DEPARTAMENTO DE FARMACIA Y TECNOLOGIA
FARMACEUTICA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.

“CARACTERIZACION DE SUSPENSIONES DE HIDROXIDO
MAGNESICO Y ESTUDIO DE DIVERSOS COADYUVANTES EN SU
FORMULACION".

Ruiz, M.? A., Cerezo, A. y Avilés, C.

RESUMEN

El hidr6xido magnésico, 6xido de magnesio hidratado o magnesia hidra-
tada, es un excelente antiacido con ciertas propiedades laxantes, lo que en par-
te justifica su asociacion, con el hidréxido aluminico a efectos farmacotera-
péuticos.

Se administra con frecuencia en forma de suspensiones orales de cuyo es-
tudio nos ocupamos en el presente trabajo, empleando ensayos galénicos que
permiten determinar las propiedades caracteristicas de estas formas de admi-
nistracion.

Al respecto, se emplean varias formulaciones comerciales y otras de pro-
pia elaboracion de acuerdo con las orientaciones de la bibliografia consultada.
A éstas ultimas se les imprime ciertas modificaciones en su composicion (poli-
meros carboxivinilicos, del acido metracrilico) con la intencioén de llegar a op-
timizar la formulacion.

SUMMARY

The Magnesium hydroxide, hydrate oxide magnesium or hydrate magne-
sia, is the excellent antacid with laxatives properties, this excuse his associa-
tion with the Aluminum hydroxide.

Were administrated frecuently in orals suspensions, employed galenical
experiments for determined the average properties to them.

Were employed several marketables formulations and same of reviews,
with made modifity (polymers carboxyvinyls, methacryl-acid, etc.) for to im-
prove his physical stability.
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INTRODUCCION

A pesar de disponer en la actualidad en el arsenal terapéutico de otros
medicamentos antiulcerosos de gran eficacia terapéutica, los antiacidos no sis-
témicos siguen siendo ampliamente utilizados. En este campo cabe sefialar la
importancia que tienen las suspensiones orales de hidroxido de magnesio, de
las que nos ocupamos en el presente trabajo (1-3). El estudio se ha realizado
mediante ensayos galénicos que permiten determinar las propiedades caracte-
risticas de estas formas de administracion.

Al respecto, se empelan varias formulaciones comerciales y otras de ela-
boracion propia de acuerdo con las orientaciones de la bibiografia consultada.
A estas ultimas se les imprime ciertas modificaciones en su composicion con la
introduccion de polimeros carboxivinilicos (4) y polimeros del acido metacrili-
co (5-6), con la intencién de llegar a optimizar la formulacion (Tabla I).

TABLA I

Formula
Componentes 1(7) 2() 3) 410 S5a1

© 7 8 9

[=))

Hidréxido de magnesio — 8 — — 4 4 — 4 4

Oxido de magnesio 26,3 — 5,25 5 — — 4 — —
Sulfato de magnesio 28%7 — 4,75 — pt. e . = -
Hidroéxido s6dico 7,5 — 1,50 — — — — e put-
Cloroformo 1,2 — = — = = = = -
Carbopol 934 —= — = == 1 _— 1 . s
Eudragit L — — = — L == = 2 =
Eudispert nv — — — e Les — s = 5)

Eudispert hv — — — — = petes i o =
Jbe de flores de naranja — —_ — 25 - — = L1R A8l
Acido citrico — 0,1 — — — = — = =
Esencia = 0,05 ik s = ol Ll - _
Agua destilada c.s.p. 100 100 100 100 100 100 100 100 100

6°© = Magnesia San Pellegrino de Lab. Seid, S.A.

PARTE EXPERIMENTAL

Métodos de valoracidn y dispositivos utilizados.

A todas las féormulas tanto preparadas como comerciales se las ha someti-
do a los siguientes ensayos:

— Volumen de Sedimentacion.

— Grado de Floculacion.

— Redispersion.
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— Determinacion del pH. pH/meter Digit 501.

— Test de la lamina sumergida.

