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INTRODUCCION

Es evidente que hoy en dia la necesidad de elaborar medicamentos, contra infecciones
viricas; Los cuales cuenten con mejor calidad y un bajo costo es una meta que los laboratorios
farmacéuticos nacionales se han trazado. Un grupo importante de estos medicamentos son las
tabletas. {1,2)

Los virus son los responsables de un niimero muy importante de enfermedades en el
hombre. Los virus son pardsitos intracelulares obligados que requicren las enzimas, las
macromoléculas citoplasméticas y nucleares de la célula hospedadoras para su replicacién.
Por este motivo es dificil la sintesis de farmacos que puedan actuar selectivamente en el
material virico, por lo que los farmacos que pueden inhibir o causar la muerte del virus tiene
muchas posibilidades de lesionar la célula hospedera.

Los objetivos del tratamiento antivirico se puede resumir en los siguientes: { 1,2 )

a) Detener o atenuar la infeccién y reducir las manifestaciones clinicas de la enfermedad.
b) Reducir la capacidad de transmisién de la infeccién virica a otra persona.
c) Evitar la infeccion mediante un tratamiento profilactico precoz tras la exposicién al virus.

El Aciclovir es uno de estos farmacos antiviricos. El cual ha mostrado ser efectivo en el
tratamiento de las infecciones por virus del herpes simple tipo ], tipo 11, incluyendo el herpes
mucocutaneo recurrente y cronico. También es ttil en las infecciones por varicela-zoster.

El Aciclovir es un derivado de la guanina, inhibe de forma selectiva la DNA-polimerasa
virica. (1,2 ]

1
Las tabletas son las formas farmacéuticas de use mas comin para dosificar un farmaco.
Los métodos de fabricacion son por granulaciéon hameda, compresion directa y doble
compresién.

En presente trabajo se desarrolldé una formulacién para tabletas de Aciclovir, por el
método de pgranulacién himeda, primeramente se realiza un ESTUDIO DE
PREFORMULACION, en el cual se realizd la caracterizacion, estabilidad del principio activo y
la compatibilidad del principio activo-excipiente, en base a los resultados obtenidos se realiza
un ESTUDIO DE FORMULACION, en donde se propusieron y evaluaron varias formulaciones.

Finalmente la formulacién se sometidé a un estudic de estabilidad acelerada en material de
empaque primario: Blister P.V.C. con 10 tabletas.



I. FUNDAMENTACION DEL TEMA

1.1 DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO

E! desarrollo de un medicamento se vuelve cada dia mas complejo, pues no solo se sabe
que las propiedades esperadas deben construirse en el producto, en el proceso y en la
metodologia de evaluacion, sino también se debe reconocer el caricter cientifico que esta
adquiriendo la farmacia y el avance tecnolégico que se esta obteniendo en todas las ramas que
se soportan y redean a dicha disciplina { 3 ).

El trabajo del &rea de Desarrollo Farmacéutico, es necesario, ya sea para reformular
productos existentes, simplificar procesos, colaborar para {a seleccién de tecnologia de
vanguardia, adaptar los procesos a dicha tecnologia, desarrollar y validar técnicas analiticas,
verificar especificaciones, comprobar la extensién de la caducidad de un producto y, en
general, para adecuar, evaluar y dar validez y confiabilidad a los productos, de acuerdo con
las disposiciones sanitarias vigentes. Debe buscar también materiales alternativos mas
accesibles o de mejor calidad y colaborar a la evaluacién y desarrollo de proveedores { 3,4 ).

El desarrollo de medicamentos se realiza con la finalidad de que se cumpla con los atributos
de calidad adecuados y con los requerimientos regulatorios oficiales. Ademas, determina las
condiciones y los controles necesarios que permitan asegurar la consecicién de las
caracteristicas de calidad disefiados durante la fabricacién de cada producto y transferirlo con
claridad a las operaciones correspondientes,

Podemos definir a un medicamento : como toda sustancia o mezcla de sustancia de origen
natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo, o rehabilitatorio que se presenta
en forma farmacéutica y que indigue como tal en su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biolégicas {5 ).

El desarrollo de los productos en la industria farmacéutica pasa por una seric de
etapas, como son los siguientes: (Diag:1)



Diagrama 1: ETAPAS DEL DESARROLLO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
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a)

b)

REVISION BIBLIOGRAFICA : debe realizarse con la finalidad de conocer tods lo
relacionado al ingrediente activo, al posible producto, a los métodos de evaluaciéon y la
actividad terapéutica. Dicha revisién incluye fuentes oficiales, libros, articulos cientificos
técnicos, relacionados con el principio activo. Hoy en dia, el accese a bancos de datos por
red clectronica facilitan en gran forma la bisgqueda. Una comunicacién oportuna con los
colegas dentro o fuera de la empresa puede ser tanto o mas eficiente e informativa que la
tediosa busqueda de datos reportados ( 3 ).

PREFORMULACION : Son los estudios encaminados a caracterizar fisica y quimicamente
al farmaco en cuestion, sin desechar la caracterizacién biologica, con esta base se infiere
la forma de dosificacién requerida. Asi como también la estabilidad fisica, quimica y
compatibilidades, ya que los estudios de preformulacién tienen como finalidad obtener
una lista de excipientes compatibles con el principio activo.

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico mas importante para conseguir calidad
durante el desarrollo de un medicamento es el entendimiento profundo de ias propiedades
fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodindmicas del ingrediente activo. Los estudios de
preformulacién son esenciales para este entendimiento ya que, cuando se realiza en forma
adecuada, colaboran para determinar el derivade o forma del farmaco y/o la forma
farmacéutica que debe ser seleccionada y que permite anticipar problemas en la formulacion e
identificar caminos légicos para el desarrollo de la tecnologia del medicamente [ 3,6 ).

PRUEBA METODO OBJETIVO
1. FUNDAMERTALES

1.- ANALISIS (U.V., LR. etc.) Identidad, pureza, potencia y calidad

2.- SOLUBILIDAD Pureza, método, formulacién
a. Acuosa Efecto intrinseco y de pH.
b. pKa Control de la solubilidad, formacién

de sales.
c. Sales Solubilidad, higroscopicidad, estabilidad
d. Disolventes Métodos-separacion, vehiculos
potenciales.




e. Coeficiente de particién

f. Disolucidn

Liofilicidad-absorcion,
Estructura-actividad

Biofarmacia

3.- PUNTO DE FUSION
{calorimetria etc).

4.- ESTABILIDAD EN ESTADO
SOLIDO Y EN SOLUCION
(métodos analiticos especificos}

Polimorfismo, hidratos solvatos.

Hidrélisis, pH, oxidacion,
fotolisis, ion metalicos.
Identificacidn y aislamiento de los
productos degradados.

II. FUNCIONALES

1.PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS.

2.- MICROSCOPIA.

3.- DENSIDAD REAL, AFARENTE Y
COMPACTACION.

4.- FLUJO Y ANGULO DE REPOSO.

5.- COMPRESIBILIDAD

6.- DISTRIBUCION DEL TAMARNO
DE PARTICULA O AREA SUPERFICIAL
{malla, porosidad)

7.- GRADO DE HUMECTACION

Formulacion

Tamafio de particula, morfologia

Formulacién de productos sélidos

Formulacidén de productos sélidos

Seleccion de proceso y excipientes

Homogeneidad, seleccién de proceso,
liberacién controlada de firmacos
insolubles.

Seleccion de excipientes en
suspensiones y en granulacion.




8.- COMPATIBILIDAD CON Seleccion de excipientes
EXCIPIENTES
(calorimetria. C.C.D)

Tabla :l. Programa estructurado para estudios de preformulacion enfocade a la
caracterizacion, estabilidad, compatibilidad fisicoquimica del principio active (3 }.

c} FORMULACION : Son los estudios que involucran el disefio de una forma farmacéutica
definida, en esta etapa se emplean herramientas estadisticas (disefio experimental} se
puede llegar a una formulacion.

En lo que se reficre especificamente a la seleccion de la forma farmacéutica y presentacién
definitiva del producto que se desea, éstos se basan en los resultados de preformulacion
preliminares, en el analisis de la capacidad tecnolégica de la empresa y en la definicion
terapéutica y mercadotecnia del medicamento. La informacién conseguida nos permite clegir,
con conocimiento de causa, entre un ungitento, un gel, ¢ una crema para una administracién
lépica ; enire una lableta recubierta, o una capsula, entre una solucién y una suspension
pero también la posible concentracion del farmaco, especialmente en el caso de productos de
dosificacién unitaria ; ademas, entre una presentacién farmacéutica y otra, puede haber
especificaciones que requieren de una tecnologia analitica posiblemente no disponibie en la
empresa o de dificil acceso (3,6).

Al seleccionar los distintos excipientes, sus niveles y etapas en el proceso de manera racional,
se ha obtenido un sistema satisfactorio desde el punto de vista cualitativo, el problema es
ahora conocer que tan cerca de la formulacion 6ptima se encuentra en el estudio ; y con la
utilizacién adecuada de técnicas de disefio experimental y optimizacién permitira conocer con
mayor detalle el sistema en desarrollo y obtener en algunos casos medicamentos que tendréan
caracteristicas también satisfactorias, desde el punto de vista cuantitativo.

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de 1.5 Kg. (procesables en el equipo
disponible], en los que varian los niveles de los excipientes dentro de rangoes estrechos, con el
fin de mejorar especificaciones cuantificables del producto obtener un mayor conocimiento del
valor de los factores que afectan su calidad. El disefio y analisis de los experimentos por
medio de técnicas estadisticas o matemdticas facilita en gran medida, la obtencién de dicho
objetivo.

