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INTRODUCCION

En nuestro pais la industria farmacéutica se ha desarrollado
graclas a la necesldad que se tiene de nuevos productos para dar
solucidén a problemas de salud, en ella se realiza una gran diversidad
de medicamentos, asi como también se siguen desarrcllando otroz para
sustitulr algunos, para enriquecer el Cuadro Basico de Medicamentos o
para tener mayor versatilidad de un producto, como es el caso de la
vitamina C que ya Se encuentra en el mercado pero se requlere de.
aumentar su efectlvldad mejorande su estabilidad, frente a las
diferentes condiciones de estabilidad. Todo esto favorece un avance
en la salud que es de suma importancla para todo individuo.

Dado que un princlplo activo no puede ser adminlstrado en forma
directa por sus propledades fislcas, quimlicas, organolépticas y
tamafio de dosis, al quimlico farmacéutico biolédgo se le ha encomendado
la tarea de desarrollar formas farmacéuticas que sean quimlca y -
fislcamente estables y ademas blodisponibles para que el principio
activo lleve acabo el efecto terapéutico deseado.

La vitamina C se encuentra en cantidades importantes en todas
las frutas y legumbres. Los alimentos de origen animal, con excepcién
de la leche, no son fuentes importantes de vitamina C. Ell &cldo
ascérblco es estable sélo en solucién 4cida y en ausencla de aire; es
destruldo por el calentamlento en contacto con el oxigeno. Las frutas
mantienen su contenldo de vitamina C por la cascara que las protege
de la presencia de luz y oxigeno. Las legumbres lo plerden durante el
almacenamiento. Las legumbres congeladas y enlatadas varian en su
contenido de Acido ascérbico, pero usualmente contienen cantidades
Gtlles.

Debide a la inestabllldad de la vitamina C es necesario
dosificarla en wuna forma farmacéutica, dado que una de sus
aplicaciones importantes son la cleatrizacién de las heridas, esta

relacionado con la formacién de colégeno.



Una deficiencia dg dcido ascérbico provoca el escorbuto; esto da
como resultado un defecto en la sintesis de colageno y a su vez se
presenta ‘una fallaj en el prqcéso de cicatrizacién dé las heridas, en
defectos en la férﬁ:a'éiién-ae ‘los dientes y en la ruptura de capilares.

Laskertapa‘s‘ efectl.:ada-s para desarrqli:ar.']é' “formulacién de las
tabletas de. &cldo ascérbico recubirart_oi ‘(éqnc.‘etilcelulosa), se
muestran en el diagrama No. 1. 7 P

Estudlo Fisicoquimice:

Estabilidad -’
" Fistca y:

' Diagrama No.-'1"Etap: a as'en’la formulacién:de tabletas de.

vitanina C (ét;lad"‘—:_asc rbico r cul;ileljt 7 Ellcelulosa).




CAPITULO !

FUNDAMENTACION DEL TEMA



1. FUNDAMENTACION DEL TEMA

1.1. PREFORMULACION.T''!

Preformlacién se puede definir como el proceso de
caracterizacién de un principio activo a través de la determinacién
de sus propledades flslcoquimlicas conslderadas importantes en 1la
formulacién, de una forma farmacéutica estable y efectiva.
Proporciona informacldn suficlente para disefiar o desarrollar la
forma farmacéutlca.

En esta evaluacién tamblén se conslderan las poslbles
interacciones con diversos exclpientes destinades a usarse en la
forma posolégica final. Les datos obtenidos de esta evaluacién ge
integran con los datos obtenidos de los estudios farmacoldglcos y
bloquimicos preliminares y proveen al farmacéutlco una informacién
que le permite elegir la forma posolégica dptima que contenga los
componentes lnertes deseables para usarse en el desarrollo

Es muy importante el método para determinar la estabilidad. Dado
que se requlere de un tlempo considerable para reallzarlo, se recurre
a métodos cromatograficos sencillos en capa fina para saber sl la
molécula se esta degradando. En la forma farmacéutica de tabletas, se
inielard con una formulaclén en la que se considera la dosis de
farmaco y el tamafio final (forma y peso de la tableta). Asl mlsmo &se
tomari en cuenta sitfo de acclén y efecto terapéutico de las tableta,
las posibles incompatibilidades entre los componentes y los
caracteres reolégicos de los mismos. Un andlisis en las
caracteristlcas resldglcas de los polves que integran las tabletas
ayudaran a resolver la via a segulr en la compactaclén (himeda y

secal.



Con todos los datos culdadosamente analizados de 1la
preformulacién, se hard una formulacién gue, por pruebas sucesivas de
perfeccionamiento, se dard la definitiva.

1.1.1. ALGUNOS DE LOS PARAMETROS IMPORTANTES EN ESTE ESTUDIO.Y

. Disolucién
. Formas polimérficas

Interacclones principio activo-excipiente
pH, Punto de fusién, Solubilidad y Dureza

a
b
¢, Tamafio y aspecto del cristal
d
e
f, Desintegracién

16,17
1.1.2. COEFICIENTE DE PARTICION Y pKa.

Otras caracteristicas importantes del farmaco, son su
coefictente de particién y su pka, para saber en que sitlo del tracto
gastrointestinal se absorbera el farmaco y que tan rédpida serd su
absorcién. La capacidad de los fArmacoes para cruzar las membranas por
difusién lipida depende de su coeficiente de particion, entre la fase
acuosa y la fase lipida de la membrana, experimentalmente se utlliza
un disolvente orginico y el agua. En general, cuanto mis alto es el
coeficiente de particlén, mayor es la afinldad por las membranas
lipidag y asi mismo la rdpidez con que pasa el fdrmaco através de la
membrana. Es Importante conocer el pKa (constante de dlsoclacién de
un Acldo) del farmaco, ya que las moléculas del farmaco que van a
absorberse son las no lonizadas y asi conoclendo el pKa se sabrd en
que parte del tracto gastrointestinal se va absorber mejor el
farmaco, por lo que se puede seleccionar de esta manera la forma

farmacéutica mids adecuada, para el fédrmaco.



Estos pardmetros pueden tener efecto en la biodlsponibllidad Y.
establlidad fisica y quimica del princlplo activc y las exciplentes .
designados para usarse en el desarrollc de la formulaclén. ; .

21
POLIMORF ISMQ

Muchos farmacos pueden existir en mas'd un
propledad denominada polimorfismo. Las molépﬁ
diferentes conformaciones retlculo-espacl'avl .

las formas polimérficas difleren significativamente
propledades, tales como densidad, punto de fuslén
velocidad de disolucién. A cualquier temperatura' y pre
una forma cristalina del farmaco serd establgﬁr;:L
restantes que existan bajo estas condiclones se vei'tfr’éﬁf‘
estable. Cuando la conversidén es relativamente lenta se dice que ‘el”
polimarfo es m&s blen metaestable que inestable. S1 la velocidad de -
conversldn es suflclentemente lenta como para ser despreclable la

vida prevista para un firmace, pusden aprovecharse las ventajas de

algunas propledades blofarmacéuticas de las formas metaestables de

la forma .

dicho farmaco.

La forma metaestable da lugar ordinarlamente a un aumento en la
velocidad de discluclén., La relacién que se observa frecuentemente
entre la veloclidad de disolucién y la de absorelén, sugiere que la
eficacia terapéutica de clertos fdrmacos puede varlar apreciablemente
dependiendo de la forma polimdrfica en que es administrada.

Ademas de las formas polimérficas en la gue un compuesto pﬁede
existir un farmaco también puede presentarse en forma cristalipa .o

amorfa.
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BIODISPQNIBILID@ P
La blodlsponlbilidad es la caracteristica de un' medicamento,
dando una_fdea de como- el- pr’inclpio actlvo es puesto a disposicién de
un organismo,’ pero sln preJuzgar de la f‘orma en que este organismo va
a disponer de él, nl de‘la: fnrma en‘que el principlo activo va a

actuar sobre este mismo organlsmo. = ;

La blodisponibilidad, caracteristica de un medicamento pero no
de la relacién enfermo-medicamento, se convierte de: esta manera en -
una garantia farmacéutica, al igual que - 1a valoraclén y pureza del
principlio active y puede ser objeto de u.n.‘contro‘l"de calidad. :

La definicién de 1la hlodlsponibilldéd _.lmpl:lca 'que en la
apreclacidn del proceso de entrada del farmaco hesféh refle jados sus

cambles de concentracién en sangre.

Las dificultades asocladas con la administracién adecuada de los
farmacos por la via oral ha provocade interrogantes de importancia
acerca de la blodisponibllidad, En el caso de que dos preparados
contengan la misma cantldad de clerto fdrmaco liberin ambas la misma
cantidad, a la misma velocidad para absorcién a la circulacién. Hay
dos procedimientos de pruesba importantes. Primero la velocidad de
desintegraclén de una tableta se puede medir "1n vitro” en un medio
que slmule' el contentdo gdstrico intestinal. A este respecto se ha
encontrado una varlacién considerable, se debe a las diferencias en
el tamafio de las particulas, los aglutinados,- la compresién de 1a
tableta, Segundo, una vez que ocurre la desintegraclén, se puede
determinar la velocidad de disolucisn del firmaco en el medio acuoso.
De nuevo se ha observado variacion, debido probéblemente al tamafio de
la particula y a la presencia de substancias capaces de evitar el
humedecimiento eficlente de lag particulas. Es elaro que las pruébas
de disoluclén son mds importantes que las prnebés de- desintegraclén
aunque después de la disolucién las substanclas capaces de formar

10



complejos con las molécﬁlas del farmaco pueden interferir con su peso
eficlente a través de la pared intestinal. De aqui que la prueba mas
satisfactoria sea la determinacién de los nlveles plasmaticos o
sanguineos, esto es, la biodisponibilidad del farmaco.

1.1.3. PROPIEDADES DEL ESTADO SOLIDO7 7
Las observaclones macroscépicas en general son:
-Apariencia
-Color y olor ) .
-La densidad aparente y verdadera asi como las propledades de flujo
son importantes en la etapa de formulacién. '
~Sabor es un factor importante porque podl"ia ser determinante péra la -
forma farmacéutica en que se puede dosificar un ﬁrincipio activo.

16
1.1.4. REOLOGIA DE POLVOS

Es de suma importancla conocer las caracteristicas reoléglcas de
los polvog en formas farmacéuticas sélidas en la  etapa de
preformulacidn porque esto tamblén sirve como criterio de elec.cién de
exclplentes debido a que dependlendo de su comportamiento reolégico
de éstos y del fiarmaco se van a poder prevenir problemas durante la
fabricacién.

16
A. ANGULO DE REPOSO

Se mide para observar la faclilidad de flujo, asi ~como  la
cohesividad del polvo., La manera ge determinar este‘é‘ngulo es
vaciando polvo através de un embudo, el t‘:ualral caer i.‘prmaré" un cono
de polvo. Para obtener el dngulo de reposo se. utuiz.féi-'év_la‘jrecu’zicién
1. : s

11



~1

0 = tan ec. 1

h
r
donde h es la altura del cono y r es el radio del mismo, Si se
obtienen dngulos menores de 30° los polvos tendran un flujo libre y
para valores mayores o iguales a 40° 1os polvos fluirén poco. A menor
tamafioc de particula o particulas irregulares .aumenta el angulo de
reposo,

16
B, VELOCIDAD DE FLUJO

Otra manera de observar el flujo de los polves es hacliendo
medidas directas en un embudo de vidrio con un orificio y midiendo el
tiempo en que fluye el polvo a través del embudo (didmetro del embudo
8 cm. y didmetro de sallda 1 cm.), colocandolo a una altura de 10
cm., con 10 gramos de muestra se obtiene la velocidad de flujo
mediante la ecuacién 2, dada en gramo por minuto.

