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Opinion del Tutor

El presente trabajo sobre la elaboracion de una suspensiéon de “Leche de
Magnesia” realizado por los bachilleres Rodrigo Antonio Castillo Martinez y
Jorge Silvio Garcia Guillén tienen mucho mérito e importancia, ya que logra
alcanzar dos aspectos fundamentales de la formacion académica profesional de
nuestros egresados como son:

1. El logro de obtener un producto farmacéutico de utilidad y poniendo en
practica los conocimientos adquiridos durante su formacién académica.

2. Aportar a la sociedad, poniendo a su disposicién productos farmacéuticos
que contribuyan a su bienestar y de facil acceso econémico.

Igualmente este trabajo representa un aporte a la Universidad, pues se pretende
que la formulacion lograda en este estudio sirva de base para que el Laboratorio
“Mauricio Diaz Muller elabore la suspension de “Leche de Magnesia” a nivel
comercial que compita con las ya existentes extranjeras.

Felicito al equipo investigador por su esfuerzo y dedicacién, y por haber obtenido

la visién de utilizar los conocimientos adquiridos en la elaboraciéon de algo util y
beneficioso a la comunidad.

Lic. Msc. Maria Mercedes Pacheco Solis
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Introduccion

Las suspensiones farmacéuticas son sistemas heterogéneos y termodinamicamente
inestables en los que las particulas suspendidas tienden a sedimentar, dando lugar a
una forma en la que no existe uniformidad de dosis. En los sistemas dispersos en
general y en particular en las suspensiones, la estabilidad se refiere a una situacion
en la cual las propiedades criticas no cambian moderadamente durante un tiempo
determinado. Los parametros que describen la estabilidad fisica de las suspensiones
se relacionan estrechamente. El tamario de particula de la fase dispersa es uno de los
mas importantes, ya que influye directamente en la velocidad de sedimentacion,
ademas de influir en la viscosidad y la capacidad de floculacion del sistema, que a su
vez se relacionan con el comportamiento de flujo, la sedimentacion y la

redispérsabilidad.

Para el disefio y formulacion de suspensiones orales es necesario tener
conocimientos previos de tecnologia ya que cada una de ellas presenta

caracteristicas propias para su elaboracion.

En el proceso de formulacion es necesario considerar varios factores como la forma
farmacéutica que se desea elaborar, las propiedades fisicas y quimicas del principio
activo que sirven de criterios para seleccionar los auxiliares de formulacién, la
composiciéon basica del farmaco, los excipientes de formulacion seleccionados para su
elaboracion en base a criterios, las concentraciones utilizadas en la formula de cada
uno de los componentes, la descripcion del método de preparacion, las
especificaciones que se deben cumplir, el tipo de envase y condiciones de

almacenamiento ideal para la suspension que se desea preparar.

En el caso de las suspensiones acuosas como oleosas es importante realizar todos
los controles para asegurar una buena calidad en este producto, sin embargo, no es
facil conseguir preparaciones estables debido a la calidad de la materia prima y esto

conlleva a controles rigurosos de estos excipientes, ademas de una escogencia



minuciosa de acuerdo a sus caracteristicas fisico quimicas en combinacién con el

principio activo.

La suspensién de leche magnesia tiene mucho tiempo en el mercado nacional y ha
sido una herramienta de gran importancia contra los problemas de acidez, ademas de
su efecto laxante que es por todos conocido. El Laboratorio Mauricio Diaz Muller ha
venido apoyando nuestro trabajo para la realizacion de una férmula de leche
magnesia que cumpla con los patrones de referencia ya existentes en el mercado y
asegure buena calidad y bajo costo en relacién a la competencia. Proponemos
disefiar y elaborar una suspension de leche de magnesia que cumpla con las
especificaciones establecidas y que entre a la amplia gama de farmacos de calidad
producidos por dicho Laboratorio.



Objetivos

Objetivo General

Obtener una suspension de leche de magnesia que reuna las caracteristicas de
aceptabilidad y cumpla con las especificaciones establecidas.

Objetivos Especificos

1. Caracterizar una suspensién de hidroxido de magnesio ya existente en el

mercado nacional para utilizarla como muestra de referencia.

2. Disenar una formula cuali-cuantitativa de leche de magnesia, a partir del

magma de magnesia.

3. Elaborar una suspensién de leche de magnesia con caracteristicas

semejantes a la muestra de referencia.

4. Realizar los controles necesarios para verificar el cumplimiento de las

especificaciones de la férmula elaborada.



MARCO TEORICO

Suspensiones Orales

Son sistemas heterogéneos en los que la fase externa o continua es liquida o
semisodlida y la fase interna o dispersa esta constituida por particulas solidas
insolubles en el medio utilizado. El didametro medio de las particulas puede variar

segun los casos, desde 0.1micras hasta algunas centenas de micras.

Las suspensiones son utilizadas con tres finalidades principales:uso oral, aplicacién

tépica en la piel y mucosas o para administracion parenteral.

Las suspensiones representan un sistema termodinamicamente inestable, esto es que
las particulas dispersas en razén de una gran superficie y energia libre, tienden a
agruparse y reducir el area inicial que representa y asi mismo su nivel energético

aglomerandose y formando sedimento compacto dificil de redispersarse.

Desde el punto de vista galénico, interesa obtener suspensiones que no se depositen
rapidamente o que se puedan suspender con facilidad por medio de agitacion y que
esto origine un producto de aspecto homogéneo, y que no se observen aglomeracion
de particulas. Interesa finalmente que no halla crecimiento de cristales durante el

almacenamiento.

El empleo de las suspensiones se justifica por:

1. Lainsolubilidad de los farmacos en los vehiculos habitualmente utilizados.

2. El mal sabor que pueden presentar los compuestos en solucion o en estado
de polvo.

3. Presentarse una accion medicamentosa prolongada de un farmaco, ya que
retarda su absorcion.

4. El mejoramiento de su estabilidad.



Entre los factores que influyen grandemente en las cualidades del medicamento

obtenido tenemos:

La concentracion deseada.

El tamafio de los cristales escogidos.

La viscosidad.

La densidad de la fase dispersante y los coadyuvantes.

La temperatura de almacenamiento.

o a ks 0bd -~

La agitacion a que son sometidas durante el transporte.

En las suspensiones las particulas tienden a depositarse en el fondo del recipiente
que las contienen, debido a la fuerza de gravedad ejercida sobre ellas, y para reducir
el fenobmeno de sedimentacion, se tiene que reducir el tamafio de las particulas y la

densidad y aumentar la viscosidad de la fase dispersante.

Las particulas suspendidas en el sistema estan regidas por dos fuerzas:

1. Las fuerzas de atraccion de Vanderwalls.

2 . Las fuerzas de repulsién debido a las cargas eléctricas.

Tipos de sedimentos:

1. Sedimento defloculado.

2. Sedimento floculado.

Sedimento defloculado: velocidad de sedimentacion es lenta debido a que las
particulas conservan su individualidad, el volumen de sedimento es pequefio y dificil
de redispersar, las fuerzas que predominan son las de atraccién.

Caracteristicas del sedimento defloculado:

1. El volumen del sedimento es pequefio.



2. Esdificil de dispersarse.

3. El volumen sobrenadante es turbio.

El fendbmeno de este tipo de sedimentacion, es debido a que las particulas al estar

sometidas a fuerzas repulsivas elevadas las afectan dos factores:

1. la fuerza de gravedad.

2. la energia libre superficial.

Es por eso, que a un tiempo relativamente largo la fuerza de gravedad producira un
aumento de la concentracion de particulas en el fondo del sistema, con lo cual la
distancia entre las particulas disminuye hasta tal punto que las fuerzas atractivas
seran de mayor intensidad que las repulsivas y las particulas comienzan a unirse
entre si y formando los sedimentos compactos dificil de redispersar denominados

caking.

Una suspension defloculada tiene la ventaja de que la sedimentacion ocurre
lentamente, pero una vez que tiene lugar es un proceso irreversible y no se podra
restituir ni utilizar el sistema.

Sedimento floculado:

el volumen del sedimento es grande.

el liquido sobrenadante es transparente.

w o=

predominan las fuerzas de repulsion.