La experimentacién inicial sirve, ademas de muchas otras cosas, para seleccionar el menor
nimero posibles de excipientes, la optimizacion se puede emplear para conseguir su
concentracidn minima efectiva de esta manera se pueden no solo optimizar algunas
caracteristicas de calidad, sino también ¢l costo del producto { 3,6 ).



d) ESCALAMIENTO Y CARACTERIZACION DEL PROCESO: Es el desarrollo de una
metodologia para la produccion de un medicamento a escala industrial, basado a la
produccién a nivel piloto.

Una vez optimizadas las concentraciones de los ingredientes esenciales de la formula, se
procede a elaborar lotes piloto. Los objetivos basicos de los estudios piloto son :

* Comprobar que el método desarrollado en el laboratoric puede reproducirse a una
escala de mayor tamario.

» Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la planta de
fabricacion.

+ Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o la férmula.
s Adaptar la formula para su produccién futura a gran escala.

e Caracterizar y retar el proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de los
que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se optimiza.

Por cuestiones de costos, disponibilidad o facilidad, casi en todos los casos el [aboratorio de
desarrollo debe realizar experimentos en cantidades muy pequefias, en relacion con el nivel
de produccién. Si bien un buen formulador ha tenido en cuenta el factor industrial en todo
momento, ¢s necesario comprobar la realidad por medio del adecuado escalamiento que
represente por lo menos el 10 % del volumen que se fabrica en ¢l lote tipico de la planta.

Estos objetivos se complican cuando deben desarrollarse procesos para compaiiias
internacionales con multiples subsidiarios y equipo de fabricacion distintos a cada una, Aqui
se vuelve més evidente la necesidad de reproducir y extremar los efectos de cada variable
critica del proceso incluyendo las relativas a! medio ambiente que puedan alterar las
caracteristicas de calidad del producto.

Son diversas las condiciones de operacién de equipos o las caracteristicas del producto en
proceso que puedan modificar las propiedades del medicamento; por ejemplo: un
determinado intervalo de pH en una solucifn aglutinante pueden desencadenar mecanismos
que descompongan al ingrediente activo ; ciertas presiones de compactacion pueden modificar
las caracteristicas de disolucién de un farmaco en tabletas ; determinados niveles de agitacion
y temperatura pueden definir la sensibilidad o la ruptura de una emulsion o la viscosidad de
un producto liquido. -~

El hecho de no evaluar cada una de las etapas del método de manufactura con sentido critico
acarreara al formulador serias dificultades para establecer las condiciones éptimas de
operacion y las especificaciones en proceso mas adecuadas para controlar y asegurar la
cantidad del preducto, durante su manufactura a gran escala.

Al concluir los estudios piloto, se debe ser capaces de elaborar cartas de limites de tolerancia
para cada una de las etapas esenciales del proceso. Dichas cartas contienen limites de alerta,
fuera de los cuales la calidad del producto puede afectarse, asi como recomendaciones sobre
limitcs méas estrechos que permitan mantener bajo control las condiciones de operacién cn la
fabricaciébn o escala industrial, y debe incorporarse dentro del procedimiento oficial de

manufactura ( 3 ).
8



e) REFORMULACION: Esta etapa involucra retomar los estudios anteriores de
preformulacion y formulacién para mejorar las formas farmacéuticas ya existentes, y que
sean producidas a nivel industrial, esto puede ser originado por un cambio de proveedor,
de alguna materia prima, a la innovacién del laboratorio, disminucién de costos o bien
para mejorar la calidad y estabitidad del producto ( 3 ).

fj OPTIMIZACION DEL PROCESO .

GENERALIDADES :

Con el fin de aumentar la capacidad de produccion disminuyendo costos y operaciones en el
proceso de fabricacion, se ha investigado sobre el mejoramiento del proceso de fabricacion, se
ha investigado sobre el mejoramiento del proceso basado en la ingenieria de cada operacion
unitaria.

Al realizar la optimizacion del proceso por lo general son fabricados lotes de tamario regular,
en cada uno se varian los diferentes controles con la finalidad de mejorar determinadas
especificaciones cuantificables del producto e inferir los parametros que afectan la calidad del
producto.

No evaluar cada una de las etapas del método de fabricacién, con sentido critico, acarrea al
formulador serios problemas para establecer las condiciones dptimas de operacién, y las
especificaciones del proceso mas adecuadas para controlar y asegurar la calidad del producto
(3.4}

Algunos parametros involucrades en la 6ptimizaciébn de la fabricacién son:
{(Mezciado,Secado etc.)

1. Orden de adicién o incorporacién sobre el preparado : Este parametro determina la
secuencia cronoldgica de actividades encaminadas a dar cuerpo o bien estabilidad al
producto ; la seleccion errdnea de esta incorporacion puede acarrear problemas los
cuales repercuten sobre ¢l punto final y que no se deben a efectos en la formulacion
pero que pueden ser confundidos con estos Gltimos ( 3,4 |.

2, Temperatura: Este parametro asociado a la energia de activacion es considerado
como un factor critico debido a que puede ser un elemento catalitico para la
degradacion del producto de tal forma que el manejo debe ser muy bien establecido y
controlado para nucvamente disminuir los riesgos en el products final y que no son
causados por errores en el disefio en la formulacion { 3,4 ).

3. El mezclado de polvos : La realizacion en el laboratorio debera ser ajustado al tipo
de maquinas con que se cuente en la fabrica y para cada caso se deberd determinar
experimentalmente el tiempo Optimo de mezclado ; asi como la velocidad de mezclado.

Entre los problemas que se originan al no controlar tales factores se tienen : Segregacion de
polvos, aglomeracién de particulas, mezclado no uniforme, etc. (4 ).



g) VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

GENERALIDADES:

La validacién de métodos analiticos es parte fundamental del desarrollo analitico de una
formulacién y Ia técnica de andlisis en control de calidad de una forma farmacéutica, ya que
es durante esta secuencia de pruebas de analisis, en donde el analista confirma si el estudio,
cl cual esta evaluando' sistematicamente, cumple con los propésitos para los cuales fue
disenado en el sistema y método.

La validacién de un método analitico se define como: “el proceso por el cual queda
establecido por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos
para las aplicaciones analiticas deseadas”, ( 7 )

La validacién generalmente incluye una evaluacién de la precision, linealidad, exactitud v
especificidad, proporcionando una medida del comportamiento del método.

La validacién de métodos se dividen en las siguientes categorias;

s Categoria I : Los métodos analiticos para cuantificacion de los componentes
mayoritarios de las materias primas o principios activos ( incluyendo conservadores )
en productos farmacéuticos terminados.

¢ Categoria Il : Los métodos analiticos para la determinacion de impurezas en las
materias primas o productos de degradacién en los productos farmacéuticos

terminados.

» Categoria Il : Los métodos analiticos para la determinacién de caracteristicas de
desempefio { por gjemplo, disolucion , liberacién del farmaco etc.). (7)

PARAMETRO ANALITICO. ENSAYO
CATEGORIA I CATEGORIA 11 CATEGORIA I
CUANTITATIVQ. PBA. LIMITE.

EXACTITUD. S . Sl * .
PRECISION. | SI NG Si
ESPECIFICIDAD. sl SI SI .
LIM.DETECCION NO NO SI *
LIM.CUANTIFICACION NO S1 NC *
LINEARIDAD. sl SI NO *
INTERVALO. 81 SI . *
TOLERANCIA. 81 St SI sl

s Puede requerirse, segln la naturaleza de la prueba especifica. ( 7 )

Tabla: Il informacion analitica requerida para cada categoria en Validacion de Métodos

Analiticos.
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1.2 GENERALIDADES DE TABLETAS.

Las tabletas se definen como preparados sélidos que centienen el 6 los principios activos y
aditivos; generalmente son obtenidos por compresién de polvos o granulados. Existen
variedad de tabletas tales como efervescentes, sublinguales, de accién y liberacion pologada,
vaginales, multicapa y masticables. (7)

* Ventajas de las tabletas para el fabricante :

* Sencillez y economia de la preparacion.
¢ Conveniencia para envasar, transportar y expedir.

+ Para el paciente :

Exactitud de la dosis.
Compactacién.

Facilidad para llevar en el bolsillo
Sabor suave,

Administracién facil.

Las tabletas presentan las siguientes formas : Discoides, redondas, ovales, cilindricas o
triangulares. Pueden diferir mucho en tamaro y en peso segiin la cantidad de farmaco que
contiene y ¢l método de administracion. Se dividen en dos clases generales, segin se les
prepare mediante comprensién o moldeado. Las tabletas comprimidas suelen prepararse en
gran escala, en tanto que las tabletas moldeadas suelen hacerse en pequeiia escala {6,8,9,10).

1.2.1 TIPO DE TABLETAS,

TABLETAS COMPRIMIDAS. (TC)

Se forman mediante compresidn y no contienen revestimientos especiales. Consisten de
materiales en polvo, cristalinos o granulados, solos o en combinacién con cohesivos,
desintegrantes, lubricantes, diluyentes y en muchos casos colorantes.

TABLETAS AZUCARADAS. (TA)

Son tabletas comprimidas que contienen revestimiento de azicar, Son itiles para cubrir
farmacos de sabores u olores objetables, {protege los materiales sensibles de la oxidacion)

TABLETAS REVESTIDAS DE PELICULA. (TRP)
Son tabletas comprimidas cubiertas por una fina capa de pelicula o material hidrosoluble,
Imparte las mismas caracteristicas que la cubierta de azicar.

