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1. INTRODUCCiÓN. 

El ácido clorhídrico secretado como parte de los jugos gástricos, es 

necesario para la dIgestión En partIcular, mantiene al estómago a un 

pH baJO (1-2) necesario para la activldad óptima de la enzima 

dlgestiva pepsina (1) 

Los antiácIdos son bases que neutralizan el ácido clorhídrico 

secretado por las células parietales. 

Los antlácidos se utilizan en las Slgulentes enfermedades: 

- IndIgestión: Diflcultad para dlgem los alimentos 

- Gastntis: Irritación e inflamaclón del estómago. 

- Úlcera: EroSIón o lesión en la mucosa gastrointestmal. 

- Reflujo gastroesofáglCO: Reflujo del contenido gástnco hacla el 

esófago que ocurre de manera fIsiológica en individuos sanos. 

EXIsten factores que contribuyen al desarrollo de las enfermedades 

antenores, entre ellos se encuentran los sigUIentes 

a) U na bactena, JfeEico6acter pifori. 

b) Antiinflamatonos no esteroideos, alcohol, tabaco, cafeína, 

cortlcosteroldes, chocolates y grasas, entre otros (2) 

!) 
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En este proyecto se reahzaron los estudlOs de preformulación y 

formulación para obtener mediante un proceso económlco y sencillo, 

una suspenslón de hidróXIdo de magneslo que contiene Carbopol 

971P NF corno agente suspensor. Esta suspensIón cumple con las 

especlficaclones de la Farmacopea de los Estados Umdos Mexicanos 

7a edición: Aspecto, valoración y límites mlcroblanos. 

Los Carbopoles proporclOnan los sigulentes beneflclos a las 

suspenslOnes orales: 

a) Proporcionan viscoSldad 

b) Suspenden fármacos lDsolubles. 

e) Modifican las característlcas de flujo. 

d) Tienen alto rendimIento, incluso a bajas concentraciones 

e) Al ser blOadhesJVos, aumentan el tiempo de residencIa de la 

suspensIón en el SltlO de absorClón, y por lo tanto aumenta la 

blOdlSponibllJdad del fármaco. 

f) Son efectivos y seguros. 

g) Las suspensIones son estables en un rango amplio de pH (9) 
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11. FUNDAMENTACiÓN TEÓRICA 

Un slstema dlSperso, es un slstema de dos fases en el cual una fase 

está distribuida como partículas o gotas en una segunda fase 

continua. Debldo a que cada fase puede existir en el estado sól1do, 

líqUldo o gaseoso, existen nueve poslbles combinaciones Sin 

embargo, debido a que los gases son miscibles en todas las 

proporclOnes, en realidad son ocho combinaciones. En las 

dlSperslOnes sól1do-líquido la fase dlspersa se denomina también fase 

discontinua o interna, mlentras la fase continua se llama fase externa 

o medlo de dlSpersión. 

Todas las dlspersiones se claSlflcan en tres grupos sobre la base del 

tamaño de las partículas dlspersadas. 

a) Dlsperslones coloidales, en las cuales el tamaño de las partículas 

dispersadas es de aproxlmadamente de O 01 a 0.5){. m 

b) Disperslones moleculares. 

e) DlsperSlones burdas, en las cuales el tamaño de las partículas 

excede de O b j{m. Las suspensiones sólldo-líqUIdo y las emulslones 

líquido-líqUido CJen dentro de estJ CJLCqoríil. (3) 

11 
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1. Suspensiones 

Una suspenSIón farmacéutlca, puede ser definida como una 

dlSperSlón burda qce contlene material msoluble fmamente dIvIdIdo 

en un medIO líquIdo Se admmlstra por vía oral, se inyecta por vía 

mtramuscular o subcutánea, se aplica a la pIel o se usa 

oftálmlcamente. (3) 

Una suspensión de fórmula correcta debe satisfacer cIertos cntenos, 

tales como: 

a) Las partículas dIspersadas deben tener un tamaño tal que no 

sedImenten rápIdamente en el recIpIente. 

b) Sabor, color, olor agradable 

e) La fase dIspersa debe ser fácrlmente redlspersable por agitaCión y 

prodUCIr una dosIs umforme para su admlmstración. 

d) Debe tener opaCIdad 

e) La fase dIspersa al sedimentar no debe formar una pasta dura 

(cóking) 

1? 
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f) No debe presentar crecimlento de cristal. 

g) La viscosidad de la suspensión debe ser tal que el preparado fluya 

con facilldad del contenedor. 

h) No debe presentar degradación física, química por el tiempo de 

VIda de anaquel del producto 

i) No debe presentar crecimIento microbiano 

Los tres tlpOS prmclpales de problemas propIOS de las suspensiones 

son: 

1) DIspersión inadecuada de las partículas en el vehículo 

2) Sedimentación de las partículas dIspersas. 

3) Empastelamiento de estas partículas en el sedimento con 

reSIstencia a la redisperSlón, (3) 

1" 
" 
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1.1. Ventojos y desventajas de la forma farmacéutico. 

1.1.1. Ventajas: 

a) Forma farmacéutlca con pnnciplos actIvos msolubles, ó muy poco 

solubles. 

b) Apta para mños y ancianos, por su fácil admmistraclón. 

e) Forma farmacéutica ideal para personas con problemas de 

deglUCIón 

d) Mayor biodispombllldad que sólidos orales. 

1 .1 .2. Desventajas: 

a) DOSIS múltiples 

b) DOSIS mexactas. 

e) Más mestables termodmámlcamente que los sólidos. SIstemas 

dIspersos con energía libre alta, tienden a aglomerarse para 

dlsm i n ulrla. 

" 1\ 
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1.2. Propiedades interfadales de las partículas dispersas. 

Cuando se consIderan las propIedades interfaciales de partículas 

dIspersas debe tenerse en cuenta dos factores, ya que se trata de una 

fase dIspersa sólIda o líqUIda. El pnmero se relaciona con un aumento 

de la energía libre de la superfIcle, cuando se reduce el tamaño de las 

partículas y aumenta su superfIcie específica. El segundo es la 

presenCIa de una energía eléctrica sobre la superf!cie de las partículas 

dispersas (3) 

1.2.1. Energía libre superficial. 

Cuando materiales sólIdos y líqUIdos dIsmmuyen su tamaño tienden 

a aglomerarse o adhenrse entre sí ':;:ste fenómeno puede ocurnr en 

medlo líqUldo o alre, es un intento de las partículas de reducir el 

exceso de energía hbre superfIcIal del SIstema. El aumento de dicha 

energía tIene relaCIón con el aumento de superficie que se produce 

cuando dIsminuye el tamaño de la partícula y puede expresarse así: 
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Donde f., G es el aumento de energía llbre superficial en erglos, f., A 

es el aumento de superficie en cm' y Des la tenSlón mterfacial en 

dinas/cm entre la partícula dIspersada y el medio de disperslón. 

Cuando más pequeño sea f.,G más termodinámicamente estable será 

la suspensión de partículas. A menudo se reduce f.,G agregando un 

agente humectante adsorbido a la mterface entre la partícula y el 

vehículo, reduclendo así la tensión mterfaclal. Lamentablemente, 

aunque las partículas permanecen dIspersas o defloculadas y 

sedimentan con relatIva lentitud, pueden formar una pasta dura en 

el fondo del reciplente, donde se depositan fmalmente Este 

sedimento puede ser muy dlfic¡] de redispersar. (1) 

1.2.2. Potencial de superficie. 

El potencial zeta, \.ji z, es una indlcaclón mensurable del potenclal 

eXIstente en la superflcle de la partícula. Cuando es relatlVamente 

alto (25 m V o más) las fuerzas de repulsIón entre dos partículas son 

mayores que las fuerzas de atracción de London Por lo tanto las 

partículas se dIspersan y se dice que están defloculadas. 

(1,2) 
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La adición de un ion adsorbldo preferenc¡almente cuya carga es de 

slgno contrario a la carga de la partícula reduce progreSIvamente el 

potencial zeta. A alguna concentraclón del lon añadldo las fuerzas 

eléctncas de repulslón dlsminuyen lo suficlente para que predominen 

las fuerzas de atracción. En estas condlclones las partículas pueden 

acercarse más y formar agregados no compactos llamados flóculos 

Se dlce que este sistema está floculado La adición continua del 

agente floculante puede revertir el proceso mencionado, si el 

potenclal zeta aumenta lo suficiente en la dirección opuesta. Algunas 

de las principales diferencias entre las suspenSIones de partículas 

floculadas y defloculadas se presentan en la Tabla l. (1) 

1.3. El control de la sedimentación de las partículas 

dispersadas en una suspensión. 

1.3.1. índice o velocidad de sedimentación. 

La velocldad a la cual sedlmentan las partículas en una suspensión 

tiene relaclón con su tamaño, densidad y con la Vlscosldad del medIO 

de suspensIón. El efecto browmano puede ejercer un efecto 

slgmilC8tlvo, lo rmsrno que la 8UsenCla o presenci8 de floculaclón del 
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Tabla l. Propiedades relativas de partículas floculadas y 
defloculadas en suspensión. 
Fuente Remington's CiencJas FarmacéutIcas 1980 

Defloculada Floculada 

Las partículas eXisten en Las partículas forman agregados 

suspensión como entidades no compactos, llamados flóculos, 

separadas 

La velocidad de sedImentacIón es La veloCIdad de sedimentacIón 

baja porque cada partícula es alta porque cada partícula 

sedimenta por separado, sedImenta en flóculos que son 

grupos de partículas, 

El sedimento se forma lentamente, El sedlmento se forma 

rápidamente, 

El sedlmento se hace finalmente El sedimento es poco compacto y 

muy compacto ciebido al peso de tlene estructura de andamio o 

las capas superiores de matenal tablado Las partículas no se 

sedimentado, Las fuerzas de unen firmemente ni se forma una 

repulsión son vencIdas y se forma torta o pasta dura y densa, El 

una pasta dura díflci! o ImpOSIble sedimento es fácll de redlspersar 

de redlspersar volVIendo a formar la suspensión 

onginaL 

La suspensión tiene aspecto La suspensión Uene aspecto 

agradable desagradable 

PotencIal zeta alto, > ?:l rnV l'otenclal ,¿"la bojo < ?5mV 

\8 
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ley de Stokes. La velocIdad de sedImentación de una colección 

umforme de partículas esféncas está regIda por la ley de Stokes, 

expresada así. 

Donde V es la velocIdad terminal en cm/seg, r es el radIO de las 

partículas en cm, p¡ Y P2 son las densidades (g/cm3
) de la fase dispersa 

y del medro dispersante, respectivamente, g es la aceleración debIda 

a la gravedad (980,7 cm/seg2
) y n es la viscosidad newtoniana del 

medio de dIspersión en pOlses (g/cm. seg). (3) 

La ley de Stokes solo se cumple SI el movimIento hacia abajO de las 

partículas no es suficIentemente rápido para causar turbulenCia 

La ecuación de la ley de Stokes, summistra los factores que pueden 

mflUlr en la velOCIdad de sedimentación: la velOCIdad de 

sedImentacIón dlsmmuye junto con el tamaño de las partículas 

siempre que éstas se mantengan en estado defloculado. El índice de 

sedimentacIón es función mversa de la viscosidad del medIO de 

dispersión, pero una VIscosidad excesiva es mdeseable. 

Según la ley de Stokes el índice de sedImentacIón es menor SI es 

pOSIble reducll la dIferenCIa entre las denSidades (PI y P?) de las 

partículas dispersas y de la fase contmua Esto casi es ImpOSible en la 

prÚCtlCél (3) 
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1.3.2. Expresiones cuantitativas de sedimentación y 

floculación. 

Se debe evaluar una formulacIón en térrrpnos de la cantidad de 

floculaclón en la suspensión y comparar esto con lo que se encuentra 

en otras formulaciónes. Los dos parámetros para este propóSito son: 

1.3.2.1. Volumen de sedimentación. 

El volumen de sedimentación F, es la relación entre el volumen de 

eqUlllbrio del sedimento, Vc, y el volumen total de la suspenSIón VD: 

F = Vc/Vo 

Cuando aumenta el volumen de sedImentación que aparece ocupado 

por el sedimento, también aumenta el valor de F que normalmente es 

casI de O a 1. En el sistema donde F = O 75, por ejemplo el 75 % del 

volumen total en el recIpIente está aparentemente ocupado por los 

flóculos porosos que forman el sedimento 

7.0 
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En una suspensIón, si es pOSIble hacer que F se acerque más a la 

umdad, el producto se hace más aceptable, porque el volumen de 

sobrenadante (conSiderado antIestético) se reduce progresIVamente 

Cuando F = 1 no hay sedImento vIsIble, aunque el sis:ema está 

floculado Esta es la suspensión ideal porque en estas condicIones no 

hay sedImentación ni empastelamiento y la suspensión tiene un 

aspecto estétIco, ya que, no presenta un sobrenadante claro visible 

(1,5,6) 

1.3.2.2. Grado de floculación. 

Es un parámetro que relaCIona el volumen de sedImentacIón de una 

suspensIón floculada, con el volumen de sedImentacIón de la mIsma 

suspensIón cuando está defloculada Se expresa así 

B = F I FI 

Donde B Es el grado de floculaclón 

F Es el volumen de sedImentaCión de la suspensión 

floculada 

I''¡ Es el volumen de sedimentaCión de la misma 

suspenSión, CUilr Ido 8SLi~ defloculada 

%1 
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El grado de floculación es una expresIón del mayor volumen de 

sedImento resultante de la floculación Por ejemplo, SI B nene un 

valor de 5, esto Slgmfica que el sIstema floculado es 5 veces mayor 

que en el estado defloculado. Los flóculos son muy porosos y eXlste la 

estructura convemente de npo andamlo o tablado. Sl una segunda 

formulación floculada da un valor B de 6.5, es eVIdente que debe 

preferirse esta última suspenslón, SI lo que se desea es producIr la 

mayor floculaclón posible. Al dlsmmUlr el grado de floculación del 

sistema, B se acerca a la unidad, que es el valor mímmo teórico. 