4. facilmente redispersable.
En este tipo de sedimento la velocidad de sedimentacion es mas rapida, debido a la
formacion de floculos, el volumen de sedimento es grande, facil de redispersar,
predominan las fuerzas de repulsibn y las particulas se encuentran ligadas
débilmente, en este tipo de sedimento las particulas tienen fuerzas repulsivas
pequefas lo que provoca antes de la sedimentacion un aumento del numero de

particulas por unidad de volumenes en la parte inferior del sistema y la distancia entre



las particulas no es tan pequefia como para que las fuerzas de atraccion superen a la

de repulsion.

Este tipo de sedimento esta regido por la ley de Stokes, por lo cual las particulas
grandes sedimentan primero formando un estrato inferior y sobre ésta se van
depositando las particulas pequefias y es por este fendmeno que el volumen de
sedimento es grande. En este tipo de sedimentacién dificiimente se da la formacion

de caking.

En el sedimento floculado el liquido sobrenadante es transparente, debido a los
diferentes estratos que se forman en cambio en la sedimentacién defloculada el

liquido sobrenadante es turbio.

Propiedades reolégicas de las suspensiones: Las suspensiones deben de
presentar propiedades tixotropicas en reposo que al aplicar agitacion facilita la
redispersion y fluidez. Para que las suspensiones presenten estas caracteristicas
dependeran del agente suspensor que se utiliza de las concentraciones de éstos v,

también si el sistema es floculado o defloculado.

Generalmente los sistemas floculados presentan propiedades plasticas o seudo
plasticas.
En el caso de las suspensiones defloculadas va a depender del vehiculo que se esté

utilizando.

Método de preparacion de suspensiones. Los principales aspectos tedricos que se

deben considerar en la preparacion de una suspension son:

fragmentacion de las particulas.
velocidad y modo de sedimentacion.

crecimiento de cristales.

> wh =

redispersabilidad.



En la preparacion de una suspension las particulas deben de estar homogéneamente
dispersas en el vehiculo por un tiempo determinado y que sean facilmente

suspendidas cuando éstas sedimenten.

Método de precipitacion. No es utilizado a nivel industrial, el método consiste en la

variacion de las condiciones del sistema.
Este tipo de variacion la podemos realizar por medio de variacion de ph o por medio
de una previa solubilizacién de principio activo en solventes organicos y posterior

incorporacion de agua.

Método de dispersion. Este método es el mas usual y consiste en dispersar el sélido

fragmentado en el vehiculo.

Este método de preparacion se realiza en 4 fases:

1) Pulverizacion de la fase interna.

2) Mezcla y homogenizacion de la fase dispersante.
3) La estabilizacion del sistema.

4) La homogenizacion.

Una vez escogida la formula para su preparacion se puede utilizar el método fisico y

método quimico.

Método fisico. Este método es el mas utilizado y se divide en dos grupos:
1. método de fragmentaciéon en seco.
2. método de fragmentacion en medio liquido.

El método de fragmentacién en seco se realiza en tres etapas:

1. fragmentaciéon y tamizado del principio activo para una reparticion

granulométrica lo mas fina posible.



2. se dispersa el principio activo en la fase dispersante conteniendo los
coadyuvantes escogidos (agentes floculantes, espesantes, aromatizantes,
etc., utilizando un agitador eléctrico.

3. homogenizacién de la suspension.

El método por fragmentaciéon en medio liquido. Se utiliza un molino de bolas
colocando dentro del mismo el principio activo y los coadyuvantes de la fase

dispersante, realizandose simultaneamente la fragmentacion y dispersion.

Método quimico. Este método es raramente utilizado. Sin embargo, se utiliza para la
preparacion del magma de magnesia obtenida por una precipitacion de doble
descomposicion.

En las suspensiones las particulas tienden a depositarse gracias a la fuerza de la
gravedad sobre ellas ejercidas. Cuanto menor es el tamano y las densidades de las

particulas y mas viscosa sea la fase dispersante, mas lento sera el sedimento.

Para la produccion de magma de magnesia por precipitacion de doble
descomposicion se obtiene a partir de sulfato de magnesio o cloruro de magnesio en
presencia de hidroxido de sodio en cualquiera de las dos propuestas, para dar como
producto en el caso de sulfato de magnesio sulfato de sodio y un precipitado de
hidroxido de magnesio (magma), para cloruro de magnesio el producto que se forma
es cloruro de sodio y un precipitado de hidroxido de magnesio (magma), lo que se

plasma en las siguientes reacciones que detallaremos a continuacion:
MgSo, + 2NaOH [INa,SO, + Mg(OH), !

MgCI, + 2NaOH [12NaCl + Mg(OH), [
FORMULACION DE SUSPENSIONES

Sedimentacion:

El proceso de sedimentacion se puede estudiar mediante la ecuacién de Stokes, con

la condicion de que el sistema cumpla ciertos requisitos.



En el caso de las suspensiones farmacéuticas puede asumirse que aquellos que
poseen menos de 2 g. de solido por 100 ml cumplen la ecuacién de Stokes. Segun el
balance de densidades se producira el depdsito (sedimentacion) de particulas de la
suspension, caso mas corriente, o bien su flotacion (equivalente a la formulacion de
cremas en las emulsiones). Esta ecuacién predice que la mayoria de las
suspensiones farmacéuticas experimentaran la sedimentacion de sus particulas
durante el tiempo de almacenamiento previo a su utilizacion. Esta ecuacion también
nos indica los recursos tecnolégicos por los que podemos retrasar el proceso:

Disminucion del tamafio de particula o aumento de la viscosidad del medio.

Existen casos en que no es posible asumir que una suspensién cumpla los
requerimientos de Stokes. Es el caso de suspensiones concentradas (mas de 10 gr.
de solido/100 ml), con tamafo heterogéneo, o si la forma de la particula es irregular.
Puede decirse que la velocidad de sedimentacién disminuye con la viscosidad del
medio aunque este no sea el unico factor que controle el proceso. Cuando se trata de
formular una suspensioén, es importante evaluar la velocidad de sedimentacién en el
sistema. En la practica se suele expresar la magnitud de este proceso mediante el

cociente R entre V_ o volumen de la capa de sedimentacion y V, (volumen total de

suspension). El valor de R también se puede obtener mediante el cociente entre la
altura de la capa de sedimentacion, h, y la altura inicial de la suspension h,.

La repercusion que el proceso de sedimentacion tiene sobre la estabilidad difiere
segun el tipo de suspension de que se trate. Pueden distinguirse tres casos, segun
existan o no agregados y si estos son floculados o coagulados (alglomerados). Si en
una suspension no existe agregacion de ningun tipo, las particulas se encuentran de
manera individual, no estando asociadas. Cuando una suspension de este tipo
(defloculada) se deja en reposo, se origina un sedimento por accion de la gravedad.
Debido al pequefio tamafo (son particulas aisladas), este proceso de sedimentacion
trascurre mas lentamente que cuando existen agregados. Sin embargo, la capa de
sedimento que se crea es muy baja, es decir muy compacta, ya que las particulas se

pueden empaquetar de forma densa por su menor tamafio. A medida que el



sedimento crece, se crea cierta presion (por peso) sobre las particulas situadas en el
sedimento, lo cual hace que se empaqueten aun mas densamente. Si la presién es
suficiente, se pueden superar las barreras energéticas de repulsiébn que mantiene

separadas a las particulas, y estas pueden unirse de forma irreversible.

Por otra parte, estando las particulas tan cerca es facil que se produzca caking por

crecimiento cristalino.

Tamafo de particula:

A la hora de formular una suspension hay que obtener un tamafo de particulas
adecuado y ademas garantizar que éste se mantenga. En cuanto a la administracion
de una suspension las particulas mayores de 5 micras ocasionan una textura
desagradable. El tamafio se manipula con el fin de controlar la velocidad de liberacion
del principio activo. Por otra parte se ha visto como el tamafio reduce la velocidad de

sedimentacion.

El tamafio de particula puede experimentar variaciones durante el almacenamiento de

una suspension por distintas razones.