TABLETAS CON CUBIERTA ENTERICA. (TCE}

Son tabletas comprimidas cubiertas con sustancias que resisten la disolucion en el liquido
gastrico pero se desintegran en el intestino.
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TABLETAS COMPRIMIDAS MULTIPLES. (TCM;
Estas tabletas comprimidas pasan por mas de un ciclo de compresion.

TABLETAS DE LIBERACION CONTROLADA.
Las tabletas comprimidas se¢ pueden formular para liberar el farmaco de una manera que
prevea medicacibn durante un lapso prolongado.

TABLETAS EFERVESCENTES.

Ademas del farmaco, contienen bicarbonato de sodio y un acido organico como tartarico o
citrico. En presencia de agua, estos aditivos reaccionan y liberan dioxido de carbono el cual
actia como desintegrador y produce efervescencia.

TABLETAS BUCALES Y SUBLIGUALES.
Se trata de pequenias tabletas planas y ovales.

TABLETAS MOLDEADAS O TABLETAS TRITURADAS. (TT)

Las tabletas trituradas suelen hacerse con material hiumedo usando un molde que les imparte
1a forma de la seccién de corte de un cilindro.

Entre las caracteristicas que deben tener el material para una forma farmacéutica solida son ;
que sea cristalina o en polvo, posee ciertas caracteristicas fisicas. Estas caracteristicas
comprenden la aptitud para fluir libremente, cohesividad y Iubricacién.

1.2.2, COMPONENTES DE LAS TABLETAS

Ademas del componente active o terapéutico, las tabletas contienen una cantidad de
materiales inertes (excipientes), los cuales se pueden clasificar de acuerdo con la funcién que
cumplen en la tableta terminada.

Estos materiales son : ( 8,9,10,11)

. -V, EXCIPIENTES [ - FUNCION

DILUYENTES El objetivo es dar volumen, cuerpo o pesoc a la
forma farmacéutica para poder manipular y
comprimir. Los diluyentes que se usan para
este fin comprenden: fosfato dicaleico, fosfatos
de calcio, lactosa, celulosa, caolin, rmanitol,
cloruro de sodio, almidén seco, azlucar en
polvo, etc. '
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EXCIPIENTES

FUNCIGN

COHESIVOS

LUBRICANTE Y ANTIADHERENTES

Son agentes que imparten a la formulacién de
la tableta una cohesividad que asegura que se
mantengan intactas después de comprimirlas y
mejora las cualidades de fluidez mediante la
formacién de granulados con la dureza y
tamafio que desea. Los materiales que se
suelen usar como cohesivos son: almidén,
gelatina y azticares como sacarosa, glucosa,
melaza y lactosa. Entre las gomas naturales y
sintéticas que se han utilizado figuran acacia,
alginato de sodio, goma guar.

A) Impiden que el material de las tabletas se
adhiera a la superficie de las matrices y
punzones.

B) Reduce la friccion entre las particulas.

() Facilita la expulsién de las tabletas de la
cavidad de la matriz y puede mejorar lIa fluidez
de la granulacion de la tableta.

Los lubricantes de uso comun: Talco, estearato
de magnesio, estearato de calcio, Acido
estedrico y aceites vegetales La mayoria de los
lubricantes, con excepcion del talco(5%), se
usa en 1%.
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DESLIZANTES

DESINTEGRANTES

AGENTES COLORANTES

AGENTES EDULCORANTES

Es toda sustancia que mejora las
caracteristicas de fluidez de una mezcla de
polvos, reduce la friccion entre las particulas,
por lo tanto hay mejor flujo entre particula y
particula. Estos materiales siempre se agregan
en estado seco justo antes de la compresion,
en una proporcion del 1-5 %.

Es toda sustancia o mezcla de sustancias que
se afnaden a una tableta para facilitar su
desintegracion después de administraria, se
adiciona en la proporcién del 5-20 %.

Los materiales que sirven comao desintegrantes
han sido clasificados como almidones, arcillas,
celulosas, alginas, gomas y polimeros con
enlaces cruzados.

También existen superdesintegrantes, ¢l
nombre se debe a la escasa concentracion (2 a
4 %} con que surte efecto, por ejemplo: la
croscarmelosa, crospovidone y el glicolato
sodico de almidon.

Los colorantes de las tabletas comprimidas
cumplen otras funciones, ademas de mejorar el
aspecto de la forma farmacéutica, €l color
ayuda al fabricante a mantener el contro! del
producto durante su preparacion y también
sirve de identificacién para cl usuario.

Ademas de la dulzura que puede conferir el
diluyente de la tableta masticable, como
manitol o lactosa, puede incluirse educorantes
artificiales.

Tabla : [II . Materiales inertes que componen & las tabletas.{ 8,9,10,11).
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1.2.3. METODOS DE FABRICACION

GRANULACION HUMEDA :

El método mas usado y mas gencral para preparar tabletas es el de la granulacién himeda.
Sus desventajas principales son la cantidad de pasos individuales, asi como el tiempo y el
trabajo necesario para realizar el procedimiento, en particular en gran escala. {11)

Los pasos del método son :

Pesado

Mezclado

Granulacién

Tamizado dec la masa himeda
Secado

Tamizado a seco

Lubricante y

Comprension,

PR R LN -

La granulacion humeda es un método convencional que convierte a los polves en aglamerados
con propiedades cohesivas y de flujo adecuados para la comprensién (Fig. :1}

EXCLMENTES
LIQUH s

- YAVANEII
AC'T:;-'('l:i.b /
\r/ ran
{ ]

MULLENDA j
MEZCLAR L—

GRARULACION TAMIJADO
Ela
MAJA
HUMTD-‘\

\ i
@l ]

MEZCLADO TAMIZADO SECADO
EN SECO

Flg: 1 OPFERACIINES UNTTARIAS EN EL PROCESO DE GRANULACION ViA HUMEDRA
PARA LA FABRICACION DE TADLETAS { 11).
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GRANULACION SECA :

Cuando los componentes de la tableta son sensibles a la humedad ¢ no soportan
temperaturas altas durante el secado y los constituyentes de la tableta poseen
suficientes propiedades cohesivas intrinsecas, puede usarse €l baleado para formar
granulos. ( 11)

Este método se conoce como granulacion seca, precompresion o doble compresion.
Aunque se eliminan varios pasos, todavia comprende :

Pesada

Mezclado
Baleado
Tamizado cn seco
Lubricacion y
Compresion.

ISR e

COMPRESION DIRECTA :
Consiste en comprimir los polvos directamente a partir del material en seco sin modificar la
indole fisica de este. (Fig. :2)

PRINCIPIO
ACTIVO EXCIPIENTES
MALLEO
MEZCLADO TABLETEADO
Fig. :2 OPERACIONES UNITARIAS INVOLUCRADAS EN EL PROCESO DE

COMPRESION DIRECTA PARA LA FABRICACION DE TABLETAS ( 11 ).
Los excipientes para compresion directa tiene que poseer buenas caracteristicas de flujo y

compresibilidad. Estas propiedades se les imparten con un paso previo como la granulacién
en seco, baleado, secado al rocio, esferonizaciéon { 3, 8,9,10)
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Como se puede apreciar los métodos de fabricacién mas utilizados en la produccion de
tabletas son granulacién humeda y compresién directa: La siguiente tabla : IV . Nos muestra
el anélisis comparativo entre los métodos mencionados.

ANALISIS COMPARATIVO DE PROCESOS DE GRANULACION HUMEDA VS
COMPRESION DIRECTA { 11 ).

GRANULACION HOMEDA COMPRESION DIRECTA

COMPRESIBILIDAD :
Problemas potenciales con farmacos de
Dureza alta aun con materias primas de alta dosificacion.

escasa compresibilidad.

FLUIDEZ :

Excelente. Puede requerir un agente deslizante.

TAMANO DE PARTICULA :

Grueso, especificaciones en rangos amplios, Fino, con especificaciones en rangos
reducidos.
UNIFORMIDAD DE CONTENIDG : Puede ocurrir segregacion durante el
transporte de masa, en la tolva y en los
Amasado y secado inducido, canales de alimentacion.
LUBRICACION :

Se requiere un mezclado minimo con
Menos susceptibles de sobremezclade o Estearato de Magnesio.
disminucién en compatibilidad.

DESINTEGRACION :
Se requiere bajas concentraciones de
Problemas frecuentes con los granulos. desintegrantes.
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ANALISIS COMPARATIVO DE PROCESOS DE GRANULACION HUMEDA VS COMPRESION
DIRECTA { 11).

GRANULACION HUMEDA

COMPRESION DIRECTA

DISOLUCION :

2.- La disolucién desde los granulos puede ser

problema,

3.- Generalmente menor que en compresion
directa.

1.- Hidratacion del farmaco durante el proceso,

1.- Muy poco hidratacion. Frecuentemente
se requiere agentes tensoactivos.

2.- La disolucién puede disminuir si se
parte de principios activos en cristales
grandes,

3.- Generalmente mas rapida que en
granulacién himeda.

COSTOS :

Mayor en equipo, mano de obra, tiempo,
validacidén de procesos y energia.

Mayor en materias primas y en su analisis.

FLEXIBILIDAD DE FORMULACION ;

La granulacién cubre los defectos de materias
primas.

Las propicdades de materias primas deben
ser cuidadosamente definidas.

ESTABILIDAD :

1.- Problemas con calor 0 humedad.
2.- La velocidad de disolucion puede disminuir
con ¢l paso del tiempo.

L.- No se sujetan los principios activos a
calor ni humedad.
2.- La velocidad de disolucion muy
raramente cambia.

ACTITUD DE LOS FABRICANTES DE EQUIPO
Positiva.