V = g de muestra / tiempo ec. 2
El flujo de un polvo esta determinado por el tamafic de la particula
asf como de su forma y el porcentaje de humedad del polvo. '

C. DENSIDAD

Se debe determlnar la densidad del férmaco asi como de los
exciplentes, ya que permite conocer el volimen que ocupan los pelvos
por grame ¥ en el momente de fermular se eliglrdn excipientes con la
misma densidad para evitar problemas de segregaclén tanto en el

mezclado de polvos como en la tolva de la tableteadora . La densidad

12



aparente se define como la masa de polvo dlvldldé por el volimen
total ocupado por el mismo. Calculdndose medlante la ecuacién 3.:

p = masa / voldmen S hedl TR

Esta depende del tamafio de particula y de su tendencia  a
adherirse una particula con otra y de su forma.- S

El volumen verdadero del s6lido es la densldad verdadera
dividida por la masa,

16

D.TAMARO DE PARTICULA

Es de gran importancla determinar el tamafio de particula ya que
éste afecta el flujo de polvos, como tamblén la homogeneidad de las
mezclas y sobre todo la biodisponibillidad del férmaco. Los métodos
para determinar el tamafio de particula son: el método de medlda
directa, en el cual se utlliza un mlcroscopio que contenga un ocular °
graduado con una escala micrométrica y el método del tamizado, el
cual comprende la seleccién y acomodo de una serle de mallas de

alambre:

# Malla 10 16 20 10 60 80 100 120
Abertura i . ] . ]
(micrémetros) 2000 1130 840 ° 420 ...250 - 177 150 . 125

Tabla No. 1 Relacién de # malla y abertura en ‘mlcrbmetrosv

Las observaclones microscédpicas son:
-Detectar impurezas.
-Tamafio de particula )
Del tamafio de particula depende el grado de disolucién, velecidad de
abscrclbn; mezclado (si no hay un mezclado h.nmogéneo se afecta la
uniformidad de contenido) y 1la dureza (particulas pequeflas se

alcanzan durezas altas) en el caso de las tabletas.

13




11
1.1.5. PROPIEDADES QUIMICAS

La evaluacién de la estabilidad fisica y quimlca de un principlo
--actlvo nuevo es una. funcién Iimportante en 1la preformulacién., El
trabajo inicial debe “encaminarse a ldentificar los factores que
podrian alterar el pi‘inclplo actlvo'en estudlo, El1 farmacéutlco puede
anticipar el pdsible tlp; de.degradacibn. Al inicio de la fase de
preformulacién no se tiene un método de anilisis que indique la
esiabllidid _'en‘forma preliminar pero se puede recurrir a técnicas
senclllas como cromatografia en capa fina. Es fundamental que el
principio activo en estudio sea quimicamente puro antes de empezar
pruebas para verificar su estabillidad.

Estabilidad del princlpie active. Es de extraordinaria
importancia determinar la estabilidad de la substancia, sométlendola
a diferentes condlciones: luz, calor ¥y himedad en presencla vy
ausencia de oxigeno. Cuando s5e comprueba que existen algunos
problemas de estabilidad, podria ser importante definir la via de
degradaclién e inlclar estudlos para establlizar el compuesto con

aditivos aproplados.

11
1.1.6. INTERACION FARMACO-EXCIPIENTE

Los estudios entre el farmaco excipiente tlenen la finalidad de
determinar una lista de exclplentes que se pueden usar como rutina en
las formas posolégicas finales. Entre las substancias que se ensayan
como rutina para tabletas en comblnacienes flguran lactosa, sacarosa,
sulfatoe de calclo, fosfato dicalcico, almidén y estearato de
magnesio. A veces un analisls visual del fArmaco como cambio de color
y aspecto fisico pueden decidir que excipientes convinen mas.

Sin embargo, se han empleado varios métodos para reconocer
interacclones e incompatibilidades potencliales, uno de ellos eé la
cromatografia en capa fina que es el mis sencillo pero se puede

ir hasta un método analltlco especifico para el farmaco deseado.

i4



Las mezclas que contlenen principo activo con exciplentes se
clerran hermétlcamente en frascos ampolleta que contienen el 5% de
agua en la mitad de las muestras. Estos fracos se almacenan en
condiciones aceleradas de luz y calor por diversos periddos. Las
nuestras resultantes se someten a uha observacién fislea y una
técnica apropiada para obtener una determinaclén cualitativa. En este
momento de la evaluaclén de la establlidad, que es un, proceso de
selecclén preliminar, no hace falta saber con exactitud cuento se ha
degradado porque es un efecto de tipo todo o nada. Le qgue se busca
son exclpientes que no influyan en la estabilidad del principio

activo,

1.2. FORMULACION, 1!

Recordande que los exclplentes que forman parte de una tableta
deben ser inertes con el fin de evitar efectos Indeseables en la
estabilidad y blodisponibilidad de la tableta. Llos formuladeres
deben tener precaucion en la selecclén e inclusidn de cada aditivo.

Los resultados obtenidos en los estudios de preformulacién van a
permitir selecclonar los exciplentes méds apreplades para tener una
forma farmacéutica estable y blodisponible. '

Los estudlos de formulaclén son las pruebas que 'se reallzén
varlando los porcentajes de las concentraciones de exciplentes para
ver su efecto que tlenen en la formulacién hasta llegar a las
concentraciones apropiadas para que la forma farmacéutica cumpla con
todos los requerimientos necesarlos; y asi mismo poder establecer las

cantidodes de excipientes usados en la formulacidn.

15



1.2.1. CRITERIOS QUE DEBEN TOMARSE ENCUENTA EN LA SELECCION DE
EXCIPIENTES PARA LA FORMULACION.

1. No deben ser téxlicos y aceptables.

2. Deben ser comerclalmente dispenibles.

3. El costo debe ser aceptablemente bajo.

4, No deben ser contraindicados para la mayoria de la poblacién como
es el caso de la sucrosa que esta contraindlcado para dlabéticos.

5. Deben ser fisliolégicamente lnertes. '

6. Deben ser fislca y quimlcamente estables cuando se ponen en
combinacién con el principlo actlvo y demds componentes.

7. Deben estar libres de mlcroorganismos o en limite aceptable de
U.s.P. y F.N.E.UM.

8. No deben deteriorar la blodisponibilidad del principlo activo en
el producto.

9, Proveedores disponibles.

1.3. TABLETAs.5™T11:14

Lag tabletas se pueden definir comé formas farmacéuticas de
dosificaclén que contienen principlos activos, Junto con diluentes
apruplados. o sin ellos ¥ que se preparan mediante compresién.

Las tabletas son una forma farmacéutica popular por las ventajas
que ofrecen al fabricante (senclllez, economia de la preparacién,
establlidad y convenlencla para envasar, transporiar y expedir) y al
paciente (exactlitud de la dosis, compactaclén, facilidad para 1levar
en el bolsillo, sabor suave y adminlstracién facll) en el aspecto
farmacotécnlico ( pocas incompatibllidades, estabilidad superior a la

de las formas liquidas o plasticas, elegancia farmacéuticaj.
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1.3.1, OBJETIVOS Y OPERACIONES?

El obJjetivo principal es lograr un efecto sistematico, en el
organismo, o blen en dreas alejadas del tubo digestivo. Elle hace‘J que: -
el proceso de la absorclén gastrointestinal sea un factor .c'lave-'én la;'\
eficacia terapéutica de la tableta. Se comprende que las propied des:\
fisicas y quimicas del farmaco y de los exclplentes, su lnterac
las operaclones de manufactura afectan la actividad farm ’ulégic 2

las tabletas. slende criticos los aspectos biofarmacéutlcos de esta
forma farmacéutica de primerisima conslderacién . en toda la.
manufactura. . e

Otro objetivo es lograr la actividad terapéutica para encontrar
la méxima disponlbllidad local.

Con 1los objetivos delineados anterlormente, es posible
Justificar la formulaclén y las operacliones convenlentes para lograr

un comprimido fislca y quimicamente estable

5,11
1.3.2, COMPONENTES DE LAS TABLETAS.

Ademds del componente actlivo de las tabletas contienen una
cantidad de materlales lnertes. Conocidos como aditivos o exciplentes
y se les puede clasificar de acuerdo con la funcién que cumpleh en la
tableta terminada. El primer grupo contlene los materiales que
contribuyen a impartir caracteristicas de procesamiento y compresién
satisfactoria a la formulacién. Estos materiales son: .

1. diluentes )

2, deslizantes y lubricantes.

El segundo grupo de substancias afiadidas contribuye a impa.rtlr
caracteristicas fisicas deseables a la tableta terminada y comprende:
1. desintegrantes .

2. sabores { en el caso de las tabletas masticables )

3. agentes edulcorantes.
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Aunqué a estos materlales afadidos se les clasificaba de
Inertes, cada vez es mas evidente que existe una relacion lmportante
entre las propiedades de los exciplentes y las formas farmacéutlcas
que los contienen.

Los excipientes que se mezclan con el fér‘macn deben poseer una
serie de cualidades para clasificarse como tales. En primer término
contribulridn de modo esenclal a resolver uno o mids pasos de la
Integracién mecdnica y fisica del comprimido; en segundo lugar
caadyuvaﬁén con el objetive terapéutico del firmaco no solo
facilitando su blodisponiblilidad slno incluso actuande positivamente
en tal sentido (incremento de desintegraclén, de solubjlidad etg), En
tercer lugar no poseerdn actividad bloldglea o terapéutica nl
toxicidad.

Los materlales que Integran una formulacién de tabletas se
pueden estudiar dividiendo en 3 categorias:
FARMACO(S) ACTIVO(S)
EXCIPIENTES: diluentes
aglutinantes
desintegrantes
lubricantes
colorantes y saborizantes
recubrientes

I. FARMACOS ACTIVOS: de ellos deberan considerarse (doslis,
estabilidad, punto de fusién, tamaKo de particula y solubilidad}.
La dosis determina la cantldad por comprimide y la cantidad de

exclplentes.
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5,11 :
II. DILUENIE.~- Es el exciplente que va a dar volumen a.la tableta de

dcido ascérbico.

La lactosa es un dlluente mis comunmente usado en la formulacién
de tabletas. No reacclona con los principlos activos cuando se usa en
forma anhidra o hldratada. En general la lactosa tiene buen grado de
liberacién del principio actlvo, sus granulaciones son realmente
secadas, y el tiempo de desintegracién no es grande, altamente
sensitiva a variaclones en la dureza de las tabletas, Es un diluente
de bajo costo pero puede decolorarse en presencia de bases de.
principio de amina o sales de compuestos alcallnos.

Otros dlluentes usados son fosfato dicalclco, sulfato de calclo,
celulosa mlcrocristalina, caelin, manitol (10-904) y cloruro de
sodio, almidén sece y azucar en polve, Talco (5-30%}).° )

Se acepta que el maximo de farmaco que lleve una tableta es de
500 mg para substanclas organlcas y 1000 mg para farmacos
inorgianicos. :

III. CUALIDADES QUE DEBE TENER UN DILUENTE:
~inerte

-composicién uniforme

-quimica conocida a fondo

-poco costoso

-facil de consegulr

-hidréfilo (eventualnente)

=adyuvante de granulacién

-no toéxico

-sabor tolerable

En general se buscan materiales que tengan alguna otra funcién
adyuvante (absorbente, desintegrante). Los mis utillzados son :
~almidén y derivados

~sacarosa polvo
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-lac.tosa‘ y formas de ella

-hexitoles (manitol, sorbitol, lnositol)

-celulosa y relacionados

--sales de calcto (carbonate, sulfato, fosfatos) y formas de ellas.

~especliales (bdrico, cloruro de sodio, caolin, sll!catos varlos)._ .

-misceldneos (urea, leche desgrasada ete.). k A R
La razén fundamental de la selecclén de los anteriqus debe ser

1a compatibilidad con el principlo activo. ' 7 o

' . 511
IV. AGLUTINANTES Y ADHESIVOS

Estos materiales permiten increisentar el tamafio del érAnulo. Se
adicionan en forma liquida o seca para la granulacién., Acacla vy
tragacanto son gomas naturales y se emplean en solucicnes de 10 a 25%
de concentracién. Estos materiales son mds efectivos cuando se
adiclonan en soluclones preparadas que cuande se adlcicnan en via
seca para la férmula de una compresién directa. Estas gomas naturales
tienen la desventaja de una composiclén varlable y performancia
basado en su origen natural y usualmente se contaminan con bacterlas.
Cuando estos materlales se usan en granulacién de masas se pueden
secar a temperaturas abajo de 50-70°C.

