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1. INTRODUCCION.

El acido clorhidrico secretado come yarie de 108 juges gastrcos, s
necesario para la digestion En parscular, mantiere al cszdmago a un
pH bzje {1 2) necesario para la actividad odptima de la enzima

digestiva pepsina (1)

Los antiacides son bases que neutralizan el &cido clerhidrico
secretado por las células parietzies.

Los antiacidos se utilizan en ias sigurentes enfermedaces:

- Indigestidn: Dificultad para digerr los alimentos

- Gastritis: Irritacidn e infiamacidn cel estdmaco.

- Uicera: Erosion © lesidn en 1o mucosa gastrointestinal,

- Reflujo gastroesciagico: Refluje del contenido géstnico hacia el

esoiago que ccurre de manera asicldgica en individuos sanos.

Existen factores que contribuyen al desarrolio de las enfermedades

antenores, entre 2llos se encuentran los siguientes

a) Una baciene, Helicobacter pilori

b) Antiinflamatonos no estercidsos, alcohol, tabace, cale’na,

corticos eroides, cnocolates y grasas, entre otres  (2)




ZZ | DESARROLLO DE WA SUSPENSION QRAL ANTIACIDA LE BIGRCY DO DE MAGNZSID__J OMAR FSTRADAY

T

. este provecto se reahzarcn los estudios de preformulacidn vy

formulacion para obtencr mediante un Proceso econorice v serncillo,

Jna suspensidn de hididxdo de magnesio cue contiens  Carbopol

971 NF como agents cuspensor. Dsta suspensidn CUmpe con las

cspecificaciones de 1a Farmecepea de los Bstados Umdos Mexicanos

72 edicion: Aspecto, valoracidn v lmites ricrodianos.

Los Carbopoes proporcionan  Ics  SiGuienies

SUSPENSICNes Craies:

a) Proporcionarn viscosidad
b) Suspenden fa-macos insoiubles.

¢} Modifican las caracieristicas de fluio.

benelicios a las

d) Tiener alto rendimiernto, inc.uso a bajas concertrasiones

e) Al ser bioadhesvos, aurnentan el tiempe de residencia ce la

SUSPENSION en 2l §1i:c G apsoreiCn, Y DOT 1o 12010 aumernta .a

o.odisoonibihdad del farmacso.

f) Son efecnvos v seguros.

g) _as suspensionss son estables en un rango amplio de pil (9)
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Un sistema disperso, es un sistera de dog fases en el cual una ase
estd digtripuica como particulas o gotas en una segunda fase
continua. 2ehido & que cada fase puede existir en o1 estado séhdo,
ligwdo © gasenso, existen nueve posibles combinaciones  Sin
embargo, debido a que los gases scn iniscibles en tocas las
proporciones, en realidad son ocho combinaciones. En las
ad:spersiones séhdo-liguido la fase dispersa se denomina también fags
ciscontinua ¢ interna, mentras la fase continua se llama fase externa

0 medic de digpersidn.

Todas las dispersiones se ciasifican en tres grupos sokre la base del

tamano de las particulas dispersadas.

a) Digpersionss coicidales, en las cuales el tamano de las particulas

dispersadas es de aproxuradamnents de 001205 4m

b) Dispers.ones moleculares.

¢} Dispersiones burdas, en lag cuales el tamario de las particiulas
excede de 05 ¥m. Las suspensiones séhdo-liquido v las emulsiones

Haurdo-licwde caen dentro de esta categoria. (3)
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1. Suspensiones

Una suspensidn farmaceutica, puede s=r definida comoc una
dispersidn burda que contiens material mnsoluble iinamente divicido
zn un medio lHowds Se adrministra por via oral, se inyecia por via
Intramuscular o subcutdrnea, se agplica a la pel ¢ se usa
oftalmicaments. (3)

Una suspensién de Brmule correcia debe satisiacer clertos cniendos,

L&es Como:

Q) Las parliculas dispersadas deber tener un tamanio tal gue no

sedimenten rapidamente en el reciplerte.

b Sabor, calor, clor agradable

¢} La fase dispersa debe ser faciimente redispersanle por agizacidn y

oroducir una dosis uniforme ara su adrustracion.

d’ Debe tener cpacidad

e) La ‘ase dispersa al sedimentar no dehe formar una pasta dura

foaking)
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f) No debe presentar crecirmento de cristal.

g, La viscogidad de la suspension debe ser tal que el viegarade fluya

con facihdad del cortenedor.

h) No debe presentar degradacién fisica, oudmica por el tiempo ae

vida de anaquel del producto
1) No debe presentar crecirmienio microbiano

08 Tres upos principales de problemas propios ce las suspensiones
Son:

1} Dispersion inadecuada de .as particulas en el vehicuwio

2} Sedimentacion de las particulas dispersas.

3) Empastelamiento de estas particulas en el sedimento con

resistencia a la redispersion. (3)
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1.1. Ventdjas y desventajas de la forma farmacéutica.

1.1.1. Ventajas:
a} Forma farmacdutica con pnnciplos act:vos msotubles, & muy DoOCo
zolubles.
b) Apta para mifios v ancianos, por su tacil administracon.
¢) Ferma farmacéutica ideal para personas con prebiemas de
deglucidn

d) Mayor bicdispenibiidad oue sdlides orales.

1.1.2, Desventajas:

a) Dos:is mltiples

b) Dcsis inexacias.

¢) Mas inestables termodindmicamente que 1os sélidos. Sistemas
CISpersos con energia libre alta, tienden a aglomerarse para

disminuna.

!
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1.2. Propiedades interfaciales de las particulas dispersas.

Cuande sc consideran las propredades interfaciales de pariiculas
cispereas depe tencrse en cuenta des factores, ya gue se ttata de una
fase dispersa sélida o liquida. Bl pnmero se relaciona cen un aurento
de la energia Libre de la superficie, cuands se reduce el tamano ce les
particulas v aumenta su superficie ssveciica. Bl segundo as la
presencia de una energia elécirica sobre ia superficie de las particulas

dispersas. (3)
1.2.1. Energia libre superficial.

Cuando maseriales sdlidos v gudos disminuyen su tamaio enden
a aglomerarse 0 adhenrse entie sl Aste fendmeno pusde ocurnr €n
medio Hgudo ¢ awre, e un intento de las particulas de reducir el
exceso de erergia hbie superficial del sisiema. Bl aumenic de dicha
erergia nene relacidr con el aumenic de superficie gque se produce

uando dismiruye el tama?o de la particula y pusde expresarse asi:

Na= vAa
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Donde AG es el aumento de cnevgla hbre superficial en erquos, ﬂA
es €l aumento de supcrficie en cra® vy ¥os la tensidn interfacial en
dinas/cn enlie la particuia dispersada v e! mecdio de dispersion.
Crando méas pequedio sea AG mas terrcdindmicamente estabdle sera
la sugpension de particulas. A menudo se reduce AG agregandc un
agente humectante adsorbido a la intertace entre .a particia v al
vehicalo, teduciendo asi la tensidn interfacial. Lomentablemente,
aunguae las particulas permanecen dispersas o defloculadas y
sedimentan con relativa lentitud, pueden formar una pas-a dura en
gl fondo de: recipiente, donde se depositan fnalments Este

sedimento puede ser rauy dificil de rediscersar (1)
1.2.2. Potencial de superficie.

El potencial zeta, Y z, es una indicacidn mensurable de! potencial
existente en la superiiclie de la particula. Cuando es relauvarmente
alto (25 mV o méas) las fuerzas de repulsidon entre dos particulas son
mayores que las fuerzas de atraccidén de Lenden Por o tanto las
particulas se digpersan v se dice que estéan defloculadas.

(1,2)
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La adicidn ce un ion adsorbido vreferercialmente cuya carga s de
Syno contrario a la carga de la particula reduce progresivaments al
polenmal zela. A alguna concentracidn del 1on anadico las fuerras
glécincas de repulsitn disminayen lo suficiente para que predominen
188 fuerzas de atraccidn. En estas condiciones las particulas pueden
acercarse mas v formart agregados nc compactas lamados ddculos
Se dice gque este sistems estd floculado La adicidn continua del
agente floculante puede revertir &l proceso mencionaco, si &
ootencial zeta aumenta lo suficiente en la direccidn opuesta. Algunas
de las principales diferencias entre las suspensiones de particulas

floculadas v defloculadas se pressntan en ia Tabla 1, (1)

1.3. El control de la sedimentacion de las particulas

dispersadas en una suspension.

1.3.1. indice o velocidad de sedimentacion.

La velcticad a la cual sedimentan las particulas en Lra suspensién
Tene relaciin con su tamanio, densidad y con ia viscosidad del medic
de suspensién. Ei efecto browriano puede egercer un efecto
sigrmf:catve, 1o mismo gue la ausencia o presencia de flocalacion de!

ctlema

1/
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Tabla !. Propiedades relativas de particulas floculadas y

defloculadas en suspension.

Fucnre Remingtor's Clerciag Farmaceuticas 1680

] Defloculada

R

N

Floculada

Las particulas exasten en
uspenatdn como entidades

geparadas

Lag particulas forman agregados

ne compactos, llarados fldculos.

Ia velocidad de sedimerntacior es

baja porgue cada particuia

secimenta por geparado.

La velocidad de sedurentacidon
altz porgue cade parlicula
sedimentia en loculos gue son

grupos de varticulas.

Bl szdimento se forma lertamerie.

Bl sedimento se forma

rapidamente.

El sedimento se hace iinaments
muy compeacto cebide al pese de
las capas superiorss de matenal
sea.mentade. Las fusrzas de
repulsidn son vencidas y se icrma
una pasta ciira dificil o imposible

de redispersar

I____

Ll sedimernto es poco compacto v
tiene egirictura de andanmo o
tab.ade Las particulas no se

unen firmements nl s forma una

sorta o pasta dura v densa. El

sedimento es facil de redispersar

lvizndo a formar la suspension

) cnginar.

a SUSpeNSIdn tiens aspecto

agradshle

|La stspension hiene aspscto

desagradable

Potencial 7eta allo, = 245 vy

Potencial ¢eta bajo < 26 mv ‘
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Ley de Stokes. a1 veleoidad de sedimentacidn de una coleccion
unforme de wparticulas esfénicas esta regrda por la lev de Slokes,

expresada asi.

Dende V es ia velotidad terminal en om/seg, 1 es & radio de las
particulas cn o, 1y ¥ D, Son ies densidades (g/o’) do la fase dispersa
y del mecho dispersanie, resgociivamente, g es la aceleracion debwds
a la gravedad (280.7 cmfseg” v n es ia viscosidad newwoniana dsl
medic de dispersidn en poises (g/om. seg). {3)

La ley de Stckes 800 se cumple &1 el movirmento hacla abao ce las
particulas no es suficientemente rapida pars causar turbulencia

1

La ecuacidn de la ley de Stokes, suminisira I¢s factores gue pueden
mflurr en la veiccidad de  sedimentacidn: la  velocidad de
sedimsn:acidén disminuye junio con el tamanc de ias particulas
siempre que éstas se maniengan en estado defiocuiado. E! indice de
seaimentacion es iuncidn inverse de la viscosidad del medio de
aispersion, perc una viscosidad exoesiva ss indeseabie,

Segirn la ley de Stokes el indice de sedimentacion es menor s es
posible teductr lz thierencia entre las densidacdes (0, v o, de las

pariiculas dspersas v de la fase continua Bsto casl esumposibie en la
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1.3.2. Expresiones cuantitativas de sedimentacion y

floculacién.

Se deone eva.uar urna {ormulacion en términos ce la cantidad de
floculacion en la suspensidn v cornparar 2sto Con o que s encuentra

en otras formacidones. Los dos parametros para este propdsito son:

1.3.2.1. Volumen de sedimentacién.

Bl vclumen de sedimentacion ¥, eg la relacion entre el volumen de

equiibrio del sedimente, Ve, y €l velumen tota. de la suspension Vo:

F=Vc/Vo

Cuando aumenta el volumen de sedunentacion que aparsce ccugado
por el eedimento, también aumernta 2l valor ce F que rermalmente es
casi de Ca 1l En &l sistema aonde F = 072, por elemplo el 75 % del
voluwrren total er el recipisnse estéd aparentsmente ocupado por 1os

Joculos poresos que forman € sedimertc
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En una suspensién, si es posible hacer cue F g2 acerque mas 2 la
unidad, el preducte se hace mas aceptable, porque 2l volurmnen O
sobrenadantc {(considerado antiestélico) se reduce progresivamnaenie
Cuando F =1 no hay sedimento wvisible, auncue ¢l sislems esta
floculado Esla esla suspension ideal pergue en estas condiclongs ric

hay sedimentacion nl cmpasiclamiemo v la suspension iienhe un
ASPECto esteles, va gue, no presenta un scbrenzdanie claro visible

(1,5,6)

1.3.2.2. Grado de floculacion.

Es un paramet o que relaciona ol volumen de sedhimenzacion de una
suspension flociiada, con e volumen de secimentacion de la misma

suspension cuando esta defloculada Se expresa asi
3=F/F
Jonde B Es el grade de foculacion
¥ Esel volumen de secimentacidn de La suspension
Loculada
I Is el volumer: de sedimentac:on de la misma

susnenston, Cuands esli deflosulaca

21
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El crado de foculacidn ss una expresidn: dsl mayor volumen de
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sed:mento resultante de la foculacién Por gemple, si B tiens un
valor de b, esto aigrufica que el sistema fleculado es & veces mayor
que en el estado defloculado. Los f.6culcs son muy poroses v exaaste 1a
estruciura convenente de npe andamio ¢ tablade 81 una segunda
formulacion flocnlada da un valor B de €5, es svicerte gue debe
preferirse esta Gltima suspenaidn, 8. 1o que se deges &s producy la
mayoy doculacion posible. Al disrnur 2l grado de floculacion del
sictema, B se acerca a ia unidad, gue s el valor mitumo tedrice.
(1,5}

1.4. FORMULACION DE SUSPENSIONES.

1.4.1 Componentes de la formulacion.
Fase dispersa:
a) Farmaco (s).

b) Agentes suspersores.

