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Stand by me
( King-Glick)

When the night is cold
And the land is dark
And the moon is the only light we see
No, | won't be afraid
No, | won’t be afraid
Just as long as you stand, stand by me
Darling, darling stand by me
Oh now, now
Stand by me, stand by me
If the sky
That we look upon
Should tumble and fall
And the mountains should crumble to the sea
fwon't cry
I won't cry
No, I won't shed a tear
Just as long as you stand, stand by me
Darling, darling
Stand by me
Stand by me
Stand by me
Stand by me
Stand by me
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Dioy
Mi norte, sur, este, oeste, amor, aire, agua, luz, fuego,

tierra, tiempo, aliento, seguridad, suefos y esperanza.

Celiav
Jamas podré pagarte todo lo que me has dado.

“Eves un océano de amovr.”

“Mujer es tan dificil expresarte mis emociones
encontradas en mis pensamientos después de todo yo
estoy siempre en deuda. Y mujer trataré de expresar mis
sentimientos profundos y agradecimientos. Por
mostrarme el significado del éxito. Ooh bien. Mujer
conozco lo que significa el pequeno nifio dentro de un
hombre, por favor recuerda mi vida estd en tus manos. Y
mujer estréchame en tu corazén. No obstante la distancia
nos aparta. Después de todo estd escrito en las estrellas.
Ooh bien. Mujer por favor déjame explicarte nunca te
causaré una preocupacion o dolor. Asi que déjame
decirtelo una y otra vez.

Te amo ahora y siempre”

{(fohn Lennon}.



Cecy, Mawy, Ely, Beto:

Hemos viajado en el mismo barco, mar y cielo con aciertos
y desaciertos, traumas, penas, angustias, alegrias e
inmensas diferencias, pero siempre con el valor y la

fuerza de continuar por la vida. Y muy a pesar de lo que
puedo aparentar
i Los amare todos los dias de mi vida!

Humberto

Siempre hay algo bueno (aunque sea poco) entre todo lo

malo.

Lupita, Nely, Alondra, Dany, Jafesito:

Son mi tesoro mds precioso y valioso.

Yola, Daniel, Routl

Sin su presencia mi familia no estaria completa.



Esther
La confianza, afabilidad, amistad y el apoyo que me has
obsequiado, logre alcanzar uno de mis mayores suenos.

Lourdes

Sus consejos y sugerencias han sido muy valiosos para mi,
gracias por todo.

A miy amigay y omigoy
(ustedes ya saben quiénes son)

Por la amistad que nos une y separa.

Rodantey

Por los gloriosos afios fresas.

FES-ZARAGOZA

Siempre te llevo en mi corazon

UNAM

“Mi alma mater”
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A INTRODUCCION

Los virus son pequefios pardsitos que se encuentran en el medio
ambiente de forma latente hasta que encuentran un medio adecuado para
replicarse. Contienen ADN y/o ARN pero no ambos a la vez, el genoma estd
compuesto de una cadena tinica, doble lineal o circular, segmentado en
piezas y codificado; tienen una cubierta proteica (cdpside), en algunos virus
estd compuesta de lipidos, proteinas y glucoproteinas y se multiplican por
replicaciéon. Conociendo esto, muchos de los farmacos antivirales han
surgido como necesidad de disponer con sustancias quimicas que inhiban
alguna de las fases de la infeccion y la replicacion viral, de mayor potencia y

con menor toxicidad.

La sustancia de interés para este trabajo es el Aciclovir, un agente
antiviral altamente efectivo en la prevencion y tratamiento de virus
herpéticos, como el herpes simple (VHS) tipo I y 1I, varicela-zoster, el virus
de Epstein Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV). En afios recientes es usado
por personas con VIH, ya que muchas investigaciones han mostrado que las
infecciones causadas por herpesvirus pueden ser posibles cofactores en la
progresion del VIH. Este farmaco es un nucledsido sintético analogo de las
purinas, es fosforilado hacia un compuesto activo trifosfasto de Aciclovir que

después penetra a la célula infectada; en este proceso es necesaria la

Meéndez Rangel Rosalba 1
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presencia de la timidinaquinasa viral, asi de esta manera el trifosfato de
aciclovir actia como inhibidor y substrato de la DNA polimerasa viral

evitando la sintesis del DNA viral sin afectar los procesos celulares normales.

Por otra parte la forma farmacéutica empleada fue una suspension,
debido principalmente a que es una forma liquida de administracién oral,
presentan una rapida biodisponibilidad, son mds aceptadas por pacientes
pedidtricos y geridtricos, personas con problemas de deglucién y se puede
enmascarar el sabor amargo que puedan presentar algunos principios

activos,

En el presente trabajo se realizé el estudio de preformulacion y
formulacion de una suspensién cral de Aciclovir con el fin de obtener una
formulacién de bajo costo (desde su fabricacién hasta la compra del producto
terminado), ya que la marca lider resulta ser poco accesible a la poblacién de
bajos recursos econdmicos. Se siguié una metodologia que implica los
estudios de preformulacion: andlisis y caracterizacién del principio activo,
degradacién, cornpatibiijdad farmaco y excipiente, asi como también los
estudios de formulacion y estabilidad acelerada en el material de envase
primario seleccionado, el cual en este caso fue frasco de polietiléntereftalato
con tapa metdlica provista de un liner. A través de tode el proceso de
desarrollo del producto se comprobd que la suspension obtenida cumpli6

con los requisitos de calidad establecidos por el laboratorio.

(%)
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I FUNDAMENTACION TEORICA

21 ANTIVIRALES

Los virus son microorganismos que se encuentran en el medio
ambiente de forma latente hasta que encuentran un medio adecuado para
replicarse, la replicacion depende principalmente de DNA, RNA y procesos
sintéticos de proteinas de la célula huésped. En consecuencia, muchas
sustancias quimicas que inhiben la replicacién del virus también inhiben
algunas de las funciones de las células del huésped y originan toxicidad de
orden mayor. La busqueda de sustancias quimicas que inhiban las sustancias
especificas del virus, constituyen una de las dreas mas activas de la

investigacion farmacologica (1.

En muchas infecciones virales, la replicacién de los virus llega a un
méximo, justo en el momento en que aparecen los sintomas clinicos por
primera vez o incluso en fecha més temprana. Por tanto, a fin de que los
compuestos quimicos que bloquean la replicacion viral sean clinicamente
eficaces, con frecuencia deben administrarse antes del inicio de la
enfermedad. En el caso de infecciones debidas al herpesvirus, la replicacion
continia por un tiempo después de que los sintomas y signos hayan
aparecido por primera vez. En estas infecciones, la inhibicion de una
replicacién posterior puede favorecer la curacién. Es el caso de los

inhibidores de la replicacion del DNA en varias infecciones herpéticas (i.2).

Méndez Rangel Rosalba 3
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Los virus estdn compuestos de DNA o RNA de un cordén o cordén
doble dentro de una cubierta proteica llamada capside. Algunos poseen
también una cubierta de lipoproteinas que semejan a la cédpside y puede
contener proteinas antigénicas. Existen virus que contienen enzimas que
inician la replicacién de la particula dentro de la céluia del huésped. Los
virus no poseen aparato metabélico propio y por ello usan el de la célula que

invaden (1,%.

La replicacién viral consiste en los siguientes pasos: 2)

» Adsorcién y penetracion en las células susceptibles.

» Sintesis de proteinas iniciales, no estructurales, por ejemplo: polimerasas
de acidos nucleicos.

» Sintesis de RNA o DNA.

# Sintesis de proteinas tardias, estructurales.

» Ensamblaje (maduracion) de las particulas virales y su liberacién de la

célula.

En la tabla 1, se sefialan las etapas de la replicacion viral y los posibles

objetivos de aceion de los compuestos. (3

Méndez Rangel Rosalba 4
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compuestos antivirales.

Tabla 1. Fases de la replivacion viral v posibles objetivos de

accion de los

FASES DE LA REPLICACION CLASES DE INHIBIDORES FARMACO
SELECTIVOS
Penetracion de la célula: Sefuelos de receptores solubles (trampa); | Amantadina,
< Adherencia anticuerpos contra receptores. Rimantadina,
Penetracidn Gammaglobulina
Pérdida de la cubierta: Bloqueadores  de  conductos  i6nices, | Ribavirina
< Liberacion del genoma viral estabilizadores de la capside, inhibidores
de proteinas de fusion
Transcripeidn del genoma viral: Inhibidores del DNA polimerasa viral; de | Aciclovir,
< Transcripcidn del mRNA viral  la RNA polimerasa, de la | Ganciclovir,
¢ Replicacién del genoma viral inversotranscriptasa, helicasa, primasa o | ldoxuridina
integrasa
Traduccion de proteinas virales: Interferones, oligonucledtidoes antisentido, | Interferones
<% Proteinas reguladoras | ribosomas.
(tempranas)
Proteinas estructurales (tardias Inhibidores de las proteinas reguladoras
Modificaciones después de la]Inhibidores de proteasa Metisazona
traduccion:
<4 Desdeblamiente proteolitico
Miristolacidn, glucosilacion.
Ensamblado de componentes de | Interferones, inhibidores de proteinas de | Rimfampicina
virién ensamblado
Liberacién: Anticuerpos antivirales, linfocitos | Floxuridina
"Eclosion”, lisis celular citotdxicos

21.1 ACICLOVIR

El aciclovir forma parte de los compuestos antivirales que se han
estudiado en las dos altimas décadas, es un analogo de los nucledsidos de las
pirimidinas, como el acido desoxirribonucleico, constituyente esencial del
DNA de los virus, tiene asi mismo nucledsidos naturales que pudieran actuar
en competicion con los mismos para interferir asi en la sintesis del acido

desoxirribonucleico viral. (1, 9

[¥1]
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21.1.1 ESTRUCTURA QUIMICA

El aciclovir (9-[(2-hidroxietoxiymetil]-9H-guanina) o acicloguanosina
es un compuesto analogo de los nucledsidos naturales pero carece del azuicar
(al parecer no indispensable para la replicacion viral) que ha sido
reemplazado por una cadena lateral aciclica unida a la purina. Esta
constituido por la base guanina unida a una estructura semejante al

nucledsido natural desoxiguanosina (2 5, 6).

N
HN 1 \>
/K N
HN N \/\O/\OH

Figura 1. Molécula de Aciclovir.

2.1.1.2. FARMACODINAMIA.

El aciclovir bloquea la sintesis de DNA viral, su selectividad de accion
depende de su interaccién con dos proteinas virales diferentes. La captacion
celular y la fosforilacién inicial son facilitados por la timidinacinasa del virus

. del herpes simple; en otras palabras la enzima timidinacinasa (TK) de las

células normales no infectadas, no utilizan el Aciclovir efectivamente como

Mindcz Rangel Rosalba 6
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sustrato, por lo cual la toxicidad en las células huéspedes de los mamiferos es
baja, sin embargo, la TK codificada por el virus del herpes simple, convierten
al Aciclovir en Aciclovir monofosfato, un analogo nucledsido, el cual
posteriormente es convertido a difosfato por la guanilatoquinasa celular y
finalmente a frifosfato por las enzimas celulares. El trifosfato de Aciclovir
interfiere con la ADN polimerasa e inhibe la replicacién del ADN viral, con
lo que resulta en la terminacién de la cadena, siguiendo su incorporacién en

el ADN viral. (+7.%

| Aciclovir .

i_Timidinacinasa viral

| Acicloguanosina-P ]

GMP cinasa celular

Acicloguanosina-P-P

[
| Enzimas del huésped

Acicloguanosina-P-P-P

!

Inhibicién de la sintesis viral de DNA viral

Figura 2. Secuencia de pasos que activan al Aciclovir en las células
infectadas v que originan la inhibicién de la sintesis de DNA en el herpes virus. Las
células huésped no infectadas fosforilan el Aciclovir mucho mas lentamente debido
a la falta de imidinacinasa viral (P~ grupos fosfatos; enzimas del huésped =GMP
cinasa celular y fosfotransferasas) (1).

