pueden contener partfculas de mg
yor tamafio, alcanzando algunos clentos de micras.

En la mayor parte de las situaciones, una reduc=--
c¢ién del tamafio de partfcula produce un efecto benéfico en
la estabilidad de una suspensién a la sedimentacidn; sin =
embargo, es necesario tener en cuenta que, en algunos ca-=-
sos, una reduccidén del tamafio de partfcula puede aumentar-
la inestabilided qufmica del preparado.

En la industria farmacedtica se emplean diversos =
procedimientos para reducir el tamafio de los sélidos que =
se utilizan en suspensiones. Entre los méds importantes se=
pueden mencionar la mieropulverizacién, la micronizacién,-
el método de "spray-drying" y la precipitacién controlada=

con ultrasonidos.

La micropulverizacién utiliza diversas clases de -
molino: de alta velocidad, de impacto u otro tipo. En este
método, por lo general, se ohtienen pocas partfculas muy -
finas, de tamafio inferior a 10 micras. Por otra parte, so=

lo ocasionalmente se produce en su superficie una carga e=
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lectrostdtica. El principal inconveniente que presenta es=-
que las part{culas tienen una distribucién de tamafio muy =
amplia, normalmente entre 10 y 50 micras. Estos tamafios no
son muy adecuados para los productos inyectables ni prepa=
rados oftdlmicos; pero son satisfactorios para preparados=

orales y dermatolégicos.

Con la micronizacién se obtienen partfculas mds pg
quefias y con menores variaciones, debido a que el proceso-
permite una cilerta clasificacién o selececidén de las parti=-
culas, segtfin sus tamafios, Pueden obtenerse particulas de -
dimensiones inferiores a 10 micras. En la micronizacién, =
se emplean los denominados molinos de energfa flufda y la-
molienda se obtiene scmetiendo el material sélido a una cg
rriente de un flufdo eldstico a alta velocidad en un espa=
cio confinado, Generalmente se emplea aire u otro gas inep
te como flufdo; las partfecunlas se introducen en la cdmara-
de molienda mediante un chorro de gas y allf adquieren una
violenta turbulencia, por la alta velocidad sénica o ultrg
sénica del chorro que las impulsa. La divisién de las par=
tfculas se produce por los choques de unas con otras. Las=
particulas pequefias van siendo eliminadas y transportadas=-
a una cdmara colectora, las de mayor tamafio son llevadas =
nuevamente a la cdmara de molienda.

La micronizacién es el procedimiento que se emplea

para moler principios activos sélidos que van a emplearse-
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en preparados oftdlmicos y parenterales, en los cuales el-
tamafio de particula debe ser, por lo general, inferior a =
10 micras. E1 método tiene, en cambio, el inconveniente de
desarrollar carga electrostdtica en la superficie de las =

partfculas.

La cristalizacién controlada con el empleo de ule=
trasonidos ha sido desarrollada por Cohn y Skauen, para =-
producir particulas de tamafio muy pequefio, E1l procedimien-
to consiste en el enfriamiento brusco de una solucién, sa=
turada y caliente, del fdrmaco con aplicacién simulténea -

de ultrasonidos.

Utilizando la técnica del "spray-drying" se puede=-
obtener también partfculas muy pequefias, adecuadas para -

preparar suspensiones, de tamafio uniforme y esféricas.

i1) Viscosidad:
Como puede apreciarse al observar la ecuacién de -
Stokes, la viscosidad representa un factor importante en =
la sedimentacién. La viscosidad q , de una suspensién di--
lufda y de partfculas esféricas, se expresa mediante la e=
cuacién de Einstein:
- rl.(uka)......(f)

donde: 1 =viscosidad de la fase continua.
k = constante, con un valor de 2.5.

O = fraccién de volumen de la fase dispersa.
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Esta ecuacién es vdlida para un sistema muy diluf-
do. Se han sugerido diversas modificaciones para describir
la viscosidad de suspensiones més concentradas, como 10 ==
son los preparados farmacedticos y cosméticos, Para suspep
siones moderadamente concentradas se ha propuesto la férmy

la siguiente:
3
n = qo(f+19+$93+c9f.,-) ... (10)

donde a, b y ¢ son constantes; a tiene un valor aproximg
do de 2.5, pero b y ¢ pueden variar ampliamente, dependiep
do del tamafio de las partfculas, de su forma y de la integ
accidén entre ellas y de las partfculas con el medio. De tg
das formas, esta ecuacién es vdlida sélo para las suspen--
siones que presenten viscosidad newtoniana.

Las suspensiones farmacedticas y cosméticas, en gg
neral, no presentan viscosidad newtoniana. Por ello, antes
de avanzar sobre esta materia, resulta importante desarro-
llar algunos conceptos fundamentales sobre viscosidad y eg

racter{sticas de flujo de los sistemas no newtonianos.

2.5 CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE LAS SUSPENSIONES. FLU=-
JOS PLASTICO, SEUDOPLASTICO Y DILATANTE. EL FENOMENO TIXO-
TROPICO.

Al estudiar los sistemas dispersos, es interesante
referirse a la reologfia que tiene particular importancia =

en estos sistemas y que representa un valioso aporte para=-
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la resolucién de algunos problemas de la formulacidén de ==
suspensiones.

La reolog{a es el estudio del flujo de la materia.
Viene del griege reos, fluir, El nombre de esta ciencia ==
fue propuesto inicialmente por Bingham y Crawford para deg
eribir el flujo de los lfquidos y la deformacién de los sg
lidos. La reologfa tiene mucha aplicacidédn en diversos pro=-
blemas de la formulacidén y fabricacién de preparados farmg
celfiticos y cosméticos.

Como se sabe, la viscosidad es una expresidén de la
resistencia de los lfquidos a fluir. Si se imagina un ====
block de 1lfquido formado por estratos paralelos de molécu=-
las y se mueve la capa spperior del 1fquido, considerando-
fija la capa inferior, cada uno de los estratos intermee--
dios adquirird una velocidad directamente proporcional a =
la distancia que lo separa del estrato estacionario, como-

puede apreciarse en la figura U4

Fig. 4. HRepresentacién esquemdtica del flujo, para=-
explicar el concepto de viscosidad.
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La diferencia de velocidad, dv, entre dos planos =

del 1fquido separados por una distancia infinitesimal, dr,

es el gradiente de velocidad o velocidad de flujo (rate of

shear) dv/dr. La fuerza por unidad de drea, F/A, requerida
para producir el flujo se denomina "shearing stress",

Las propiledades de flujo de un lfquido se expresan

en forma cuantitativa en la ecuacién de Newton:

£ o_p.dv ... (N
pd b )

en la que q es el denominado coeficiente de viscosidad.
La unidad de viscosidad es el "poise", que se defi

ne como la fuerza necesaria para producir una velocidad de
1 cm/seg entre dos planos paralelos de lfquido, cada uno =
de 1 cm? de d4rea, y separados por una distancia de 1 cm. =

La unidad en el sistema c.g.s. es dina seg/cm?,

- /.-.
r{__{_._&e_.._dm_x_cn_ JL::EI.HL

cmz x cm/seg

_dipna seg _ _gr x om/seg® x seg _

em2 - em2 ~ cm seg

En la prédctica se emplea el centipoise, que es la=-
centésima parte del poise. La fluidez 7] y corresponde al=-

valor recfproco de la viscosidad:

L 2)
G

El poise es la unidad de viscosidad dindmica, En =
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algunas ocasiones se emplea la llamada viscosidad cinemdti
ca, que es igual a la viscosidad dindmica dividida por la=-
densidad del 1fquido, La unidad de viscosidad cinemdtica -
es el stokes,

De acuerdo con la ley de Newton, mientras mayor es
la fuerza que se necesita para hacer fluir a un 1lfquido, =
mayor es su viscosidad. Los 1lfquidos que siguen la ley de=-
Newton se denominan "newtonianos", y en esta categorfa, --
quedan comprendidos algunos lfquidos simples como agua, ==
glicerina, cloroformo, soluciones verdaderas como jJarabe y
dispersiones coloidales muy dilufdas. La mayorfa de las ==
dispersiones farmacefiticas, tales como emulsiones, suspen=
siones y semisélidos, no siguen la ley de Newton y se deng
minan lfquidos "no newtonianos".

Como ya se expresara, en los lfquidos newtonianos,
la velocidad de movimiento que adquiere un lfquido, dv/dr-
o G, es directamente proporeional a la fuerza, F, que se g

plica sobre €1, y la viscosidad viene a ser:
r[_-_-_g; s o ww k)

La viscosidad generalmente se determina en instru-
mentos capilares o rotacionales. Los viscosimetros rotacig
nales son particularmente dtiles en la determinacién de ==
las caracterfsticas de flujo de los lfquidos no newtonia=-=-
nos.

El viscosfmetro rotacional permite medir la veloci
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dad de flujo de un 1fquido en situaciones variables de fu=
erza. S1 se llevan a un sistema de coordenadas, la fuerza=
de flujo contra la velocidad de flujo, se obtiene una gré-
fica denominada reogrdma. Para un lfquido newtoniano ®l --
reogréma es una linea recta que pasa por el origen, ya que,
de acuerdo con la ley de Newton, la velocidad de flujo es-

directamente proporcional a la fuerza que se aplica.

Velocidad de flujo (G)

=
- Fuerza de flujo (F)

Fig. 5. Curvas caracterfsticas de los diferentes tji
pos de flujo. A, flujo newtoniano, B, flujo pldstico., C,=
flujo seudopldstico. D, flujo dilatante.

La viscosidad del lfquido, es la cotangente de la=-
recta. Por lo tanto, serd mayor, mientras menor sea la in-
eclinacién de la recta. La observacién del reogrdma de un =
1fquido newtoniano, nos indica que la viscosidad no se mo=
difica, cualquiera que sea la situacién de fuerza a la que

el material se someta, es decir, es constante en condicio-

nes isotérmicas. Por esta razén, las caracterfsticas de «-
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flujo isotérmico de un 1fquido newtoniano, puede describirp

se en términos de un valor simple, su viscosidad absoluta.

Las propiledades reolégicas de los sistemas hetero-
géneos, emulsiones, suspensiones y dispersiocnes coloidales,
son bastante mds complejas, ya que sus caracteristicas de=-
flujo dependen de la velocidad y del tiempo a que el mate-
rial se somete a deformacién. Es interesante sefialar que -
las caracteristicas reolégicas se modifican, o son, en ===
cierta manera, funcién del tratamiento previo a que haya -
sido sometido el material. Cuando se estudian las propiledg
des de los lfquidos o materiales no newtonianos en un viss
cos{metro rotacional y se llevan a un sistema de coordena-
das, la velocidad de flujo contra la fuerza de flujo, se -
obtlenen reogramas de caracter{sticas correspondientss a -

los tipos de flujos pldstico, seudopldstico o dilatante.

a) Flujo Pldsticos

Los 1fquidos y materiales que presentan flujo plédg
tico se denominan cuerpos de Bingham, en homenaje a E.C. =
Bingham, que fué quien primero describid sus propledades,.=-
Estos cuerpos se caracterizan por presentar una cierta re-
sistencia inicial a fluir o deformarse, es decir, no flu-=-
yen o se deforman bajo la influencia de una muy pequefia fy
erza, sino que necesita sobrepasar un cierto valor para ==
que comlencen a fluir o deformarse.

La grifica de un cuerpo con flujo pldstico, como =
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puede observarse en la figura 5, no pasa por el origen, =-=-
aunque es recta en la mayor parte del reograma. La proyec=
cién de la porcidén recta sobre la abcisa, la corta en un =
punto denominado "yield value" o valor umbral. Este valore-
umbral resultarfa de la existencia de fléculos, en una es-
pecie de malla, que se romperfan cuamdo el lfquido comien-
za a fluir.

El flujo plastico se presenta en algunas suspensig
nes concentradas, como por ejemplo, de &xido de zine en a=-
celte mineral. Se deberfa al contacto de las particulas en
un sistema floculado, en el cual éstas se mantendrfan jun=
tas por las débiles fuerzas de van der Waals, o fuerzas de
floculacidén. Dichas fuerzas son superadas al sobrepasar el
valor umbral. Este viene a ser, a fin de cuentas, el "she-
aring stress", en dinas/cmz, necesario para sobrepasar el=-
umbral; cuando se sobrepasa el umbral, la velocidad de fly
Jo o "rate of shear", G, se hace directamente proporcional
a la fuerza (F-f),superior, o en exceso al umbral. Por es-
ta razén, para describir el flujo de los cuerpos-llamados=-

pldsticos, se emplea la ecuacién:

(F-f)=0W ......(1%)
en la ques F = fuerza de flujo ("shearing stress"),
f = umbral ("yield value"),
G = velocidad de flujo ("rate of shear").

U = viscosidad plédstica,
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La viscosidad pldstica U, puede entonces definirse

en términos de la fuerza de flujo, en exceso del umbral, =

requerida para inducir una unidad de velocidad de flujo G.

b) Flujo Seudoplédsticos -

A diferencia de los cuerpos que presentan flujo ==
pléstico, los que presentan flujo seudopldstico no mues=-=-
tran un valor umbral. Se caracterizan por un reograma que=-
nace en el origen o muy préximo a €1, pero la velocidad de
flujo, G, no aumenta linealmente con la fuerza, F, es de-~
cir, la viscosidad no permanece constante cuando el materil
al se somete a agitacidén y la grdfica no es recta en ningy
na zZonae.

Muchas soluciones de agentes viscosantes que se ep
plean en suspensiones, presentan flujo seudopldstico, ta=--
les como la gelatina, carboximetilcelulosa, goma tragacan-
to y otros mucflagos y gomas solubles en agua. Estas subs=-
tancias estdn constituidas por moléculas de cadena larga o
estructuras complejas, que se hallan desordenadas y enredg
das en reposo, pero que, a medida que se aplica sobre ===
ellas una fuerza, se van alineando en la direccién de di--
cha fuerza y van presentando una menor resistencia a fluir.
De esta manera, el material se hace menos viscoso a medida
que aumenta la velocidad. Estos cuerpos disminuyen su vis-
cosidad con la agitacién, por eso, en inglés, se denominan

"gshear rate thinning®.
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La mejor manera de expresar el flujo de un cuerpo=-
que presenta caracterf{sticas seudopldsticas es mediante su
reograma completo. Se han propuesto varlas otras formas de
expresién, que adn cuando no representan, como el reograma,
las caracterf{sticas completas del flujo de estos cuerpos,=
constituyen procedimientos relativamente satisfactorios pg
ra expresar la seudoplasticidad.

Algunos autores emplean como valor de viscosidad,=-
la cotangente de una recta (viscosidad newtonlana) proyec=
tada desde algln punto del reograma sobre el origen, A es-
te valor se_le llama "viscosidad aparente™.

Otros autores utilizan el llamado "fndice de seudg
plasticidad", que corresponde a la relacidén de dos viscosji
dades, que se obtienen de los valores reciprocos de la in-
clinacién de una gré{fica de F contra G, de rectas proyectg
das desde puntos del reograma correspondientes a baja velg
eidad de flujo, cerca del origen, y a alta velocidad de ==~
flujo, cuando la curva tiende a hacerse lineal. El Indice=-
de seudoplasticidad queda expresado entonces por la férmu=-
las

{ndice de - r( a baja velocidad P (;5)
seudoplasticidad — r] a alta velocidad

NG existe scuaeién para representar el flujo seudg
pléstico,.que se cimente sobre bases tedricas sélidas. Ge=-

neralmente, se emplea la ecuaciéns
r":rl‘u......(u)
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El exponente n expresa el comportamiento "no newtg

niano"; si n=1, el material tiene flujo newtoniano; mien=-
tras mayor sea n, mayor Serd también su cardcter seudoplds
tico. Esta ecuacién se emplea generalmente en su forma lo-

garitmicas
log G =n log F =~ log r[‘..,...(h‘*')

que, en una gréfica, da una linea recta, de la cual se =--
puede obtener n y Q’.

El valor q', coeficiente de viscosidad especial, =

es una constante caracter{stica para un determinado materi

al, pero es diffcil asignarle un significado ffsico preci=-

S0,

¢) Flujo Dilatante:

El flujo dilatante es un fendmeno inverso al flujo
seudopldstico., Los cuerpos que 1o presentan aumentan su --
viscosidad cuando se agitan, retornando a un estado de ma=-
yor fluidez cuando se dejan en reposo. Por eso estos cuer=-
pos, se dice que, "engrosan" con la agitacién y se denomi-
nan, en inglés, "shear rate thickening" (Figura 5).

Para los cuerpos con flujo dilatante, se emplea la
misma ecuacién que se utiliza en los seudopldsticos(Ec.16).

En este caso, n es inferior a 1. S1 n se aproxima=-
a l, 1a gréfica tiende a hacerse lineal, y el material se=-

aproxima al flujo newtoniano.
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El flujo dilatante suele presentarse en las suspep

siones defloculadas que tienen un elevado contenido sélido.
No se presenta en suspensiones en las que el vehfculo se =
encuentra en exceso.

Cuando el material con flujo dilatante se agita, =
aumenta rdpidaments su viscosidad. Esto es importante te--
nerlo en cuenta en los procesos de fabricacién, donde ese-
tos materiales pueden producir algunas dificultades, por =
ejemplo: el aumento de consistencia y solidificacién al PR
sar el material por un molino coloidal u otro equipo emse=
pleado-para dispersar.

La dilatancla se explica, al menos en forma cuall-
tativa, de la manera siguiente: cuando sedimenta una sus=-
pensién defloculada, lo hace en forma compacta ocupando un
pequefio volumen. En estas circunstancias, se necesita sélo
una pequefia cantidad para llenar los intersticios que de--
jan entre s{ las partfculas, gquedando lubricadas y permitji
endo que la suspensién fluya. Cuando se agita, el sedimens
to se expande ocupando un mayor volumen, aumentando el ta-
mafio de los intsesticios entre las partfculas, y el lfqui-
do, se hace insuficiente para llenarlos; de esta manera, =
quedan partfculas sin lubricar, presentando éstas, resis--
tencia a fluir.

La dilatancia se puede comprobar con suspensiones-
al 50% en peso, de silicato de potasio o almidén fino en =
agua frfa. También se presenta en suspensiones concentra-=-

das de diéxido de titanio.
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d) Tixotropfa:

Desde hace bastante tiempo se conoce el fendmeno =
que presentan algunos cuerpos no newtonianos que al ser a=-
gitados experimentan una ruptura de su estructura, la que=-
recuperan al ser dejados nuevamente en reposo. A este feng
meno se le llama "tixotropfa", que significa "cambiar al =-
tacto", Generalmente, se describe como una transformacién-
isotérmica, reversible sol-gel.

La tixotropfa no corresponde a un tipo de flujo, =
sino mds bien, a una caracterfstica adicional que puedeh =
presentar cualquiera de los tipos de flujos mencionados, =
como resultante de la peculiar ruptura y reordenamiento ==
subsecuente de la estructura., Puede pressntarse en materig
les con flujo pldstico y se denominan cuerpos de Bingham =
con tixotropfa. También, pueden exhibir esta propiedad al=
gunos cuerpos de flujo seudopldstico y dilatante.

El reograma de los cuerpos que presentan tixotroe-
pfa se caracteriza porque si se hace una gréfica con valo=
res crecientes de fuerza de flujo para obtener una curva =
ascendente y lusgo se disminuye la fuerza de flujo, la cup
va descendente no coincide con la ascendente, sino que de-
Jan entre ellas un espacio denominado "eciclo o anillo de =
histéresis". Este anillo de histéresis, se usa en algunas=
ocasiones como una medida del grado de ruptura tixotrépica.

(Figura 6).
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aur’,’o &t a b c

histevresis

Fii. 6. Curvas de diferentes flujos que presentan =
tixotropfa. a, Pl4stico. b, Seudopldstico. c, Dilatante.

La ruptura tixotrépica suele expresarse tambidn --
por la ecuacién:

2(Ul—U2)
M 2 semevesmaye

V2

bt |
en la ques M = fndice tixotrépico o coeficiente de rup%n
ra tixotrépica, expresado en dina seg/cm<.

oo i s (0

U; =viscosidad pléstica calculada de una cur-
va de descenso con una velocidad de flujo-
mdxima de Vye

82==1gual que U;, pero con velocidad de flujo
'I2a

2.6 SUSPENSIONES DEFLOCULADAS Y FLOCULADAS. FLOCULACION:

Las partfculas de una suspensién pueden permanecer
en ella, manteniendo su individualidad o pueden asoclarse-

entre s{ formando aglomerados que incluyen diversas parti-
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culas, Cuando se unen entre s{, formando conglomerados ene
los que las particulas aparecen unidas débilmente en forma
de copos o fléculos sueltos, de gran porosidad, se habla -
de una suspensién floculada. Por el contrario, cuando las-
particulas permanecen separadas, manteniendo su individua=-
lidad, se habla de una suspensién defloculadas o peptizada.

Ambos tipos de suspensiones tienen diferentes for-
mas de sedimentar y conducen a sedimentos de caracterf{sti=-
cas diferentes.

Las suspensiones floculadas, en general, sedimen-=-
tan con celeridad, dejando en la parte superior del recipi
ante que las contiene un estrato claro que se forma rdpidg
mente. Los fléculos sedimentan como tales, de manera que=
lo hacen en forma conjunta todas las partfculas, grandes y
pequefias; el sedimento es esponjoso, ocupa un volumen cone-
siderable y el producto se resuspende con una agitacién -~
suave.