Fase dispersante:
¢} Coleorantes, sabonzantes v fragancias.
o) Conservadores

e} Vehiculos liquidos {(8)

22
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1.4.2. Componentes de la fase dispersa.

1.4.2.1. Particulas de farmaco.

Tt

=i

mavoifa de la

7

suspensiones faimacduticas ¢l rango del

4

dizmetro de lz particula se encuentra enfre 1 v 50 4m. T.os mélodos
peara la reduccion del tamatio de particula son: miclienda sece, secado
por spray, micropulvenizacidn y pulvernzar con [luido de energia, de
las cuales ias dos Glthimas son consideradas estandares en 1a industria
{farmacautica

En la micrepulvenzacidn lag particuias son rmicropulverizadas por un
mohno de rmpactio de alta velocidad, debido a gue las particulas son
raramernte menores gue 10 } m, un area de carga electrostatica sobre
la superficie de! pelvo no es runnartamente un preblema. La
distribucidn de los tamanaos de particuias obtemmdcos esde 10-50 A m.
Este rango amplio es la principal desventaia de micropulverizacion,
peTo las particulas son adecuadas para suspensicnes orales.

La micronizacidn con un melino de fluide de energla, reduce el
tamano de particula por debajo de b A m. La principal desventaia de
88le Metodo, es que la carga elecirostatics desarrollada sobre (a
supericie del polvo, por o tante, 1la colecta de esie es muy difict. Otra
desveniam es el ooslo de la fuente de fludo de eneigia del eguipo en

sdicion &l mohno (7, 8)
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1.4.2.1.1. Hidréxido de magnesio

Mg(OH}, P 5B.32
Lesecaco a 105 °C durante 2 horas, contiens no mencs ce 9b 0 por

cento v nomas de 1005 por cianto de Mg(CH),

Descripcion. Polvo fino, blanco, amerio e mnodoro.

Solubilidad. Soluble en acidos diluidos, casi nNsohle en agua cor

la que produce una solucién alcaiina a la fenolitalzsina

Ensayo de identidad.

A. MGA 0511 Ura solucidn al b por ciento my/v de hidréxdo ce
magnesio en solucdn 3 N de acido clorhidiico, da posiliva la reaccidn
caracteristica ce sales de magnesio. _as soluciones de szes ce
meagnesic en presencia ce clorure de amonic nc precipitan. Por o7ra
varte al adicionar SR de carbonato de amomo v 83 de 1osfato de sodio
se produce un precipitade insoluble er sclucidn 6 N de hidrdxadoe de

arnoni
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Color de la solucién. MCaA 0187 Método 11 Mgowver & ¢ de
hidrdxado de magnesio er una mezc.a de 50 mL de soiucién b M de
&cido acénico y Y0 mL de agus; hervir durante 2 roinuios, enmar v
dilurr 2 100 mL con solucidor. 2 M de acido acético, flitrar s1 5
necesarno, scbre un fliro de porceiana ce porosidad adecuads, gue
previamente ha side caleinado v taraco. La solucion resultantie no es

mas colorida que ia sclucién de referencia B3. (16}

Sustancias insolubles en dcido acético. 51 32 obtuvao residun
en la prueba anterior, lavarlo con agua v calcimarlo a2 600 °C. El pesc

£8 N0 Nas de b myg

Sustancias solubles. Hervir durante 2 minutes, 2 g de hidréxido
de magnesio con 100 mL de agua, filirar mieniras esté caliente, a
traves de un filtro de vicno noroso, enfnar y dilulr el filtrado con agua
a 100 mL. Titular 20 mL de! filtrado aluide, con soluaidn ¢.1 N de
acico sulfurnico utilzando SI de rojo de xetilo. Se consumen no mas
de 2 ml, de 2aide Evaporar a gegquedad 2% mL del fiitrado dihndo y

secar 3horasa 105 °C El peso de. residuo es ne mas de 10 mg.

Carbonato. Hervir una mezcla de 100 mg de hidroxide de magnesio
v 5 ml ae agua, eninar, agregar © mL de sclucidén £ N de dado

avelleo Sz chserva no niAg e ung Lgera Gicrvestercla
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Arsénico. MGA C11° 3 ppm Preparar la solucidn de [a nucstra
disolviende 1 g ae hidréxido de magnesio en 2o mi de soluctn 5 N

de &oido clerhidneo

Metales pesados. MGA 0561 40 pom Disclver 1 ¢ de ndidxado de
megnesio cn 1% ml de solucidn 3 N de dcido clorhidnco, evaporar a
sequedad con sclucidr sobre un bano maria. Hacig €l final de la
gvaporacion, agitar el residue fuertemenie de maneta Cue se ORlenga
un polvo seco, disolver el residuo en 20 mlL de agua y futrar. Al
filtrado, que debera ser reutro al tornasol, agregarle 2 mL de soucidn

I N de &aido acético v diluirlc con: agua 2 50 mL. {(16)

Plomo. MGA (721, *0 ppm. Preparar la solucidn ds la muestra
disolviends 1 g de hudrdxido de magnesio er 20 mbL de solucién 3 N
de 4cido clorhidricd Bmplear 10 mL de solucén diluica de referencia

ce piomo (104¢ de Ph) nara el ensayo.
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Calcio. MGA (0321, G 7 por ciento

Solucién de nitrato de potasio. Tisolver 206 g de nitrato de
potasio en 2000 mL de solucion 6.25 N de &cido cicthidrico

Solucion de referencia. Pesar 249.7 myg de corbonato de calaio y
transierir a un matraz veolumeétrico de 100 mi., disclver en ia minimea
cantidad necesaria de acide nitrice, diluir 2! volumen con solucién de

nitrato de potasio v mezeiar. Pasar 10 mlL de esta sclucion 2 un
segundoe matraz volumétrico de 100 mi, diluir al volumen con
solucién de niliato de potasio. Pasar b mi de osta sclucidn a un tercey
mairaz vohamétrico de 100 mL dilwr &l volurmen con solucion de
nitraio de potasio y mezclar. Esta solucdn contiene & ( g de calcio en
cada mbL.

Solucién de la muestra. En un matraz volumétrico de 100 miL,
depositar 1 g de hidréxido de magneso previamente desecado,
agregar 22 ml de sclucién 3 N de Acido clerhidrico, agitar hasta

aisolucidn, diluir @ volumen con solucidn de nitratc de potasio v
mezdlar

Procedimiento. A 3 matracss volumétricos de 25 mlL., agregal, por
separado, & mL y 10 mi de solucion de 1eferencia, respectivamente; a
cade matraz agregar & ml de solucion de la rmuestra, dilui a
volurnen con solucidon de mitrato de potaswo y mezclar Zstas
solutiones contenen respeciivamenie 1 v 2 g o/mb de calaio ce a
sohuoon do relerancin Reaivar un Hanco due jeacthivos.

2
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Determinal concomitantemenio las abgsorhancias de lag sohciones
CON un espectrolotometrs de absorcion atdmica, & & iinea de ermision
cel calcio a 422.7 am, equupaco cen lampara de ¢atodo hueco, flama
de &xdo nireso-acetilenc v empieando solucidn de nitrato de potasio
ccmo biance de ajuste. rreparar la curva de referencia construyendo
ia grafica con las lecturas promedic para cada preparacién, consra las
correspondientes concentraciones en xg/mL de calcio, unir ios puntos
con una lLinea recta y extrapolarios nasta intciceplar con &) eje de
concentracion. De la interseccion determinar la canticad en g de
calcio/ral. del blance. Calcular €] porcenta)e de caicio en la muesira

rultiphcando esie valor por 208 {16)

Cloruros. MGA (0181, 0.1 por ciento

Sulfatos. MGA 0861 05 por ciente.

Fierro. {.07 por ciento

Soiucitn de referencia de herro Diluir 10 mL de soiuaidn al 0 1726 por
Ciento m/v de sulizte errice amodnuco en solucion 805 M de aado
sulftrico, con agua a 100 ml. Dilwr b mL de 1a solucién resuitants a
168 L con agua

ssover 100 mg de hidrGudo de magnesio en § i de solumidn 2 Mdo
Acdo Clutlidnes, Situr a 10 b con agea

PO
A
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Driulr 1.6 mb de la solucidn resultante 2 10 mL con ague v casara un
tubo dc Nessler, agregar 2 mL de solucidn al 20 por cienito m/v de
acido ciirice ¥ 0.1 mL de amdo mercaptoacetico, mezclar, alcalinizar
con una solucidn de 10 M de hidrdado de amaonio, diluir 8 20 122 con
agug vy dear reposar b minutos Cualguier celor preduciao e s 1és
intenso gue el obtenmido por 10 mlL de la solucion de refgrencia de

fierre tratado de forma similar,

Perdida por secado. MGA 0877, No mas de 2 por cliento. Secar

curante 2 horas a 105 °C.

Perdida por ignicién. MGA 0670 Entie 30 v 33 por ciento
Incinerar a 80C °C aumentando e! calor gradualmente a peso

constanie

Valoroacion. Pesar 400 mg de rudréxido de magnesio, previamentie
secado a 105 °C durante 2 hr, transferir a un marraz cénrico Agrecar
25 m_ de solucién 1 N de acido sulitrico v después do que la solocidn
ss compieta, agregar 3! de rojo de metilo. Tuular e, excese de acido

con solucion 1 N de hidroxico de sodic




. LHSARROLU0 PR UGS SUSPERNSION ORAL ANTIACIDS DFE HIDRCOMEDO LE MAGRNESIO [ OMAR ESTRADA Y

La dierencia entre 2l velumen inwia: ds solucian - N de acico
sulfarice v el volumsn de solucién 1 N de hidroxado ce sedio s el

velurmen de solucién © N de acide sulftnico equivalente al Mg(OH), ©

la porcidn de muestra tomada. Cada mL de solucidon 1 N de acico

sulfurico equivaie a 29 16 mg de Mg{CH),.

Limite: Contiens no menos de 95 nor ciento v no mas de 1005 per

ciento de Mg(OH),. (18)

1.4.2.2 Agentes suspensores.

Los agentes suspersores son utilzadcs pafe Impartit mayor
viscesidad v retardar la secimentacidn. Ei fcrmulador debe
seleccionar el agerte méag apropiaco, sclo o en combinacion, y la
concentracidn aproplada  Les factores a considerar durante .a
seleccion ncluyen habilidad  suspznscra en el sistema,
corapatbilidad guimica ccn tedos los ingrediertes, especialmernte el
farmaco, efecto de rango del pH sobre el farmaco, longitud Jel tiemps
de hicratscidn, aparencia, fuente, reproducibihded de estas
censideraciones de .ote a lote v costo. Incluso s1 son compatibles, el
agente suspensor y farmaco pueden interaciuar

Los agenles suspensoures se aividen en aicillas, gomas naturaes,

pormas smtélicas v dervades de la celtlesa  (8)




1.4.2.3. Derivados de la celulosa.

Dentro de este grupo los agentes son suhdivididos en ceiulose,
metilceiulosa, etileeluicsa vy propileeiulosa. Los derivades de la
celzlosa son semisinzélcos v tienen buena reproducibiidad de lote a
lote. Con excepcidn de la carboxymetilcelulosa de sodio, estcs son
agenses no ©nicos v por lo tanto son compatibles con ia mayoria ce
los ngredientes  Hstcs  agentes  eshiben  usualmente  flujo
pseudoplastico, sin embargo, la celulosa microcristalina es 1nso.uble

en agua v produce dispersicnes que exhibe flujo pléstico

1.4.2.4. Arcillas.

Son silicatos de alarninio v/o magnesio 1os cuales en agua se hidratan
para posterictmente formear dipersiones colcidales viscosas. Exhiben
nxctropia v son tan Qtiles para estabiizar una suspensién. Estos
agentes deberdn ser dispersados en agua con alta velocidad de corze
para disperaidn épitima e hidrataqdn. Son mas estakles entre pH S v
17

Il siicaso de magnesio-alurminio es muy utihzado, éste no tiene saber
v produce una suspension mas aceplable que otras suspensicnas La

Lentona s reconccitda por su habhidad de hinchamento
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_z aiapuloia, bentorita v ostheato  de  magresio-aluminld  en
concentracionas de C.1 al © % son utiizacos cormna agenies floculantes
para avudar a la suspensidn de muchos farmal CING sorool

jarabe. (8)
1.4.2.5. Gomas naturales.