La gelatina es una proteina natural y algunas veces se usa en
combinacién con acacia. Es un material mis consistente que las dos
gomas naturales, se prepara en forma de solucién y forma tabletas
igualmente que acacla y goma de tragacanto. La pasta de almiddén es
histéricamente una de 1las mds comunmente usadas como agente de
granulacién. Se prepara por dispersién del almidén (5-25%) en agua,
la cual se callenta por un tlempo determinado. Durante el
calentamlento el almidén se hidroliza a dextrina y glucosa. Se hace
una pasta traslucente y clara y se produce cohesividad en las
tabletas para que realmente se desintegre la tableta. La glucosa
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liquida al 50% en agua es muy comunmente usada como agente de
granulacién. Estas propiedades son similares a las de las soluclones
de sucrosa las cuales comunmente se emplean en concentraciones entre
S0 y 744. Estas soluclones de azGcar son capaces de producir
granulaciones para el tableteado. Estos materlales tienen la ventaja
de que son adheslvos de bajo costo.

Polfimeros naturales modificados come son los alginatos y
derivados de celulosa (metilcelulosa, hldroxipropllmetilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa), son aglutinantes y adhesivos comunhes. Que se .
usan en una proporcién de (1-20%). Para la compreslén directa en seco
se usan algunos aglutinantes en seco capaces de tener propiedades
adhesivas. La hidroxipropllcelulosa también se puede usar en solucién
de alcohol para proveer un adhesivo anhldro. La etllcelulosa se puede
usar unicamente en solucién alcohélica, pero puede presentar retardo
en la desalntegracién y tiempo de disolucién de algunos principios
activos en las tabletas resultantes. La polivinilpirrolidona es un
polimero sintético que puede usarse como adheslvo en soluclones
acuosas o alcchol, también se puede usar como aglutinante en seco.
Acacia (1-5%), povidona (0.5-5%) y carboximetilcelulosa de sodio
(1-6%).

Soluclones cohesivas capaces de provocar la liga de las
particulas en la mezcla de polvos (farmaco + dlluent_es). Se emplea
para granular por via humeda y por su |ntervenclén, al aglomerar
sustanclas que de por si se compactan solo a grandes preslones, y se
logra reducir senslblemente la preslén de forjado.

Dado que para favorecer la granulacién debemos primero
pulverfzar, y luego mezclar cuidadosamente, y reclén entonces
granular.

Por tanto , 1la caracteristIC§ general de las soluclones
aglutinantes serd su alta tensién superficial, y por tanto se
utilizan macromoléculas hidrodispersables, capaces de formar geles
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fluides de alta tensién superficial. Al secarse debe quedarse en
lugar de la pelicula liqulda, una de las macremoléculas, fina, firme
y eldstica. SiI la pelicula final resulta escasa, irregular o
parcelada, la granulacidén sera defectuosa, y se producird 1la
fragmentaclén al comprimir.

Sl la cantidad afiadida es exceslva y la pelicula muy gruesa, el
granulo resultante serd duro en extremo, deforjado dificultoso y de

diselucién muy prolongada.

V. LOS FACTORES QUE RIGEN LA ADHESION ENTRE LAS PARTICULAS SON:

-naturaleza y concentracién del aglutinante
-grado de humectacién de las particulas individuales

-distribuclién del aglutinante através de la masa.

VI. LA GRANULACION CON SOLUCION AGLUTINANTE TIENE 3 ETAPAS:

-formaclién del nucleo
-gtapa de transiclén
-etapa de crecimlento.

Cuando se afiade una solucién aglutinante de alta tensién
superficial (como agua) a una masa de polvos, la tendencia de éstos’
es esferonlzarse: los espaclos vaclos entre las partfculas se ll;enan
solo en forma parclal con la solucién, la cual hace puente blconcave
entre las particulas, dando en un primer momento una esfera, seca en
la superficle, mojada en su interior. 4 :

La adiclén de la solucién, asi coma la agitaclén con que se hace .
tal adicién, consolida los granulos y los hace’ splidar;?s j:or.

atracclén capilar; quedan asi{ formades los nucleos.’ e
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A la formacidn del niicleo slgue la etapa de transicién, los
nucleos aumentan de tamafio por dos mecanismos: una particula alslada
se une por unién pendular, al primer nteclec lInicial, o blén dos
nicleos ¢ mis por la agitacidn chocan y se funden en un granulo mis
grueso. Al fin de esta etapa se tlene un lecho de muchos grinulos
humedecidos, de tamafios muy disimiles.

A esta ajtura de la adicibtn de granulante y de agltacsbn, la
masa tlene aspecto de humedecida, y se mira mis de cerca se verd que
lo que realmente est4 humedecido es el centro y la superficie.

Pero la adicién de granulante por medio de pequefias porclon'es v
la remoclén constante de la masa engendran la etapa de. crecimiento,
en que intervienen tres mecanismos:

* Los grdnulos mis grandes se fracturan en unidades menores, perc’
ablertas, captando las particulas mds pequefias y engendrando asli
nievas unidades gruesas.

* Granulos pequefios o discretos se unen para dar unidades mayores.
® Particulas de polve no atrapadas previamente son captadas por

granuloes pequefios, los que a su vez, como queda dicho, y se pueden
unir para engendrar estructuras mayores.

VII. GRANULANTES POR HUMECTACION.

Cuando el materlal es hldréfilo, se esferonlza bien o contiene
algin componente soluble en el liquido de humectacién, se emplean
liquides puros: agua, alcohol, agua-aleohel, jJarabes {de glucosd o
aztcar de 25 a 50%)
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VIII. GRANULANTES POR AGLUTINACION.

Se emplean macromoléculas hidrodispersibles y se distlngﬁen por
su capacidad para formar una pelicula sélida y elastica.

ALNIDON en forma de engrudo; 5, 7 y 10% son las concentraclones
usuales. GOMA ARABIGA (acacia) 35~50%, GOMA TRAGACANTO, AGAR-AGAR,
PECTINA, DERIVADOS DE CELULOSA (metil, etil, carboximetll celulosa de
sodio, etc.), ALGINATO DE SODIO, POLIVINILPIRROLIDONA, ALCOHOL, .
POLIVINILICO, CARBOPOL, POLIETILEN GLICOLES 4000 y 6000, SILICATOS
COLOIDALES.

5,11
IX. DESINTEGRANTES

Un desintegrante se adiciona en la formulaclén de tabletas para °
facilitar una desintegracién completa de la tableta cuando se pone en
contacto con el jugo del tracto gastrointestinal. El1 desintegrante
tiene la funcién de absorber agua dentro de la tableta causando una
hinchazén y por esta razén la tableta se desintegra. Cada
fragmentacién de la tableta es critica para la subsecuente dis;:lucibn
del principio activo para obtener una biodisponibllidad satlsfactoria
del principiec activo. El almidén USP ¥y varics derlvados de almidén
son los mAs comunmente usados como agentes desintegrantes. También
son de bajJo costo. El almidén es tipicamente usado en concentraciones
del S5 al 20% del peso de la tableta. Algunos almidones modificados
como Primogel y Explotab, se usan en bajas concentraciones (1-8% pero
un 4% es la cantidad éptima reportada mis usual). Varlos almldones
pregelatinizados se emplean como desintegrantes, usualmente en
concentraclén del 5%,

Otros como veegum HY y bentonita se usan como desintegrantes en
alrrededor de un 10%, celulosa microcristallma (5-15%).
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La desintegracién constituye uno de los puntos fundamentales de
la blodisponibilidad de un farmaco vehlculizado como comprimlido.

La adicién de almiddn a los granuleos previamente a la
compresién, es el método cldslco para producir la desintegracién del
comprimide final. La desintegracién es debido al hinchamiento de las
particulas de almildén. La'presibn de solvatacién formacién de celda
de hldratacién es tan grande que destruye los for jados, desintegrando
asi el comprimido.

Se debe tener en cuenta en el empleo de un desintegrante en la
formulacién lo sigulente:
-Aln en cemprimides con mucho materlal hidrosoluble se debe afiadir un
desintegrante
-Los granulos hldréfilos facilitan la deslintegracién por esto se
prefleren este tipo de materiales.
-Los lubrlcantes se reducen a la minima cantidad porque afectan la
desintegraclén
=Para cada formulaclién se estudiari la concentracién de desintegrante
y presién de compresién para concillar el tiempo de desintegraclién y
dureza.

Desintegrantes utilizados:
Alpidén seco (hasta el 5% de la formulacién)

veegum, caolin, alginato de calclo, 4cldo alginicoe, agar, celulosa
microcristalina y resinas etc.
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5,11
X. LUBRICANTES, ANTIADHERENTES Y DESLIZANTES.

El lubricante mis comunmente usade es el A4cldo estedrico y
varlas sales derlvadas del dcldo estedrico. Estearato de calcio ¥y
magheslo son las sales m&s comunmente empleadas. El &cldo estearico
es el lubricante més efectivo que las sales y tamblén tlene un bajo
punto de fusién, El talco es probablemente el segundo lubricante mas
comunmente usado en tabletas. El talco tiene trazas cuantitativas de
fierro que puede servir como catallzador. El alto peso molecular de.
polietilenglicoles y clertos polimeros surfactantes se usan como
lubricantes solubles en agua, Estos materlales son menos efectives
que los lubricantes usados mids comunmente. Sin embargo, estos
materiales son bdsicamente usados en procesos de recubrimiento, el
tamafic de particula fino es mis efectivo en la lubrlcaclén. Los
lubricantes mencionados anteriormente también funclonan  como
antiadherentes. El talco (1~4%), estearato de magneslo (0.25-2%), -
almidén y sus derlvados tienen propledades antliadherentes.

Los materiales usados como deslizantes, - para promover fluidez
son tipicamente talco al 5% de concentracién y almidén de maiz en un
5-10% de concentracién o sllicas coloidales como Cab-o-Si1, Siloid, o
Aerosil en 0.25 a 3% de concentraclén. '

En la tolva de la tableteadora, los granulos deben fluir por la
parte inferior en forma llbre, hay friccién sélida entre granulo y
gréanulo que hace perder carga gravitaclonal al granulade vy, _por
tanto, flulr erraticamente. Surge que bajo la presién, la lubricaclén
Intergrinulos debe ser adecuada para que la transmlsién de fuerza se
haga en forma instantdnea en todas ylas direcciones de fuga. Al
finallizar el ciclo de la presién es miaxima: el comprimlde no debe

adherirse ni a la matriz ni a leos punzones.
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Existen tres tipos de friccién, cada tipo de friccién requiere de un

agente antifricelén adecuado, y asi tenemos :

-deslizantes., Permite el flujo granulo gréanulo

«Lubricantes. Resuelve la friccién metal metal (punzones matriz)

~Antiadherentes. Para anuiar la friccién comprinido metal.

Deslizantes 1 y 3%
Los mas utilizados son : almidén seco,
magnesio, benzoato de sodlc, estearatos, 4&acido

carkowax 4000 y 4acldo bérico polvo.