Cuando una suspension se prepara mediante precipitacion, se suele observar un
efecto drastico del método de preparacion en la estabilidad del sistema. Ello suele
deberse a modificaciones relativas a los cristales obtenidos. Es posible distinguir dos
situaciones, segun se produzca o no un cambio en el habito cristalino. Los cristales
de un producto pueden aglomerarse con distintas formas que se denomina “habitos
cristalinos”. Estos aglomerados de cristales se forman mediante fuerza de Van der
Waals que son mas débiles que las que origina la estructura interna del cristal.

El habito cristalino corresponde, por tanto a la apariencia externa del cristal, y no debe
confundirse con su estructura interna o sistema cristalino que corresponde a la

ordenacién molecular.



Una modificacion en el habito cristalino puede ocasionar diferencias importantes en lo
que se refiere a la redispersabilidad, la sedimentacion, la estabilidad fisica y la
apariencia de la suspension. Un simil es el de la sacarosa, que puede presentarse en
formas muy diversas (granulada, terronas, etc.) a partir de las cuales la velocidad de
disolucién es diferente aun estando todas constituidas por los mismo cristales. De
forma analoga, los agregados que se originan en una suspension pueden ser
diferentes segun se haya utilizado un tipo u otro de habitos cristalinos. Cuando se
produce una alternacion de éste, el hecho de que existan especies polimorfas o

amorfas y/o solvatos determina la mayor o menor repercusion de dicho cambio.

Reologia: ésta describe como se deforma un cuerpo sometido a esfuerzos
producidos por fuerzas externas. Los cuerpos en este contexto pueden ser solidos o
liquidos, los principios de la reologia pueden ser aplicados al estudio de los siguientes
factores: como afecta la viscosidad de una suspensién en la sedimentacion de
particulas dispersas, el cambio en las propiedades de fluidez de las suspensiones.
Los sistemas coagulados sedimentan mas lentamente que los floculados, pero
originan sedimento nos redispersables. Si se trata de floculos, el sedimento que se
origina es menos compacto que en cualquiera de las otras dos situaciones y sera, en

general, redispersable.

Las propiedades reoldgicas de una suspension farmacéutica ideal se deducen
facilmente de lo hasta aqui expuesto. Mientras la suspension se encuentra en reposo,
durante el almacenamiento, es deseable que posea una elevada viscosidad; asi se
evitan los procesos de sedimentacion, caking y agregacion. Pero también interesa que
tras una agitacion simple (por ejemplo, manual enérgica), la viscosidad se reduzca
para permitir la reconstitucion y homogenizacion correcta. Tras efectuar la retirada de
la dosis, interesa que la elevada viscosidad inicial se recupere rapidamente para evitar
proceso de inestabilizacion.

El comportamiento reologico depende, por una parte del tipo de sistema que se trate

(floculado o no) y de las propiedades reoldgicas del vehiculo.



Los sistemas floculados presentan una viscosidad aparente mas elevada que las
suspensiones originales correspondiente. Ello se debe a que una fraccién de la fase
dispersante queda retenida entre los fléculos. Si el grado de floculacién en una
suspension es muy elevado, ésta suele poseer comportamiento tixotrépico, plastico o
pseudoplastico. Cuando la floculacion es muy intensa se pueden formar estructuras

resultantes de la unién de varios fléculos.

Una ventaja adicional en este caso es que las variaciones introducidas en la fase
dispersa tienen una menor repercusion que en el caso anterior sobre las propiedades

globales del sistema.

En cambio, cuando una suspension se corresponde a un sistema defloculado, el
comportamiento reoldgico de la misma esta determinado fundamentalmente por las
propiedades del medio de dispersion y las modificaciones que en el flujo puedan
ocasionar las particulas. Las suspensiones defloculadas concentradas suelen
presentar dilatancia, una caracteristica que hay que evitar en una suspension
farmacéutica. Como se sabe, cuando un sistema defloculado sedimenta, se originan
sedimentos dificiles o imposibles de redispersar. Cuando el medio de dispersion es un
fluido newtoniano, la unica forma de retrasar el proceso es mediante un aumento de
su viscosidad. Esta solucion no tiene mucha utilidad real, ya que se dificulta también
la redispersion. En el caso de sistemas defloculados, los vehiculos no newtonianos
constituyen la mejor eleccion. Se escogen vehiculos plasticos o pseudoplasticos, de
forma que en reposo sus viscosidades aparentes sean elevadas y retrasen la
sedimentacion, mientras que, bajo agitacion la viscosidad disminuya y se pueda

realizar una administracion facil y adecuada.

Asi se puede concluir, en resumen, que los sistemas floculados cumplen
generalmente los requisitos reologicos de las suspensiones farmacéuticas. Ello se
debe a que generalmente presentan propiedades de tixotropia y plasticidad adecuada.
Unicamente es necesario en algunas ocasiones aumentar la viscosidad del medio de

dipersion. Los sistemas defloculados se comportan como newtoniano, por ello se



necesita un vehiculo de propiedades no newtonianas. Ademas, los sistemas

defloculados concentrados suelen originar un comportamiento dilatante.

Ensayos de las suspensiones

Algunos de los parametros mas utilizados y los procedimientos usados para su

medicion se describiran a continuacion:

1. Viscosidad:
Puede ser util determinar la viscosidad al vehiculo de suspension y al preparado

completo. Generalmente se emplean viscosimetros rotacionales.

2. Grado de floculacion:
Se determina generalmente mediante el volumen o altura de sedimentacién
(Hu/Ho) en probetas graduadas o utilizando el Zetametro que mide la movilidad

electroforética de las particulas.

3. Medida de densidad:
La densidad de los agentes suspensores es determinada pignométricamente. La

densidad de una solucion es determinada con densimetro digital.

4. Redispersabilidad:
Se realiza en un recipiente de 100 cm3 con un diametro de 5 cm. Los contenedores
son llenados a la mitad con suspension y volteados en inversiones a 20 ciclos por

minuto.

5. Centrifugacion:
La aplicacion de wuna fuerza centrifuga permite acelerar el proceso de
sedimentacion. Sin embargo, también puede ocasionar la pérdida de la estructura
floculada del sistema y originar sedimentos no redispersables. Por ello, los
resultados de este ensayo han de interpretarse con precaucion, puesto que el

comportamiento observado puede no corresponderse con el seguido por el sistema



en condiciones de almacenamiento normales. Este ensayo tiene mas utilidad en la
etapa de formulacién, para comparar la estabilidad relativa de series de

suspensiones, que para predecir la estabilidad real.

6. Volumen de sedimentacion:
La estabilidad fisica de una suspension suele evaluarse en funcion de la velocidad
de sedimentacién, el volumen o la altura del sedimento y la facilidad de

redispersion del producto.

En las suspensiones floculadas se presentan tres tipos de sedimentos de acuerdo al

valor de F:

1. Aquellos para los cuales F = 1 (Vu = Vo)

2. Aquellos para los cuales F < 1 (valor usual)

3. Aquellos para los cuales F > 1 se trata de suspensiones que después de diluir
con el liquido dispersante dan un sedimento en el cual el volumen es
superior a la

suspension no diluida.
Tipos de alteraciones de las suspensiones

1. Alteraciones de caracter organoléptico:
a. Sedimentacion
b. Fluctuacion
c. PH
d. Dificultad de redispersion
2. Alteraciones microbiolégicas:
a. Se manifiesta por aparecimiento de hongos.

3. Alteraciones fisicas de los componentes:

a. Consiste en la cristalizacion de las sustancias disueltas.



4. Alteraciones quimicas de las sustancias activas:
a. Incompatibilidades o degradaciones moleculares se dan cuando existen

sustancias activas insolubles.

5. Alteraciones causadas por recipientes:
a. En ciertos casos las sustancias activas son sensibles a las variaciones
de pH, por lo cual sera necesaria la utilizacion de vidrio neutro o

recipiente plasticos.

Composicion de una suspension de magma de magnsia

Principio activo
Agente suspensor
Edulcorante
Conservadores

Saborizante

o o o o o d

Agua destilada

Principio Activo:

Son sustancias naturales o sintéticas que ejercen un efecto farmacologico en el

organismo, siendo en este caso un efecto laxante y antiacido.