£ esta clase se cncuentrar la acaga, tragacanto, pecting v la goma
xantana. La goma xantana es un polisacarico oroducdo por
fermen-acion microbiana, nresenta uniformidad de lote a lote v pocos
croblemeas de contamingcidn microblana La goma xantana tiene un
comportamiento  pseudoplasticc vy valor de  rendimento Ot

propiecad de la goma xantana, es que su  viscesidad  es

independiente de ia 1emperatura y ! pH. (5,8)

1.4.2.6 Gomus sintéticas: Carbopoles.

— 1
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Tienen la vercajz de una buena uniformidad de loe a lote v no exisie

contarminacién micropiana.  (8)

Log Carbepoies con polimercs de acido acriiics de muy alto peso
rrolecular, gque estan cuimicamente entrecruzacos con los alconoles
polialguenilicos ¢ con glicol divinilo Los polimercs Carbopol son
po.vos {loculados de particulzs pnmranas de un didmetbio promedio de
0.2 micrones. Cada particula puades sor vista como una esiructura de
cadenas de polimeros interrelacionadss mediante puentes ce enlace,
dando como resultado polirmercs con pesos moleculares en el orden
de 1os pillones Los polimeros entrecruzados no se disuelven e agua,
sino que forman dispersiones coloiceles d2 gel Carbopo: 93472 NF
{grado oral) es entrecruzado cor. alilsacarosa, y eg polimernzado en
benceno Carbepol 974P NF (grado oral) v Carborol 971F N& (grado
oral) son entrecruzados con ailpentasttrol y polmsrnizados en
acetate deenllo

_os Carbopoles se hinchan en agua pcr arriba de 1000 veces su
voluimen onginal {v 10 veces s digznetre onginal) para formar un gel
cuande estos son neutralizadeos a pH de 4-6 con una kbase adecuada.
Debico a que el pKa de! Carbopo: es ce 6 + 0.5, los grupos carboxilato
sobre la pare postenor de. podimerd se onizan, resuliando en

repulsion entre lag partici’as negasvas, les cuales se



1

PARTROLTAS OE U s SLUSPRMSION Coal ANTIACIDA DE HIDRCYID0 DR WMAGNES 0 OMAREITEADA Y,

anzden & la hinchazén del polimero. ksto 1esuita en ana suspensidn
hidrocolaide de geles de Carbopol. La formulacion resultante tendré
una gran cantidac de particulas de microge! hinchadas, con
espacios intersticiales en los cuales las particulas suspendidas son
atrapadas. _os microgeles de Carbopoi son facilmenie movides por
agltzcidn, pero una vez que la agutecidn cede, la esiructura de
macrogel se forma inmediatamente otta vez. Kslo permite que ias
supensiones altamente visccsas sean agitadas aciments, con
recobro instantaneo una vez que la agitacion termuna.

Los Carbepoles se utilizan en las suspensiones orales para hacetlas
mas espesas, para modificar las caracteristcas de flwo, para
suspender ingredientes insolubles, v para proporcionar bicadhesion.
Estos poimercs unidos a través de enlaces cruzacos ce écido acrilico
proporcioran una habilidad excelente para suspender ingrediertes
insclubles, v eliminan el problema de la sedimentacidn, ncluso
cuardo son usihzados a muy bajos niveles. los Carbopoles se
hinchan cuando son mdratados v neutrahzados, formando una
dispersien coloidal L.os ingredientes 1nsolubles en las suspens.ones
sOn  enionces  alrapadcs  permancrlemente e 08 espaclos

incersticiales entre las particzias del hidrogel (9)
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Macroviscosidad vs Microviscosidod.

Utlizando un wviscosimetro Brookfieild para estudar un gel, se

deterriira la macroviscogidad de! matenal

En les resings de Carbopol existen espacios intersticigles entic las
particuias de gel hunchadas. El Hguioo en esios espacios intersticiales

Tiene su prepia viscosidad, conocida como mucroviscosidad.

En la figura 2, se puede obsorvar que la micioviscosidad v e
macrevisvosidad para  una  resina  de  carbopol  gltamente
entrecruzada difisten grandemente De heche, la microviscosidad del
fluido mtersiiciay 8 baras concentracionss del polimero Carbopel &3

cercera aiadel sgua (9)

b=

JF
Wi
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Figura 2. Macroviscosidad versus microviscosidad. (9)
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Efecto de la densidad de entrecruzamiento sobre la
habilidad suspensora.

Sz ha oeostulado cue después de la hidratacidn, los polimeros
Igeramente entrecruzados quimicamente como Carbopol 9777 NKE
DrESEN a Una astractura e gel tipo “red de pesca’. Sebido a gue hay
poCos Siios de entrecruzammiente Jque restninjan ©f polimero, éste se
expande facimente a Dajas concentraciones En consecuenc:a, los
8S0actos  intereticiales entre Ias pariculas dilatadas ce ge. son
chmenados, v ro hay diferencia signilicativa entre micre v

macroviscosidad Dendo a cotrceruzamenio linada, o nolinicro
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carece de ngidez. Incluso a altas concentraciones, éste proporciona

un pequeno valor de rendimientec

Las resines Carbopol gue =zon mas altamente enirecruzadas
quimacarnente, tales como Carbopol 974P NF ¢ Carbopol 934F NF
Lienen una estructura de gel iipo “boia de hilo”. Debido a la cantidad
de enlaces entrecruzados gue rastringen &} polimero, €ste no pusde
expandirse dciimente a bajag concentraciones. Por esta razdn,
existen grandes espacics intersticialas entre las particulas hinchadas
de gel las cuales flenen muy poca microviscosidad v no pueden

spender blen a las particulas machibles. A altag concentraciones,
gin embarge, estas particuias rigidas de ge! comienzan & tocarse
procuciendo un sistema con muy aite valor de rendimiento. Ver
figura 3. (9)

BFCGoodrich promueve 11es resinas ds Carbopo!l para usdo en
suspensiones orales: Carbopol 934P N¥, Carbopol 874P NF v Carbopol
971P NF. E) Carbepel 974F NF tiens un parhl de viscosidad similar al
del Carbeopol §34P NF en una formulacidn sersdlida ambos son
poilmercs con aito grado de entrecruzarmento que producen geles de

aita viscosidad con reologla simular a la de la mayonesa

k¥
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Carbopo’ 9712 NF 0.1 % ' Carbopol 934F NF 0.1 %

\/{LQW’ @@@ ®

arbolol 971P NF 1 % Caroopol 9347 NF 1 %

|

Figura 3. Efecto de la densidad de entrecruzamiento

sobre habilidad suspensora. (10)

Fl range de viscosidad tanto para Carbopol 934P NF cormo al 974P NF
es ce 79.400-39,400 2Ps {una sclucién a! 0.5 %, a 20 rpm v 2 un p= de
7 B). Ambos polimeros nienen alto peso maelecular. Contraniamente, el
Carbopel 971F NF es un polimero con meror Deso Inclecuiar,
ligeramente entrecruzado cuimrcamente, con un petfil de Gujo mas
alargaco, el cual fluitd como la miel en una formulacidn semi-sdida
Bl rango de viscosidad para Carbopol 971P NF (grado oral) es de
4,C00-11,G00 cPs (una sclucitn al 02 %, a 2C rpm v a un pH de 7.8
Ademas el Carbopel 871P NF proporcicna muy bajas viscosidades v

exceientes vaiores de rernidimier:to & niveles muy bajos {9)
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En la figura 4, se pucde obscrvar gue les Carbopo.es 8342 NF y 974P
NF forman suspensicnes mAas viscosas conforme aumenta su

concentramon gue e Carbopol §71P NF.

Los benelicics de las resinas de Carbopol en {ommulaciones de

suspensores orales scn los siguienies:

- Las resinas de Carbopol son: efectivas v seguras en aplicaciones

rales.

Tienen muy zltos valcres de tendimientc, inclugo a bajas

corcentraciones,

- Pueden enmascarar el sakor amargo ae cigrios farmaces.

- Las guspensiores que contienen Carbonoles son estables sobre un

rango ampho de pH.

r

Sor. estables a congelarmento v descongelamiento rgpetidos de una

formulacién v al avtoclave. {9)
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Figura 4. Eficiencia viscosante de Carbopoles en agua
{(nevtralizados a pH 7 con NaOH) (9)

- Sen bioadhesivas, perraitiends una mayor biod:sponibiidad en
suspernsiones crales Debido a su naturaleza quimica, los carbopoles
se hinchan fAcuimente en agua, proporcicnando ura gran supetfiicie
adhesiva para el contacio maxamao con la mucina {la glicoproteina

precormnante en 1a capa mucosa)




I.a hioadhesidn es de interés porgue ésta aumenta ei tiempe de
res1dencia de una forma farmacdutica on el sitio de absorcion, v por
I tanlo resulte en un aumento de la hodisponibilidea del farmaco.

£,23

Tienen falta de soporie para el crecimiento de hongos y bactenas.
- No presentan interferencia con ia actividad terapéirtica de 1os

fArmacos.

- Los Carbopoies son de 10 a 50 veces maés eficientes en proporciona

vzi0r de endimiento ¢ habibdad susponsora que las celuldsicas ©
gemas naturaies, permitiendo de esta manera que las particulas
dispersadas permanszcan suspendidas permanentemente. El valor
de rendimiento propercichado por ias resinas Carbopo! proporciona
gstabilidad a las suspensiones, al preverr la sedimentacién de
sdidos. En la figura 5 se puede observar que las resinas Carbopol
preporcicnan valores de rendinienio més attos gue los dervados de

iz celulosa y las gomas naturales.  {9)
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E Carbopol $34F NF
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Figura 5. Comparacién de valores de rendimiento de
Carbopoles y otros agentes suspensores. (9)
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1.4.3. Componentes de la fase dispersante,

1.4.3.1. Colorantes, saborizantes y fragancias.

Agentes orcanc:épticos, taes comc colorantes, sabornzanics o
fragancias no deberan normalmente afsctar la estabildad fisica de
suspensiones tépicas u orales. Los colorantes son Cationes O aniones
cque son inccrpatibles con les otros ingredientes de ‘a [ormulacion.
FPor ejemple D&C amaniic No 10, wnteractGa con compuestos de

amonio cuaternario tales como surfactanies.
1.4.3.2 Endulzantes y/o edulcorantes.

Son inchuideos para producly un medicamento mas agradable. Los
Idrmacos pueden tener un sabor amarge, ¥ oagentes suspensores,
particularmente arciilas, tienen sabor deacado. Endulzantes viscesus,
como scrbitol solucién o arabe son utilzades para Impaniir

viscesidad y para retardar 1a secimentacion. (8)

13
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Figura 6. Estructura del aspartamo.

?OOCI—:S
N — CHCONHCHCH, — @ Aspartamc
l |
CH.COCH P.M. 2£48.31

El aspartame es un powe blanco, cristalino, mnodcro con un sakor
mtensamente dulce ¥s uvtizado come un agente cndulzanie en
hebidas, productos alimenticios v en preparaciones ‘armaciuticas. il
aspartamo puede ser utilizado para enrmascarar sabores indeseables;
al poder endulzante aproximado es de 180-200 veces que e de:

szucar

En presencia de humedad, e. agpartamc se hidroiiza para formar los
pioductcs de degradacidn L-asparil-L-fenilalanina v 3-bencil-6-
carboximeti-2, b-dicetov.perazing. El aspariamo también se degrada

durarite €l calentermento prolongadc
20 asparsamo, ha sido utllizado en formulaciones oraes farmacsaticas

y producios alimenticlios como un endu.zante v es considsrado como

U Cormpuesto ne tHxico

fa
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Sin embargo, el uso dsal aspartamo ha s.do de nteres debido a la
iotmmacion de los metabolitos potencialmente téxicos metarol, acuilo
aspartico v fer:lalanina.  De estcs metabolitos, solamente la
erilalaning se produce en cantidades suficientes con log nive.es de
ingesta normales de aspartamo psara causar preccupacion. En un
individuo sang, la fenfalamna procucida no o dating, sin embaigo

eg recomnendahle que se evite la Ingesta de aspartac on pacientes

con [erilcescnuna.

Se han reportado varios efectes aaverses después de la ingesta de
aspartarno, particwarmente en individucs gue beben grandes
cantidades (por arriba de 8 L por dia) de bebidas endulzadas con
aspartamo. Log efectos adversos incluyen: delor de caebeza, pérdica
de la memocna, sintomas gastrointestinges y  sintomas

dermatoldgices. (11)
1.4.3.3. Conservadores.