Antl#dherentes: Se emplea el talco, almidén de
leucina etc,

Lubricantes: Parafina, manteca de cacao, &clido

almidén éxido de
estearico, talco,

maiz, estearatos,

estearico, grasas

hidrogenadas, carboceras, grafito etc. se emplean en 1 a 5%
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1.3.3. ETAPAS DE OPERACIONES EN EL PROCESO DE TABLETAS.®

[ (pesada de materiales) |
L) ¥

[ via humeda] [ Via seca |
1

Humectacién
del polve

1

Tamizado en
humedo

(granulaclbn) Tamlzado

Secado

Lubricaclbn

Tamizado en
seco

Lubricacion] —[ Compresion
{mezclado)

Comprimido

[ Operaclones _complementarias |

l

[ Ensayo y controles | Reposicién
(envasado)

) Diagrama No. 2 Método alternative para la fabricaclén de tabletas.
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1.3.4. NORMAS Y ENSAYOS DE CALIDAD DE LAS TABLETAS.>®'7

El respaldo de la buena calidad de una’ tableta estd en las
etapas de su desarrolle, preformulacién y fprmuiacibnf'téntativa y
definitiva. Incluye la seleccién, por analisls, de las materlas
primas para asegurarse que su pureza es la requerida; ‘el estudio
experimental de la formulacién para excluir incompatibilidades que
produzcan descomposicién, alteracién del férmaco; de la estabilidad,
y finalmente los estudios de biodisponibilidad que nos darén una
seguridad razonable que la tableta produciri el efecto que se espera
de ella. )

Una vez que se ha arribado a la formulacién final, relterados
ensayos piloto deberan probar que la misma es reproducible

5
a. AREAS DE COMPROBACION DE LA CALIDAD.

Cuatro son las &reas en que de rutina deben aplicarse métodos
-analfticos para asegurar una buena manufactura de las tabletas.
~Materias primas, Asegurarse que cumpla las especificaciones de la
U.S.P.
~Estadios intermedies de 1la produccién.' Paradmetros de evaluaclén
selecclonados, que permitan valorar 1la buena marcha de las
operaciones unitarias.

Como granel se evalua, reologia del polvo y humedad.

-Estadios finales de produccién., Se hari una verificacién permanente
del peso y 1la dureza.

-Estadio terminal de la preduccién. Flpnalizada la compresién de todo
el granulado del lote en proceso pasa a ser una entidad la que serd

muestreada en forma adecuada y analizada a fondo.
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s
b. PARAMETROS DE COMPROBACION DE LA CALIDAD,

Caracteres organolépticos

Caracteres geométricos

Caracteres mecinicos

Caracteres quimicos

Caracteres posolégicos

Caracteres de estabilidad

Caracteres de biodisponibilidad

30
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apariencla visual
olor

textura

sabor

forma y marcas
dimensiones (diametro,

corona y borde)

dureza
friabilidad

ensayo del principio activo
disolucién

desintegraclén

ensayo de los productos de
degradacién

ensayo de contaminantes

contenido de agua

uniformlidad de peso
uniformidad de contentdo

estabilidad del férmace
estabilidad del color
efectos de la humedad
efectos de la luz
efectos del calor

tiempo de desintegracién
velocidad de disolucién



1
1. DUREZA

La resistencia de la tableta a la picadura, abraslén'o i-otﬁra en !

condiclones de almacenamiento, tr;nsporté y manipulacién antes de su’

uso, depende de su dureza. Una regla comin dice que una tableta tlene. -

una dureza aproplada s1 es lo suflctentemente firme como para" -

v

romperse. .

Durante el tableteado se hacen determinaciones de la dureza para
ajustar la presién en la miquina tableteadora. S1 la tableta es .
demasiado dura, puede ser que no se desintegre en el 1lapso
establecido o que no satisfaga la especificaclén para la disolucién;
51 es demasiade blanda no soportard la manlpulacién de algin proceso
posterior, como las operaciones de cobertura o de envasado y
transporte (friabilidad o fragillidad).

Una propiedad relaclonada con la dureza es la friablilidad.

3,11 . .

II. PESO DE LA TABLETA

El1 llenado volumétrico de la cavidad de la matri{z determina el
peso de la tableta comprimida. Al calibrar la miquina tableteadora se
ajusta el llenado para obtener tabletas del peso que se desea., El
peso de la tableta es la cantidad de granulado que contlene la
cantidad rotulada del componente terapéutlco. Una vez que la mdquina
tableteadora entra en funcionamiente el peso de las tabletas se
verifica como rutina a mano o electrénlcamente, para tener la
seguridad de que se producen tabletas de pesos correctos. La USP
establece tolerancias para el peso medio de las tabletas comprimidas
no revestidas. Estas toleranclas rigen cuando las tabletas contienen
50 mg o mds del principlo activo o cuando esta representa el 50% o
mds en peso, de la forma farmacéutica. Se pesan lndividualmente 20
tabletas y se calcula el pesc promedlo. La varlaclén respecto al
valor promedio en el peso de no mis de dos tabletas no debe discrepar
en un % mayor que el que se consigna a continuacién y ninguna tableta

debe diferir en mas del doble de ese % . Las tabletas revestldas
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estdn exentas de estos requisitos pero deben satisfacer la prueba
para la uniformidad del contenido.

En la tabla No. 2 se describe la diferencia porcentual que debe
existir en el peso promedio de las tabletas de acuerdo a su peso.

Peso medio Diferencia porcentual
130 mg o menos 10.0

Mas de 130 mg, hasta 324 nag | 7.5
Mas de 324 ng S as,0

Tabla Ne 2. Tabla de Diferencia l"oféeﬁt.ﬁal.'(' :

3,11
I11. UNIFORMIDAD DE CONTENI1DO

Para cerclorarse de que cada tableta contlene la cantidad de
principio activo especificada y con escasa variaclén entre las
tabletas de un lote, la USP establece la prueba de uniformidad de
contenido para clertas tabletas, como son las tabletas que contlenen
50 mg o menos o cuando la monografia lo especifique.

3,11
IV, DESINTEGRACION

En general se reconoce que la prueba de desintegracién de
tabletas se ve afectada por una formulacién incorrecta, esto da como
resultado un mal tiempo de desintegracién. Para absorberse, el
principlo activoe debe estar en golucién y la prueba de la
desintegracién soélo mide el tiempo requerido, en un Jjuego dado de
condiciones, para que un grupo de tabletas se desintegre en

particulas.
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Para las tabletas no revestidas, el liquido de prueb;l‘f‘.s-\_l"'e:]‘._e':.sér:‘
agua a a7°%c pero en algunos casos las monografias: eéi:eclfi_can que"lse
debe usar liquldo gastrico simulado TS. S una o dos tablétéé no se k
desintegran, se repite la prueba con 12 tabletas. De las 18 tabletas
ensayadas, 16 tienen que haberse desintegrado en un lapso dédo.r '

v. DISDLUCIONJ

Esta prueba se basa en la determinacién cuantitativa del
principlo activo, que se encuentra en solucién, después de un
determlnado tlempa de agitacién de la forma farmacéutica en un medio
de disecluclén adecuado.

Se utiliza el disolvente indicado en la monografia del producto.
S1 el medio de disolucién es una solucién reguladora, ajustarla
£0.05S unidades del pH especificado en la monografia correspondiente.
La érueba se reallza con 6 muestras y ninguno de los resultados
individuales serd menor de Q + 5% sl esto no se cumple, repetir la
prueba con 6 tabletas adicionales y el promedio de los 12 resultados
debe ser igual o mayor de Q y ninguno de los resultados serd menor de
Q - 15%. Si esto no se cumple, probar 12 muestras y el promedio de
las 24 determinacliones debe ser igual o mayor que @ ¥y no mis de 2 de
las muestras tendrd resultado menor de Q - 15% En donde Q es la
cantidad de ingredlente activo disuelto, indicado para cada producto,
expresado en % de la cantidad etiquetada; 5 y 15% son los resultados
en % de la cantidad etiquetada.

1.4. ESTABILIDAD,?/!21318

Los estudios de estabilidad se reallizan con el propésito de
verificar que el principio activo no va a sufrir algin cambio fisico
o quimlco y en el caso contrario investigar que cantldad de prlnc.lp!.o
activo se esta descomponlendo y cuales sen Sus productos de
degradacién sometiendo la forma farmacéutica a condiciones normales
y aceleradas de establlidad,
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7,18,19
1.4.1. ESTABILIDAD DEL FARMACO.

Se realiza la establlidad fisica .y quimica del farmaco para
determinar la forma farmacéutica aproplada para este, el empaque y
condlciones adectadas de fabricacién,. asi como- el almacenaje del
mismo. T

Se debe estudiar la temperatura, . humedad, oxigeno, 1luz vy

excipientes son factores que influyen en la establlidad del farmaco.

I. HUMEDAD. La humedad es uno de los factores mds Importantes que
afecta la establlidad de las formas farmacéuticas sélidas. La humedad
puede venir del agua residual del producto elaborade y la humedad
atmesférica, -

La Influencia de la humedad sobre"-la" veluc@.d'ad de reaceclén
depende directamente de la temperatvura.irlav‘éual acelera, en la-
mayoria de los casos, las reacclones. ' La absorcidén directa de
moléculas de agua en la superflecle del farmaco facilmente induce a
una descomposicién hldrolitica. Por absorcién en 1la - interfase
exclplente-fédrmaco, puede fonizar uno o ambos de los potenci:-ales de |

los reactantes.

Se deben analizar distintos porcentajes de humedad para
encontrar el limite permisible para obtener- un. peridéde Util
razonable, as{ como el materlal de empaque que proteja al farmaco de

la humedad.
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Il. LWZ., La reaccién fotequimica es una fuente de degradacién
importante, no solo en el tiempo de almacenaje, sino también en el
proceso de la elaboraclién de la forma farmacéutlica, Una de las
condiciones para que la reacclén fotoquimica se produzeca es que la
substancla tenga méximos de absorclén en la longltud de onda de ia
fuente de radliaclén, siendo asf, que casl todos los productos
farmacéuticos tlenen niximos de absorclénen el ultravioleta.

Este tipo de degradacién, es frecuentemente catalizada por
metales , mediante radicales libres y es afectada por condiclones de

pH ¥ humedad.

La radiaclén es laterferida por el material de empaque
seleccionado para la forma farmacéutica.

I1I. pH. La magnitud de la proporcién de reacclones hidroliticas
catalizadas por 16n hidrenic ( 10" } e lones hidraxilo [ OH )
pueden varlar considerablemente con el pH, La catdlisis por protones
predomina a pi bajos, mientras que por lones hidroxilo predomina a pH

altos.

La determinacién de la Influencia de pH sobre la reacclén de
degradacién, esta dada por varlas concentraclones de protones. El pH
de estabillidad puede estar determinade por la graflca del logaritme
de la constante de proporclén contra el pH en donde el punte de
infleccitn representa el pH éptimo de establlidad de la substancia.
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IV, TEMPERATURA. Mediante la temperatura pueden acelerarse la mayoria
de los procesos que producen degradacién del farmaco y . preparados
farmacéuticos , siendo ésta la base de los métodos de envejecimiento
artificial, Lo cual permite la prediclén de la estabilidad del
producto.

El métedo empirico establece que por cada 10°C de aumento en 1a
temperatura se duplica el valor de la velocidad de reaccién, aunque
sirve como pauta para estimar aproximadamente su estabilidad no es

generalmente recomendable para predecir perlédos utiles del farmaco.

El procesc recomendable es planear una cédula de establlidad de
acuerdo a la dependencia de la temperatura sobre camblos quimicos.

Durante el desarrollo de estos estudios se analizan las
caracteristicas organolépticas del féarmaco y determinando si hubo
degradaci6on medlante cromatografia en capa fina, comparando contra un
estindar de referencia del farmaco.
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1.4.2., REQUISITOS MINIMGS PARA LAS PRUEBAS DE ESTABIL!DAD .
Todos los andlisis que se lleven acabo durante el estudlo de

estabilidad de cualquier forma farmacéutica, deben hacerse‘ ’con
métodos analiticos valldados, ' o
Para poder obtener una fecha de caducidad tentatlva

a temperatura amblente, se requieren datos analiti o8 de
pilote, en el material de empaque (envase primarl‘%).
producto saldra al mercado a 35°C - 37°C (a 75% . d hy
45 C y 60°C (los productos que lo soporten por -
durante el cual el principlo activo no deberd : ]
la potencla mostrada en el andlisis finiclal. Y el@aspecto no deberd
haber sufrido un cambio apreclable. - v :

Con objeto de comprobar  y . ampliar::la: fechd de 'caduci.dad
tentativa se requerird de 3 lotes' dé'lpx;o&{.xchn dek preferencia con
lotes diferentes de prlnclpio actlvo, fabrlcados l;ajo las migmas

condiclones, con la -misma: formulaclén y envasados' en el mismo -
material de empaque, (el del mercado), que se mantengan a temperatura
ambiente (envejecimiento) y a 35°%¢ - 37°C (75% de humedad relativa).