Agentes suspensores:

Son compuestos que pueden utilizarse para aumentar la viscosidad y retardar la
sedimentacion de la fase externa de una suspension. Estos deben ser inocuos y no
presentar actividad farmacoldgica en las concentraciones en que se emplean, se
pretende que pequenas concentraciones produzcan un apreciable aumento de la
viscosidad y que las propiedades reoldgicas no se alteren con el tiempo de

almacenamiento.



El formulador debe seleccionar el agente suspensor mas apropiado, sélo o en
combinacion, y a la apropiada concentracién. Se debe considerar los siguientes
factores durante su seleccion: la capacidad de suspensidn en el sistema;

compatibilidad quimica con todos los excipientes; pH, apariencia, sabor y costo.

Los agentes suspensores pueden tener comportamiento plastico, pseudoplastico,
newtoniano y tixotropico. Dentro de los pseudoplasticos tenemos la goma arabiga y

de tragacanto, metilcelulosa, alginatos, carboximetilcelulosa sddica y el carbopol.

Edulcorante:

Se incluyen en las suspensiones para producir un medicamento mas agradable. Para
enmascarar el mal sabor que pueda tener el principio activo. Dentro de los agentes
edulcorantes comunmente usados estan: El manitol, sacarina sodica y jarabe simple
que se usa para aumentar la viscosidad y retardar la sedimentacion de las particulas

de la suspension.

Conservadores:

Son requeridos en las formulaciones para disminuir el crecimiento de microorganismo
que pudiera originar el agente suspensor, el edulcorante, y el medio dispersante de la

suspension.

Saborizantes:

Son necesarios en las formulaciones de suspensiones principalmente en las de uso
pediatrico. Dentro de los sabores preferidos usados en las formulaciones para nifios
incluyen: fresa, pifia, chicle, mandarina, naranja. Para mantener una completa
efectividad del saborizante se recomienda que el producto se conserve a
temperaturas < de 25°C.

Agua destilada:



Liquido que se utiliza para ejercer la disolucion de los excipientes ademas de su

funcién de vehiculo para completar volumen.

MAGMA DE MAGNESIO

Nombre Genérico: Suspension de Hidroxido de Magnesio

Nombre de Patente: Leche de Magnesia

Nombre Quimico: Hidréxido de Magnesio

Formas de Presentacion disponibles: tabletas, suspensiones orales.

Masa Molecular relativa: 58.32 g.

Propiedades Organolépticas: pasta blanca, inodora, insipido.

Propiedades Fisico-Quimicas: soluble en soluciones de sales amonicas y acidos
diluidas, casi insoluble en agua etanol; punto de ebullicion 2.36, punto de fusion
descompone a 350°C. No téxico. Tiene un pH 10.

Categoria: Antiacido y laxante.

Leche de Magnesia en suspension acuosa de 7 a 8.5% de Hidréxido de Magnesio
comunmente empleados como antiacidos gastricos y laxantes. Su accion antiacida se
efectia mediante un recubrimiento en las paredes gastricas aumentando el ph que

disminuye la sensacion irritante del estdmago.

Pruebas de Identidad:

* Disuélvase 10 mg en 1 ml de HCL (~ 70 g/L) SR y afiadase 1 ml de cloruro
amonico  (100g/L) SR, 0.5 ml de bifosfato disédico (100g/L) SR y 1 ml de
amoniaco (~ 100g/L) SR.

* Disuélvanse 10 mg en 1 ml de HCL (~ 70 g/L) SR y afiadanse 2 ml de Hidréxido
Sadico (~ 80 g/L) SR; se forma un precipitado blanco, gelatinoso, insoluble en
un exceso de Hidroxido sodico (~ 80 g/L) SR. Anadase unas gotas de yodo SR,

el precipitado pasa a pardo oscuro.



* Preparaciéon del Magma de Magnesio: EI magma de magnesia (leche de

magnesia) es una suspension de Hidréxido de magnesio que contiene no menos
de 7% y no mas de 8.5% de Mg (OH),.

* Disuélvase el sulfato de magnesio en suficiente agua destilada para completar
650 ml, coléquese en una vasija de unos 5000 ml de capacidad y caliéntese

hasta ebullicion.

* Disuélvase el Hidroxido de sodio en suficiente agua purificada para completar
1000 ml, afadase esta solucion lentamente a solucién hirviente de sulfato de
magnesio y déjese hervir durante 30 minutos mas. Trasladese la mezcla a un
recipiente cilindrico de una capacidad no menor a 5000 ml y llénese con agua

purificada caliente.

* Déjese en reposo hasta la sedimentacion y extraigase el liquido sobrante.
Lavese repetidamente con agua purificada caliente para eliminar los sulfatos
segun la prueba que se haga del liquido sobrenadante con SR de cloruro de
bario. Concéntrese la mezcla para evaporacion hasta que contenga no menos de

7 % de Hidroxido de magnesio.

Descripcion: Suspension mas o menos viscosa, blanca, opaca de la cual se separa
por el reposo de una cantidad variable de agua. Tiene un pH = 10, absorbe gas

carbonico de la atmdsfera, es alcalino al tornasol y a la fenolftaleina.

Valoracién: Se disuelve una muestra en cantidad sobrada de solucidon volumétrica de
acido sulfarico y se valora el exceso de acido con NaOH usando rojo de metilo como

indicador.

Conservacion: En envases firmemente cerrados a temperatura que no exceda de

35°C. No debe permitirse que congele.



Incompatibilidades: A veces se olvida que la leche de magnesia tiene reaccion
alcalina y las incompatibilidades de esta reaccién. Asi, neutraliza las sales de reaccion

acida y libera los alcaloides de las soluciones de sus sales.

Usos: Es antiacido gastrico y catartico suave, se emplea también como colutorio

alcalino.

Dosis: 5 a 30ml; usual como antiacido, 5ml; usual como laxante, 15 ml.

Limite microbiano: Su conteo total de microbios aerdbicos no excede de 400 por

gramo, y aprueba los requerimientos de la prueba de ausencia de Echerichia coli.

Propiedades Farmacoldgicas: Es menos irritante para la mucosa gastrointestinal y
por ello es preferible en algunos casos. No relaja el musculo liso gastrico y no genera

retraso del vaciamiento gastrico y estrefiimiento.

Mecanismo de accion: Regularmente se ha creido que los laxantes actuan de una

de las maneras siguientes:

* Retencién de liquido intraluminal por medio de mecanismos hidréfilos u

osmoticos.

* Decremento de la absorcién neta de liquido, por efectos sobre el transporte de

liquidos y electroliticos en los intestinos delgados y grueso.

* Efectos sobre la motilidad al inhibir las concentraciones segmentadoras o

estimular las propulsivas.

* Los laxantes que contienen magnesio estimulan la liberacion de colecistocinina,
lo cual da pie a acumulacion intraluminal de liquido y electrolitos, asi como a
incremento de la motilidad intestinal. Se calcula que, por cada mieliequivalente

adicional de Mg*? en la luz intestinal, el peso fecal aumenta alrededor de 7 g. La



dosis habitual de sales de magnesio contiene 40 a 120 meq de Mg*? y produce

300 a 600 ml de heces en el transcurso de 6 horas.

La mayoria de los pacientes tolera razonablemente bien las preparaciones que
contienen magnesio, sin embargo es necesario utilizarlas con precaucion o
evitarlas en pacientes con insuficiencia renal, cardiopatia o anormalidades
preexistentes de electroliticos y en pacientes que reciben tratamiento con

diuréticos.

En estas circunstancias es necesario ejercer vigilancias por si aparecieran
hipermagnesemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, hipernatremia e

hipocalcemia.

El mecanismo de accion antiacida es una reaccion de neutralizaciéon acido —

base

Mg(OH), + 2HCL ' MgCl, + 2H,0



MATERIAL Y METODO

Es un tipo de estudio experimental en el que se trata de obtener una suspensién de
leche de magnesia que reuna las caracteristicas adecuadas a la comercializacion por
el Laboratorio Mauricio Diaz Mdller.