Las suspensiones defloculadas o peptizadas tienen-
una manera diferente de sedimentar. El sedimento se forma-
lentamente debido a que la velocidad de sedimentacién es =
pequefia, porque cada partfcula sedimenta separadamente y =
el tamafio de particula es minimo. E1 sedimento va volvien-
dose compacto debido al peso de las partfculas de las ca=--
pas superiores; se vencen las fuerzas de repulsién entre =
las particulas y se forma la masa compacta, la cual es muy

diffcil, si no imposible de resuspender.
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El hecho de que una suspensién sedimente en una u-
otra forma, depende, de acuerdo a las teorfas mds acepta--
das, a la interaccién de las fuerzas de atraccién y repul-
sién que presentan las partfculas en suspensién, Las fuer=
zas de repulsién residen en la superficie de las particu=-=
las y se pueden originar por ionizacién de las moldculas -
de la superficie, por la adsorcién de iones del medio 1l{--
quido que las rodea y por la friceidén de las partfculas =-=-
con el 1fquido. La carga puede tener su origen en una 0 ==
mds de estas causas,

Los iones forman alrededor de las partfculas una =
doble capa, que consiste, en una capa fija en la superfiws
cle y otra mévil, adyacente a la estacionaria, que se ex--
tiende hacia el medio 1lfquido y se le llama capa difusa., =
Las partfculas suspendidas, junto con su capa fija, se mug
ven en un campo eléctrico, y la diferencia de potencial e~
léctrico entre la partfcula que se mueve y el medio que la
rodea se denomina potencial zeta o potencial electrocindti
g0, que viene a representar la cafda de potencial a través
del estrato difuso y se define, como el trabajo necesario-
para traer una unidad de carga desde el infinito hasta la-
periferia de la capa fija de la particula.

Por otra parte, las partfculas estdn sometidas a =
la fuerza de atraccién de tipo London-van der Waals.

La figura 7 muestra una grédfica de la energfa po-«

tencial de dos partfeulas situadas a una distancia definiw
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da. Estédn representadas las fuerzas de atraccién Londone==

van der Waals y las de repulsidén; la suma de ambas fuerzas

da origen a una tercera curva que muestra un pico y dos dg

presiones,

E.

(4)

L

Fig, 7.

E.I. - EIIBI'g:[E, de -
interaccién,

D - Distancia entre
las particulas.

P = Partfculas.

1l - Curva de repul-
sién.

2 = Curva de ener--
gf{a para una suspen-
sién floculada.,

3 = Curva de atrac=
cién.

Curvas de energfa potencial debidas a la ip

teraccién entre partfculas en suspensidn.

Cuando hay un predominio de la esnergfa de repulss=

sién, la barrera de potencial es alta, y se opone a la co=

11516n de las partfculas. El sistema, por lo tanto, se map

tiene defloculado y finalmente, el proceso de sedimentae=-
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e¢ién que se produce, forma un sedimento apretado, en el =--
que las particulas m4s pequefias van llenando los poros que
quedan entre las mayores. Las particulas de mds al fondo,=-
van siendo aplastadas por las que se van depositando sobre
ellas, La aproximacién de las partfculas hace que superen-
la barrera de energfa y queden en la zona de depresién, en
estrecho contacto unas con otras. Por este mecanismo una =
suspensién defloculada conduce frecuentemente a un sedimep
to muy compacto, que es diffcil de resuspender por agita--
eién.

En el caso de una suspensién floculada, las parti-
culas se aproximarfan hasta una distancia denominada mfni-
mo secundario, correspondiente a la depresién menos pronun
ciada de la curva. Las partfculas pueden acercarse hasta =
esa distancia para formar sedimentos con una estructura sy
elta. La floculacién en este mfnimo secundario permite que
la suspensién se redisperse fdcilmente, debido a que la e~

nergfa, en esta depresién de la curva, no es muy grande.
a) Medicién de la Floculacién:

La floculacidén de una suspensidén puede expraesarse-
en términos de la altura de su sedimento. Generalmente se-
emplea una relacién de la dltima altura que ocupa éste, --
contra la altura original de la suspensién. En la ecuacién:

Hy

Ho

F= ......(I?J



58

Hy es la altura aparente del sél1do luego de la sedimen-
tacién y H, es la altura total de la suspensién original.-
Otros autores expresan esta misma relacién en términos de-

volimenes, de manera ques:

. ,...(a20)

en la que V, y Vu tienen los mismos significados que se=
sefialan para H, y Hy, pero referidos a voluimenes. El velu-
men de sedimentacidén, F, de una suspensidén puede tener los
valores de 1, menor que 1 y alin mayor que 1, Es diffcil ie
maginar que F sea mayor que 1, ya que el volumen del sedi=-
mento deberfa ser mayor que el volumen original; esto pue=-
de explicarse en una suspensién floculada que al dilufrla-
con el vehfculo, el sedimento ocupa un volumen mayor que -
el original.

El grado de floculacién de una suspensién se expre
sa algunas veces con el valor F s que compara el volumen=-
de sedimentacién de una suspensién floculada y el de la ==
misma, pero al estado defloeculado. Una suspensién deflocu=
lada, en general, presenta un volumen de sedimentacién muy

pequefio, que se denomina F, , de modo que:

v
; m(.?f)
Yo

{3 viene a ser entonces:

Y - - |

3-4 ﬁ-ﬂ
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Otra forma de apreciar el grado de floculacién de-
una suspensién lo constituye la determinacién de potencial
zeta de las particulas. Este puede obtenerse en forma a=--
proximada, midiendo la movilidad electroforética de ellas,
Las partfculas migran al polo opuesto a la carga que pose-
en a una velocidad dependiente de su potencial zeta. La ve
locidad de migracién de las partfculas se define como la =
movilidad, en cm/seg, en una celda en la que existe un po-
tencial de 1 v/cm. Las partficulas se observan en la micro-
celda con microscépio y se mide el tiempo que demoran en =
recorrer una distancia determinada en un gradiente de po-=-
tencial. El aparato que se emplea se denomina zetdmetro --
(Figura 8).

El potencial zeta (PZ) se calcula mediante la ecug

eidns

FZ= ?ﬂ; ! ’ ;" (9x10% . (23)

en la que: P =Velocidad de migracién (cm/seg).

N = viscosidad del medio (poises).

€ = constante dieléctrica del medio.

£ - gradiente de potencial (volts/cm).
v01§§‘factor 9x 10“ convierte unidades electrostdticas en

En suspensiones acuosas y a 25°C, el potenclal ze=

ta tiene un valor aproximado, dado por la ecuacién:

Pz:128%_" s (29)



4&06zuznﬂrrascfywb

\\ Eecltrodo

\

----

!éi%m orESIS

Fig. 8. Esquema del zetdmetro, mostrando el ultramj
croscopio y la celda de flujo.
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D) Diagrama de Floculaciéns
Martin, utilizando los voltmenes de sedimentacién-

y los valores del potencial zeta, ha desarrollado lo que =

se denomina un diagrama de caking o de floocuidhcién.

En la figura 9 puede verse el diagrama de caking -

de una suspensién que contiene partfculas positivas,.

caking floculacion caking

o0 . O |-
, l | Vo

|

v I

- |

5(-{—) 1 006

|

o

o |

“ Q03

&

v 0 0

~

Eﬁ (—)

v

c

o 504

& +—corlcenfracion |KH2P04——

Fig. 9. Diasgrama de caking. Floculacién de una sus=-
pensién de subnitrato de bismuto con fosfato potdsico mong
bdsico,

Al principio, las partfculas tienen una alta carga

positiva (potencial zeta elevado). La adicién de un agente
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floculante como el fosfato potdsico monobdsico, reduce la-
carga y el potencial zeta decae hasta un punto en que la =
suspensién presenta el méximo de floculacién.

Por su parte, la curva que muestra la relacién ===
Vu/Vo, pPresenta un valor inicial bajo y luego sube, alcan=
zando su mdximo en la misma zona en que el potencial zeta-
se aproxima a su mfnimo,

También puede apreciarse que la adicién de un excg
so de agente floculante invierte la carga de la particula,
haciendo crecer sl potencial zeta, préduciéndose en forma-

paralela, una disminucién de la floculacidn.
¢) Procedimientos para Flocular una Suspensién:

Para producir la floculacién de una suspensidén se=
emplean substancias denominadas agentes floculantes., E1 em
pleo de electrolitos como agentes floculantes para produ-=-
eir suspensiones con un sedimento redispersable ha s5ido ==
descrito por varios autores. Se emplean electrolitos nega-
tivos para flocular particulas positivas y las negativas -
puaden ser floculad#a con electrolitos positivos, Martin,-
ha empleado el electrolito negativo fosfatu monobdsico de-
potasio para flocular partfculas de subnitrate de bismuto-
cargadas positivamente. Por otra parte, partfculas carga=--
das negativamente, como la sulfamerazina, pueden ser flocy
ladas con electrolitos con carga positiva, como el cloruro

de aluminio.
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La adicién de los electrolitos comc agentes flocu-
lantes se explica, generalmente, admitiendo que los iones,
reducen la barrera eléctrica entre las partfculas, También
formarfan puentes, permitiendo un cierto grado de unién ep
tre ellas., De esta manera, se formarfan los fléculos que -
producen la sedimentacién suelta y redispersable., Ecanow y
Wilson han postulado que la formacién de uniones quimicas-
entre las particulas en suspensién y los iones del agente-
floculante serfan m4s importantes en la floculacién, que -
la simple neutralizacién de la carga superficial de las =-=
partfculas. Probablemente esta formacién de uniones quimi-
cas conducirfa a una reduccién del potencial zeta. En todo
caso, como puede apreciarse en el diagrama de caking, exig
te una buena correlacién entre los valores del potencial =
zeta y el grado de floculacién de la suspensién.

Algunos detergentes, tanto iénicos como no iénicos
se han empleado como agentes floculantes,

Se pueden emplear tensoactivos aniénicos, del tipo
del dioctil sulfosuccinato sédice (Aerosol OT) o laurilsul
fato de sodio, para flocular partfculas positivas y tenso=-
activos catidénicos, como cloruro de benzalconio o cloruro=-
de cetilpiridinio, para flocular particulas negativas. El-
tensoactivo de carga contraria a la partfcula producirfa -
una baja del potencial zeta de ella, favoreciendo de esta-
manera la floculacién.

Nash, ha empleado tensocactivos no iénicos asocia--
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dos con electrolitos para disminuir el potencisl zeta y --
provocar la floculacién de una suspensién.

En suspensiones farmacedticas se ha propuesto el =
empleo de polfmeros liofflicos como agentes floculantes, =
La accién de estos polfmeros generalmente se explica, admi
tiendo que estas substanclas constitufdas por largas molé-
culas tienden a ser adsorbidas en la superficle de las pap
tfculas, dejando segmentos de estas moléculas que Se eX===
tienden en el medio 1fquido; estos mismos segmentos serfan
capaces de formar puentes con otras particulas, aproximén-
dose dstas y produciendo la floculacién.

La accién floculante de algunos hidrocoloides poli
electrolitos, es dependiente del pH y de la fuerza idnica=-
del medio. Kragh y Largston han estudiado suspensiones de-
cuarzo, caolfn y sflice y su floculacién con gelatina, com
probando que la floculacién depende en forma importantes ==
del pH.

La gelatina, por ser una protefna que tiene en sus
moléculas grupos amino y carboxflico, puede comportarse cg
mo una substancia aniénica o catiénica de acuerdo al pH --
del medio en que se encuentre. De este hecho, se podrfa sy
poner su empleo como agente floculante de partfculas nega-
tivas o positivas, empledndola como anidén o catién en el -
rango de pH adecuado. En la Universidad de Chile, en la Fg
cultad de Qufmica y Farmacia, Departamento de Farmacila, se

han efectuad® algunas experiencias preliminares para estu-
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diar la floculacidén de algunas suspensiones de firmacos tg

les como sulfadizzina, sulfametoxipiridazina, caolfn y cap
bén, con gelatina., Pudiéndose comprobar la dependencia del
pH en el grado de floculacién y también, la importancia de
la concentracién, existiendo una concentracién éptima para

cada substancia.

2.7 FORMULACION DE SUSPENSIONES. VEHICULOS ESTRUCTURALES:

Las suspensiones farmacedticas son sistemas extra-
ordinariamente complejos, debido a que contienen, ademds -
del prineipio activo, generalmente formando la fase disper
sa, una serie de otras substancias, tales como colorantes,
edulcorantes, soluciones tampén, preservativos, viscosan--
tes, etc., con el objeto de hacerla aceptable desde un pup
to de vista farmacedtico. Por lo tanto, se apartan bastan-
te de los sistemas m4s simples que se suelen emplear en ==
los estudios y trabajos de investigacién. Por esta razén,-
resulta bastante diffcil sefialar caminos precisos que invg
lucren técnicas universales, aplicables en cualquier caso=
o situacién. Las caracterfsticas de los f4rmacos que se ep
plean son muy variadas y los fines para los cuales se va a
usar el producto imponen, con frecuencia, diversas limita-
ciones. De ello resulta que, la formulacién de una suspen=-
sién farmacetdtica debe ser el resultado de un amplio estu-
dio de cada uno de los factores fisicoqufmicos que pueden-

influir en el preparado, conjuntamente con cuidadosas con=-
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sideraciones de la finalidad que con ella se persigue.

De cualquier manera, se han planteado tres ecriteri
os generales en base a los cuales puede abordarse la formy
lacién de suspensiones farmacetticas. Ellos son, el empleo
de vehfculos estructurales, utilizacién de sistemas flocu-

lados y los sistemas defloculados.
a) Vehfculos Estructurales:

Samyn, ha propuesto aprovechar las caracteristicas
reoldégicas de algunas substancias para formular suspensio-
nes estables a la sedimentacién y farmacedticamente aceptg
bles. Este procedimiento ha sido llamado por otros autores
como el empleo de vehfculos estructurales,

Al analizar la ecuacién de Stokes se puede apreci-
ar que la viscosidad desempefia un papel importante en la -
sedimentacién. En la figura 10 se pueden observar las grd-
ficas de flujo de tres tipos de lfquidos.

En una suspensidén existen dos situaciones de fuer-
za de flujo, "shearing stress", de importancia: la pequefia
fuerza producida por las partfculas al sedimentar y la fu-
erza mayor que se ejerce al agitar o verter el frasco que-
contiene el preparado. Se puede esperar, que la fuerza pro
ducida por la sedimentacién de las partfculas sea muy dé--
bil, sobre todo si se trata de partfculas pequefias y la di
rencia de densidad entre éstas y el ligquido es reducida, y
dste dltimo tiene una viscosidad moderada. En la figura IO
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el punto A representa la fuerza de flujo producida por una
particula, y el punto B, la la fuerza mayor que se ejece =
al verter el frasco. Para un lfquido newtoniano, curva 1,-
la viscosidad es la misma en los dos puntos de la curva, =
Para evitar la sedimentacién, con un vehfculo de este tipo,
serfa necesario aumentar la viscosidad en una forma excesi

va y el producto no podrfa vaclarse del frasco.

Velocidad de Flujo

Fuerza de flujo

Fig. 10, Esquema para explicar la aplicacién de los
diversos tipos de flujo a vehfculos de suspensiones. 1l,New
toniano. 2, seudopldstico. 3, pléstico.

Para un vehfculo de flujo seudopléstico, curva 2, -
la viscosidad del punto A es supericr a la que existe en B.
Esto significa que ecn la pequefia fuerza inducida por la g
ventual cafda de una partfcula, la viscosidad real de un -
vehfculo seudopldstico es mucho mayor que cuando s= vierte
el producto., Desde este punto de vista, puede apreclarse -
con claridad gue un vehfculo seudopldstico, resultard me=--

jor agente de suspensién que un vehf{culo newtoniano.
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En el caso de un agente de suspensién con flujo ==
pldstico, en el punto A la fuerza es inferior al "yield va
lue" o valor umbral y no deberfa producirse sedimentacién;
en cambio, en el punto B el valor umbral es superado y el-
1fquido fluye. Una suspensién con estas caracterfsticas no
sedimentar{ en reposo y se podrd verter con facilidad del-
frasco.

Lo esencial en este caso hipotético es que el va==
lor umbral de la suspensién se. encuentre, efectivamente, -
entre los puntos A y B, Si éste fuera superior a B, el 1{-
quido resultarfa diffcil de verter; si, en cambio, fuera -
menor que A, se producirfa una sedimentacién de las parti-
culas, Ademds, es interesante considerar que el punto A =«
puede reducirse empleando partfculas pequefias y disminuyeg
do la diferencia de densidad entre partfculas y medio.

En la prdctica se pueden emplear una mezcla de a-=
gentes suspensores plédstico y seudopldstico. Algunos deri-
vados de la celulosa como carboximetilecelulosa, alginato =
de sodio, bentonita, Veegum, carbopol, son, entre otras, =
substancias que presentan flujo pldstico o seudopldstico y
que pueden emplearse en suspensiones farmacedticas.

Samyn, ha empleado con éxito mezclas de carboxime=
tilcelulosa con Veegum, y ha hecho presente ademds, diver=-
sos factores que pueden influir en la viscosidad y caracte
risticas de flujo de estas substancias. Entre otros, sefla-

la que la viscosidad puede ser afectada por la presencia =
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de: sales, el método que se emplee en la hidratacién y vari
os otros factores relativos al tratamiento previo a que se
sometan estas substancias.

El mismo Samyn, propone un procedimiento, que con-
sulta tres etapas, para encarar la formulacidn:

a) La determinacién de las caracteristicas de las parti
culas en lo relativo a tamafio, forma y distribucién de ta-
mafio.

b) La preparacién de una formulacién preliminar que cop
tenga el sélido en la proporcién adecuada; el agente dis--
persante o humectante si fuera necesario; el medio visco=-
sante a emplear, constitufdo por la mezcla de substancias-
de flujo pldstico y seudopldstico; una sal tfpica de la ==
formulacién y, eventualmente, glicerina y sacarosa Si ese=
tas substancias van a estar presentes en la formulacién, =
Se prepara una serie de estas suspensiones con los visco-=-
santes a concentraciones variables y se estudian las carag
teristicas reolégicas con un viscosfmetro. De esta forma -
se elige el vehfculo que resulte mds adecuado.

¢) E1 tercer paso consiste en adicionar los elementos -
que faltan para completar la formulacién y efectuar peque-
fios ajustes de concentracién de los agentes viscosantes pg
ra llevarla a las mismas caracterfsticas de flujo que se -

encontraron adecuadas para la formulacién preliminar.

Por otra parte, otro autor, Chong, propone el si--
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guiente procedimiento para la formulacién de suspensiones:

a) Determinar el cardcter iénico del f4rmaco.

b) Determinar el cardcter iénico de cada uno de los de-
mds ingredientes de la formulacién. Si es posible, usar ip
gredientes no idnicos.

¢) Determinar la densidad del fédrmaco y el tamafio de la
part{cula m4s grande que va a ser suspendida. En este pun-
to, seleccionar el agente suspensor o viscosante mds ade-=-
cuado.

d) Después de incorporar el agente suspensor y el resto
de los ingredientes, determinar la densidad del medio de =
suspensién.

e) Determinar la velocidad de sedimentacién de las par=-
tfculas.

f) Determinar la concentracién del agente suspensor.

g) Formular el medio de suspensién y comprobar su come-

portamiento reolégico antes de afiadir el fdrmaco en polvo.

Con lo anterior, puede observarse con claridad lo=-
que se sefialm al principio, es decir, que no existen técni
cas generales aplicables a cualquier caso, sino que cada =
autor puede proponer un diferente método de formulacién de
suspensiones; nc obstante, puede observarse que tienen pup
tos en comin y que las diferencias se deben, mds bien, a=
que cada uno da mis importancia a un diferente factor. Por
ejemplo, Chong habla de los caracteres iénicos de los com=-

ponentes de la formulacién, cosa que Samyn no menciona; ==
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por otro lado, Samyn habla de un estudio concienzudo de el
comportamiento reolégico de la suspensién para lograr la -
formulacién mds adecuada y Chong lo menciona, pero no le =
da tanta lmportancia, Sin embargo, ambos factores son ime=-

portantes para obtener una buena formulacién.
b) Suspensiones Floculadas:

En el caso de la formulacién de suspensiones con =
vehiculos estructurales, se trata de evitar la sedimenta=-
cién, dejando las partfculas en el interilior de un vehfculo
con una cierta estructura y que tiene una viscosidad mayor
en reposo que cuando se somete a agitacién,

En el caso de las suspensiones floculadas, ss pro=-
cura tener preparados que, sl bien sedimentan, el sedimen-
to que forman es fécilmente redispersable por una simple g
gitacién suave.

Generalmente se estima, que una suspensién floculg
da que muestra una capa de lfquido claro en su parte supe-
rior, por sobre el nivel que alcanza el sedimento, no es g
ceptable desde un punto de vista farmacedtico. Por lo tan-
to, a las suspensiones floculadas se les suele adicionar -
un agente suspensor, como gomas, carboximetilcelulosa, bep
tonita, carbopol u otra, que le confieran una cierta es---
tructura para mantener los fléculos en suspensién.

La mayorfa de los agentes suspensores son coloides

hidrofflicos cargados negativamente y cuando se adicionan-
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a suspensiones que contlenen agentes floculantes cargados=-
positivamente, se produce una interaccién entre ambos, for
mfndose una masa que sedimenta rdpidamente, perdiendo el g
gente suspensor sus caracteristicas de tal.