Muy negativa.
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ANALISIS COMPARATIVCQ DE PROCESOS DE GRANULACION HOMEDA VS COMPRESION
DIRECTA ( I1].

GRANULACION HOMEDA.

COMPRESION DIRECTA.

VELOCIDAD DE TABLETEADO :

Alta.

Puede requerir baja velocidad.

PRESENCIA DE POLVOS :

Escaso.

Abundante,

COLORES A UTILIZAR:

Fuerte o pastel.
{lacas o colores solubles).

Solo colores pastel.
[dnicamente lacas).

Tabla IV. Analisis comparativo entre métodos de fabricacién,

Durante el proceso de tableteado se pueden presentar ciertos problemas, los cuales se enlistan a

continuacion:{ 12 )

PROBLEMA

SOLUCION.

DESCABEZADO: Separacién de la superficie
ya sea en la parte superior o inferior de la
tableta.

LAMINACION: Es la separacién en dos o mas
capas.

Pulir, restaurar o remplazar punzones y
matriz.,

Ajustar los punzones con la superficie
de la matriz.

Adicionar Aglutinante.
Comprimir a baja o moderada presion.

Usar Avicel PH-101 o PVP (5-10%)
como aglutinante auxikiar.

Reducir tamario de particula del
granulo.

Reducir la cantidad de lubricante,
mezclar solamente 5-10 minutos.
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VARIACION DE LA DUREZA:

RAYADO:

PICADO:

PEGADO:

VARIACION DE PESO:

FRIABILIDAD:

Seleccion de la presién optima.

Incrementar la cantidad de lubricante;
no sobre-lubricar o sobre mezclar.

Mezclar el lubricante 5-10 minutos en
ia mezcla final,

Remplazar estearatos metalicos por
4cido estedrico.

Establecer la humedad éptima del
granuiado.

Adicionar lactosa, Avicel PH-101,
PH-102 [10-20° ).

Pulir, restaurar o remplazar punzones y
matriz.

Aumentar el tamafio del granulo.
Disminuir el tamarno del granulo.

Pulir, restaurar o reemplazar punzones
y matriz,

Pulir la superficie del punzén.
Incrementar la cantidad del lubricante.

Usar Avicel como auxiliar del
lubricante.

Establecer los limites de humedad.

Usar adsorbentes de humedad.
Ejemplo: Silicato de calcio.

Evitar el exceso de finos,

Establecer el rango del tamario del
particula.

Establecer el diametre optimo de los
punzones,

Limpiar y pulir los punzones.

Incrementar la cantidad del aglutinante
o cambiar a aglutinante.

Adicionar Avicel PH-101 o PH-102
{ 10% o mas }.
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DESINTEGRACION:

Ajustar la presion duranic .
compresion,

Reducir la cantidad de lubricante,
mezclar solamente 5-10 minutos, en la
mezcla final.

Reemplazar estearatos metalicos por
acido estearico.

Reducir la presion de la maquina, para
obtener tabletas aceptables,

Incluir Avicel MCC en la formulacion.

Reducir 1a cantidad de lubricante,
mezclar solamente 5-10 minutos.

Tabla V. Problemas y solucién durante el proceso de tableteado.( 12)

21




1.3. MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO.
Nombre genérico :
ACICLOVIR

Nombre quimico ;
9 - (2 - hidroxietoximetil) - guanina

2 - amino - 1, 9 - dihidro - 9 - ({2 - hidroxietoxi)metil) - 6 - H purin - 6 - ona
Acicloguanosina.
Formula condensada :

CaH1y Ns Oz
Formula estructural :

I
. N
HN I[ ﬁ
)\ N
HNT N N
CH,OCH,CH,0H

Peso molecular :
225.1

Descripeldn :

Polvo cristalino blanco

Solubilidad maxima en agua : 2.5 mg/mil a 37 °C
Insoluble en disolventes organicos

Se disuelve en NaOH y en accites mineraies

Es estable en soluciones alcalinas

Punto de fasién :
256.5 - 257 °C

Espectro ultravioleta :
En solucién acuosa alcalina: A max. = 255 nm

Condiciones de almacenamiento : en lugar seco, proteger del calor.
(13,14,15,16,17,18,19)
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente el desarrollo de medicamentos utiles para la profilaxia y la terapéutica de la
enfermedad viral (herpes simple tipo I, tipo Il y varicela - zoster), ha ido en aumento.

La industria farmacéutica Nacional se ha dado a la tarea de obtener productos con la mejor
terapéutica y calidad, para poder ser competitivo en el mercado.

Entre las consideraciones que se deben tomar en cuenta en la formulacién del medicamento,
€s que sea accesible al piblico consumidor.

El objetivo de este trabajo es el desarrollo de una formulacién contra enfermedad det Herpes
simple tipo 1, tipo Il y varicela-zoster. Dicho estudio es con el objeto de tener un producto que
compita en el mercado.

El producte es Aciclovir, Este principio activo se eligio debido a que la enfermedad del Herpes,
estd en aumento de incidencia, asi como también se ha visto que se esta utilizando en
conjunto con medicamentos utilizados contra el SIDA.

Otro de los objetivos primordiales ( del laboratorio ) es obtener una formulacién estable y de
calidad similar o supetior a las formulaciones existentes en el mercado.
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II. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Obtener una formulacion tentativa de tabletas de Aciclovir.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Realizar la revisién bibliografica sobre el principio activo y sobre el tema en general
{tabletas).

Realizar la caracterizacién del principio activo (Aciclovir).

Realizar los estudios de estabilidad del farmaco a las condiciones : Hidrélisis acida,
hidr¢lisis basica, humedad, oxidacién, temperatura y luz.

Realizar los estudios de compatibilidad farmaco-excipientes a diferentes
condiciones de humedad, temperatura y luz.

Establecer formulaciones tentativas en las que se varian las concentraciones de los
excipientes, con este estudio establecer la mejor formulacion y proceso de
fabricacion de tabletas.

Establecer los controles del proceso de fabricacion ( tiempo de mezclado, velocidad
de mezclado, tiempo de secado etc.).

Realizar pruebas de ciclados con las formulaciones propuestas para seleccionar la
formulacién més estable.
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iv. HIPOTESIS

Si se realizan en forma adecuada los estudios de preformulacion para conocer al farmaco,
tomando en cuenta sus propiedades fisicoquimicas, quimicas, fisicas, y se plantean
adecuadamente formulaciones tentativas, en el estudio de formulacién, y si se optimiza el
proceso de fabricacion de tabletas, ecntonces se¢ obtendra un producto que cumpla con las
caracteristicas de calidad, estabilidad, seguridad y eficacia requeridas.

78
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V. MATERIAL Y METODO.

Degradacion del principio activo (Aciclovir) :

MATERIAL :
* Frascos viales transparentes y ambar de 10 ml Marca : MERCK
+ Camara cromatografica Marca :MERCK
» Pipetas graduadas Marca :KIMAX
¢ Placas de silica gel F254 Marca :MERCK
= Microjeringa Hamilton de 10 mel
EQUIPO:

« Estufa BLUEM 30°C, 45°C y 65°C.
» Camara climatica HOTPACK

INSTRUMENTO:
¢ Balanza analitica LIBROR - L-1600TP Shimadza.

REACTIVOS :
« NaOH 10%
e HCI 10%
e HiOn
* Agua desmineralizada

PROCEDIMIENTO :
HIDROLISIS ACIDA:

Colocar 100 mg de Aciclovir en tubos de ensayo, mas 5 ml de HC! 10% , someterlo a reflujo
(en bafio Maria ) a la temperatura de 70 °C., por tres horas.

HIDROLISIS BASICA

Colocar 100 mg de Aciclovir en tubos de ensayo, méas 5 ml de NaOH al 10%, someterlo a
reflujo ( en bafio Maria) a la temperatura de 70 °C, durante tres horas.

OXIDACION

Pesar 100 mg de Aciclovir, colocarlos en frascos viales transparentes, adicionar Hz2 Oz
hasta humedecer y colocarla a la temperatura de 30 °C. durante 3, 6 y 15 dias.

HUMEDAD

Colocar 100 mg de Aciclovir, en frascos viales transparentes, adicionar agua hasta
humedecer, someterlos a la temperatura ambiente y a 65°C. durante 3, 6 y 15 dias.

LUZ
Colocar 100 mg de Aciclovir, someterlo a la luz ambiente durante 3, 6 y 15 dias.
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Realizar el seguimiento de la degradacién por medio de C.C.F. utilizando como :

e« FASE MOVIL ; Alcohol etilico + NHa OH (70 :30)

s FASE ESTACIONARIA : Silica gel GF 254 y disolver 10 mg de principio activo
(materia prima) en la fase mdévil, aplicar en la placa.
Revelar la placa bajo luz U.V.

Compatibilidad Aciclovir-Excipiente:

MATERIAL

Frascos viales transparentes y ambar de 10 ml : MERCK
Camara cromatografica Marca: MERCK

Pipetas graduadas Marca : KIMAX

Placas de silica gel F254 Marca: MERCK

Microjeringa Hamilton de 10 mel.

EQUIPO:

« Estufa BLUEM 30°, 45°, 65 °C.
s Camara climatica HOTPACK.

INSTRUMENTOS:
+ Balanza analitica LIBROR-L-1600TP Shimadza.

PROCEDIMIENTO:

Colocar 100 mg de Aciclovir en frascos viales transparentes o ambar, adicionar las siguientes

cantidades de los excipientes escogidos para la formulacién:

Diluyentes 300 mg.
Desintegrantes 200 mg.
Aglutinante 200 mg.

Lubricantes y destizantes 100 mg.