Para el diseno y elaboracion de una suspensién de leche de magnesia, se procedio a
caracterizar dos suspensiones ya existentes en el mercado nacional para definir los
patrones de referencia, en seguida se escogieron los excipientes y auxiliares para la
formulacién en desarrollo, asi mismo, se selecciona una mezcla de agentes
suspensores como la carboximetil celulosa sodica de baja viscosidad y el Veegun. Al
principio activo de magma de magnesia se le realizé andlisis fisico-quimico y
microbioldgico. Luego se efectia una variacién en la cantidad del citrato de sodio y
sacarina sodica para mejorar las propiedades organolépticas, se hacen los analisis de
control de calidad al producto terminado para verificar si cumple con las
especificaciones obtenidas por las muestras de referencia.

Materia prima utilizada en la formulacion.

Magma de magnesio................eeeeveeeeennns Principio activo
C.M.C sddica de baja viscosidad ............ Suspensor
Veegun ... Suspensor
Citrato de sodio .......cccvvviiieiiieiiii, Floculante
Metil parabeno..............oeueviiiiiiiiiiiiiiiiinnnns Conservante
Propil parabeno ..., Conservante
Sacarina sOdiCa ........cccceeeeeiiiiiiiiiiiieeeen Edulcorante
Menta piperita..............eeevieiiiiiiiiiiiiiiiineenes Aromatizante
Agua destilada ..............cc Vehiculo

Variables a analizar

viscosidad
densidad
redispersabilidad
ph

factor F

I I



El equipo y mateiral usado en la elaboracion de la suspension de leche de

magnesia:

» Agitadores de varilla.

 Agitador eléctrico. RW 20 JK JANKE IKA-WERK

« BEACKER PYREX: 250ml, 100ml.

* BALANZA OHAUS: 5 LIBRAS

* Balanza analitica SARTORIUS: 200g d, 0.1mg

* Centrifugadora CLICAL CENTRICONE ciclos 50/60 Precision scientific. Co.
Chicago USA

» Cocina CORNING. HOT PLATE. Pc-101.

* Espatula

» Probetas EXAX TD 25°C: 100ml, 50ml.

* Pipetas exass: 1 ml, 10ml.

* Pana plastica

* PH de cinta prolabo

* Microscopio NIKON Ys 100, 100/110/120v, 0.5A, 50-60Hz, T1Al 250vx2,
313091.

* Tubos de ensayo

* Termdmetro. CMC Cutis Mathenson Scientific. Inc Cat N°227-934 Made in

USA.
* Viscosimetro CM TAC 001 1 Contraves Viscometer Mr S,

Materiales utilizados en analisis Fisico-Quimico y Microbiologico:

* platos petri.

* Tubos de ensayos.

* Erlermeyers 250 ml kimax , kimble, usa, numero 26600.
* Espatula.

* Balanza de brazo OHAUS: 5 LIBRAS

* Guantes, boquilla.



* Gorro, gabacha.

* Pipetas de 1, 10 ml fisher brand ,20 centigrados numero 13-671-102F.
* Cocina CORNING. HOT PLATE. Pc-101.

* Auto clave.

* Bicker pirex de 250 ml.

* Mechero.

* Probeta de 100ml pirex, usa, numero 3044, tc 20 grados centigrados.
* Balén de 100ml. Tc 20 grados centigrados pirex, usa.

« Balanza analitica electronic balance, ac 115 v, 50/60hz ,11va, ser no 4704233,
weight CAL 99.9996, tokio japan A &D company limited.

* Clamp, fisher gastaloy- r made in usa 3361-4.

* Peachimetro fisher accument model 230A, ph/ion meter fisher scientific

company, volts 120, amp .016 Hz 50/60.
* Bureta kimax, usa, td 20 grados centigrados, cap 25 ml.

* Balones de 50(5580) ,200 mi(5581) pirex usa tc 20 grados centigrados.

Los ensayos realizados a todas las formulas elaboradas con las diferentes

concentraciones de agentes suspensores fueron:

1- Volumen de sedimentacion
2- Densidad aparente

3- Redispersabilidad

4- Viscosidad

5- Centrifugacion

6- pH

Todos los ensayos fueron realizados basandose en metodologias  descrita

anteriormente.



DEFINICION DE VARIABLE

TABLA N°1
Variables Concepto Método Indicador
Densidad Relacién entre la masa (peso) | Se coloca la suspension en 1-1.2 g/ml.
aparente y volumen expresado una probeta graduada de
generalmente en g/ml. 100ml, se pesa y el resultado
se resta con el peso de la
probeta vacia.
Factor F Es la medida del sedimento Se determina mediante
en equilibrio donde F=Vu/Vo | probeta graduada por un
periodo de tiempo de 14 dias. | F<1 usual
Redispersab | Es el numero de movimiento Los contenedores son 5-25 ciclos
ilidad de bamboleo de alrededor de | llenados a la mitad y por minuto.
90° que es necesario para volteados en inversiones
que el sedimento quede hasta completa redispersion.
completamente redispersado.
Viscosidad Es la resistencia al flujo de un | Viscosimetro rotacional 18-30 Cps
liquido por la aplicacion de
una fuerza.
Centrifugaci | Es la aplicacion de una fuerza | Se colocan tubos equilibrados | 100-850
on centrifuga que permite que giran a gran velocidad. La | ciclos para
acelerar el proceso de fuerza centrifuga que resulta dispersarlo.
sedimentacion. de esta rotacion concentra en
el fondo del tubo la sustancia
mas densas y en la parte
superior queda el liquido
transparente.
pH Es la medida de la acidez o Cinta papel pH 8.5-12

basicidad que puede

presentar una suspension.




Procedimiento de elaboraciéon de la formulacién:

10.

11.

12.

Pesar cada uno de los componentes.
Diluir la pasta de magnesio en agua destilada aproximadamente en 20 ml.

Humectar la carboximetil celulosa sodica de baja viscosidad y el Veegun con

30ml agua destilada.
Agitar hasta completa homogenizacién.

Incorporar la pasta de magnesio diluida a la mezcla de Veegun y

carboximetil celulosa sddica.

Adicionar a esta mezcla 1.2g de citrato de sodio disueltos en 10 ml. de agua

y 0.035g de Sacarina.

Agitar manualmente con agitador de varilla por 5 minutos.

Disolver el metil y propil parabeno en 23ml de agua destilada a ebullicion.
Incorporar inmediatamente a la mezcla y aforar a 120 ml.

Agitar manualmente por 5 minutos y simultdneamente adicionar 0.0036 ml.

de menta Piperita.
Envasar en frasco de 120ml color ambar.

Almacenar en lugar fresco a temperatura entre 36.5-37.0°C.

METODO DE ANALISIS FiSICO QUIMICO Y MICROBIOLOGICO DEL PILOTO DE
SUSPENSION

Método fisico quimico para cuantificacion de suspension de hidroxido de magnesio:

Con una pipeta se toma un volumen equivalente a 400mg hidréxido de

magnesio.

Se toma un becker de 400 ml y se adicionan 200ml de agua destilada y 20ml

de trietanolamina se agita por unos minutos.



* A esta mezcla se le adiciona 10 ml de buffer, cloruro de amonio y amoniaco.

* Después se le adicionan 3 gotas de una solucion indicadora de negro de erio
cromo preparado, disolviéndose 200mg de negro de erio cromo en una mezcla

de 15 ml de trietanolamina y 5 ml de alcohol di hidratado y mezclar.

* Enfriar la soluciéon entre 3 y 4 grados centigrados por inmersién después

remover y titular con EDTA 0.05 M. hasta el punto final de color azul.

* Preparar una determinacién en blanco sustituyendo 10 ml de agua por la

preparacion ensayada y hacer las correcciones necesarias.

* Cada ml de EDTA 0.05 M consumido es equivalente a 2.916 mg de hidroxido

de magnesio.

Método microbiolégico (limite microbiano):

* Se toma la muestra de al menos 6 frascos de leche magnesia se limpian los

frascos con alcohol de 70 grados y se deja secar por unos minutos.

* Se prepara una muestra de 90 ml de solucion reguladora de fosfatos ph 7.6 'y
se le adicionan 10 ml de las 6 muestras siendo esta la primera dilucion. Se
toma 1 ml de la primera dilucién y se le adiciona a 9 ml de solucién reguladora

y asi mismo con la siguiente dilucion.
* Estas diluciones se siembran en Agar TCS y saburaud por duplicado.