Méncdez Rangcl Rosalba 1



Prefarmulaciin v Formulacidn de una Suspensién Oral
Ansiviral de Aciclovie

21.1.3 FARMACOCINETICA.

La biodisponibilidad del Aciclovir oral varia de 10 a 30% y disminuye
conforme se aumenta la dosis. Después de consumir dosis de 200 mg
{administrada oralmente), las concentraciones plasmaticas maximas son de
0.4 a 0.8 ug/mL en promedio; después de la ingestién de dosis de 800 mg son
de 1.6 pg/mL. En pacientes con edad avanzada, la depuracién corporal total
disminuye conforme aumenta la edad paralelamente con la disminucién de

la depuracién de creatinina. (3, 4.8

El aciclovir se distribuye ampliamente en los liquidos corporales que
incluyen las vesiculas, humor acuoso y liquido cefalorraquideo. Las
concentraciones en saliva son pequefias y las que se encuentran en las
secreciones vaginales varian ampliamente. El aciclovir se concentra en la
leche materna, liquido amnidtico y placenta, y los valores plasmaticos en
neonatos son semejantes a los de la madre. Es baja la absorciéon del farmaco

por via percutanea después de la aplicacién local (1,3, 4.

La vida media en el plasma (t;;;) de Aciclovir es de 2 a 2.5 horas con
limites de 1.5 a 6 horas en adultos con funcién renal normal. La vida media
plasmadtica del aciclovir es de unas cuatro horas en neonatos y aumenta a 20
horas en sujetos anuricos. E} mecanismo principal de eliminacién es la
excrecion de Aciclovir no metabolizado por filtracién glomerular. Menos de
15% se excreta en al forma de 9<arboximetoximetilguanina o metabolitos

MENOTES (3, 4).

AMindez Rangel Rosalba R
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2114 TOXICIDAD

El primer farmaco contra el virus herpético aprobado fue la
vidarabina, sin embargo su toxicidad circunscribié su empleo a infecciones
por el virus de herpes simple (HSV) y de varicela-zoster (VZV) que podrian
ser letales. El descubrimiento y obtencién de Aciclovir, sentd las bases para el
primer tratamiento eficaz contra infecciones mencs graves por HSV y VZV
en enfermos ambulatorios. Investigaciones subsecuentes identificaron que el
Aciclovir era mejor que la vidarabina en eficacia, toxicidad o en ambos
parametros en la encefalitis por HSV y en infecciones por VZV en pacientes

inmunodeficientes. (4,6)

En término generales, el aciclovir es tolerado, su ingestion se ha
acompafiado de pocas ocasiones de ndusea, diarrea, erupciones o cefalea y es

poco frecuente que provoque insuficiencia renal o neurotoxicidad. ¢4

2 1.1.5 APLICACIONES TERAPEUTICAS

El  aciclovir generalmente es empleado en  pacientes
inmunocompetentes, donde los mayores beneficios se observan en las
primeras infecciones por el virus de herpes simple (HSV) que en las
repetitivas. El farmaco es 1til para individuos inmunodeficientes, ya que en

ellos se presentan las infecciones con mayor frecuencia e intensas por el virus

Méndez Rangel Rosalba [
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de herpes simple y de varicela-zoster. Dado que este dltimo virus es menos
sensible que el primereo al aciclovir, se emplean dosis mayores para tratar
casos de varicela-zoster que para combatir infecciones por el virus de herpes

simple. El Aciclovir es muy eficaz en la profilaxis del citomegalovirus
(CMV), en pacientes que han recibido algun transplante; pero es ineficaz en
sujetos con infecciones establecidas por este virus (CMV), En la
mononucleosis infecciosa, el aciclovir ocasiona efectos antivirales temporales.
La leucoplasia vellosa de la boca originada con virus de Epstein-Barr (EBV)

puede mejorar con aciclovir (3, 4,10).

Minder Rangel Rosalba 10
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2.2 DESARROLLO FARMACEUTICO

El desarrollo farmacéutico es un conjunto de actividades que se
realizan dentro del conocimiento de la ciencia, la tecnologia, el arte y la ética
farmacéutica, destinado a obtener el méximo aprovechamiento de un

medicamento (11).

En el desarrollo de cualquier medicamento se necesita de estudios que
involucran el disefio de una forma farmacéutica definida, donde se requiere
del conocimiento técnico, la experiencia acumulada, y herramientas como
estadistica y administracién que apoyen cada decisién tomada; ademas de la
colaboracién organizada entre profesionales y de una secuencia logica de
trabajo; por consiguiente, se requiere hacer todo lo necesario para disefiar y
perfeccionar un producto farmacéutico que brinde una utilidad

farmacolégica (11,12).

Ahora bien, para que el desarrollo de un medicamento tenga una
excelente calidad, se deben de controlar todos los factores que contribuyen
de forma directa o indirecta a su eficacia, seguridad, aceptacién y estabilidad;
es decir la calidad un medicamento estd relacionada e influenciada por su

propio disefio.

En la obtencidon de un medicamento dptimo se necesita de un trabajo
de desarrollo farmacéutico que consiga basicamente los atributos de calidad

funcionales, éstos se pueden ver en la tabla Il ().
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Tabla II. Requisitos de desarrollo para obtener un medicamento con
caracteristicas de calidad adecuadas.

CARACTERISTICAS DE CALIDAD
FUNCIONAL

REQUISITO DE DESARROLLO

Eficacia terapéutica y seguridad

Desarrollo de un sistemna de administracion y
liberacién: homogéneo, confiable, predecible

1y conveniente, especifico para cada farmaco y

su objetivo lerapéutico,
Desarrollo de un sistema quimico-fisico-

Estabilidad biclégico con una vida atil que dure el
L méximo tiempo posible.

. . Desarrollo de un sistema de administracién
Aceptacion (elegancia b . .

L conveniente, sencillo y acorde con el
conveniencia) . ,
A | padecimiento, edad v gustos del paciente.

Desarrolle de un sistema que permita
. asegurar las caracteristicas mencionadas en
Calidad .
todas y cada una de las presentaciones
B individuales del producto.
Desarrolle de un producto a partir de

. materiales econémicos v una tecnologia:

Economia 3

simple, reproducible, que de rendimientos

méaximos y emplee la capacidad existente.

Por otra parte, el desarroilo farmacéutico se vuelve cada vez mas

complejo ya que no solo se conocen las propiedades esperadas que deben

construirse en el producto, el proceso y metodologia de evaluacién sino

también se tiene que reconocer el caracter cientifico que esta adquiriendo la

farmacia y el avance tecnolégico que se estd obteniendo en todas las ramas

que soportan y rodean a dicha disciplina. En la figura 3 se muestran las

etapas en el desarrollo de una formulacién. gy
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En resumen, las etapas en el desarrollo de una formulacién son (11, 13y

= Revisi6n bibliogrifica
% Preformulacion

Formulacién

{

= Optimizacién

Estabilidad

&

Escalamiento

{t

= Validacién

221 REVISION BIBLIOGRAFICA

La revisién bibliogréfica consiste en la recopilacion de datos que son
necesarios para e} desarrollo de la formulacién, es decir todo lo referente al
principio activo, al posible producto y proceso, métodos de evaluacion,
propiedades farmacoldgicas y mercado a conseguir. En esta recopilacion se
incluyen las fuentes oficiales: Code Federal Register (CFR), farmacopeas, Ley
General de Salud, Federal Register, Diario Oficial de la Federacién, guias de
FDA, Approved Drug Products; y fuentes no oficiales como: revistas,
patentes, informacion técnica, libros generales de tecnologia, asi como
sistemas de informacién en red: Scientific and Technological Network (STN

de Chemical Abstracts Service), Dialog, etc. (11,13,
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PLANEACION ESTRATEGICA-ADMIN @

| PLAN DE INVESTIGACION i

FARMACO DE INTERES

CARACTERIZACION
Y ESTABILIDAD DEL
PRINCIPIO ACTIVO

DESARROLLO
ANALITICO

COMPATIBILIDAD
FARMACO
EXCIPIENTE

— PREFORMULACION ]——T

SELECCION DE LA FORMA FARMACEUTICA

\L-

EVALUACION DEL PRODUCTQ, SELECCION DE EMPAQUES

FORMULACION Y DESAI'(ROLID DE PROCESOS

SELECCION DE LA TECNOLOGIA, EVALUACION DEL PRODUCTO
ESTABILIDAD, PREPARACION DEL MATERIAL CLINICO

v

PREPARACION DEL MATERIAL CLINICO, EMPAQUES,

DOCUMENTACION, ESCALAMIENTO

!

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGTA: EXTENSIONES, VALIDACION DE

PROCESOS

1

DESARROLLO DE MEJORAS, DIFERENCIACION, AMPLIACIONES

Figura 3. Etapas en el desarrollo de una formulacién.(14}
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222 PREFORMULACION

La preformulacién comprende el estudio de todas las caracteristicas
del farmaco (caracterizacién fisica y quimica) que van a permitir desarrollar
una formulacién adecuada, que sea estable fisica y quimicamente, segura y
biodisponible. Los estudios de preformulacién son esenciales para el
entendimientc de las propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la sustancia activa, ya que proporcionan informacién
en la determinacion de posibles derivados o forma del farmaco y/o forma
farmacéutica, los excipientes mas adecuados, asi como el proceso de
manufactura adecuado para obtener una formulacion, con lo cual se pueda
empezar con los estudios de formulacién. Las caracteristicas del farmaco a

considerar se muestran en la tabla III. (11,12, 14, 15)

2221 PRUEBAS FUNDAMENTALES

La descripcion completa de un farmaco incluye generalmente su
nombre, formula y peso molecular, apariencia (color y olor) y propiedades
fisicas (espectroscopia infrarroja, de resonancia magnética nuclear, de masas,
ultravioleta, fluorescencia, rotacidon Optica, calorimetria diferencial, pKa,
solubilidad, propiedades cristalinas). El uso de técnicas analiticas es
fundamental para asegurar la identidad, la pureza y la calidad del farmaco

que se preiende emplear. Son pruebas tipicas para su identificacion el punto

Mcndez Rangel Rosalba 15



Preformdacion y Formulacion de una Suspension Orad
Amntivital de Aciclovir

de fusién, la espectroscopia UV e IR, la cromatografia y las reacciones de
coloracion para grupos funcionales especificos. Los ensayos de pureza fijan
un limite de impurezas aceptables, y pueden ser sencillos, como determinar
la pérdida de peso por desecacion, o mas complejos, como el uso combinado
de cromatografia de gases o liquidos y espectrometria de masas. La eleccién
del método de analisis depende del proposite de la valoracién, segin sea
cualitativa, cuantitativa o semicuantitativa, y de la complejidad de la
muestra. La cantidad y la pureza de ésta, junto con las disponibilidades
econdmicas y de técnicas instrumentales, son los parametros mas
determinantes. El mejor método de anélisis sera el mas sencillo de los que

posean la sensibilidad que se precise. (16)

2222 PRUEBAS FUNCIONALES

» Propiedades organolépticas

La apariencia, color y sabor del farmaco es muy importante scbre todo
para las formas farmacéuticas liquidas orales, donde si el sabor es muy
amargo se puede enmascarar con algun saborizante (de origen natural o
artificial), y si esto no es posible, hay que considerar el empleo de algtn
derivado del farmaco que sea aun menos soluble y asi evitar el mal sabor,

sin afectar su biodisponibilidad. (14)
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Tabla Hli. Programa estructurado que permile levar a cabo la etapa de
preformulacion con eficiencia, reduciendo la cantidad de material, tiempo v costo
de la investigacién. (11, 13)

PRUEBAS/METODOS

OBJETIVO

I
1.
2.
a)
b)
]
3.

4

FUNDAMENTALES
ANALISIS (U.V,, LR, etc.).
SOLUBILIDAD
pKa
SALES
DISOLVENTES
PUNTO DE FUSION

ESTABILIDAD EN ESTADOQ SOLIDO

(Métodos analiticos especificos)

Identidad, pureza, potencia y calidad.

Pureza, método, formulacién.

Control de la solubilidad, formacién de sales.
Solubilidad, higroscopicidad, estabilidad.
Métodos-separacién, vehiculos potenciales,

Polimorfismo, hidratos solvatos
Hidralisis, pH, oxidacién, fotolisis, ion

metélico. dentificacién y aislamiento de los
productos degradados

I

FUNCIONALES
PROPIEDADES ORGANCLEPTICAS

MICROSCOP[A

D[STR‘lBUClON DEL TAMANO DE
PARTICULA

GRADO DE HUMECTACION

COMPATIBILIDAD CON
EXCIPIENTES

Formulacion

Tamanio de particula, morfologia.

Homogeneidad, seleccion de  proceso,
liberacion controlada de farmacos insolubles

Seleccion de excipientes en suspensiones

Seleccién de excipientes
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> Tamano de la particula.