La conservaaidr  contia €1 cresimiento  microbwano, e una
cons.deraciCn impertante, no sélo en términcs de su efecto sobre la
estabihdad guirmeca de cs mmgredientes sino tambign scbre la

estathdad lisica del sistema (8)
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Los endilzantes, surfaciantes no 16n1008 v agenies suspensams Lales
come arallas, gelating, eoilina, gomas naiuiaies v denvados de la
celuiosa, scn  parlcularmente susceptibles al crecimuientc de
microorganismes B uso de congervadores cauionicos coma clorure de
penzatconio, os usualmente conramdcado, debido 4 (que ins agenies

caliiceg pueder: sor wactivades por componenies de la formuiacion
o pueden altetar la carga de las pairtiounias suspencidas. Ura
suspensién oral o topica bien preservada no tlene que ser esterd para

preveniry el crecimients de mMICIoOigansnics i uso de peguess

[
o
'__\
o
o

dades de prepllenglicol {5-10%), edetato discdico {cerca d
£ una disminuccn del pd, han side wtilizados pala ncramoniar la
ashicama de los conservadores sin afoctar adversamente o estabilic

de las suspensicnes farmacduticas (8)

1.4.3.3.1 Parabenos.

R = meti], et:l, propil, butnil parabano.

Figura 7, Estructura general de los parabenos.

Ty
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Scn etectivog contra pacierias v nongos en bajas concentracioness,
son neoloras e inoleros, tiensn pocos Dioblemas ce zabor en las
concenfraciones utihzadas, no son irntantes parernicialmente, Lienen
ha)a taxicidad, son estables, son actives sobre un ampio rango de pil

v temperatiira, no son volatiles.

=08 esteres metl v propil del acido p-nidroxibenzdico son los mas
utinzados, y son usados frecueniemente en combinacidén para

amphar ' espectro antimicrobiane. (12, 13, 14, 15)

~a solubihdad en agua disminuye, la sclubihdad en lipides aumenta,
'a actividad y la toxicidad aumerian con el incrementc en la iongitud
de la cadena alquilica, hasta llegar a butilparabeno como punto

TNAXITO.
La utilidad de los parabenas es algo mitada, por su poca solubthidad

en agua, que va desde un maximo de 0.2b% para el metilparabeno a

0 02% =a 28°C para ! bhutilparapenc

At
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Las emulsiones que confienen acere vueden ser cificiles de
conscrvar, debice a la baja corcentracion del conservador en ia fase
acuocsa Esta nérdida de solubilidad en agua es solucionada usando
mas de un miemb1o del grupe, por elemplo, una combinacidn usada
frecuenternente es de 018% de metilparabenc v 0.02% de

propilparabenn.

Las propiedades antimicrobianas de metil v propilparabeno se
reducen en ia presencia de surfactanies no wWdnicos, una recuccidn

que puede ser ce magn tud cons.derable.

e ha reporado absorcion por plésticos. Las botellas de polistiens de
baj)a y alta densidad no absoroen a los parabenos. Son cecolorados en

prasercla de Nierro

Los parabencs son principalmentc bactenostances, Por esta razdn no
son considerades satisfacionos para preparaciones ofldlmicas de
dosis miltiple. Bl rango de2 concentracion unuzadc vara e melil v
prepilparabenoesde 0 Cha $.25% Como Jana regla, La

actvidad antiameiomana s nerementaca oot la combinacién de

parabenos o por la adicidrn: de propdengheo! (2-6%). (12, 13, 14, 15)

ke le—— e e
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1.5. Métodos alternativos de formulacion de

suspensiones (Figura 9)

La formuiacidn de una suspensiénn que posee estabihdad fisica
¢ptima depende de que ias particulas en suspension deban flocularse
¢ permanecer defloculadas Uno de ios métodos, utiliza un vehiculo
estruclurado para conservar las particulas on suswensidn; otio
depende de la fleculacidon conirclada como medio de impedir la
formacién de pastas.

Un tercer método, que combina jos otrog dos, da un producto de

estabilidad 6ptima. (3)

1.5.1. Dispersion de particulas.

Los agentes fensoaciivos $e usan cominmenie como agentes
humectantes. Una solucion concentrada del agente humectante en
el vehicuic puede usarse para pigbarar una suspensidn del polvo que
se ciluye con la cantidad necesana de vehiculo, a veces puede usarse
alcohc! v glicerina en las etapas mciales para dispersar las particulas,

permutiendoc asi gue €l vehiculo penetre en la masa de! polvo

i
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s

Debe usarse el nlnimo ce agenle humectante necesario pars
preducy una  dispersion adecuada de parsiculas. Canndades
excesivas pueden producir espuma © dar un saboi U SloT indeseable

J 1

al producto. Invarigblemente como resuitade de la humectacién, las

particulas dispersas se deflocuian. (3)

1.5.2. Vehiculos estructurados.

Son generalmente soluciones acuosas de materiales poliméricos
come o8 hidrococides, que tenen en general carga negstiva en
solucidn  acuosa. Son ewemplos tipicos mesficelulosa,

carboximetllcalulcsa, acacia, bentonita v carkbepol

La concentracion empleada dépende de la consistencia deseada para
la suspension v ésta depende a su vez cel tamafio v la densidad de
las particuias suspendidas. Los preductos mencionados funcionan
COMO agentes suspenscres gue imparten vigcogidad y como tales
recucen la velocidad de sedimentacion de ias particuias dispersas,
conicime a la gy ¢e Siokes, sungue ssta dltina sdic se aplca

strictamente a les K JUICOS NEeWIOMancs, Cosa §ue ne son !

)
5
3
2
o3
W

€]

O_,

& 108 a@enies suspensores usacos en la praciica.

Hl
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l[deaimente los agentes suspenscrss forman sistemas pseudoplaniicos
0 plésticos sometidos a aclaracién por rozamisnto Cierto grado de
totropia también es deseable Los matenales no newtonianos de
este tipo s vrefieron a los sistcmas nowtomancs, pol gque s 1as
particulas sedimentan finalmente en el fondo del recipiente su
redigpersion es facilitada cuando e vehicuio se aclara al agitario.
Cuando s¢ deia de agitar su vehiculo recupsra su consistencia
onginal v 1as particuias redispersadas quedan suspendidas. Rste
proceso de redispersién facilitada por un vehiculo de aclaracion por
10zZamIenic presupone que las particulas defloculadas todavia no han
formacdsc una pasta o torta S la sedimentacion v la compaciacion
hann legado & un punw de empastelamiento considerable, la

redispersion ez casi unpgositie.

1.5.3. Floculacion controlada.

=1 formulader toma la dispersién defloculada v humectada de
particulas v tratz de opterer floculacidon agregando un agense
aprepiadae, casl clempre elsctrdlitos, poiimercs o tensoactive ki
objetivo es controlar la floculacién agregando la cantidad de agente

fdoculante capaz de producir el méxime velumen de sedimentacion
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1.5.4, Floculaciéon en vehiculos estrucfurados.

La fcrmulacién 1dea! pare una suspensidn, podria darse cuanco
particulas floculedas ge apoyvan en un vehiculo esiructurado  El
precsso ncluye 1z dispersidn de 1as parliculas vy st pesterior
floculacion Finalmente e agrega un polimerc ii0fio para formar el
vehiculs essructurado Al desarroliar la formuclacidn es necesario
asegurarss de la augerncia ce cualquer incompatibindad entre el
agente doculante v el polimere usado para el vehiculo estructurado
Aqul se intreduce una mitacién reroue préacticamente tocos 10s
veniculeos estructurados de usc comin son coloides hidréfilos de
carga regativa., Esto signiiica gque se presenta una incompaiibigad
sl la carga de las particulas es originalmente negativa. En este caso la
floculacicn requiere (& adicién de un agente o190 iloculador de carga
pesitiva; en presencia de cste marenal el agente suspensor cargace
negativamente puede coagular Esta situacien no aparece cuando las
particulas son oe carga pesitiva, pues ! ageniz floculacor negative
gque el formulador debz ce empiear 3¢ compatbie cor el agente

SUSEENSCT cargaco analogamenie.

e s e v i — . — . .
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Un método indicado en la fig. 8 es de unidsd universal En &
cualguera que sea e signo de la carga nucia: de la particula, un
agente de carge positiva se adsorbe a las particulas v s produce
flocuiacidn por racdio de un floculante anitnico compatble con €l
celoide mdrofilo usade para mantener 1os floculos en suspension.

(3)

@ Adsorbentie

Catidnico

@ (-RNE,)
O

Parliculas
no tecublerias

Flagulante
andmco (-

Particuias Hocuiadeas

(. -, O NEHras)

Figura 8. Secvencia de pasos de la preparacion de una

suspensién estable, cualquiera que sea la carga inicial de
las particulas. (3)



Figura 9. Métodos de fabricacién de suspensiones. (3)

Particulas

Adwcidn del agente humectante v medio de dispersion

v
Digpersion uniforme de particulas defloculadas I

[ 1 | !

A B C
Teorpeiacion de un Adicidn de agente Adicidn de agente
vehtouwo estructurads flocvlante ﬁr::culnntI

l.' Sugpension
Suspensidn floculada flocutada

coma producta final

Suspension deflosulada Incorporacion de
e vehicuwio estruciurado vehiouln estructusado
como producto fral

Suepension floculada
. er: velilculs estncturado
como producto final
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1.6. Problemas presentados durante la fobricacion.

1.6.1. Apelmazamiento.

Causa: Aumento del tamaio de custeles cor tusion de cristaies
hasta formacitn de aglomeraciones o un cuerpo compacto sdlido

Sistema defloculado.

Solucion: Modificar las caracteristicas granuicméincas. Acmentar Ja

densidad v la vigcosidad de: venicuilo
1.6.2 Biodisponibilidad (deficiente).

Causa. Adsorcdn del medicamento en la superficie del producto

arcilloso como agente de suspension.,
Solucion: Ceterminar el efectc de intercambio superficial entye el

agenie Ge stspznsion arcllesc v el medicarmnento para conocer €l

intercambic potencial. (16)

5h
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1.6.3. Cristalizacion.

Causa Colimorfismo

Solucion. Reducir la tensidn interfacial para reducir la erergia

superhmal libre de las particulas.

1.6.4. Defloculacion.

Causa. Concentracidn excesiva de electrolitos; causando un camhio

del potencial zeta.

Solucion: Determinar las propiedades del madicamente. Detarmnear
‘a concentracion del agente tenscaciivo, de polimsro v elecirolitos
Determinar la carga 1dnica del medicamento, del agente de

floculacion y del agente de suspensidn. {(16)
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1.6.5. Flotacion de particulas suspendidas del

medicamento.

Cavsa L[l medicamentc hidiofobo no  estéd humedecido
suficienternente por el vehictlo de la suspensitn, vor el ave adherido
a las particulas no humececidas ¢ insuficientemente Miumedetdas.
Solucién: Emplear un agenie humectante ndrétilo adecuado, u
agente tensioactlve nc ionico pata reducir el angule de contaclc
mterfacia! entre varticulas. Afiadir un sxceso de una substancia
macromolecular ivertemente hidréfla.

1.6.6. Redispersabilidad deficiente

Causa. Deflocslacion.

Solucién Ver zpelmazamiento

1.6.7. Sedimentacién {(en un sistema floculado)

Causa. Ver sedimentaoién {(16)
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Solucion Ver scedimentacion
1.6.8. Sedimentacién.

Causa Cantidad nsuficiente del agents de suspension; el agente

fene escase rendimienta,

Soluwcidon. Aumentar a razén de pequeiios incrementos la
concentracién del agente de suspensiOn para mejorar el valor de
rendimiento Aumentar las caracteristicas tixotrapicas.

1.6.9. Variacion del pH.

Causa. Sisterta amortiguador insuficiente.,

Solucién: Poterciar el sisterna arnortiguador evitando un uso

exceavo de sales v amortiguadores (168)
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1.7. Desarrollo Farmacéutico.

1.7.1. Definicién de desarrollo farmacéutico

l.a nvestigacidn v el desariolo de medicamentos se reficre & hacer
tode lo necesario pera descubruy oy perfeccionar un pioduacto
farmacéaatico gue brinde una novedad terapéutica. Crandc se hace
referencia exclusivamente a desarrallo {armacéutico, se trata de un
conunto de actividades que se realizan dentro del conocimienio de ia
ciercra, la tecnologia, el arte v la ética farmacéctica, destinado a
chitener el mésdmo aprovechamiento de un medicamento.

Un grupc de nvestigacion vy desarrollo  pretende  efectuar
descubnmientos  en  farmaccs v desarrollarlos nasia su
comerciahizacon; sin embargo, tamirén puede realizar investigacion
farmacéitica en exciplentes, tecnolegia o sistemas terapéuniccs
novedosos para el nueve farmaco cescuberto, v aln para fArmaces

zonoc1dos ¢ exisientes.

Dentro de este grupo, se realizard la importanie funcidn de desarrolio
farmacéutico, que se encargara de obtener ¢l medicamento mas
atecuado, panendo de agquellas moléculas que han satisiscno los
estudios de farmacologia v loxicoicg’a practimeos, para darie mecr v

mas ampha nblizacign {17)
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Un departamento de desarrolic farmacéutico, pueds trabajar aglado
del equipo de mveshgacion v desartclio. Bn este caso mangiara
farmacos, excipientes, tecnologia v formas larmaceéuticas o sistemas
terapéunicos conceidos, aceptados, de tal nanera qu2 aicanzara la
innovacidn  necesariz  mediante  la celecodn, modificacién,
combinaciin de lo ya conocide, con el objstive de meyorarlo en
térrncs de calidad, disporupilidad, costo, aceptacidn, eficiencia,
sequridad 0 estabilidad; o para diferenciario de 10s proaductos

sirnilares de la competencia.