Los iones fosfato y otros agentes floculantes negg
tivos que se emplean para flocular partfculas cargadas po=-
sitivamente, son compatibles con estos agentes suspensores
¥y no presentan problemas.

Martin, ha propuesto un precedimiento para prepa--
rar suspensiones floculadas, partiendo siempre de particu-
las cargadas positivamente, que pueden flocularse con eleg
trolitos negativos y emplear los agentes suspensores comdp
mente utilizados en los preparados farmacedticos que, como
se dljo, poseen en general, carga negativa. En el caso de=-
partfculas de medicamentos que tienen carga negativa, és--
tas se cargan previamente en forma positiva empleando gelg
tina a un pH inferior a su punto isoceléctrico, aminas de £
cidos grasos u otras substancias con carga positiva.

La técnica propuesta por Martin involucra las si--
guientes etapas:

i) Primeramente las partfculas se recubren con una subg
tancia cargada positivamente, que sea, naturalmente, ino--
cua. Generalmente, se adicionan en el recubrimiento agen--
tes colorantes y aromatizantes.

i1) Luego, las partfculas se floculan con algén agente=-

floculante negativo hasta llevar el producto a la zona en=
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que no se produce "cake".
i1i1) Finalmente, se adiciona una pequefia cantidad de u-
no o una mezcla de agentes suspensores, y la suspensién se

somete nuevamente a observacién para asegurar una buena ==

floculacién.
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Fig. 11. Secuencla de los pasos involucrados en la-
preparacién de una suspensién estable, sin importar la cap
ga inicial de las partfculas.
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¢) Suspensiones Dafloculadass

También pueden formularse suspensiones estables a=
la sedimentacién, empleando sistemas fuertemente defloculg
dos, Esto se logra mediante el empleo de los llamados agep
tes defloculantes, que en general, consisten en sales inogp
gdnicas polimerizadas de dcidos sulfénicos del tipo alkil-
aril o aril-alkil, que se adsorben en la superficie de las
particulas y alteran su carga. Estos tienen nombres comer-
clales como Daxad, Darvan, Marasperse. Su accidén no estd -
completamente aclarada, pero al parecer, producen una car-
ga negativa en la partfcula o acentdan su cardcter, si és-
tas ya tienen carga negativa. Esto reduce la fuerza de co-
hesién de las partfculas produciéndose una fuerte repul==-
sién entre ellas, evitando de esta manera, la formacién de
fléculos y aglomerados.

Estos agentes defloculantes no son adecuados para=-
el empleo en preparados parenterales; en §stos se puede u-
sar lecitina, cuya accién estd, en cierta manera, relacio-
nada con los agentes defloculantes.

Los electrolitos inorgédnicos también pueden emple-
arse como agentes defloculantes, sin embargo, son menos e=a
fectivos que los polielectrolitos orgdnicos, para estos fi
nes.

Por otra parte, los agentes tensoactivos, también-

se utilizan para deflocular suspensiones. Actdan en esta -
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forma, cuando aumentan el valor del potencial zeta de las-
partfculas. Los aniénicos, como el dioctilsulfosuccinato =
de sodio y el laurilsulfato de sodio, pueden incrementar =
la carga de las partfculas negativas y los catiénicos, co-
mo las sales de amonio cuaternarias, la de las partfculas-
positivas.

Las partfculas que logran un valor méximo de potep
cial zeta alcanzan un punto de mdxima estabilidad con res=
pecto a la dispersién, desde un pﬁnto de vista termodindmi
co. Por este procedimiento se trata de producir una suspep
sién estable desde el punto de vista de un sistema cololie=
dal.

El empleo de agentes suspensores, que no alteren =-
el potencial zeta establecido para el sistema, representa-
un medio de aumentar la estabilidad de la suspensién. De =
la misma forma, el tamafio de las partfculas debe ser muy =
pequefio, y la diferencia de densidad entre las partfculas-
y el medio debe ser mfnima para lograr que el producto se-

mantenga en suspensién en forma permanente.



3.1 CRECIMIENTO DE PARTICULAS:

La estabilidad ffsica de las suspensiones es uno =
de los problemas de mayor importancia en la formulacién de
estos preparados. Una de las formas mediante las cuales ==
las suspensiones experimentan deterioro ffsico, es el lla=-
mado crecimiento de cristales, que consiste en el aumento=
de tamafio de las particulas suspendidas. Esta transforma-=
eién puede producirse en forma rdpida o lentamente. El fe=-
némeno tiene importancia por diversas razones; las partfey
las de mayor tamafio, por lo general, sedimentan con mds fg
cilidad y puede ser diffcil redispersarlas, Ellas conflge=
ren a los preparados una textura arenosa no apropiada para
su aplicacién tépica, especialmente oftflmica. Los cambios
de tamafio de las partfculas producen también alteraciones-
en la viscosidad y caracteristicas reolégicas del producto.

Ya en 1958, Higuchi, sefialaba la escasa atencién =
que, hasta ese momento se habia dedicado a la investigaee=
¢ién del crecimiento de cristales en suspensiones farmaced
ticas.,

El crecimiento de cristales de una fase sélida de-
una suspensién, constitufda por partfculas de una determi-
nada substancia, ocurre sélo si la actividad termodindmica
de esa misma substancia en solucién en la fase liquida, es

mayor que la de las partfculas sélidas. En otras palabras,
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la concentracién de la substancia en la solucién, en cone=
tacto inmediato con la partfcula, debe ser mayor que la sg
lubilidad del cristal en cuestién. Este estado de supersa=-
turacién se puede alcanzar, ya sea por la disolucién de u=-
na forma termodindmicamente m4s energética de la substan--
cia o enfriando una solucidén ya saturada.

Es evidente, por tanto, que para suspensiones man-
tenidas a temperatura constante que experimentan crecimieg
to de cristales, al menos parte de la fase suspendida debe
ser metaestable. Puesto que esta parte poseerfa siempre mg
yor solubilidad, la solucién saturada resultante serfa su-
persaturada con respecto a la forma estable.

Esta condicién metaestable se puede producir como=-
resultado de diferentes situaciones. Los sélidos al estado
amorfo presentan mayor solubilidad que las correspondiene=
tes formas cristalinas. Afn en el caso de cristales esta--
bles, éstos pueden transformarse en metaestables por tratg
mientos mecdnicos que tienden a aumentar la energfa libre=-
del sistema.

La: diferencia de tamafio de los cristales produce -
notables diferencias de solubilidad.

Otro de los factores que pueden influfr en el cre=-
cimiento de cristales, es el llamado "hdbito del cristal";
el término se refiere a la forma externa del cristal y de-
pende de los tamafios relativos de sus caras caracterf{sti--

cas. E1 "hdbito" que tome o adopte un cristal, depende de-
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factores que influyen en la velocidad de crecimiento de é3

te durante el proceso de su preparacién, tales como tempe=
ratura, agitacién, velocidad de enfriamiento, pH, solvente,
tensién superficial, etc. En general, las condiciones de -
preparacién de una substancia al estado eristalino son bag
tante diferentes a las del medio amblente de que se le ro-
dea en una suspensién farmacedtica, esto puede determinar-
el favorecimiento de la formacién de cristales de "hdbitos
diferentes" en el preparado farmacedtico.

El polimorfismo puede ser otra causa de la modifi-
cacién del tamafio de los cristales de una suspensidén. Los-
polimorfos son cristales de una misma substancia que tie==
nen diferente estructura. Las distintas formas polimorfas=-
de una substancia pueden tener diferentes caracteristicas=-
de solubilidad. En una suspensién puede producirse el cam-
bio de un polimorfo metaestable a otro estable con crecimi
ento de cristal. La exlistencla de polimorfos es muy frecu-
ente en moldculas de fdrmacos,

En algunas ocasiones los diversos polimorfos de un
mismo fdrmaco, pueden tener diferencias notables en su ac-
tividad terapetitica. Ello se debe a que pueden existir di-
ferencias entre ellos, en la solubilidad en agua, coefici-
ente de particién lipido-agua, en la velocidad de disolu--
cibén y otros factores que tienen influencla en la absor=--
cién de los fdrmacos,

Se pueden sefialar criterios generales para tratar-



79
de evitar o reducir el fenémeno del crecimiento de crista-
les de las suspensiones. Puesto que la causa radica en la=-

existeneia, dentro de la suspensién, de partfculas en un =

estado energético mayor que el de la forma estable, cual=--

quier medida tendiente a reducir esa diferencia de energia

deberfa producir un aumento de la estabilidad del sistema,

en ese sentido. Esto puede lograrse reduciendo la tensién-

interfacial con el empleo de un tensocactivo adecuado. Tam-

bién es importante, elegir para la formulacién la forma ==

cristalina m4s estable, tratar de emplear para la suspen=-=-

sién partfculas que presenten tamafios con poca variacién y,
en lo posible, no emplear sistemas de molienda que aumen=-

ten la energfa libre de ellas,

En una suspensién se producen, durante el almaceng
miento y debido a las fluctuaciones de temperatura, perié-
dicas disoluciones y cristalizaciones de la substancia sug
pendida. La viscosidad del medio tlene mucha importancia =
en la velocidad de estos procesos, ya que dependen en for=-
ma importante de la velocidad de difusién. Por esta razén,
un aumento de la viscosidad del vehfculo puede ser favora=-

ble para prevenir el fendmeno.

3,2 FORMACION DE MASAS COMPACTAS:

HBemos observado que las suspensiones floculadas y-
las defloculadas tienen distintas formas de sedimentar, y-

nos dan como resultado sedimentos de diferentes caracterig
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ticas.

En las suspensiones floculadas, las partfculas =---
grandes y pequefias sedimentan juntas y répildamente en for-
ma de fléculos; el sedimento forma una masa porosa y las =
particulas no se ligan fuertemente entre sf, por lo que no
se forma una masa compacta. Este tipo de sedimento puede =
ser fécilmente redispersado, renovando asf{ a la suspensién
original. Esta suspensién puede ser desagradable a la vis=-
ta, debido a la presencia de una regién sobrenadante clara,
la cual se debe a la rapidez y totalidad con que sedimen--
tan las partfculas..

En cambio, en las suspensiones defloculadas, las =
partfculas sedimentan en forma individual, haciéndolo mds-
rdpidamente las mds grandes, pues son las més afectadas w=
por la aceleracién de la gravedad, y posteriormente las --
partfculas mds pequefias. El proceso de sedimentacién es ==
lento, no se produce con prontitud la formacién de un es--
trato de lfquido claro en la parte superior del frasco, dg
bido a que las partfculas mds pequefias demoran mucho en sg
dimentar y sguellas de tamafio inferior a 2 miecras pueden -
mantenerse en suspensién por un tiempo muy prolongado, es=-
to se debe & que en partfculas de este tamafio, el movimiep
to Browniano predomina sobre la sedimentacién. En estas --
suspensiones, el sedimento ocupa un pequefio volumen y las=-
partfculas se aplastan unas a otras en el fondo del frasco,

siendo muy diffcil redispersarlas, cuando no imposible.
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El sedimento que forman es duro, como cementado y=-

en lengua inglesa se le llama "cake". Es evidente que es =
importante evitar la tendencia al “caking" de una suspen=e
sién farmacedtica, ya que si el sedimento contiene a el ==
principio activo, no se podr{ asegurar una uniformidad de-

dosis, afn despuds de una agitacién vigorosa del producto.
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.- METODOS DE CONTROL PARA LAS SUSPENSIONES FARMACEUTICAS.

No existen métodos oficiales para evaluar las ca--
racter{sticas generales y la estabilidad fisica de las sug
pensiones farmacedticas, como se han descrito para otras =
formas farmacedticas. Ninguna farmacopea proporciona més =
que una vaga indicacidén para su control. Algunos factores,
como la resuspendibilidad, no pueden definirse exactamente;
otros, como el grado de sedimentacién, tienen sélo un limi
tado interés general, aunque pueden representar elementos=-
de comparacién muy dtiles entre partidas diferentes de un=
mismo producto.

Varios autores, han revisado, en los dltimos afios,
los métodos que més se emplean para evaluar algunas carac=-
terfsticas de las suspensiones. Analizaremos brevemente al
gunos de los pardmetros mds empleados y los procedimientos

utilizados para su medicién.

4.1 TAMARO DE PARTICULA.

El tamafio de partfcula se determina sobre el séli-
do, antes de preparar la suspensién y sobre el producto, =
Generalmente se determina la distribuciédn de tamafio, lle--
vando a un sistema de coordenadas el porcentaje de particy
las contra el tamafio.

El proceso bdsico empleado para la medicidn, clasi



83
ficaeién o fraccionamiento de partfculas sélidas finas, ip
volucra a las técnicas directas e indirectas.

Las técnicas directas, miden la dimensién actual =
de la partfcula por medio del uso de una escala calibrado-
ra, como en el microscoplo y el tamizado.

Los métodos indirectos hacen uso de algunas de las
caracter{sticas de las partfculas, que pueden ser relacio-
nadas con su tamafio por ejemplo: valocidad de sedimenta==~

cién, permeabilidad y propiedades épticas.

Microscopio.- La técnica microscédplea es una de las
més precisas dentro de los métodos directos. Aquf, las pagp
tfculas son medidas directa e individualmente y no agrupa-
das estadisticamente como en otros métodos. La medicién 11
neal de las partfculas se hace con una escala calibrada, =

generalmente incorporada dentro del microsecopio.

Las desventajas de este método es que es tardado,=-
tedioso y generalmente requiere mds destreza que en otras-
técnicas. Las ventajas que ofrece, es el que proporciona -
informacién sobre el grosor y la forma de las partfculas y
provee un registro permanente a travéds del uso de microfo-

tografias.

Tamizado.~- Este es uno de los métodos més sencillos
y mds frecuentemente usados para la determinaciédn de la ==

distribucién del tamafio de particula.
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En esta tdcnica, las partfculas de una masa de pol
vo son puestas sobre un tamiz, hecho de aberturas unifor=-
mes, y por aplicacién de algin tipo de movimiento al tamiz
se hacen pasar las part{culas mds pequefias que las abertu-
ras del tamiz a través de éste.

El 1{mite mds bajo para tamices de malla de alam--
bre es de 43 micras ( malla # 325); sin embargo, con la ip
troduccién de tamices electroformados se ha logrado redu--
eir este 1fmite a un rango de 5 micras,

Los problemas que se presentan en esta técnica sons
taponamiento de las aberturas por las particulas de mayor=-
tamafio o irregulares, e ineficiente presentacién de las ==
particulas a la superficie del tamiz. El uso de movimien==
tos horizontales y verticales del tamiz, corrientes de al-
re, movimientos periédicos repentinos en sentido contrario
al tamizado y cfclos contfnuos de movimiento, han sido uti
lizados en un intento de eliminar estos problemas.

Los tamices deben, de preferencia, ser de acero ip
oxidable, por ser menos reactivo que la generalidad de los
metales,

El tamizado se encuentra influenciado por el tipo-
de movimiento que se imprima al tamiz, el tiempo de tamizg
do y la cantidad de polvo por tamizar; por lo tanto, al hg
cer un andlisis de tamafio de partficula por medio de tami=-
ces, debe estandarizarse el tipo de movimiento del tamiz,-

el tiempo de tamizado y la cantidad de polvo para tamizar,
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para asl poder obtener resultados reproducibles.
El tamizado, cuando es aplicable, ofrece las siguj
entes ventajas: es répido, requiere de poca destreza, el g
quipo es relativamente barato y puede ser adaptado rédpida-
mente para dar una serle dada de fracciones de tamafio.
Comercialmente encontramos una gran variedad de ta
mizadores, y entre los m4s importantes tenemos los sigulen

tes:

1) Tamizador Sénico (Allen-Bradley y ATM), es un tamizg
dor de laboratorio que utiliza la oscilacién sénica para =
clasificar partfculas. La accidén de un pulso mecdnico es y
tilizada para reducir el taponamiento y aglomeracién de ==
part{culas finas. La combinacién de agitacidén sénica y me=
cédnica permite tamizar partfculas por debajo de las 5 mi--
cras. Se encuentran disponibles tamices U.S. estandar para
esta unidad, desde malla # 3.5 a # 400, y la precisién de=

los tamices electroformados es de 150 a 5 micras.

2) En el Sprout-Waldron Gyro=-Whip, el movimiento apliecg
do es circular y limitado a el plano horizontal.

3) E1 Sweco Vibro=Energy Separator, combina la vibra---
cién del tamiz con el movimiento circular de los tamices -
rotatorios, con el propésito de aumentar la eficiencia del
tamizado. Este aparato nos da buenas separaciones y medi--

ciones muy precisas en un amplio rango de mallas, desde ==~
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muy grandes hasta la finura de la malla # 325. Puede sepa-

rar materiales en estado seco o himedo a alta velocidad,

4) E1 Simmons V-Screen, emplea centrifugacién para tami
zar y una corriente de aire para evitar el taponamiento de

la malla.

Contadores de Tamafio de Partfcula Automdticos.- El-
Coulter Counter, el HIAC Counter y el Gelman Automatic Pap

tiele Counter, son tres ejemplos de equipos contadores au-
tomdticos.

1) Coulter Counter, determina el nfmero y tamafio de las
partfculas suspendidas en un lfquido electricamente condug
tor. Las partfculas atraviesan una pequefia abertura y des=-
plazan a el electrolito, produciendo un cambio en la resig
tencia entre los electrodos; la magnitud del pulso del vol
taje es proporcional a el volumen de la partfcula, y los =
pulsos resultantes son entonces amplificados, medidos y --

contados automaticamente.

2) E1 HIAC Counter, mide la distribueidn de tamafio de =
las partfculas suspendidas tanto en gases como en lfquidos.
El modelo estandar medird tamafios desde 2 a 2 500 micras,-
a presiones arriba de 3 000 psi. Bédslcamente, en este ins=
trumento las particulas pasan por una ventana, una a unaj=-

cada particula, al pasar, dependiendo de su tamafic inte---
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rrumpe alguna porcién de un rayo de luz, esto causa una ==
disminucién instantdnea en el voltaje de un fotodetector,=-

la cual es proporcional al tamafio de la particula.

3) E1 Gelman Counter, usa los principios de la disper=-=-
sién de la luz para contar partfculas en el aire, en un ==

rango de 0.5 micras y mayores.

4,2 VISCOSIDAD.

Puede ser de utilidad el determinar la viscosidad-
al vehfculo de suspensién y a el preparado completo. Un eg
tudio de la viscosidad y las caracter{sticas reolégicas -=-
del vehiculo y la suspensién completa, es de mucha impore-
tancia durante el desarrollo de una formulacién, y también
para los controles de producecién de partida a partida.

Generalmente se emplean viscosimetros rotacionalesy
estos instrumentos miden el obstdculo viscoso o resisten--
cia que presenta un flufdo cuando un cuerpo rotante es su=
mergido en 4ste, el valor de esta resistencia u obstdculo-
estd en funciédn de la velocidad de rotacién y el tipo de =
flujo que posea el flufdo., En el viscosfmetro rotacional,-
el flufdo se encuentra sujeto a un flujo entre las paredes
de un recipiente y una aguja sumergida en é1; la velocidad
de flujo puede ser alterada simplemente, cambiando la velg

eidad del elemento rotants,
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Los diversos instrumentos de este tipo, permiten -

la medicidén de viscosidades aparentes tan bajas como =====

5 x'10-3 polses y tan altas como 109 poises.

Los viscosfmetros rotacionales comunmente usados =
son los modelos Brookfield, esto es debido a que la Brook-
fleld ofrece a la industria una amplia gama de equipo para
la medicidn y el control de la viscosidad, instrumentos ==
que van desde modelos simples y portdtiles hasta unidades~
acopladas a un proceso, que no sélo miden la viscosidad y-
producen un registro permanente, sino que también contro=-
lan todo el proceso.

A continuacién se describen algunos de los modelos
de la Brookfield:

a) Viscosimetros Synchro-lectric y Equipo Auxiliar.

El viscosimetro Synchro-lectric es un instrumento=-
portdtil en el que se utilizan ejes o discos especiales, =
que se sumergen en el seno del flufdo por ensayar, hacien=-
dolos girar; la viscosidad se mide relaciondndola con la =
resistencia a la rotacién. Puede ser usado en plantas o ;g
boratorio, y ya sea que se trabaje con materiales newtonlg
nos o no newtonianos, las determinaciones de la viscosidad

son muy precisas,
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Fig. A. Fotograffa de un viscosimetro Brookfield Syn
chrolectric.

Dentro de esta 1lfnea se tlenen 9 modelos, y la se=
leccién de modelo adecuado a nuestras necesidades depende=
r4 de el nimero de velocidades, el rango de velocidades y=-
los valores mfnimo y miximo de el rango de cp, que se ajus

ten a nuestros requerimientos.
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El viscosimetro Synchro-lectric puede hacer deter-

2 6

minaciones de viscosidad en un rango de 10™° a 10  poises,

dependiendo de el modelo y la aguja empleados.

El sistema de 50porte-de estos instrumentos estd -
disefiado para proveer un soporte firme y fdcilmente ajustag
ble a el nivel deseado, por medio del uso de un tripode, =
como base, y tornillos niveladores; el modelo A, tiene un-
sistema de cremallera para un control de la inmersién sim-
ple y positivo.