En algunos casos serd necesarlo guardar y anallzar muestras
mantenidas a 5°C.

Toda esta informacién serd complementada con observaclones
fisicas de los lotes a las temperaturas mencionadas, ademis de
muestras cicladas a diferentes temperaturas durante el dia y la noche
(5°C y 37°C) por un periodo de cuando menos 10 dias.

En algunos casos serd conveniente el llevar acabo pruebas de
campo en cludades del pais con climas extremosos de temperatura y
hiimedad.

Para las tabletas el estudio de establilidad debera incluir
pruebas para las sigulentes caracteristicas: contenido del principio
activo, aparlencia, friabilidad, d;xreza. _.color, _olor, -himedad,

desintegracién y/o disolucién.
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1.5. PROPIEDADES Y VIAS DEGRADATIVAS DEL FRINCIFIO AcTIvo. '8

Vitamina C; &cldo ascérbico; acidum ascorblicum; vitamina C;
dcido L ascédrblco; dclido cevitaminico,

La forma enélica de 3-oxo-L-gulofuranolactona; 2,3-didehlidro-L=-
treo-hexono-1,4, lactona. CsHsOs = 176.1

CH2-0H
H=-C ~OH

I =0 .
i
OH OH g
Acldo-L-ascérbice.

1.5.1. PROPIEDADES

Cristales lpnodoros o casi inodoros, lncéloros o polvo cristalino

blance o a;narillo muy palido con un sabor acido. Se puede extraer de

frutas maduras de capsicum annuum o de otras fuentes vegetales, como

ancas de rosa, grosella o pasa de corinto obscura, y el jugo de’

frutas citricas, o puede prepararse sintéticamente. Punto de fusitn

alrededor de 190°C. con descomposicién.

Selubilidad 1 en 3 o 3.5 de agua, 1 en 25 de alcohol, y 1 en 10 de
metanol, soluble en acetona; practicamente insoluble en clorofo;rréo‘,

eter y petréleo claro. Una solucién en agua es dextrorotativa. Una“
soluclién al 5% en agua tiene un pH de 2.2 a 2.5. Una solucién al 's.oé

% es iso-osmética con suero, e
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1.5.2. VIAS DEGRADATIVAS 2

La degradacién del dcido ascérbico ocurre -bajo ' clertas
condlciones de aerébiosls y anaerébiosis, dando diferentes productos’
de descomposicién. Bajo condiclones aerdblcas el &dcldo ascérbll'cb,se
oxida a 4&cido dehidroascérblico seguldo por hildrélisis y oxidacién
para dar d4cido dlcetoglucsnlco y 4dcldo ox&lice. bajo corid!clones‘
anaerdbicas pasa por dehldratacién e hidrélisis para dar furfural y
diéxido de carbono.

1.6. INCOMPATIBILIDAD, FORMAS FARMACEUTICAS, ACCION FARMACOLOGICA,
EFECTGS TOXICOS, METABOLISHO ¥ FARMACOCINETICA.''®

1.6.1. INCOMPATIBILIDAD
Incompatible con sales de flerro, agentes oxlidantes, y sales de
metales pesados, particularmente cobre,

Alpacenar en contenedores herméticos no metidlicos protegldos de

la luz.

1.6.2. FORMAS FARMACEUTICAS
Inyectable, gotas oftdlmicas y tabletas de 500 mg.

1.6.3. ACCION FARMACOLOGICA

El &cldo ascérbico es esencial para la sintesls de coldgeno y
material intercelular. Esta invelucrado en la conversién de dcldo
f6llco, en el proceso de transporte de electrones, y en la
cicatrizacién de heridas, asi mismo esta {involucrado en el

metabolismo de tiresina.
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"El1 4cido ascérbico funclona eomu cufactor en var!as reacclones

de hidroxilacién y amldaclén, transfirlendo electrones a ias enzimas

que proveen. equivalentes reductnres,l Asl.- se requiere para 1a
conversién, © para facilitarla, de ciertos residnos de_pro;ina Yy
lisina del procolégeno a hidroxiprolina e hidroxilisir‘xakduranfé- 1a,-
sintesls de colégeno, la oxidacién de las cadenas laterales de’ lisina
en las proteinas forman hidroxitrimetilisina para la sintesis de
carnitina, 1la conversién de &cido félico a dcido folinico, el
metabolismo microsomal de las drogas y la hidroxilacidn de 1a
dopamina para formar noradrenalina. El Acldo ascoérbico promueve la
actividad de una enzima amidante que se plensa que esta implicada en
el procedimiento de ciertas hormonas peptidicas, como lé oxitocina,
la hormona antidiurética y la coleclstoquinina. El é&cido ascérblce
también promueve la absorclén intestinal de hierro. Ademis desempefia
una funclbn aunque poco deflinida en la esteroideogénesls suprarrenal.

1.6.4. EFECTOS TOXICOS

Usualmente el acldo ascéorbico es blen tolerado; largas dosis causan
diarrea y la forpacién de cdlculos renales de oxalato de calclo.
Dosis dlarias de 600 mg. o mis, tienen una accidn Qiurética. E1l &clido
ascérbico tiene que ser administrade con culdade a pacientes con
hiperoxaluria.

1.6.5. METABOLISHG Y FARMACOCINETIGA

El &cldo ascarbico se absorbe con facllidad en’ el tracto Lo

gastrointestinal y es ampliamente distribuldo en 1los teJldos dell
cuerpo. ' ”

La cantidad presente en el cuerpo, en estado saludable es 1 s g.-
La concentraclén es mis alta en leucocites y plaguetas que en los
eritrocitos y plasma. En estadgs de deficlencla la- concentrac.\bn en
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leucoclitos disminuye. El 4cido ascérbico en exceso es rapidamente
eliminado en la orina y es acompafiado por diGresis moderada. El acldo
ascérbice es facilmente abserbldo y metabolizado, Sin embargo,
después de la administracién de grandes cantidades solamente pequefias
cantidades sen exXcretadas en la orina manteniendo constante la
cantidad de Acido ascérbico en el plasma. 5i la Aingestién oral

" continuada por un pérlodo suficiente, la concentracién plasmitica se

eleva al miximo, ocurriendo después una excreslén urinaria répida.

DOSIS: La dosis minima de proteccién contra el escorbuto es de.
10 mg. diaries. .

La cantidad satisfactoria dlaria es de 30 y 60 mg. diarilos.

La dosis minima requerida es de 10 a 30 mg. diarios para
adultos. La dosis terapéutlca usual es de 290 a‘>500 ng. dllarlsménte.

31



CAPITULO Ii

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPOTESIS



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad se quliere realizar una formulacién de tabletas
de vitamina € (4cido ascérbico) porque son pocos los laboratorios que -

fabrican éste producto en tabletas, Por esta razén b_ara},lcié
laboratorios Gastroenterolégicos S.,A. de C.V. resultd ‘interesante

desarrollar una forma farmacéutica que sea quimica y fislcamente
estable y ademis biodisponible como son las tabletas ' pero con'un'
principio active recubierto con etilcelulosa (blindada)} .pnr. \lv'a's»-
ventajas que presenta en cuanto a estabilidad y en el ‘p'r6'§é§6 f'd.e

operaclones comparado con las desventajas que presenta. el acldo
ascérbico en forma normal, como es la oxldaclén por efecto de la luz ..
y la humedad. La razén principal de usar &cido ascérhice blindado es

mejorar la estabilidad de la forma farmacéutica, por la proteccién N

que presenta a las condiciones del medio amblente tales como el

oxigeno, luz y humedad.

HIPOTESIS

S1 al efectuar las pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente
no manifiestan algin efecto de degradacién entre estos, ademis las
propiedades reolégicas del acido ascérbico son adecuadas, entonces se
obtendrd una formulacién de tabletas de vitamina C, con &cido
ascérbico blindado (recublerto con etilcelulosa), una combinacién
adecuada de los mismos debe cumplir con lo establecido en 1la
Farmacopea Naclonal de los Estados Unidos Mexicanos, realizando les
estudios de estabilidad debe ser quimica y fisicamente estable,
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OBJETIVOS



3. 0BJETIVOS

3.1. GENERALES

3.1.1. Desarrollar una formulacién para tabletas de vitamina € con
dcldo ascérbico recublerto con etilcelulosa (blindado), que sea
quimica y fisicamente estable.

3.1.2. Que cumpla con las especificaclones establecidas en la
Farmacopea Naclonal de los Estados Unidos Mexicanos y requerimientos
que la Secretarfia de Salud sollcita para el registro de un nuevo

producto.

3.2. ESPECIFICOS

3.2.1., Realizar los estudios de preformulacién (compatibilidad,
firmaco-exciplente a temperaturas de 45°C y 60°C), con el fin de
determinar 1los exclplentes adecuados para ‘el desarrollo de la

formulacién.

3.2.2. Reallzar los estudios de formulacién con los datos obtenidos
de preformulacién para conseguir una formulacién de tabletas de &cide

ascérblco quimica y fislcamente estable.
3.2.3. Llevar acabo los estudios de establlidad acelerada en el

material de empague que va ser wusado, para confirmar que la

formulacién propuesta es quimica y fisicamente estable.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. MATERIAL

4.1.1 MATERIAS PRIMAS .

- 4&cldo ascorbico blindado (recublerto con etilcelulosa) -de
laboratorioc ROCHE L

= lactosa

~ tabletose

- fécula de maiz

~ vampress

= polivinilpirrolidona (PVP)

- goma arabliga

~ grenetina

- goma de tragacanto

= carboximetilcelulosa (CMC)

~ avicel pH 101

- ac-disol

- almidén de arroz

~ estearato de magneslo

- estearato de calcio

- talco

- &cldo estedrico

4.1.2. REACTIVOS

- metanol G.A. MERCK

- &cldo oxAlico G.A. MERCK

~ &cldo clorhldrico 1 N preparado en ql laboratorio
= hidréxido de sodio 1 N preparado en el laboratorio
- peréxido de hidrégeno al 3% G.A. MERCK '

- silica gel GF 254 G.A. MERCK

- solucién de yodo 0.1 N preparado en el laboratorio
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4cido acético G.A, MERCK
butanel’ G.A. MERCK
reactivo de Karl Flscher G.A. MERCK

- sqlugléd,}ndicadéra de almidén T.S.

4,

]

éétdo sulférico dilufdo al 10% preparado en el laboratorio

1.3, MATERIAL
frascos &mpula y frascos de vidrio Ambar (sin marca)
mallas No. 8, 10, 16, 20, 40, 60, 80, 100 y 120 . .
placas de vidrio de 5 X 15 cm (sin marca)

cémaras de eluclén {sin marca)

papel filtro y glacine whatman

micropipeta pyrex

matraces aforados de 10 ml pyrex

termémetros Taylor -20°C a 150°C

cdmaras de humedades relativas

cédmara de yodo {sin marca)

matraces erlenmeyer de 250 ml pyrex

probetas graduadas de 100 ml pyrex

pipetas graduadas de 10 ml pyrex

bureta de 50 ml. pyrex

parrilla de agitactén Sybron Thermolyne

pinzas para tabletas (sin marca)
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4.1.4. EQUIFO

- Balanza analitica SARTORIUS TIPO 1809

-~ Balanza granatarla OHAUS MODELQ 2610

- Tableteadora monopunsénilca MARCA MONTARDO

= Durémetrc PEWWALT STOKES

~ Friabilizador DE VECCHI TA3

~ Desintegrador ELECSA MODELO “DES"

Limpara de luz ultravioleta CAMAG TYP TL-900
Karl Fischer ELECSA MODELO K.F.M.