Mezclar el principio active con los excipientes, adicionar 1 ml de agua y someterlo a las

temperaturas de 45, 65 °C y temperatura ambiente (Luz ambiente).

Realizar el seguimiento de la compatibilidad por medio de C.C.F. utilizando como :

s FASE MOVIL : Alcohol etilico + NH4 OH (70 :30)

s FASE ESTACIONARIA : Silica gel GF 254 y disolver 10 mg de principio activo
materia prima) en la fase mévil, aplicar en la placa.
Revelar la placa bajo luz U.V,
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Descripcion

s Polvo cristalino blanco .

¢ Solubilidad maxima en agua : 2.5 mg/ml a 37
°C,

» Insoluble en disclventes organicos.

+ Se disuelve en NaOH y en aceites minerales.

+ Estable en soluciones alcalinas.

ENSAYOS DE IDENTIDAD:

a)

El espectro de U.V concuerda con el espectro de
referencia de Aciclovir.

b) Guanina

La mancha principal en el cromatograma
obtenido con ia solucién (a) es similar en la
posicion, color y tamario que la del cromatograma
obtenide en la solucion.

¢} Valoracién

98.5 % al 101.0 %

d) Color de la solucién

La solucién Y7, es mas intensa en el color que la
solucién 1% de Aciclovir en NaOH al 0.1 N,

e} Sustancias relacionadas

Algunas manchas secundarias obtenidas en el
cromatograma con la solucién (a), con un valor de
Rf mayor que la mancha principal no es mas
intenso que la solucién (b).

f) Cenizas sulfatadas

No mas del 0.1 %%

g} Contenido de agua

No mas del 6 %%
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CARACTERISTICAS RECLOGIA
FLUJO Y COMPRESIBILIDAD
% DE COMPRESIBILIDAD (% C) S5-15 Excelente.
12-16 Bueno.
18-21 Regular.
23-35 Pobre.
33-38 Muy pobre.
mayor 40 Pésimo.
0 FLUJO.
ANGULO DE REPOSO 0 25 Excelente.
25-30 Bueno.
30-40 Regular.
Mayor 40  Muy pobre

Tabla: VI CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO (ACICLOVIR)(14,15)

1. IDENTIFICACION :

a) El espectro de U.V concuerda con el espectro de referencia de Aciclovir

b} En la prueba de guanina, la mancha principal en el cromatograma obtenido con la
solucidn (a) es similar en posicién, color y tamario que la del cromatograma obtenido
en la solucion {d).

2. VALORACION :

MATERIAL REACTIVOS
Matraz volumétrico marca : KIMAX de 100 ml NaQH O.1N
Matraz volumétrico marca : KIMAX de 50 ml HCl 0.1 N

Pipeta volumétrica marca : KIMAX de 2ml

INSTRUMENTO:

Espectrofotémetro SPECTRONIC 200 BAUSH LOMB
Celdas para el espectrofotémetro
Balanza Analitica LIBROR-L-1600TP Shimadza.

Pesar aproximadamente 22.5 mg de Aciclovir (materia prima), transferirlos al matraz de 100
ml, disolver y aforar con NaOH 0.1 N, tomar una alicuota de 2 mi, transferirlo a un matraz de
50 ml y aforar con HC]1 0.1 N. Leer la absorbancia de las soluciones a la longitud de onda 255
nm, y calcular €l contenido de CsH11Ns0s { 15).
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3. COLOR DE SOLUCION :

MATERIAL REACTIVOS
Pipeta graduada marca : KIMAX 10 ml Solucion amarilia primaria
Tubos Nessler Solucién roja primaria
Gradilla HCl al 1% p/v.
NaOH 0.1 M

Preparacion de la solucién Y {referencia).
Mezclar la solucién amarilla, con la solucién roja mas HC1 1%.

Preparacion de la solucion Y7.
Tomar 5ml de la solucion Y y diluir a 100 ml con 95 ml de HCl al 1%.

Preparacion de la muestra.
Pesar 1g de Aciclovir (materia prima) y disolver en la solucién de NaOH 0.1N

Criterio.
La solucién Y7, es mas intensa en color que la solucion 1% de Aciclovir

4. PRUEBA DE GUANINA :

MATERIAL REACTIVOS
Placa de celulosa F 254 Fase movil :
- Sulfato de amonio al 5% p/v.
Camara de elucion. - Amoniaco 13.5 M
Probeta KIMAX de 100 ml - Propan-1-ol
Pipeta graduada KIMAX de 10 ml Solucién NaOH 0.1 M

Microjeringa Hamilton de 10 mcl

Aplicar separadamente en la placa 10 mcl de las siguientes soluciones :

a) Solucién 1% w/v de la sustancia a examinar, disuelta en amoniaco 13.5 M
b) Solucién 0.1% disuelta en amoniaco 13.5 M de Aciclovir.

¢) Solucidén 0.1% w/v de Aciclovir (std) disuelto en amoniaco 13.5 M

d) Solucién 0.007% w/v de guanina disuelta en NaOH 0.1 M

Correr la placa, que el disolvente recorra una distancia de 12 cm, del punto de aplicacion.
Secar bajo una corriente de aire, revelar bajo luz U.V.

Criterio :

La mancha correspondiente a guanina en el cromatograma con la solucién (a), no es mas
intensa que la mancha en el cromatograma de la solucién (d).
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5. SUSTANCIAS RELACIONADAS :

MATERIAL REACTIVOS
Placa de silica gel GF 254 Fase mévil :
Camara de elucién. Alcohol etilico.
Probeta KIMAX de 100 ml NH4 CH

Aplicar separadamente 2mcl de cada una de las soluciones recientemente preparadas en
dimétil sulféxido conteniendo : )

aj 2.5% p/v de la sustancia a examinar.

b) 0.0125% p/v de aciclovir (std).
Correr la placa y dejar secar bajo una corriente de aire, revelar bajo lug U.V.
Criterio :

Algunas manchas secundarias obtenidas en el cromatograma con la solucién {a), con un
valor de Rf mayor que la mancha principal no es mas intensa que la mancha obtenida en el
cromatograma con la solucién (b).

6. CENIZAS SULFATADAS :

MATERIAL REACTIVOS
Mechero
Crisol H:504 0.1 M
Triangulo de porcelana
Pinzas para crisol Solucién de carbonato de amonio
Desecador al 15.8 %
EQUIPO:
Mufta

Campana de extraccion.

Calentar el crisol de porcelana durante 30 min, enfriarlo en el desecador y pesarlo, colocar
lg de Aciclovir (materia prima), adicionar 2m! de H2S04, calentar a la flama (calcinar),
después colocar el crisol en la mufla a la temperatura de 600°C {incinerar) por 4 horas. Al
termino de este tiempo, se deja enfriar y adicionar unas gotas de HaS0s , calcinar
nuevamente.

Adicionar unas gotas de la solucién de carbonato de amonio al 15.8% p/v. Evaporar hasta
sequedad, dejar enfriar y pesar. Repite la misma secuencia hasta peso constante.

Criterio :

No mas del 0.1% de cenizas sulfatadas.
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7. CONTENIDO DE AGUA :

INSTRUMENTOS REACTIVOS
Beclaman Karl Fisher {Acuémetro) Reactivo de Karl Fisher
Balanza analitica SHIMADZU 1600 TP Metanol Anhidride

Aciclovir {m.p.)

Adicionar 10 m! de metanol anhidro al vaso de titulacién y titular hasta el punto final
amperometricamente con el reactivo de Karl Fisher SV. Agregar 0.5 g de la sustancia a
analizar (Aciclovir) seguida de la cantidad suficiente de reactive de Karl Fisher 3V,
exactamente medida, dar un exceso de cerca de 1 ml o el volumen descrito en la monografia.
A menos que se describa otra cosa, dejar reposar el vaso por 1 min., protegiéndolo de la luz,
agitando ocasionalmente.

Titular el exceso de reactivo de Karl Fisher 5V con metanol anhidro el cual puede ser
agregado en cantidades medidas exactamente de agua, calcular el contenido de agua
presente en la muestra

Criterio :

No mas del 6% de agua.
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DETERMINACIONES DE LAS CARACTERISTICAS REOLOGICAS
DE POLVOS Y GRANULADOS (8)

A) Determinacion de 1a distribucién del tamafio de particula.(8)

MATERIAL :

Tamices {mallas) No.200, 150, 100, 80, 60, 40,
Plato.

EQUIPO :
Ro-Tap.

PROCEDIMIENTO :

Pesar los tamices y el plate. Registrar los pesos iniciales (Pi) armar el equipo Ro-Tap en el
orden siguiente: plato, mallas 200, 150, 100, 80, 60 y 40. Pesar 20g de la muestra de interés
y colocarlos sobre la malla 40 (m) peso inicial.

Colocar la tapa sobre la pila de mallas, asegurarla con los tornillos correspondientes y
accionar el interruptor para sacudir {15 min.).

Separar y pesar individualmente los tamices (Pf) para determinar la cantidad de polvo
retenido sobre los tamices por diferencia de peso : Pf - Pi = cantidad de la muestra retenida.

Registrar todos los datos. Graficar el % acumulado contra la abertura de la malla, en el papel
milimétrico.
% Retenido = Pf - Pi x 100

m

B) Determinacién de la densidad aparente.(8)

MATERIAL

Probeta graduada KIMAX de 50 ml
Soporte universal

EQUIPO :
Balanza granataria OHAUS

PROCEDIMIENTO :

Pesar la probeta de 50 ml, vacia, en una balanza granataria. Registrar el peso (P1}.