— Ensayo Reol6gico. Viscosimetro Rotatorio Brookfield mod. LVT.
Viscosimetro Capilar Canon-Fenske 450.

RESULTADOS

Volumen de Sedimentacion:

En las Fig. 1 y 2 en las que se representa Hu/Ho en ordenadas frente al
tiempo en abcisas, podemos estudiar el fen6meno de la sedimentaciéon, com-
probando asi que estas suspensiones presentan los dos tipos de sedimentacién
—Ilibre estrato y por compacto.

Entre las suspensiones que presentan una sedimentacion por libre estrato
(Fig. 1), la que presenta mayor altura de sedimento es la que lleva Carbopol
934 y 6xido de magnesio como principio activo, formandose el hidréxido por
reaccion de éste con el agua (féormula n.° 7).

La otra formula que lleva Carbopol 934 (fé6rmula n.° 5), alcanz6 un volu-
men de sedimento menor sedimentando de forma irregular y dificil de apreciar
en un momento dado.

La férmula n.° 4, lleva como agente suspensor jarabe simple, y no pre-
sentea caracteristicas significativas.

Las formulas n.° 1y 3 s6lo se diferencian en la pequeiia cantidad de clo-
roformo presente en 1 y no en 3. En ambas se forma por reaccion de sus com-
ponentes el hidroxido, presentan un comportamiento similar.

El volumen de sedimento en todos los casos no podemos relacionarlo con
la concentracion ya que también la presencia del agente suspensor es impor-
tante. Asi comparando la formula n.® 7 (4 g/100ml) ylan.° 4 (5 g/100 ml) la
primera presenta mayor volumen.

Entre las suspensiones que sedimentan por compacto todas presentan
igual concentracion en Mg(OH), (4 g/100 ml) salvo la n.° 2 de concentracion
doble (8 g/100 ml), en este caso el volumen de sedimento también es doble. La
féormula comercial (preparada extemporaneamente) es la que presenta menor
volumen aunque tiene igual concentracion (4 g/100 ml). Las suspensiones con
Eudispert nv y hv son las que presentan mejor altura de sedimento asi como la
que lleva Eudragit L. (férmulas 8, 9 y 10).

Grado de Floculacion:

Para calcularlo hemos elegido la férmula tipo preparada por simple inter-
posicion del principio activo en agua y para comparar con ella las portadoras
de coadyuvantes.

En la Tabla II, se recogen las alturas de sedimento, medidas a las 48 horas
de las formulas elegidas. En ellas nos basaremos para calcular el grado de flo-
culacién que se recoge en la Tabla III. Desde el punto de vista farmacéutico
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Fig.l.- Suspensiones de Mg(OH)2 que sedimentanpor libre
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Fig.2.- Suspensiones de Mg(OH)2 que sedimentan por compacto.
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TABLA II
Altura de sedimento a las 48 horas.

p. a. Tipo Comercial Carbopol 934 Eudragit L Eudispert nv Eudispert hv
Mg(Ol-I)2 15 5 30 7,5 7,7 7,5
TABLA III

Grado de floculacién.

p. a. Tipo Comercial Carbopol 934 Eudragit L Eudispert nv Eudispert hv

Mg(OH)2 1 0,333 2,000 0,480 0,513 0,500

interesan suspensiones cuyo grado de floculacion sea mayor o igual a la uni-
dad.

La féormula a la que hemos dado valor igual a la unidad es la preparada
segin la U.S.P. en concentracion 7,5-8 %, en concreto 8 g/100 ml y referida a
ella solo tiene grado de floculacién superior a la unidad la férmula portadora
de Carbopol 934, ya desde el momento de preparar la suspension se observo la
formacion de fléculos muy esponjosos y grandes. Si comparamos las concen-
traciones las suspensiones elaboradas con Eudispert nv y hv tendrian un valor
igual a la unidad con el tipo hv y algo superior con el nv. Por consiguiente, la
comercial, ofrece un valor por debajo de la tipo, se igualan las demas, salvo la
portadora de Carbopol 934 que le duplica.