La Brookfield proporclona flufdos de referencia pg
ra la calibracién de los viscosfmetros, estos estandares -
son flufdos silicénicos permanentemente estables y claros;
sirven para todos los modelos Synchrd-lectric y tienen una

serie de valores, desde 5 hasta 100 000 cps.
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b) Bafios de Temperatura Constante:

Estos bafios son unidades de precisién, adecuadas -
para el uso en los viscos{metros Synchro-lectric; se encu-
entran disponibles en dos modelos: de tanque y circulante.
El estricto control de la tamperatura se logra por medio -
de un termorregulador electrénico y un reld electrénico de
trabajo contfnuo. Poseen una precisién de 0.01°c, Estas-
unidades pueden ser empleadas en el trabajo habitual del =

laboratorio.

c) Helipath Stand:
Con este instrumento es fdcil el probar, estudiar-
'y controlar materiales altamente pldsticos, geles y semige
les. Estd equipado con una aguja especial, una barra en --
forma de T, que desciende automdticamente en forma espiral

a través del material, proporcionando en esta forma una mg
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dieién constante de material intacto,

d) Adaptador para viscosidad ultra-baja:

Consiste en una aguja cilfndrica montada simétricg
mente dentro de un tubo concéntrico, ésto provee efectos =
amplificadores que hacen posible las determinaciones den-=-
tro del rango de viscosidad ultra-baja, de 0 a lo c¢p, con-

una reproducibilidad de 0.02 ep.
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e) Adaptador para Muestras Pequefias:

Estd constitufdo por una serie de agujas cilfndri-

cas y una cdmara para la muestra forrada, que pueden ser g
daptadas para su uso en cualquler viscosimetro Brookfield.
Las combinaciones entre la cdmara forrada y las diferentes
agujas proporcionan mediciones de la viscosidad desde 5 -~
hasta 20 000 000 eps, utilizando un pequefio volumen de la-
muestra, de 2 a 10 ml. Es muy adecuado para el andlisis =--

reolégico,

f) Counter-Rotating Mixer:

El mezclador Brookfield utiliza dos ejes concéntri
cos que giran ppuestamente, equipados con un propulsor y =
mane jados por un motor de 1/10 de H.P. Este singular dise-
fio crea un patrén de flujo anular no turbulento, con més =
de 80 000 "cortes" (parecidos a tijeretazos) por minuto, =~
La velocidad rotacional relativa puede variarse de 0 a ---

20 000 rpm por medio de un control reostdtico.
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g) Thermosel:

El sistema Brookfield Thermosel permite llevar a =
cabo determinaciones de viscosidad a mds de 500°F (260°C),
con una precisién de 1%, Mediciones de la viscosidad de ==
adhesivos fundidos calientes, resinas, ceras, asfalto y un
amplioc rango de materiales de procesos qufmicos son reali-
zados usando una pequeiia muestra de 10 ml.

Los componentes bdsicos son un termocontenedor, u-
na cédmara para la muestra removible y aguja, asi como un =
controlador de temperatura SCR. Este equipo es muy compac=-
to, pues requiere menos de 2 £t2 (aproximadamente 0,186 m2)
de espacio libre.

El sistema Thermosel puede ser adaptado para Su ==

uso en cualquier viacosimetro Brookfield estandar,
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h) Microviscosfmetro Wells-Brookfield:

Operando con el mismo principio del viscosimetro -
Synchro-lectric, este instrumento es un disefio geométrico-
para medir micromuestras (1 ml), tanto de naturaleza newtg
nisna como no newtoniana, a velocidades de flujo conocidas
y constantes, La cdmara para la muestra estd equipada con=-
una camisa de agua para poder tener un buen control de la-
temperatura.

Las caracteristicas del disefio de el Cone-Plate --
Viscometer lo hacen muy adecuado para la investigacién mé-
dica y bloffsica. Sin embargo, es aplicable en cualquier =
caso en el que se requiera medir pequefias muestras con prg

cisién.

i) Rheolog:

Es un viscosimetro de laboratorio, para determina-
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eién y registro contfnuos de la viscosidad en el laborato-
rio, Este instrumento proporciona un registro permanente =
de la viscosidad sobre una base contfnua, ademds, determi-
na las propledades no newtonianas, tal como la seudoplasti
cidad, la plasticidad y la dilatancia. Asf, en una forma =
sencilla pueden obtenerse curvas de flujo de materiales =--
tixotrépicos, reopdeticos, materiales dependientes del ti-
empo y materiales dependientes de la temperatura. Dependis
endo del modelo, pueden hacerse determinaclones desde 0O a=-
6% 000 000 cps. La relacién de los rangos mdximo a minfmo-
puede ser tan grande como 80 000:1.

El Rheolog puede ser fdcilmente acoplado a mandéme-
tros e indicadores estandar o a registradores automdticos.
Sefiales neuméticgs o eléetricas, opcionales, pueden ser ==

transmitidas hasta una distancia de 200 ft £60,96 m),

Viscosfmetros Brookfield acoplados a el proceso pa

ra el control automftico de la viscosidad y consistencia,

La Brookfield ha desarrollado y probado un gran nd
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mero de instrumentos automdticos para =~»r usados en la ma=-
nufactura de diversos productos. Se ha puesto particular a
tencidén en hacer de estos instrumentos un resistente equi-
po industrial, f4cil de mantener y limpiar. Su operacién -
es contfnua y su respuesta instanténea. Estos viscosime=e-
tros pueden ser utilizados instalando la cédmara para mues-
tras en una corriente lateral a la lfnea principal o direg
tamente en el reactor o tanque de mezeclado.

Existen c4maras para muestras adecuadas para mate-
fiales poco viscosos y para materiales extremadamente vis=-
cosos, Las veloéidades de muestreo pueden ser tan bajas cg
mo 60 em3 por minuto o tan altas como muchos litros por mi
nuto. En el tanque o reactor, el elemento sensor puede ser
sumergido directamente en el material, si hublera una fuer
te turbulencia, se usa un tubo para proteger a la aguja y-

asegurar un buen muestreo.

J) Viscosel modelo VTA:

Este instrumento estd disefiado para ser usado en =
procesos abiertos a la atmésfera, para obtener una estima-
cién automdtica de la pérdida de solvente en atomizados, =
remojos e impresiones. Estd equipado para transmitir una -
sefial neumdtica a un receptor-controlador adecuado, y exis
te una versién completamente neumdtica, para ser usada en-

locaciones peligrosas.
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k) Regulador de consistencia modelo CRA:

El regulador de consistencia Brookfield estd equi-
pado para transmitir una sefial neumftica o eléectrica a un-
receptor-controlador apropiado. Este transductor fue dise-
flado para ser usado en la medic;dn de la viscosidad o con-
sistencia de flufdos muy viscosos o suspensiones con un al

to contenido de sélidos.
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Este modelo difiere del Viscosel y el Viscometran-

en el disefio de la aguja y su suspensién. La suspensién de
la aguja se realiza por medio de un eje sélido con los so=-
portes adecuados, lo cual previene que la aguja sea despla

zada.

1) Viscometran modelo VT:

El Viscometran es usado en procesos bajo presién o
vacfo. Transmite una sefial eléctrica a un receptor-contro-
lador adecuado. Es muy adecuado para la medicidén contfnua-
de la viscosidad en reacciones quimicas, para la determing
cidn del punto final. Ha tenido gran aceptacién en la many

factura de resinas, adhesivos y conversiones de almidén.
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4,3 GRADO DE FLCCULACION.

El grado de floculacién se determina, generalmente,
mediante el volumen o altura de sedimentacién (H,/Hy) en -
probetas graduasdas, o utilizando el zetdmetro,para determi

nar el valor del potencial zeta.

4.4+ PRUEBAS PARA LA EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DE LAS-
SUSPENSIONES,

Antiguamente, los laboratorios fabricantes de pro-
ductos farmacedticos solfan evaluar la estabilidad de las=-
preparaciones farmacedticas sometiéndolas a observacién dy
rante un afio o mds tiempo, por ser éste el que normalmente
permanecfan almacenados y en uso.

Como este método era muy lento y antieconémico, la

fmayoria de los laboratorios recurrieron a estudios acelera
dos a temperaturas mds altas, pero el criterio alcanzado -
era, con frecuencia, arbitrario, y no estaba basado en los
principios fundamentales de la cinética. As{, por ejemplo,
algunos de los fabricantes emplearon la norma de que el al
macenamiento de 1lfquidos a 37°C daba lugar a una descompo=-
sicién dos veces mayor que a la temperatura ambiente nor--
mal, mientras que otros fabricantes suponfan que la degra-
dacién se aceleraba veinte veces mds de lo normal. Levy ha
sefialado que estos coeficlentes arbitrarios de la tempera-

tura de estabilidad no podian ser asignados a todas las =~
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preparaciones lfquidas y a otros tipos de productos farma=-
cetiticos.

Actualmentes, los métodos para evaluar la estabili-
dad de un producte farmacedtico son estudlos rilgurosos, ¢l
entificamente disefiados, en los que los datos resultantes-
son analizados por una computadora, sl esto es posible.

En el caso de las suspensliones farmacedticas, tene
mos lo siguiente:

Una suspensiédn estable debe radispersarse homoge--
neamente een una agltacién noderada y fluir eon faeilidad-
de su envase a través Je st vida de anaquel, con ningin --
cambio apreclakle en 1la distribueidn de tamafio de partfcu-
la, la forma cristalina o la dispenihilidad fisiologfca --
del principio activo en suspensién con el tiempo (dentro -
de 1fmites razonables).

Sigulendo esta definicién, los estudios que se ha=-
cen para evaluar la estabilidad de una suspensién, son los

siguientes:

A) Como la resuspendibilidad es uno de los factores-
mds importantes para la aceptacién de una suspensién, asi,
la medisidn de los voliimenes de sedimentaciédn y su facili-
dad de redispersidn forman dos de los procesos bdsicos de-
2valuacidn wds comunes.

Bl volumen de sedimentacién se obtiene de la rela-

cién de la dltima altura del sedimento (H,), cuando la sus
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pensién sedimenta en un cilindro bajo condiciones estandar,
sobre la altura inicial de la suspensién total (H,). Entre
mayor sea esta fraceién serd mejor la resuspendibilidad,

Los métodos que utilizan el volumen de sedimenta--
cién, obtenido en un cilindro, nos ofrecen una aproxima---
cién prédctica para la determinacidén de la estabilidad fisi
ca de los sistemas en suspensién. Para llevar a cabo este-
estudio, deben tenerse muestras con diferentes grados de =~
enve jecimiento, que deben permanecer en absoluto reposoj; =
se obtienen las relaciones Hu/H0 de cada una y se grafican
como las ordenadas y el tiempo como las abeisas,

Debe notarse que aunque H, es llamada la "§ltima'"-
altura del sedimento, en realidad significa la altura del=-
sedimento a un tiempo dado.

La curva empezard al tiempo cero con el valor de =
1.0 y la curva serd horizontal o descenderd gradualmente =
al ir aumentando el tiempo. Las mejores suspensiones, ob=--
viamente, producirdn lineas mds horizontales o que tengan-

la menor pendiente descendente.

Para ayudar a cuantificar la resuspendibilidad, --
hasta un cierto 1fmite, puede usarse un aparato de agita--
cién mecdnica que simula el movimiento del brazo humano duy
rante el proceso de agitacién del producto y puede darnos-
resultados reproducibles cuando es usado bajo condiciones=-

controladas., Sin embargo, debe recordarse que las condicig
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nes de prueba no son las mismas que se encuentran durante-
el uso del producto, por lo que deben considerarse pruebas
posteriores. A pesar de esto, los resultados de esta prue-

ba nos proveen de una dtil guia.

B) La sedimentacién de las partfculas en una suspen=
sién puede ser puede ser segulda utilizando un Brookfield-
Helipath Stand. La aguja, una barra en forma de T, se hace
descender lentamente dentro de la suspensién y las lectu--
ras del viscosimetro muestran la resistencia que la aguja-
va encontrando a diferentes niveles de la suspensién sedi-
mentada. Esta técnica nos indica a que nivel es mayor la -
estructura de la suspensién debido a la aglomeracién de =-
las partfculas, esto se debe a que la aguja desciende al =
mismo tiempo que gira, cambiando constantemente de posi---
cién y mididndo continuamente muestras en reposo.

Los datos que se obtienen de muestras con diferen-
tes grados de envejecimiento y almacenamiento, en completo
reposo, nos indican cuando se llevan a cabo los cambios in
deseables, Graficando la lectura del viscosfmetro contra -
el nimero de giros de la aguja, haciendo las mediciones en
muestras en completo reposo y diferentes grados de enveje=-
cimiento, podemos observar como sedimentan las particulas-
con el tiempo.

Las mejores suspensiones mostrardn una menor velo-

cidad de incremento en las lecturas del viscosimetro con -



104

los giros de la aguja, es deeir, la curva en la gréfica se

r4 estable por un mayor periodo de tiempo.

C) Todas las suspensiones deben ser sometidas a va==
riaciones cfclicas de temperatura, como en la técnica de -
congelacidén-descongelacién, para promover el crecimiento =
de las partfculas y determinar los cambios que pueden ocu-
rrir después de un largo periodo de almacenamiento. Por --
tanto, es de primordial importancia el determinar si hay =
cambios en el tamafio absoluto de la partfcula, la distriby
cién de tamafio de partfcula y el hdbito del cristal, pues-
to que la disponibilidad fisiolégica y en consecuencia el-
efecto terapedtico de el principio activo pueden ser infly
enciados por estos cambilos.

Un contador y medidor electrénico de particulas, =
tal como el Coulter Counter, o un microscopio, pueden ser-
empleados para determinar los cambios en la distribucién -
de tamafio de partfcula y en el tamafio absoluto de las par=
tfculas. Las alteraciones en el hdbito cristalino pueden -
ser detectados por medio de la difraccién de rayos X o un-

exdmen microsecépico.

D) Estabilidad Quimica. Debido a la gran cantidad de
ingredientes usados en la mayorfa de las formulaciones far
macetdticas, existe la posibilidad de que ocurra una inter-
accién entre ellos, asi como que cada uno tenga caracterfg

ticas diferentes de degradacién. La situacién ideal serfa-
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el estudiar el patrédn de degradacién de cada ingrediente -

de la formulacién individualmente, pero esto es diffeil, =
tardado y caro, como para ser llevado a cabo.

Afortunadamente, para los propésitos de prediceiédn
de la estabilidad no es necesario el determinar los meca--
nismos de degradacidn, generalmente, es posible el evaluar
la estabilidad de cualquier componente de una preparacién-
farmacedtica por medio de la determinacién de alguna pro--
pledad de la degradacién como una funcién del tiempo; si -
esta dependencia puede ser relacionada con los ordenes ci-
néticos de las reacciones qufmicas, puede ser obtenida la-
dependencia de la degradacidn con respecto a la temperatu-
ra.

Con informacién de este tipo, obtenida a travéds de
condiciones de prueba exageradas y de corta duracién, nos-
permite la determinacidén de la estabilidad qufmica de un =
prinecipio activo, ingredientes, colorantes y preservativos,

por un prolongado periodo de almacenamiento.

En la prdctica, generalmente, se hacen las siguien
tes determinaciones a las suspensiones, como producto ter-
minado:

a) Tamafio de particula.
b) Velocidad de sedimentacién.

¢) Volumen de sedimentacién, también llamade Indice de

sedimentacién.
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d) Resuspendibilidad.
e) Limite de partfculas en suspensién.
f) Uniformidad de distribucién de particulas.
g) Viscosidad.
h) pH.
i) Determinaciones que requiera el principio activo.
j) Bsterilidad (sélo para suspensiones parenterales y-

oftdlmicas).
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5.- PECTINA CITRICA.

5.1 FUENTES DE OBTENCION. COMPOSICICN QUIMICA.

La pectina cftrica es un carbohidrato purificado,-
obtenido del extracto 4cido dilufdo de la porcién interior
de la cédscara de las frutas cftricas o del desecho de las-
manzanas despuds de la obtencidén de la sidra. Consiste =--=
principalmente de 4cidos poligalacturénicos parcialmente -
metoxilados.

La estructura propuesta para la pectina citrica in
dica la presencia de grupos funcionales reactivos, los cua

les formardn sales con los iones metdlicos.

COOH COOCH,
O H
0 o] 0"
oH H
H
OH OH

Fig., 12, Residuos de dcidos galacturénicos unidos -

por enlaces 1,4= o¢.
Una solucién de pectina estd formada por unidades-
macromoleculares, las cuales se forman por tres posibles =

caminos:
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1) Formacién de anhidridos entre los grupos carboxilo:
| O f O
-GCOH+G|:C~OH—>-({3CO G+H.20

ii) Uniones éster entre grupos carboxilo e hidroxilo:

G= residuos de galactosai

GCOH +60H_-_>G&0G+H20
iii) Enlaces hidrégeno entre grupos -CH y -COOH. El ca-

lentamiento disociarfa rdpidamente esta unidén en moldculas

lineales.

5.2 DESCRIPCION. SOLUBILIDAD.

Polvo grueso o fino, amarillento, casi sin olor y-
con un sabor mucilaginoso.

Casl completamente soluble en 20 partes de agua &-
25°C, formando una solucién coloidal opalescente, viscosa,
que fluye fdcilmente y es 4cida al papel tornasol; insolu-
ble en alcohol o en alcohol dilufdo y en otros solventes -
orgénicos; se disuelve m4s rgpidamente en agua, si primero
es humectada con alcohol, glicerina ¢ jarabe, o si se mez-
cla primero con 3 o méds partes de sucruosa.

La pectina en polvo se puede obtener comercialmen=-
te en una forma altamente refinada y estandarizada a un dg
terminado poder de gelificacién ("setting power") o grado-
de gelificacién ("jelly grade"), por la adicién de dextro=-
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sa y otros azucares. La fuerza estandard usada generalmen-
te es el "grado 100", una parte del cual nos dard 100 par-
tes de azidcar en soélucién con respecto a una gelatina de -
fuerza y firmeza estandares que contiene 65% de azicar. Pg
ra propbsitos de cosmética, se emplea la pectina del "gra-
do 190", més o menos. Para provésitos medicinales, se usa-
la pectina pura, sin azucares afiadidos. La pectina U.S.N.F.
puede ser estandarizada a el'"grado 150" por medio de la a=-
dicién de azdcares y puede contener citrato de sodio u o--

tros tampones.

5.3 US0S FARMACEUTICOS:

Se ha establecido que la pectina reduce el tiempo=
de coagulacién de la sangre y ha sido empleada como un he=-
mostdtico para hemorragias internas y externas, siendo ad-
ministrada oralmente o usada como una compresa. También ha
sido utilizada intravenosamente como una solucién al 1%, -
en solucidén tamponada de cloruro de sodio como un substity
to del plasma, pero como es retenida pareialmenté por el =
hfgado y los rifiones, tal uso no es aconsejable.

En medio 4cido, la pectina es un eficiente agente-
emulsificante y suspensor, por lo que es usado en la prepg
racién de productos farmacedticos.,

Se le utiliza en el tratamiento de la diarrea; las

moléculas intactas de los 4dcidos poligalacturédnicos pueden
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tener una accién adsorbente en el intestino. Actualmente -
es usada en mezclas con arcillas medicinales (caolfn, ata-

pulgita) para el tratamiento de la diarrea.

5.4 INCOMPATIBILIDADESs

Es incompatible con el 4cido salicflico y el 4cido
tdnico. La pectina es precipitada de una soluciédn por un -
exceso de alcohol. Los metales, especialmente los metales-
pesados, forman con ella derivados insolubles. En presen--
cla de alcalis, la pectina sufre una hidrélisis progresiva
que da como resultado la desmetilacién, seguida por el rom
pimiento de las uniones glicosfdicas de las unidades de 4-
eido galacturédnico.

Las soluciones dcidas frfas son mis estables, pero
puede provocarse la hidrélisis de la solueién por un calep
tamiento prolongado de ésta. Las pastas de pectina pueden=-
presentar licuefaccién, debida a una hidrélisis, la cual =
va acompafiada de un crecimiento de clerto tipo de hongos.

Recientemente se ha encontrado una gelificacién i-
rreversible que se presenta en suspensiones de pectina-cag
1{n y pectina-atapulgita, la cual parece deberse a los 1o~
nes caleio presentes en las arcillas; dicha gelificacién -
reduce la vida de anaquel de tales suspensiones en un 50%,

aproximadamente.
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5.5 METODOS ANALITICOS PARA EL CONTROL DE LA CALIDAD:

La pectina cftrica debe cumplir con las siguientes

especificaciones (N.F., XIII, pags. 525-26):

a)
b)
c)
mas y
a)
e)
f)
g)
h)
1)
hp

Descripcién.

Solubilidad.

Ensayos de identidad: para diferenciarla de las go--
del tragacanto; para identificarla como tal.

Pérdida al secado: pierde no m4s del 10% de su peso.
Arsénico: no mis de 3 ppm.

Plomo: no mis de 5 ppm.

Salmonella: negativa.

Almidén: no debe producirse ni un ligero color azul.
Ensayo para grupos metoxi: no menos del 6.7%.

Ensayo para 4cido galacturdénico: no menos del 74%.
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6.- CAQ 0LO .

6.1 HISTORIA Y DISTRIBUCIONs

El nombre de caolin se deriva de la palabra china=-
"kaoling" que significa "cerro alto", a veces se le llama-
arcilla china (China clay) o arcilla de pocelana, debido a
su uso en cerdmica, y es un valioso producto comercial.