Estufas de estabilidad 37°C, 45°C, 60°C ROBERTSHAW
- Estufas de secado 45°C ROBERTSHAW

1

4.2. METODOLOGIA

En los estudios de preformulacién es necesario conocer el métedo -
por medio del cual se va a veriflcar si existe o no degradacién del
principlo active frente a los diferentes exciplentes que van a formar

parte de la formulaclén.

Considerando que la evaluacién de las pruebas de confrontacién
farmaco-exciplente se hiclerén cualitativamente, el .método utilizade
fue por cramatografia en capa fina, probande diferentes sistemas de
elucién, para lo cual se desarrollo el sigulente sistema de elucién:
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4.2.1. SISTEMAS DE ELUGCICN PROBADOS.

1) n-butanol saturado con agua y acido oxdlico (5:2:2)

2
3

—

fenol saturado con agua y acido oxilleo (5:2:2) ]
metancl al 504

4) agua-n-butanol y dcido acético glaclal (50:40:14:5)
5) butanol=-fcldo acético~agua (4:1:5)
6) n-butanol-acido acético-agua (4:1:5)

Una vez que

preparacién de placas de la sigulente manera:

DESARROLLO DE CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA

se encontré el sistema de eluslén se desarrolld la

Preparaclén activar preparacion sol preparacién
de placas Iplacas | — *lac. ascérbico | T |sistema de
1 mg/ml H20 eleuclén
|
revelar eAn secar las eluir las aplicar la
yodo o luz “Iplacas “— |placas " |muestra
ultravioleta

Diagrama No. 3. Explica la preparacién de placas cromatogrdficas

en la evaluacién cualitativa de la degradaclén del &cido ascérblco

comparado contra un estandar de referencia,
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4.2.2, VIAS DEGRADATIVAS DEL ACIDO ASCORBICO

Para conocer las vias por las cuales se degrada el principle
activo y a su vez peder identificar sus productos de degradacién,. se
sometiS a diferentes condiclones drdsticas tales como:

Soluclones Condiciones para todas
HC1 1IN las soluciones:

NaOH 1IN temperatura de 120°C
Hz02 3% tiempo de 3-6 horas
H0

dcldo ascérbico 1 mg/ml de c/u de las soluciones

Lo anterior se efectuo segin la slgulente metodologia:

DEGRADACION DE ACIDO ASCORBICO

Preparar sol 4c. ransferir mtras|- sellar fcos|

ascérbico 1 mg/ml| ————— |a frascos &mpula| ———— flama del

HC1 IN, NaOH 1N por triplicado . "+ |mechero

evalmar Tas | Siv . [someterlos a
nuestras por|" e———n | "120%
C.C.F. & e S+ {36 hrs. .

Dlagrama No. 4. TIlustra ‘el método seguldo para detectar
productos de degradacién - del 4cido ascérbico en una placa -

cromatografica.
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4.2.3. COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE

Para poder hacer una tableta se requlere de diversos componentes
que van a ayudar a la formulaclén., Por esto es necesario hacer un
estudio de compatlbiliad del farmaco cen diferentes exciplentes para
que finalmente de acuerdo a los resultados  obtenidos se pueda
selecclonar a los exciplentes que no sufran cambios fisicos y
quimlcos (degradaclén) en comblnacién con el principio activo.

En los estudlos de preformulaclén es necesario mezclar el
principio active con los diferentes exciplentes de prUebg. en
proporciones adecuadas para cada uno de los componentes en la
formulaclén.
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PROPORCIONES Y EXCIPIENTES USADOS EN LA PRUEBA DE COMPATIBILIDAD
FARMACO-EXCIPIENTE 1! :

- EXCIPIENTE .| ProporcION

blindado

*Jtactosa
: ’ifab etose’

V.ahip.l'ess'

Fécula de maiz

LUBRICANTE - | Estearato. de maéﬁeéio
- " |Estedrato_de’calcto

Tal;:b' .
"“|Acido estedrico.

'_»,rtua‘sdro» P:lo.‘--ll SRR

S3




METCDOLOGIA EMPLEADA EN LA COMBINACION FARMACO-EXCIPIENTE

Pesar activo mezclar en transferir 100 mg

y excipientes| ————-y [mortero ——3 (de la mezcla a

fcos &mpula

someter mtras sellar a la humectar con
60°C 15 dias flama alcohol

evaluar muestras
C.C.F.

Diagrama No. 5. Muestra los pasos realizades en los estudlos de
preformulacién usando condiciones dridsticas de temperatura y"
humectando con alcohol para acelerar la degradaclén del 4cido

ascorbico para ver que exciplentes presentan mayor establlidad.
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4.2.4. REOLOGIA DE POLVOS

Otras pruebas que se realizarén en la etapa de preformulacién

fueron las sigulentes:

A. ANGULO DE REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO. .

En un soporte universal con un a.nillo se colocb un embudo de.
vidric con una distancia de 10 cm., entre la’ superﬂcie plana y la
salida del embudo, se tapé la parte 1nferior del embudo 'y se. agregb
10 gr. de el material dejando fluir libremEnte el polVo y
determinando el tiempo de fluido, se midio la altura y el radlo del
cono formado por los polvos y de acuerdo a estos dato_s se calecularén
dngulo de reposo y velocidad de flujo, : ’

B. DENSIDAD APARENTE , VERDADERA Y POROSIDAD

En una probeta de 100 ml se colocd el material hasta la marca de
100 ml, se golpeé la base de la probeta sobre ung superfic_ie plana de
una manera constante hasta que ya no varié el volumen. Se leyé el
volumen final y se pesaron los pelves utilzades. L

Estas pruebas tamblén ayudan a la eleccién de los excipientes
porgue dan una ldea de como se van a comportar en en el proceso
de tableteado, y asi mismo poder elegir los que tienen mejor fluidez

y de densidades semejantes para evitar problemas de segregaclén.
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4.2.5, FORMULACION:

Deépués &e ltener los"' r'esul»tados ‘de los exciplentes que no
sufrierén cambio fislco Y quimlcu en condlclones drasticas, y de su
comportamlento reolégica se hizo una comblnacién mezclando diferentes
exciplentes con el prlnclplo activn para investigar st la combinacién
de los posibles exclplentes que van' a f_ormar parte de la formulacién,
no interaccionan con el principlo,':actlvo Pero afortunadamente no
hubs camblos significativos y por esta razén se procedlé a reallzar
varias formulaciones manteniendo los 500 mg. de  4cido ascérbico

constante y varlando las proporcloﬁes de'diluente,'desi‘ntegrante,

aglutinanate y lubricante, y tamblén _varlando qi peso de 'la tableta, .

hasta llegar a un peso final de 700 mg. "'(r.'ueso que - se ‘consideréd
apropiado por la cantidad de S00 mg. fdé-rbl"lnclpio, activo de la
tableta). De acuerdo al cuadro 2 que 'a continuacién se muestra.

El tamafio del lote experimental fué de 1000-3000 tabletas.

A cada lote que se reallzé: se ‘le "dié un’" nimero de -lote

progresivo.

“Se tratby de: H;ac'er Ias tabletas pur compreslén dlrecta pero los
resultados . no fueron !‘avorables en’ relaclén a 1a reologia de
polvos que presento. por esto se. procedié ‘a hacer las tabletas por
via humeda. : ’ :

Para: hacer las formulaciones de las tabletas se realizé la
siguliente metodologia (Diagrama 6).
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Pesar tamizar lmezclarl : humecta;j la

materiales malla o mezcla
No. 20 S
ajustar romper secar| .. p‘cll_sla.r.;a’l méicla
el peso|* " {granulado 45% | nalla Mo, 8 '
malla )
No 16

[evaluasien del ot} "'

Diagrama No. 6 Metodologia usada: en'l "eta('a.“ de f
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LOTES REALIZADOS DURANTE LAS PRUEBAS DE FORMULACION

EXCIPIENTE

LOTE PRINCIPIO PESO DE
ACTIVO TABLETA
(mg) (mg}
diluente (12.5)
DFO189 S00 desintegrante (4,166%4) 650
. lubricante (0.8333%)
IR diluente (14.81%)
o aglutinante (4.81%) 675 -
DFo289 - 500 desintegrante (5.33%) :
L lubricante (0.962%)
L diluente y desint. (9.0) 555, .
DFo389 | - 500 lubricante (0.900%) L
. diluente (12,0769%)
aglutinante (5.0%) . .
DFo4s9 500 desintegrante (5.04) .- :
] L lubricante (1.0%) :
diluente (11.5769%)
aglutinante (5.0%)

DFOS589

-'500

. desintegrante (S,0%) -

“aglutinante (5.04)

lubricante (2,0%)

lubricante (1.5%)
diluente (11.076%)

desintegrante (5.0%)

DFO789

diluente (14.2857%)
aglutinante (4.6428%)

desintegrante. (5.1428%)

lubricante (0.9285%):
- S diluente (14,29%)."
‘.D.F0889 1. 500 - aglutinante (8.21%)."

. 'desintegrante (5.14%)
lubricante (0.93%)

Cuadro No.-2. | ..
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Los porcentajes maneJadps en ‘el cuadro No. 2 estan basados en
en el peso de la taplgta (100%);  sacando el porcentaje de los 500
mg., el resto se repartié en los excipientes para obtener 100%.

4.2.6. ESTABILIDAD )
~Para las pruebas de estabilidad se realizaron 3 lotes piloto
siguiendo la formulacién del lote DFO889,

Las tabletas de cada uno de los lotes se colocaron en frascos de
vidrio #ambar con mecha de algodén y tapados, se colocaron a las.
sigulentes condiciones de prueba: temperatura ambiente (T.A), humedad
relativa (H.R.) de 752 , 37°%, 4s°%, 37°C 75% de H.R., .60°C,1luz
blanca y luz negra por 3 meses. La metodologiz segulda se muestra eﬁ
el diagrama 7. ) ’ o

Las muestras se anallzaron en el primero, segundo y tercer nes
realizindoles las siguientes controles; aspecto fisfco. valoracién,
variacién de peso, humedad, dureza, desintegracién, friabilidad, y -
andlisis por cromatografia en capa fina. ;

El tratamlento para cada muestra fue el sigulente diagrama:

DIAGRAMA DE ESTABILIDAD

lavar| ————[etiquetarles] ———[colocar . [ecolocar

fcos 72 tubos * Imecha de
secar c/u fcos . alggdél{

colocarlos a las diferentes condiclones| «——— jcerrar hermética-

por un periocdo de 3 meses mente.

Diagrama No. 7 Muestra los pasos seguidos en el acondicionamiento de

las tabletas.
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CAPITULO V

RESULTADGOS



5, RESULTADOS

" TABLA 5.1. SISTEMA DE ELUCION

SISTEMA DE ELUCION _ | "RESULTADOS ..::

n-butanol-agua-ic. oxadlico (5:2:2) - S 'ht‘:nrl\:as;-s.e'ﬁaravc:it‘)‘n :
fenol saturado con agua y &c, oxéuco (5 2:2)°] "o  hay ‘separacién
metanol 50% : slihay separacién
agua-n-butanol y &c. acétlico g].a::ial. (14i5) 5 G s
[ 50:40:10 ) 3
butanol-Ac. acético-agua (4:1:5) -.:.
n-butanol-ac. acético-agua (4:1:5)."

no-hay separacién

“ro’ hay ‘separacién

no hay separacién
El sistema de elucién que dié sepai-aé:lﬁn"fue el nietanbl al 50%.

*Se usé 4cido oxalico en este sistema de eluclén por que se propone
en la bibliografia No. 1.