Vaciar materia prima o granulado hasta el nivel de 20 ml. Registrar ¢l volumen exacto (V).
Pesar la probeta con la materia prima o el granulado. Registrar el peso (P2). Calcular la
densidad aparente (da).
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C) Determinacion de la densidad compactada.(8)

PROCEDIMIENTO :

Tapar la probeta del punto anterior. Sostener la probeta con el polvo a una distancia de 3 cm
de la superficie de la mesa (sobre una base} y dejarla caer 25, 50, 75, 100, 125 veces,
determinando el volumen cada 25 veces hasta que este permanezca constante. Registrar los
datos.

Calcular la densidad compactada (dc) :

V constante

P1 = Peso inicial
P2 = Peso final
V = Volumen constante

D} Determinacién del indice de Carr (% de compresibilidad) (8).

PROCEDIMIERTO :

Tomar los datos de densidad aparente (da) y densidad compactada (dc), y calcular el % de
compresibilidad (%C) :

%C = dc -da x 100

de

Comparar el valor obtenido con el siguiente criterio :

Flujoy dmpmib.mglad.. .
5-15 _ Excelente.
12-16 Bueneo.
*18 - 21 Regular.
*23-35 Pobre.
33-38 Muy pobre.
Mayor 40 Pésimo.

e Podria mejorar por adicion de un deslizante.
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E} Determinacion de la velocidad de flujo{8).

MATERIAL : INSTRUMENTOS :
Embudo de plastico para sélidos Balanza granataria OHAUS
Soporte universal Crondmetro HAN HART
Medidor de altura

Papel milimetrico

PROCEDIMIENTO :

Colocar el embudo de plastico en un soporte universal con anitlo metalico aproximadamente
a 5 cm de altura de la base.

Colocar como base una tapa de plastico invertida, centrada de bajo del embudo.

Colocar un trozo de papel aluminio tapando la salida del embudo. Transferir 20 g de polvo o
granulade dentro del embudo. Retirar el trozo de papel y simultineamente, con el
cronmetro, tomar el tiempo de flujo del polve, en segundos (t). Detener el cronémetro
cuando todo el polvo haya pasado a través del embudo.

Determinar la velocidad de flujo (V1) :

Vi=g g = gramos de polveo
t t = tiempo.
Realizar la prueba al menos tres veces.

F) Determinacién del éngulo de reposo.(8)

PROCEDIMIENTO :

Medir la altura del montén de polvo, (enn cm) del punto anterior (h). Medir el radio {1} en cm
de la circunferencia ocupada por el polvo. Calcular el angule de reposo :

tan9= h

T

Evaluar el valor obtenido con el siguiente criterio :

o ] | Fiujo
<25 Excelente
25- 30 Bueno
*30 - 40 Regular
mayor 40 Muy pobre

s Podria mejorar por adicion de un deslizante
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METODOS DE ANALISIS PARA EL PRODUCTO TERMINADO

A) VALORACION :
MATERIAL

Matraz volumétrico KIMAX 100 m!
Matraz volumétrico KIMAX 50 ml
Pipeta volumétrica KIMAX 2ml
Embudo de plastico

Papel filtro WHATMAN No. 41

INSTRUMENTOS:

REACTIVOS

NaQHO.1 N
HCI 0.1 N
Tabletas de Aciclovir

Espectrofotémetro SPECTRONIC 200 BAUSH & LOMB

Balanza Analitica LIBROR L-1600 TP SHIMADZU

PROCEDIMIENTO :

Preparacion de la muestra :

Pesar 20 tabletas de Aciclovir, moler hasta obtener polvo fino. Pesar una cantidad
equivalente a 22.5 mg de Aciclovir (polvo), colocarlos en un matraz de 100 ml, disolver y
aforar con la solucién de NaOH 0.1 N. Filtrar y desechar los primeros ml.

Tomar una alicuota de 2 ml, colocarlos en un matraz volumétrico de 50 ml, aforar con la

solucién de HC10.1 N.

Preparacion de la solucién de referencia :

Pesar 22.5 mg de Aciclovir (Sust. Ref) colocarlos en un matraz aforado de 100 ml, disolver y
aforar con NaOH 0.1 N. Tomar una alicuota de 2 ml, transferirlos a un matraz volumétrico de

50 ml, aforar con HC1 0.1 N. Leer las absorbancias a la longitud de onda de 255 nm.

Calcular la cantidad de Aciclovir.
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B) TIEMPO DE DESINTEGRACION :
MATERIAL REACTIVOS

Vaso de precipitado de 1000 ml Agua desmineralizada
Tabletas de Aciclovir

EQUIPO

Cronémetro HAN HART
Desintegrador ELECSA

PROCEDIMIENTO :

Introducir una tableta en cada tubo y adicienar un disco a cada tubo. Suspender la
. canastilla sobre el contenedor de agua (37°C) y poner en funcionamiento el aparato por 13
min. Retirar la canastilla del liquido. Las tabletas pasan la prueba si todas se desintegraron.

C) FRIABILIDAD :

EQUIPO:
Friabilizador ELECSA

INSTRUMENTO:
Balanza analitica LIBROR L-1600 TP SHIMADZA

PROCEDIMIENTO :

Pesar 10 tabletas (Pi) y colocarlas en el tambor del fragilizador, poner en funcionamiento el
fragilizador, {100 vueltas) al término de nimero de vueltas, retirar y limpiar las tabletas.

Pesar tabletas (Pf) y calcular la friabilidad por medio de la siguiente Eec. :
% Friabilidad = Pi - Pf / Pi x 100

D) DUREZA:

INSTRUMENTO:

Durdmetro PEMMALT STOKES
Determinar la dureza de 5 tabletas usando el durémetro de prueba.
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E) SUSTANCIAS RELACIONADAS :

MATERIAL REACTIVOS
Placas de silica gel GF 254 NH4OH
Camara cromatografica Alcohol etilico

Microjeringa HAMILTON de 10 mc!

PROCEDIMIENTO :
Fase mévil : Alcohol etilico + NH4OH (70 :30)
Fase estacionaria : Placa de silica gel GF 254

Aplicar separadamente 2 mcl de cada una de las siguientes dos soluciones recientemente
preparadas :

SOLUCION (1).

Pesar una cantidad de el polvo que contenga 0.25 g de Aciclovir, disolver en 10 ml de dimetil
sulfoxido, dejar reposar 15 min. y filtrar.

SOLUCION (2).
Preparar una solucién que contenga 0.0175 % p/v de Aciclovir BPCRS

Correr la placa, dejando que recorra el disolvente 12 cm, a partir del punto de aplicacidn,
dejar secar bajo una corriente de aire, revelar bajo luz U.V.

F) GUANIRA :

MATERIAL REACTIVOS
Placa de celulosa F 254 Propan-1-ol
Camara cromatografica. Amoniaco 13.5 M
Microgeringa HAMILTON 10 mel Sulfato de amonio al 5%.
NaOHO.1 N

PROCEDIMIENTO :
Por medio del métode C.C.F., utilizando como fase estacionaria celulosa F 254, como fase
mévil :

10 vol. de propan-1-ol

30 vol. de amoniaco 13.5M

60 vol. de sulfato de amonio al 5%.

Permitit que el disolvente recorra 12 cm, a partir del punto de aplicaciéon. Aplicar
separadamente en la placa 10 mcl de cada una de las siguientes soluciones :

38



SOLUCION (1).

Pesar una cantidad de el polvo de tableta, equivalente a 0.25 g de Aciclovir disolver en NaOH
0.1 N (12 ml) ; con ayuda de ultrasonido durante 10 min., adicionar la suficiente cantidad de
NaOH para producir 50 ml. Dejar reposar, para dejar sedimentar las particulas.

SOLUCION (2).
Disolver 1 ml de la solucién (1) con 10 ml de NaOH

SOLUCION (3).

Disolver 5 mg de Aciclovir BPCRS en 10 mi de NaOH

SOLUCION (4).
Disolver 5 mg de Guanina en 10 ml de NaOH.

Correr la placa, secar bajo una corriente de aire y revelar bajo luz U.V. (254 nm).

G} DISOLUCION MGA 0291 Emplear el aparato 2.

EQUIPO: REACTIVOS:
Disolutor ELECSA NaQOH O.1N
Vasos de disolutor. ‘ HCl 0O.1N

INSTRUMENTO:

Balanza Analitica LIBROR L- 1600 TP SHIMADZU

Colocar cada tableta en el aparato con 900 ml de la solucién HCI ( 37°C) como medio de
disolucién y accionar a 50 r.p.m. durante 30 min. Filtrar una porcion del medio de disolucién
a través de un filtro inerte y pasar una alicuota de 4 ml a un matraz aforade de 100 ml.

Preparacion de la solucién de referencia ;

Pesar 22.5 mg de Aciclovir (Sust. Ref.) colocarlos en un matraz aforado de 100 mil, disolver y
aforar con NaOH 0.1 N. Tomar una alicuota de 2 ml, transferirlos a un matraz volumétrico de
50 ml, aforar con HCl 0.1 N. Leer las absorbancias a la longitud de onda de 255 nm. Usar
como blanco HCI 0.1 N.

Calcular la Q= 75% minimo.
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V1. RESULTADOS

ESTUDIOS DE PREFORMULACION:

Velocidad de Flujo (g/seg. ) Nulo

Angulo de Reposo {° “} Nulo
Densidad Aparente (g/ml) 0.3226
Densidad Compactada ( g/ ml } 0.43486
% de Compresibilidad. 25.8129

Tabla : VII Estudios Reologicos de Aciclovir.