* Se toman de las muestras 1 ml para 9 ml de los caldos C. Selenito Cistina ,

lactosado y BHI.

* En caso de una posible proliferacion de microorganismos especificos para

cada medio de cultivo se lleva a cabo una resiembra.

* Para selenito positivo los agares especificos para resiembra son XLD, SS;
Para lactosado positivo el agar utilizado es endo agar y el EMB; para BHI el

agar cetrimide y el bair parker .



* El periodo de incubacion es de 24 a 48 horas para hongos y para levaduras es
de 48 a 72 horas.

* Se acepta el medicamento si el conteo de bacterias aerobias mesdéfilas es no
mayor de 100 UFC/ml. para hongos y para levaduras no mayor de 10 UFC/ ml.
para E. coli, salmonella, stafilococus aureus, pseudomona auroginosa, proteus

cerratius y klebsiella ausencia.

Procedimiento para determinar tamafio de particulas

* Setoma 1 gota de la muestra y se pone en un portaobjetos.
* Se coloca en el microscopio con el lente de 40x.

* Se mide el tamafio tomandose 6 particulas para obtener una media

aproximada.

* Se toman 6 campos por cada 6 particulas medidas en cada uno de éstos vy el
tamano medido de cada particula se multiplica por 3.7 para dar el resultado en

micrometros.

* Este resultado se compara con el patron de referencia para tener una mejor

apreciaciéon en cuanto al tamafo y homogeneidad del sistema.

La bibliografia nos dice que el diametro de las particulas varia de 0.1 micras hasta
algunas centenas de éstas, en el caso de nuestra suspension no aparece fundamento
que nos indique un tamafno estandar por eso estudiamos el comportamiento de el
patrén de referencia para poder hacer modificaciones para garantizar una mayor

estabilidad en nuestra formula.

Especificaciones

* Aspecto: Liquido con particulas dispersas

Caracteristicas organolépticas

¢ Color: blanco



Sabor: dulce con menta caracteristico a leche magnesia
Olor: inodoro y en el caso de tener saborizantes a menta
Redispersabilidad: 2 ciclos por 5 segundos

Viscosidad: 18-134 cpa

Densidad: 1.021g/ml.

Ph: 8.5-12

Factor f:.05-0.99



RESULTADOS Y ANALISIS

Se escogieron dos muestras de referencia existentes en el mercado nacional, con el
objetivo de evaluar las variables mas importantes de estabilidad.

Ensayos realizados a los dos patrones de referencia.

Tabla No. 2
. : . . : Tamano de
Muestra | Factor f. | Densidad a. | Viscosidad | Centrifug. | Redispers. | Ph particula
1 1.00 0.97g/mi 30cpa/20c | 550 ciclos | 5¢/3s 10.9 | 2.92 um
2 0.97 1.00 g./ml 24cpa/20c 805 ciclos | 20c/10s 10.5 | 2.87 um

De acuerdo a los resultados de la tabla No. 2 podemos apreciar que las formulas en
estudio cumplen con las especificaciones establecidas, presentando semejanzas en
sus valores.

Estos resultados representan una fuente de informacién para comparar la formula
obtenida y garantizar que ésta cumple con las especificaciones obtenidas a través de
los ensayos realizados.

Para la realizacién de la elaboracién de la suspension de leche de magnesia,
realizamos analisis fisico-quimico y microbioldgico de la materia prima a utilizar.



2 S
oe e, Laboratorio de Control de Calidad
é _ de Medicamentos (UNAN-LEON) 4 g' {
Informe de analisis e/
N [ 828 Grupo tarmacologico Fecha de i ! 08/04/03 I {
EXCIPIENTE F—/
e — Foch e icacion [
—
b Fecha de vencimiento 08
HIDROXIDO DE MAGNESIO Fabri Yo procedenci
LABORATORIOS MAURICIO DIAZ MULLER
NICARAGUA
Nombre comercial
PASTA DE HIDROXIDO DE MAGNESIO |
Forma tarmaceéutica [ MATERIA PRIMA | ‘ —I
Namero de loe [ wi-osossa0 ] [t ]
Pracentaciin PRODUCCION
| | Fabricado para ]
Motivo de solicitud | ANALISIS FISICO-QUIMICO I s 3 I::-J
DESGRIPCION PASTA DE COLOR BLANCO. INODORO CUMPLE
IDENTIFICACION. POSITIVO HIDROXIDO DE MAGNESIO CUMPLE
SOLUBILIDAD" SOLUBLEHCL 3 N CUMPLE
CANTIDAD ENCONTRADA. 31.G MgiOHI2 /100 G 29G - 33 G Mg(OHI2/ 100 G
OBsenaciones | ESTE PRODUCTO CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES DE LA USP X

Bibliografia _/"
USP XXIV PAG 1005, 1006

5 «

__ e 1
r[\.}/ m.,.i,"“? & D J/([,{Q;,uom 73\)

m,p:ftammtc Fisico Qumuca/ Departamento Microtsalogia -’ Vo.Bo. Dw. Laboratone——"




Laboratorio de Control de Calidad ==~

_.-"; & de Medicamentos (UNAN-LEON) & 5
Informe de analisis S
» &2 Grupo tarmacoldgico Fecha de recepcic 08/04/03
EXCIPIENTE

= O
Nombre genenco

HIDROXODO DE MAGNASIO

Fabricante yo procedencia

Nombre comercial

PASTA DE HIDROXIDO DE MAGNESIO

LABORATORIOS MAURICIO DIAZ MULLER
LEON - NICARAGUA,

Reg. Sanit. Pais de Onigen
Forma tarmaceutica F MATERIA PRIMA ]
Reg. Sanit. en ]
imare oo = |
Presentacion I e J i = IPRDDUCGON ]
Motiv. solicitud ANALISIS MICROBIOLOGICO
Eee [ © T 08/06/03
Ensayo practicado Resultado ensayo Especificaciones
LIMITE MICROBIOLOGICO
BACTERIAS AEROBIAS MESOFILAS <10 UFC /ML NO > 100 UFC /ML
STAPHYLOCOCCUS AUREUS AUSENCIA AUSENCIA
‘ PSEUDOMONA AERUGINOSA CALSENCTA T — AUSENCIA .
SALMONELLA AUSENCIA ALSENCIA
SHIGUELLA ALSENCIA ALISENCIA
E Cou ALUSENCIA ALSENCIA

IESTE PRODUCTO CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES DE LA USP XXIV. EN CUANTO A

: ; ILOS PARAMETROS ANALIZADOS.

Bibliografia USP XXIV | NF19. PAG 1814-18184?&_\

/’ —

\

Depanaments Fisico Juimico

ﬂ/ﬂwn :

8)

Vc Bo Dar ..Maw




MATRIZ CUALI-CUANTITATIVA DE UNA SUSPENSION DE MAGMA DE
MAGNESIO

Tabla No. 3
Componentes 1 2 3 4 5 6 7 8
:igéﬁ’:giz de 3299 |329g |329g |329g |320g |329g |329g |3299
S;L?C?S"'arzsgl'ca 0.6g 069 06g |06g |12g |18g |144g |144g
Veegun 129 1.2g 1.5g9 1.2g 1.2g 1.89 1449 1449
Citrato de sodio 1.89 1.89 1.89 1.89 1.89 1.89 1.89 1.2g
Metil parabeno - 0.216g | 0.216g | 0.216g | 0.216g | 0.216g | 0.216g | 0.216g
Propil parabeno 0.072g | - 0.072g | 0.072g | 0.072g | 0.072g | 0.072g | 0.072¢g
Jarabe simple - 9.6ml - - - - - -
Sacarina sodica - - 0.024g | 0.06 0.040g | 0.035 0.035g | 0.035¢g
Menta piperita - - - 0.0625g | 0.06g
Agua destilada csp | 120ml 120ml 120ml 120ml 120ml 120ml 120ml 120ml

En la férmula No. 1 se utilizé solamente propil parabeno, ya que en ese momento era
la opcidon mas conocida, en la formula No. 2 se procedio a utilizar metil parabeno, en
éste se utilizaba mayor cantidad que el agente conservante anterior para ejercer dicho
efecto, y ademas, se probé6 como agente edulcorante el jarabe simple, el cual

afectaba la coloracion de la suspension haciéndola mas opaca.