1.7.2. Funciones del departamento de desarrollo

farmacéutico.

Las funciones de un departamentc de desarrcilo, varian en gran
medida dependiendo de la esirategia de cresimuento v el plan de
innovacion  seleccicnado. S1 la empresa ha optado por copiar
productos, el conocirmento profunde de las posikildades téonicas del
medicamentd v de la metodologla necesana para su desarrollo
permatirén eiectuar las adaptaciones necesanas con eficienciz, corn
calidad adecuada v con la posibilidad de dar un valer agregado a

producto con respecto al de ja competencia {17)
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51 la altermnativae ha siac la de crearn, Ia abor del desarollo
larmezcewticc  comenza desde la  selectidn  de  derivados o
presentaciones cel farmaco con caracterist:.cas superieres de indice
terapéutico, de estabihdad, ¢ incluye €l apoyo para generar mejores
naliones de dosicacion o mdiecaciones novedosas, a tiaves del
conocimente de & farmacocingtica del compuesto vy de la
preparacion de las presentaciones farmacduticas mas convenientes.
Contnle con e desarrolio de formulas, Lecricas v procesos gue
vermitan una mayor facilidad o conveniercia de administracion, la
reduccidn cel cosio general del tratamientc v termina con la
ctihzacidon de mudltiples  {fcrmag de administracion o bberacidn del
farmace, v puede incluw la formuacion de combinacicnes de

ingredienies acthivos, en busca del efecto simergiee.

Las funcionss de un departamento de desarrollo farmacéutico

inciuyen los siguisnies aspectos.

- Sugenr el maycer nimerc v cabdad de 1deas vy piomoverias.

- Participar en la definicidn del proyecto, los atributos que tendria

el producto firal v s tecnolegia

f31
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- Desarrollar medicamertos gue cumplan cen los atributos ce
calidad adecuadns vy ccn los isquenmientos regulatorics

obciales.

- Determinar las condiciones v los contioles que perrnitan
asegurar la consecucion de las caracteristicas de calidad

dischadas durante la fabricacion ds cada producto, v wransfenslo

con clandad a las eperaciones corresnondier1es.

- Colaborar para que ne existan cesviacicnss Mmportantes en la
celidad de los productos comercializados vy, g1 exisleran

corregirlas a la mayor bravedad. (17)

1.7.3. Actividades que se realizan en el desarrollo
farmacéutico.

Zn tedes los casos, se parte de farmacos corecidos, sohre los cuales
nabra necesidad de obtener la meyor cantbidad de informacion
posible, a través de bustar en la bibinografia especizlizada,
caractenizar v evalua:, en lo gue se conoce como estudios de
preformulacion c.ivo informe de resultados permitita enconlrar las
wecnicas analiticas apropadas para o convrel del compuesto v del

nronuelo, formular con e oveis olentes v naenades do e e
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mas apropiados, seisccionar 12 tecnoiogia 1dénea v desarroliar los
procesos conespondientes, Con vistas pnmero & realizar 10s estudiog
clinicos necesarios v despuds a fabricar € producto en la escala que

a8 se naya ceterminado.

Confcrme 82 avanza hacla el conocimignio v la obien del
producto final, serda necesario realizar un sinnUmerc de prusbas gue,
por un lado, aseguren que 16 que se esta desarrollanco cumple con
los atributos definidos onginalmente (sficacia, segundad, aceptacion
y estabilidad) y, por e! otro, gue permiian conocer, CoOn i Mayor
detaile posible, condiciones que afectan dichos atributcs v ia mejor
forma de controlarlos por medic de especificacicnies v limites
adecuados Con esto, se manmbesta ia necesidad de contar duranie
todo el trayecto con un apove analitics, dedicade especiticaments v
aue abarque las actividades de dssarmoilo v validacidon de técmcas
anaiiticas, el diseic y la reaizacién de las pruebas necesarias para
evaluar tos ingredienies emgleados y cada experimento gue so
efectie, 1nciuvendo los estudics de cinética de descomposicion, ia
gvaluec:inn de la estabilidad del farmaco vy del medicamento, €l
gstablecirnientc de las condiciones de almacenaje y uso, 1a fecha ds
caducdad el producto y de las leyendas técnicas para los materiales

de empague pnmanos v secundanos (17)
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1.7.3.1. Preformvlacion.

Puranic la etapa dc preformulacién, el gulmnee o farmeceutico
ENCargado depera sel capaz de caraclenzar y estandafnzal quimica v
fisicamente al fArmaco vy, con esta informacitn, seleccionar aguél gue
Ceba emplearse, considerandc en todo momenio no desviarse
demasiadc de lo que requervrd exactamente el formulador v el

respensable del desarrolio de las téonicas analiticas

En esta ctapa, lo 1mportante es et entendimiente profundc de 1as
propedadss hsicoquimicas, farmacocingsicas v farmacodinarnicas del
ingrediente activo. Los estudiocs de preformulacidn son osenciales
rara este entendimienty pues, cuando se realizan en forma
adecuada, colaporan para deterrminar el denvado o forma del farmaco
y/o la forma farmacéutica gue debe ser seleccienada

La Tabla Il muestra la informacion fisicoguimica tipiea que dabe ser
generada en un programa estructuradce de preformulacidn para
caractenizar al ingredienie aclive. Por glemplo, datos de solubilidad
del farmaco. permitirdn la seleccién de la sal mas adecuada a ser
utilizada; estudios de establiidad en soiucidn \ndicaran la factibiidad
de lorrmuiar un producto inyeciable u otra forma iiguida; propiedades
organcleplicas so18n la gufa en It seleccidon de la preseniacion

farmnedutica v en st (onmeaman
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1.7.3.2 Formulacion.

Las actividaCes ce un formlador o crcargado del desarrollo del
producto incharan: el establecimionto de los atributos funcionales del
ingrediente active, de loe exaipientes v de la forma farmaceutica; el
desarrolio de la Crmula para sl sistema de liberacidn vy
adminisiracidn mas adecuado; e 10s Drocesos v su transferencia a la
escala indusinal; la bisqueda de mejoras en la cahdad o €l costo de
los productes existentes ¢n la compaiia; la prevaracién, el empaque
v el control de los matenales que seran utiizados para mvestigacion
clinica; el seguimiento de la evaltacidn de cada producto, mciuyendo
s estabilidad, la invesugacién de problemas v cualidades gue
presenta el squpo gque utilizaré en la manufactara; la seleccidn de los
recipienies y del matens! ae empague mas apropiado para conservar
el medicamentd v, por tlume proveerd log serviclos de amstencia
tecnica para wmvestgar vy solucionar faliag que se presenten durante

la fabnicacion rutinana de los preductos. (17)
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Tabla Il. Programa estruciurado para estudios de preformulacion

enfocados a la caracterizacién fisicoquimica del farmaco.

Pruebas/métodos

Obijetivo

I Fundamentales

1. Anduas (UV TR,

impurczas, CCLD ol
titulacdn, descripaidn,
humedad)
2. Solubihdad
{senaracidn de fases)
a. acuoss
h. pKa

Sales

]

w3

. Disoventas
e Coeficiente de
particidn

{. Disolumdn

(%]

CPunto de fusion
‘calonimeina,
mizroseopia con placa

de catemamienlo)

RM N | isomeria 6ptica,

denudad/purersas/potencia/calidad

Pureze/métodos/Aformulacion

Efectos intringsccs v de pH

Centrol de la solubilidad/Formacidr de sales
Solubilidad/hgroscopizided/estebiidad
Métodcs-separacidn/Vehiculos

Lipciiicidad-abeorcidn/Estructura-acuvidad

Biofarmana

Poumorhismo/hidrates/solvatos

Fuente Romén F Inrovacidn v Degarrollo de Medicamentos 1980,

It

—_—
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Tabla 11, continvacion

" Pruebas/Métodos

DA i PIDROS Y e B AACGMEMG | [ ONAR BRTEETA W

T

2
3

s

[{®]

H Funeionales

;o

1 Propicdades organolépticas

bMiorcscopia

Bensidad r1eal, &perenie  y

- . - A
Compaciacin

Flujzs v angulo de reposo

Compres:hilidad

Distribucion  del tamana de

parifoula o ares
{mallas, porcsunatria)

Gradeo de humeciamon

Tonicidad

Compattihdad con

Excipientes

{caiorimetria, CC )

superticial

Objetive

Formuiiacidn
Tainanc de particuia/maorfologia

Formujacidi: de productos séhdos

Formuiac:dn de progductos sahidas

Selecidn de Droceso v exXCiplenias

Hemogenendad/Selecoitn de  procesa |

Liberacién  consroiads de farmaces

nsciubles

selecadn de excipentes
SUSPENSIONes ¥ en granuiacidn
Formulacion de oftalmicos/
nlravenaosos

Selecoidrn de exoipientes

203

Fuente Roman ¥ innovamon y Desarrolle de Medicamentios 1880
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

In el proscnie trabao se va a forrnular ung suspsnsidon antiacda e
hidréxido de magnesio. Se eligid formular una suspension debido a
gue el hidrdxido de magnesio es insoluble on agua, ademas una
suspenson  presenta mayor biodigporabihidad gue uwna oima
farmacgutica stlida {tabletas v cépsulas). Las suspensiones son
frecuentemente mas efectivas que las tabletas v cépsulas, en la
poblacion pedidtrica v gendinca, porgue lag suspensiones son mas

faciles de ingerir.

La formulacidn va a contener Carbopol ¢ome agente suspersor,
derido a que los Carbopoles presentan mavores ventajas sopre olios
agentes suspensores, tales como los derivadcs dg la celulosa v las
gomas raturales, yva gue, las resinas de Carborol son de 10 a 50
veres mas ehoentes en propoicionar  valor de rendimuento, las
suspersiongs tienen ura maycer estabilldad, asi como maycr

COnsistensia.
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IV. OBJETIVO.

OBJETIVO GENERAL,

Desarrollar una formulacion de una suspensidn cral antidcida de
hidréxide de magnesio gue contenga Carbepel {ya sea 834P NF, 974P

NF ¢ 971F NF) como agente suspensor.

v
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO.

De acuerde a ios resultados obtenideos en la preformulscidn y
formulacion, se obtendra una suspension oral antiacida de hidréxido
ce magnesto que cumpla con los requerimientos especificos de la
Farmacopca de log Estados Umdos Mexicanos 72 efioidn. aspecto,

valcracion, imites microbianos
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Vi. DIAGRAMA DE FLUJO

[nvestigacion bibliografica

Caractenzacion del principio active

Caracterizacion de los exoipientes

Compatibilidad principio activo-excipienie

|

Estapilidad fisica v quimica del principio activo

{

Fahricacion de formulaciones propuesias

|

Seleccion de la formulacion

rapricacion y control a las formulacicnas finales

IRl
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1. MATERIAL Y METODOLOGIA

. MATERIAL

.1. Reactivos

Cido clorhicrico

wrdo suifnnco
{idréxido de gcaio
ica gel 60 GF,z,
‘eréxido de hidrdgeno
Zine

Jlorure de ameonie
Hidréxido de amonic

Carbonato de ameonio

Fosfato dibasico de sodio anhidr
Tesfato moenchasico de potasio

Etilendiamino tetracetato de sodio

Negro de enccromo T

J.T Baker. Lote K37457
J.T.Baker Lowe 45284
Merck. Lote: 001437
Merck. Lote: TAT1782350640
J.T Baker Lote G15028
Merck.
Merck. Lote: B3108
J.T.Baker. Lote 910447
Merck. Lote: 1107000A

[

Merck. Lote 79317
Merck Lote: T44CC3
Merck Lote M-35957

Merck Lote 98-472

Fidrdxido de magnesio (grado farmaceutico) Lote ENEP. A-0445
Carbcpol 934P NF BFCocdnich Cempany. Lote CC73HBIBGY
Carbopol §74P NF BFGoodrich Company Lote CCBAAARAZ)
Carhepol U718 Ni¢ DFGoedrich Company Lote AJGICES

s
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Menilparabeno Grado farmacausice
Prepilparabeno Jrago farmacéuiico
Propilenglcol Graqoe [armaceatico
Aspartams» Grado farmacéutico
sSabor menta Marca Deiman

1.2, Material

Vasos de precipitados de 56, 100 v 250 mL Marca Pyiex
Metraces Erlenmeyer de 128 v 230 mL Marca Pvrex
Matraces volurmeatricos dz 80, 100 v 250 mbL Marca Pyrex
Pipetas volumétneas de b, 10y 25 mL Marca Pyrex
Pipetas graduacasde 1, 2. 5, v 10 mL Marca Pyrex
Probeta graduada de 100 mL Marcsa Pyrex
Bureta graduada de 2z mL Marca Pvrex
Tubos de ensayo Marca Pyrex
Vasc para homogenizador Virtig de 220 mL Marca Kymax