Redispersion:

Las medidas de redispersion expresadas por la agitacion necesaria para la

reconstruccion del sistema una vez sedimentado, en medias vueltas, frente al
n.° de férmula, se recogen en la Tabla IV.

TABLA IV
Principio activo Mg(OH),

N.° Férmula 1 2 3 4 5 6 A 8 9 10
N.° 1/2 vue. 2) 6 3 3 1 3 5 9 100 100

Todas estas suspensiones redispersan bien, se comprueba al observar los
valores tan bajos que se obtienen, excepto cuando utilizamos Eudispert nv y
hv, que es francamente costosa la redispersion al presentar un sedimento de
aspecto denso, compacto y viscoso.
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TABLA VI

Diferencia de peso a distintas temperaturas.

Formula n.° 10°C 20°C 30°C 40°C
1 0,08700 0,07895 0,08796 0,05963
2 0,05579 0,08386 0,05094 0,05963
3 0,07508 0,07809 0,09499 0,10109
4 0,08120 0,07805 0,08898 0,08763
5 0,04679 0,13418 0,05488 0,04063
6 0,03998 0,03104 0,03129 0,02401
7 0,02085 0,01568 0,03209 0,01073
8 0,02263 0,01963 0,05203 0,02974
9 0,21247 0,24399 0,30063 0,20863

10 0,31116 0,28203 0,27579 0,22969

Visc. en Cstokes
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Fig. 5.- Viscosidad cinemdtica a la temperatura de 20°C.,
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Ensayos Reoldgicos:

Para la determinacion de las propiedades reol6gicas de estas suspensiones
se ha utilizado el viscosimetro Rotatorio Brookfield mod. LVT, elemento n.°
1, a las temperaturas de 10, 20, 30 y 40°C. Se ha podido comprobar que debi-
do a la rapida sedimentacion que se produce en la mayor parte de estas formu-
las, las medidas realizadas a las distintas temperaturas no guardan relacion al-
guna, de ahi que incluyamos solamente un ejemplo, concretamente para la
formula n.° 1, la fig. 4 ofrece la representacion grafica de la fuerza de defor-
macion (dinas x cm. ) frente a la velocidad en rpm de la citada formulacion.

Para comparar con los resultados obtenidos en el ensayo del test de la la-
mina sumergida, utilizamos el viscosimetro capilar y con él realizamos medi-
das de viscosidad cinematica a la temperatura de 20°C valores que recoge la
fig. S.

Los reogramas, para las diferentes temperaturas, de todas estas suspen-
siones estan practicamente superpuestos, lo que da idea de la rapida sedimen-
tacion producida, y de que no apreciemos relacion alguna entre viscosidad y
temperatura. Los ciclos de histéresis son pequeiios y solapados unos con
otros.

Si observamos los datos de viscosidad cinematica vemos que todas las
suspensiones tienen valores comprendidos entre 2 y 3 centistokes, presentando
la n.® 4 un valor préximo a 4.

En las suspensiones que llevan como coadyuvantes Eudispert nv y hv los
valores son mas elevados del orden de 36 y 81 respectivamente lo que esta de
acuerdo con las caracteristicas de los sedimentos de estas suspensiones asi co-
mo con el valor de adherencia obtenido, por lo que de nuevo volvemos a sefia-
lar la relacion existente entre todos estos ensayos.

CONCLUSION

Por constituir un sistema floculado de facil redispersion y mejores pro-
piedades de adherencia, consideramos la féormula n.° 5 de elaboracion propia,
como la mas adecuada:

Hidroxidode Mg .. ... . . 4p
Carbopol 934 .. ... .. Ip
Aguadestilada c.S.p. . ... .. 100 p

Por lo que de los coadyuvantes utilizados resaltamos la incidencia favora-
ble del polimero carboxivinilico (Carbopol 934) en la obtencion de suspensio-
nes orales con caracteristicas organolépticas y galénicas aceptables.
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