El tamafio de particula y el area superficial de un farmaco son
pardmetros muy importantes en la formulacién, ya que de ellos dependen
varias de las caracteristicas del medicamento resultante, es decir puede verse
afectada la biodisponibilidad del farmaco, la homogeneidad de algunas
mezclas, la apariencia y la textura (en casos de semisolidos) y la apariencia.
Asi mismo, hay que controlar el tamafio de particula de los excipientes
utilizados al formular, ya que puede modificar algunas propiedades de la

forma farmacéutica que se estd disefiando. (14, 16)

» Compatibilidad con excipientes.
El éxito de una formulacién estable depende de la cuidadosa seleccion
de los excipientes empleados para facilitar la administracién, liberacion y

biodisponibilidad del fArmaco; y protegerlo de una posible degradacién (3).

En los estudios de compatibilidad no solo hay que considerar la
estructura de la sustancia activa, sino también la forma farmacéutica deseada
ya que a partir de ella se efectua la eleccion de los excipientes. La prediccion
de posibles interacciones potenciales entre principio activo-excipiente se
basan en el conocimiento del tipo de compuestos quimicos involucrados con
los que se puedan establecer los posibles factores que alteren la estabilidad
de la forma farmacéutica. En algunos casos las incompatibilidades del
farmaco y los excipientes puede conocerse a partir del uso de informacién

contenida en libros, patentes, revistas, reportes, etc. (15,17, 18).
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Hay cuatro caracteristicas en un estudio de compatibilidad de

farmaco-excipiente, estas son:

1. Preparacion de la muestra. La téenica més empleada es la mezcla intima
del formaco y el excipiente en seco y en solucién (empleando como
disclvente ¢l agua a algin alcohol), las proporciones pueden variar.
Generalmente estas dependen de la dosis y la concentracién final del
farmaco en el producto, algunos autores recomiendan proporciones de
principio activo-excipiente en partes iguales, en relaciones de 1:10, 5:1 o
50:1, por supuesto que la concentracion del formaco es fundamental para
esta decisién. Otra forma de realizar este tipo de estudios es preparando
microformulaciones en la forma farmacéutica deseada; con esta
sofisticada técnica se toma en cuenta la disponibilidad del equipo,
operaciones (mezclado, compactacién, etc) y examinar una serie de

variables que no son consideradas en el método clasico (15, 17, 18).

2. Disefio estadistico. Es empleado para reducir el niimero de muestras que
son probadas, pudiéndose emplear por ejemplo un disefio factorial para

identificar los excipientes éptimos y la proporcién adecuada. (18)

3. Condiciones de almacenamiento. Generalmente las mezclas son
sometidas a condiciones drdsticas de temperatura, estas condiciones
pueden variar de acuerdo a los requerimientos establecidos por el
laboratorio o formulador (costo, tiempo, disponibilidad de: material,

equipo, dreas, personal, etc.} (s, 18).
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4. Métodos de analisis. Algunas técnicas para cvaluar las interacciones entre

farmaco-excipiente se observan en la tabla IV 13, 15, 18).

Tabla IV. Técnicas para evaluar las interacciones entre farmaco-excipiente.

TECNICAS VENTAJAS DESVENTAJAS

Incompleto,  inespecifico,

VISUAL Rapido, facil, cambio fisico. . P
no cambios quimicos.

CROMATOGRAFIA DE | Rapido, facil, cambios .
Cualitativo.

CAPAFINA ~ |quimicos. ]
CROMATOGRAFIA DE
LIQUIDOS DE ALTA Cuantitativa, Laborioso.
RESOLUCION % __ _
CALORIMETRIA Inespecifico, la
DIFERENCIAL DE Rapido, facil. interpretacién requiere de
BARRIDO experiencia.

223 FORMULACION

Los estudios de formulacién son aquellos que involucran el disefio de
una forma farmacéutica, empleando todas las herramientas disponibles para

Hegar al desarrollo de la misma. (i3)

En lo que se refiere especificamente a la seleccion de la forma
farmacéutica y presentacién definitiva del producto que se desea, se basa en
los resultados de preformulacion preliminares, tomando en cuenta la
capacidad tecnologica de la empresa y en la definicion terapéutica y

mercadotecnia del medicamento (11).
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Los ensayos que se realicen durante esta etapa siempre deben estar
fundamentados y apoyados en conceptos basicos generales de la forma
farmacéutica que se va disefiar, asi como también de los resultados obtenidos

durante la etapa de preformulacion.

En general la formulacion consiste en (13

1. Eleccién de excipientes.

2. Formulacion tentativa,

3. Evaluacién de control del proceso.

5. Obtencién de la formula con caracteristicas deseadas.
6. Definicion de especificaciones.

7. Repetibilidad del proceso.

Finalmente, en este estudio de formulacion, el resultado que se debe de

obtener es (13):

% Foérmula cuantitativa y cualitativa.

% Procedimiento de manufactura.

# FEspecificaciones preliminares del producto a granel y terminado.

% Controles en proceso y producto terminado, asi como el soporte analitico.

# Férmula con posibilidades de optimizacion.
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224 OPTIMIZACION

La optimizacitn es la etapa en la que se mejoran las caracteristicas de
la forma farmacéutica desarrollada y/o proceso de manufactura, empleando
como herramienta el disefio experimental, con la finalidad de conocer mejor

los factores que afectan su calidad.

Dentre de las mejoras gue se pueden hacer es la apariencia de forma
farmacéutica, color, sabor, consistencia, concentracion de agentes
estabilizantes, amortiguadores de pH, antioxidantes, condiciones de
manufactura, modificaciones de equipo, variables de operacién, por

mencionar algunas (11, 13).

225 ESTABILIDAD

Otra de las funciones de un formulador es predecir la estabilidad fisica
y quimica del farmaco en estudio, para poder recomendar la férmula, junto
con los demas estudios, la forma farmacéutica apropiada para el farmaco, el
empaque adecuado y las condiciones adecuadas de fabricacion y almacenaje,

con el fin de que éste sea estable, biodisponible y seguro (14).

l.a estabilidad es una propiedad de una forma farmacéutica y/o
principio activo contenido en un material de empaque determinado, para
mantenerse inalterado quimica, fisica, microbioldgica y terapéuticamente,

desde su fabricacién hasta su almacenamiento. (20)
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El criterio de estabilidad es de gran importancia durante el estudio de
preformulacion y formulacién. La presencia de impurezas puede conducir a
conclusiones erréneas en tal evaluacion. Los tipos de estabilidad durante el

diseiio son (12

~ Estabilidad en estado sélido.
~ Estabilidad en la fase de solucién.
» Estudios de compatibilidad y estabilidad en presencia de excipiente.

» Estabilidad de la formula en lotes piloto.

Los estudios de estabilidad pueden ser a largo plazo y acelerados
siendo éste ultimo el que mas se emplea, ya que estd disefiado para
incrementar la velocidad de degradacién quimica ¢ biolégica o el cambio
fisico de un medicamento, por medio del empleo de condiciones drésticas de
almacenamiento. Se utiliza mas de un lote pilote para comparar las perdidas
del farmaco u otros componentes importantes; los analisis se realizan
después de la manufactura y durante el almacenamiento, las condiciones a

las que son sometidos los medicamentos se puede ver en las tablas V y VI a9,

20, 21)

Las alteraciones que puede sufrir una forma farmacéutica pueden

agruparse en tres categorias (14, 2002
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& Alteraciones quimicas. Involucran tanto al formaco como el excipiente, a
pesar de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al
contenido del principio activo. Las alteraciones quimicas son provocadas
por hidroélisis, oxidacién, reduccién, descarboxilacién, polimerizacién,

despolimerizacion, etc.

& Alteraciones fisicas. Estas pueden ser deteccién de polimorfismo, cambios
de solubilidad, cambios del estado de agregacion, cambios en la
distribucién del tamaiio de la particula, alteraciones en la homogeneidad
debido a la sedimentacién, alteraciones coloidales, cambios de coloracion,

etc.

& Alteraciones microbiolégicas. Se refiere a las contaminaciones

microbianas del principio activo y excipientes.

Tabla V. Condiciones de estabilidad acelerada para medicamentos con
fArmacos nuevos,

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS

40 °C +/- 2 °C con 75% de humedad relativa +/- 5 %

para formas farmacéuticas sélidas.

30, 60, 90 y 180 dias.

40 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para formas

farmacéuticas liquidas y semisélidas. 30,60, 90 y 180 dias.

30 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para todas las

L. 30, 60, 90 v 180 dias.
formas farmacéuticas. .
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Tabla V1. Condiciones de estabilidad acelerada para medicamentos con
farmacos conocidos.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS

40 °C +/- 2 °C con 75% de humedad relativa +/-5 %

. 21 30, 60 v 90 dias.
para formas farmacéuticas sélidas. ’

40 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para formas

0 fas.
farmacéuticas liquidas y semisélidas. 30,60y 90 dias

30 °C +/- 2 °C con humedad ambiente para todas las

Y 30, 60 y 90 dias.
formas farmacéuticas.

La estabilidad de un farmaco en suspensién ésta controlada por el
hecho de que la velocidad de degradaci6n se relaciona con la concentracién
del farmaco en solucién, mas que la concentracion total del farmaco en el
producto. Un farmaco suspendido se descompone s6lo en solucién conforme
la fase solida se disuelve gradualmente asi, siempre se mantiene una
concentracién constante igual a la solubilidad del farmaco; en la fase
continua. Normalmente la degradacién en una suspension sigue una cinética
de orden cero, con una constante de velocidad igual a la solubilidad del
farmaco; en otras palabras, al disminuir la solubilidad del fairmaco en el
vehiculo disminuye también la degradacion de éste en suspension. La mejora
en la estabilidad se puede obtener con un intervalo de valores de pH donde
el farmaco sea menos soluble o reemplazando el firmaco por una sal o

derivado mas insoluble (18, 20, 22).
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La prediccion de la estabilidad fisica de suspensiones se basa en la
determinacién de las relaciones hidrostaticas simples utilizadas para
definir la velocidad de sedimentacitn (Ley de Stokes), la cual supone que
las particulas son esféricas, defloculadas y de caida libre, lo cual toma en
cuenta las interacciones particula-particula o particula-vehiculo. Las
suspensiones que exhiben flujo no newtoniano también son dificiles de
definir en términos de las expresiones basicas. Ademads, las suspensiones
descritas en términos de una sola particula representativa no reflejan la

influencia de la distribucién completa de tamafio de particula @2 z3).

Ahora bien, la estabilidad de las suspensiones frecuentemente esta
influenciada por la presencia de cargas electroestaticas en las particulas
s6lidas. La magnitud de estas cargas superficiales es afectada por el pH,
v su determinacién a veces se complica, ya que pueden existir diferencias
en el valor de pH entre la suspensién y el liquido sobrenadante, por lo
que se obtienen variantes en la determinacion. Cuando las suspensiones
son sometidas a temperaturas elevadas se observa un efecto adverso
pronunciado sobre la viscosidad de la suspensién, solubilidad de las

particulas y distribucion de tamafio de particula 0,21, 24).
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226 ESCALAMIENTO

El escalamiento puede definirse como el proceso de incrementar el
tamano de lote, es decir, es el desarrollo de una metodologia para la
produccién de un medicamento a escala industrial, basado en la produccitén

realizada a nivel piloto. (3,11

Una vez optimizadas las concentraciones de los ingredientes
esenciales de la formula, se procede a elaborar lotes piloto con el objeto

de (1x

» Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede

reproducirse a una escala de mayor tamano.

» Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la

planta de fabricacion.

> Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso

a la férmula.
~ Adaptar la férmula para su produccion futura a gran escala.

» Caracterizar y "retar" al proceso para determinar los limites de tolerancia,
dentro de los que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se

optimiza.
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Se recomienda realizar el escalamiento en una proporcién minina del
10% con relacion al tamafio de lote de produccién (el cual esta determinado

por tipo y la capacidad de equipo, asi como necesidades de la empresa).