20 4.8554 24.277
40 6.5316 32.658
60 4.9710 24.855
80 2.0230 10.115
100 0.8092 4.046
200 0.5780 2.890
Plato. 0.2312 1.156

Tabla : VIII Distribucién de tamafo de particula a los 15 minutos.




Eilel "oN

‘opiage

epyp— 002 00} 08 09 o¥
P—

e .

0z

gt

HINOTDIDY YHVYd VINOLLYYd 30 ONVWYL 30 NQIDNBINLSI

OQIN3LIY %

41

a4t



"ESPECIFICACIONES " -

T RESULTADOS. -

DESCRIPCION.

Ensayos de Identidad;

a)

b} Guanina.

c) Valoracion.

d) Celor de la solucidn.

¢] SBustancias relacionadas.

f) Cenizas sulfatadas.

g} Contenido de agua.

s Polvo cristalino blanco.

+ Solubjlidad maxima en
25mgfmta37"C

+ [nsoluble en disclventes orgé.nic;:)s.

+ Se disuelve en NaOH y en aceites
minerales.

« Estable en soluciones alcalinas,

» Punto de fusion = 256.5-257°C

agua

El espectro de U.V. concuerda con
el espectro de referencia.

La mancha principal en el
cromatograma obtenido con la solucién
{a) es similar en la posicién, color y
tamarnio que [a del cromatograma
obtenido en la solucién.

98.5 al 101.0 %

La solucion ¥ 7, #s mas intensa en
el color que la solucién al 1% de
Aciclovir en NaOH al 0. 1N,

Algunas manchas secundarias
obtenidas en el cromatograma con la
solucién (a), con un valor de Rf mayor
que la mancha principal no es més
intenso que la solucidén (b).

No mas del 0.1%

No mas del 6 %.

Conforme.

256.6-256.9

a) conforme.

b} conforme.

100.53 %

d) Conforme.

e) Conforme.

fy 0.070%

gl 4.87 %

Tabla : IX Resultados del Analisis del Aciclovir.
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a) Hidrdlisis &cida ( HC1). 1 -

b) Hidrélisis basica ( NaOH ). 1

c] En frascos transparentes.
Humedad. 1

Oxidaciim {H20 2)

Temperatura de 30 ° C. 1
d} Luz solar,
Material de envase:
Ambar. 1 -
Transparente. 1 -

¢) Luz + humedad.
Material de envase:

Ambar. 1 -
Transparente. 1 -

Tabla: X Degradacién de Aciclovir. El estudio bajo las condiciones se siguié durante 3,
6y 15 dias.
{(-) No presenta degradacién.
{+) Presenta degradacion fisica.
{++) Presenta degradacién quimica.
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® Almidén de Maiz, .

® Celulosa Microcristalina
(Avicel PH-101 ). -

® Fosfato de Calcio. " ++

® Goma Acacia. - B -

®  Povidona K-30 -

® Etil Celulosa N.F. - - -
® Primogel. - - h
® Alginato de Sodio. . **
® Veegum. .
®  Ac-Dij-Sol. * +
® Estearato de Magnesio. - - =
® cido Estearico. . e - ++
® Talco. . .

®  Aerosil.

® Lauril Sulfato de Sodio.

Tabla : XI Compatibilidad Aciclovir- Excipientes durante 7 y 15 dias a los cuales
fueron sometidos.
(-) La mezcla de polvos'noe presenta incopatibilidad.
(+) Lamezcla de polvos presenta incopatibilidad fisica.
{++) Lamezcla de polvos presenta incopatibilidad quimica.
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DESARROLLO DE LA FORMULACION.

A. Seleccién del Diluente.

Formulacién : 1

Aciclovir
Excipiente A

200 mg.
156 mg.

Formulacién: 2

Aciclovir
Excipiente A

200 mg.
166 mg.

Formulacion: 3

Formulacion : 4

Aciclovir

Excipiente B

200 mg.
156 mg.

Formulacion : 5

Aciclovir

Excipiente B

200 mg.
166 mg

Formulacién : 6

Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Excipiente A 176 mg. Excipiente B 176 mg.
FORMULACTION
:ESPECIFICACION |- -F-1- - Pyt Fi8- |- F4 |-~ F-5 -] F6 -
Velocidad de Flujo 9.14 B.86 .07 10.60 12.90 10.07
(B[ seg )
Angulo de Reposo 27° 38" 29° 247 27% 48" 17° 43" 15° 81" i4° 53"
(* )
Densidad Aparente 0.449 0.477 0.463 0.445 0.505 0.475
(gfml}
Densidad Compactada 0.543 0.575 0.560 0.556 0.561 0.543
(g/fml)
% de Compresibilidad. 17.311 17.043 17.321 19.964 9.982 12,523

Tabla : XII

Propiedades Reclogicas para seleccion del diluente.
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B. Sefeccién del Aglutinante.

Formulacién: Formulacién: 10 Formulacién: 13
Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg. Diluents 166 mg.
Excipients A 40 mg Excipients B 40 mg. Excipiente C 40 mg.
Formulacién: Formulacion: 11 Formulacién: 14
Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg. Diluente 166 mg.
Excipiente A 30 mg Excipiente B 30 mg. Excipiente C 30 mg.
Formulacién: Formulacién: 12 Formulacién: 15
Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg. Diluente 166 mg.
Excipiente A 20 mg, Excipiente B 20 mg, Excipiente C 20 mg.
D — ( ' TIENMPO DE:

F-7 0,360 13.00-15.00 mayor 15

F-8 0.540 12.00-13,.50 mayor 15

F-9 0.530 11.060-12.50 mayor 15

F-10 0.420 9.00-12.00 mayor 15

P11 0.410 9.00-12.00 mayor 15

F-12 0.313 10.50-11.00 mayor 15

F-13 0.680 10.00-12.00 mayor 15

F-14 0.690 10.00-12.00 mayor 15

F-15 0.680 10.00-12.00 mayor 15

Tabla : XIII seleccion de aglutinante.
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C, Seleccion del desintegrante.

Formulacion: 16 Formulacién: 19

Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 meg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg.
Aglutinante 20 mg. Aglutinante 20 mg.
Excipiente A 4 g Excipiente B 4 mg.
Formulacién: 17 Formulacion: 20

Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg.
Aglutinante 20 mg. Aglutinante 20 mg.
Excipiente A 8 mg. Excipiente B 8 mg.
Formulacién: 18 Formulacién: 21

Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluents 166 mg,
Aglutinante 20 mg. Aglutinante 20 mg.
Excipiente A 12 mg Excipiente B 12 mg.

FORMULACIOR-
F-16 6
F-17 6
F-18 5
F-19 12
F-20 12
F-21 10

Tabla : XIV  Seleccion del desintegrante.
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D. Seleccion del lubricante.

Formulacién: 22 Formulacion: 25
Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg.
Aglutinante 20 mg. Aglutinante 20 mg.
Desintegrante 12 mg. Desintegrante 12 mg.
Excipiente A 1 mg. Excipiente B 1 mg.

Formulaciéon: 23 Formulacién: 26
Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 166 mg. Diluente 166 mg.
Aglutinante 20 mg. Aglutinante 20 mg.
Desintegrants 12 mg Desintegrante 12 mg.
Excipiente A 2 mg. Excipiente B 2 mg

Formulacién: 24 Formulacion: 27
Aciclovir 200 mg. Aciclovir 200 mg.
Diluente 164 mg. Diluente 164 mg.
Aglutinante 20 mg. Aglutinante 20 mg.
Desintegrante 12 mg. Desintegrants 12 mg.
Excipiente A 4 mg. Excipiente B 4 mg.

F O R M UL ACTI ON

ESPECIFICACION: ' [F-22 |Fi23  |F:24 “|F:28" "|F-26 - |F:27

Velocidad de Flujo 9.07 10.50 10.90 9.06 9.14 9,55
(B/seg .

Angulo de Reposo [ " *} [ 31° 08" | 30° 59° 29° 09* 35° 01" 35° 55" 35" 56"

Densidad Aparente 0.446 0.462 0.486 0.405 0.430 0.435

(g/ ml)

Densidad Compactada |0.510 ] 0.525 0.540 0.510 0.540 0.544
{g/ml)

% de Compresibilidad. | 12.54 12.00 10.00 20.58 20.37 20.03

Tabla: XV Propiedades Reoclogicas para la seleccion de lubricante.



Mezclar los siguientes

Preparacion de la

excipientes:

* Aciclovir.

* Diluente.

* Desintegrante.
Durante 15 minutos

Tamizar por malla 20|

Granular y tamizar

Figura: 3

(malla 8)

aglutinante en
solucion

solucion del agente

Hidroalcoholica 5%

!

[ Secar (40-50°C / 30 m.inutosl

Tamizar el granulado

" {malla 16)

l

Reologia
(Etapa 1)

l

Lubricante-antiadherente

{ tamizar por malla 30)

Mezclar 10 seg.

l

Reologia
(Etapa 2)

.

Comprimir (400+ - 5%)
con punzones plano
ranurados por una cara|
de 10 mm

Método de fabricacion de tabletas.

ESTA  TESIS

SALIR BE

N BEBE
LA BIBLIOTECA
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PORCIENTO EN LA

Aciclovir 200.00 50.00
Diluente 164.00 41.00
Desintegrante 12.00 3.00

| Aglutinante 20.00 5.00

Lubricants. 4.00 Lo0

Agua Desmineralizada, c.b.p.

Alcchol 96°

— — - —
i T “Total: 100.00

solucion (a) es similar en la posicién,
color y tamafo que la del
cromatograma  obtenide en la
solucién.