(1,5) 

1.4. FORMULACiÓN DE SUSPENSIONES. 

1.4.1 Componentes de la formulación. 

Fase dispersa: 

a) Fármaco (s). 

b) Agentes suspensores. 

Fase dispersante: 

e) Colorantes, sabonzantes y fragancias. 

d) Conservadores 

e) Vehículos líquidos (8) 
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1.4.2. Componentes de la fase dispersa. 

1.4.2.1. Partículas de fármaco. 

En la mayoría de las suspensiones farmacéuticas el rango del 

dIámetro de la partícula se encuentra entre 1 y 50 }{m. Los métodos 

para la reduccIón del tamaño de partícula son: molienda seca, secado 

por spray, micropulvenzación y pulvenzar con fluido de energía, de 

las cuales las dos úlnmas son conSlderadas estándares en la industria 

farmacéutica 

En la mlcropulvenzaclón las partículas son micropulverizadas por un 

molmo de Impacto de alta velocidad, debido a que las partículas son 

raramente menores que 10 J< m, un área de carga electrostática sobre 

la superficie del polvo no es rutmariamente un problema. La 

distnbución de los tamaños de partículas obtemdos es de 10-50 ){ m. 

Este rango amp]¡o es la prinCIpal desventaja de micropu]verizaclón, 

pero las partículas son adecuadas para suspenslOnes orales. 

La micromzaclón con un molmo de fluido de energía, reduce el 

tamaño de partícula por debajo de 5 JI. m La pnnclpal desventaja de 

este método, es que la carga electrostánca desarrollada sobre la 

superfiCie del polvo, por lo tanto, la colecta de este es muy difíCIl. Otra 

desventaja es el costo de la fuente de flUIdo de (one¡gía del equIpo en 

adICIón ill lDo!mo (7,8) 

),3 
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1.4.2.1.1 . Hidróxido de magnesio 

Mg(OH)2 P M. 58.32 

Desecado a 105 oC durante 2 horas, contIene no menos de 95 O por 

CIento y no más de 100.5 por ciento de Mg(OHl2 

Descripción. Polvo fino, blanco, amorfo e modoro. 

Solubilidad. Soluble en ácidos diluidos, casi msoluble en agua con 

la que produce una solución alcalma a la fenolftaleína 

Ensayo de identidad. 

A. MOA 0511. Una soluCIón al 5 por ciento m/v de hidróxIdo de 

magnesio en solucIón 3 N de áCIdo clorhídnco, da positiva la reaccIón 

característica de sales de magnesIo. Las solucIones de sales de 

magnesIo en presencia de cloruro de amomo no preCIpitan. Por otra 

partG al adIcIonar SR de carbonato de amomo y SE de fosfato de sodIO 

se produce un precIpitado insoluble en solucIón 6 N de hIdróxIdo de 

amomo 
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Color de la solución. MOA 0181. Método IL Disolver 5 g de 

hidrÓxIdo de magnesIo en una mezcla de 50 mL de soluCIón 5 M de 

ácido acético y 50 mL de agua; hervir durante 2 mmutos, enfnar y 

dllUlr a 100 mL con soluciÓn 2 M de ácido acético, filtrar S1 es 

necesano, sobre un filtro de porcelana de porosidad adecuada, que 

previamente ha sido calcinado y tarado. La solución resultante no es 

más colorida que la soluciÓn de referencia B3. (16) 

Sustancias insolubles en ácido acético. S1 se obtuvo residuo 

en la prueba anterior, lavarlo con agua y calcmarlo a 600 oc. El peso 

es no más de 5 mg 

Sustancias solubles. Hervn durante 2 mmutos, 2 g de hidróxido 

de magnesio con 100 mL de agua, filtrar mientras esté caliente, a 

través de un fIltro de vldno poroso, enfnar y diluir el filtrado con agua 

a 100 mL. Titular 50 mL del fütrado diluido, con solución 0.1 N de 

ácido sulfúnco utilIzando SI de roJo de metilo. Se consumen no más 

de 2 mL de áCido Evaporar a sequedad 25 mL del filtrado dllUldo y 

secar 3 horas a 105 oC El peso del residuo es no más de 10 mg. 

Carbonato. HerVlI una mezcla de 100 mg de hidróxido de magnesIo 

y 5 mL de agua, enfIlar, agregar 5 mL de solucIón 6 N de áCido 

ilC\';i.tcO Se observa 1 JO 11I(1~·' q tiC llTlil ligera efervescencICl 
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Arsénico. MOA 0111 3 ppm Preparar la solucIón de la muestra 

dIsolvIendo 1 g de hidróXIdo de magnesIO en 25 mL de solucIón 3 N 

de áCIdo clorhídnco 

Metales pesados. MOA 0561. 40 ppm Disolver 1 g de hidróXIdo de 

magnesio en 15 mL de solución 3 N de áCIdo clorhídnco, evaporar a 

sequedad con solucIón sobre un baño maría. Hac¡a el fmal de la 

evaporaCIón, agitar el reslduo fuertemente de manera que se obtenga 

un polvo seco, disolver el reSIduo en 20 mL de agua y f¡]trar. Al 

filtrado, que deberá ser neutro al tornasol, agregarle 2 mL de solución 

1 N de áCIdo acético y diluirlo con agua a 50 mL. (16) 

Plomo. MOA 0721. 10 ppm. Preparar la solución de la muestra 

dIsolviendo 1 g de hIdrÓXIdo de magnesio en 20 mL de solución 3 N 

de ácido clorhídnco Emplear 10 mL de solUCIón d¡]Ulda de referenCIa 

de plomo (10J{g de Pb) para el ensayo. 
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Calcio. MOA 0321. O 7 por ciento 

Solución de nitrato de potasio. DIsolver 20.6 g de mtrato de 

potasio en 2000 mL de solución 0.25 N de ácido clorhídrico 

Solución de referencia. Pesar 249.7 mg de carbonato de calcio y 

transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, dIsolver en la mínima 

cantidad necesaria de ácido nítrico, dilUlr al volumen con solucIón de 

mtrato de potasIO y mezclar. Pasar 10 mL de esta solución a un 

segundo matraz volumétrico de 100 mL, diluir al volumen con 

Soluclón de mtrato de potasio. Pasar 5 mL de esta solución a un tercer 

matraz volumétrico de 100 mL dllulr al volumen con solución de 

mtrato de potaslo y mezclar. Esta Soluclón contiene 5 ){ g de calcio en 

cada mL. 

Solución de la muestra. En un matraz volumétrico de 100 mL, 

depoSItar 1 g de hidróxIdo de magneslo prevlamente desecado, 

agregar 25 mL de solución 3 N de ácido clorhídrico, agItar hasta 

dIsolucIón, dllUlr a volumen con soluCIón de mtrato de potasIo y 

mezclar. 

Procedimiento. A 3 matraces volumétncos de 25 mL, agregar, por 

separado, 5 mL y 10 mL de solucIón de referencIa, respectivamente; a 

cada matraz agregar 5 mL de solución de la muestra, diluir a 

volumen con solución de mtrato de potasIO y mezclar Estas 

soluclOnes GonLlenen respectlvamente 1 y 2 .J{g/mL de calcIo de la 

C;o!uclón de f(~fef0nCl<l F\lcall7.<lf un blclflco de rcnctwos. 
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Determmar concomitantemente las absorbancias de las soluclOnes 

con un espectrofotómetro de absorción atómica, a la lmea de emIsión 

del calcio a 422.7 nm, eqUIpado con lámpara de cátodo hLeco, flama 

de óXIdo mtroso-acetileno y empleando solucIón de mtrato de potasIO 

como blanco de ajuste. Preparar la curva de referenCia construyendo 

la gráfica con las lecturas promedIO para cada preparación, contra las 

correspondIentes concentraciones enj(g/mL de calcio, UDlr los puntos 

con una lmea recta y extrapolarlos hasta interceptar con el eje de 

concentracIón. De la mtersecClón determinar la cantidad en )(g de 

calclO/mL del blanco. Calcular el porcentaje de calcio en la muestra 

multlphcando este valor por 0.05. (16) 

Cloruros. MOA 0161. 0.1 por ciento 

Sulfatos. MOA 0861 O 5 por cIento 

Fierro. 0.07 por cIento 

SolUCión de referenCIa de fIerro DIluir 10 mL de solUCión al O 1726 por 

cIento m/v de sulfato férnco amóDlco en solUCIón O 05 M de áCIdo 

sulfúnco, con agua a 100 mL. DllUlr 5 mL de la soluc¡ón resultante a 

100 rn [, con agua 

Dlsolvcr 100 mg dE; hldról:ldo ele magneSlo en 5 m!, de solUCIón 2 Mde 

;'¡cldoc!urilidlICCl. :l¡]\lll ;110 illLcon ilqua 
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Dlluir 1.5 mL de la solución resultante a 10 mL con agua y pasar a un 

tubo de Nessler; agregar 2 mL de solución al 20 por ciento m/v de 

áCIdo cítrico y 0.1 mL de áCIdo mercaptoacético, mezclar, alcalíDlzar 

con una solucIón de 10 M de hIdróxIdo de amonio, drlUlr a 20 mL con 

agua y dejar reposar 5 minutos Cualquier color producIdo no es más 

intenso que el obtemdo por 10 mL de la solución de referencia de 

fierro tratado de forma SImIlar. 

Perdida por secado. MOA 0671. No más de 2 por cIento. Secar 

durante 2 horas a 105 oC. 

Perdida por ignición. MOA 0670. Entre 30 y 33 por ciento 

Incmerar a 800 oC aumentando el calor gradualmente a peso 

constante 

Valoración. Pesar 400 mg de hIdróxido de magnesIo, previamente 

secado a 105 oC durante 2 hr. transferir a un matraz cónico Agregar 

25 mL de solUCIón 1 N de ácido sulfúrico y después de que la solUCIón 

es completa, agregar SI de rojo de metilo. Titular el exceso de ácido 

con solución 1 N de hIdróxIdo de sodiO 
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La dlferencla entre el volumen imclal de soluClón 1 N de áCido 

sulfúnco y el volumen de solUCión 1 N de hidróxido de sodiO es el 

volumen de solUCión 1 N de áCido sulfúnco equivalente al Mg(OH)2 en 

la porción de muestra tomada. Cada mL de solución 1 N de áCido 

sulfúrico eqUIvale a 2916 mg de Mg(OH)2' 

Límite: Contiene no menos de 95 por ciento y no más de 100 5 por 

ciento de Mg(OHh (18) 

1 .4.2.2 Agentes suspenso res. 

Los agentes suspensores son uti]¡zados para Impartir mayor 

vIscosIdad y retardar la sedimentación. El formulador debe 

seleccionar el agente más apropiado, solo o en combmaClón, y la 

concentracIón apropwda Los factores a considerar durante la 

selección mcluyen habIlidad suspensora en el SIstema, 

compatlbilidad químIca con todos los mgredlentes, especialmente el 

fármaco, efecto de rango del pH sobre el fármaco, longItud del tiempo 

de hIdrataCIón. apanenCla, fuente, reproduclbllldad de estas 

consIderaciones de lote a lote y costo. Incluso SI son compatibles, el 

agente suspenso! y fármaco pueden mteractuar 

Los agentes suspenso res se diVIden en' arclllas, gomas naturales, 

[~omas SIllLéllcas y dCrIvados de la celulosa (8) 
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1.4.2.3. Derivados de la celulosa. 