227 VALIDACION

La validacién dentro del desarrollo farmacéutico contribuye a
establecer evidencia documentada, con alto grado de seguridad, de que
un proceso especifico constantemente producira un producto que
cumpla las especificaciones y atributos de calidad disefiados. La
validacién es importante ya que se reducen costos, existe una mayor
eficiencia, garantiza la calidad del producto; para ello debe contarse con
los protocoles correspondientes (métodos analiticos y de proceso), asf

como la calificacion de los equipos empleados (11, 25).
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23 SUSPENSION

Las suspensiones farmacéuticas consisten de una fase interna de
particulas sélidas de un intervalo de tamafio especifico, las cuales estian
dispersadas en una segunda fase externa o continua (por medio de un
agente o una combinacién particular de agentes suspensores), que por lo
general es un liquido o un semisélido. Cuando los sélidos de la fase
interna tiene un tamafio menor de 1 gm el sistema se conoce como una
suspensién coloidal y mas de 1 gm el sistema se denomina suspension
ordinaria. El limite superior de tamafio para las particulas sélidas

suspendibles es de aproximadamente de 50-75 um. (22, 23,26)

2.3.1 TIPOS DE SUSPENSIONES FARMACEUTICAS

Las suspensiones suelen dividirse en tres tipos (33, 26):

= QOrales

= De aplicacion externa

~ Inyectables
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2311 SUSPENSIONES ORALES

Las suspensiones orales constituyen la fraccién mas grande de las
suspensiones farmacéuticas. Aqui, el o los principic activos estdn
finamente dividos y dispersados a través de un medio liquido; las
particulas so6lidas se encuentran entre el 0.5 % y el 40 % de la f6rmula
total. Esta clase es muy efectiva como consecuencia del tamafio de

particula empleado, que le proveen una mayor disponibilidad. (24, 27).

2.3.1.2 SUSPENSIONES DE APLICACION EXTERNA

A esta clase de suspensiones también se les conoce como lociones
topicas. Son preparaciones liquidas que contienen particulas sélidas
dispersadas en un vehiculo liquido destinadas para aplicarlas sobre la piel.
Proporcionan seguridad debide a su poca toxicidad sobre la piel. La accion
protectora y las propiedades cosméticas de las lociones topicas usualmente
requieren de altas concentraciones de la fase dispersa, aproximadamente del

20% de exceso (24,26).
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2.3.1.3 SUSPENSIONES INYECTABLES

Estas suspensiones son disefiadas para administrarse por via
intramuscular, intradérmica, intrarticular o subcuténea, por lo que deben ser
estériles. Los solidos contenidos usualmente son de 0.5 % a 5.0% y el tamafo
de particula es menor de 5 pm, la viscosidad es suficientemente baja para
facilitar su inyeccién. Los vehiculos mas comunes son soluciones de cloruro
de sodio 6 aceites vegetales (en el caso de oftilmicos son preparados de
forma estéril y los vehiculos empleados son isctonicos y de composicion

acuosa) (24).

232 VENTAJAS

Las suspensjones ofrecen una variedad de ventajas en comparacién a

otras formas farmacéuticas, algunas de ellas se mencionan a continuacién.

(23, 24, 28, 29)

* Suelen ser mas aceptadas en pacientes peditricos y geriatricos.

* Son generalmente administradas a personas con problemas de deglucién.

% En numerosas ocasiones el uso de suspensiones enmascara el sabor
desagradable de ciertos farmacos.

# Las suspensiones acuosas son tiles como forma farmacéutica para

administrar principios activos insolubles o pocos solubles.
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233 DESVENTAJAS

Entre las desventajas que presentan las suspensiones orales se

encueniran las siguientes: (23, 28)

* Generalmente son administradas mas de una ocasién durante el dia.
% No se pueden administrar a pacientes inconscientes.

% En ocasiones son dificiles de redispersar.

234 CARACTERISTICAS DE UNA SUSPENSION

las suspensiones farmacéuticas generalmente cuentan con las

siguientes caracteristicas (23, 28, 20):

v El farmaco suspendido no debe sedimentarse rapidamente, y tiene que

contar con una de las siguientes formas:

a) El material insoluble sedimenta pero es facil resuspenderlo, es decir,
existe separacion de las fases pero sin formarse una pasta dura de las
particulas s6lidas.

b) El material insoluble es mantenido en suspensién con muy poca o

escasa separacion de las fases.
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v Las particulas del firmaco sedimentan, pero es ficilmente redispersarlo

mediante agitacion,

v La suspension no debe ser muy viscosa para que pueda fluir libremente

en el envase.

v La suspension debe ser fisica y quimicamente estable en la vida media del

producto.
v Debe ser de sabor, color y olor agradable.

v Tiene que ser resistente al ataque microbiano.

235 PRINCIPIOS DE FORMULACION

Con el fin de obtener una suspensidon satisfactoria, hay que
conocer el comportamiento de las particulas sélidas en el vehiculo, ya
que una suspension estable depende de la dispersién apropiada del
principio activo. Por lo que se tiene que examinar y evaluar las

propiedades y comportamiento de la sustancia activa.
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2357 TAMANQ DE PARTICULA

Una de las consideraciones mas importante en la formulacitn es el
tamafio de la particula, ya que es una propiedad que tiene influencia sobre la
estabilidad fisica, apariencia, velocidad de sedimentacién, solubilidad del

farmaco, resuspendibilidad y biodisponibilidad. (23,29

Cuando se reduce el tamafio de un sélido, los poros entre las
particulas se vuelven mas pequefios y por tanto el drea superficial se hace
més accesible a la penetracién de liquido; produciendo wvelocidades de
sedimentacién lentas y uniformes. Para la disminucion del tamafio se

emplean métodos como la micropulverizacién o molido por energia fluida.

(22, 24)

Ahora bien, las pequeiias desviaciones de la forma de la particula
y la uniformidad de tamafio tienen solo efectos menores sobre la
densidad de empacamiento (que es la razén entre la masa y el volumen
del sedimento) de las suspensiones. Y el crecimiento de las particulas en
suspensidn puede darse por un cambio polimorfico o cuando las formas
amorfas de un firmaco tienen una mayor solubilidad que a la forma
cristalina; también hay crecimiento cristalino debido a las fluctuaciones
de temperatura durante el almacenamiento o cuando son sometidas a

ciclado térmico. (22, 30
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23.5.2 PROPIEDADES INTERFACIALES DE LA PARTICULA

Las interacciones entre las particulas deben considerarse para la
estabilizacion termodindmica de las particulas suspendidas, estas son la
energia libre de la superficie y la presencia de una carga eléctrica sobre la
superficie de las particulas. Cuando a un sélido se le disminuye su tamafio,
el area superficial del material subdividido se incrementa; como el édrea
superficial incrementa, la energia es positiva. Esto significa que las moléculas
en la superficie tienen un estado energético mayor que debajo de su
superficie. En el intento de las particulas de alcanzar un estado energético
mas estable, las particulas tienden a aglomerarse o adherirse entre si, con lo
cual se reduce el drea superficial y disminuye le energia libre positiva hacia

€ero. (24, 30).

Las fuerzas de atraccion y repulsion entre las particulas, afectan el
grado de floculacién y aglomeracién de una suspensién. Estas fuerzas de
atraccion entre las particulas hidr6fobicas originan un nivel molecular
predominante y son del tipo de Van Der Waals; estas fuerzas dependen
del drea aproximada de contacto entre dos particulas, cuanto mas grande
sea esta drea, tanto mayor seré la fuerza de atraccion. Las fuerzas de
repulsiéon estan dadas por una carga eléctrica de cada particula; las
cargas del mismo signo producen fuerzas de repulsién electrostiticas, las
cargas son originadas por diversas fuentes, por ejemplo, el material

puede tener composicién iénica, como las sales insolubles o electrélitos.

(24)
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La carga de la particula resuita de un potencial de superficie de las
particulas. Cuando se suspenden particulas hidrofobicas finas en solucién
acuosa, ocurre una adsorcién de los iones existentes en la solucién que
imparte una carga fija superficial a éstas. Puesto que la mayoria de las
particulas de farmaco en suspensién es negativa, la particula atraerd a una
capa de iones de carga opuesta, iones positivos que se mantienen en una
capa, los contraiones restantes que estén alejados pero atn en la proximidad

inmediata de la particula, forman lo que se conoce la doble capa eléctrica. (22,

30)

El potencial zeta representa la carga total efectiva sobre la
superficie de la particula o el potencial a través de la capa difusa de
contraiones que rodea la particula. Puede calcularse por mediciones
microelectroforéticas de movilidad de las particulas cargadas en un
campo eléctrico. Cuando es relativamente alto (25 mv o mas) las fuerzas
de repulsién entre dos particulas son mayores que las fuerzas de
atraccién de London. Por lo tanto, las particulas se dispersan y se dice

que estan defloculadas. (30)

La adicién de un ion adsorbido cuya carga es de signo contrario a la
carga de la particula reduce progresivamente el potencial Z (figura 4).
Aumentando la concentracion del ion afiadido, las fuerzas eléctricas de
repulsién disminuyen lo suficiente para que predominen las fuerzas de
atraccion. En estas condiciones las particulas pueden acercarse mas y formar
agregados no compactos llamados fléculos o copos. Se dice que este sistema

ésta floculado. (29, 30)
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La determinacién del potencial zeta de las particulas en una
suspension suministra informacién atil concerniente al signo y magnitud de

la carga y su efecto en la estabilidad fisica del sistema con respecto a al

tiempo. (22)
Zonade | ! Zona de
Caking | sin Caking
| 1
= | Caking |
i |
I I
] 1
1 1
| 1
1 i
: 1 Volumen de
E :I Sedimentacién F
| i
1 1
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POTENCIAL Z (mv) ' '
i i
0 ! i
) 1
t 1
l:] | l] u
+

Emgpacado  Noempacado Empacado

w

Agente floculante cationico

Figura 4. Relacion entre caking, potencial Z y volumen de sedimentacién cuando un
agente floculado se agrega a una suspension de particulas cargadas negativamente
(se conoce como un caking al fendémeno de agregacién de las particulas que se
depositan en el fondo).
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2343 FLOCULA CION

Las suspensiones pueden formarse por sistemas floculados, donde se
forman agregados no compactos llamados floculos o copos, esta agregacion
se debe a puentes quimicos. Estos fléculos se sedimentan y el sedimento
producido es poco denso, por lo que es facil de redispersar. En la tabla VII se
muestran las propiedades floculadas y no floculadas. Para obtener una
floculacién apropiada generalmente se hace uso de agentes suspensores,

coloides protectores, agente humectantes y electrolitos. (24,29)

Las principales ventajas de obtener un fléculo estable son las

siguientes (23, 24):

v Los agregados tienden a romperse facilmente bajo la aplicacién de
pequeifias cantidades de esfuerzo de corte, tales como la agitacién suave
de una botella o frasco vial, o por el flujo a través de un pequefio orificio,
y reformar una extensa red de particulas después de que se remueve la
fuerza. Por Yo tanto, la floculacién imparte una estructura a la suspensién

virtualmente sin incremento en la viscosidad.

¥ En un sistema floculado, el fléculo sedimentara répidamente, con un
volumen de sedimentacién alto y puede suspenderse facilmente incluso

después de almacenarse por largos periodos (ver figura 5).

Méndez Rangel Rosalba 38



Preformudacidn y Formulacion de una Suspension Oral
Antiviral de Aciclovir

Tabla VIL Propiedades de las particulas floculadas y defloculadas

DEFLOCULADAS FLOCULADAS

% Las particulas existen en suspensién | ¢ Las particulas forman agregados.
como entidades separadas.

+ La velocidad de sedimentacién es|+ La velocidad de sedimentacién es
baja  porque cada particula alta, porque las  particulas
sedimenta individualmente y su sedimentan como fléculos.

tamano es minimo.

% La sedimentaci6n es lenta. % Elsedimento se forma rapidamente.

% El sedimento se hace muy compacto| < El sedimento es poco compacto y

debido al peso de las capas Hene estructura de andamio o
superiores de material tabicada. Las particulas no se unen
sedimentado. Las fuerzas de firmemente ni se forma una torla o
repulsién entre las particulas son pasta dura v densa. El sedimento es
vencidas y se forma una pasta dura facil de redispersar volviendo a
dificil o imposible de volver a formar la suspensién original.
dispersar.

< Las sugpensiones tienen buena|% La suspensién tiene un aspecto
P

apariencia por que el material se desagradable debido a la rapida
encuentra suspendido por un sedimentacién y a la presencia de
periodo de tempo relativo. El una region sobrenadante clara.

sobrenadante también sigue turbio
incluso cuando hay sedimento
visible.
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DEFLOCULADA FLOCULADA
COLOIDALAIENTE ESTABLE COLOIDALMENTE INESTABLE

EMPACADOC POROSO

Sediments {antaments, bajo volumen, Sedimenta ficilments, volamen
dispersion difieid. mayor, fieil dispersido.

Figura 5. Caracteristicas de suspensiones floculadas y defloculadas.