La combinacion de agentes conservadores ofrece mayores resultados en las
formulaciones, es por eso que utilizamos una mezcla de metil y propil parabeno para
asegurar un buen resultado microbioldgico. En el caso del edulcorante nos inclinamos
a la sacarina soddica, ya que se utilizaba menor cantidad en comparacion al jarabe

simple y no afectando la coloracién, ademas que su sabor era mas agradable.

En el caso del citrato de sodio se redujo su cantidad en la ultima formula, debido a su

sabor salitre que afectaba su aspecto organoléptico.



Estas formulas se fueron descartando al efectuar ensayos de estabilidad como
viscosidad, centrifugacion y redispersabilidad, ademas de su aspecto organoléptico,
solamente aceptando las 3 ultimas férmulas con mayor similitud en cuanto a los

ensayos practicados de estabilidad.

A continuacién se presentan las tres formulas mas afines de las cuales, se modifico la

6 yla7, para escoger la 8 con una mejor estabilildad y aspecto organoléptico.

MATRIZ CUALI-CUANTITATIVA DE UNA SUSPENSION DE MAGMA DE
MAGNESIO

Tabla No. 4
Componentes Formula 6. Formula 7. Formula 8.
Hidréxido de Magnesio 329 329 3290
Carboximetil Celuosa Sadica 18 144 144
Veegln 18 144 144
Citrato de Na. 18 18 12
Metil parabeno 0.216 0.216 0.216
Propil parabeno - - 0.072
Sacarina sodica 0.035 0.035 0.034
Menta Piperita - 0.0625.ml 0.06ml
Agua destilada csp. 120ml 120ml 120ml

Aqui las formulas 6 y 7 fueron reguladas para obtener la suspensioén 8, esta fue la que
se acercé mas a la estabilidad deseada después de cumplir con los ensayos, estando
dentro de las especificaciones establecidas por las muestras de referencia.

Posteriormente se hizo una extrapolacion en el Laboratorio de Produccion Mauricio
Diaz Muller comprobandose que la férmula propuesta cumple con las especificaciones
al pasar los ensayos de control de calidad efectuados en el Departamento de Analisis
Drogas y Medicamentos de la Facultad de Ciencias Quimicas. Luego se realizaron los
ensayos de estabilidad obteniéndose los siguientes resultados.



Resultados de los ensayos de las formulas propuestas

Tabla No. 5
Ensayos Formulapropuesta
visaosickd 1300pe/32
Certrifugadion 3B6ddas/sinCadrg
gh 105
redispersabiliced 2ddos
sedmentacion Snsedmento
Tarefodepaticua 520 umharogérea

Se logra apreciar que el tamano de las particulas de las formulas propuestas es
mayor en relacion a las muestras de referencia, y esto se debe a las caracteristicias
de la materia prima lo que viene a ser una ventaja, ya que conserva su homogeniedad
y limita la formacion de caking, ademas de aumentar la redispersabilidad.



Ensayos realizados a la formula propuesta

Tabla No. 6
Ensayos Especificaciones Dias Formulas ensayadas
6 7 8

1 1.00g/ml| 1.07g/ml | 0.962g/ml
Densidad 1.0235 7 1.05g/ml | 1.05g/ml| 1.02g/ml
14 1.08g/ml| 1.08g/ml| 1.05g/ml
1 0.98 0.98 1.00
Factor F Menor de 1 usual 7 0.95 0.90 1.00
14 0.91 0.87 1.00
. o Menor de 10 ciclos L 13/30 15/30 3/5
Redispersabilidad por segundos 7 10/29 13/20 6/10
14 10/15 10/10 6/10
Vi dad | 1 16 18 95
Sift‘;ors; gM;”ZG 18- 130 cps 7 15 22 120
14 28 16 130
1 8.5 8.5 10.5
pH 8.5-12 7 10.3 10.5 11
14 10.3 11.5 11.0
1 835 815 892
Centrifugacion 900 ciclos 7 830 817 394
14 800 860 386

La viscosidad se midio por 14 dias a temperatura ambiente y en la centrifugacion la

muestra se disperso sin obtener caking.



FORMULA CUALICUANTITATIVA

Tabla No. 7
Componentes Cantidad | Cantidad | Funcion
Meagma de Magnesio 32.90g 2742 g | Principio activo
\?‘S;fossgd?debqa 1449 120g | Suspensor
Veegun 1.44g 1.20g Suspensor
Gitrato de sodio 1.20g 1.00g Floculante
Metil parabeno 0.216g 0.18¢g Conservante
Propil parabeno 0.072g 0.06¢g Conservante
Sacarina sodica 0.034g 0.028g | Edulcorante
Menta piperita 0.06 m. 0.05m. | Arometizante
Agua destilada csp. 120ml. 100m. | Vehicuo

Aqui se presenta la férmula propuesta con las debidas correcciones en la
concentracion de sus excipientes, cumpliendo con las caracteristicas organolépticas y
de estabilidad deseadas.

Extrapolacion de formulacion de leche de magnesia

Cuadro No. 8
Compuestos Formula A | FérmulaB
Magma de magnesio 274.169g 274169
Carboxi metil celulosa sdédica de baja viscosidad | 12.00g 12.00g
Veegun 12.00g 12.00g
Citrato de sodio 10.00g 10.00g
Metil parabeno 1.80g 1.80g
Propil parabeno 0.60g 0.60g
Sacarina sédica 0.28g -
Menta piperita - -
Agua destilada csp 1000ml 1000ml

Como se logra apreciar la concentracion de sus agentes suspensores se mantiene
igual debido que estos ejercen una gran influencia en la viscosidad, aqui
garantizamos una viscosidad por encima de 100 centipois en el sistema smr2 a
temperatura ambiente y una homogeneidad en el sistema sin aumento significativo del
sedimento, la redispersabilidad del sistema tarda 2 ciclos sin formacion de caking.



Ensayos de estabilidad de la extrapolacion efectuada en el Laboratorio Mauricio

Diaz Muller

Tabla No 9
Ensayos Formula A Formula B
Viscosidad 132 cpa /32?2 ¢ 131cpa /322 ¢
Centrifugacion 356¢/ sin caking 360c/ sin caking
pH 10.5 10.5
Sedimentacion Sin sedimento Sin sedimento
Tamario de particulas 5.22um 5.21um

Es claro el parecido con la férmula propuesta y esto es debido a la utilizacion de las
mismas cantidades en la extrapolacién con la diferencia que estas no presentan

edulcorantes y aromatizantes.

Tabla comparativa de los ensayos de estabilidad de la formula propuesta en

relacion con las muestras de referencia.

Tabla No 10
Muestras | Factor F | Dens. Visc. cent. | Redisp. | pH Tam_ano ce
partic.
1 1 0.97g/ml | 30 cpa | 550c | 5¢/3s 10.9 | 2.92um
2 0.96 1g/ml 24cpa | 805¢c | 20c/10c | 10.5 | 2.87um
Propuesta | 1 1.05g/ml | 130cpa | 386¢ | 6¢/10s 11 5.20um

El tamafo de las particulas de las muestras de referencia en relacién a la formula
escogida, demuestra que al tener menor tamanio, las fuerzas de atraccién de estas es
mas grande y al estar en estado de reposo por un determinado tiempo, estas forman
caking; sin embargo, al tener particulas de mayor tamano en relacion a las muestras
las fuerzas de repulsion son mayores, lo que dificulta la formacion de caking,
apreciandose en los ensayos posteriores. En cuanto a la viscosidad, el tamano de las
particulas homogéneas en el sistema y la influencia de los agentes suspensores a
concentraciones ya sefialadas son los responsables del notable aumento de la
viscosidad que a su vez hace mas lenta la sedimentacién y por consecuencia las



particulas quedan suspendidas por mayor tiempo en el sistema haciéndola mas
estable en comparacion a las muestras de referencia.

Una vez finalizada la elaboracion de la leche de magnesia, se procedio a realizarle los
analisis fisico-quimico y microbioldgico al producto terminado, detallado a
continuacion

»2 g Laboratorio de Control de Calidad Pk
g K de Medicamentos (UNAN-LEON) &/ AN
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Nombre comercial
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Ref::

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA RESULIADO DE ANALISIS
LEON, NICARAGUA, C.A.