Dentro de este grupo los agentes son subdividldos en celulosa, 

metilcelulosa, etilcelulosa y propilcelulosa. Los derivados de la 

celulosa son semismtétlcos y tienen buena reproduciblhdad de lote a 

lote. Con excepcIón de la carbü)ametilcelulosa de sodio, estos son 

agentes no iónicos y por lo tanto son compatIbles con la mayoría de 

los mgredlentes Estos agentes exhiben usualmente flujo 

pseudoplástlco, sm embargo, la celulosa microcnstalma es msoluble 

en agua y produce dIspersiones que exhibe flujo plástico 

1.4.2.4. Arcillas. 

Son sJlicatos de aLlmmio y/o magnesio los cuales en agua se hidratan 

para posteriormente formar dlpersiones coloidales viscosas. Exhiben 

tIxotropía y son tan útiles para estabIlizar una suspensIón. Estos 

agentes deberán ser dIspersados en agua con alta velocIdad de corte 

para dIspersIón óptima e hIdratacIón. Son más estables entre pH 9 y 

11 

El silIcato de magJ.esIo-alummIO es muy utIlizado, éste no tiene sabor 

y produce una suspensIón más aceptable que otras suspensIones La 

bentomta es reconocida por su habIlldad de hmchamIento 
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La atapulg¡ta, bentomta y s¡]lcato de magnesIo-aluminIo en 

concentracIones de O 1 al 1 % son utl]¡zados como agentes floculantes 

para ayudar a la suspensión de muchos fármacos como sorbltol y 

jarabe (8) 

1.4.2.5. Gomas naturales. 

En esta clase se encuentran la acaCIa, tragacanto, pectina y la goma 

xantana. La goma xantana es un polisacárido producIdo por 

fermentación microbiana, presenta umformidad de lote a lote y pocos 

problemas de contaminación mIcrobiana La goma xantana tiene un 

comportamIento pseudoplásnco y valor de rendImIento Otra 

propIedad de la goma xantana, es que su vIscosidad es 

independIente de la temperatura y el pH. (5,8) 

1.4.2.6 Gomas sintéticas: Carbopoles. 

H 
I -c 

J 

H 
I -c-
¿ 
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HO O 

Figura 1: 

Estructura general de 

los Carbopoles 

n P M fl(l:"j, (lOO 
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TIenen la ventaja de una buena umfor:mdad de lote a lote y no eXIste 

contammaclón microbiana. (8) 

Los Carbopoles son polímeros de áCIdo acrílico de muy alto peso 

molecular, que están químIcamente entrecruzados con los alcoholes 

polialquení)¡cos o con glicol dlvmilo Los polímeros Carbopol son 

polvos floculados de partículas pnmanas de un dIámetro promedlO de 

0.2 micrones. Cada partícula puede ser vista como una estructura de 

cadenas de polímeros mterrelaclonadas medIante puentes de enlace, 

dando como resultado polímeros con pesos moleculares en el orden 

de los billones. Los polímeros entrecruzados no se dIsuelven en agua, 

sino que forman dispersiones coloidales de gel Carbopol 934P NF 

(grado oral) es entrecruzado con alilsacarosa, y es pollmenzado en 

benceno Carbopol 974P NF (grado oral) y Carbopol 971P NF (grado 

oral) son entrecruzados con alilpentaentrol y polimenzados en 

acetato de etllo 

Los Carbopoles se hinchan en agua por arriba de 1000 veces su 

volumen onginal (y 10 veces su dIámetro ongmal) para formar un gel 

cuando estos son neutralizados a pH de 4-6 con una base adecuada. 

DebIdo a que el pKa del Carbopol es de 6 + 0.5, los grupos carboxilato 

sobre la parte postenor del polímero se lomzan, resultando en 

repulSIón en tre las partículas negatIvas, las cuales se 

:n 
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añaden a la hinchazón del polímero Esto resulta en una suspensión 

hldrocololde de geles de Carbopo!. La formulación resultante tendrá 

una gran cantidad de partículas de microgel hinchadas, con 

espacIos intersticiales en los cuales las partículas suspendidas son 

atrapadas. Los microgeles de Carbopol son fácilmente mOVldos por 

agitaCión, pero una vez que la agltaClón cede, la estructura de 

macrogel se forma mmedtatamente otra vez. Esto permite que las 

supensiones altamente viscosas sean agitadas fáctlmente, con 

recobro instantáneo una vez que la agitación termma. 

Los Carbopoles se utilizan en las suspensiones orales para hacerlas 

más espesas, para modificar las características de flujo, para 

suspender ingredientes insolubles, y para proporClonar bioadhesión. 

Estos polímeros umdos a través de enlaces cruzados de áCido acríltco 

proporcwnan una habiltdad excelente para suspender ingredientes 

msolubles, y eltminan el problema de la sedimentación, mcluso 

cuando son utilizados a muy bajos níveles. Los Carbopoles se 

hmchan cuando son hidratados y neutraltzados, formando una 

dispersión coloidal Los mgredlentes msolubles en las suspenswnes 

son entonces atrapados permanentemente en los espacios 

mterstlciales entre las partículas del hldrogel (9) 
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Macroviscosidad vs Microviscosidad. 

Utlllzando un Vlscosímetro Brookfield para estudIar un gel, se 

determma la macrovlscosidad del maten al 

En las resIDas de Carbopol eXIsten espacIos mtersticlales entre las 

partículas de gel hmchadas. El líqUldo en estos espacios intersticiales 

tlene su propIa viscosidad, conocida como mlcroviscosldad. 

En la figura 2, se puede observar que la mlcrovlscosldad y la 

macrovlsvosldad para una resina de carbopol altamente 

entrecruzada difieren grandemente De hecho, la mlcroviscosldad del 

fluIdo rntersticlal a bajas concentraciones del polímero Carbopol es 

cercana a la del agua (9) 
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entrecruzado 

Figura 2. Macroviscosidad versus microviscosidad. (9) 

Efecto de la densidad de entrecruzamiento sobre la 
habilidad suspensora. 

Se ha postulado que después de la hldrataclón, los polímeros 

llgeramente entrecruzados químIcamente como Carbopol 971P NF 

presenta una estructura de gel tipo "red de pesca". Debido a que hay 

pocos SltlOS de entrecruzarmento que restnn]an el polímero, éste se 

expande fácilmente a bajas concentraciones En consecuenCia, los 

espacIOs interstlclales entre las partículas dilatadas de gel son 

ellmmados, v no hay dllerenc18 slgniflcat¡va entIe mlcro y 

I1Flr¡ OV¡scoslci,¡ci Llebldo al (11Il.! c:cruzarmon lO li rm tnuo. f;] poi í 11J(-lm 

:lfi 
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carece de ngldez. Incluso a altas concentraciones, éste proporciona 

un pequeño valor de rendimiento 

Las resinas Carbopol que son más altamente entrecruzadas 

químlCamente, tales como Carbopol 974P NF o Carbopol 934P NF 

llenen una estructura de gel tipo "bola de hilo". Debido a la cantldad 

de enlaces entrecruzados que restringen al polímero, éste no puede 

expandirse fácllmente a bajas concentraciones. Por esta razón, 

existen grandes espacios interstlclales entre las partículas hinchadas 

de gel las cuales tienen muy poca microvlscosidad y no pueden 

suspender bien a las partículas msolubles. A altas concentraciones, 

sin embargo, estas partículas rigKlas de gel comienzan a tocarse 

produciendo un sistema con muy alto valor de rendimiento. Ver 

figura 3. (9) 

BFGoodrich promueve tres resinas de Carbopol para uso en 

suspenSlones orales: Carbopol 934P NF, Carbopol 974P NF Y Carbopol 

971P NF. El Carbopo] 974P NF tIene un perfl] de viscosidad similar al 

de] Carbopol 934P NF en una formulaclón semlsólida. ambos son 

polímeros con alto grado de entrecruzamlento que producen geles de 

alta ViscosIdad con reología simllar a la de la mayonesa 

:1'1 



(~J DESARROLLO DE UNA SlJSPENSION ORAL 6NTIACIDA DE HID130XlDO DE MAQNESlO I OMAR ;'STRADA V 

CarbopOl 971P NF 0.1 % Carbopol 934P NF 0.1 % 

Carbopol 971P NF 1 % Carbopol 934P NF 1 % 

Figura 3. Efecto de la densidad de entrecruzamiento 

sobre habilidad suspensora. (10) 

El rango de ViSCOSldad tanto para Carbopol 934P NF como el 974P NF 

es de 29,400-39,400 cPs (una solución al 0.5 %, a 20 rpm y a un pH de 

75). Ambos polímeros tienen alto peso molecular. Contranamente, el 

Carbopol 971P NF es un polímero con menor peso molecular, 

ligeramente entrecruzado químICamente, con un perfil de flUJO más 

alargado, el cual fluirá como la miel en una formulaCIón semi-sólida 

El rango de viscosidad para Carbopol 971P NF (grado oral) es de 

4,000-11,000 cPs (una solUCIón al 05 %, a 20 rpm ya un pH de 7.5) 

Además el Carbopol 971P NI' proporciuna muy bajas ViSCOSIdades y 

excelentes valores de rendimiento El níveles muy bajas (9) 

:li' 
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En la figura 4, se puede observar que los Carbopoles 934P NF Y 974P 

NF forman suspensiones más vIscosas conforme aumenta su 

concentracIón que el Carbopol971P NF. 

Los beneficios de las resmas de Carbopol en formulaciones de 

suspenSIones orales son los sigUientes: 

- Las resIDas de Carbopol son efectivas y seguras en aplicaCIOnes 

orales. 

- Tienen muy altos valores de rendimiento, incluso a bajas 

concentraciones. 

- Pueden enmascarar el sabor amargo de ciertos fármacos. 

- Las suspensIOnes que contienen Carbopoles son estables sobre un 

rango amp]¡o de pH. 

- Son estables a congelamiento y descongelamlento repetldos de una 

formulación y al autoclave. (9) 
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Figura 4. Eficiencia viscosante de Carbopoles en agua 
(neutralizados a pH 7 con NaOH) (9) 

- Son bioadhesivas, permltiendo una mayor blodlsponibihdad en 

suspensiones orales Debldo a su naturaleza química, los carbopoles 

se hinchan fácümente en agua, proporcionando una gran superflcle 

adheslVa para el contacto mW<lmo con la mucina (la gllcoproteína 

predommante en la capo mucosa) 
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La bloadheslón es de mterés porque ésta aumenta el tiempo de 

reSldencia de una forma farmacéutica en el sitio de absorCión, y por 

lo tanto resulta en un aumento de la blOdlspombllldad del fármaco. 

- Tienen falta de soporte para el creci:niento de hongos y bactenas. 

- No presentan mterferencia con la actividad terapéutlCa de los 

fármacos. 

- Los Carbopoles son de 10 a 50 veces más eficientes en proporcionar 

valor de rendImiento o habilrdad suspensora que las celulósicas o 

gomas naturales, permltlendo de esta manera que las partículas 

dispersadas permanezcan suspendidas permanentemente. El valor 

de rendImiento proporcionado por las resinas Carbopol proporciona 

estabJlldad a las suspenSIOnes, al prevenir la sedimentaCIón de 

sólrdos. En la figura 5 se puede observar que las resinas Carbopol 

proporclOnan valores de rendImiento más altos que los denvados de 

la celulosa y las gomas naturales. (9) 

11 
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A Carbopol 974P NF 

B Carbopol 934P NF 

C. Carbopol 971P NF 

D. Carrageenan 

E Carboxlfnetücelulosa 

1 ,000 If-------I'---f--I--I---A 

1 o L..---,-L-=------:"----___ --,J 
0.1 0.5 1 5 

Concentración en agua (%) 

F Goma xantana 

G Algmatos 

H: Slhcato de 

Magneslo-alumimo 

Goma tragacanto. 

Gomaguar. 

Hldroxietllcelulosa 

Metilcelulosa. 

Figura 5. Comparación de valores de 
Carbopoles y otros agentes suspensores. 

rendimiento 
(9) 

de 
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1.4.3. Componentes de la fase dispersante. 

1.4.3.1. Colorantes, saborizantes y fragancias. 

Agentes organolépticos, tales como colorantes, sabonzantes o 

fraganClas no deberán normalmente afectar la establlldad física de 

suspenSIones tópIcas u orales. Los colorantes son catIOnes o aniones 

que son incompatIbles con los otros ingredientes de la formulacIón. 

Por ejemplo D&C amanllo No 10, mteractúa con compuestos de 

amonio cuaternario tales como surfactantes. 

1.4.3.2 Endulzantes y/o edulcorantes. 

Son mcluidos para prodUCIr un medIcamento más agradable. Los 

fármacos pueden tener un sabor amargo, y agentes suspenso res, 

partIcularmente arclllas, tienen sabor de!Jcado. Endulzantes viscosos, 

como sorbitol solUCIón o jarabe son utilizados para impartir 

viscosidad y para retardar la sedImentación. (8) 
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Figura 6. Estructura del aspartamo. 

Aspartamo 

PM 249.31 

El aspartamo es un polvo blanco, cnstalmo, modoro con un sabor 

mtensamente dulce Es ut¡]lzado como un agente endulzante en 

bebidas, productos alimenticios y en preparacIOnes farmacéuticas. El 

aspartamo puede ser utilizado para enmascarar sabores indeseables; 

el poder endulzante aproximado es de 180-200 veces que el del 

azúcar 

En presencia de humedad, el aspartamo se hídroJiza para formar los 

productos de degradación L-aspartll-L-fenílalanma y 3-bencil-6-

carboximetíl-2,5-dlcetoplperazma. El aspartamo también se degrada 

durante el calentE.mlento prolongado 

El aspartamo, ha sido ut¡]izado en formulaclOnes Drales farmacéuticas 

y productos alimenticIOS como un endulzante y es considerado como 

un compuesto no tÓXICO 
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Sm embargo. el uso del aspartamo ha sIdo de mterés debido a la 

formación de los metabolitos potencIalmente tóxicos metano!. áCIdo 

aspártlco y femlalanina. De estos metabolitos, solamente la 

fenilalanina se produce en cantidades suflClentes con lOe níveles de 

ingesta normales de aspartamo para causar preocupacIón. En un 

individuo sano, la fenilalanma produCIda no es dañina, sin embargo 

es recomendable que se eVIte la mgesta de aspartamo en pacientes 

con fenilcetonuna. 