2354 HUMECTACION

Un paso importante en la preparacion de suspensiones es la
dispersién inicial del farmaco en el vehiculo. Algunos solidos son
humectados ficilmente por los liquidos, mientras que otros no. El grado de
humectacién depende de la afinidad de los farmacos por el agua, y de ahi
que existan solidos hidrofilicos e hidrofébicos. La maycria de los farmacos
pertenecen a esta dltima categoria y por tanto son dificiles de suspender y
frecuentemente flotan en la superficie del agua y de liquidos polares debido
al aire atrapado y a la pobre humectacion. Las sustancias hidrofilicas son
facilmente humectadas por el agua o por un medio acuoso; las sustancias

hidrofébicas son humectadas con liquidos orgénicos o polares. (23, 22,30)
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Cuando se prepara una suspension el activo debe ser primeramente
suspendido separadamente en particulas finamente divididas, el liquido
empleado como humectante debe desplazar el aire de la superficie del sélido,

adhiriéndose hacia este. (22)

La humectacién de un solido puede observarse por el angulo de
contacto del sélido con la superficie del liquido. Esto se puede ver en la
figura 6, cuando el 4ngulo de contacto entre el liquido y el sélido es de 6°,
significa que hay una humectacion completa; si se aproxima a 180° la

humectacién es incompleta con el liquido de prueba. (22,30)

A

g = 0° 0 <op
6 >90° 6 = 180°

Figura 6. Angulo de contacto.

La velocidad de humectacion puede determinarse colocando una
cantidad determinada del fa&rmaco sobre la superficie del agente humectante
a varias concentraciones y midiendo el tiempo requerido para completar la
humectacién y sumergir el polvo; basicamente consiste en la cantidad
necesaria para humedecer tode ¢l polvo (es un proceso similar a la

granulacién humedad de un sélido). (24)
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2355 SEDIMENTACION

Con el fin de proveer una adecuada y uniforme dosis de farmaco, es
necesario el control de la sedimentacién de las particulas. La velocidad a la
cual sedimentan las particulas en una suspensién tiene relacién con su
tamafio, densidad de la particula y del medio, y con la viscosidad del medio

de dispersion. (24,29)

Cuando un farmaco sedimenta como consecuencia de una distribucion
no uniforme del tamafio de particula, por la diferencia de densidades de la
fase dispersa, el medio y de la viscosidad del medio dispersante; la relacién
que describe este comportamiento, es la velocidad de sedimentacién de las

particulas, la cual esta dada por la Ley de Stokes. (24)

V=[d2(5-8)g]/18n
(ec. 1)

Donde:

V= velocidad de sedimentacién de las particulas {cm/seg)
d = didmetro de la particula (cmy)

31 = densidad de la particula (g/ml.)

52 = densidad del medio de dispersién (g/mL)

£ = aceleracién de la gravedad (980.7 cm seg?)

1 = viscosidad del medio de dispersion (poise: cps)
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La ecuacién (1) muestra que la velocidad de sedimentacion es
directamente proporcional al didmetro de la particula. Si las particulas son
menores de 3 pm, y su densidad no difiere por mas del 20 % de la densidad
del vehiculo, entonces las particulas pueden ser mantenidas en suspension
por medio de un movimiento Browniano. En la practica esto resulta dificil,
ya que el reducir e[ tamafio de la particula implica un aumento en el tiempo
y el equipo empleado; ademés de que el movimiento Browniano produce
agregacién seguida de sedimentacién de agregados y frecuentemente un
“caking”(se conoce como un caking al fenémeno de agregacion de las
particulas que se depositan en el fondo) originando una redispersién dificil y

en algunas ocasiones imposibles. (22)

El volumen de sedimentacién, F, es la relacion que existe entre

volumen sedimentado V. y el volumen total de la suspensién, V..

F=V./V,

(ec. 2)

Cuando aumenta el volumen de suspensién que aparece ocupado
por el sedimento, también aumenta el valor de F, que normalmente es de
casi 0 a 1. En el sistema donde F es igual a 0.75, el 75 % del volumen total
en el recipiente esta aparentemente ocupado por los fléculos porosos que

forman el sedimento. Esto se observa en el figura 7. En una suspensién
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determinada es posible hacer que F se acerque mas a la unidad el
producto se hace mas aceptable porque el volumen de sobrenadante
(considerado antiestético) se reduce progresivamente. Cuando F es igual
a 1 no hay sedimento visible aunque el sistema estd defloculado. Esta es
la suspensién ideal porque en estas condiciones no hay sedimento ni
“caking” y la suspensidn tiene un aspecto estético, por que no presenta

un sobrenadante visible. (29,30)

DEFLOCULADA FLOCULADA

100 100

Figura 7. Parimetros de sedimentacién de las suspensicnes.
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2356 VISCOSIDAD

La viscosidad en una suspension esta afectada por la estabilidad de las
particulas dispersadas, el cambio de las propiedades de flujo de la
suspension cuando es agitada. La Ley de Stokes muestra que la viscosidad
del medio de dispersion es inversamente proporcional a velocidad de
sedimentacién de las particulas. Un incremento en la viscosidad produce una
sedimentaci6n lenta y un aumento en la estabilidad fisica. Para incrementar

la viscosidad se adiciona un agente suspensor. (24, 30)

Las suspensiones responden de diferente forma cuando se aplica una
fuerza, comportandose como fluidos no newtonianos. Cuando en una
suspensAién se les aplica una fuerza tienden a aglomerarse o unirse, son tan
concentradas que puentes continuos de particulas se extienden por toda la
suspension formando redes tridimensionales. Este comportamiento plastico
o de Bingham es una caracteristica importante ya que se requiere un esfuerzo
de corte minimo para que fluya libremente y el arreglo es minimo en el

sistema. Esta fuerza necesaria es referida como valor de rendimiento. (24, 29)

El flujo seudopldstico es muy comun en las suspensiones. En este caso,
el valor de rendimiento puede no existir, pero hay una aparente disminucién
en la viscosidad cuando la velocidad de corte aumenta. Esto se observa en

dispersiones con polimeros de alto peso molecular, como Jos hidrocoloides.

(24)
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El flujo dilatante es poco comiin y puede ser ocasionalmente
observado en dispersiones defloculadas con alta concentracion de sélido.
Aqui la viscosidad aparente es directamente proporcional a la velocidad
de corte. Esto es cuando las particulas no tienden a agregarse o unirse,
siempre que la cantidad de liquido presente no sea mucho mayor que la
necesaria para llenar los espacios vacios entre las particulas; si se agita
lentamente hay el liquido suficiente para permitir el deslizamiento de las
particulas y por tanto la viscosidad es baja; cuando se agita con rapidez
las particulas chocan, se bloquean y se agrupan en vez de deslizarse, los

s6lidos suspendidos parecen estar expandidos o dilatados. (24, 29)

Otro sistema reol6gico es el fluido tixotrépico que es una
transicién gel-sol isotérmica, reversible y dependiente del tiempo; estos
sistemas exhiben un flujo répido a velocidades de corte relativamente
altas, pero cuando el esfuerzo de corte desaparece el sistema se reforma
lentamente para convertirse en un vehiculo estructurado. Esta propiedad
resulta de la ruptura y reconstitucién de floculos bajo tensién. Después
de la agitacién existe una pequefia sedimentacién de la particula hasta
que el sistema desarrolla un suficiente valor de rendimiento. La principal
ventaja de tixotropia es la facilidad de administrar después de agitar y
una alta viscosidad durante el reposo que impide la sedimentacion;

siendo asi el comportamiento reclégico ideal en una suspension oral. (24)
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23.6 EXCIPIENTES EMPLEADOS EN LAS SUSPENSIONES

Durante la preparacion de una suspension se requiere cierto niumero

de componentes, unos para mantener las particulas en suspensién, mientras

otros son solamente parte del vehiculo. Estos componentes pueden

clasificarse como sigue: (23,24, 28)

1. Principio activo

2. Componentes de] sistema suspensor

-

~

3

>

Humectante
Agentes suspensores

Agente floculante

3. Componente del vehiculo o fase externa

»

¥

¥

5

Agentes conservadores
Edulcorante

Sistema amortiguador
Sabor

Color

Vehiculo
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2361 PRINCIPIO ACTIVO

El didmetro de las particulas s6lidas debera estar comprendido en un
intervalo entre 50 a 75 um. Los métodos més comunes empleados para la
reduccion de las particulas son por medio de la micropulverizacion, uso de
molinos como el de rodillo, de bolas, universal y de martillos; ¢ el molino de

energia fluida. (23)

236.2 AGENTE HUMECTANTE

Los agentes humectantes son sustancias que modifican las
caracteristicas hidréfobas de las particulas de manera que disminuye la
tensién interfacial y el dngulo de contacto del sélido en el vehiculo,
favoreciendo la dispersién del mismo. E] uso de agentes humectantes puede
retardar el crecimiento de cristales; sin embargo hay que tener cuidado con
las concentraciones adicionadas, ya que con concentraciones menores de
0.05% puede no lograrse una completa humectacién, mientras que con
concentraciones mayores de 5% se pueden solubilizar las particulas
ultrafinas y conducir eventualmente a cambios en la distribucion de tamafio
de particula y crecimiento de cristales. El mejor intervalo de HLBes de 6 a 9,
algunos humectantes puede ser la glicerina, propilenglicol, polisorbato,

tween 60y 80.(23, 24)

Méndez Rangel Rosalba 48




Prcformulacion y Fornulacidn de una Suspensién Oral
Antiviral de Aciciovir

2.3.6.3 AGENTES SUSPENSORES

Son excipientes que retardan la sedimentacién de las particulas
suspendidas y que proveen viscosidad de tal manera que los floculos y
las particulas se mantengan en suspension con las caracteristicas de que
se puedan agitar facilmente. La eleccién del agente depende de su
habilidad como suspensor en el sistema, compatibilidad quimica con
todos los componentes, el efecto del intervalo de pH sobre el farmaco,
tiempo de hidratacion, apariencia, reproducibilidad de lote a lote y costo.
Algunos de ellos son los derivados de celulosa, gomas naturales y

gelatinas. (23,24)

2.3.6.4 AGENTE FLOCULANTE

Estos agentes son adicionados para formar agregados o fléculos
con las particulas, estos sedimentan rdpidamente pero son facilmente
redispersables. Pueden ser divididos en tensoactivos, polimeros
hidrofilicos y electrolitos (monovalentes, divalentes o trivalentes);
algunos de ellos son: lauril sulfato de sodio, polisorbato 80, goma de
xantano, cloruro de sodio y cloruro de aluminio, también puede usarse
tensoactivos ionicos y no ionicos como agentes floculantes en

concentraciones de 0.001 a 1.0 %. (23,29
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2365 AGENTES CONSERVADORES

Son sustancias que evitan que la suspensién sufra un ataque
microbiolégico. Esto con la finalidad que durante todo el tiempo de vida til
del producto no presente una contaminacién ya sea por hongos, bacterias
y/ 0 levaduras, manteniendo asf la integridad fisica de la suspensién. Ya que
el agente suspensor y edulcorantes son un adecuado medio de crecimiento
para los microorganismos y algunas gomas naturales son fuentes de
contaminacion. Los conservadores mds comunes son los derivados de

parabenos, benzoatos, etc. (23, 24)
226.6 EDULCORANTE

En las suspensiones orales se utiliza un agente edulcorante para
darle un sabor dulce. Un edulcorante viscoso como el sorbitol puede ser
usado para impartir viscosidad o retardar le sedimentacién. Estos

agentes incluyen el manitol, fructosa, aspartame, sacarina s6dica, aztcar.