Las arclllas fueron altamente estimadas como reme-
dios, de accién interna, desde el tiempo de Hipberates. --
"Terra Sigilata" o "la tilerra con un sello impreso"™ era u-
na forma de arcilla que era colectada, purificada e ident}l
ficada bajo supervisién oficial. E1 Dr. Herman Schelenz, -
el eminente historiador de la Farmacia, dice que el uso de
este sello o impresién sobre las tabletas de arcilla, hace
varios miles de afios, fue el origen de la marca de fébrica.
Galeno y otros de los primeros autores, escribileron mucho-
acerca de sus propiedades; las consideraban como alexifdr=-
macos o alexitéricos, términos que se usaban en la Medici-
na y Farmacia antiguas para denominar antfdotos para cier-
tos alimentos.

La experimentacién moderna ha confirmado estas an-
tiguas teorfas, demostrando la notable capacidad adsortiva
de ciertas arcillas para alcaloides, colorantes, bacterias
y sus toxinas. También se cree que las arcillas recubren -

la membrana mucosa inflamada del tracto gastrointestinal,-
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evitando que siga siendo dafiada.

Los yacimientos de caolfin pueden ser encontrados -
en diferentes partes de la Repdblica Mexicana., Los yacimi-
entos de caolfn se asocian con rocas riolfticas, ampliamep
te distribufdas en nuestro territorio, derivdndosg el cao-
1fn de la alteracién de los feldespatos de dichas rocas. =
Los depésitos de caolfn se presentan, generalmente, en for
ma de mantos cuando los fenémenos de alteracién se han e--
fectuado totalmentej en otras ocasiones aparecen en formas
1rregulares, dependiendo del lugar que provengan y los gra
dos de descomposicidén de las riolitas. Dependiendo de lo =
anterior es la calidad del material que se explota,

Dentro de las zonas de caolin podemos encontrar =--
caolfn de mejor calidad, que se distingue del menos puro -
por su color, que es blanco-amarillento, por ser m4s blan-
do y ligeramente untuoso, caracteres que facilitan su sepg
racién.

Como zonas productoras de caolfn, son ampliamente=
conocidas las de los municipios de Comonfort, Nedtla, Cela
ya y Ledn, en Guanajuato; en el estado de Hidalgo, los mu-
niciplos de Yexthé, Jaso, Tepeji del R{o, Tula, Zacualtf--
pan e Ixmiquilpan; en Zacatecas, el munieiplo de Zacatecas;

y en Guerrero, Puebla y Chihuahua.

6.2 OBTENCION:

El caolfn nacional se encuentra en el mercado tal=-
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y como se extrae de los yacimientos.

El caolfn se extrae en minas de cielo ablerto y es
colectado manualmente; no debe secarse en hornos porque pil
erde parte de sus propiedades adsorbentes y cambia ligera-
mente su color.

Debido a su heterogeneidad, las arcillas naciona--
les requieren del desarrollo y aplicacién de una tecnolo--
g{a adecuada que los haga apropiados para reunir las espe=-

cificaciones que requieren las industrias.

6.3 CONPOSICION QUIMICA:

La férmula del mineral puro es (OH)gS1)41,0,,. Su-

andlisis quimico tedérico es:

3102 L S S T A S ) l"6 '5’
‘1203 sessssssne 39.5’
320 .lt.t%‘tt..t‘lhvoﬂ

En é1 hay pequefifsimos indicios de magnesio, cal--
cio y hierro, siendo éste dltimo el que le da el ligero --
tinte amarillento que se observa en algunas muestras. Una=-
muestra de caolinita analizada, dié la siguiente composi--

cién:

105 weeneesss 46,31% Ca0 sovvesss O0M43%

u203 “sseswne 39.91% Feo sssssssnse 0.2?%
HSO IR R RN 0.““5 H20 scssssse 12-6?%
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El grupo de minerales de la caolinita se compone -

del tipo de cristal 1:1, es deecir, una capa de sflice se -
condensa con una capa de gibsita para formar una unidad de
capa. Este tipo de cristal 1:1 difiere del tipo 2:1 en que
contiene una sola capa de sflice. En consecuencia, un lado
de la capa es una superficie de grupos hidroxilo y el otro
lado es una superficie de 4tomos de oxfgeno. Las micelas o
partfculas se construyen por el acomodamiento de capas in-
dividuales, una sobre la otra, por lo tanto, los grupos hi
droxilo de una capa se oponen a los £tomos de oxfgeno de =
la capa adyacente. Los puentes de hidrégeno entre los hi--
droxilos y oxfgenos enfrentados, sirven como fuerza de ==
nién entre las capas individuales, formdndose asf{ una par=-
t{cula. Bsta estructura es neutra, porque no hay substitu-
cién isomérfica en este mineral.

En la figura 13 se muestra un diagrams de la es---
tructura de la caolinita y en las figuras 14 y 15 pueden =
observarse fotograffas de muestras de caolinita bien cris-
talizada y pobremente cristalizada, observadas en el mi-=--

croscopio electrénico.

6.4 DESCRIPCION. SOLUBILIDAD. PROPIEDADES.

El caolifn es una variedad pura de arcilla que se =
produce por meteorizacién y descomposicién del feldespato-

del granito.
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QO oxfgenos. (@aluminios. @ hidroxilos. @ silicios,

Fig. 13. Diagrama de la estructura de la capa de ==
caolinita.

El caolin es una arcilla blanda y muy fina, que Se
desmorona en polvo cuando se aprieta entre los dedos y tig
ne un tacto ligeramente jabonoso. Es blanco o blanco con =
un tinte amarillento muy pdlido; su densidad es de 2.3 y =
es insoluble en agua. Los dcidos y los alcalis dilufdos no
afectan al caolfn, pero el HCl concentrado lo descompone =
parclalmente y el calentamiento prolongado con H,S0, con--
centrado lo convierte en s{lice insoluble y sulfato de aly
minio. Cuando estf seco, el caolfn es inodoro, pero cuando
se humedece desprende un olor a arcilla; tiene un sabor 11
geramente terroso.

Al someter el caolfn en bruto al proceso de lixie=
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Fig. 14, Caolinita bien cristalizada, Georgia; vis-
tadgl microscépio electrénico. (a) réplica; (b) transmi---
si
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Fig.. 15. Caolinita pobremente cristalizada, Stafford
shire, Inglaterra; vista al microscopio electrénico.
(a) transmisién (b) réplica.
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viacién se producen varios grados, que difierem en el tamg
fio de las partfculas presentes. La variedad que éontiane -
las partfculas mds pequefias es de naturaleza grandemente =
coloidal y es el tipo que se usa para la administracién ip
terna; una variedad mds gruesa, que no contiene materiam cg
loidal, se usa para ayudar a la filtracién y para ciertos-
preparados, como las bizmas de caolf{n, Las dos variedades-
pueden distinguirse por su comportamiento con el agua.

El caolfn coloidal consta de partfculas muy finas,
de diversas formas y tamaiios, muchas de ellas extraordina-
riamente pequefias, frecuentemente de menos de 2 micras de-
didmetro. Las partfculas exhiben el movimiento Browniano =
cuando se suspenden en agua. El1 caolfn medicinal consta, =
en proporcién hasta del 75% a 90%, de partfculas de didme-
tro menor a 3 micras, es decir, verdadera arcilla. Este --
caolin recibe tambfen el nombre de caolin ligero.

il caolin mds grueso consta de particulas finas, =
ninguna de las cuales exhibe el movimiento Brownianoj; geng
ralmente son planas y de #ngulos irregulares, se le suele-

llamar caolfn pesado.
Propiedades:

El mineral caolinita tiene una pequefia capacidad =
de intercambio de cationes (5-15 meq por 100g). La causa =
principal de esta capacidad de intercambio son los enlaces

interrumpidos alrededor de las aristas de las unidades si-
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lice-alfimina. La capacidad de intercambio de aniones @s ==
también escasa, excepto cuando los hidroxilos estructura--
les se substituyen o el anidén se adsorbe a causa de un en=-
‘lace opitaxial.

La porosidad, y en consecuencia, la capacidad ad--
sortiva, se incrementa cuando disminuye el tamafio de partf
cula. La capacidad de intercambio iénico también aumenta -
al disminuir el tamafio de partfcula, debido a que el nime-
ro de enlaces rotos o valencias no satisfechas aumentan bg
Jo estas condiciones. Por tanto, el tamafio de partfcula es
un factor muy importante en la determinacién de las propie
dades de la caolinita.

La caolinita no contiene agua de interposicién en-
tre las capas del paralelepfpedo fundamental, no obstante,
posee la capacidad de adsorber agua.

En el andlisis térmico diferencial (DTA), la caoll
nita muestra una fuerte aguja endotérmica aproximadamente=-
a 620°C, y un fuerte pico exotérmico a unos 980°C, que la=-
diferenc{an muy bien de los otros minerales arcilloses, ==

(figura 16).

6.5 USO FARMACEUTICO. DOSIS.

Su indicacién es de adsorbente-constipante. Cuando
se administra oralmente adsorbe substancias téxicas del --

tracto alimenticio e inerementa la masa de las heces. Se =



121

Curvas térmicas diferepn
clales, escala Bs

(A) caolinita, Georgia; bi
en cristalizada;

(B) caolinita, Illinois; -
pobremente cristalizada;
(C) haloisita hidratada, =
Indiana;

(D) anauxita, Ione, Cali--
forniaj

(E) aléfana, Iyo, Japén,

Figura 16,

emplea en el tratamiento sintomdtico de la colitis, enteri
tis, disenteria y diarrea asociada con el envenenamiento -
por alimentos y envenenamisnto por alcaloides. El caolin -
es propenso a contaminarse considerablemente por bacterias,
incluyendo Bacilus anthracis, Clostridium tetani y Cl. wel

chii, Cuando se le usa en talcos debe ser esterilizado.

Dosis: 3 a 12g en 24 horas.
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6.6 METODOS ANALITICOS PARA EL CONTROL DE LA CALIDAD:

El caolin (ligero) debe reunir los siguientes re-=-
quisitos (Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexica
nos; 3a. edicién; pags. 612-14%):

a) Descripcién.

b) Solubilidad.

¢) Ensayos de identidad: para sflice y aluminio,

d) Pérdida al secado: pierde no més del 1.5% de su peso.

e) Pérdida por ignicién: pierde no mds del 15% de su pp
so.

f) pH: determinado en una suspensién al 10%, p/v, es en
tre 6.5 y 8.5,

g) Carbonatos: negativos.

h) Hierro: debe producirse cuando mds un ligero color -
rosa.

1) Cloruros: la opalescencia no debe ser mayor que la =
de la solucién tipo.

j) Plomo: no m4s de 10 ppm,

k) Arsénico: no mds de 2 ppm.

1) Substancias solubles en 4cidos: el residuo pesa, cu-
ando mds, 10 mg.

m) Particulas gruesas: el residuo pesa, cuando mds, 25 mg.

n) Particulas de didmetro mayor de 10 micras: el peso =
de la porcién 1fquida (suspensién) tomada, por ml a 20°C,-

es cuando menos de 1.0086g.
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o) Partfculas de didmetro mayor de 3 micras: el peso de
la porcién 1fquida (suspensién) tomada, por ml a 20°C, es-
cuando menos de 1.,0063,

p) Velocidad de sedimentacién: despuds de 2 horas de rg
poso, el nivel del sedimento estd cuando m4s en la marca -
de 99 ml. A las 24 horas de reposo, el nivel de sedimenta-
cién estd cuando mis en la marca 87 ml.

q) Capacidad de adsorcién al azul de metileno: 1 g de =
caolfn debe adsorber 15 mg de azul de metileno.

En el presente trabajo se propone adicionar una eg
pecificacién més:

r) Contenido de 1én calcio.

Los 1fmites del contenido de ién calcio deben ser-

determinados experimentalmente para cada arcilla.
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7o~ ATAPULGITA.

7.1 HISTORIA Y DISTRIBUCION:

El nombre de atapulgita fue empleado por primers =-
vez por De Lapparent en 1935 en un mineral que se encontré
en una tierra de Fuller de Attapulgus, Georgia; de Quinecy,
Florida y Mornmorion, Francia. La estructura de la atapul-
gita fue estudiada primeramente por De Lapparent y después,
en m4s detalle, por Bradley.

Este, habiendo analizado la estructura de la ata--
pulgita, observé que, probablemente, es monoclinica y que=-
la férmula ideal, derivada de la anfibolita, puede expre=~
sarse as{: (OH, )y (0H), Mg Sig 0p9° unzo, con dos molécue~
las por cada unidad celular. El reemplazo parcial del alu=-
minio por el magnesio, a base de dos por tres, es extenso,
pero no puede, probablemente, ser completo.

Mucho del materlal descrito como palygorskita es =
claramente igual a la atapulgita, pero debido a que las ==
descripciones de la palygorskita son frecuentemente vagas,
la relacidén exacta de este mineral, tanto con la sepiolita
como con la atapulgita, no puede ser determinada siempre.

Como en el caso de la clorita, los minerales sepilg
lita, atapulgita y palygorskita, pueden ser mucho mds abup
dantes y estendidos de lo que ahora se cree; esto se debe-

a que estos minerales son fdcilmente pasados por alto en -



125
los andlisis de minerales de la arcilla, debido a que son=

parcialmente solubles en deidos y con frecuencia se encuep
tran en material calecdreo, y serdn destruidos si los carbo
natos son solubilizados con 4cidos antes de intentar la i-
dentificacién de estos minerales arcillosos.

Desde hace muchos siglos, el caolin se viene emple
ando casi exclusivamente como principal adsorbente de subs
tancias téxicas en los preparados adsorbentes intestinales,
pero recientemente se ha encontrado que la atapulgita act]
vada es superior para este propésito.

Las ataﬁulgitas activadas son substancias altamen-
te adsortivas y tienen mayores capacidades de adsorcién =-
comparadas con la atapulgita natural, Esta propiedad ofre=-
ce muchas aplicaciones potenciales en la formulacidén de --
nuevas preparaciones farmaceiticas y en el desarrollo de -
procesos de purificaecién.

Las atapulgitas activadas han demostrado tener ex=-
celentes capacidades adsortivas para variadas substancias,
tales como el azul de metileno, alcaloides, toxina diftér}
ca y bacterias. En estos casos, son 5 a 8 veces superiores
al caolfn en poder adsorbente, por lo que existe sobrada -
justificacién para su empleo en los preparados adsorbentes

intestinales.

En cuanto a los yacimientos de atapulgita en Méxi-

co, no se sabe mucho acerca de ellos, sélo que actualmente
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estdn en explotacién los yacimientos que se encuentran en-

Santo Domingo, Michoacdn y Celaya, Guanajuato.

7.2 OBTENCION:

La atapulgita se colecta manualmente en la mina, =
se seca un poco al sol y despuds en un horno rotatorio pa-
ra completar la evaporacién del agua. Entonces se lleva la
atapulgita a temperaturas de calecinacién para activarla y=-
enseguida se envasa en costales sellados. El laboratorio -
farmaceltico debe esterilizar los costales para asegurar =-

su esterilidad.

7.3 COMPOSICION QUIMICA. VARIEDADES DEL GRADO FARMACEUTL
CO:

Férmula prototipo: (0H2)1+(0H)2 Hg5 8ig 0,4 ° hHQO

Andlisis qufmico tedrico:
8105 seseesssass 57.08
Mgo EEEEEEERE RN 2300’
H20 LI SR AT B R lg.oﬂ

Bs una arcilla rica en magnesio, como puede verse-

por el andlisis tipico de una areilla de Attapulgus:

5102 CE R R A ) 55.03%
Al03 wevvrennnes 10.24%
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MZO tevnssncecess 10.49%
Ky0 sueeeconscncas OM7%
Hy0 (eliminada a I50°C)...9.73%

H,0 (eliminada a mayo- -+e 19.86%

res temperaturas)..l0,39%

La estructura se halla compuesta de cadenas anfibg
lormes, cada una de las cuales se emgarza mediante oxigeno
por sus cuatro esquinas a sendas cadenas contfnuas. Cade--
nas intersticiales de moléculas intersticilales de agua se-
hallan también paralelas al eje ¢ y separan las cadenas an
fibélicas. Las eavidades acomodardn a 4% moléculas de agua-
por célula unitaria, y esta agua contarfa para la pérdida-
por deshidratacién a bajas temperaturas.

La estructura es similar a la encontrada en otros-
minerales areillosos que son fibrosos, estos minerales re-
cuerdan a la anfibolita en sus caracterfsticas estructura-
les, excepto en que sélo es contfnua en una sola direcciédn,
en la otra direccidn estd limitada a una anchura de aproxi

madamente 11,5 2 (figura 17).

La capacidad adsorbente de 1la atapulgita puede au-
mentarse mediante un tratamiento térmico espec{fico, estas
arcillas tratadas térmicamente se denominan atapulgitas ag
tivadas. De acuerdo con el grado del tratamiento térmico,=-

las atapulgitas activadas pueden presentarse de modo que =
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©H,0. (@ hidroxilo. ©Mg o Al. ©O0H,. () oxfgeno.
® silicio.
Fig. 17. Presentacién esquemitica de la estructura-
de la atapulgita.
contengan distintos contenidos de materia voldtil, princi-
palmente agua. Los productos finales pueden clasificarse =-
en atapulgita activada LVM, atapulgita activada RVM y ata-
pulgita activada HVM,

La atapulgita activada LVM es una atapulgita térmi
camente tratada que contiene una pequefia proporcién de hu-
medad, su pérdida a la ignicién es de 6% a 1 800°F,

La atapulgita activada RVM contiene mds humedad, y
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su pérdida a la ignicién es de 9% a 1 800°F.

La atapulgita activada HVM contiene la mayor canti
dad de humedad y es una atapulgita de un grado coloidal ex
tremadamente fino, su pérdida a la ignicidén es de 19% a -~
1 860°F (982.2°C). Todas las atapulgitas activadas tienen-

un color crema claro.

-
Comercialmente, un proveedor de los E.U. nos pro-=-

porciona la atapulgita activada bajo el nombre de "Pharma-
sorb", en grados regular y coloidal. La atapulgita activa=~
da regular es procesada para minimizar las propiedades co-
loidales y mantener al mismo tiempo su capacidad adsortiva
en grado Sptimo. La atapulgita activada coloidal es proce=
sada para desarrollar al mdximo sus propledades coloidales.
El tamafio de partfcula promedio del tamafio regular es de =-
2.9 1/7, y en el grado coloidal es de 0.1% @/ﬁﬁ La atapul-
gita activada tiene un drea superficial muchas veces mayor

que el caolin.

En México, el proveedor nos proporciona solo un ti
po de atapulgita activada para ser usada en las suspensio=

nes farmaceiliticas, bajo el nombre de "Adsorbin".

7.% DESCRIPCION. SOLUBILIDAD. PROPIEDADES.

Es un polvo ligero de color crema claro. Insoluble

en agua y alcalis dilufdos; parcialmente soluble en 4cidos,
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los cuales extraen una porcidn del calcio y el magnesio., =
Algunas muestras de estos minerales tienen una textura fi-
brosa y una apariencia parecida al papel o cartén, debido-
al enmarafiamiento de las fibras. Otras, tal como el materi
al de Attapulgus, Georgla, son compactas y criptocristali-
nas.

La atapulgita se muestra en las micrograffas elec=-
trénicas como unidades en forma de cilindros alargados y =
en haces de fibras (figura 18), Las fibras individuales, -
con frecuencia, tienen muchas micras de longitud y una an=-
chura de 50 a 100 E. No hay evidencia de una forma tubular
como la encontrada en la haloisita. Frecuentemente, en mi-
crograffas de alta amplificacién se revela el exterior acg
nalado y estriado caracterf{stico. Algunas veces las fibras
individuales estd4n inclinadas, y la masa de agregados parg
ce estar entrelazada; esta marafia de fibras producen esa =
textura de tejido, como la encontrada en el papel, y es ip
dudablemente responsable por la forma, parecida a papel o=

cuero, en que este mineral es encontrado a veces.
Propiedades:

Hemos visto que la atapulgita se caracteriza por =
particulas fibrosas, que son una aglomeracién de agujas. =
Esto da a la atapulgita una partfcula altamente porosa. La
capacidad de intercambio de la atapulgita puede ser consi=-

derada como intermedia entre la de la montmorillonita y la
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Fig. 18, Atapulgita de Attagoulgus, Georgia, vista al
migroscopio electrénico.. (a) y (b), réplicas; (cs transmi-
sioén.
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caolinita; esto proviene,tanto de la substitucién isomérfi
ca dentro del cristal como de las uniones rotas en los bop
des de los cristales, La variacién en la capacidad de ine=
trecambio catiénico no serd distinta a la que se encuentra
en los minerales sin substitucién isomérfica..

La capacidad de intercamblo resultante de la subs=-
titucién isomérfica es lo suficientemente alta para enmas-
carar algo de la variacién en la capacidad de intercambio-
debida al tamafio de partfcula.

El tamafio de particula no afectard las propiedades
de este mineral en el grado en que lo hace con las micas,-
caolines, talcos y pirofilitas. Se observardn variaciones=-
en la densidad de masa, capacidad adsortiva y el 4rea su--
perficial con los diferentes tamafios de partfcula, pero en
un menor grado, debido a su porosidad interna; asf, por e-
jemplo, la porosidad se incrementar4 al disminuir el tama-
fio de la particula, sin embargo, como cada partfcula posee
una porosidad interna, el cambio no serd tan grande como =
para los materiales que carecen de ella.