TABLA 5.2. VIAS DEGRADATIVAS DEL ACIDOQ ASCORBICO

VIA DE DEGRADACION RESULTADO CRCMATOGRAFICO . PRODUCTO DE|’

DEGRADACION
HC1 1N degradaclon total Ac, 0xalico
NaOH 1IN degradacién total i &c. oxAllco
H202 1N 3% no hubo degradacién 2 —

El #4cldo ascérbico en condiclones drésticas (vias de
degradaclén); se descompone hasta #cldo oxAlico. Comparando la

muestra contra un estandar de referencla.
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TABLA 5.3, INTERACCION FARMACO-EXCIPIENTE

COMPATIBILIDAD * FARMACO-EXCIPIENTE - :

v .

EXCIPIENTE

tabletose
goma arabiga’ "

grenetina

talco

acdisol
avicel pH 101

fécula de malz

goma de tragacante

vanprees

acldo estedrico
polivinilpirrolidona
almidén de arroz

estearato de magnesio

lactosa

carboximetilcelulosa

estearato de calcio

E = estable (no hubo degradaclén)

1 = inestable (sl hubo degradacién)

C.C.F. = cromatografia en capa fina

14 dias a temperatura de 60°C (humectadas con alcchol)
15 dias a temperatura de 60°C (sin humectar)

62



TABLA 5.4. RESULTADOS OBTENIDOS DE REOLOGIA DE POLVOS.

MATERIA DENSIDAD (DENSIDAD |POROSIDAD|ANGULO |[VELOCI-

PRIMA APARENTE | VERDADERA REPoSo | moeE-
g/ml g/ml % GRADOS seg

Grenetina 0.6025 0.6276 a4

Goma de tragacanto 0.6589 0.6863 4

Goma arabiga 0.5198 0.5198 0

Tabletose 0.6440 0.6518 1

PVYP 0.3792 0,3950 .4

Almidén de arroz ¢.5112 0,5328 4

lactosa 0.5668 0.6029 6

Fécula de maiz 0.5248 0.5466 4

Esterarato de calcle| 0.2076 0.2118 2

Acido esteirico 0.5680 0.5855 3>,

Avicel pH 101 0.3391 | 0.3570 5

CMC 0.5944 0.6391 LT

Acdisol 0.4744 | 0.5046 6

Taleo 0.5944 | 0.6191 | 4 ,

Estearato de magne. | 0.1954 | 0.2004: NF

Vanprees 0.6838 0.7120. : FR

Acldo ascérbico 0.8510 O.BBB#l. 4.6‘

CMC = carboximetlilcelulosa
PVP = polivinilpirrolidona

NF = no fluye
FR = fluye rdpido
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TABLA 5.5. EVALUACION DE LOTES PILOTO

DESINTE([DUREZA |FRIABI-
GRACION :
(min) ) (Kg) -f--(A) ..

LOTE

VARIACION DE PESO ng -
" mine m4x, ‘| DER(%)

Tsal

DFO289 | 10 . | .8:05: s; 616 | 2.28

'DFoagy’ |

DF0S89

DFOE89.

DFO789

DF0OB89

DET1189

DET1289

DET1389

®* Estos lotes se les asigné nimero de lote progresivo borque fueron
fabricados para la establilidad de acuerdo a la férmula de DF0889.

X = peso promedio de 20 tabletas.
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TABLA 5.6. ENSAYOS DE LOTES DE ESTABILIDAD

LOTE VALORACION ( % )

DET1189 102, 9716"
' 7103,1186

DET1289

DET1389

98.9821 . i

Limites establecidos de acuerdo a la Firmacopea Naclonal de los
Estados Unldos Mexlcanos (referencia 3). '
Contiene no menos que 90.0% y no mds que 110.0% de la cantldad del
marbete. '

Tiempo de desintegracién 30 minutos.

Variacién de pesc estd dentro del rango de 85 a 115% de la
cantldad teorica indicada en el marbete y la desviacidn estandar
relativa (DER)} es menor o igual al 6% :

LA VALORACION se realizd de la sigulente manera: .
a. Se pesaron Individualmente 20 tabletas para calcular el peso
promedlo de las tabletas.
b. Se triturarén en un mortero y se pesaron en un matraz erlenm.eyer"
280 mg de muestra equivalente a 200 mg. de acldo ascérblico.
c. Se disolvi6 en una mezcla de 50 ml. de agua y 12.5 ml. de HzSOs.
diluido al 104 y se titulés con soluci6n valorada de yodo .18 usando
como indicador 3 ml. de almldép T.S. Cada ml. de yodo-O..l_iesl
equivalente a 8.806 mg. de acldo asc6rbico.
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TABLA 5.7. ESTABILIDAD

LOTE .

DET1289
DET1389

DET1189 '+

DET1189
DET1289
DET1389

T.A, 75% H.R.|:

DET1189
DET1289
'DET1389

37°C H.R.

DET1189
DET1289
DET1389

DET1189
DET1289
DET1389

DET1189
DET1289
DET1389

DET1189
DET1289
DET1389

LUZ BLANCA’

DET1189
DET1289
DET1389

LUZ NEGRA

T.A. = Temperatura ambliente,

H.R. = Humedad relativa ’

La desintegracién se hizo en agua segun F.N,E,U.N.
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TABLA 5.8. ESTABILIDAD

DUREZA EN Kg FRASCO DE VIDRIO AMBAR

LOTE CONDICION °

DET1189 _ :
DET1289 T.A -
DET1389
DET1189
DET1289  |T.A. 75% H.R.|
DET1389 ]
DET1189
DET1289 37% H.R.
DET1389
DET1189
DET1289 37°%c
DET1389
DET1189
DET1289 45%¢-
DET1389
DET1189 :
DET1289 60°C ;[
DET1389 '
DET1189 i
DET1289 LUZ BLANCA
DET1389
DET1189
DET1289 LUZ NEGRA
DET1389

SE PRESENTO EL PROMEDIO DE 10 TABLETAS
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TABLA 5.9. ESTABILIDAD

FRIABILIDAD EN Z.::FRASCO DE VIDRIO AMBAR ::- .

LOTE CONDICION

DET1189 %1 0,8056
DET1289 .0.5874 ",
DET1389 0.7223 .
DET1189 : e 0.9592 -
DET1289 | T.A. 75% H.R.[' 0.6019
DET1389 L 1.0775
DET1189 , . 1.0411
DET1289 37% HR.F “0.6003 " | - 0.5825
DET1389 C ' 0.9520 1.0023
DET1189 7 0.8678 0.7912 .
DET1289 a1% - 0,6812 0.6743
DET1389 " 1.1198 1.1837
DET1189 0.8153 0.9855
DET1289 45% S 0.6164 0.5453 0.6067
DET1389 i 0.9491 0.7628 1.0971
DET1189 0.5584 0.6430° 0.5718
DET1289 60°%C " 0.5567 0.5454 0.5418
DET1389 ~.0.4070 0.5725 0.6444
DET1189 0.6464 0.7532 0.6840
DET1289 LUZ BLANCA 0,5656 0.6313 0.6608
DET1389 - 0.9994 1.0272 1.1115
DET1189 , , 0.7992 0.7782
DET1289 LUZ NEGRA : 0.6486 0. 6606
DET1389 o 1.0181 1.0363

La prucba de friabilidad se realizo con 20 tabletas.
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TABLA 5.10. ESTABILIDAD

VARIAGION DE:PESO PRIMER MES

LOTE DET1189 LOTE DET1289:" "LOTE DET1389
T.A, CTLACERT TTLAL

¥= 702.13ng :-X=.701".03mg ¥=.707.21img
X= 103.04% ¥=-101.T0% X= 99.42%
DER= 0.7365% DER= 0.7872%" DER= 0,9659%
I.A.H.R. T.AHRS T.A.H.R.

%= 706.63mg %= 695.46mg X= 696.29mg
%= 102.99% %= 101.70% ¥=  99.41%
DER= 0.5531% DER= 1.1907% DER= 0.8113%
37°C H.R. 37°C H.R, 37°C H.R.

%= 702.33mg X= 697.84mg ¥= 698.19ng
%= 103.00% %= 101.70% ¥= 99.42%
DER= 0.8799% DER=_0.4931% DER= 0.4684%
a7°c ar’c ar°c

X= 705.87mg X= 698.62mg X= 694,08ng
X= 103.00% ¥= 101.70% X= 99.42%
DER= 0.8450% DER= 0.7547% DER=_1.0107%
4s°c 45°C as°c

%= 697.93ng ¥= 699.75mg - ¥= 692.19mg
%= 103.00% %= 101.70% X= 99.424
DER= 0.5213% DER=_0.5636% DER= 0.7031%
60°C 60°C 60°C

%= 699.13ng X= 695.47ng ¥= 689.91mg
¥= 103.04% %= 101.70% X= 99.42%
DER= 0.7365% DER= 0.4680% DER=_1,2023%
LUZ BLANCA LUZ BLANCA LUZ BLANCA
%= 703.56mg X= 699.71img %= 693.24ng
¥= 102.88% ¥= 101.70% K= 99.424
DER= 0.4995% DER=_0.4020% DER= 0.9383%
LUZ NEGRA LUZ NEGRA LUZ NEGRA
X= 701.35ng %= 700.49mg ¥= 702.65mg
¥= 103.00% X= 101.70% ¥= 99.42%
DER= 0.5982% DER=_0.5399% DER= 0.9521%

X= PROMEDIO DE 10 TABLETAS
DER = DESVIACION ESTANDAR RELATIVA

CALCULOS REALIZADOS DEACUERDO A LAS FORMULAS
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TABLA 5.11. ESTABILIDAD

VARIACION DE PESO SEGUNDO MES
LOTE DET1189 LOTE DET1289 . _LOTE DET1389
T.A. T.A. T.A
¥= 698.60ng X= 697.30ng %= 693.00mg" . -
X= 103.004 %= 101.70% o K=99.42%: P
DER= 0.5013% DER= 0.7856% DER= 0.8331%
T.A.H.R. T.A.H.R. ) T.AHR D
X= 70S.70ng X= 700.90ng . ¥='694.30ng "
#= 103.00% ¥= 101.70% %= -99,42%
DER=_0.7319% DER= 0.3256% DER=_0.8085%
37°C H.R. 37°C H.R. 37°C H.R.
X= 699.90ng %= 699.60mg %= 694.20ng
¥= 103.00% ¥= 101.70% X= 99.42%
DER= 1.3120% DER= 0.5523% DER= 0.6434%
37°c 37°c 3r’c
¥= 703.90mg %= 699.90mg X= 692.50mg
X= 103.00% ¥= 101.70% X= 99.42%
DER= 0.5249% DER= 0. 4388% DER= 0.7857%
45°c 45°c 45°c
¥= 700.70ng %= 694.80ng ¥= 694.50mg
X= 103.00% %= 101.70% %= 99.374
DER= 0.2858% DER= 0.8441% DER= 0.8198%
60°C 60°C . e0°c
X= 700.50mg ¥= 694.60ng ¥= 687.00mg
¥= 103.00% X= 101.70% %= 99.42%
DER= 0.6771% DER= 0.9650% DER= 0.9383%
LUZ BLANCA LUZ BLANCA LUZ BLANCA
X= 699.90mg X= 694.50mg X= 695.10ng
X= 103.00% ¥= 101.70% X= 99.42%
DER= 1.1505% DER= 0.5888% DER= 0.6729%
LUZ NEGRA LUZ NEGRA LUZ NEGRA
¥= 703.30mg X= 700.90ng X= 693.60mg
¥= 103.00% X= 101.70% X= 99.42%
DER= 0.2124% DER= 0.2809% DER=_1.0266% .

X= PROMEDIO DE 10 TABLETAS
DER = DESVIACION ESTANDAR RELATIVA
CALCULOS REALIZADOS DEACUERDO A LAS FORMULAS DE F.N.E.U.M. (Ref 3)
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TABLA 5.12, ESTABILIDAD

VARIACION DE PESO TERCER MES -

" LOTE DETi389'

LOTE DET118% LOTE DET1289

T.A. T.A. o :

X= 702.20mg - ¥='699.60mg’ ":.