DETERMINACIONES: ESPECIFICACIONES
% FRIABILIDAD Menos del 1 %. 0.315
DESINTEGRACION Menos de 15 minutos. 5 minutos
DUREZA 8.00-12.00 Kg. 10.50-11.00
DISOLUCION _Q=75% 100.165 %
VALORACION 95.00-105.00% 99.72 %
190.00-210.00 mg. 199.44 mp

DESCRIPCION Circulares, ranuradas de color blanco. Conforme,
SUSTANCIAS RELACIONADAS Algunas manchas secundarias

obtenidas en el cromateograma con la Conforme

golucion (a), con un valor de Rf mayor

que la mancha principal no e& mas

intenso que la solucién (b).
QUANINA La mancha principal en el

cromatograma  obtenido con  la Cenforme

Tabla: XVII Controles para el producto terminado.
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VII. DISCUSION DE RESULTADOS.

Preformulacion.
Analizando los resultados obtenidos experimentalmente, se observa:

Al analizar los estudios reologicos del Aciclovir { tabla: VII ), se aprecié que sus
caracteristicas son malas, debido a que carece de velocidad de flujo, anguloe de reposo y el
porciento de compresibilidad se encuentra en la categoria o criterio de pobre, Ademas que
durante la prueba de distribucién de tamaio de particula ( tabla: VIII ) se aprecio la
formacion de cargas electrostaticas, debido a que el tamario de las particulas es muy
pequefio ( el principio activo utilizado esta micronizado).

Revisando los resultados de Anailisis de Aciclovir, se observa que es un polvo blanco,
soluble en agua a 37 °C y estable en soluciones alcalinas presentando un punto de
fugién alte, lo que permite su empleo en el proceso de tableteado.

En cuanto al analisis fisico quimico ( tabla: IX ) cumple con las especificaciones de la
monografia.

En el estudio de degradacion del Aciclovir bajo las condiciones de hidrélisis acida, basica,
humedad, oxidacién ( temperatura 30 °C ), luz solar y luz mas humedad ( tabla: X ). Se
observa que no presenta degradacién bajo las condiciones mencionadas. El estudic fue
evaluado por medio del métode cromatografia en capa fina ( durante 3,6 y 15 dias ). No se
aprecio cambio de color 0 manchas ajenas al Aciclovir que indiquen degradacion . Aunque
tedricamente la molécula de Aciclovir es capaz de sufrir oxidacion ( presenta tautomeros,
debido a la resonancia de la molécula).

En el estudio de compatibilidad de Aciclovir-Excipientes, se escogié una lista de 17
excipientes, con los cuales se realizaron mezclas que fueron sometidas a las condiciones
de 45°C, 65°C y temperatura ambiente. Tomando como blanco de referencia el analisis a
la temperatura ambiente y se realizé el monitoreo a los 7 y 15 dias, evaluando por medio
del método en cromatografia en capa fina. Al termino del cual se observa que seis de los
excipientes escogidos muestran incompatibilidad con el Aciclovir ( tabla: XI ), esto
manifestado por degradacién fisica ( cambio de color) y quimicoe, presencia de manchas
secundarias en la placa cromato, ca. .

Tomando en cuenta las caracteristicas del Aciclovir se recomienda realizar el estudio de
fabricacién por granulacion hiimeda.

En relacién a los excipientes probados se escogié la lista de excipientes con los cuales es
compatible el Aciclovir para reatizar el desarrollo de la formulacién.

DESARROLLO DE FORMULACION.

*

Seleccion del diluente, se tomaron dos diluentes diferentes y se vario la concentraciéon
(156,166 y 176 mg}, manteniendo constante la cantidad de Aciclovir ( 200 mg ). Se tomo
como criterio la reologia de polvos ( tabla: XII ), dichas propiedades se vieron mejoradas.
De este estudio se selecciono el diluente B, de la formulacién marcada con ¢l Na. 5, la
cual presento mejores propiedades reologicas ( el porciento de compresibilidad (%C)
dentro del criterio de excelente).
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Seleccion del aglutinante, de la lista de excipientes se evaluaron tres aglutinantes ( A, B
y C ) en las siguientes concentraciones : 40, 30 y 20 mg Se mantuvo constante:
Aciclovir

(200 mg ), Diluente ({ 166 mg ). Se tomo como variable de respuesta: friabilidad, dureza
y tiempo de desintegracién ( tabla: XII1 ). En este estudio se escogié la formulacién
marcada con el No. 12, la cual contiene el aglutinante B { con una concentracién 20 mg ),
la cual presento menor friabilidad y una dureza éptima, para todas las formulaciones
probadas se observa que el tiempo de desintegracién se encuentra por encima del
marcado por la F.E.UM.

Se procedié a seleccionar un desintegrante. En este estudio se evaluaron dos
desintegrantes A y B a las concentraciones: 4, 8 y 12 mg. En estas formulaciones se
mantuvo constantes: Aciclovir (200 mg), diluente ( 166 mg ) y aglutinante ( 20 mg }.

Estas formulaciones se sometieron a la prueba de desintegracion { tabla: XIV).De este
estudio se escogié la formulacion marcada con e! No.18 (la cual contiene al
desintegrante A ) la cual presento un tiempo de desintegracién menor a las otras
formulaciones, dicha concentracion es de 12 mg.

Seleccion del lubricante: Se escogieron tres lubricantes , de estos se descarto uno debido
a la concentracién a utilizar es mayor a la de los otros dos lubricantes, las
concentraciones de los lubricantes Ay B : 1, 2 y 4 mg. Se mantuvo constante: Aciclovir (
200mg ), diluente ( 166 mg), desintegrante ( 12 mg } y aglutinante ( 20 mgj, para la
concentracion de jubricante de 4 mg, se ajusto el diluente a 164 mg para dar
formulaciones de 400 mg por unidad.

Se tomo como variable de respuesta la reologia del granulado ( tabla: XV } . Se escogié de
este estudio la formulacién No. 24, la cual presenta: dangulo de reposo bueno, velocidad
de flujo y porciento de compresibilidad excelente ( la formulacién presenta 4 mg.).

En base a los estudios realizados se llego a la formulacién Tabla: XVI, la cual fue
sometida a los criterios para producto terminado Tabla XVII, se cbserva que la
formulacién cumple con los criterios marcados para la misma.

Por ultima prueba se sometié a ciclados de 24 x 24 horas, a las temperaturas de 45, 65
°C con humedad relativa de 75%, durante 15 dias, esta prueba fue evaluada por medio
del método en cromatografia en capa fina, durante dicha prueba no se observd
degradacién fisica {cambio de color}, ni incompatibilidad ( degradacién quimica presencia
de manchas secundarias ).
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IX. COKCLUSION:

Al realizar la revisién bibliografica, se observo que existia muy poca informacién a cerca
del principio activo [ Aciclovir ), pero con la informacién obtenida, se logré tener un
pancrama amplio en relacién a sus caracteristicas fisicoquimicas, fisicas y quimicas del
mismo.

Al realizar la caracterizacién del principio active ( Aciclovir ), marcados en su monografia,
se observa que cumple con los criterios marcados para ser aprobados..

Durante las pruebas de estabilidad del Aciclovir a las diferentes condiciones: hidrélisis
acidas y basicas, humedad, oxidacién , temperatura y luz, se observo que el Aciclovir es
muy estable tanto fisica como quimicamente ( no se aprecia cambio de celor que indique
la degradacién del Aciclovir ).

Se realizé el estudio de compatibilidad Aciclovir-Excipiente, se sometid a las condiciones
de humedad, temperatura y luz, observandose que la mezcla Aciclovir-Excipiente es
estable con la mayoria de los excipientes, puesto que no sufre cambios de color que nos
indique incompatibilidad con los excipientes (fisicos y quimicos).

Se plantearon diferentes formulaciones variando la concentracion de excipientes
presentes en la formulacién, con la finalida de ahorrar tiempo, logrando esto puesto que
cada una de las mismas se mantuvo constante ciertos excipientes y el contenido de
Aciclovir. Tomande como criterio de seleccién la funcién del excipiente en la formulacién
como fue: aglutinante, desintegrante, deslizante etc.

Todo este estudio fue con el objetivo de que cumpliera los controles para el producto
terminado, lo cual se cumplio .

Se establecid los controles de fabricacién , con la finalidad de evitar problemas como
pueden ser el pegado del polvo en las matrices y punzones.

Entre dichos controles tenemos lo que se muestran en la figura : 3 come son tiempo de
mezclado, No. de malla, contenido de humedad del granulado, tiempo de secado,
cantidad ¢ptima de solucion aglutinante. Todo con la finalidad de realizar un
escalamiento a gran escala, concluyéndose que se logro fijar dichos controles.

La prueba de ciclado se realizd para ver que tan estable es nuestra formulacién,
obteniéndose que es muy estable a los cambios bruscos de temperatura.

En base a todos estos estudios de preformulacién y formulacion se puede concluir que la
formulacién obtenida para Aciclovir, cumple con todas las caracteristicas de calidad,
estabilidad y eficacia requerida por la Secretaria de Salud para obtener el registro, para
su venta al sector salud.
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X. SUGERENCIAS:

* Durante Ia fabricacién de tabletas de Aciclovir, se debe controlar la cantidad de humedad
antes de tableteado [ evita que las tabletas se adhieran a la matriz ), asi como realizar la
reologia del granulado.

* Realizar los estudios de compatibilidad con colorantes, con la finalidad de mejorar la
apariencia del producto terminado ( dar mayor estética al producto terminado).

* Realizar estudios mas profundos con excipientes para compresién directa, como una

forma futura de fabricacién de tabletas para este principio activo. Asi como establecer los
controles durante Ia fabricacién y como para el producto terminado.
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