Frascos viales transparentes con tapdn de goma

(10 mL;
Portachietos Marca Corn:ng
Fragces ae vidrio con tapa metahca Marce Gether

Pinzas para bureta
Soporle wnversal

Fandtula do asero mosgdaie
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Vasos de acers noxidabie de 1 o

Vago de acerc inydaanle de 2 Htres

1.3. Soluciones

Sclucion 3N de acido clorhidrico

Solucién 1 N de acido sulftrics

Solucén 1 N de mdroxicc de sodio

Solucidn 6 N de hidrdxide de amenio
Solucidn O Ob M Je edetaio disddico
Soiucidn al 10 % de hidrdxida de eedio m/iv
Solucidn al 10 % de aodoe clorhidrico viv
Soiucion reactivo de carbonatc de amoeno
Soucidn reactive de fosfato de sodio
Soucidn reguladora de fosfatos pH 7, 0.0E M

Solucidn reguladora de fosfatos pH 1C, 0.2 M

Solucién reguladora de cloruro de amonio-hidréxedo Ge amont DH 1

1M
Sciucion mdicadora d= zojo de metilo

Sclucion indicadora de negro de enocroma T

il
-
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1.4. Equipo

Estufa

Bsiufas de establidad
{20, 40P, BOP v 60°C)
Carmara con uz blanca
Cédmeara con luz ultravioleta
Horrogernizador
Viscosimetro

Placa de agitacion cen
calentamiento
Balanza analitica
Ro-tap

Mezclader

Marca MAPSA modelo H DP-334

Marca CAISA, modelo [UC 24-21K

Marca Camag
Maica Virtis 46
Marca Brookfield, modelo LY

Marca Corning. Modeic™ SP46925

Marca Ohaus, Modelo: AST20
Marca Tyler

Marca Caframo, moedeio RZR]
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2. METODOLOGIA

2.1. Caracterizacion del principio active de la

suspension antiécido

Magnesio hidroxido, de

Mg (O, oM. 5832

Desecado a 105 °C durante 2 horag, contiens no menos de 950 por

cientio y nio mas de 100.5 por ciento de Mg{CH),

DESCRIPCION, Polvo fino, blanco, amorfe e inodoro.

SOLUBILIDAD. Soluble en sdades diluldos, casy inscluble en agua

con la cue produce una soiucion aiczlina a la ienolitaleina,

ENSAYO DE IDENTIDAD.

A. VGA 0511 Una solucidn al 5 por cento mév de hidréxado de
magnesio, en =olucion 3 N de &cide clorhidrico da pesitiva ia
rearcICn caracleristica de sales de magnesio Las solucienes de

2ales Ge MATNESIC 0 DI oA e oL 0 du mnono tio
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precipiian Por otra parte al adiconar SR de carbanate de
arnonio v SR de fosfato de sodio sc produce un precipitado

miscluble en sowucion 6 N de hidrixido de amonio.

VALORACION. Pesar 400 mg de hidréxdo de magnesio,
previamente secado a 100 °C durante 2 hr, en un mairaz conice.
Agreger Zb ml de solucidn 1 N de &cido sulftrico v después de gue la
disolucidn ¢s completa, agragar 3! de rojo de metilo. Titular el exceeso
de 4cido con scluzsidn 1 N de udrdxado de sodio. La diferencia entre el
volumen inicial de sclucién 1IN de amdo sulfirice v el volumen
gastado de solucidon 7 N de hidréoxide de socio €3 el volumen de
soiucidn de acido sulftnee eguivalenie al Mg(OH), en ia porcién de
muestra tomada. Cada mi de solucion 1 N de acido sulfiines equivaie
a 28 16 mg de Mg{CH), . Limite’ Contiens no menos dal 95 por ciento

v 1o mas del 100.5 por clento de Mg(OH),

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

1 Colocar sobre ura superficia plara v lisa, malla de acero inoxidabie,
en e crden indicado:

a). Base fy Malla No 39
bl Mzha No. 100 ¢) Malia No 20
¢} Malla No. 80 ) Malla No 12
di Malia No. 60 i) Tana

21 Malla No 40
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2 PFesar 100 g de muestra, cquivalente a! 100 % de la masa
3 Cclocar 13 muestra sobre la matia No. 12, tapa:

4. Deslizar en {oima veriical, de moedo unitorme durante 10 minutos

5. Pesar la cantidad de polvo retenido en cada 1ina de las mallas.

8. Expresar 'os resuliados en porcienio baic el siguente formato
RM 12 R 40 RM 80 R4 Fetenido en malla

RM 2G 2 80 BM100

7. Determinar el tamane de particula a partir del niimerc de malia
que retuvo maver cantidad de polvo. (19)

2.2. Compatibilidad principio activo-excipiente

Pesar 05 g ge nidréxido de magnesio, 05 g de excipierie y 1 mlL de

2 destilacda. Transferir a un fragco vial. Tapar frasco wvial. Colocar
fragcos a 20 °C, 40 °C, B0°C, 60 °C. Verificar la compatbihdad principio
actvo-excipiente por medio de cromatografia en capa fina, utlizando
Como sisterna de eicion una mezcia de metanclacerona (1.1), como
fase estacioraria siliwwa gel 80 GF.s, v cornn sistema de revelado una
camara con iz ultraviclela a wna longitud d= onda de 254 nun, una

VeZ DOT samand duranie un mes.
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Excipientes:

Viscosante, suspensor
Carbopol 934F NF
Carbopo! 974P NF
Carbopol 971P NF
Conservadores
Metilparabeno
Propiiparabeno
Cosolvente
Propilenglicol
Edulcorantes
Aspartamo
Aziicar
Saborizante
Sabor menta

2.3. Estabilidad del principio activo

2.3.1. Estabilidad quimica

a) Hidrélisis alcalina

ntroducir 08 g de hidroxido de magnesic en un tubo de ensayo,
postencrmente adiconar 10 ml de soluciér al 10 % de mdrdxdide de
sodio m/v v agitar culdadosamente Intraducir la muestra en la estula
a 60 °C durante 3C minutos. {21} Venficar st hay reaccior por mecio
de cromatografia en cava fina, unhzando come sistema de elucidn
mezcla de metanol acetona (1.7), como fase estacionarna silica gel 80
(R, v como sistema de revelado una camara con luz ultravicleta a
una longitad de enda de 254 nm

3
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b} Hidrélisis acida

Introducir 0.5 g de hidrdxndo de magnesio en un tuko de ensayo,
adicrorar 10 ml de soluc:én al 10 % v/v de &odo clornidnee, agitar
cuidadosamente Introducir la muestra en ia gstufa a 60 °C durante
30 minutos. (21)  Venficar & hay reaccdn por medic de
cromatograffa en cepa fina, utiizendo como gisiema de elucidn
mezeta de metanol.acetona (1:1) v como faga estacionana siica gel 60
CF.., v como sistema de revelado una camare con luz ultravioleta a

una longtud de onda de 254 nr.

¢) Oxidacién

Intreducir 05 ¢ de hidrdxado de magnesio en un tubo de ensayo,
adicionar 10 mi de perdado de hdrégeno (305 %). Introducir la
muestis en la estufa a 60 °C durarie 30 minutos (21) Venficar st hay
reaccion de oxidacicn, por medic de cromatogralia er. capa fina,
utll:zando como sistema de eivcidn mezcia de metenol ecelona (1:0),
como fase estationana sthea gel 80 GF ., v como sistema de revelads

una camara con luz ultraviolete a una longiiud de onda ae 254 nm
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d) Reduccion

Introcduelr 0b ¢ de hudrdxide de magnesio en unl uko de ensayo,
adicionar 0.5 g de zinc v 10 ml de agua. Introducit la muestra en la
estuia a 60 °C durante 30 minutos. (1) Verificar si existe 1educcian,
del principlo activo por medio de cromatografia en capa Hna.
utilizando come gisiema de alucidn mezela de motano!. acetona (1.1},

ccmo fase sstacicnaria silica gel 80 GF,., v come sistema de revelada

una carnara con luz ultraviolerz a una longitud de onda de 254 nm.

2.3.2. Estabilidad fisica

Drispersar 0.5 g de hidréxide de magaesio en 1 mL de agua destilada
en 40 viales. Introducir 10 viales en la estufa de 40 °C, i0 visles en la
estuia de 50 °C, 10 viales en !a estufa de 60 “C v 10 viales en la astufz
en ia carnara de luz, Verificar por duplicade para cada condicién, 1a
establidad cel hudrdxido de magnesio por medio de cromatoegrafia en
capa dna, utiizando como  sistema de  2lusidn mezcla
metanclacetona (1 1), come fase estacionana silica gel 60 GF, v
como sistema de revelado una cdmara Con Uz wiravioleta con
icngituc de onda a 254 nm, una vez por semana durante un mes 'y

una ver al segundo mes. {(22)
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2.4. Formulaciones propuestas

Tabla 111. Formulaciones propuestas

Excipiente 1)12/3,4[5]6[]7)|8]|09
gramos/100mL x
Hidroxido e 8 188l 8|8 &8]l8ls&g]as
Tagnesic
Cabopol  934P] 03] - | - | 05 | 1
NF L_
Caibopo. 9748 - 103 | os 1 1 11} ]
NF
[Carbopol  971P] - | - |03 Tlos | - T
NF
Mstiparabeno |02 02102102 |02 02020202 |
Propilparabenc io.oli_“voz; 004 0.04i004 0.04]004 1004|004
Bropilenglicol % 5 | 51655 (651515515
Aspartamno [ 0.4 U.H’OA‘ 04|04 |04(04]|04]04
sapor menta % gz loz2oz2loz 0202 F{Ti‘ﬂ “67"6,*2’4
{Agua destilada | 100 | 100 | 1001 700 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
Cho.
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2.5. Método de fabricacién.

2.5.1. Paro lote de 100 mit:

1. Adicwonar =i aspartamo, los parapencs, €l propisnghcoi a un
vase de precipitado de 250 mb gue contenga 100 mi de agua
destilada, calentar sobre una placa de calentarento v mezclar
hasta disolver completarnente los conservadores. (Mezcia 1)

2. Transferir 80 mlL de la mezcla 1 a un vaso. Adwicionar €l
hidréxido de magnesic y homogenizar durante 10 minutos.
Mezcla 73

3. Adicionar lentamente &) Carbopol dentro de un vaso de
precipitado de 250 mil que contenga 50 mil de la mezcla 1 vy
mezcial por medic de una barra magnética a una velocidad
mocerada hasta que 1a digpersion ge encuegntre Libre ¢e grumos.
Neutralizar la dispersion ce Carboepol con solucion ai 18 % de
hidrdsido de scdio para que e Carbopol adguiera mayor
viscosidad

4. Transienr el gel de carbopol a un vaso Adicionar le mezcia que
contiene el hidrdxido de magnes:ic {Mezcla 2) v rmezciar para
Obtener una suspension Griforme

b, Adicionar el sabor menta al producto terminado.
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2.5.2. Para lote de 1 litro.

vdicionar el agpartamo, el metilparapeno, 2l propilparabenc v
2l proplengicel a ur vasc de acsro moxdable de 2 10 que
contenga 1 L de agua desthada Cawentar sobte una placa de
caentamiento v rmezclar por medio de un Zalramo provisto con
una  propela de mono hasia disclver completamente  los

excipienies (Mezcla 1)

CTrangleriv 800 T, de la mezela 1 a un vasc de acero inoxidabie

de I L. Tomar 100 mL Ce la mezcla 1 v transierirics g un vaso
sdicicnar 16 ¢ de hdidxideo de megneswo v homogen.zar
durante 10 mirctes. Transfenr esta mezcla a 0tro vase de aceto
moxigaple de 1 L Repetir cuatro veces mas el pasc anterior
hasta haber homogenizado 80 ¢ de nudrdxido de magnes.c.
{Mezcla 2)

Adicionar lentamente el Carbopol dentro de un vasc de acero
meridable de 1 1L gue contenga HCO ol de ia mezcla 1 v mezclar
con e, Cairaino hasta obtener una dispersion libre de grumos
Neutralizar la dwspersion de Carbopol con una solumon al 18 %
de hidrdxdo de sodio para que el Carbepol adquiers mayor

viscosidad
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1

Ho Adicionar ia mezcie gque contiene & dréxedo de magnes:io
{(Ms=zcla 2) al vaso de acero inceacable gue connene €l gel de
Carbopel vy mezciar con el Caframs hasta obtener un producto

urmforme.

6. Adicionar el sabor menta y mezclar

2.6. Pruebas de control a las formulaciones finales.
Realizar ias pruebas de control & :as formulaciones finales.

a) Aspecto

b) -H

€) Valoracion

d) Viscosidad

e) Volumen de sedimentacién

f) Limites micrchiancs

g) Velocidad ce sedimeniacidn

a) Aspecto. Vaciar un velumen de le muestra previemente agitads,
a probetas hmypias v secas, provistas de tapdn y observarl ba;o una
fuense de luz. El contenide debe vaciarse con fluider v 1a susgension
debe ser de coior bianco, opaca, hbhre de grumos vy particulas
exirafias Despuégs de 74 horas puede preseritar higera sedimentac:on

G Al agraise debe reousponcoies (20)
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b) pH. Lisvar a cabo la medicdn det pH de la suspensdn uthzando
el método de la Farmacopea de log Fstados Unidos Mexicanog 7°

edicion (20). Bl imite de pli es de 11.34.