Se han reportado varios efectos adversos después de la mgesta de 

aspartamo, particularmente en individuos que beben grandes 

cantidades (por arriba de 8 L por día) de bebidas endulzadas con 

aspartamo. Los efectos adversos mcluyen: dolor de cabeza, pérdida 

de la memona; síntomas gastromtestinales y síntomas 

dermatológicos (11) 

1.4.3.3. Conservadores. 

La conservacIón contra el crecln1iento microbIano, es una 

consIderaCIón importante, no sólo en térmmos de su efecto sobre la 

establJ¡dad químIca de los mgredlentes sino tambIén sobre la 

estabIlIdad líslca de! sIstema (8) 
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Los endulzantes, surfactantes no lómcos y agentes suspensores tales 

como arcillas, gelatma, lecltma, gomas naturales \1 deJlvados de la 

celulosa, son partIcularmente susceptlllles al crecImIento de 

mlcroorgamsmos El uso de conservadores cdtJúmcos como cloruro de 

benzalconio, es usualmente contramdlcado, debIdo a que los agentes 

catlómcos pueder, ser mactlVados por componentes de la formulación 

o pueden alterar la carga de las partículas suspendIdas, Una 

suspensIón oral o tópica bIen preservada no tIene que ser esténl para 

prevemr el creCllmento de mlcroorgamsmos El uso de pequeñas 

cantIdades de prop¡]englícol (5-15%), edetato dlsódlco (cerca de O 1 %) 

o una dlsminuclén del pH, han SIdo utlllzados para mcrementar la 

efIcacIa de los conservadores sm afectar adversamente la estabilidad 

de las suspensIones farmacóutlcas, (8) 

1.4.3.3.1 Parabenos. 

R = metí!, en!. propII, butll parabeno, 

Figura 7. Estructura general de los parabenos. 



Son efectivos contra bacterias y hongos en bajas concentracIOnes, 

son incoloros e inoloros, tlenen pocos problemas de sabor en las 

concentraciones utihzadas, no son nntantes parenteralmente, tienen 

baja toxicidad, son estables, son activos sobre un ampho rango de pH 

y temperatura, no son volátiles. 

Los ésteres metll y propil del ácido p-hldroxlbenzóico son los más 

utilIzados, y son usados frecuentemente en combmación para 

amplíar el espectro antimicroblano. (12, 13, 14, 1 S) 

La solubihdad en agua dismmuye, la solubilIdad en lípldos aumenta, 

la actividad y la toxicidad aumentan con el incremento en la longItud 

de la cadena alquílrca, hasta llegar a butllparabeno como punto 

máxImo. 

La utilrdad de los parabenos es algo lrmltada, por su poca solubllrdad 

en agua, que va desde un máximo de 0.25% para el metilparabeno a 

O 02% a 25°C para el butrlparabeno 

A:t 



Las emulSlones que contlenen acelte pueden ser dlfícües de 

conservar, debldo a la baja concentracIón del conservador en la fase 

acuosa Esta pérdida de solubllldad en agua es solucionada usando 

más de un m18mbro del grupo, por ejemplo, una combmaclón usada 

frecuentemente es de O 18% de metllparabeno y 0.02% de 

propílparabeno. 

Las propiedades antlmlcrobianas de meti! y propilparabeno se 

reducen en la presenclS de surfactantes no lónicos, una reducclón 

que puede ser de magmtud considerable. 

Se ha reportado absorClón por plásticos. Las botellas de polletlleno de 

baja y alta densidad no absorben a los parabenos. Son decolorados en 

presenCla de hierro 

Los parabenos son princIpalmente bactenostátlcOS. Por esta razón no 

son considerados satlsfactonos para preparaclOnes oftálmlcas de 

dOSIS múltiple. El rango de concentración unllzado para el meti! y 

propilparabeno es de O 05 a 0.25% Como una regla, la 

acnvldad anlmncrobwna 8S mcrementada pOI la combmaclón de 

parabenos o por la adIcIón de propJlcnoilcol (2-5%). (12, 13, 14, 15) 
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1.5. Métodos alternativos de formulación de 

suspensiones (Figura 9) 

La formulación de una suspensIón que posee estabilldad física 

óptIma depende de que las partículas en suspensIón deban flocularse 

o permanecer defloculadas Uno de los métodos, utiliza un vehículo 

estructurado para conservar las partículas en suspensIón; otro 

depende de la floculaclón controlada como medio de impedlf la 

formación de pastas. 

Un tercer método, que combina los otros dos, da un producto de 

estabilldad óptIma. (3) 

1.5.1. Dispersión de partículas. 

Los agentes tensoactivos se usan comúnmente como agentes 

humectantes. Una soluCIón concentrada del agente humectante en 

el vehículo puede usarse para preparar una suspenSIón del polvo que 

se dIluye con la cantidad necesana de vehículo, a veces puede usarse 

alcohol y glicerina en las etapas lDlciales para dIspersar las partículas, 

pennlt18ndo así que el vehículo penetre en la masa del polvo. 

·1U 



Debe usarse el mímmo de agente humectan te necesano para 

prodUClf una dIsperSIón adecuada de partículas. Cantidades 

excesivas pueden producir espuma o dar un sabor u olor indeseable 

al producto. Invariablemente como resultado de la humecaclón, las 

partículas dispersas se defloculan (3) 

1.5.2. Vehículos estructurados. 

Son generalmente solucIOnes acuosas de materiales poJ¡méricos 

como los hidroco!oides, que tIenen en general carga negativa en 

solución acuosa. Son ejemplos típIcos' metilcelulosa, 

carboximetllcelulcsa, acacía, bentomta y carbopoL 

La concentraCIón empleada depende de la consistencIa deseada para 

la suspensión y ésta depende a su vez del tamaño y la densIdad de 

las partículas suspendIdas. Los productos menCIOnados funcIOnan 

como agentes suspensores que Imparten vIscosldad y como tales 

reducen la velocidad de sedimentacIón de las partículas dIspersas, 

conforme a la ley de Stokes, aunque esta últlma sólo se ap]¡ca 

estrictamente a les líqUIdos newtemanos, cesa que no son la mayoría 

de los agentes suspensores usacios en la prácllca. 

"o 



Idealmente los agentes suspensores forman slstemas pseudoplásticos 

o plástlcos sometidos a aclaración por rozamiento. Clerto grado de 

tlXotropía tamb1én es deseable. Los matenales no newtomanos de 

este tIpO se prcfiGfen a los SIstemas newtomanos, por que si las 

partículas sedimentan finalmente en el fondo del recIpiente su 

redispersión es facilitada cuando el vehículo se aclara al agitarlo. 

Cuando se deja de agitar su vehículo recupera su consistencia 

ongmal y las partículas redispersadas quedan suspendldas. Este 

proceso de redlSperSlón fac¡]i tada por un vehículo de aclaración por 

rozamlento presupone que las partículas defloculadas todavía no han 

formado una pasta o torta 81 la sedimentación y la compactación 

han llegado a un punto de empastelamiento considerable, la 

redlspersión es caS! Imposible. 

1.5.3. Floculación controlada. 

El formulador toma la dIspersión defloculada y humectada de 

partículas y trata de obtener floculaclón agregando un agente 

apropiado, caSl siempre electrólitos, polímeros o tensoactlVo El 

objetlvo es controlar la floculación agregando la cantIdad de agente 

í10culante capaz de producir el máXImo volumen de sedimentaCIón 



1.5.4. Floculación en vehículos estructurados. 

La formulacIón Ideal para una suspenSlón, podría darse cuando 

partículas floculadas se apoyan en un vehículo estructurado El 

proceso lDcluye la dispersIón de las partículas y su posterior 

floculación Finalmente se agrega un polímero liófilo para formar el 

vehículo estructurado Al desarrollar la formulaclón es necesario 

asegurarse de la ausencia de cualqUler incompatiblJ¡dad entre el 

agente floculante y el polímero usado para el vehículo estructurado 

Aquí se mtroduce una ]¡mltación ¡:;orque práctIcamente todos los 

vehículos estructurados de uso común son coloides hidrófilos de 

carga negatIva. Esto Slgmfica que se presenta una incompatiblhdad 

si la carga de las partículas es originalmente negatlVa. En este caso la 

floculación requIere la adIción de un agente o lón floculador de carga 

posltlva; en presenc18 de este matenal el agente suspensor cargado 

negatlVamente puede coagular Esta sItuacIón no aparece cuando las 

partículas son de carga posltlva, pues el agente floculador negativo 

que el formulador debe de emplear es compatible con el agente 

suspensor cargado análogamente. 



Un método mdicado en la fig. 8 es de utilidad unIversal En él, 

cualqUlera que sea el signo de la carga mlcial de la partícula, un 

agente de carga positiva se adsorbe a las partículas y se produce 

floculaclón por DedlO de un floculante aniómco compatIble con el 

coloide hldróf¡]o usado para mantener los flóculos en suspenSIón. 

(3 ) 

o 

Adsorbente 
Cat¡ónico 
(-RNH2) 

Partículas 
no recubiertas 

(+. -, o neutras) 

Floculante 
amómco (-) 

Partículas floculadas 

Figura 8. Secuencia de pasos de la preparaClon de una 
suspensión estable, cualquiera que sea la carga inicial de 
las partículas. (3) 

-~---~------- ----
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Figura 9. Métodos de fabricación de suspensiones. (3) 

I partículas] 

¡ 
AdICIón del agente humectante y medio de dIspersIón 

J 
DIsperSIón umforme de partículas defloculadas 
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IncorporacIón de un 
vehículo estructurado 

SL:SpenSIón defloculada 
en vehícuio estructurado 
00,:10 producto fmal 

1 
B 

AdicIón de agente 
floculante 

~ 
SuspenSIón floculada 
como producto fmal 

-1 

e 
AdIción de agente 
floc\llante 

Suspensión 
floculada 

Incorporación de 

vehícuIlstructurado 

Suspensión floculada 
en vellÍculo estructurado 
como producto final 



1.6. Problemas presentados durante la fabricación. 

1.6.1. Apelmazamiento. 

Causa: Aumento del tamaño de cnstales con fusión de cristales 

hasta formación de aglomeraciones o un cuerpo compacto sólido 

Sistema defloculado. 

Solución' Modiflcar las características granulométncas. Aumentar la 

densidad y la viscosidad del vehículo 

1.6.2 Biodisponibilidad (deficiente). 

Causa. Adsorclón del medicamento en la superflcle del producto 

arcJlloso como agente de suspensión. 

Solución' Determmar el efecto de mtercambio superficial entre el 

agente de suspensIón arcIlloso y el medicamento para conocer el 

mtercambio potenclal. (16) 
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1.6.3. Cristalización. 

Causa: Polimorfismo 

Solución. Reducir la tensión interfacial para reducir la energía 

superfiClallibre de las partículas. 

1.6.4. Defloculación. 

Causa. Concentración excesiva de electroJitos; causando un cambio 

del potencial zeta. 

Solución: Determinar las propiedades del medicamento. Determmar 

la concentración del agente tensoactlvo, de polímero y electrolltos 

Determmar la carga lómca del medIcamento, del agente de 

floculación y del agente de suspensIón. (16) 
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1.6.5. Flotación de partículas suspendidas del 

medicamento. 

Causa: El medlcamento hldrófobo no está humedecido 

suficlentemente por el vehículo de la suspenSlón, por el mre adherido 

a las partículas no humedecidas o insufIcientemente humedecidas. 

Solución: Emplear un agente humectante hidrófilo adecuado, u 

agente tenslOactlvo no iónico para reducir el ángulo de contacto 

mterfaclal entre partículas. Añadir un exceso de una substancia 

macromolecular fuertemente hidróflla. 

1.6.6. Redispersabilidad deficiente 

Causa. DefloculaClÓn. 

Solución' Ver s.pelmazamlento 

1.6.7. Sedimentación (en un sistema floculado) 

Causa. Ver sed:mentaclón (16) 



Solución. Ver sedImentación 

1.6.8. Sedimentación. 

Causa· Cantidad Insuficiente del agente de suspensión; el agente 

nene escaso rendimiento. 

Solución. Aumentar a razón de pequeños incrementos la 

concentración del agente de suspensión para mejorar el valor de 

rendimiento Aumentar las característlcas tlXotrópicas. 

1.6.9. Variación del pH. 

Causa. Slstema amortiguador lDsuf¡ciente. 

Solución: Potenciar el sistema amortiguador eVltando un uso 

exceSlVO de sales y amortiguadores (16) 

------------------



1.7. Desarrollo farmacéutico. 

1.7.1. Definición de desarrollo farmacéutico 

La investigacIón y el desarrollo de medIcamentos se refiere a hacer 

todo lo necesario para descubnr y perfecCIonar un producto 

farmacéutico que brinde una novedad terapéutica. Cuando se hace 

referenCia exclusivamente a desarrollo farmacéutico, se trata de un 

conjunto de actividades que se realizan dentro del conocimiento de la 

ciencIa, la tecnología, el arte y la ética farmacéutica, destmado a 

obtener el máximo aprovechamiento de un medicamento. 

Un grupo de mvestigación y desarrollo pretende efectuar 

descubnmlentos en fármacos y desarrollarlos hasta su 

comerciallzacJón; sin embargo, también puede realizar mvestigación 

farmacéutica en excipientes, tecnología o sIstemas terapéutIcos 

novedosos para el nuevo fármaco cescublerto, y aún para fármacos 

conOCIdos o existentes. 

Dentro de este grupo, se realizará la Importante función de desarrollo 

farmacéutICO, que se encargará de obtener el medIcamento más 

adecuado, partiendo de aquellas moléculas que han satisfecho los 

estudIOS de farmacología y I.Oxicología prcclímcos, para dalle melor Y 

m~1s amplia utdlzilClón (17) 
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Un departamento de desarrollo farmacéutico, puede trabajar 8lslado 

del eqUIpo de investIgación y desarrollo. En este caso manejará 

fármacos, eXCIpientes, tecnología y formas farmacéuticas o sistemas 

terapéutlcoS conocidos, aceptados, de tal manera que alcanzará la 

innovación necesaria mediante la selección, modificaCIón, 

combinación de lo ya conocido, con el objetIVo de mejorarlo en 

términos de calidad, dispombilidad, costo, aceptación, eficiencia, 

seguridad o estabilidad; o para diferenciarlo de los productos 

similares de la competencia. 