Los canales,de una anchura determinada, que se en=
cuentran en las agujas estdn disponibles para moléculas de
dimensiones lo suficientemente pequefias para caber en e---
llos, el agua y los iones intercambiables satisfacen esta-
condicién y por tanto, los encontramos en los canales.

Los minerales arcillosos pertenmeclentes al grupo =

sepiolita-atapulgita-palygorskita, adsorberfan moléculas -
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polares alrededor de sus bordes. Determinaciones cuidado--
sas en el cambio de las propledades épticas de la atapulgi
ta, en tratamiento con etilenglicol, sugieren que algunas-
moléculas orgdnicas penetran en los canales. Nederbragt y-
de Jong, presentaron evidencia, basada en la adsorcién se=-
lectiva de varias n-parafinas, que indica que algunas cadg
nas alifdticas son adsorbidas en los canales ablertos o en
las estrfas alrededor de los bordes de las particulas, y =-
tal vez también en el interior de los canales.

Barrer y Mackenzie, mostraron que en adicién a la-
adsorcidén substancial sobre las superficles externas, el g
gua y el amonfaco, y posiblemente (a una menor intensidad),
alcohol metflico y alecohol etflico, pueden entrar en los -
canales intercristalinos de la atapulgita; los canales no=-
estdn, sin embargo, igualmente disponibles para el nitrége
no, oxfgeno o diéxido de carbono. Asf, la polaridad, mds -
bien que las dimensiones moleculares, gobiernan los resul-
tados. Estos autores sefialaron que los canales de la ata--
pulgita son de considerable tamafio, y que cristales perfeg
tos deben ser capaces de acomodar pequefias especies no po=
lares. Ellos propusieron que los cationes distribuidos a =
trechos a lo largo de los canales, junto con las moléculas
de agua, pueden proveer una barrera de alta energfa que se
opone a la difusién en los canales.

La curva del andlisis térmico diferencial (DTA) de
la atapulgita es muy diferente de la de otras arcillas. Se
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presentan fuertes agujas endot#rmicas germinadas entre 100°

y 200°C, una aguja endotérmica débil entre 250° y 300°C, y

na aguja endotérmica moderadamente germinada en los 500°C-

\Y un pico exotérmico en 875°C, aproximadamente, que asciepn

de gradualmente hasta los 950°C, (figura 19),

Figura 19.

Curvas térmicas diferepn
clales, escala A.

(A) atapulgita, Attapulgus,
Georgiai

(B) sepiolita, Salinelles,
Francia;

(C) palygorskita, Norte de
Africa;

(D) palygorskita, de Cal--
llere;

(E) pirofilita, Carolina =~
del Norte;

(F) vermiculita, Arizona;
(G) talco, Vermont;

(H) cuarzo, colecciones de
la universidad de Illinois,

Las propiedades de viscosidad y sedimentacién de -

las suspensiones acuosas de las atapulgitas activadas estg

dounidenses (Pharmasorbs) varfan dependiendo del método de

preparacién. Las suspensiones pueden ser preparadas por mg
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dio de agitacién a altas velocidades, pregelificacién, pre

humectacidén y una combinacién de estos dos dltimos métodos,
a temperatura ambiente y a temperaturas elevadas.

Debe usarse diferente método de preparacidén para =
cada tipo de atapulgita activada, dependlendo si es del ==
grado regular o coloidal, pra poder preparar las me jores-
suspensiones con cada una de ellas; tales suspensiones ten
drédn las mdximas viscosidades y mostrardn un minimo de se-
dimentacién de la arcilla,

Para el grado regular, las mejores suspensiones se
preparan dispersando el material, en una concentracién de-
304, en agua a 60°-70°C con ayuda de un agitador mecdnico-
de alta veloeldad; entonces, el gel es dilufdo a la concen
tracién requerida.

Para el grado coloidal, las suspensiones con las =
me jores propledades de viscosidad y suspensién se preparan
por medio de una prehumectacién del material, a una concen
tracién de 15%, en agua a 20°-25°C durante 12 & 18 horas;-
el gel es entonces agitado y dilufdo a la concentracién reg
querida, Contrariamente a lo que pudiera pensarse, se ob==
tienen inferiores suspensiones si la prehumectacién se lle

va a cabo con agua a ?OOG.

7.5 USO FARMACEUTICO. DOSIS.
La atapulgita activada es altamente absorbente y -

adsorbente, y se le emplea por ambas propiedades, asi como
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un agente suspensor y emulsificante. Sin embargo, es diff-
c¢il formar emulsiones estables utilizando a la atapulgita-
activada como el Unico agente suspensor.

Ha sido determinado que no es téxica y se le em-==
plea en las preparaciones farmacedticas con los mismos pro
pésitos que el caolfn ligero; puede ser usada para adsor--
ber algunos alcaloides, bacterias, tintes, olores, toxinas
¥y virus, También puede ser utilizada como una base para =--
talcos y ungllentos no grasos, y en la preparacién de tablg
tas.

Se ha observado que las suspensiones acuosas de la
atapulgita activada (estadounidense) regular, tienen viscg
sidades muy bajas a las concentraciones menores de 25%; a=
rriba de esta concentracién, la viscosidad se incrementa -
marcadamente. Debido al hecho de que la atapulgita activa=
da regular tiene una baja viscosidad en suspensiones acuo=-
sas, puede ser usada como un ingrediente de las suspensio=-
nes farmaeedticas, con la ventaja de poder aprovechar sus=-
propledades terapedticas pero sin causar ningin problema,=-
come el que a veces provocan las substancias que producen-
una alta viscosidad,

Las viscosidades de las suspensiones acuosas de la
atapulgita activada (estadounidense) coloidal son mucho ma
yores que las viscosidades de las correspondientes suspen=-
siones de atapulgita activada regular. Las altas viscosida

des de las suspensiones acunzas, producidas por la atapul=-
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gita activada coloidal, la hacen adecuada para su uso como
agente suspensor en las preparaciones farmaceiticas. Las =
suspensiones acuosas de la atapulgita activada coloidal --
son tixotréplcas, y esta propledad puede ser usada ventajg

samente en la formulacién de suspensiones farmacetticas.

Dosis: En el "Martindale, The Extra Pharmacopeia"-
se reporta que una dosis adecuada de atapulgita activada -
es de 4g en 30ml, lo cual posiblemente se refiera a 3 cu-=
charadas (10 m1) en 24 horas. No se encontr§ reportada la

atapulgita en ninguna otra farmacopea.

7.6 METODOS ANALITICOS PARA EL CONTROL DE LA CALIDAD:

No se encuentran sus especificacliones en ninguna -
farmacopea, por lo que cada proveedor tiene sus propias eg
pecificaciones y éstas son diferentes de un proveedor a o=
tro, como puede verse a continuacién:

El proveedor naclional de atapulgita activada se a-

pega a las siguientes especificaciones:

a) Inspeccién fisica. )

b) Ensayos de identidad: positivos para sflice, magnesio,
y aluminio.

¢) Pérdida a la ignicidén: de 5.5 a 9.0%

d) Carbonatos: negativos.

e) Metales pesados: menos de 20 ppm.
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f) pHs de 6.0 a 7.5.
g) Prueba de sedimentacién: no menos de 160 mm.
h) Capacidad de adsorcién: No menos del 85%.
i) Residuo retenido por malla # 325: no mds del 0.05%.

Por otra parte, el proveedor estadounidense retne-

las sigulentes especificaciones:

a) Descripeién.

b) Solubilidad.

¢) Pérdida al secado: 17%.

d) Pérdida a le ignicidn: 25%.

@) pH, determinado en una suspensién al 2%: de 7.5 a 9.5.
£) Peso especifico: 2.36.

g) Volumen empacado: 12,5 * 10%.

h) Adsorcién al azul de metileno: 85% como minimo.

Como en el caso del caolin, también se propone el-

adicionar una especificacién mds:
(1)(j) Contenido de 1én calecio.

Los 1fmites del contenido de ién caleio deben ser=-

determinados experimentalmente para cada arcilla.
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ITI
PARTE EXPERIMENTAL
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La parte experimental tiene por objeto:

A) Confirmar la accién endurecedora de los iones
calcio, provenientes de algunas arcillas medicinales (espg
cialmente la atapulgita), sobre las soluclones de pectina-

de las preparaciones antidiarréicas cldsicas.

B) Proponer una accidén correctiva, préctica y e-

ficaz..

Para lograr estos objetivos, los pasos a segulr --

son los siguientes:

l.- Estudiar los cambios reolégicos de las solucio--

nes de pectina en presencia del ién calcio.

2,- Establecer los 1fmites de 1én calcio que asegu--
ran un grado de vaciabilidad adecuado en las soluciones de

pectina..

3.- Comprobar que los lfmites encontrados en el pun=-
to anterior son vdlidos cuando se utilizan en formulacio--

nes que asoclian arcillas medicinales y pectina.

NOTA: Deberd encontrarse un método analftico preciso y-
reproducible que permita determinar los contenidos de 1én-

calcio en las arcillas medicinales.

4,- Fijar los 1fmites de 1én calecio que deberdn con=-

tener las arcillas medicinales para asegurar un grado de =
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vaciabilidad adecuado en las preparaciones elaboradas con=-

ellas.

5= Proponer un sistema que permita que las arcillas
con contenidos de 1én calcio mayores que el lfmite superi-
or puedan ser aprovechables, ajustandolas a los lfmites de

seguridad correspondientes,
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EXPERIMENTO I.
OBJETIVO: Determinacién del comportamiento de la visco-
sidad de soluciones de pectina en funcién de las concentrg

ciones creclentes de 1én calcio.

Para hacer dicha determinacién es preciso fijar de

antemano las siguientes variables:

a) tipo de pectina.

b) tipo de frasco.

¢) forma de agitacidn.

d) modelo de viscosimetro.

e) concentracién de pectina en la solucién.
£) temperatura.

g) pH.

h) tipo de sal cdlecica para proveer los ilones caleclo.
Las variables se fijaron de la manera siguiente:

a) Se usard pectina cftrica N.F.

b) E1 frasco que se empleard para la determinacién de}
grado de vaciabilidad serd de vidrio, transparente, redon-
do, de 120 ml de capacidad,para un contenido de 100 ml y =
con un didmetro de boca de 2% mm.

¢) La agitacidén se hard de arriba a abajo, efectuando-
10 movimientos répidos y regulares,

d) El viscosfmetro a usar serd del tipo rotatorio, prg

pio para flujos seudopldsticos; en este caso se usé un vis
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cosfmetro Brookfield Synchro-lectric modelo LVF.

e)Las pruebas se hardn con soluciones de pectina a =---
tres concentraciones, que son las m4s usuales en los prepg
rados antidlarréicos, a saber: 0.5%, 1.0% y 1.5%, sobre ba
se anhidra.

f) Para la determinacién de la viscosidad la temperaty
ra se ajustard a 20°C.

g) El pH se fijard entre los limites de 5.5 y 6.5, por
ser los mds comunes en las preparaciones antidiarréicas.

h) Como fuente de 1én calecio se utilizard cloruro de =

calcio dihidratado,

FORMA DE OPERAR:

Se prepara una solucién madre de pectina al 2%, =--
p/p (caleulado sobre base seca), utilizando solucidén bu==-

ffer de fosfatos de pH 5.8, para estabilizar el pH,
Téenica de fabricaciéns

a) pesar la pectina (142.5 g).

b) humectarla con glicerina (5 g).

¢) calentar la solucidn buffer a casi punto de ebulli--
cién y suspender el calentamiento (7 125 ml de soln. bu--=
ffer).

d) Disolver la pectina en esta solucién, procurando que

al agregarla se le haga pasar por un tamiz para obtener --
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grdnulos pequefios que se disuelvan rédpidamente, con una a=-
gitacién vigorosa y constante.

e) una vez disuelta la pectina, poner a ebullicién du--
rante 10 minutos, con el fin de eliminar las peroxidasas,

f) enfriar la solucién y reponer el agua perdida duran-
te la ebullicién; enseguida hacer las diluciones correspop
dientes para obtener las soluciones al 0.5%, 1.0%f y 1.5%,-
como se muestra en el siguiente dlagrama:

Diagrama de pr;paracidn de las soluciones de pectina al-
0'05%’ 1.0% Y 105 .

7 125 ml solucién al 2% de pectina

1 187.5 ml soln, al 2% 3 562,5 ml soln. al 2%
+ +
3 562.5 ml soln. buffer 1 187.5 ml soln. buffer
4 750 ml soln, al 0.5% 4 750 ml soln. al 1.5%
de pectina de pectina

Y

2 375 ml soln. al 2%

4
2 375 ml soln. buffer

4 750 ml soln. al 1.0%
de pectina
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Despuds de tener las tres soluciones de pectina, -

se comprueba y, sl es necesario, se ajusta el pH; ensegui=-
da se determina la viscosidad de cada una de las solucio=-
nas obtenidas en un viscosimetro Brookfield Synchro-lec---
tric modelo LVF, utilizando la aguja # 2 a 30 rpm.

Para determinar la influencia de los iones calcio=-
sobre la viscosidad de las soluciones de pectina, se hicig
ron 45 fracciones en cada dilucién, afiadiendo cantidades -
crecientes de 1én calcio que van desde 0,01 mg Ca'7ml has-
ta 10,0 mg Ca*7ml. Cubriendo dicho rango en la sigulente -
formas

Diagrama de concentraciones de ién caleio usadas en las=-

soluciones de pectina al 0.5%, 1.0% y 1.5%, dentro del rap
go de 0.01 mg Ca*¥/ml a 10.0 mg Ca'/ml.

o.gl mg Cﬁ**/ml i :55 mg C%’f/ml 3.0 mg c%**/ml
oz 17 g
O'E " 1.8 1] 1,,.5' "
0. u 1.9 " 5.0 "
0.5' n 2.0 " 5.5' n
0.6 " 25l il 6.0 "
00? u 2.2 " 6-5 n
008 " 2‘& " ?-O "
0.9 " 2| N ?05 n
l.-o n 2-5 " 890 "
1.1 n 2._6 n 8'5 n
L2 " o7 i 9.0 b
l.ﬁ i 2.8 " 9.5 L
1. B 2.9 n 10,0 n

Como fuente de 1ién calcio se usé una solucién de -
cloruro de calcio dihidratado con una concentracién de ---
200 mg Ca’?ml, que se prepara como sigue:

73.515 g Ca012-2H20—'~——-r-100 ml
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Diagrama de llenado de los frascos (igual para las tres-

soluciones de pectina).

ml

NN NN NN DA G N IR AR N A I N G A N A I N NN G NN NN
o.onononOONONONONONONONOVONOWVOVONONOVOVONONONONONON OV O ONONONON O

95

ml
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h.h..u.h:h.hrh.h.h.h-\u.h'h.h_‘h.h.hw 3333333333336&222111“10000

ml

Soln. CaCly+2H,0 | buffer |Soln. pectina

')
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L[en'd
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0000O00000llllllll11222222222233%%5566??3899m

frasco | mgCa*'/ml
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Una vez que han sido llenados los frascos para ca=-
da dilucién de pectina, se cierran hermeticamente y se llg
van a una estufa a 68°C, durante 4 semanas. Después de pa-
sado este periodo se retiran los frascos de la estufa y se
enfrfan a 20°C. Se determina, entonces,la viscosidad de cg
da una de las muestras y se procede a graficar estos valo-
res, con el fin de poder observar los cambios en la visco-
sidad de cada una de las soluciones de pectina en funcién-

de las concentraciones crecientes de ién calcio.

RESULTADOS OBTENIDOS:

Viscosidad y pH iniclales de las soluciones de peg

tina:
Soln., de pectina Viscosidad pH
al 0.5% 5.0 ep 5.8
al 1.0% 23.0 ep 5.8
al 1.5% 65.0 ep 5.8

La mayor parte de las lecturas de la viscosidad ==
que se encuentran en la siguiente tabla fueron hechas en =
un viscos{metro Brookfield Synchro-lectric LVF, econ la agy
ja # 2 a 30 rpm, Sin embargo, algunas muestras tenfan vis-
cosidades muy elevadas y no pudieron ser lefdas a estas rg
voluciones por minuto, teniendo que ser modificadas dichas
revoluciones por minuto, y por lo consiguiente el factor =-
de conversién, para poder obtener la lectura de estas mueg

tras.
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Las lecturas de la viscosidad en las que se cambio el ng
mero de revoluciones se encuentran marcadas con los simbo-
los + s 1‘+y1"+'r,

Viscosidades despuds de 4 semanas de envejecimiento ar-
tificial de las muestras, dadas en cp.

frasco Soln. al 0.5% Soln. al 1,0% Soln. al 1.5%
1 0 0 0
2 g 0 15
1 7
12 5 N E-
5 10 - 10 62
6 48 25 160
g L3 59 210
30 106 . 219
9 35 120 311
10 21 161 352
11 Lo 160 315
12 70 190 394
1 25 184 394
1! 59 191 570
15 86 150 387
16 115 211 575
17 60 19
18 25 20 525
19 40 185 527
20 25 255 580
21 46 211 535
22 Sl 182 850
2 55 173 1 845+
2 120 328 2 250 ++
25 95 380 1 985+
26 38 335 2 050 ++
27 70 375 2 125+
28 125 237 1 997.5+
29 116 21 1 535+
30 95 532 1072+
31 123 402 850+
32 40 550 1 387.5+
3 38 620 1 237.5+
3 131 L] 2 940 +4+
35 60 285 2 570+++
36 116 694 1 500+++
37 110 617 1 500¢+¢4
38 162 682 1 050 +++
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frasco - Soln. al 0.5% Soln. al 1.0% Soln, al 1,5%
9 227 34 1 400
0 172 231 1 460
LI 150 751 950
Lo 142 .- 79l 1 550
L 90 650 1 360
L 226 682 2 250
L5 120 605 320

+ =lectura hecha con aguja # 2 a
++=1ectura hecha“con aguja # 2 a 6 rpm.
++4+=1lectura hecha con aguja # 3 a
Factores de conversién:
Aguja #2 a 30 PPM .ceeene., 10
Aguja # 2 8 12 I'PM sevsesss 25
Aguja #2a 6 TPM eeeeesae 50
Aguja # 3 a 12 I'PI ceseeess 100
Para obtener la viscosidad en centipoises, se mul-
tiplica la lectura obtenida en la escala del viscos{metro-
por el factor correspondiente, el cual depende de que niime
ro de aguja se esté usando y a que revoluciones por minuto.
En la grdfica # 1 se observa graficamente la infly
encla de las concentraciones crecientes de 1én caleio en =

la viscosidad de soluclones de pectina a tres concentracig

nes diferentes: 0.5%, 1.0% y l.5%.
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CONCLUSIONES:

Por la grdfica y los datos anteriores, puede obser
varse que los iones calcio s{ influyen en el comportamien=-
to de la viscosidad de las soluciones de pectina,

Este efecto consiste en un incremento de la visco=-
sidad en funcién de las concentraciones crecientes de ién-
caleio, y al aumentar la concentracién de pectina en la sg
lucién dicho incremento en la viscosidad es cada vez més -
marcado. Por otra parte, también puede verse que al aumen-
tar la concentracidén de la solucién de pectina después de--
cierta concentracién de ién calecio, la viscosidad aumenta-
y disminuye bruscamente sin ninguna relacién; siendo estos
cambios en la viscosidad mds pronunciados y comenzando a -
producirse a una menor concentracién de ién calcio confor-
me aumenta la concentracién de la solucién de pectina.

Se observa, también, que a concentraciones muy ba-
jas de 1én calecio la viscosidad tiende a disminuir notablg
mente, sin importar la concentracién de la solucién de pegc
tina.

Analizando los resultados obtenidos, se concluye -
que a concentraciones de 0,01 y 0.1 mg Ca'?/ml la viscosi-=-
dad tiende a cero; de 0.2 a 0.3 mg Ca'/ml la viscosidad em
pleza a aumentar y a O.4 mg Ca'¥ml la viscosidad es igual-
o mayor que la viscosidad ihﬂcisl;'sin importar la concen=-

tracién de la solucién de pectina.
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A concentraciones mayores de 0.4 mg Ca*7hl, ya pug

de observarse clasramente el incremento en la viscosidad, -
siendo mayor dicho incremento en la viscosidad al aumentar

la concentracién de la solucidén de pectina.
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EXPERIMENTO II.

OBJETIVO: Determinacién del contenido mdximo de ién caleio
de una solucién de pectina con un grado de vaciabilidad

adecuado después de una agitacién moderada.

Para conocer la relacién "viscosidad mdxima-vacia-
bilidad", en las condiciones ya especificadas en el experi
mento anterior, se procederd a determinar la concentracién
méxima de ién calcio que permita, en un tiempo establecido,
alcanzar la viscosidad mds alta a la cual todavia se consi
gue hacer fluir la solucién del frasco tipo. Esta concen--
tracién de 1én calcio serd el limite mdximo permisible en-

una solucién de pectina a una concentracién x.
FORMA DE OPERAR:

Proceder a la preparacidédn de las muestras de las =
soluciones de pectina a las tres concentraciones indicadas
(0.5%, 1.0% v 1.5%) y contaminarlas con concentraciones ee
crecientes de ién calcio, en la misma forma como se indica
en el experimento I.

Una vez que han sido llenados los frascos y cerra-
dos hermeticamente, se llevan a una estufa a una temperaty
ra de 68°C durante un periodo de 8 semanas.