(23, 24)
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2367  SISTEMA AMORTIGUADOR

Una suspensi6on farmacéutica formulada debe exhibir una
estabilidad fisica sobre un amplio intervalo de pH; si se requiere de un
valor especifico para suministrar una estabilidad éptima y/o minimizar
la solubilidad en el vehiculo, el sistema puede mantenerse a este valor
deseado de pH por el uso de un amortiguador adecuado. Sin embargo,
debe evitarse el uso indiscriminado de sales y amortiguadores ya que
pequefios cambios en la concentracién de electrolitos pueden alterar
dréasticamente la carga superficial de las particulas suspendidas,

afectando a su vez la naturaleza y estabilidad de la suspensién. (23,24)

2368 SABOR

Con frecuencia se tienen farmacos con desagradable sabor, y para
disminuir 0 enmascarar el sabor se emplean sustancias saborizantes que
mesuran el sabor desagradable, dandole de esta forma a la suspensién una
mayor aceptacién por los pacientes pediatricos. Existe una amplia gama
de saborizantes, estos pueden ser el sabor cereza, naranja, pifia, plétar}o,

limén, menta, mango, etc. (23,24)
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236.9 COLOR

En la mayoria de los casos el color se usa para conferirle una mejor
apariencia estética y elegancia, provocando que sea de mejor aceptacion
visual por el paciente. En algunas ocasiones los colorantes son empleados
para distinguir durante la fabricacién de las suspensiones y en escasas veces
para proteger el principio activo. Esos pueden ser: rojo AFC No. 3 y 40,
amarillo No. 5, Azul AFC No. 2, etc. (23, 24)

23610 VEHICULO

El vehiculo es el agua o puede consistir de un jarabe simple, solucion
de sorbitol o dispersiones de goma de alta viscosidad con endulzantes
artificiales, puesto que la sensaci6én en la cavidad bucal junto con la

seguridad de los ingredientes, son criterios de formulacién. (23, 24)
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2.3.7 PREPARACION DE SUSPENSIONES

La preparacion en pequefla escala de suspensiones puede ser
abordada sin dificultades por el farmacéutico con un minimo de equipo. Y es
probable que pueda ser tan buena como la dispersion inicial de las
particulas. Este paso preliminar debe hacerse de preferencia por trituracién
en un mortero afiadiendo incrementos del agente humectante al polvo. Una
vez que las particulas estin humectadas, el siguiente paso es decidir como

habran de suspenderse. (29)

Existen tres métodos generales para la preparacién de suspensiones,
los cuales tienen en comiin el dispersar las particulas humectadas en el
medio para lograr una dispersién uniforme de particulas defloculadas. Esto

se muestra en la figura 8. (24,29

El procedimiento general para elaborar una suspension se describe a

continuacion: (24)

1. Realizar el procedimiento de fabricacién de acuerdo a las buenas
précticas de manufactura.

2. El farmaco se dispersa, adiciondndolo lentamente al agua o sistema que
contiene el agente humectante.

3. Mezclar los excipientes que requieren estar en forma de solucién.
Procurando que la solucion no esté muy concentrada, de no ser asi puede

presentarse precipitacion sobre la superficie del vehiculo suspensor.
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4.

Adicionar suficiente apua para facilitar la dispersién ¢ hidratacién de los
agentes suspensores y coloide protector.

Los saborizantes {que se encuentren en aceites) pueden ser incorporados
al vehiculo de la suspension si el lote final es procesado por un molino
coloidal.

Procesar el lote a través de un agitador adecuado.

Tomar en cuenta el tipo de conservador, en caso de que requiera un valor
de pH determinado, de ser asi se debe de ajustar el pH con una solucién
amortiguadora.

Aforar con agua o vehiculo que sé este empleando hasta el volumen

requerido, mezclando hasta homogeneizar.

Las suspensiones son evaluadas después de su fabricacion, como

producto terminado y durante su almacenaje (estudio de estabilidad), las

pruebas que se realizan son: {19,24)

Apariencia, color, sabor, olor

pH

Velocidad de sedimentacion
Redispersabilidad

Viscosidad

Cuenta microbiana

Compatibilidad con el envase primario

Valoracién
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PARTICULAS

ADICION DEL AGENTE HUMECTANTE Y MEDIO DE DISPERSION

DISPERSION UNIFORME DE PARTICULAS DEFLOCULADAS

|
A B C

INCORPORACION ADICION DE AGENTE ADICION
DEL VEHICULO FLOCULANTE AGENTE
ESTRUCTURADO FLOCULANTE
SUSPENSION SUSPENSKON FLOCULADA SUSPENSION
DEFLOCULADA EN COMO PRODUCTO FINAL FLOCULADA
VEHICULO .
ESTRUCTURADO
COMO  PRODUCTO
FINAL
INCORPORACION DEL
VEHICULO ESTRUCTURADO

SUSPENSION FLOCULADA EN EL
VERICULO ESTRUCTURADO
COMO PRODUCTO FINAL |

Figura 8. Preparacién de suspensiones (23, 29).

n
o
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238 PROBLEMAS MAS COMUNES EN LA FORMULACION DE
SUSPENSIONES

Siempre que se elabora una suspensién ocurren una serie de
contrariedades que pueden ser originadas por diversos factores; por lo
tanto es imprescindible conocer el origen del problema y la solucién de

este. Los problemas mas comunes se mencionan en la tabla VIII.

Méndez Rangel Rosatba 56



Preformuldacidn y Fornndacion de una Suspensicn Oritd

Aneiviral de Aciclovir

Tabla VIII. Problemas mas comunes en la formulacion de suspensiones

formacion de agregados.

PROBLEMA CAUSA SOLUCION
Agregacion o | Crecimienlo de cristales | Modificar las caracteristicas
apelmazamiento. | (aumento de tamano), | granulométricas del principio

active. Aumentar la densidad
de [a suspensién  oral
Aumentar la viscosidad del
vehiculo de la suspension.
Determinar el potencial zeta.

Crecimiente de
cristales.

Polimorfismo.

Combinacién de cristales del
principioc activo y entidades
amorfas,

Diferencia en el tamano de
cristales.

Cantidades excesivas de
tensoactivo, provecando  la
solubilizacién vy precipitacién
del principio activo.

Decrecimiento de la tensi6én
interfacial, para reducir la
energia superficial libre de
particulas.

Evitar el uso de entidades
cristalinas diferentes, asi como
modificar el procedimiento de
precipitacion del principio
activo.

Modificar el tamane de
particula, o bien homogeneizar
el tamaiio.

Verificar la concentracién del
agente tensoaclivo v cambiar
el contenido del vehiculo de la
suspension.

Poca Defloculacién. Formular un sisterna

dispersabilidad floculade.

Variacion del { Degradacién  del  principio | Medificar el sistema buffer.

pH. activo, conlaminacién | Verificar la estabilidad dei
microbiana. principio  active vy posibles

productos de degradacion.

Méndez Rangel Rosalba



Preformulacidn y Formulaciion de una Suspensitn Ol

Antviral de Aciclovir

Tabla VIII. Problemas mds comunes en la formulacion de suspensiones

agente suspensor.

Efecto electrolito.

(continuacién).
PROBLEMA CAUSA SOLUCION
Defloculacién Alta concentracion de | Verificar las propiedades del
electrolitos. farmaco, Determinar la

Modificacion del potencia Z. | concentracion  dptima  del
agente tensoactiva,
polimeros y  electrolitos
empleados en la
formulacién.

Crecimiento de cristales. Determinar la carga idnica
del farmaco, agente de
floculacién y agente de
suspension.  Pruebas  de
floculacién controlada.

Flotacion. Principio activo con | Emplear un agente
caracteristicas  hidrofébicas, { humectante con
no esta suficiente humectado | caracteristicas  hidrofilicas.
por el humectante (hay | Emplear un agente
presencia de aire adherido a | tensoactivo no idnico para
las particulas). reducir el angulo de

contacto interfacial.

Sedimentaci6n. Cantidad  insuficiente  del | Verificar la concentracién

del agente suspensor.
Aumentar las caracteristicas
tixotrépicas del sistema.

Verificar la cantidad de
electrélitos y cargas iénicas.

Cambio de color

Reaccion del principio activo
con los excipientes.

Oxidacion.

El agente
floculado.

suspensor es

Verificar las propiedades
fisicas y quimicas del
principio activo ¥
excipientes.  Verificar la

estabilidad del colorante y
reacciones posibles en el pH
empleado.

Uso de agente antioxidante

Verificar el contenido de
clectrolitos.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo de medicamentos antivirales se ha incrementado
considerablemente en los ultimos afios, debido quizas principalmente al
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y sus secuelas. Estos
compuestos se han disefiado de tal forma que puedan tener la capacidad de

ser especificos al inhibir alguna fase de la infeccién y replicaci6n viral.

El Aciclovir es el prototipo de compuestos antivirales fosforilados por
una cinasa viral para volverse inhibidores de la sintesis de DNA del virus y
es empleado para la aliviar el dolor y las molestias causadas por el virus de
herpes simple tipo 1y 2, herpes zoster, varicela-zoster, virus Epstein Barr y
citomegalovirus, y en forma conjunta en el tratamiento de SIDA en pacientes

que aun no presentan resistencia a este farmaco (1,3,4).

El tratamiento con este medicamento suele ser muy costoso y por ende
poco accesible a pacientes de bajos recursos econdmicos, ademés que
cualquier persona es vulnerable a una infeccién viral sin importar edad, raza,
sexo o estatus social. Debido a esto, se ha tenido la inquietud de obtener una
formulacién de aciclovir en suspensién oral estable fisica, quimica y

microbiologicamente, con la finalidad de proveer un producto de bajo costo
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con la mas alta calidad, facilitar su administracion y una mayor
biodisponibilidad, y al mismo tiempo proporcionar seguridad terapéutica en

la profilaxis de dichas enfermedades cuando sea administrada al paciente.
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V.  OBIETIVOS

OBIETIVO GENERAL

Obtener una suspension oral de aciclovir que sea quimica y
fisicamente estable a través de estudios de preformulacion, formulacién y

estabilidad acelerada.
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OBJETIVOS PARTICULARES

1. Determinar a través de un estudio de preformulacién:
A. La caracterizacion del principio activo.
B. Estabilidad a luz solar y a temperatura de 65 °C.
C. Degradacion acida, alcalina y oxidacién.
D. Compatibilidad de acilovir-excipiente en polvo y en presencia de agua

desmineralizada.

2. Realizar ensayos de formulaciones tentativas con base en los resultados

obtenidos en el estudio de preformulacién.

3. Seleccionar la férmula mas estable sometiendo las formulaciones tentativas

a condiciones de ciclaje térmico por 30 dias.

4. Someter la formula seleccionada a un estudio de estabilidad acelerada en

frascos de polietiléntereftalato y tapa metalica como material de envase

primario.
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V.  HIPOTESIS

A través de los estudios de preformulacion, formulacién y estabilidad
acelerada se obtendra una formulacién estable de una suspension oral de
aciclovir que cumpla con las especificaciones correspondientes del fabricante

y oficiales para una suspensién.
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Vi  METODOLOGIA

6.1 MATERIAL

6.1.1 Equipo

Balanza analitica Mettler H31

Balanza granataria Ohaus 3305

Balanza semianalitica Mettler BB240
Fisher-Johns, Fisher Scientific Company FC3381/06
Estufas Bluem 981, 2000

Estufa Thelco 10-W-12

Cronémetro Hanhart No. 810022/9809085-03
Céamara climatica Hotpack

Refrigerador Kelvinator Mod. 400A

Ro-Tap, Erweka

Pontencidémetro Corning

Parrilla de calentamiento Thermolyne A70

Viscosimetro Broofield RVT
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6.1.2 Instrumentos
Espectrofotometro UV/VIS de arreglo de diodos Hewlett Packard Modelo

8452 A.
Karl Fisher Mettler DL18.

6.1.3 Material

Frascos viales transparentes 10 mL
Microjeringa Hamilton 10 mcL
Matraces volumétricos Pyrex 100, 50, 10 ml.
Pipetas graduadas Pyrex 10,5, 1 mL
Pipetas volumétricas Pyrex 10,5,2, 1mL
Probeta Pyrex 100 mL
Vasos de precipitado Pyrex 50, 100, 500, 1000 mL
Tamices FIICSA No. 200, 150, 100, 80, 60

Camara de elucién (25mm X 22mm)
Embudo metalico

Placas de silica gel 60 Fa54, Merck

Placas de celulosa F, Merck
Soporte universal

Vernnier Mitutoyo

Papel milimétrico

Papel filtro Whatman No. 5
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6.1.4 Materias primas ) reactivos

Aciclovir materia prima, Reteema, S.A. DE C.V.
Aciclovir estandar, Retecmma, S.A. DEC.V.
Acido clorhidrico, J. T. Baker Inc.

Acido sulfarico, . T. Baker Inc.

Agua desmineralizada.

Alcohol etilico, Merck.

Amoniaco, J. T. Baker Inc.

Dimetil sulféxido, J. T. Baker Inc.
Cloroformo, Merck.

Guanina, Aldrich Chemical Company Inc.
Hidréxido de sodio, J. T. Baker Inc.
Hidroxido de amonio, J. T. Baker Inc.
Metanol, Merck.

Peroxido de hidrogeno, J. T. Baker Inc.
Propanol, Merck.

Sulfato de amonio, J. T. Baker Inc.