1.7.2. Funciones del departamento de desarrollo 

farmacéutico. 

Las funciones de un departamento de desarrollo, varían en gran 

medida dependiendo de la estrategia de crecimIento y el plan de 

innovación seleccionado. SI la empresa ha optado por copiar 

productos, el conOCimiento profundo de las pOSibilidades técmcas del 

medicamento y de la metodología necesana para su desarrollo 

permitirán efectuar las adaptaciones necesanas con eficiencia, con 

calidad adecuada y con la posibilidad de dar un valor agregado al 

producto con respecto al de la competencia (17) 
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Sl la alternativa ha sldo la de crear, la labor del desarrollo 

farmacéutico com1enza desde la selecc1ón de derivados o 

presentaciones del fármaco con característIcas superiores de índ1ce 

terapéUtlco, de estab1!Jdad, e incluye el ilPOYO pilm gonGrar mejores 

patrones de dos1úcación o mdlcacíones novedosas, a través del 

conocimiento de la farmacocinétlca del compuesto y de la 

preparación de las presentaciones farmacéuticas más convenientes. 

Contmúa con el desarrollo de fórmulas, técmcas y procesos que 

permitan una mayor facil1dad o conveniencia de admimstración, la 

reducción del costo general del tratamiento y termina con la 

util1zación de múltiples formas de admimstraclón o hberación del 

fármaco, y puede inclUir la formulación de combmaciones de 

ingredientes actlVos, en busca del efecto smérg1co. 

Las funciOnes de un departamento de desarrollo farmacéutlco 

mcluyen los sigu1entes aspectos. 

- Sugenr el mayor número y calldad de 1deas y promoverlas. 

- Particlpar en la defmiclón del proyecto, los atributos que tendría 

el producto final y su tecnología 



- Desarrollar medicamentos que cumplan con los atributos de 

calidad adecuados y con los requenmlentos reguJatorios 

oficiales. 

- Determinar las condiciones y los controles que permitan 

asegurar la consecución de las características de calldad 

diseñadas durante la fabricación de cada producto, y transfenrlo 

con clan dad a las operaciones correspondlentes. 

- Colaborar para que no eXIstan deSViaCIOnes Importantes en la 

calidad de los productos comercIalizados y, SI existleran 

corregIrlas a la mayor brevedad. (17) 

1.7.3. Actividades que se realizan en el desarrollo 

farmacéutico. 

En todos los casos, se parte de fármacos conocIdos, sobre los cuales 

habrá necesidad de obtener la mayor cantIdad de informaCIón 

posible, a través de buscar en la blbllografía espeCIalizada, 

caractenzar y evaluar, en lo que se conoce como estudIOS de 

preformulación cuyo 1J1forme de resultados permitlfá encontrar las 

técmcas analíticas aprO!lli:lCJas paJé! el control elel compuesto y del 

prmiuclu, formular l:elil b: rl,cipiente,; y mill.,:r ri¡Je::i d,: C:!1lVilljlll; 



más apropiados, selecclOnar la tecnología ldónea y desarrollar los 

procesos correspondlentes, con vlstas pnmero a realizar los estudlOS 

clínicos necesarios y después a fabricar el producto en la escala que 

aSl se haya determinado. 

Conforme se avanza haCia el conocimiento y la obtenclón del 

producto fmal, será necesario reallzar un sinnúmero de pruebas que, 

por un lado, aseguren que lo que se está desarrollando cumple con 

los atributos definidos onginalmente (eficaCia, segundad, aceptación 

y estabilidad) y, por el otro, que permitan conocer, con el mayor 

detalle posible, condiclones que afectan dichos atributos y la mejor 

forma de controlarlos por medlO de especlfícaclOnes y límites 

adecuados Con ésto, se mamflesta la necesidad de contar durante 

todo el trayecto con un apoyo analítlco, dedicado específicamente y 

que abarque las actividades de desarrollo y validación de técDlcas 

analíticas, el diseño y la reallzación de las pruebas necesarias para 

evaluar los ingredientes empleados y cada expenmento que se 

efectúe, mcluyendo los estudios de cmética de descomposiclón, la 

evaluaCIón de la establlidad del fármaco y del medicamento, el 

estableCimiento de las condiclones de almacenaje y uso, la feella de 

eaducldad del producto y de las leyendas técnicas para los materiales 

de empaqup pnmanos y secundanos (17) 
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1.7.3.1. Preformulación. 

Durante la etapa de preformulación, el químIco o farmacéutIco 

encargado deberá ser capaz de caractenzar y estandanzar química y 

físicamente al fármaco y, con esta mformaclón, seleccIonar aquél que 

deba emplearse, considerando en todo momento no desviarse 

demasiado de lo que requemá exactamente el formulador y el 

responsable del desarrollo de las técnicas analítIcas. 

En esta etapa, lo Importante es el entendimIento profundo de las 

propIedades flsicoquímlcas, farmacocinéticas y farmacodmámicas del 

mgredlente activo. Los estudIos de preformulaclón son esenciales 

para este entendImiento pues, cuando se realizan en forma 

adecuada, colaboran para determmar el denvado o forma del fármaco 

y/o la forma farmacéutIca que debe ser seleCCIonada 

La Tabla 11 muestra la mformación flsicoquímlca típIca que debe ser 

generada en un programa estructurado de preformulación para 

caractenzar al ingredIente actIvo. Por ejemplo, datos de solubJlidad 

del fármaco, permItirán la seleCCión de la sal más adecuada a ser 

utilIzada; estudIos de estabJlidad en solución mdlcarán la factlbllJdad 

de formular un producto myectable u otm forma líquida; propiedades 

organoléptlcQs seréÍn la guía en ];¡ seleCCIón de la presentacIón 

farm;W"UtlCé1 v en su lnl rltlllncJón 



1.7.3.2 formulación. 

Las actividades de un formulador o encargado del desarrollo del 

producto inclUirán: el establecimiento de los atributos funcionales del 

ingrediente actlVo, de los exclpientes y de la forma farmacéutlca; el 

desarrollo de la fórmula para el slstema de liberaclón y 

admmlStraclón más adecuado; de los procesos y su transferencIa a la 

escala industnal; la búsqueda de mejoras en la cahdad o el costo de 

los productos eXlstentes en la compañía; la preparaclón, el empaque 

y el control de los matenales que serán utl)¡zados para mvestlgación 

clínica; el segUlmiento de la evaluación de cada producto, mcluyendo 

su estab¡]idad, la investIgación de problemas y cualidades que 

presenta el eqUIpo que utllizará en la manufactura; la selección de los 

reClplentes y del matenal de empaque más apropiado para conservar 

el medicamento y, por últlmo proveerá los servicios de aSlstencla 

técnica para mvestlgar y soluClonar fallas que se presenten durante 

la fabncación rutmana de los productos. (17) 
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Tabla 11. Programa estructurado para estudios de preformulación 
enfocados a la caracterización fisicoqulmlc:a del fármaco. 
Pruebas/métodos Objetivo 

1 Fundamentales 

1. AnáliSis (u.v , IR, 

KM N , isomería óptIca, 

Impurezas, e C.D , pH, 

tItulaCIón, descnpcIón, 

humedad) 

2. SolubIhdad 

(separacIón de fases) 

a. acuosa 

b. pKa 

C Sales 

d, DIsolventes 

e COefICiente de 

particIón 

f. DISolucIón 

3. Punto de fusIón 

(caJonmetría, 

mIcroscopía con placa 

de calentamiento) 

ldentldad/pureza/potencía/calídad 

Pureza/métodos/formulacIón 

Efectos intrínsecos y de pH 

Control de la solubllídad!Formaclón de sales 

Solubllidad/hIgroscoPlcldad/establhdad 

Métodos-separaclón(Vehículos 

LIpofülcldad-absorcIón/Estructura-actlvldad 

BIofarmaCla 

Po]¡rnorflsmo/hIdratos/solvatos 

Fuente Roman F InnovacIón y Desarrollo eje MedIcamentos 1990. 
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Tabla 11. continuación 

Pruebas/Métodos Objetivo 

Jl FunCIonales 

1 PropIedades organoléptlcas FormulaCIón 

2 MIcroscopía Tamaño de partícula/morfología 

3 DensIdad real, aparente y FormulaCIón de productos sólidos 

compactacIón 

4 FlUJO Y ángulo de reposo FormulaCIón de productos sóJ¡dos 

5" CompreSlbüldad SeleCCIón de proceso y eXCipIentes 

6" Distribución del tamaño de HomogeneIdad/SeleCCIón ,je proceso 

partícula o área superfICIal LIberaCIón controlada de fármacos 

(mallas, poroSlmetría) msolubles 

7" Grado de humectacIón 

8 ToniCIdad 

9 Compatlb¡]¡dad con 

EXClpientes 

(calorimetría, ce D) 

SeleCCIón de eXCIpIentes 

suspensIones y en granulaCIón 

Formulación de oftálmlcos/ 

Intravenosos 

SeleCCión de excIpIentes 

Fuente Roman F Innovaclon y Desarrollo de MedlcamelllOs 1990 

en 

(JI 



111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En el presente trabajo se va a formular una suspenSlón antláclda de 

hidróxido de magnesio. Se eligió formular una suspensión debido a 

que el hidróxido de magnesio es msoluble en agua, además una 

suspensIón presenta mayor biodlSpombihdad que una forma 

farmacéutica sólida (tabletas y cápsulas). Las suspensiones son 

frecuentemente más efectlvas que las tabletas y cápsulas, en la 

población pediátrica y genátnca, porque las suspenSlones sen más 

fáclles de mgerir. 

La formulación va a contener Carbopol como agente suspensor, 

debido a que los Carbopoles presentan mayores ventajas sobre otros 

agentes suspensores, tales como los derivados de la celulosa y las 

gomas naturales, ya que, las resinas de Carbopol son de 10 a 50 

veces más eflclentes en proporclOnar valor de rendimlento, las 

suspensiones tienen una mayor establlidad, así como mayor 

conSlstencia. 



lID LlESARROLLO DE UNASUSPENSION ORAL ANTIACIDA DE HIDROXlDO DE MAGNESIO lOMAR ESTRADA V 

IV. OBJETIVO. 

OBJETIVO GENERAL. 

Desarrollar una formulación de una suspensión oral antiácida de 

hidróxido de magnesio que contenga Carbopol (ya sea 934P NF, 974P 

NF ó 971P NF) como agente suspensor. 
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V. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