Fecha de Elaboracion 16 de Febrero de 2004.
Nombre Genérico: Hidréxido de Magnesio
Fecha de Analisis 24 de Febrero de 2004,
Grupo Farmacolégico Laxante / Anti4cido,
Concentracion 425 mg/5ml. '
Elaborado Ensayo Piloto de Fabricacion.
Procedencia Monografia
Analisis Microbiolégico Limite Microbiano.

ENSAYOPRACTICADO =/ \\ « s

Escherichia coli
Staphilococcus aureus
Salmonella

Pseudomona anreginosa
Bacteria Acrobia Meséfila
Hongos Levadura

oo ESPECIFICACIONES
= =Ry Yy

Ausencia ‘Ausencia

Ausencia Ausencia

Ausencia Ausencia

Ausencia '~ Ausencia

Ausencia No mayor de 100/ml.

10 UFC/ml No mayor de 10 UFC/m1

OBSERVACIONES: Elmedicamento se acepta por cumplir con las especificaciones.

BIBLIOGRAFIA: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,

Analista
Lic.Lissett Arimz

‘A la Libertad por la Universidad”



FLUJOGRAMA DE PROCESO
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Dispersién del agente
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Indicaciones:

5 ml. contienen: 2 ;
Hidroxido de Mg....... Laxante eficaz.

miento, agrur.
Excipientes.............. .D. 2 acidez e indi

M.M-HEP: 3 FUE ! E A o LEChe de (]
DELOS N

NO TOMAR EN C 5 ) Magnesla
AB MINAL 0 A O

nifios de 2 a 5
Su an afos de 1 a 3 cucharaditas, seguido
ol - a de un vaso de liguido.

LAXANTE/ANTIACIDO

Fecha de fabricacion:
Producto Centroamericano ;
hecho en Nicaragua por los Contenido
Laboratorios "Mauricio Diaz Maller* 120 mi
UNAN-Ledn

Fecha de vencimiento:

Lote N®



Conclusion

La suspensiéon de leche de magnesia posee una adecuada estabilidad fisica, ya que
los resultados se encuentran dentro de los rangos establecidos cumpliendo con los
objetivos propuestos.

La combinacion de agentes suspensores demuestra que la suspensién posee una
mejor estabilidad aumentando un poco la viscosidad, compitiendo con la misma
calidad que la muestra de referencia.

En los controles realizados a la suspensién de leche de magnesia los resultados
obtenidos estan dentro de los parametros establecidos por lo que planteamos que
dicha suspension es estable fisicamente, ya que al establecer los ensayos de
centrifugacion observamos que se redispersaba con menor cantidad de ciclos de
agitacion y a su vez comparada con la formulacién que circula en el mercado nacional
y a la cual se sometid a los mismos ensayos lo que conlleva a asegurar que no se
dara la formacién de caking.



Recomendacion

Nuestro trabajo de formulacion de una suspension de leche de magnesia estable,
recomendamos que se efectue la produccion a mayor escala en el Laboratorio
Mauricio Diaz Muller para su comercializacion por cumplir con las especificaciones
establecidas por la muestra de referencia.
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Anexos

Carboximetil celulosa sddica

Nombre quimico: sal sddica del éter carboximetilico de celulosa.

Peso molecular: 90000-70000 g.

Descripcién: polvo blanco cremoso, inodoro, higroscopico.

Solubilidad: se dispersa facilmente en agua fria para formar soluciones coloidales;
solubles en agua a altas temperaturas, insolubles en la mayoria de los solventes
organicos.

La carboximetil celulosa sddica en solucién acuosa tiene un comportamiento pseudo
plastico; la viscosidad es directamente proporcional al grado de polimerizacion. La
viscosidad disminuye dependiendo de la sustancia y del volumen del material.
Incompatibilidad: con sales de acido fuerte y es soluble en sales de hierro y algunos
metales como aluminio, mercurio, y zinc; también es compatible con goma xantha.

Densidad: 0.75g/ml.

Constante de ionizacion: Pka4.30

Punto de fusién: aproximadamente 227°C-252°C.

Contenido de humedad: tipicamente contiene menos del 10 % de agua, de cualquier
modo de la CMC sddica es higroscépica y absorbe cantidades significativas de agua a

temperaturas mayores de 37°C en humedades relativas de casi 80%.

Estabilidad: CMC es estable, aunque el material es higroscépico. A altas condiciones
de humedad puede absorber mas del 50% de agua.

Las soluciones acuosas son estables entre ph 2 -12 menores de 2 la precipitacion
ocurre mientras que a ph mayores de 12 la solucion de viscosidad disminuye
rapidamente. La CMC es estable a temperaturas por encima de 160°C, sin embargo



este proceso disminuye la viscosidad y produce algunas deterioraciones en las
propiedades de la solucion preparada.

Silicato de magnesio y aluminio:

Sin6nimo: Veegum

Es un complejo polimérico de magnesio, aluminio silicato, oxigeno y agua. El
average quimico es convencional expresado en oxidos.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica:
El silicato de magnesio y aluminio ha sido usado por muchos afios en las

formulaciones de tabletas, unglentos, cremas y suspensiones orales y tdpicas como
agente estabilizante y suspensor ademas de su combinacién con otros suspensores.

Usos:
» Agente suspensor oral ..................... 0.5-2.5%.
* Modificador de la viscosidad............... 2-10 %.
» Estabilizador de emulsion.................... 1-5 %.

Sacarina Sdédica

Nombre quimico: Sal sodica dihidratada de 1,1- dioxido de 1,2 benzisotiazol-3(2H)
ona.

Peso molecular: 241.19 g

Densidad: 0.84g/cm3.

Punto de fusion: >226°C-230°C

pH: 6.6.

Descripcion: Cristales blancos o polvo cristalino blanco, inodoro o de tenue olor

aromatico y sabor intensamente dulce, incluso en soluciones diluidas es una
trescientas veces mas dulce que la sacarosa.



Solubilidad: 1g en 1.5 ml de agua y 50ml de alcohol.

Uso: Como edulcorante en vehiculos, alimentos enlatados, bebidas, jarabes y dietas
para diabéticos en sustitucion de la sacarosa.

Citrato de Sodio

Nombre quimico: Trisodio — 2- hidroxipropano-1, 2,3 —tricarboxilato dihidratado.
Formula empirica: CH,Na,O,.2H,0.

Peso molecular: 294.10 g

Usos: agente alcalinizante, buffer y floculante.

En tecnologia el citrato de sodio es utilizado en la fabricacion de medicamentos como
regulador del ph y floculante en las suspensiones la concentracién 6ptima en las
suspensiones orales es de 0.3-2.0%

Metil Parabeno

Nombre quimico: Metil 4- hidroxibenzuato (99-76-3)

Peso molecular: 152.15 g

Categoria funcional: preservativo antimicrobiano.

Aplicaciones: Formulaciones farmacéuticas o tecnoldgicas. ElI metil parabeno es
usado como preservativo antimicrobiano soélo o en combinaciones con otros
parabenos.

Descripcién: Polvo cristalino blanco.

pH: 4.8.

El metil parabeno tiene menos actividad que el parabeno, su actividad antimicrobiana

incrementa al combinarse con el metil, etil, propil y butil parabeno y se reduce por la
presencia de surfactantes no iénicos.



Incompatibilidad: Con algunas sustancias como bentonita,magnesio tricilicato, talco,
tragacanto, alginato de sodio, aceites esenciales, sorbitol.

Propil Parabeno

Nombre quimico: Propil 4 hidroxibenzuato.

Férmula empirica: C;H,,0..

Peso molecular: 180.20 g

Uso: Preservativo antimicrobiano: en todas las presentaciones farmacéuticas a
concentraciones diferentes, para suspensiones orales su concentracion es de 0.01-
0.02%

Polvo blanco cristalino amorfo.

Agua

Liquido incoloro, inoloro e inodoro se utiliza en tecnologia como diluente y vehiculo
para muchas presentaciones farmaceuticas.

Férmula empirica: H,O

Peso Molecular: 18 g.

Volumen utilizado: csp
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