X= 103.00% - ¥=.101.70% .

DER= 0.6872% DER= 0.4579% - .-

T.A.H.R, T.A.H.R. .

%= 705.10ng %= 700.40mg

X= 103.00% Xe 101.70%

DER= 0.7895% DER= 0.5598%

37°C H.R, 27°C H.R. - 37°C'H.R.

X= 701.50mg X= €98.00mg X= 695,80mg:
X= 103.00% X= 101.70% K= .99.42%
DER= 0.6131% DER= 0. 8805% DER= 0.7227%
37°C 37°c 37°c

X= 702.00mg ¥= 700.40mg %= 693.40mg
X= 103.00% X= 101.70% X= 99,42%
DER= 0.5455% DER= 0,6392% DER= 0.3579%
45°C a5°c 45°C

X= 699,70mg X= 698,00mg X= 693.60mg
X= 103.00% X= 101.70% X= 99.42%
DER= 0.5888% DER= 0.6512% DER= 0.7149%
60°C 60°C 60°C

X= 696.30mg ¥= 689.60mg ¥X= 691.00mg
X= 103.00% %= 101.70% X= 99.42%
DER= 0.5952% DFR= 0.8706% DER= 1.0786%
LUZ BLANCA LUZ BLANCA LUZ BLANCA
X= 701.60mg %= 700,00mg %= 694, 10mg
X= 103.00% ¥= 101.70% ¥= 99.42%
DER= 0.4152% DER= 0.4645% DER= 0,5740%
LUZ NEGRA LUZ NEGRA LUZ NEGRA
¥= 702.70ng %= 697.20ng %= 696.30mg
X= 103.01% X= 101.70% ¥= 99,42%
DER= 0.7961% DER= 0.8385% DER= 0.7166%

¥= PROMEDIO DE 10 TABLETAS :
DER = DESVIACION ESTANDAR RELATIVA
CALCULOS REALIZADOS DEACUERDO A LAS FORMULAS DE F.N.E.U.M. (Ref 3)
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TABLA 5,13,

ESTABILIDAD

CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO EN %
- FRASCO DE VIDRIO AMBAR '

LOTE

CONDICIGN

DET1189
DET1289
DET1389

DET1189
DET1289
DET1389

T.A, 75% H.R.

DET1189
DET1289
DET1389

37°C H.R)

DET1189
DET1289
ET1389

37°%

DET1189
DET1289
DET1389

45°C

DET1189
DET1289
DET1389

60°C

DET1189
DET1289
DET1389

LUZ BLANCA

DET1189
DET1289
DET1389

LUZ NEGRA |
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TABLA 5.14. ESTABILIDAD

ASPEGTO FISICD

. FRASCO- DE-VIDRIO® AMBAR -

LOTE

CONDICION . | T LEM:P 0"

DET1189
DET1289
DET1389

ToA.

DET1189
DET1289
DET1389

T.AHR. .

DET1189
DET1289%
DET1389

37% H.R.

DET1189
DET1289
DET1389

37°%c !

DET1189
DET1289
DET1389

45%

DET1189
DET1289
DET1389

60°¢c’

DET1189
DET1289
DET1389

LUZ BLANCA

DET1189
DET1289
DET1389

LUZ NEGRA

s
N
L.
N
N
N
N

2 - 2=
=

N = NO PRESENTARON NINGUN CAMBIO LAS TABLETAS
L. = CAMBIARON A UN COLOR CREMA (UN COLOR AMARILLO MUY PALIDO)
S = CAMBIARON A UN COLOR BEIGE CON APARICION DE PUNTQS CAFES
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CAPITULO VI

DISCUSION DE RESULTADOS



6. DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerde a log resultados obtenldos, el metanol al S50% fué el
unico sistema de eluclén que separéd el d&cido ascérbico y sus
prbductos de degradaclén (4cido oxalico); al correr la plaéa de
muestras de Aclde arcérbice sometido a condleiones drasticas y en
estado normal comparado contra estandar de &clde arcérbico y acido
oxdlico (que es un producto de degradacién), al observarse las.
placas, son de Rf=0.84 para &cldo ascérblco y Rf=0.57 para acldo
oxdlico semejantes a los estandares y en los otros sistemas probados
las muestras se quedaron en el punto de aplicacién come se indica en
la tabla 5.1. '

Como se puede observar en la tabla 5.2, el Aacldo ascérbico es
muy inestable porque sufre degradacién en medio dcido y bésico.
Corrliendo una placa cromatografica se observé que el dclido arcérbico
en condlcicnes drasticas y las condiclones a las que se sometlerén en
la prueba de interacci6tn farmaco-excipiente se observé la degradacién
total hasta adcido oxalico en las placas cromatogificas.

En los estudios de preformulacién se observé que al comblnar el
4cido ascérbico con cada uno de los exclplentes humecta.d.os con
alcohol, solamente fueron compatibles tabletose, goma arablga, talco,
avicel pH 101, fécula de maiz, goma de tragacanto, vanprees, almidén
de arroz y lactosa; porque al hacer las observacliones fisicas en el
aspecto de las muestras no se observaron camblos pero tamblén porque
al reallzar la cromatografia en capa fina no se mostrd degrada_ci.én
del 4acldo ascérblco. Ver tabla 5.3,

Corriendo placas cromatogrifica, las muestras que no fueron
humectadas con alcchol no se degragarbn, excepto los slguientes
excipientes: grenetina, acdisol, acldo estedrico,
polivinilpirrolidona y carboximetilcelulosa de sodic. Ver tabla 5.3,
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De los resultades obtenldos de densidades; aparente, verdadera y
porosidad. Tedos los exciplentes tlenen densidades semelantes a
excepcién de polivinilpirrolidona, estearato de calcle, avicel pH
101, acdiscl, y estearato de magnesio. Se pueden usar cualquiera de
los exciplentes no menclonados por su semejanza de densidades porque
esto va a evitar problemas de segregacién durante el proceso, En
cuanto a la porosidad tlenen porcentajes relativamente bajos, esto
favorese a no tener tabletas porosas.

Con respecto al 4ngulo de repose y velocidad de flujo se puede
usar cualquier exciplente para la formulacién porque tienen buenas
propledades de compresién a excepclén de los exclplentes que no
fluyen o que fluyen rdpidamente,

Después de selecclonar les exclplentes que fueron compatibles y
que presentaron buenas propledades de compresién como fueron:
lactosa, etilcelulosa, fécula de maiz, estearato de maghesio ¥y
polivinilpirrolidona (aunque la fécula de maiz y estearato de
magnesio no presentaron buenas propledades de flujo y el estearato de
magnesioc no es compatible en la muestra humectada con alcohol, pero
s1 es compatible en la muestra seca). Se intenté disefiar una
formulacién de tabletas por compresién directa pero no fue posilble,
dado que las propiedades de compresién’ de la misma no fueron
favorables. Por lo que aprovechando el recubrimiento que tliene el
dcido asc(;rblco blindade (recublerto con etilceliulosa) se hicleron
varias formulaciones de tabletas por via humeda, variando la cantidad
de dlluepte para tener un peso aproplado de la tableta, la cantidad
de lubricante, de desintegrante y aglutinante. Con todo esto se
observd que al aumentar la cantidad de lubricante, desintegrante y la
dureza de la tableta se ve afectado el tlempo de desintegracién como
se muestra en los resultados de las tablas 5.5. y ver cuadro 2.

De todas las formulaclopes probadas la que mostré mejéres
resultados con respectoc a las pruebas que se realizaron fué el lote
DF0889.
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La formulacién tiene como diluente la lactosa, como aglutinante
y desintegrante la fécula de maiz y como lubricante el estearato de
magnesio, Ver tabla 5.3.

Para las pruebas de estabilidad se realizaron 3 lotes a los que
se denomind DET1189, DET1289 y DET1389. Estos lotes se realizaron con
las proporciones de la formulacidn del lote DFO289 (ver cuadro No. 2)
porque tuvo un tiempo de desintegracién de 12 minutos, dureza 7.1 Kg,
friabilldad de 1.7%, ensayo de 101.5% y una variacidn de peso de
¥=691.7 mg, X=101.5% y DER=0.4312%. Este lote cumplié con las.
especificaciones de la F.N.E.U.M. (ver pig. 65).

La establidad se llevd acabo a las diferentes condiclones de
temperatura y humedades relativas, con la finalidad de veriflcar el
comportamlento de 1a formulacién del lote DF0889, probando el
material de empaque adecyado para su conservaclén.

Los resultados presentados en las tablas 5.6 hasfa la tabla 5.14
muestran que la formulacién propuesta presenta buen comportamiento .
porgue no se observan cambles significativos en sus pruebas fislcas vy
quinicas porque los resultados de estas pruebas siguen dentro de los
iimites establecldos en la Farmacopea Naclonal de los Estados Unldos
Hexicanos.

Con respecto a la degradaclén del princlplo activo no se degrada
mids de un 10% en un peridédo de 3 meses en condlciones aceleradas
de temperatura a 45°C y 60°C., periédo que queda dentro de limites
para posteriormente establecer la fecha de caducidad.
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7. CONCLUSIONES

Se cumplieron los cbjetivos de este trabajo debldo a que se
obtuvieron resultados que caen dentro de 1las especificaciones (ver
pag. 65) de la Farmacopea Naclonal de los Estados Unidos Mexicanos,
esto Indica que la formulaclén propuesta es aproplada para su manejo
posterior en la industria farmacéutlca.

En los estudios de preformulacién se seleccionaron los’
excliplentes que no presentaron interaccién con el principio activo,
los de mAs bajo costo, y los mads accesibles. Por los resultados
obtenldos se concluyé que la lactosa, fécula de maiz y estearato de
magnesio son los exciplentes mis apropiados; y cada uno de ellos
lleva a cabo su funcién dentro de la formulacién, El1 estearato de
magnesio presentd Incompatibilidad en la prueba de humectacién con
alecohol; pero en seco no hubo interaccién (ver tabla 5.3), 1la ’
adicién del mismo se realizé cuando el granulado ya estaba seco.

En la etapa de formulacién se varldron 1los porcentajes de
exciplentes munte'n‘lend'c_i_ siempre constante los 500 ng de., acido -
ascérbleo blindado (recublerto con etilcelulosa), con la finalidad de
obtener tabletas de dureza, friabllidad, desintegracién, variacién de
peso, ensayo y aspecto fislco de las tébletas aproplados, pero
tamblién se consider6 el comportamliento de la formulacién en el
proceso de tableteado. Se optd por usar }a via humeda gractas a que
el principlo activo esta recubierto, y en este caso la himedad no. le
afecta ya que no se pudo lograr una compreslén directa. Con esto se
concluye que la formulacién propuesta es adecuada porque cumple con

lo requerido.

ESTA TCSIS N0 DEBE
SALIR OE La BIBLIGTECA



En la estabilidad se sometieron J lotes piloto a las diferentes
condiclones y después de 3 meses de ser evaluados, se concluye que la
forma farmacéutica es quimicamente estable dado que su porciento de
degradaclén no es mayor del 104 y fislcamente estable porque
no presenta cambios en el aspecto de las tabletas.

Finalmente se puede concluir que la forma farmacéutica se
conserva en mejores condiciones en frasco de vidrio 4mbar con mecha
de algedén y sl es posible con un agente desecante para elimlnar la

mayor cantidad de humedad.

PROPUESTAS:

'l. Se recomlenda efectuar los estudlos de dlsolucién para la
formulacién propuesta ya que en este caso la Farmacopea Nacional de
los Estados Unidos Mexlicanos no 1lo especifica, pero se consldera
importante por ser un 4cido ascérbico blindade (recublerto con
etileelulosa).

2, Establecer fecha de caducidad reallzando nuevamente los

estudios de estabilidad con un método cinético para 4cido ascérbico.
3. Se recomienda realizar lotes plloto mis grandes para ir
escalando a nlvel industrial, de ser posible en tableteadoras

rotativas.

4. Valldar el método analitlco.
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