De acuerdo a los resultados obtemdos en la preformulaclón y 

formulacIón, se obtendrá una suspenSlón oral antiácIda de hidróxido 

de magneslO que cumpla con los requerimIentos específicos de la 

Farmacopea de los Estados Umdos MeX1Cilnos 7a edlClón aspecto, 

valoracIón, límItes microbianos 

¡'i 

--
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VI. DIAGRAMA DE FLUJO 

InvestigacIón bib]¡ográf¡ca 

1 
Caractenzaclón del principio activo 

CaracterizaCIón de los excIpIentes 

CompatIbilidad principIo activo-excipiente 

1 
Estabilidad física V QuímIca del princIpio actlvo 

1 
Fabricación de formulacIones propuestas 

1 
Selección de la forro ulaclón 

¡ 
FabricacIón y control a las formul8ciones fmalos 



~~~~~--~~-~- - -- - -

U. MATERIAL Y METODOLOGíA 

. MATERIAL 

.1. Reactivos 

,cido clorhídrico 

'Cldo sulfúnco 

{idróxido de sodio 

;!lica gel 60 GF 254 

'eróxido de hIdrógeno 

~mc 

:::loruro de amonio 

H¡dróx¡do de amonio 

Carbonato de amonio 

J.T Baker. Lote K37457 

J.T.Baker Lote 45284 

~erck.Lote:001437 

~erck Lote: TA178230640 

J.T.Baker Lote. 015026 

~erck 

Fosfato dibásico de SOdlO anhidro 

Fosfato monobáSlco de potasio 

~erck Lote: B31083 

J.T.Baker. Lote' 910497 

~erck. Lote: 1107000A 

~erck Lote' 7917 

~erck Lote: T44C03 

Et!lendiarnmo tetracetato de sodio Merck Lote' ~-35967 

Negro de enocromo T Merck Lote' 98-42 

Hldróxido de magneslO (grado farmacéUtico) Lote ENEP. A-0445 

Carbopol 934P NF BFGoodnch Company. Lote CC73HBB507 

Carbopol 9i4P NF 

Carhopol 971P Ni" 

BFGoodrich Company Lote. CC84AAB420 

BFGoodr ¡eh Company Lote' AJ01 066 

1/. 
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Metllparabeno 

Propllparabeno 

Proplleng]¡col 

Aspartamo 

Sabor menta 

1.2. Material 

Vasos de precipitados de 50, 100 Y 250 mL 

Matraces Erlenmeyer de 125 y 250 mL 

Matraces volumétricos de 50, 100 Y 250 mL 

Pipetas volurnétncas de 5, 10 Y 25 mL 

Pipetas graduadas de 1, 2, 5, Y 10 mL 

Probeta graduada de 100 mL 

Bureta graduada de 25 mL 

Tubos de ensayo 

Vaso para homogenizador VirtlS de 250 mL 

Grado farmacéutico 

Grado farmacéutIco 

Grado farmacéutico 

Grado farmacéutico 

Marca DeímaD 

Marca Pyrex 

Marca Pyrex 

MarcaPyrex 

MarcaPyrex 

Marca Pyrex 

Marca Pyrex 

Marca Pyrex 

Marca Pyrex 

Marca Kymax 

Frascos VIales transparentes con tapón de goma 

(10 mL) 

Portaobjetos 

Frascos de vldno CaD tapa metálIca 

Pmzas para buretil 

SOPOTL8 umversal 

1';sp{JI_ul,1 de ,lee-n ]J](IXIClc-¡[I]C' 

Marca Cormng 

Marca Gerber 



Vasos de acero moxidable de 1 litro 

Vaso de acero in:Jxidable de 2 litros 

1.3. Soluciones 

Solución 3 N de ácido clorhídrico 

Solución 1 N de ácido sulfúrico 

So]uclón 1 N de hldróxido de sodio 

Solución 6 N de hidróxido de amonio 

Soluclón O 05 M =le edetato disódico 

Soluclón al 10 % de hidróxido de SOdlO m/v 

Solución al 10 % de áCldo clorhídrico v/V 

Solución reactivo de carbonato de amomo 

Solución reactivo de fosfato de sodio 

Soluclón reguladora de fosfatos pH 7, 0.05 M 

Solución reguladora de fosfatos pH 10, 0.2 M 

Solución reguladora de cloruro de amomo-hidróxido de amomo pH 11 

1M 

Soluclón mdicadora de roJo de metllo 

Solución indicadora de negro de enocromo T 



1.4. Equipo 

Estufa 

Estufas de estabilidad 

(20°, 40D
, 50° Y 60°C) 

Cámara con luz blanca 

Cámara con luz ultravlOleta 

Homogemzador 

Viscosímetro 

Placa de agltaClón con 

calentamiento 

Balanza analítica 

Ro-tap 

Mezclador 

Marca MAPSA, modelo H DP-334 

Marca CAISA, modelo IUC.24-21R 

MarcaCamag 

Marca Vlftis 45 

Marca Brookfield, modelo LV 

Marca Corning. Modelu SP46925 

Marca Ohaus. Modelo: AS120 

Marca Tyler 

Marca Caframo, modelo RZRl 



2. METODOLOGíA 

2.1. Caracterizacion del principio activo de la 

suspension antiácida 

Magnesio hidróxido, de 

Mg(OHh PM 58.32 

Desecado a 105 oC durante 2 horas, contiene no menos de 95.0 por 

ciento y no más de 100.5 por C18nto de Mg(OH)2 

DESCRIPCION. Polvo fino, blanco, amorfo e modoro. 

SOLUBILIDAD. Soluble en áCldos dlluídos, caSl msoluble en agua 

con la que produce una Soluclón alcalina a la fenolftaleína. 

ENSAYO DE IDENTIDAD. 

A. MOA 0511 Una Soluclón al 5 por Clento m/v de hldróxldo de 

magnesio, en So]uclón 3 N de ácido clorhídrico da posltiva la 

) eaccrón caracterÍstlca de sales de magneslO Las soluclOnes de 

sill"s de milgm,slo en prr·"ir:nCJii di: cloruro de mn()[lJO no 



precipitan Por otra parte al adlclonar SR de carbonato de 

amonio y SR de fosfato de sodlo se produce un preclpltado 

msoluble en solución 6 N de hidróxido de amonio. 

VALORACION. Pesar 400 mg de hidróXldo de magneslO, 

preVlamente secado a 105 oC durante 2 hr, en un matraz cónico. 

Agregar 25 mL de soluClón 1 N de áCldo sulfúrico y después de que la 

disoluclón es completa, agregar SI de TOJO de metilo. Tltular el exceso 

de ácido con soluclón I N de hIdróxldo de sodio. La dIferencia entre el 

volumen inicial de solución IN de áCIdo sulfúrico y el volumen 

gastado de solución 1 N de hidróx¡do de sodio es el volumen de 

soluc¡ón de ácido sulfúnco equivalente al Mg(OH)2 en la porción de 

muestra tomada. Cada mL de solución I N de ácido sulfúnco equIVale 

a 29 16 mg de Mg(OHh . LímIte Contlene no menos del 95 por CIento 

y no más de] 100.5 por ciento de Mg(OHh 

DISTRIBUCiÓN DE TAMAÑO DE PARTíCULA 

1 Colocar sobre una superflcie plana y lisa, malla de acero moxldable, 
en el orden indicado: 

a). Base 
b). Malla No. 100 
e). Malla No. 80 
d) Malla No. 60 
e) Malla No 40 

f) Malla No 30 
g) Malla No 20 
h) Malla Nol2 
i) Tapa 

f/ 
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2. Pesar 100 9 de muestra, equivalente al 100 % de la masa 

3 Colocar la muestra sobre la malla No. 12, tapar. 

4. Deslizar en forma vertical, de modo uniforme durante 10 minutos 

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

6. Expresar los resultados en porciento bajo el slgUlente formato 

RM12 RM40 RM80 RM: Retenido en malla 

RM20 RM60 RM100 

7. Determinar el tamaño de partícula a partir del número de malla 
que retuvo maycr cantIdad de polvo. (19) 

2.2. Compatibilidad principio activo~excipiente 

Pesar O 5 9 de hidróxido de magnesio, O 5 9 de exciplente y 1 mL de 

agua destrlada. Transferir a un frasco vlaL Tapar frasco vlaL Colocar 

frascos a 20 oC, 40 oC, 50°C, 60 oC Veriflcar la compatlbllldad principio 

actlvo-eXClplente por medio de cromatografía en capa fma, utilizando 

como sistema de elución una mezcla de metanoLacetona (1.1), como 

fase estacionaría sil1ca gel 60 GF 25; Y como sistema de revelado una 

cámara con luz ultravioleta a una longitud de onda de 7.51 nm, una 

vez por Sernal\il durallL8 un mes. 
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Excipientes: 

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

2.3. Estabilidad del principio activo 

2.3.1. Estabilidad química 

a) Hidrólisis alcalina 

J OMAR ESTRADA V 

Introduclf 05 g de h¡dróx¡do de magnesio en un tubo de ensayo, 

postenormente adiclOnar 10 mL de solucIón al 10 % de hIdróxido de 

sodio m/v y agItar cUldadosamente Introducir la muestra en la estufa 

a 60 oC durante 30 minutos. (21) Venflcar Sl hay reacción por medio 

de cromatografía en capa fma, utlllzando como sIstema de eluclón 

mezcla de metanol acetona (U), como fase estaclOnana silJca gel 60 

OV",,! y corno slstema de revelado una c{llnara con luz ultraVioleta a 

una longitud de onda ne 254 nm 

. '(~ !. j 
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b) Hidrólisis ácida 

IntroducIr 0.5 g de hIdróxIdo de magnesIO en un tubo de ensayo, 

adIcIOnar 10 mL de solucIón al 10 % v/v de áCIdo clorhídnco, agItar 

cuidadosamente Introducir la muestra en la estufa a 60 oC durante 

30 minutos (21) Venflcar SI hay reaccIón por medIo de 

cromatografía en capa fma, utilizando como sIstema de eluClón 

mezcla de metanol.acetona (1:1) y como fase estacionan a sl!Jca gel 60 

GFZ54 Y como sistema de revelado una cámara con luz ultravioleta a 

una longitud de onda de 254 nm. 

e) Oxidación 

Introducir 05 g de hIdróxIdo de magnesIO en un tubo de ensayo, 

adlcionar 10 mL de peróXIdo de hldrógeno (305 %). Introducir la 

muestra en la estufa a 60 oC durante 30 mmutos. (21) Venficar SI hay 

reacción de oxidación, por medio de cromatografía en capa fma, 

utIlizando como sistema de eluclón mezcla de metanol acetona (1:1), 

como fase estaclOnana slllca gel 60 GF254 Y como sistema de revelado 

una cámara con luz ultravIoleta a una longItud de onda de 254 nm. 
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d) Reducción 

Introducir 0.5 g de hldróxido de magneslO en un tubo de ensayo, 

adicionar 0.5 g de zinc y 10 mL de agua. Introducir la muestra en la 

estufa a 60 oC durante 30 mmutos. (21) Veriflcar si existe reducción, 

del pnnclpio activo por medio de cromatografía en capa fma. 

utillzando como sistema de elución mezcla de metanoLacetona (1.1), 

como fase estacionaria silíca gel 60 GF254 y como sIStema de revelado 

una cámara con luz ultravioleta a una longitud de onda de 254 nm. 

2.3.2. Estabilidad física 

Dlspersar 0.5 g de hldróxido de magI18S!o 8n 1 mL de agua destilada 

en 40 viales. Introducir 10 vlales en la estufa de 40 oC, 10 viales en la 

estufa de 50 oC, 10 viales en la estufa de 60 oC y 10 viales en la estufa 

en la cámara de luz. Verificar por duplicado para cada condición, la 

establlrdad del hidróxido de magneslo por medlo de cromatografía en 

capa fina, utrlizando como slstema de e]usión mezcla 

metanoLacetona (1 1), como fase estacionana sílica gel 60 GF254 Y 

como slstema de revelado una cámara con luz ultravioleta con 

longltud de onda a 254 nm, una vez por semana durante un mes y 

una vez al segundo mes. (22) 



2.4. formulaciones propuestas 

T bl 111 f a a . I • ormu aCJones propuestas 
Excipiente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

gramos/100mL 

Hidróxido de 8 8 8 8 8 8 8 8 8 

magnesio 

Carbopol 934P 0.3 - - 0.5 - - 1 - -

NF 

Carbopol 974P - 0.3 - - 0.5 - - 1 -

NF 

Carbopol 971P - - 0.3 - - 0.5 - - 1 

NF 

Metilparabeno 02 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 

Prop¡]parabeno 0.04 0.04 004 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 0.04 

Propilenglico! 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

Aspartamo 04 04 04 04 04 04 0.4 04 0.4 

sabor menta 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 

Agua destIlada 100 100 100 100 100 100 100 100 100 

e b.p 
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2.5. Método de fabricación. 

2.5.1. Para lote de 1 00 mL: 

1. AdicIonar el aspartamo, los parabenos, el propJlengllcol a un 

vaso de precIpItado de 250 mL que contenga 100 mL de agua 

destilada, calentar sobre una placa de calentamIento y mezclar 

hasta disolver completamente los conservadores. (Mezcla 1) 

2. Transferir 50 mL de la mezcla 1 a un vaso. AdlclOnar el 

hidróxIdo de magnesio y homogeDlzar durante 10 mmutos. 

(Mezcla 2) 

3. Adicionar lentamente el Carbopol dentro de un vaso de 

preclpltado de 250 mL que contenga 50 mL de la mezcla 1 y 

mezclar por mediO de una barra magnética a una velocidad 

moderada hasta que la disperSIón se encuentre libre de grumos. 

Neutralizar la disperSIón de Carbopol con solución al 18 % de 

hIdróxIdo de sodio para que el Carbopol adquiera mayor 

vIscosidad 

4. Transfenr el gel de carbopol a un vaso AdiclOnar la mezcla que 

contiene el hidróxIdo de magneSIo (Mezcla 2) y mezclar para 

obtener una suspensIón uDlforme 

5. AdIcionar el sabor menta al producto termmado. 



2.5.2. Para lote de 1 litro. 

1. Adicíonar el aspartamo, el metilparabeno, el propilparabeno y 

el prop¡]engllcol a un vaso de acero moxldable de 2 L que 

contenga 1 L de agua destilada Calentar sobre una placa de 

calentamle:lto y mezclar por medlo de un Caframo provlSto con 

una propela de moño hasta dlsolver completamente los 

exciplentes. (Mezcla 1) 

2. Transferir 500 mL de la mezcla 1 a un vaso de acero inoxidable 

de 1 L. Tomar 100 mL de la mezcla 1 y transferirlos a un vaso 