Después de pasado este periocdo, se retiran los =-~
frascos de la estufa y se enfrfan a 20°C; enseguida se ha-

ce la prueba de vaciabilidad, agitando cada frasco de la -
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manera antes indicada, y se anota la concentracién de ién-
calcio més elevada que permita un grado de vaciabilidad a-
decuado. Esto se hace para cada una de las diluciones de =
pectina.

Determinar también la viscosidad correspondiente a
cada muestra, obteniendo asf la viscosidad mdxima permisi-

ble pata una suspensién antidiarréica.
RESULTADOS OBTENIDOS:

Viscosidad y pH iniciales de las soluciones de peg

tina:
Soln., de pectina Viscosidad pH
al 005’ 705 cp 5.8
al 1,08 21,0 cp 5.8
al 1.5% 65.0 ep .8

Como en el caso del experimento I, algunas de las=-
muestras no pudieron ser lefdas con la aguja # 2 a 30 rpm,
cambidndose el nfmero de revoluciones por minuto; dichas =
muestras se encuentran marcadas con los simbolos + y + +.

Ademds, se encuentran en la tabla de resultados, al
lado de los valores de la viscosldad, nimeros entre paréns
tesis que corresponden a observaciones sobre el estado y =

vaclabilidad de la muestra.
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Viscosidades después de 8 semanas de envejecimiento ar-
tificial de las muestras, dadas en e¢p.

frasco Soln. al 0.5% Soln. al 1.0% Soln, al 1.5%
1 0 2 2
S % g

1
‘3 E & -
137 1

6 92 222 (1) 185 (1)
7 139 283 " 299 i

8 120 291 . 559 -

9 155 3701 " 664 (2)
10 174 hﬁ& . 617 e

i i 206 o 900 i
12 160 415 1920 "+
HE 220 (1) 435 710 "

I 209 " 360 M 976 (3)
15' 216 i 375 n 1 915' n 4
16 235 = 62 - 2 115 w.
17 219 " 568 " 2157.,5n%
13 205 M 658 1737.5 ® T
19 28[,, " 585' n 2 132. n +
20 25& " 780 (2) 2030 nt
21 3 " 1385 ()t 2 500 (W)*
22 320 " 5 H 2235 (5)+
2 320 681 2 415 n+
25 286 6% (1';} 4 1“2 "-;f_+
2 310 " 7 1975 ™
26 320 921 m 2 945 ma+
27 313 " 910 2 915 wt+#
28 Sk 1 537.5(5)+ | 235w+
29 339 " 931 " W 4875 Wt
30 316 (2) 2 257.5 g 6)

31 326 n 19 7.5' "+ ]

32 3).,,3 " 1 675 n+4 n

3 3?5 n 1 687.5 n+ "

3 aqf " 2 240 n+ n

35’ 75 M 2 525 et n

16 599 " L L|,1+5 "+ + i

37 5’20 n i 59_5 "+ + "

38 )+63 n 3 900 n++ [0

9 580 n 2 750 n++ n

0 630 " 1 [+85 nt + "
41 740 " 1 860 n+# "
42 439 3 400 "4 v
L.:E 61? " 2 240 "4+ n

666 M 2 91;0 "4+ n

45 647 1. 835 w&4 "




156

+ =lectura hecha con aguja # 2 a 12 rpm.
++ =lectura hecha con aguja # 2 a 6 rpm.

OBSERVACIONES:

Solucién de pectipa al 0.5%:

(1) Comienza a pegarse un poco de muestra en las pare-
des, perc puede vaciarse la muestra con facilidad.

(2) Queda pegada bastante muestra en las paredes del =

frasco, hay una ligera dificultad para vaciar la muestra.

Solucién de pectina al 1.0%:

(1) Comienza a pegarse un poco de muestra en Ias pare-
des del frasco, pero puede ser vaciada con facilidad.

(2) Queda pegada bastante muestra en las paredes del -
frasco, ligera dificultad para vaciar la muestra.

(3) Se observa una gel suave dentro del frasco, que se
desbérat& al agitar, la muestra es muy viscosa. Ligera di=-
ficultad para vaciar la muestra.

(4) Hay una mayor dificultad para vacilar la muestra, =
se sigue observando la gel suave dentro del frasco.

(5) Sigue observandose la presencia de gel en el fras-
co, que se desbarata al agitar, pero hay mucha dificultad-
para vaciar la muestra pues no fluye por s{ sola, sino que

debe golpearse el fondo del frasco para hacerla salir.
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Solucién de pectina al 1.5%:

(1) Empieza a presentarse una gel suave en el fondo ==
del frasco, queda pegada muestra en las paredes del frasco.

(2) Se observa un mayor volumen de gel suave, queda peg
gada mucha muestra en las paredes del frasco. Ligera difi-
cultad para vaciar la muestra.

(3) Mucha dificultad para vaciar la muestra, debe pe--
garse en el fondo del frasco para hacerla salir.

(4) La muestra se observa enteramente como un gel, pe=
ro se desbarata al agitarla. Debe pegarse en el fondo del-
frasco para poder vaciar la muestra.

(5) Se observa lo mismo que en el punto (4), sélo que-
después de vaciar la muestra queda pegada una capa de gel=-
en el fondo del frasco, de aproximadamente 4 mm de espesor;
ademds,queda pegada mucha muestra en las paredes del fras=-
CcOo,

(6) No es posible hacer la medicién de la viscosidad -
de la muestra, pues ésta no fluye del frasco. Hay mucha di
ficultad para sacar la muestra del frasco, y al salir lo =

hace en trozos de gel.

En la grdfica # 2 puede observarse el comportamiep
to de la viscosidad de las tres soluciones de pectina en =
funcidn de las concentraciones crecientes de ién calclo, ¥y
con el doble del periodo de envejecimiento artifieial.(Con

respecto al experimento I).
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CONCLUSIONES:

Despuds de analizaep los datos y observaciones, se-
deduce gque los contenidos m4ximos de ién calcio que permi=-
ten un grado de veciabilidad adecuado en las soluciones de
pectina, después de una agitacién moderada, son los sigui-

entes:

Para la solucién de pectina al 0,5%.- Es de 2.8 mgCa’/ml,

correspondientes a un contenido de 2.8% de ién calcio y de

4,04 de Ca0 en la areilla.

Para la solucién de pectina al 1.0%.- Es de 1.8 mgCa’¥ml,
correspondientes a un contenido de 1.8% de 1én calecio y de

2,57% de Ca0 en la arcilla,

Para la solucién de pectina al 1,5%.~ Es de 0.7 mgCa'/ml,
correspondientes a un contenido de 0.7% de ién calecio y de

1.0% de Ca0 en la arcilla.

Se observa también, que la viscosidad correspondien
te al fndice de vaciabilidad que se considerd$ adecunado, va=-
ria en las diferentes concentraciones de la solucién de peg
tina, como puede observarse a continuacién:

Solucién de pectina al 0.5%.- La viscosidad correspendi

ente a la concentracién de 1én calcio elegida es de 339 cp.
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Solucién de pectina al 1.0%.- La viscosidad correspon-

diente es de 585 ep.

Solucién de pectina al 1l.5%.- La viscosidad correspon-

diente es de 559 ep.

Por lo anterior, puede concluirse que no existe u~
na relacién entre el Iindice de vaciabilidad y la viscosi-=-

ded.
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EXPERIMENTO III.

OBJETIVO: Comprobacién de la influencia de los iones cal--
cio sobre la viscosidad de la pectina en formulaciones-
tipicas antidiarreicas que asocien arcillas medicinales

con diversos contenidos de ién calecio y pectina.
FORMA DE OPERAR:

L) Es necesario, primeramente, encontrar un método
analftico preciso y reproducible que permita determinar =w-
los contenidos de calcio de las arcillas medicimales.

Después de probar diferentes técnicas, se eligié =
la siguiente:

Reactivos: HNO3 al 10%
NaOH al 40%
Trietanolamina
Solucién valorada de E.D.T.A. 0.0l M.
Calcefna-Indicador mixto
Téenicas

Pesar 500 mg de arcilla y colocarlos en un matraz-
aforado de 100 ml, agregarles 10 ml de HNO3 al 10%, agitar,
calentar a 90°C durante 10 minutos; enfriar y aforar con g
gua, agitar y filtrar por papel cerrado, Tomar de la solu-
¢ién filtrada 25 ml exactamente medidos y colocarlos en un
matraz Erlenmeyer de 300ml, agregar 75 ml de agua destila-
da y suficiente NaOH al 40% para alcalinizar la soluecidn a
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un pH de 12, después se le incorporan 5 ml de trietanolamj
na y 30 mg de Calcelna-Indicador mixto; agitar para disol-
verlo bien y titular con la solucién de B.D.T.A. 0.01 M ==
hasta que la fluorescencia verde desaparezca de la solu=e=-
cién.

Un ml de solucidén 0.01 M de E.D.T.A. = 0.000408 g Ca

NOTA: La calcefna se utiliza mezelada con KNO3, a ra-=-
zén de 1:99., Una mezcla de calcefna-indicador mixto estd -
compuesta des: 0.2 g de calcefna, 0.12 g de timolftalefna y
20 g de KN03. En el punto final de la valoracién se extin-
gue la fluorescencia verde de la solucidén y aparece un co-

lor rosa violdceo no fluorescente.

B) Para realizar este experimento se juzgé conveni
ente el elegir preferentemente arcillas con un bajo conte=-
nido de 1én caleio, separando un niémero suficiente de frag
ciones y contaminando cada fraccién con una cantidad creci
ente de cloruro de calclo dihidratado, hasta conseguir una
concentracién mdxima permisible en las especificaciones geg

nerales de farmacopeas y proveedores.

NOTA: Para la atapulgita el 1limite mdximo de ién cal=--
cio permisible en las especificaciones generales es de a--
proximadamente 3%, expresado en CaOj; para el caolin no hay
1lfmite, por lo que se toma como referencia el de la atapul

gita.
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Para realizar lo anterior, se siguen los pasos mep

cionados a continuacién:

1) Eleccién de las areillas para formular las. suspep
siones antidiarréicas, con un bajo contenido de ién calcio.
Las arcillas seleccionadas fueron las siguientes:
1.~ Caolfn Inglés importado (CI).
2.,- Caolfn Coloidal N.F., nacional (CCNF).
3.= Atapulgita nacional (4).
%,- Atapulgita nacional con tratamiento térmico (At).
5.~ Atapulgita importada (Pharmasorb coloidal) (Ph).

NOTA: Con el fin de abreviar, en algunas ocasiones se-
referird a las arcillas arriba mencionadas ntilizando las-
siglas que aparecen subrayadas y entre parédntesis al final

del nombre de cada arcilla.

Las concentraciones de ién calcio em las arcillas-
seleccionadas, después de haber sido analizadas con el mé-
todo anteriormente descrito, fueron de:

10" cI.oatoo 0012%
2."' CCN?OOOO Ool %
éo- A TR 0.88%
.= -&t LRI 0.88%
Se= P cuiane 24508

Se hicieron 25 fraccilones de cada una de las sus=-

pensiones fabricadas con las 5 diferentes arcillas, y se -

contaminaron con las siguientes concentraciones de ién cal
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clo:

0.01 mg Ca®™/ml 0.8 mg Ca*/ml 1.6 mg Ca*7/ml

0.1 " 0.9 " YT "

0.2 " 1.0 " 1.8 "

o.a " 1 | " 1.9 "

0. " 12 " 2.0 "

0.5 " 1.& " 2,25 *

0.6 " 1s " 2:50 "

0.7 " 1.5 Y 2.75 "
3.00 "

Estas concentraciones se eligieron tomando como rg
ferencia el 1imite médximo de 1én calcio permisible en las-
especlificaciones generales para la atapulgita, que es de g

proximadamente un 3.0%, expresado en CaO.

Antes de pasar a el campo de la formulacién, es im
portante el mencionar que tanto la atapulgita importada cg
mo la atapulgita nacional tuvieron un tratamiento previo a
la fabricacién de la suspensién, los cuales mencionamos a=-

continuaciébnz
Tratamiento térmico de la atapulgita nacional:

Poner en un recipiente 260 g de atapulgita y 500ml
de agua destilada, agitar lentamente (20 rpm) durante 1 hg
ra. Agregar 2 litros de agua destilada y llevar a ebulli--
cién, durante 4 horas. Debe tenerse cuidado de que una vez
gue la suspensién ha alcanzado la ebulliciédn, el calentamj
ento posterior sea el minimo necesario para mantenerla, pa
ra evitar derrames y proyecciones de la mezcla.

Despuds de este tratamiento la arcilla queda lista
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para ser empleada en la fabricacién de la suspensién anti-

diarréica, ya que no habr4 necesidad de hidratarla.
Lavado 4cido de la atapulgita importada:

Debido a que esta arcilla venfa con un alto conte-
nido de ién calcio (aproximadamente 2.5%) fue lavada con =
HC1 al 10% durante 10 minutos a 9000, quedando despuds de=-

este lavado con un contenido de 0,6% de calecio.

2) Férmula de la suspensién antidiarréica seleciona-

da:z

=

Arcilla LR A B B O O O N BB B BN N BN AR S
Ac: BenzolCO sesveisaasanine
Nipagin LB B B B BN B B B B BE BB B B IR BN
Nipasol .eecvvsccecesccsnes
Ac. FOSFOTiCO saverevscnnne
d-sorbitOI 31 ?0% IR R RE NN
Pectina C{trica N.F. ..cevee
Diéxido de Titanio seseeese
Agua c.b.p‘ LI N N B O B I O A 10

. o
o
i
E'OQU’QN(NWNCNIN

[
OHHOMNROOOOO

OO0 ONOOHO

Antes de comenzar con la fabricacién de las suspen
siones, se hicieron los cédlculos necesarios para el nimero
de muestras que fueren planeadas, en este caso 25 m4s una,

por las pérdidas de fabricaeién, entonces tendremos:

n
o

OO HM O

. 8 * 8 »

-&I‘Cillﬂ B8 & 0°8 R8B e e
Ac. Benzolco seeevesesncane
Nipagin ssss s es et s ss e
Nipasol .ececsssssssrsssins
Ac. FosfArico eeesscsnsases
d=-Sorbitol al 70% eceeseoses X
Pectina Citrica N.F. cocees

Didxido de Titanlio seseeves

Agua CDb.p. L B B B BB B B B R B R 26

s & 8 o
O
E’U’QNWW“NNN

(21.41 ml)
(350 ml)

O N
OO0 MNW WO
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3) Técnica de Fabricacién de la suspensién antidia--

rréica:s

a) Hacer una mezcla de la arcilla con agua para hidra-
tarla, dejandola reposar durante toda la noche.

b) Preparar, por separado, la solucién de pectina en =
caliente, dejandola hervir 20 minutos.

e¢) & la solucién de pectina caliente se le agrega el =
dibxido de titanio (grado reactivo analftico), incorpordn-
dose bien micronizado.

d) Enfriar la mezcla (se observa un aumento en la vis~
cosidad).

e)Pasar la mezcla a otro recipiente de mayor capacidad;
sl quedaran restos en el recipiente inicial, se lava éste=-
con d-sorbitol para bajar las dltimas fracciones de pecti-
na,

f) Agregar después el resto de el d-sorbitol.

g) Despuds, agregar la pasta de arcilla-agua,

h) Afiadir los conservadores disueltos en agua caliente,

1) Finalmente, incorporar el 4cido fosférico.

NOTA: E1 Pharmasorb coloidal (atapulgita importada) de-
be ser hidratado suficientemente, dejandosele hidratar por
24 horas, mds o menos, usando una relacién arcilla-agua de
1:7; si la arcilla no estd bien hidratada, al agregarla al
resto de la formulacién se formardn grumos, con la consi--

guiente alteracidédn de la viscosidad, apariencia y una dis-
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tribucién no homogénea del principio activo.

S1 al agregar la arcilla a los demds ingredientes de =
la formulacién se llegaran a formar grumos, Se homogeniza=
la suspensidn pasandola por un molino coloidal u otro equi

po similar.

4) Una vez que se ha terminado de fabricar las sus-=
pensiones antidiarréicas con las diferentes arcillas, se =
procede a llenar los frascos tipo (mencionados en el expe=-
rimento I) como se indica en la tabla I, para las suspen==
pensiones fabricadas con caolin inglés, caolin coloidal NF,
atapulgita nacional y atapulgita nacional tratada, y en la
tabla II, para las suspensiones fabricadas con la atapulgi
ta importada lavada.

Una vez llenados los frascos se contaminan con con=-
centraciones crecientes de 1én calcio.

Para la adicién de las concentraciones crecientes =
de 1én calcio a los frascos que contienen suspensién anti-
diarréica, se prepara una solucién de cloruro de caleio di
hidratado (como fuente de 1én calcio) con una concentra---

cién de 60 mg Ca*”/ml, que se prepara en la siguiente forma:

44,109 g CaClye2H,0————— 200 ml
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TABLA I
Diagrama de llenado de los frascos, para las suspensipg
siones fabricadas con caolfn inglés, caolfn coloidal N.F.,

atapulgita nacional y atapulgita nacional tratada.

[ca*"T ml ml ml
frasco | mg Ca'”/ml| Soln. CaCl,-2H,0 | Hy0 dest.| suspensién
3 0.01 0.02 4,98 95
2 0.1 0.17 4.83 95
| o3 % | 2
5 o.e 0.67 k.33 95
6 0.5 0.83 4,17 95
7 0.6 1.00 4,00 95
8 0.7 1.29 3.83 95
9 0.8 1.33 3.67 95
10 0.9 1.50 3.50 95
11 1.0 1.67 3.33 95
12 1.1 1.83 3.17 95
1 B 2.00 3.00 95
1 1.& 2,17 2.83 95
15 15 2.33 2.67 95
16 19 2,50 2,50 95
18 1.7 2.83 2.17 95
19 1.8 3.00 2.00 95
20 1.9 3.17 1.83 95
21 2.0 3.33 1.67 95
22 2,25 I3‘..?5 1.25 95
2 2.50 .17 0.83 95
2 2.75 4.58 0.2 95
25 3.00 5.00 0.00 95

La siguiente tabla nos muestra el llenado de los =
frascos con la suspensién fabricada con la atapulgita im--
portada lavada. Con esta arcilla se comenzé la contamina==
cién con ién caleio a partir de 0.7 mg ca*¥ml, debido a --

que fue lavada y quedd con 0.6% de 1én calcio.
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TABLA II

reat*7 ml ml ml

frasco | mg Ca*¥ml | Soln, 03012'2H20 520 dest.| suspensién
1 0.6 0.00 .00 95
2 On7 0.17 4.83 95
& 0.8 0.33 4.67 95
0.9 0.50 4,50 95
6 1=l 0.83 4,17 95
7 1.2 1.00 4,00 95
8 1.3 1.17 3.83 95
9 1.4 1.33 3.67 95
10 1.5 1.50 3.50 95
11 1.6 1.67 3.33 95
12 1+7 1.83 3.17 95
1 1.8 2.00 3.00 95
1 1.9 2.17 2.83 95
15 2.0 2.33 2.67 95
16 2.25 2.75 2.25 95
17 2.50 3.16 1.8% 95
18 2:75 a.SB 1.k2 95
19 3.00 .00 1.00 95

5) Envejecer aceleradamente las preparaciones en una
estufa a 68°C durante 4 semanas, después de este tlempo se
retiran de la estufa, enfriarlas a 20°C y hacer las deter-
minaciones de viscosidad de cada una de ellas. Observar es
peclalmente la preparacién que contiene una cantidad de 1o
nes calecio similar a la que contenfa la solueidén de pecti=-
na que tenfa la m4ds alta concentracién de ién caleio que =-

permitfa adn una vaciabilidad adecuada.

6) En este experimento se prepararon también, con fi

nes de comparacién, muestras adicionales que se dejaron a-
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temperatura ambiente durante 4 semanas; para ello se usa--
ron las siguientes arcillas: caolin inglés, caolin coloi=--
dal N.F., atapulgita nacional y atapulgita importada (Phagp

masorb coloidal).

Las arcillas se contaminaron con las siguientes -=-

concentraciones de 1én calecio:

€I, CCNF y Az 0,01; 0.3, 0.5, 1.0, 1.2, 1.5, 2.0, 2.5,
3.0 y blanco.

Phs 2.51, 3.5, H.0, %.5 y 5.5,

todas expresadas en mg Ca*pml.
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OBSERVACIONES SOBRE LA FABRICACION DE LAS SUSPENSIONES:

a) Hidratacién de la arcilla:

Se observé que para los caolines y la atapulgita
nacional, la hidratacién o prehumectacidén es muy sencilla=-
y no presenta problemas. Pero con respecto al Pharmasorb,-
este tratamiento previo es muy importante debido a que de=-
é1 depende que obtengamos buenas o malas suspensiones de =
esta arcilla; como ya se indicé, este tratamiento previo =
es diferente para cada grado del Pharmasorb (coloidal o rg
gular). En este caso, se usé Pharmasorb coloidal por lo --
que la hidratacién se realizé con agua a temperatura ambi-
ente (aproximadamente 20°C) y usando una relacién arcilla-
agua de 1:7; si dicha relacién es menor que la indicada --

pueden presentarse dos problemas:

i) Que se presente la formacién de grumos durante la -
fabricacién.