¢) Valoracion. La suspensidn de hdrdxido de magnesio contiene
por ceda 100 g, no menos de 7 ¢ v no mas de 8.t g de MglCHj,
Realizar la vaicracidén empleando el meéteco de la Farmacopea de log

Estados Urnidos Mexicanos 7% edicidr. (20).

d) Viscosidad. Resizar la prucha de viscosidad segin e! métedo de

le Farmacopes de los Estades Unidos Mexicanos 7% edicion (20).

Sir limites.

e) Volumen de sedimentacion. Medir ! voiurnen de llenado
Imcias A lag 24 o medir el volumen finar Calcular e volumen de
sedimerntac:én por medic de la siguiente ormular

Vo Youimen Flr-al
Volumen micia
Bl Hmte ce velumen de sedimentacion es cercano a la wudad (3)
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f) Limites microbianos. Realizar la crusba utilizando el métods
de la Farmacopea de los Estadcs Unidos Mexicanos 7¢ ed. (20)
La muestra no debe contener mas de 100 UrC/mlL de mesofflices

aeror10s, v no mas de 10 U¥C/mL de horgos v levaduras.

g) Velocidad de sedimentacién. Agitar y vaciar la suspension
en una probera graduada de 100 mL. Dear repesar la suspension
duranie 24 horas y posenormenis, medir la distancia entre &! origen

v el volurnen de sedimente formado. Sin imites (8)
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SULTADOS.

1. Caracterizacion del principio activo.

Tablo iV. Caracterizacion del hidroxido de magnesio
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Prugha

Limies

Resultado

Bibhoyiaiia

Agneclo

Polvo fing blanco amoifo

e 1nodoio

Cumple con e lmite

FEUM € ed

S de

Maynesic en piesentia de

Las soluctones de saia

cloturo de amonio no
precipitan.

Aladiionar SR de
carhanato de amonic

v SR de fosiato de s0dio
&2 produce un provipiado
blarco insouukle en sol

6N de mdidade de

SIMCIIT

Solubihdad
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Casr Insoluble er agua
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2. Compatibilidad principio activo-excipiente

Tabla V. Compatibilidad del hidréxido de magnesio con los

excipientes.
Excipiente I Semana 1 Semana 2 Semona 3 Semana 4
| 2:C awre e g | 20°C 40T ECT 60°Cm 20°C 400 B°C 60°C | 20°0 405C 50°C 60°C

rfbf‘pCI Y34pP NP l + o+ + o+ - o+ 4+ F + o+ + + s+ o+
Curb’ipol 974P NF I +F o+ o+ e T T e A
Carbopel 971P NFW I TR A T e
Aspariamo TR (VS T A T4 r o+ I+ x +
Azlcar + 4+ 4 F + + o+ + o+ o+ 4 + <+ o+
| Propitenghco: R T T
froplparabens + 4+ -+ S O o o+ 4 - + 4+ +
Metdparabeno + + + + 4+ + 4+ + + 4+ T + 4+ o+
|Sabor menta | |+ + [EA U R U
Donde.

+ . Bl ludréxado de magnes:.o as compatible con el excipiente.

3. Estabilidad Fisica del principio activo,
Tabla V1. Estabilidad fisica del hidréxido de magnesio
Jondicidn (Semanal [Semana Z‘Femana 3 |semana 4 (Mes?2
M1 M2 lMl M2 1M1 MZ M1 Mz M1 M2

0°C ] - - - - - - . -

0°C J S . “}—‘mm - i

ende

- Nose produce degradacidn del tudidx1de de magneasio




rzz

@ DESARROLLC DE UNA SUSPEMSION ORAL ANTIALIL AR HIDEXTIT DF WMAGNESIC ¢ OMAR KETIALAY

4. Estahilidad Quimica del principio activo.

Tabla Vil. Estabilidad quimica del hidréxido de magnesio

Condicidén Resultado

Hwdralhais alealina _

Nalil 10 % msv ]

Hidrdhiss dada
[ HCE10 % vy
A

Oxidactdn

H,0, (30.5%)

Reduce:on

Zn

I

Donde

- No se produce la degradacion del hidréxdo de magnes:o.

5. Resuliados de o Formulacion.

De las formulaciones propuesias en la Tabla No o (i

presentaron meor aspecto fsico fueron las siguientes

La formiuacién No 4 gue contenia Carbopol 934P NIT (0 5 g)
Lz tormuiac:én No. b que contenia Carbopol §74F W (0.5 g).

Fa formuacion No 9 gue contenia Carbopol 9710 NF 1 )

Yoo
.as

QLe
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Posteriorninente, como las formulaciores 4 v § oresentatan poce
viscosldad se procecit a aumentar Ja canndad de Carbopol 834F NF v
Carbopol 974P NF a (0.6 ¢. De estas dogs fotmulaciones ¢ ehgid la que
conienia Carbopol ¥34F NI, va que tenia und visgesidad adecuada,

no tenia grumos v presentaba hgera sedimeniacion cespuds de 24 h

Posteriormente se procedid a fabncar dos lotes de 1 L de cada vna de
las formulaciones que consenfa 6 g de Carbopol 934P NV v 10 g de
Carbopol 871P NF para verificar la reproduciplidad en el aspecto

enweelictede 100 mL yveliotede 1 1

1 prnmer iote fabricado, para la suspensién gue conternia Carpopc!
g71P N¥ pressntaba una viscosidad muy alta por lo que se iabncaron
varncs lotes hasta encontrar que la concentracion de 5 ¢ de Carbopol

971P NF fuers la adecriada.

Por Ulumo se fabricaron 3 lotes de cada una de las ‘ormulaciones

finales siguientes (Tabla VIN):
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Tabla VI, Formulaciones finales.

Exciptente L Formulacion A Formulacion B
Hidraedo de magnesio I 80g T g
ICarbopel 934P NE 1 ey - i
Carhopcol 971F NF - B¢ n
FPropizsnghcol 50 g :_C_q
Meniparabens e 2g 2 o T
Propilparabero J4q {04q
Asparamo £3e) 1g
38007 menta 2 a H_ydﬂrp_wiﬂg T
‘Aguadesulada 1000 mL 1000 mL

Se reanzaren las pruebas de control a los otes de cada una de las
formulaciones  anteriores  Los lotes que presentaron  mejores
resultados iueron i lote 1 para la formulacién A v el lote 2 para ia

formulacién 3
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Tablg IX. Resullados de las pruebos de control de lo formulacion

A. Lofe No. 1.

Prueba Limites Resultados Bibliografia
Aspecio Suspensién de ooior 1) Cample con e Himis.
blanco, libre de
rurmnos v partiouias {2 Cainple con el iimute
extranas Presenta FEUM772ed
hgera sedimentacién {3) Cumple con ei liiite.
despuss de 24 bir que
al agitarse debe
resuspenderss,
Valoracion Cantiene por cada Cortiene por cada 100g
150 g; nemenosde  [X= 686 g Mg{0OH), FEUM72ed
Ygvnomasde by )3 =0.2622
de Mg(OH). CV=382%
pli 1134 Z=1128 _
g = 0.3857
CV=208%
Viscosidad S0 irnnies 1)2178 P _
6 rpm; agwa 4
. Brookfield DV
I'Volumen de Cercancalaumdad X =088 Bemington's
Sed:mentacion s =01317 . Farmacéniicas
CV.== 1488 %

Limites
icTobianaos

No més de

100 URC/mL de
mesailos asrobios v
No mas de 10
UPC/AnL de nongos v
levaduras

Jelosidad de
wedimentanidn

Smiimtes

1} Mesdhios asrobios

0 UEC/mL

Hongos v levaduras.
0 UFC/mL
Mestilos arrciog

¢ URC/mL

Hongos vy levaduras

2)

FEUM7Ped

£ URC/mL
T =381 10 oy
8 =3337x10°
TV =884 %

Fharmacoutical
1Gusayge Forms
Dizperse syalems

AV 2
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Tabla X. Resultados de las pruehas de control de la formulaciéon B.

Lote No. 2,
Prueba Limites Regultados Bibliogratia
Agpecio Suspensitn de color | 1) Cumple con &l limte
bianco, likbrec ae
grumios v gaiticulas )2) Curmnple con el limite
extranas. Presenta FEUM7ed
ligera secbmentandn |3) Cumple con el Emaite.
después de 24 hi que
al acptarse dehe
I88uspencerse
Valoracidn Contiene por cada Contiene por cada 100g
100 g, nomennsde  |X =7 33 g Mg(OH), FEUM 7% ed
JgvnomésdeBbg [s= 0.2847
de MarOH) CV.=40204%
jo)e! 11.34 X=1127 i
g = (1.4750
CV. =42413% ]
Viscostdad Sin limites 1) 1703 ¢cF -
Aguia 3, 6 1pm
Brockheld LV !
Volurnen de Cercano a la unidad  [x= (.85 Remningion's

Sedirmentamon

a=).1549
CN=1822%

C Farmacsguiicas

R

Limites
rucrobianacs

Nomésde

100 UPC/mL ds
megafilos aeromos v
No mas de 10
UFChnL de hengos
y levadurag

1) Mesohilos aerobios.
1 JFC/mal,
Hongos v lovaduras:
D UFC/mL

2) Mesdfios aerob:os
D UFC/mT
Henges v iegvaduras
Q UEFC/ml,

FEUM7ed

Vealomdad de
sedimnentacion

Sir imates

¥= 58911 x 10" em/s
3= 1308x107

CW o= 1487 %

Fhiarmacouical
Cosage Forms
Dhsporse sysiems
Vol 2

a4
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS.

Hels)

Con respecic a la caracterizacién deil hidroads de magnesico,
resultados de aspecto v ensayo de identidad corroboran gue 12
materia prima cumple con las especiicacicnes para &l hidroxido de
magnesic (Takla IV)

Los resuitados de solubibdad en la tabla IV 1esaitan ia utliidad guc

-t

lenen las suspensiones para farmaces msclubies, como es ol caso del
mdrdxido de magnesio.

A partir de los resultados de cornpenbiidad principo &Chivo-
excipiente  {Tabla V), se puede obssrvar gue no existe
ircompatibihdad entre el hidrdxdo de magresio v 1as resinas de
Carbopel, debido a gue log Carbopoles sclarmente son incompatbies
con alias concenlracionss de electrdlitos, polimeros catidmcos vy
acidos fuertes. (11)

Con respecto al agpartamo (Takla V), este es compatible con €l
ndrdxdo de magnesic, va guee €l aspartamo  sclements s
mcempatibie con fosfato dibasico de calcio v ocon estearaic ce

magnesio. {1} Se obgarvd degradacidn dal aspartamo en ja priner

e8]
o

mana a las temperaiuras de 40 °C y 80 °C
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Bl nidrovado de magnes:c 28 combatibis con ics conservadores mohl y
propil parabsncs (labla V), porgque sg ha reportado que estos
solamente son wicompathbles con surfactantes no idmces. {11)

Bl nidréxde de magnesio es compatible con el propilenglicol, ya que,
és.e Uinimo solamente es mcoinpatible con agentes oxdantes. come
permanganalo de potasio. (Tabla V)

No se observo incompatibil:dad entre el mdrdxido de magresio v €l
saber menta (Tapla V), debido a que se ha repcertado que este ultimo
es incompatible con permanganato de potamo, fonol, rescreinol,

uimol, tridsedo de crome v B-naftol. (23)

Los resultados de estamuidad fisica (Tabla V1) muestran gue no se
preduce degradacion del hidréxado de magneso en las cond.ciones

de temperatira propuestas. Por 10 tante, el hidraxide de magnesic es

De acuerda & tog esuliados de o eglabildad cuinuea, 2 tadrdxdo de
MIAGnNesio no sueire mdrthas aicabina r ivdrénsis acde debido @ ogre
ol hididxido de magnesio es inscluble on agua, pel Ie Ento o se

clisoo, (Tabla Vil
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No sz obcervd oxdacion del nidrdade de magnesio con petdixide de
Ldrégenc (Tabla Vi), porgue Iz oxadacidn del hud:Sxido de magnesio
mveluciaria pasar de Mg®a Mg™, pot 1o tants, no hay reaccion.

No se produce reduccibn del mdréxido de magrnesio {(Labla VI,
porque ¢t B° de ovidacion para Mg/M™2 es 234 v ol E° de oxidacion
paia 7Zn/7n'’ es 0.7682, de csta manera, Mg fiene una mayor

rendencia a pasar a Mg "t que Zn tiende a pasar a Zn*t (248)

Bn los resuitados de jortmulacion, en ia etapa de seiecodn ce 1as
formulaciones propucstas (Tabla 111}, se aumentd 1a cantidad Lanto de
Carbopot 934F NF {forminacion 4) come la de Carbopol 74P NF
{fformmulacion: D) de 05 g a 0.6 ¢ para mewcialr la viscesidad, va gque,
segun ia lev ¢e Stokes, ia velocidad de sedimentacén es funcion
inversa de la wiscosidac, es decw, a mayor viscosidad, mencr

velocidad de sedimentacion de las patticulas.