Adicionar 16 9 de hidróxido de magnesIo y homogemzar 

durante 10 minutos. Transfenr esta mezcla a otro vaso de acero 

moxldable de 1 L Repetlr cuatro veces más el paso antenor 

hasta haber homogenizado 80 g de hidróxido de magnesio. 

(Mezcla 2) 

3 Adicionar lentamente el Carbopol dentro de un vaso de acero 

moxldable de 1 L que contenga 500 mL de la mezcla 1 y mezclar 

con el Caframo hasta obtener una dlsperSJón libre de grumos 

4. Neutrallzar la dlsperslón de Carbopol con una Soluclón al 18 % 

de hldróxldo de sodio para que el Carbopol adqUIera mayor 

vlscosidad 
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5. Adicionar la mezcla que contiene el hidróxido de magnesIo 

(Mezcla 2) al vaso de acero inoxidable que contIene el gel de 

Carbopol y mezclar con el Caframo hasta obtener un producto 

umforme. 

6. AdicIonar el sabor menta y mezclar. 

2.6. Pruebas de control a las formulaciones finales. 

Realizar las pruebas de control a las formulaciones finales. 

al Aspecto 

b) pH 

e) Valoración 

d) VIscosidad 

e) Volumen de sedImentacIón 

f) Límites microbIanos 

g) Velocidad de sedImentacIón 

a) Aspecto. VacIar un volumen de la muestra previamente agitada, 

a probetas ]¡mpias y secas, provistas de tapón y observar baJO una 

fuente de luz. El contemdo debe vaciarse con HUldez y la suspensJón 

debe ser de color blanco, opaca, l!bre de grumos y partículas 

eXLrañas Después de ;Ct] horns puede pres8ntar ligero sedimenlacléJn 



b) pH. Llevar a cabo la medIcIón del pH de la suspenSIón utIlIzando 

el método de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7a 

edición (20). El límite de pH es de 11.34. 

e) Valoración. La suspensión de hIdróxIdo de magneSlo contiene 

por cada 100 g, no menos de 7 9 Y no más de 8.5 9 de Mg(OH)2· 

Realizar la valoración empleando el método de la Farmacopea de los 

Estados UnIdos Mexicanos 7a edicIón (20). 

d) Viscosidad. RealIzar la prueba de ViscoSldad según el método de 

la Farmacopea de los Estados Unidos MexIcanos 7a edición (20). 

Sín límItes. 

e) Volumen de sedimentación. Medir el volumen de llenado 

imciaL A las 24 hr medIr el volumen fmal Calcular el volumen de 

sedimentacIón por medio de la sIguiente fórmula 

V ~ VollJIl1en fmal 
Volumen miclal 

El límIte de volumen de sednnenlaclón es cercano a lél \11 lldad (3) 
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f) Límites microbianos. Realizar la prueba utihzando el método 

de la Farmacopea de los Estados Unidos MeXlcanos 7a ed. (20) 

La muestra no debe contener más de 100 UFC/mL de mesofílicos 

aerobIOs, y no más de 10 UFC/mL de hongos y levad uras. 

g) Velocidad de sedimentación. Agitar y vacJar la suspensión 

en una probeta graduada de 100 mL. Dejar reposar la suspensión 

durante 24 horas y postenormente, medIr la dIstancIa entre el origen 

y el volumen de sedlmento formado. Sm límltes. (8) 
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VIII. RESULTADOS. 

1. Caracterización del principio activo. 

Tabla IV. Caracterización del hidróxido de magnesio 

Prueba Límltes Resultado Bibllografía 

Aspecto Polvo fmo blanco amorfo Cumple con el límite F E U M. 6'ed. 

e modoro 

Ensayo de Las soluclOnes de sales de Cumple con el límIte 

IdentIdad magnesIo en presenCIa de 

cloruro de amonio no 

preCIpItan. 

Al adlclonar SR de Cumple con el límIte FE U.M 6' ed 

carbonato de amomo 

y SR de fosfato de SOdIO 

se produce un precIpItado 

blanco Insoluble en sol 

6N de hIdróxIdo de 

amonIO 

SolubIlIdad Soluble en áCIdos dIlUIdos Cumple con los límItes I'EUM 6"ed 

CasI Insoluble en agua 

ValoraCIón ContIene no menos del 95 ContIene 100 3 % de F E U M 6"ed. 

% y no mós del 100 5 % de Mg(OH), 

MgIOH), 

DIstflbu- O 149 mm (malla No 100) Cumple con el límIte Homl\JflI.OI1's 

c¡ón del C1CllClíJS 

l<lIllaC10 (ir: F:llll )l!CÓ¡ J LIC<lS 

Xl1 \,íl:uld i6'(;[1 
----_._-
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2. Compatibilidad principio activo-excipiente 

Tabla V. Compatibilidad del hidróxido de magnesio con los 

excipientes. 

Excipiente Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 

ZO'C 4O'C 50'C 6O'C 20"C 4O'C 50'C 60'C 20'C 40'C 50'C 60"C 20'C 4O'C 50'C 60"C 

Carbopol 934P NF + + + + + + + + + + + + + + + + 
Carbopol 974P NF + + + + + + + + + + + + + + + + 

Carbopol 971P NF + + + + + + + + + + + + + + + + 

Aspartamo + + + + + + + + + + + + + + + + 

AzúcaI + + + + + + + + + + + + + + + + 
Propllenghcol + + + + + + + + + + + + + + + + 

Propüparabeno + + + + + + + + + + + + + + + + 

Metllparabeno + + + + + + + + + + + + + + + + 

Sabor menta + + + + + + + + + + + + + + + + 

Donde. 

+ . El hIdróXIdo de magnesIo es compatible con el excipiente. 

3. Estabilidad Física del principio activo. 

Tabla VI. Estabilidad física del hidróxido de magnesio 

:CondiCIón Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Mes 2 

MI M2 MI M2 MI M2 MI M2 MI M2 

!GaG - - - - . - - - . -

GaG - - - . - - . - - -

O oC - . . . - - - - - -

\.17, - . - - - . . -

'onde 

No se produce degradación del hldróxldo de magnesIo 



4. Estabilidad Química del principio activo. 

Tabla VII. Estabilidad química del hidróxido de magnesio 

Condición Resultado 

Hldró[¡sis alcalma -

NaOH 10 %m/V 

Hldróllsls áCIda -

Hel10 % v/v 

Oxidaclón -

H,o, (305 %) 

Reducclón -

Zn 

Donde 

- : No se produce la degradación del hidróxIdo de magnesIo. 

5. Resultados de la Formulación. 

De las formulaciones propuestas en la Tabla No. 1II las que 

presentaron mejor aspecto físico fueron las sIguIentes 

La formulación No 4 que contenía Carbopol 93LJP NF (O 5 g) 

La formulaCIón No. 5 que contenía Carbopol 974P NF (05 g) 

r.él formulación No 9 que contenía CarLopol 9'11 P NF (1 g) 
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Posteriormente, como las formulaciones 4 y 5 presentaban poca 

Vlscosldad se procedló a aumentar la cantldad de Carbopol 934P NF Y 

Carbopol 974P NF a 0.6 g De estas dos formulaclones se ellgió la que 

contenía Carbopol 934P NF, ya que tenía una Vlscosldad adecuada, 

no tenía grumos y presentaba llgera sedimentación después de 24 h 

Posteriormente se procedió a fabncar dos lotes de 1 L de cada una de 

las formulaciones que contenía 6 g de Carbopol 934F NF Y 10 g de 

Carbopol 971P NF para verificar la reproduclbüidad en el aspecto 

entre el lote de 100 mL y el lote de 1 L 

El pnmer lote fabricado, para la suspenSlón que contenía Carbopol 

971P NF presentaba una viscosidad muy alta por lo que se fabncaron 

vanos lotes hasta encontrar que la concentraclón de 5 g de Carbopol 

971P NF fuera la adecuada. 

Por últlmo se fabricaron 3 lotes de cada una de las formulaciones 

finales slguientes (Tabla VIII): 



Tabla VIII. Formulaciones finales. 

Excipiente FormulacIón A FormulacIón B 

HIdróxldo de magnesio 80 9 80 9 

Carbopol 934P NF 6g -

Carbopol 971P NF - 5g 

Propliengllcol 50 9 50 9 

Metliparabeno 2g 2g 

Propílparabeno 04g 04g 

Aspartamo 4g 4g 

Sabor menta 2g 2g 

Agua destIlada 1000 mL 1000mL 

Se realizaron las pruebas de control a los lotes de cada una de las 

formulaciones anteriores Los lotes que presentaron mejores 

resultados fueron el lote 1 para la formulaCIón A y el lote 2 para la 

formulación B 
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Tabla IX. Resultados de las pruebas de control de la formulación 

A. Lote No. 1. 

Prueba Límites Resultados Bibliografía 
Aspecto Suspensión de color 1) Cumple con ellímlte. 

blanco, libre de 
grumos y partículas 2) Cumple con el límite 
extrañas Fresen ta FEU.M7a ed 
]¡gera sedimentaclón 3) Cumple con ellímlte. 
después de 24 hr que 
al agitarse debe 
resuspenderse. 

Valoración Contiene por cada Contiene por cada 100g 
100 g; no menos de x= 6 86 9 Mg(üH)2 FEUM7a ed 
7 9 Y no más de 8 5 9 s =0.2622 
de Mg(OH), CV=382% 

pH 1134 x = 11.26 -

s = 0.3857 
CV= 298% 

VIscoSldad Sm límites 1) 2178 cF -
6 rpm; agUja 4 
Erookfreld DVIl 

Volumen de Cercano a la umdad x = O 88 Remmgtón's 
Sedimentación 8=01317 C. Farmacéuticas 

CV= 14.96 % 
LÍmites No más de 1) Mesófl!os aerobios 
microblanaos 100 UFC/mL de O UFC/mL F.EUM7a ed 

mesófllos aerobiOS y Hongos y levaduras. 
No más de 10 O UFC/mL 
UFC/mL de hongos y 2) Mesófrlos a8roblOs 
levadUIas O UFC/mL 

Hongos y levRduras 
O UFC/mL 

¡ elocidad de Sm límites x = 3.818 X 10.4 cm/s Plrarmaccutlcal 
;edlmentaclón s -;;;; :1 337 x 10 G ])os8gc Forms 

C.v = 8.84 % D1S[lerSe systems 
V()l 2. 
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Tabla X. Resultados de las pruebas de control de la formulación B. 

Lote No. 2. 

Prueba Límites Resultados Bibliografía 
Aspecto SuspensIón de color 1) Cumple con ellímlte 

blanco, libre de 
grumos y partículas 2) Cumple con ellímne 
extrañas. Presenta F KU.M 7a ed. 
ligera sedImentaclón 3) Cumple con ellímlte. 
después de 24 hr que 
al agItarse debe 
resuspenderse 

Valoraclón Contiene por cada Cmtiene por cada 100g 
100 g; no menos de x = 7 33 9 Mg(OH), F.E.U.M 7a ed. 
7 9 Y no más de 8 5 9 s= 0.2947 
de Mg(OH), CV = 4.0204 % 

pH 11.34 x- 11.27 -
s = 0.4780 
CV.=42413% 

VIscosIdad Sm límltes 1) 1700cF -

AgUja 3, 6 rpm 
BrookfIeld LV 

Volumen de Cercano a la umdad x= 0.85 Remmgtón's 
SedimentacIón s= 0.1549 C FarmacéutIcas 

CV=1822% 
Límites No más de 1) Mesóf¡los aerobIos. 
mLCrobianaos 100 UFC/mL de 1 UFC/mL F.E U.M 7a ed 

mesófllos aerobIos y Hongos y levaduras: 
No más de 10 OUFC/mL 
UFC/mL dc honqos 2) Mesóf¡los aeroblos 
y levaduws O UFC/mL 

Hongos y levaduras 
O UFC/mL 

VelocIdad de Sm límItes X = 8911 x 10" cm/s Pllilrmocoutlcol 
sedlmen tacióll s 7" 1.308 x 10 ·1 Dosage Forms 

CV = 14.67% DISPClSC: syslCjlnS 

Vol :;: 
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IX. ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

Con respecto a la caracterización del hidróxldo de magnesio, los 

resultados de aspecto y ensayo de identldad corroboran que la 

materia prima cumple con las espeClflcaClones para el hidróxido de 

magneSlo (Tabla IV) 

Los resultados de solublhdad en la tabla IV resaltan la utilidad que 

tienen las suspensiones para fármacos msolubles, como es el caso del 

hldróxido de magnesio. 

A partir de los resultados de compatlbihdad princlplO actlVo­

exclpiente (Tabla V), se puede observar que no existe 

mcompatibilIdad entre el hldróx¡do de magneslO y las resmas de 

Carbopol, debido a que los Carbopoles solamente son incompatibles 

con altas conce:¡traClones de electrólitos, polímeros catiómcos y 

ácidos fuertes. (11) 

Con respecto al aspartamo (Tabla V), este es compatlble con el 

h¡dróxldo de magneslO, ya que el aspartamo solamente es 

lDcompatlble con fosfato di básico de calcio y con estearato de 

magneslO (11) Se observó degradacIón del aspartamo en la pnmer 

sernRna R las temperaturas de 40 oC y 6() oC 
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El hidróxIdo de magneslO es compatIble con los conservadores metll y 

propll parabenos (Tabla V), porque se ha reportado que estos 

solamente son mcompatlbles con surfactantes no iómcos. (11) 

El hidróxido de magnesIO es compatible con el propilenglicol, ya que, 

éste últlmo solamente es mcompatible con agentes oXldantes, como 

permanganato de potaslO (Tabla V) 

No se observó mcompatibllldad entre el h¡dróxido de magneslO y el 

sabor menta (Tabla V), debido a que se ha reportado que este último 

es incompatible con permanganato de potaslO, feno!, resorcino!, 

timol, triÓXIdo de cromo y B-naftol. (23) 

Los resultados de estabilidad física (Tabla VI) muestran que no se 

produce degradación del hidróxldo de magnesIo en las condlclones 

de temperatura propuestas. Por lo tanto, el hIdróxido de magnesio es 

estable 

Dc, (lcuerdo él los resultados de la l:stabilrdéld química, (,1 [lldróxldo de 

l1\élqrll·ls1o 11D sufre i11dróllsls illcaltnél I\) 1]](1,óllsls állllJa, cJclJldo <l (¡U(·] 

cl IllClrÓXlc]o eJe rlli1()IlCSIO tes Insoluble en il(jlln, pOI lo L;'IIII,ll no srl 

diSOCIé). (Tallli\ VII) 

Ilr; 