6.2 PROCEDIMIENTO

La metodologia general que se siguio durante el desarrollo de este

trabajo se muestra en la figura 9, pagina 67.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

ANALISIS DE
MATERIA

PRIMA

[ PREFORMULACION |
CARACTERIZACION ESTABILIDAD DEGRACION COMPATIBILIDAD
DEL PRINCIPIO DEL PRINCIPIO DEL PRINCIPIO DEL PRINCIPIO
ACTIVO ACTIVO ACTIVO ACTIVO Y
EXCIPIENTES

l I l

I

FORMULACION

EVALUACION DE FORMULAS
(CICLAJE TERMICO)

FORMULA FINAL

h

ESTABILIDAD ACELERADA EN MATERIAL DE EMPAQUE J

CONCLUSIONES

Figura 9. Diagrama de flujo de la metodologia general.
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6.2.1. ANALISIS DE MATERIA PRIMA

6.2.1.1 Descripcién

Se realizé6 una prueba organoléptica de la sustancia reportando su

aspecto, color, olor y sabor.

6.2.1.2 Solubitidad

Se colocaron aproximadamente 100 mg de la muestra en tubos de
ensaye de 15 ml, adicionando poco a poco y con agitacion continua,

porciones de 0.5 ml de los siguientes disolventes:

» Agua

» Cloroformo

» Hexano

» Tetracloruro de carbono

» Etanol

» Metanol

» Dimetil sulféoxido

» Hidroxido de sodio 0.01 N
» Acido clorhidrico 0.01N

» Acido sulfarico
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6.2.1.3 Punto de fusién

Una pequefia cantidad de aciclovir materia prima fue colocada sobre
un cubre objetos, cubriéndola con otro y ajustdndola al equipo de Fisher-
Johns, se comenzé a incrementar la temperatura a una velocidad lenta. Se
registro el intervalo al que funde el aciclovir. Se repitié esta operacion tres

veces.

6.2.1.4 Identificacion

6.2.14.1 Espectroscopia por IR

Separadamente se coloco una pequefia cantidad (aproximadamente 10
mg) de aciclovir de referencia y muestra en un mortero de agata, se adiciono
una cantidad igual de KBr, se trituré y se mezclo. La muestra fue transferida
a la porta celda del instrumento, efectuando el barrido IR de ésta, empleando

como blanco KBr.

6.2.1.4.2 Espectroscopia por UV

Se pesaron aproximadamente 20 mg de aciclovir de referencia y de

muestra, preparando separadamente de la siguiente forma: sé colocé la

sustancia en un matraz volumétrico de 100 ml, se adicionaron 20 ml de
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hidréxido de sodio 0.1 N y se disolvié, después sé aforo con el mismo
disolvente agitandolo bien. De esta solucion se tomaron 2 mi y se
transfirieron a un matraz volumétrico de 50 ml y sé aforo con hidréxido de
sodio 0.1 N. Se colocd la muestra en una celda de cuarzo de 1 ecm de ancho y
realizando un barrido espectrofotomeétrico de 230 nm a 320 nm, empleando

NaOH (.1 N como blanco.

6.2.14.3 Guanina

Utilizando como fase estacionaria placas de celulosa (200 mm X 150
mm) y como fase mévil una mezcla de sulfato de amonio 5 %-amondaco 13.5
M-propanol-1-ol (60:30:10 vol.). Se aplic6 separadamente en la placa 10 mcl.

de cada una de las siguientes soluciones:

1. Aciclovir materia prima al 1% p/v en amoniaco 13.5 M

2. Aciclovir materia prima al 0.1% p/v en amoniaco 13.5 M

3. Aciclovir sustancia de referencia al 0.1% p/v en amoniaco 13.5 M

4. Guanina sustancia de referencia al 0.007 % p/v en hidroxido de sodio

01M

Se dejo correr la placa hasta que los disolventes ascendieron a 12 cm
arriba de la linea de aplicacion; después se secod bajo una corriente de aire

caliente y se examino bajo luz ultravioleta a 254 nm.

Méndcz Rangel Rosalba 70



Preformulacion y Formulacion de wna Suspension Oral
Antiviral de Aciclovir

6.2.1.5 Sustancias relacionacdas

Se empleo el método de cromatografia en capa fina utilizando silica
gel como fase estacionaria y una mezcla de cloroformo-metanocl-amoniaco
13.5 M (80:20:2 vol.) como fase movil, Se aplicd separadamente 2 pL. de cada
una de las soluciones recientemente preparadas en Dimetil sulfoxido

conteniendo:

1. 2.5 % p/v de aciclovir materia prima.

2. 0.0125 % p/v de aciclovir sustancia de referencia.

Se dej6 correr la placa, se retiré y se dejo secar bajo una corriente de
aire; se revelo bajo luz ultravicleta a 254 nm. El frente del disolvente se dejo

ascender 10 cm arriba de la linea de aplicacion.

Alguna mancha secundaria obtenida en el cromatograma con la
solucién 1, con un valor de Rf mayor que la mancha principal no es més

intensa que la mancha obtenida en el cromatograma con la solucién 2. (26,31).

6.2.1.6 Cenizas Sulfatadas

Se colocaron 1 g de aciclovir materja prima en un crisol de porcelana
(previamente llevado a peso constante en la mufla) se adicionaron 2mlL de
acido sulfiirico. Se calenté a la flama suavemente hasta lograr el

desprendimiento de vapores blancos y luego con mayor intensidad,
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procurando que no existieran proyecciones del material. Se trasladoé el crisol
a la mufla e incinerar a 600 "C por 4 horas. Se dejo enfriar, y posteriormente
se agregaron evaporando unas gotas de M504 se¢ calcind nuevamente,
Después se adicionaron unas gotas de la solucién de carbonato de amonio al
15.8 % p/v, hasta sequedad, se dejo enfriar y se peso. Se repitié el mismo

procedimiento hasta peso constante.

6.2.1.7 Contenido de agua

Se agregaron 10 mL de metanol anhidro al vaso de titulacion, se titulo
con el reactivo de Karl Fisher, se adicionaron 0.1 g de aciclovir seguido de la
cantidad suficiente de reactivo de Karl Fisher exactamente medida, mas un
exceso de 1 mL. Se titul6 el exceso de reactivo con metanol anhidro el cual
puede ser agregado en cantidades medidas exactamente de agua, se calculo

el contenido de agua presente en la muestra.

6.21.8 Valoracion

Se pesaron alrededor de 20 mg de aciclovir materia prima, se
transfirieron a un matraz volumétrico de 50 mL y se aforé con NaOH 0.1 N;
se tomo una alicuota de 2 mL y transfirié a un matraz volumeétrico de 50 mL,
y se aforé con el mismo disolvente. Se ley6 la absorbancia de la ultima
solucion a una longitud de onda de 264 nm, utilizando como blanco

hidréxido de sodio 0.1 N.
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Se calculo el contenido de aciclovir, compardndolo con aciclovir SRef.

preparado de igual manera que la muestra.

6.2.2 PREFORMULACION

6.2.2.1 Propiedades organolépticas

Se prepar6 una solucion de Aciclovir al 4% p/v, empleande como
disolvente agua desmineralizada, reportando su apariencia, color, olor y

sabor (para esta tltima determinacién se ingirieron 5 mL de esta soluci6n).

6.2.2.2 Distribucion del tamario de particula

Empleando el método de tamices y el equipo RoTap, se pesaron por
separado cada tamiz y el plato, registrando los pesos iniciales (Py). Se
colocaron las mallas en el siguiente orden: plato, 200, 150, 100, 80. 60 y tapa.
Después sé colocaron 20 g (m, equivale al 100% de la masa) de la muestra de
aciclovir sobre la malla No. 60 y tapandola y asegurandola con los torniilos
correspondientes, se acciondé el equipo por 15 minutos. Una vez transcurrido
el tiempo, se pesaron individualmente los tamices (P), finalmente se

realizaron los calculos de % retenido de acuerdo a la siguiente ecuacion:
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% RETENIDO = [(P¢- P m). 100

{cc. 5)
6.223 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

En frascos viales transparentes de 10 mL se colocaron 100 mg de
aciclovir y se sometieron a iemperatura ambiente/luz , temperatura
ambiente/ 5 mL de agua desmineralizada/luz y temperatura de 65 °C
durante un mes. Se evalué la degradaciéon por observaciéon visual y por
cromatografia de capa fina (CCF), cada tres dias, comparando la muestra con
un estandar de aciclovir preparado en el momento de la prueba, utilizando
silica gel como fase estacionaria y etanol-hidréxido de amonio (70:30 ) como

fase movil.

6.2.2.4. DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO,

Se colocaron en frascos viales transparentes de 10 mL, 100 mg de
aciclovir, se adicionaron a cada frasco 5 mL de hidréxide de sodio 2 N, acido
clorhidrico 2 N, agua desmineralizada y peréxido de hidrégeno al 35 %. Se
colocaron los cuatro primeros viales a 65 +/- 5 °C y el tltimo a 30 +/- 5 °C,
sometiéndolos a estas condiciones durante 30 dias, se evalud por observacion
visual y por CCF, cada tres dias, comparando la muestra con una sustancia
de referencia de aciclovir recientemente preparado. Se empleé silica gel como

fase estacionaria y etanol-hidréxido de amonio {70:30) como fase mévil.
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6225 COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

En frascos viales transparentes de 10 mL, se colocé el aciclovir con el
excipiente a utilizar en una proporcion de 1:0.5, por duplicado; se
homogeneizo cada mezcla en seco y en solucién (adicion de 5 mL de agua
desmineralizada). Se sometieron todos los frascos a 65 +/- 5 °C por 60 dias.

Los excipientes utilizados fueron:

» Suspensores
Almidén de maiz pregelatinizado
Celulosa microcristalina

Carbémero 910, 934

&
&

&

< Carboximetilcelulosa
< Goma de xantana

< Span 60

&

Silicato de magnesio aluminio

» Conservadores
< Acido benzoico
< Acido citrico
< Citrato de sodio
< Metilparabeno
< Propilparabeno

-
kST
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-

y

Humectantes
< Glicerina
< Propilenglicol
< Polisorbato 80

Edulcorantes

< Azicar

< Sacarina sodica
<+ Sorbitol

< Aspartame

Saborizantes

%+ Cereza

% Frambuesa
< Frutas

< Lima-limén
< Naranja

< Natural

Colorantes

< Amarillo No. 5
< Amarillo No. 6
< Amarillo No. 10
< Naranja

< Rojo No. 40

Méndez Rangel Rosalba
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Se evalut cada mezcla por:

a) CCF empleando silica gel GF 2 y etanol-hidréxido de amonio (70:30 vol.)
de fase movil; al inicio, cada tres dias por 30 dias, y continuado el
seguimiento cada 10 dias por 30 dias.

b) Evaluacién fisica a través de la observacién visual al inicio de Ja prueba,
cada tercer dia por 30 dias, posteriormente cada 10 dias por 30 dias.

c) Se report6 cualquier cambio fisico y quimico aparecido en las muestras.

6.2.3 FORMULACION

De acuerdo con los resultados que se obtuvieron durante la
preformulacién, se procedié a seleccionar el agente humectante, agente
suspensor, edulcorante y saborizante, por medio de matrices en donde se
combinaron diferentes concentraciones de estos con el Aciclovir; una vez que
se eligieron los excipientes apropiados para la férmula, Se realizaron varios
ensayos de formulaciones a una concentracion de 4 g de aciclovir por cada
100mL, hasta obtener 6 posibles formulas, las cuales fueron sometidas a un
estudio de ciclado térmico de 24 por 24 horas a 5°C - 37°C por un periodo de
30 dias. Se evalué diariamente por observaciéon visual y por CCF (de la
misma forma que en la preformulacion), y algunas otras pruebas como
volumen de sedimentaciéon a las 24 hrs, 48 hrs, 5, 8, 15 y 30 dias, pH v
viscosidad de cada una de ellas, se selecciond asi la férmula mds estable para
la fabricacién de tres lotes pilotos para realizar el estudio de estabilidad

acelerada.
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El método de fabricacién general empleado para la suspensién se

describe a continuaciém:

1. 5é dispersaron los agentes suspensores (100% de la cantidad empleada
para la suspension} en agua desmineralizada {(aproximadamente el 35 %
de la cantidad total necesaria) a una temperatura no mayor de 60 °C.

2. Se disolvieron los conservadores, saborizante y agente edulcorante (100%
de la cantidad total necesaria) en agua desmineralizada (25 % de la
cantidad total necesaria) a una temperatura ne mayor de 65°C.