11) Que no se formen grumos durante la fabricacién, pe
ro que despuds de un tiempo de haber sido envasada la sus-
pensién, la arcilla adsorba agua del medio, secando la susg

pensidén e inutilizandola,

Por lo anterior, podemos darnos cuenta de la impor=--
tancia de que la prehumectacidén de esta arcilla sea la adg
cuada para el grado que se esté empleando de la arcilla y-

poder evitar problemas posteriores.
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b) Tratamiento térmico de la atapulgita nacional:

El tratamiento térmico a que se somete la atapul
gita naclonal es eficaz, ya que logra gque pcdamcs obtener=
suspensicnes mds estables de esta arcilla.

Las suspensiones fabricadas con atapulgita no tra-
tada tienen buena apariencia y viscosidad adecuada inicial
mente, pero su velocidad de sedimentacién es alta, por lo-
que la suspensidén no es estable por mucho tiempo. Por otra
parte, las suspensiones fabricadas con atapulgita tratada
tienen, iniclalmente, buena apariencia y una viscosidad &-
decuada,aunque ligeramente menores a las que se obtienen =-
con las suspensiones de atapulgita no tratada, pero su ve=-
locidad de sedimentacién es baja, por lo tanto, la suspen-

sién es estable por mayor tiempo.

RESULTADOS OBTENIDOS:

A) A temperatura ambiente:

Viscosidades iniciales de las diferentes suspensig

nes:
Suspensién fabricada
cons Viscosidades
Caolfn inglés 595 cp
Caolin coloidal N.F. 115 ep
Atapulgita nacional 105 ep

Pharmasorb coloidal 526 cp
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Viscosidades de las muestras despuds de 4 semanas a --
temperatura ambiente, dadas en cp.

[cer ] Agita- Agita- Agita-
frasco | mg Ca*'/ml| CI |ciones CCNF | ciones A |ciones
1 0,01 562 10 7 40 65 10
2 0.3 5ok 10 0] 40 63 10
3 0.5 524 | 10 41 40 70| 10
- 1.0 487 10 Lh Lo g6 10
5 1.2 Lé4 | 10 L7 Lo go| 10
6 Ls:H: Lgg 10 Y7 Lo 9 10
7 2.0 510| 10 51 Lo 107 | 10
8 255 505 10 57 Lo 116 10
9 3.0 500 10 £0 Lo 119 10
[{ﬂ"? Fi
frasco rg Ca’7/ml Ph coloidal Agitaciones
1 2.51 728 10
2 «50 740 10
3 .20 815 10
& L,50 95k 10
1 5.50 1 790 * 10

# = lectura hecha con aguja # 2 a 12 rpm.
21 resto de las lecturas fue hecho con aguja # 2 a 30 rpm.

CBSZRVACICNES:
CI.- Se obsarva una ligera baja en la viscosidad, con

respectc a la iricfal, psro rmds bien ¢ilendes 3 permanacer -

ccnstante.

CC5F.= Las viscosidades ds las zuastras son :Soce me=--

(V]

nes de la mitad de la viscosldad inicialy; sin erxtarzae, nug

i2 cbsarvarss jue las wiscosidades aurentan csn lz cocneen-

trasién jal 14r calein, muy ligsraments,
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A.- Las viscosidades de las muestras son inferiores a
la viscosidad inicial, a excepcién de las dos Wdltimas, pe=-
ro podemos observar que el aumento o disminueién de la vig
cosidad de las muestras estd relacionada en forma directa-
con el aumento o disminucidén en la concentracién de iones-
caleio, respectivamente.

Ph coloidal.- En las viscosidades de todas las mues=--
tras se observa un notable incremeto con respecto a la ini
cial viscosidad, lo cual se debe a las altas concentracio-
nes de ién calecioj y puede verse que la viscosldad aumenta
cada vez mds a medida que se incrementan las concentracio-

nes de ién calcio.

En la gréfica # 3 pueden observarse graficamente =

los resultados desecritos anteriormente.
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B) Con enyejecimiento artificial a QQOQ:

paraci

176

Viscosidades y pH iniciales de las diferentes pre-

ones:

Suspensiones fabricadas

cons:

Caolin inglés
Caclin coloidal N.F.
Atapulgita nacional
Atapulgita nacional tratada
Pharmasorb coloidal

Viscosidades de las muestr

Viscosidad

enve Jecimisnto artificial a 68°C, dadas en ecp.

as después de 4 semanas de -

# agitaciones Agita~-
frasco cI A At para CI, A y At CCNF ciones
1 g5l 5 5 10 5 15
2 9| 6 5 10 a 10
2 15| 8 6 10 15
L 30| 9 7 10 5 15
5 151 | 1% | 10 10 5 15
6 9% |11 | 11 10 7 15
7 200| 10 | 15 10 5 50
8 160 | 14+ | 16 10 9 20
9 210 (15 | 15 10 10 20
10 150 | 16 | 16 10 10 70
11 126 |17 | 20 10 10 20
12 255 |15 | 20 10 13 25
13 169 | 15 | 15 10 15 Lo
1 279 | 10 | 20 10 11 30
15 3013 | 20 10 14 50
16 10|13 | 20 10 12 50
17 315 |10 | 23 10 14 50
18 380 |15 | 23 10 12 50
19 258 |17 | 22 10 13 50
20 284 |15 | 25 10 17 50
21 325|115 | 22 10 15 50
22 290 (15 | 25 10 14 50
23 365 (13 | 25 10 15 50
oL L3 |18 | 2 10 25 50
25 370 |15 | 2 10 15 50
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Las lecturas fueron hechas con aguja # 2 a 30 rpm en -
un viscosfmetro Brookfield Synchro-lectric LVF.

OBSERVACIONES:

El 1imite mdximo de ién caleio que permite una va-
ciabilidad adecuada en una solucién de pectina al 1% fue -
de 1.8 mg Car?ml, por lo que se observaron especlalmente -
las preparaciones que contenfan esta concentracién de ién-
calecio,

Caolin inglés (CI).- No hubo problemas de vaciabilidad
ni presencia de gel en ninguna de las muestras, aunque se-
observa que la viscosidad de las muestras permanece muy --
por debajo de la concentracién original, sobre todo a las-

concentraciones mds bajas de ién calcio.

Caolin coloidal N.F. (CCNF).- La viscosidad de estas =
muestras se redujé al minimo; se observé la presencia de y
na masa compacta en el fondo del frasco, la cual se resus-
pendié después de un promedio de 50 agitaciones (la cual =
no es una agitacidén moderada). Lo mds probable es que es--
tos problemas se deban a que el tamafio de partfcula de es-
te caolin se encontraba fuera de especificacién, era muy -
grande, por lo tanto, su velocidad de sedimentaclén es al-

ta.

Atapulgita nacional (A).- En este caso, la viscosidad-

de las muestras también se redujé al minimo, y se observé-
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la presencia de sedimento en el fondo del frasco, pero és-
te no presento problemas cuando fue resuspendido, aunque =-

la suspensién no era estable pues sedimentaba rdpidamente.

Atapulgita nacional tratada (At).~- En estas muestras,
a pesar de su baja viscosidad inicial, la suspensién si es
estable y no presenta problemas de resuspendibilidad. Se =
observé que la viscosidad de las muestras dependfa de la -
concentracién del ién caleio en ellas, Asi, tomando como -
base la viscosidad iniecial, pueden establecerse los 1limi--
tes superior e inferior de econtenido de ién calecio, dentro
de los cuales no se presentan problemas nl de fluidifica--
cién ni de gelificacién de la suspensién; tenemos entonces,
que los 1fmites son de 1.6 a 1.8 mg Ca’/ml, que equivalen-
a un contenido de 1.6 a 1.8% de ién caleio en la arcilla.

Pharmasorb coloidal (atapulgita importada).- No se pu-
dieron obtener las viscosidades de estas muestras y es por
ello que no aparece la grdfica de las suspensiones fabrica
das con esta arcilla.

Después de ser sacadas de la estufa y una vez en--
friadas a temperatura ambiente todas las muestras, se ob=--
servé en todas ellas dos fases blen separadas, una de e=--
llas gelificada y la otra sedimentada; después de la agita
cibdn de las muestras ambas fases se mezclaban, pero no sa=-

1{an del frasco.
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Las muestras que contenfan 0.6 y 0.7 mg Car7n1, se
pudieron vaciar del frasco pero con dificultad, y su viscg
sidad no pudo ser determinada porque la muestra no era ho=-
mogénea, pues se observaban pequefios trozos de gel dentro-
de ella.

Las muestras con un contenido de 0,8 a 1.1 mgCaf7ml
se ven ligeramente flufdas en el frasco, pero no salen de=-
é1, sdélo golpeando fuertemente en el fondo de éste.

Las muestras con un contenido de 1.2 a 3.0 mgCa'?ml
se ven como si estuvieran secas y no salen de €1l por ningy
na forma.

Esto-s resultados los atribufmos a la gran absor---
cidén que posee esta arcilla, pues observamos que habfa ab-
sorbido parte del agua del medio, lo cual parece indicar -
que la dosis de la arcilla es muy alta, y por tanto, inade
cuada., Ademds de la presencia de un factor desconocido que
ayud$ a efectuar una gelificaciédn rdpida y total, la tinica
diferencia de esta arcilla, en comparacién con las demds -
arcillas usadas en el experimento, es un alto contenido de
ién calcio natural, por lo gue se procedid a lavar la arci
lla con HCl al 10% durante 10 minutos a 9000, inicialmente,
para as{ disminuir su contenido de ién caleio a uno simi--
lar al de las otras arcillas y poder agregar la sal cdleci-

ca como en las demds preparaciones.
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En las gréficas # 4, #5, # 6 y # 7 podemos obser--

var grdficamente los resultados descritos.

CONCLUSIONES:

El efecto de los iones calclo en las suspensiones=-
que contienen caolin-pectina, es de fluidificacidn de la =
suspensidn, es decir, su viscosidad baja, siendo mds pro--
nunciada esta baja en la viscosidad a las concentraciones-
muy bajas de caolin, pero alin a concentraciones relativa--
mente altas de 16n calcio, como la de 3.0 mg Ca /ml, sigue
presentandose el efecte fluidificante, aunque en mencr es-
cala. Por esto, podr{a proponerse el aumentar la concentra
c¢ién de pectina en la suspensién, especialmente cuando los
caolines presenten muy bajos contenidos de 1én caleic, pa=-

ra ayudar a mantener una buena viscosidad en la suspensién,

En cambilo, las suspensiones con atapulgita-pectina
en su formulacibén, son muy sensibles a los cambios en la -
concentracién de 16n calecio, tanto si disminuye como si ay
menta, y es por ello que pueden definirse limites de acep-
tacién, superior e inferior, de contenido de ién calcio en
esta arcilla, Los lfmites de contenido de ién calecio en la

arcilla, encontrados en este experimentoc, son de 1.6 a 1.8%,
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EXPERIMENTO IV

OBJETIVO: Proponer las condicilones de control y fabrica==-
¢ién para evitar en lo posible este fenémeno de inesta-
bilidad tan frecuente en las suspensiones antidiarréi--

cas.

Para esta finalidad, proceder en la siguiente for-
mas
a) Determinacién de un 1imite de ién calcio para la g
ceptacién o rechazo de las partidas de arcillas medicina--
les.
b) Establecer las condiciones para los lavados dcidos
de las arcillas que sobrepasan el 1lfmite superior permisi-

ble.
FORMA DE OPERAR:

a) Estos 1lfmites se determinaron de los resultados =--
del experimento III.

Se observd que para los caolines no hay un 1fmite-
m4ximo de ién calcio para su aceptacién.

Sin embargo, para la atapulgita nacional tratada y
el Pharmasorb coloidal (atapulgita importada), los lfmites
de aceptacién son 1.6% a 1.8% de ién calcio en la arcilla;
observandose que el contenido de calclio no debe ser menor-

de 1.6% porque se presentard el problema de fluidificacién
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de la suspensidén, y no debe ser mayor de 1.8% porque ten--

dremos el problema de gelificacién de la suspensién.

b) Para establecer las condiciones de los lavados deci
dos de las arcillas con un contenido de ién calcio mayor -
que el limite superior, se llevaron a cabo los sigulentes=-

pasos:

1) Andlisis de ién calcio en la arcilla:

Este paso es importante, porque lo primero que de-
bemos saber es el contenido de ién calcio para observar si
excede el 1fmite superior de aceptacién y en tal caso la=-
varla para que sea aprovechable, y si no lo rebasa no hay-
porque lavarla.

Hemos observado que sélo las atapulgitas poseen 1f
mites de aceptacién, por lo que nos concentraremos en @mwm-
llas; sin embargo, en este experimento no se usé la atapul
gita nacional debido a que su contenido de 1ién caleio era=-
muy bajo, lo cual hace innecesario el lavado 4cido. Por es
ta misma razén, tampoco se utilizaron el caolfn inglés y -
el caolfn coloidal N.F. en este experimento.

La finica areilla utilizada en este experimento fue
el Pharmasorb coloidal, debido a que su contenido de ién =

caleio era de 2.5%, el cual excede el limite méximo de a--

ceptacién (1.8%).
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2) Detwrminacidén de la concentracién de HCl para el lg
vado 4cidos

Se usaron soluciones de HC1l, por ser éste un poco-

més eficaz que el HN03, cubriendo un rango de concentracig

nes de 0,15% a 2.5%. Este rango se cubrié de la forma si--

guiente:
0,15% 0.22% 0,50%
oii7e R
o::zo%ﬁ . 0.25% ’

3) Determinacién de la temperatura a usar en los lava-
dos dcidoss
\ La temperatura a usar en este experimento es la -=-
temperatura ambiente, por ser la mds adecuada para extraer
pequeflas cantidades de 1én caleio, que es lo que se buscaj
ademds, esta temperatura es muy recomendable para trabajar
a nivel de fabricacién.
Si se deseara extraer casi todo el calelo de la ar
cilla, debera emplearse una concentracién de HC1l del 10%,-

a una temperatura de 90°C y por un tiempo de 10 minutos; =

pero esta no es la finalidad de los lavados propuestos.

4) Determinacién del tiempo de lavado de la arcilla:
Se escogieron dos tiempos de lavado: a 1 hora y a-
24 horas, al final de cada periodo de lavado se elimina el

sobrenadante y se toma una muestra de la arcilla, la cual=-
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se lava y se seca en una estufa a 105°C, para después de--
terminar el contenido de ién caleio con el que quedé la ar

cilla despuéds de el lavado 4cido.

De esta forma, es posible determinar el tiempo de=-
lavado y la concentracién de HC1l adecuados para extraer la

cantidad de 16n caleio que se desea.

c) Para demostrar la eficacia del lavado dcido se fa--
bricaron suspensiones con el Pharmasorb lavado y dejado --
dentro de los limites permisibles de 1én calcio. También,-
se fabricaron suspensiones con el caolfn inglés, el caolin
coloidal y la atapulgita nacional tratada, para mostrar w=-
que con ellas no se presenta el problema de la gelifica---
cién.

Se prepararon dos muestras para cada arcilla, las--
cuales se llevaron a una estufa a 68°C, durante 4 semanas;
despdes de este tiempo, se sacaron de la estufa y fueron -
enfriadas a 20°C, para poder hacer las determinaciones de-

viscosldad correspondientes.

RESULTADOS OBTENIDOS:

En la tabla sigulente se reportan los contenidos <-
de 1én calcio en la arcilla (Pharmasorb) después de cada -
lavado. En algunos de los lavados se usé un Pharmasorb que

se habfa hidratado, secado y molido previamente a el lava=-
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do deido, con lo que se alteré su tamafio de partfcula y sg
dimentaba mds rédpidamente que el Pharmasorb coloidal que -
se usé tal como venfa; los resultados de los lavados con =
esta arcilla se encuentran marcados con el sfmbolo # , El-
resto de los lavados se hizé con el Pharmasorb tal como vg

nia.

Tabla de resultados de los lavados dcidos del Pharma--
sorb, para encontrar el tiempo de lavado y la concentra=---

cién adecuados a nuestros requerimientos:

Conc. del 1 hora 24 horas 1 hora
HC1 10gPh/100ml 4c.|10gPh/100ml 4c.|10gPh/200ml 4c.

2.5% 0.16% % 0.19% 0.16%
1.0% 0.26% #* 0.23% 0.20%
0.5% 0.42% % 0.29% 0.20%
0.25% 1.21% % 1.57% 0.59%
0.20% —— 1- 5?% * -
0.15% bt d 1.76% * o
0.175% - 1.96% -
0.20% - 1.96% -
0.22% -- 1.86% e
0.23% - 1.69% -
002 % - 1-66% -

Como puede observarse por los resultados de la tas
bla anterior, el tamafio de partfcula también influye en la
extraccién del i1én caleio por el 4ecido clorhidrico.

Se escoglé el lavado de 24% horas con HCL al 0.24%-

para lavar la arcilla que se empleard en la preparacién de
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de las muestras; el contenido de ién calcio original del -

Pharmasorb coloidal era de 2.5%.

Resultados obtenidos después de la fabricacién de la
suspensién antidiarréica con el Pharmasorb coloidal la=-
vado y las arcillas con un bajo contenido de 1én caleio.

Viscosidades y pH iniciales de las preparaciones con =-

las diferentes arcillas:

Muestra con Contenido de Ca’’ Viscosidad pH

CI 0.12% 421 ep 1.9
CCNF 0.16% 132 ep 2.0
A 0.88% 112 cp 2.0
At 0.88% 108 cp 2.0
Ph (lavado) 1.66% 380 ep 2.2

Viscosidades de las muestras despuds de 4 semanas de =
enve jecimiento artificial, dadas en cp:

Preparacién con: Muestra 1 Muestra 2

cI 7.0 6.0

CCNF 4,0 4,0

A 207.0 180.0

At 190.0 184.0

Ph (lavado) 930.0 930,0
OBSERVACIONES:

Ci.- ©Se observan dos fases blen separadas, se resus
pende bien pero sedimenta muy rdpido, a tal grado que al -
terminar la medicién de la viscosidad (1 minuto) se obser-
va un sedimento considerable en el fondo del recipiente pa

ra la muestra.
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CCNF.- Las mismas observaclones que para el CI,

A.- Se observan dos fases, pero se resuspende bien-
y tiene una buena vaclabilidad., Hay un aumento en la viscg

sidad.

At.- BSe observan dos fases, pero el sedimento tilene
un mayor volumen que el que se observé en la suspensidén -=-
con Atapulgita no tratada; presenta buena resuspendibili--
dad y vaciabilidad. También se onservé un aumento en la ==
viscosidad. Al agitar la preparacién se produce espuma, pe

ro desaparece rdpidamente.

Ph (lavado).- Solo se observa una fase, no hay sedi
mentacién; presenta un considerable aumento en la viscosi-
dad pero no hay problemas de vaciabilidad, la suspensién =

fluye perfectamente fuera del frasco.

CONCLUSIONES:

A) El1 lavado dcido es eficaz para reducir el contenido
de ién calcio de las arcillas que sobrepasan el lfmite su-
perior de aceptacién, por lo tanto, pueden ser aprovecha--
bles.

B) Las concentraciones pequefias de ién caleio producen
un efecto fluidificante en las suspensiones antidiarréicas
que contienen pectina y caolin,

C) En el caso de las suspensiones fabricadas con ata--
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pulgita nacional tratada y no tratada, se registro un au-=-

mento en su viscosidad sin presentar problemas de vaciabi-
lidad, pero ambas presentaban dos fases blen separadas deg
pués de estar en reposo, con lo que se pierde el buen as--
pecto de la suspensién.

D) Las suspensiones fabricadas con el Pharmasorb lava-
do, que se encontraba demtro de los 1limites de aceptacién,
conservaron su buen aspecto, pues no mostraban separacién-
de fases y a pesar del gran aumento en su viacosidad no &=
presentaban problemas de vaciabilidad ni signos de gelifi-

cacién.
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CONCLUSIONES
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Se confirmé que los iones calcio poseen un efecto-
gelificante sobre las soluciones de pectina, al igual que=-
sobre las suspensiones antidiarréicas que en su formula---
cién asocian a la pectina con una arcilla medicinal (espe=-
cialmente la atapulgita), aunque en éstas dltimas el efec-
to no es tan marcado.

En las suspensiones que contienen caolin-pectina,=-
sélo se observé un efecto fluidificante sobre las suspen--
siones, es decir, una baja en su viscosidad ain a altas --
concentraciones de 1én calecio, pero dicho efecto fluidifi-
cante es mds pronunciado a concentraciones muy bajas de eg
te idn.

Las suspensiones que contienen atapulgita-pectina,
son muy sensibles a las variaciones en la concentracién de
ién calcio, por lo que es posible establecer lfmites, infg
rior y superior, en el contenido de 1én calcio en la arci-
lla para que ésta pueda ser empleada en la fabricacién de-
la suspensidén, sin que se presenten problemas posteriores,
Los 1imites determinados en este estudio son de 1.6% y 1.8%
de 16n calcio en la arcilla, para el 1fmite inferior y el-
1fmite superior, respectivamente.

Las arcillas cuyo contenido de 14n calecio es mayor
que el 1fmite superior, pueden hacerss utilizables por me=
dio d2 un lavadc 4eido, para eliminar el excoedente de idn-

caleio; el tiempo dz lavado y la concontracién de HC1 que-
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se emplearédn, depende de la cantidad de ién que se requie=-
ra eliminar.

Por lo anterior, puede observarse la conveniencia-
de incorporar la determinacién del contenido de 1én caleio
de las arecillas medicinales, como parte de sus especifica-
ciones, debido a que este 1én tiene una gran influencia en

la estabilidad de este tipo de suspensiones antidiarréicas.
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