No se observó oXIdacIón del hidróxIdo de magneslO con peróxido de 

hIdrógeno (Tabla VII), porque la oXIdacIón del hIdróxIdo de magnesIo 

mvolucraría pasar de MgO a Mg+2
, por lo tanto, no hay reacción, 

No se produce redUCCIón del hIdróxido de magneslO (Tabla VII), 

porque el EO de oXIdacIón para Mg/M+2 es 2.34 y el EO de oxidación 

para Zn/Zn+2 es 0,762, de esta manera, Mg tIene una mayor 

tendencIa a pasar a Mg+2 que Zn tiende a pasar a Zn +2 (24) 

En los resultados de formulación, en la etapa de seleCCIón de las 

formulaciones propuestas (Tabla IlI), se aumentó la cantidad tanto de 

Carbopol 934P NF (formulación 4) como la de Carbopol 974P NF 

(formulaclón 5) de 0.5 9 a 0,6 9 para mejorar la vlscosidad, ya que, 

según la ley de Stokes, la velocidad de sedimentacIón es función 

inversa de la vIscosidad, es deCIr, a mayor vIscosidad, menor 

velocidad de sedimentación de las partículas. 

De las formulacIones 4 y 5, se seleccionó la formulaCIón 4 con 0.6 g de 

Carbopol 934P NF porque tenía una vlscosidad adecuada, no tenía 

grumos y presentaba un volumen de sedimentación alto, es decIT, 

estaba floculada En contraste, la formulación 5 con Carbopol 974P 

NF teníCl grumos y presentaba un volumen de sedimentacIón bajo 

con empastelamIento 

DI 
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La presencia de grumos, se debió a una mala homogemzación del 

hldróxido de magneslO en el homogemzador Vlrtis. El volumen de 

sedlmentación balo, se debIó a un rompimiento de la estructura del 

Carbopol 974P NF, debido a una alta velocidad de mezclado en el 

homogemzador VlftlS 

En las pruebas de control para las formulaciones A (lote 1) y B (lote 2) 

(Tabla VIII), el aspecto fíSIco concuerda con el límite establecido, ya 

que ambos lotes, presentaron ligera sedimentación, debIdo al alto 

valor de rendimiento de los Carbopoles (Tablas IX y X). 

Con base a los resultados obtenidos e:1 la valoraCIón del hldróxido de 

magnesio en las formulaCIones A y B, se puede observar que la 

formulaclón A con 6 g de Carbopol 934P NF, no cumple con el límite 

establecldo por la Farmacopea de los Estados Umdos Mexicanos 7a 

edición, por lo tanto el lote 1 se rechaza 

Con lo que respecta al pH (Tablas IX y X), este fue alto debIdo a que 

la neutra]¡zaclón iOniza a los Carbopoles y genera cargas negativas a 

lo largo de la estructura de los polímeros A partir de lo antenor, es 

necesano controlar el pH porque la e[lclenclD de los Carbopoles 

dlsmmuye fuera del rango de pH 6-11 



Con respecto a la prueba de vIscosidad, se observaron en ambas 

formulaclOnes (A y E), dos tipos de flUJO Plástico y tixotróplco El flujO 

plástico, está caractenzado por una dismmución de la vISCOSidad al 

aumentar la veloCidad y reqUlere una mímma cantidad de fuerza 

para mlciar el mOVimiento. 

El FlUJO tixotrópico, está caractenzado por una dlsmmución de la 

Vlscosldad al aumentar la fuerza, segUido por un recobro gradual 

cuando la fuerza es removida (10) 

A partir de los resultados del volumen de sedImentación, en ambas 

formulaciones, éste fue alto y cercano a la umdad, lo que mdica que 

ambas formulaCIOnes son floculadas. (Tablas IX y X) 

Al analizar los resultados de velOCIdad de sedimentación, se puede 

observar, que ésta fue baja en ambas formulaciones, debido al alto 

valor de rendimiento que poseen los Carbopoles al suspender 

fármacos insolubles (Tablas IX y X) 

De acuerdo a todo lo antenor, al [mal se obtuvo una formulación de 

una suspensión de hidróXido de magnesio que cumple con las 

específicaclOnes de la Farmacopea de los Estados Umdos MeXIcanos 

7" edICión y que contiene Carbopol 971P NF como agente suspensor. 



-------------------------. 

X. CONCLUSIONES. 

1) Mediante el estudIo de preformulaclón, se caractenzó al hIdróxIdo 

de magnesio y se establecleron los excIpIentes utIlizados en las 

formulacIones propuestas 

2) Mediante el estudIo de formulacIón, se obtuvó una suspensIón de 

hIdróxido de magneSIo que contIene Carbopol 971P NF como agente 

suspensor, y que cumple con las especIficaciones de la Farmacopea 

de los Estados Umdos MeXIcanos 78 edIción 

3) El uso de los Carbopoles en las suspenSIones, tIene gran utlhdad 

porque proporcIonan viscosIdad y altos valores de rendImIento al 

suspender fármacos insolubles y ellmmar el problema de 

sedimentaCIón 



XI. SUGERENCIAS. 

1) Introducir en la formulaCIón B una solución amortlguadora de 

h¡droxüamina para mantener el pH de la suspensión a 7. 

2) Volver a fabncar lotes de 1 L que contengan 6 g de Carbopol 934P 

NF Y realizar las pruebas de control. 

3) Realizar la validación del método analítico para la cuantificación 

del hidróxido de magnesio en la suspensión que contiene Carbopol 

971P NF 

4) Realizar la prueba de efectividad de los conservadores para la 

formulación B, según la Farmacopea de los Estados Unidos 

Mexicanos 7a ediCión. 

5) Someter el producto a un estudIO de estabilidad acelerada de 

acuerdo con la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-073-SSAl-1993, 

ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS para medicamentos con 

fármacos conOCIdos a las condICIones Slguientes: 

Formas farmacéuticas líqUidas y semlsólidas a 40° C + 2° C a 

humedad ambiente durante 30,60 Y 90 días 

Todas las lmm"" fmmiJcé\ltlcas 30" e 1: 7,0 e almiclo V 90 d[as 

10' 
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XII. ANEXOS. 

PROPIEDADES DE EXCIPIENTES. 

a) Carbopol. 

H H 

1 

C -c PM 603,000 

I 1 

H /~ 
HO O n 

Figura 10. Fórmula estructural de Carbopol. 

Descripción. Polvo blanco, hIgroscópico, áCIdo y con un olor 

característico 

Propiedades. El pH de una dIsperSIón al 1 % de Carbopol en agua 

es aproximadamente de 3 Los Carbopoles son solubles en agua, 

alcohol y glIcerma Los compuestos que neutralIzan a los C('lfhopoles 

son los sIguientes HIdróxido de sodio, hIdróXIdo de potaSIO, 

bicarbonato (ir; sodIo, bómx, élmlTlO ¡'¡clclDS, élmlllas polaJe" 

Hlr 
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Los Carbopoles son hIgroSCÓPIcos 

Gravedad específica. 1.4 

Contemdo de humedad en 81 equllibno (20 oC y 40 % HR): 8.0% 

Viscosidad Carbopol 934P NF y Carbopol974P NF (0.5 %) es de 29,400 

cP. Carbopol971P NF (05 %) es de 4000-11,000 cP. 

Estabilidad. Los polvos de Carbopoles, no permiten el crecimiento 

de hongos y levaduras; sin embargo, los microorganismos crecen en 

dIspersiones acuosas sin conservadores. Las dISpersiones mantienen 

su viscosidad en almacenamiento durante penodos prolongados a 

temperatura ambIente o a temperaturas elevadas cuando son 

almacenados sin luz. CIertos conservadores, como áCIdo benzoico, 

benzoato de sodIO y cloruro de benzalconio causan una disminUCIón 

en la viscosidad de las dISperSIones de Carbopoles. 

Incompatibilidad. Los Carbopoles son incompatibles con fenol, 

polímeros catiónicos, ácidos fuertes y altas concentracIones de 

electIó]¡tos LA exposición a la luz causa oxidaCIón. lo cual AS reflAjado 

en una dIsminUCIón en la viscosidad. 



Toxicología. No se han reportado reaCClOnes alérglcas en humanos 

después de la admimstración tóplca de dispersiones de Carbopol. Los 

Carbopoles son muy irntantes en contacto con los oJos (11) 

b) Metilparabeno 

PM 152.15 

Figura 11. Fórmula estructural de meti/parabeno 

Descripción. Polvo blanco, moloro con un sabor hgeramente 

quemante. 

Propiedades. 

Sol ubilidad 

Disolvente 

Agua 

Metanol 

Propllen gllcol 

Gllcenna 

ji: ter etíl1co 

Solubilldad (g/100 g disolvente) 

025 

59 

22 

1 '! 

)] 

i1H 
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oKa 8 4 (22 OC) 

Estabilidad. El metüparabeno debe ser almacenado en un 

recipiente bien cerrado. Las soluciones acuosas a pH 3-6 pueden ser 

3sterilizadas a 120 oC durante 20 minutos sin descomposiclón. 

Incompatibilidad. Las propiedades antimicrobianas del 

metüparabeno son reducidas en la presencia de surfactantes no 

lónicos como Tween 80. Se ha reportado adsorción del metilparabeno 

por plásticos. En general, botellas de polletileno de alta y baja 

densidad no adsorben al metüparabeno. El metüparabeno es 

decolorado en presenCla de hlerro y está sujeto a hldrólisls por bases 

débües y ácidos fuertes. 

Toxicología. En ocasiones raras el metilparabeno puede induclr 

respuestas alérgicas N o se ha reportado alergía por la ingesta de 

metilparabeno. La toxlcidad oral del metüparabeno es baja. (11) 



e) Propilparabeno. 

¡C00CH2CH2CH3 

~ PM "ID'" 

Figura 12. Fórmula estructural de propilparabeno 

Descripción. Polvo blanco, cristalino, molora, sm sabor. 

Propiedades. 

SolubIlidad' Muy ]¡geramente soluble en agua (0.05 % m/va 25 oC; 03 

% m/v a 80 OC); fác¡jmente soluble en etanol (50 % m/v) , prap¡)en 

glícol (25 % m!v), acetona y éter; moderadamente soluble en benceno 

y tetracloruro de carbono, lIgeramente soluble en grasas y aceItes 

ÍndIce de refraccIón. 1.5049 (a 14 OC) 

Gravedad específIca 1.232 a 14 oC 

Estabilidad. El propllparabeno debe almacenarse en recipIentes 

bIen cerrados Las solucIones acuosas a pH 3-6 pueden ser 

estenllzadas a 120 oC durante 20 mmutos sin descomposIcIón. 

"¡('¡(l 



Propiedades. 

pH = 4-6.5 (O 8 % mM 

Punto de fusión 246-247 oC 

Solubllídad: LIgeramente soluble en etanol (95 %), parcialmente 

soluble en agua La solubllldad aumenta al Incrementar la 

temperatura y a pH más áCIdo. 

Estabilidad. El aspartamo, es estable en condIciones secas. En la 

presencIa de humedad, ocurre hIdrólisIs para formar los productos de 

degradación L-aspartil-L-femlalanina y 3-bencll-6-carboximetil-2,5-

dlcetopiperazina. La estabilldad en soluciones acuosas ha Sldo 

incrementada por la adiCión de clclodextnnas y por po]¡etllen g]¡col 

400 a pH 2. 

La degradaclón del aspartamo ocurre también durante 

calentamiento prolongado. 

Incompatibilidad. El aspartamo es incompatIble con fosfato 

dlbáslco de calcIo y con estearato de rcagneslo 

Toxicología. El uso del aspartamo ha provocado preocupación 

debIdo a la formación (lEo: los metabolltos tÓXICOS fenilalanina y dCldo 

:lspártlco De eslos, solamente la femlalaninfl es produCId,] ell 

::antidacJes sutlclenl.efi, il J1lvc·;il:s nonnales de CCl/lSUIIICl dl-: aSpélrtéllf1U 



Se recomienda que la mgesta de aspartamo sea evitada por paclentes 

con fenilcetonuna. 

Se han reportado vanos efectos adversos, después del consumo de 

aspartamo, partlcularmente en personas que mgieren grandes 

cantidades de bebldas endulzadas con aspartamo. Los efectos 

adversos mcluyen: dolores de cabeza, pérdida de la memona, 

síntomas gastrointestinales y dermatológicos (11) 

e) Propilenglicol. 

H-b-b-¿-OH P M. 76.1 
I I I H OH H 

Figura 13. Fórmula estructural de propilenglicol 

Descripción: LíqUldo VISCOSO, incoloro, malora con un sabor dulce y 

ligeramente agno 

Propiedades. 

Pun to de ebulJ¡Clón: 188 oC 

índice de refrilCC¡Ón n l1'" 1 1321 
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f) Mentol. 

Ó-OB PM 156.27 

}~ 
H3C CH3 

Figura 14. Fórmula estructural de mentol 

Descripción. El mentol racemico es una mezcla de partes iguales de 

los isómeros (1R,2S,5R) y (lS2R,5S) del mentoL Es un polvo cristalino, 

incoloro, con un olor y sabor característlcos. 

Propiedades. 

Punto de fUSlón. 34-36 oC 

Índlce de refracción· nD
20 1.4615 

Solubllidad Muy soluble en etanol (95 'Yo), cloroformo y éter, muy 

llgeramente soluble en glicerina; prácticamente msoluble en agua 

Estabilidad. El mentol debe almacenarse en un reciplente blen 

cerrado a una temperatura que no exceda de 25 oC, debido a que este 

se sublima fác¡!mente. 

11 '1 
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Incompatibilidad. Incompatible con B-nafto!, butilcloral, trlóxldo 

de cromo, fenol, permanganato de potasiO, resorcmol y timol. 

Toxicología. La mhalaclón o ingestión de grandes cantldades 

pueden ocaSiOnar reacciones adversas tales como' ataxia y depreSIón 

del sIstema nervioso central. (23) 

\1) 
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