De las formulaciones 4 v 5, s selecciond la formuiacidn 4 cen 0.6 g de
Carbopot G34P NI purgue teniz una viscosidad adecuada, no tend

TUMOS v presentaba un volumen de sedimeniacién alio, es dectr,
estaba fioculaca En contraste, la formujacion b con Cathapol 9747
NEF renis grumos v presentaba un volumen de sedimmentaoén bajo

CON @Mpasiamienic,



DESARROILO DE UNA SUSPBISION QRAL ANTIACIDA B HIDRCKHIDO DE: MAGNESIG | ) OMAR HSTRADA V.

La presencis de grumos, se dshbid 4 una mala hemogerazacion del

hidréxido ce magnesio en el homogenizacdor Virts, Bl volumen ce

1

sedimentacion bao, se de:é a un rompimiento de la sstructura del
Carbopol 974P NF, cdebido a una alia velocidad de mezclado en el

homogenizadcr Virtis

Fn las pruebas de conirol para ias formulaciones A (lote 7}y B (lote 2)
{Tabla VIT), e! aspecto fisico concuerga cor ¢l limite establecido, ya
que ambos [otes, presentaron ligera sedimentacicn, debrdo al alto

valor de rendimiento de los Carbopoles (Tablas [X v X

Con base a los 1esuitados chtenidos en Ja valoracidn del hidrdxido de
magnesic en las formulacicnes A v B, se pucde obssivar Jue 1a
formulacion A von 6 g de Carbopol 234P NF, no curnpie con ! 1lnite
establecido por la Farmaconea de o8 EBstados Unndos Mexizances 72

edicidn, por lo tanio el lote 1 se rechaza

Con ¢ que respecta al pH (Tablas iX v X), este fue ailto dehide a gue
lz neusralizacon icnuza & log Carbopo.es v gencra cargas negativas a

lo large de la estructura de ios polimeros A partin de lo antenor

. es

necesano convrotar &l pli porque e ehoencia de los Carbopoles

disminuye ivera del rango de pli 6-11




oon respecte & la prueba de visoosidad, sz chservaron en ambas
formuiac:ones (A v B), dos tipes de fluo. Plastice v tixotrdgico. El ujo
plastice, estd caracienzado por una disminucién de la viscosidad al
auvmentar ia veloodad v requiere una minuma cantidad de fuer
para rmiciar e movirnento.

=1 Flyo iixelrdpico, estd caractenzado por unag disminucion de la
viscosidad al aumentar la husiza, seguidc por un recebio gradual

cuando la fuerza es removida  {(10)

A partir de ios resuliados del volumen de sedimentacidn, en ambas
formulacicnes, €ste fue alto v cercano a ia umdad, lo que 1ndica que

ambas formulaciones son floculadas. {Tablas IX v X)

Al analizar los resultados de velooidad de sedimentacién, se puede
observar, gue ésta fue bala en ambas formulaciones, debido al aito
valor de rendimientd gue poseen los Carbopoies al suspender

{armaces insolubles (Tabias IX v X)

De acuardo & tode lo antenor, al fnal se chtuvo una formulacién de
ura suspensidn de hidroxido de magnesio gue cuampie con las
especificacionsas deé la Farmacepes de 1os Estados Urnides Mexicanos

7% edicion y que contiene Carbopol §71P N7 come sganie suspensor.

]
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X. CONCLUSIONES.

1) Mediante ¢ estudio de prefcrmulacion, se caracterizé al dréxdo
de magnesio y g establocicion 1os exCipientos wtizados en leg

ICrmiliaclones Propuestas

2} Mediante el estudio de formuacidn, se cbtuvd una suspensiOn de
hudroxido de magnesio que contiene Carbopel §7°.F NF corno agente
guspensor, v que cumple con las especaficaciones de la Farmacopesa

o105 Estados Urndos Mexicanos 77 edicién

3) Fi uso de oz Carbopoles e las suspensiones, hisne gran utihdac
porgque proporcionan viscostdad v altos valores de rencimento al
suspender farmeacos  insoichles v elmnar el poblema  ce

sedimentacon

M
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X1. SUGERENCIAS.

1) Introducir en la formulacidn B una sclucidn emornguadoia de

hidroxilamina para reantener el oH de la suspension a 7.

2) Volver a fabricar lotes de 1 L que contengan 8 g de Caropel 934P

NF v realicar las pruebas de control.

3) Realizar la validacion del mé&tode analitice para la cuantificacién
de; hidréxido de magnesio en la suspension que contiene Carbopal
971P NF

4) Realizar la prusba de efectividad qe los congservadores pala la
formulacidn B, segin la Farmacopea de  los Estados Unidos

Meaxicancs 72 edicidn.

b) Scmeter el producto & un estuclo de estabilidac acelerada de
acuerdo cen la NOEMA OFICIAL MEXICANA NOM-C73-SSA1-1883,
ESTARBILIDAD DZ MEDICAMENTOS para medicamenios con
fArmaccs conocidos a las condiciones siguientes:

Fermas farmacéunicas liquidas v sermis@lidas a 40° C £ 2° C a
humedan ammente durarnte 30, 83y S0 dias

Todas lag tovmas farmacenticas 207 C + 2° 0 abmicio vy 30 dlas
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Xit. ANEXOS.

PROPIEDADES DE EXCIPIENTES.

a) Carbopol.
T © i
| |
C C P M. 503,000
| |
SN
HO O It

Figura 10, Férmula estructural de Carbopol.

Descripcion. Polvc blanco, higroscdpico, acdo y cen un olor

caracteristico

Propiedades. F) pE de una cispersion al 1 % de Carbonol en agua
&3 aproximadamente de 23 Los Carbopoles son solubles e agua,
alecho y glicer:na Los cempuestos que neutralizan a los Carbonoles
sen 1os siguientes Hidroxido de sodio, hudrdxido ds potasio,

Dicarbonzace de sodio, hérax, amine focdos, ammas polarse

107
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[.os Carbopoles son hagroscépicos

Gravedad especifica. 1.4

Contemdo de humedad en e} equiiibric (20 °C v 40 % HR): 8.0%
Viscosidad Carcopol 9342 NEF v Carbogpor 9748 NF (0.5 %) es de 22,400

cP. Carbopo!l 271P N {0.5 %) ez de 4000-11,000 ¢P.

Estabilidad. Los polvos de Carbopoles, ne permiten el ciecimiento
de hongos v levadurag; stn embarge, 1os microQrganismos crecen en
dispersiones acuosas sin conservadoles. Las dispersiones mantienen
su viscogidad en almacenarmiento durante pernodos prolengados a
temperatura ambiente o a temperaturas elevadas cuandd son
almacenados sin luz. Clertos conservacores, como acido Derzoico,
benzoato de socic v clorure de benzalconic causan una disminucién

en la viscosidad de las dispersicnes de Carbopcles.

Incompatibilidad. Los Carbepoles son incompatibles con fencl,
polimeros catidnices, 4cicos fuertes v altas concentraciones de
clecirohtos La exposicion a la Juz causa oxidacion, lo cual es retlejado

en unz disminucon an .a viscesidad

103
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Toxicologia. No se han reporiado reacciones alérgicas en humanos
después de la admimstracién <dpica de dispersiones de Carbopol. Los

Carbopoles son muy irmtantes en contacto cen los ojos (11)

b) Metilparabeno
(COOCH,
P M 152,16

OH
Figura 11. Formula estructural de metiiparabeno

Descripcion. Polvo blanceo, 1moloro con un sabor hgeramente

guernante.

Propiedades.

Sclubilidad:

Disotvente ___ ___ Sclubindad (¢/100 g disoivente)
Agua uzZE

Metanaol h9

Prapnen gheol 72

Grcenna oY

Fter etfhco 23

HYK|
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Kz 84 (22°C)

Estabilidad. Fi meniparabeno debe ser almacenado en un
acipiente bien carrado. Las goluciones acuosas a pll 3 6 pueden ser

ssterilizadas a 120 °C durante 20 rinutos sin descomposicion.

Incompatibilidad. Las propiedades antimicrobianas — de
netilparabeno son reducidas en la presencia de surfactantes no
Gnicos como Tween 80, Se ha reportado adsorcidn del metilparabena
cor pldsiicos. En genezal, botellas de pobetileno de alta v baja
Jensidad no adscrben al metiparabenc. Bl metlparabenc es
cecolorado en pregencla de herro v esta sujete a hdrélisis por bases

bl

Gépiles v acidos fuertes.

Toxicologia. Fn ocasiones raras &l metilparabens puede induci
respuestas alérgicas No se ha reporiado alergia por la ingesta do

metilparabeno. La toxicidad oral del metilparabenc es baja. (11)
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c) Propilparabeno.

(COOCILCH, O,

P 180 20
1l

Figura 12. Férmula esfructural de propilparabeno
Descripcién. Polvo blanco, cristaling, 1noicro, sin sabor.

Propiedades.

Solubilidad- Muy Lgeramente scluble en egua (0.05 % m/va 2b °C, 0 3
% m/sv a 80 “C) faciimente soluble en etanol (53 % m/v), propilen
giiccl {25 % m/v), acetona v éter; moderadamente soluble en bencenoc
v tetraclorure de carkono, igeramente soluble en grasas y aceites
Indice de refracoon. 1.5049 ‘a 14 °C)

Gravedad especifica 1732 a 14°C
Estabilidad. &l propilvarabeno debe almacenarse en recipientes

bien cerracdos  Las golucones acuosas a pH 36 pueden ser

esterihzadas a 20 °C durante 20 mi1os sin dsscocmpasiaidn.

4
(LRI
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Propiedades.

pH = 4-65(08 % m/v)

Punto ae fusion 246-247

Solubiidad: ILigeramenie soluble en etanc: (85 %), parcialimenie
soluble en agua La soumbdad aumenta al incremeniar la

iemperatuza v a pH mas daido.

Estabilidad, 1 asparamo, es esteble en condcicnes sécas. =n la
presencia de humedad, ocurre hudrdlisis para formar los productos de
degradacdn: L-aspartil [-fernlalanine y 3-bencil-6-carboximetil-2.6-
dicetepiperazina. Ta eostapihdad en soluciones acaosas ha s1do
incrementada por la acucidn de ciclodextrinas v por pchetlen gleol
420apH 2

La degradacién del aspartame ocurre  lampén  durante

sglenfamiento prolongado.

Incompatibilidad. & aspartamo es incompatible con tosfato

dibdsico ae caico v con estearaio de magnasio

Toxicologia. =1 uso del aspartamo ha provocado preacipaciCn
depido a la formacion de los metabolinos tHxicos fenilelanina vy acido
asparuco De estas, solamente la fenilalanima es producida on
tantdades sutoentos, 2 niveles neonmales de consinie de aspartano

TS
RN
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S recomienda que la ingesta de aspariamo sea evitada por patientes

con {enileetonuna.

92 han reportado vanos efectos adversos, después del consumo de
aspartamo, particulanmente en personas que ngieten grandes
cartidades de bepidas endulzadas con aspartamo. Los eiectos
sdverscs incluyer: doores de cabeza, péidida de ,a memona,

sintomas gastrointestinaies y dermatoiégicos (11)
e) Propilenglicol.

B

H %3 L —OH P M 76.1
H  OH h

Figura 13. Formula estructural de propilenglicol

Descripcion: Ligudo viscoso, incoloro, moiorc con ur sabor dulce y

ligeramente agno

Propiedades.
Punto de ebulhcicn: 1858 °C

L3 : - ‘ 2 e
'ndice de refracoion” ne™ 1 4324
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f) Mentol.

OH P.M 1bB.27

\(jllll

H\

HC  CH,

Figura 14. Farmula estructural de mentol

Descripcion, £l mentol racemico es una mercla de vartes iguales de
log isdmeros (1R,2S,5R) v (13,2R,55) dei mentol. Es un polvo crigtaling,

incoloro, cor ur olor y sabor caracerisLicos.

Propiedades.

Punto de fusi6n. 34-3¢ °C

Indice de refraccion n® 1.4615

Solubilidad Muy soluble en etano! (55 %), cloroformo vy éter, muy

ligeramenie solukle en glicerina; praciicamente mnso'udle en agua

Estabilidad. 5! mentol debe almacenarse en un recipiente hen
cerrado a una temperatura gue no exceda de 25 °C, debido a que esie

g2 suhbiima faciumente.
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Incompatibilidad. [ncompatible con B-naitcl hucilcloral, snéadc

de creme, fencl, permanganialo de potas:e, 128crCino! v ol
Toxicologia. [,a mhalacion ¢ ingestién de grandes cantidades

puecen ocasionar reacciones aaversas tales como ataxia v depresion

cel sisterna nervioso cential. (23)

R
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