3. Humectaci6n del principio activo.

4. Se adiciond la mezcla obtenida en el paso 2 a la mezcla del paso 1, en
agitacion constante.

5. A la mezcla obtenida en el paso 4 se adiciond la mezcla resultante en el
paso 3, suspendiendo el calentamiento y en continua agitacion.

6. Se aforé a volumen con agua desmineralizada y se mezcio con agitacion

vigorosa hasta homogeneizar la suspensién.

La suspensién obtenida se acondiciont en frascos de polietiléntereftalato

y tapa metélica provista de un liner.

6.24 ESTABILIDAD ACELERADA

Se efectué (conforme a la Norma oficial mexicana NOM 073-55A1-

1993, Estabilidad de medicamentos) de la siguiente manera:
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1. Fabricacion de tres lotes de la formulacién obtenida.
2. Acondicionamiento la suspension en el material de envase primario.
3. Sometimiento de los tres lotes por tres meses bajo las siguientes

condiciones:

A. Temperatura ambiente.
B. 5°C con humedad ambiente

C. 30 °C con humedad ambiente,

4. Muestreo de cada mes y efectuando las siguientes pruebas:

. Apariencia.
Redispersabilidad
pH

. Viscosidad.

Valoracién.

o m o nw e

Limites microbianos
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Vil.  RESULTADOS

7.1 ANALISIS DE MATERIA PRIMA

En la siguiente tabla se muestra en forma resumida los resultados del

analisis efectuado al aciclovir materia prima.

Tabla IX. Resultados del analisis de Aciclovir materia prima.
DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO

Polvo cristalino blanco, de olor y sabor caracteristico, libre
de particulas extranas.

Casi inspluble en disolventes orgdnicos

Ligeramente soluble en agua

Muy ligeramente soluble en alcoholes

Muy soluble en Dimetil sulféxido

Se disuelve en soluciones diluidas de acido e hidrdxido
alcalinos

A IR.

El espectra de absorcion de la muestra cormesponde a la de Cumple
sustancia de referencia,
A B. uv
IDENTIFICACION [ El espectro de absorcion de la muestra cosresponde a la de]  Cumple

sustancia de referencia.

DESCRIPCION Cumple

Cumple
SOLUBILIDAD

YVYyVvVYYyYy

C. GUANINA.
La mancha obtenida en el cromalograma de la solucion 1 no es mas Cumple
intensa que la mancha oblenida de la solucién 4.
PUNTO DE FUSION | 256- 257 °C 257 °C
Alguna sustancia secundaria obtenida en el cromatograma
SUSTANCIAS con ta selucién 1 cen un valor de Rf mayor que la mancha Cumple
RELACIONADAS ] principal no es mas intensa que la mancha obtenida en el
cromatograma con la solucién 2.
SUE?;I'ITZAADSAS E! contenido de cenizas sulfatadas no es mas del 0.1 % 0o %
CON—L%NJRO DE No debe ser mds del 6% 487 %
VALORACION 98.0 - 101.0% (como base seca) 100.538 %
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7.2 PREFORMULACION

721 Propiedades organoiépticas

Los resultados obtenidos de una solucion de Aciclovir al 4% (p/v) se

observan en la tabla X.

Tabla X. Propiedades organolépticas de aciclovir en solucién al 4 % p/v.

PRUEBA RESULTADO
Una porcién pequeiia del principio
Apariencia activo permanece sobre la superficie y la
mayor parte se sedimenta en el fondo.
Color Solucién blanca opaca
Olor Ligeramente dulce
Sabor Un poco amargo

7.2.2 Distribucion del tamario de particula

Tabla XI. Distribucién del tamario de particula de aciclovir materia prima
APERTURADE | GRAMOSDE
No. MALLA LA MALLA pm RETENIDOS % RETENIDO
&0 250 09 4.5
80 180 1.3 6.5
100 150 1.9 9.5
150 106 4.3 215
200 75 49 245
Plato 6.7 33.5
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FIGURA 10. DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

DE ACICLOVIR
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7.2.3 Estabilidad y degradacion del principio activo.

Tabla XII. Estabilidad y degradacién de aciclovir en frascos viales transparentes
después de un mes bajo estas condiciones (-: sin cambio, Rf sto = 0.61)
EVALUACION
CONDICION
FisICA QUIMICA |  Rf
Luz - a  temperatura Sin cambio ! ) 0.60
ambiente ”
Luz / H20/ temperatura Sin cambio i 0.60
ambiente
65 °C (POLVOD) Sin cambio - 0.63
65°C /HO Sin cambio - 0.61
Cambio de coloracién de una
NaOH 2N A 65 °C so]uc1lt?n transgarenle (inicio) a una . 0.60
solucién amarilla tenue (al termino
delestudio) o
Cambio de coloracién de una
HCI 2N A 65°C solycmn transparente (inicio) a un } 0.6
sélido amarillento y duro {al termino
o o .. ldelestudio) IS
Ha0o /30°C Sin cambio - 0.60
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7.2.4 Compatibilidad aciclovir-excipiente

A continuacién se presentan las interacciones sufridas en las mezclas

de acilovir-excipiente (ver tabla XIII, XIV, XV, XVI, XVII y XVIII}.

< Compatibilidad con agentes suspensores.

La apariencia inicial de las mezclas en el comienzo del estudio de

compatibilidad eran homogéneas de color blanco a excepcién de veegum F

que presentaba una coloracion café claro.

Tabla XIII. Interaccién de Aciclovir con suspensores en polvo v solucién a 65 °C
por 60 dias en frascos viales transparentes,

MEZCLA
ACICLOVIR-EXCIPIENTE

DEGRADACION

POLVO

SOLUCION

VISCAL

CCF

VISUAL CCF

SUSPENSOR 1

SUSPENSOR 2

SUSPENSOR 3

SUSPENSOR 4

e

SUSPENSOR 5

+

SUSPENSOR 6

*a

SUSPENSOR 7

SUSPENSOR 8

SUSPENSOR 9

-1 sin cambio, +: con cambio, 1: caté oscuro; 2: amarillo claro, 3; amarillo oscuro,

*: presencia de cristales
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<+ Compatibilidad con agentes humectantes.

Tabla XIV. Interaccién de Aciclovir con humectantes en polvo y solucién a 65 °C

por 60 dias en frascos viales transparenies.
EVALUACION
MEZCLA POLVO SOLUCION

ACICLOVIR-EXCIPIENTE VISUAL CCF VISUAL CCF
HUMECTACTE1 - - - -
HUMECTANTE 2 - - +* -
HUMECTANTE 3 - - -3 -

-1 sin cambio, +: con cambio, 1; café oscurg; 2: amarillo claro, 3: amarillo oscuro,

*: presencia de cristales

< Compatibifidad con agentes edulcorantes.

Tabla XV. Interaccién de Aciclovir con edulcorantes en polvo y solucién a 65 °C
por 60 dias en frascos viales transparentes.
EVALUACION
MEZCLA
ACICLOVIR-EXCIPIENTE POLVO SOLUCION
VISUAL CCF VISUAL CCF

EDULCORANTE 1 - - - -
EDULCORANTE 2 - : - .
EDULCORANTE 3 - - * -

-: sin cambio, +: con cambio, 1: café
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< Compatibilidad con agentes conservadores.

Tabla XVI. Interaccién de Aciclovir con conservadores en polvo y solucién a 65
°C por 60 dias en frascos viales transparentes.

MEZCLA
ACICLOVIR-EXCIPIENTE

EVALUACION

POLVO

SOLUCION

VISUAL

CCF

VIsU

Al CCF

CONSERVADOR 1

CONSERVADOR 2

CONSERVADOR 3

CONSERVADOR 4

CONSERVADOR 5

-: sin cambio, +: con cambio, 1: crema, 2: amarillo claro

<+ Compatibilidad con saborizantes.

Tabla XVIIL Interacci6n de Aciclovir con Saborizantes en polvo y solucién a 65
°C por 60 dias en frascos viales transparentes.

EVALUACION
MEZCLA
ACICLOVIR-EXCIPIENTE POLVO SOLUCION
VISUAL CCF VISUAL CCF
SABOR1 +5 + +, +
SABOR 2 + + +y +
SABOR 3 - - -
SABOR 4 - - - -
SABCR 5 + - +5 -
SABOR 6 - -
SABOR 7 - -

- sin cambio, +: con cambio, 1: café oscuro; 2: amarillo claro, 3: amarillo oscuro,

*: presencta de cristales
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4 Compatibilidad con coloran'tes

Tabla XVIII. Interaccién de Aciclovir con colorantes en polvo y solucién a 65 °C
por 60 dias en frascos viales transparentes.
EVALUACION
MEZCLA POLVO SOLUCION
ACICLOVIR-EXCIPIENTE
VISUAL CCF VISUAL CCF

COLOR1 - - + -
COLOR 2 - - - .
COLOR 3 - - .
COLOR 4 - - - -
COLOR 5 - -/* -

-: sin cambio, +: con cambio, *: presencia de cristales

7.3 FORMULACION

< Humectacicn

Debido a que solo un agente humectante resulto ser compatible

quimica y fisicamente con el Aciclovir fue el anico que se evalao a diferentes

concentraciones, las cuales se presentan a continuacion.

Tabla XIX. Tiempo y grado de humectacién del Aciclovir.
TIEMPO GRADO DE
ACICLOVIR-HUMECTANTE min HUMECTACION
4gtidg + 60 Ninguna
dg + 2.5¢ 35 Incompleta
4g +5.0g 6.5 Completa
dg + 7.5¢ 5.0 Completa
4 g +10.0g 2.5 Completa

Mcdndez Rangel Rosalba

86




Preformudacién y Formulacion de una Suspension Oral
Antiviral de Aciclovir

< Seleccién de sabor y concentracion

Se realizaron pruebas sensoriales con los cuatro sabores y los dos
edulcorantes que fueron compatibles con el Aciclovir, los resultados

obtenidos se muestran en la tabla XX y XXIL.

Tabla XX. Resultados de la seleccién de sabor v concentracién con el
edulcorante T al 0.2%.
CONCENTRACION
SABOR
005% 1 010% | 015% | 0.20% | 025% | 030%
3 PA A A PA D D
4 A MA MA MA A A
6 PD FD D D D MD
7 D 3] PD ¢ D D A

A: Agradable, MA: Muy agradable, PA. Poco agradable, D: Desagradable,
PD: Poco desagradable, MD: Muy desagradable.

Tabla XXI. Resultados de la selecciéon de sabor v concentracién con el
edulcorante 2 al 0.2%.
CONCENTRACION
SABOR
005% | 010% | 015% | 0.20% | 025% | 0.30 %
3 D D D D MD MD
4 MD MD MD D PA PA
6 PD PD D D D MDD
7 PD D D PA PA A

A: Agradable, MA: Muy agradable, PA, Poco agradable, D: Desagradable,
PD: Poco desagradable, MD: Muy desagradable.
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En la tabla XXII se muestra las 6 formulas elegidas para el estudio de
ciclado térmico, en la tabla XXIII y XXIV se presentan los resultados de los
controles evaluados a las formulas que se sometieron a ciclaje térmico, donde

apartir de estos se selecciono la formula mas estable fisica y quimicamente.

Las formulaciones propuestas y sometidas al estudio de ciclaje
térmico para la elaboracién de la suspension oral se muestran en la tabla

XXIL

Tabla XXII. Formulaciones propuestas para aciclovir suspensién oral,
FORMULAS (%)
EXCIPIENTE
1 2 3 4 5 6

ACICLOVIR 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0 4.0
SUSPENSOR 1 0.25 0.5 1.0 15 1.5 18
SUSPENSOR 2 0.25 0.20 0.5 0.5 0.15 0.50
HUMECTANTE 2 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0
CONSERVADOR 1 0.10 0.10 010 0.10 0.10 0.10
CONSERVADOR 2 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
EDULCORANTE 1 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20 0.20
SABOR 4 010 0.10 0.10 0.10 0.10 0.10
AGUA (c.b.p) 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100

Los controles evaluados a las formulaciones de aciclovir suspensién |

oral durante el ciclaje térmico se muestran en las tablas XXIII y XXIV.

Ménder Rangel Rosalba 88



Preformulacion y Formulacién de una Suspensidn Oral

Antiviral de Aciclovir

Tabla XXIII. Volumen de sedimentacion de aciclovir suspensién oral.
COCIENTE DE SEDIMENTACION
FORMULACION
24 hrs 48 hrs 5 dias 8 dias 15 dias 30 dias
1 0.82 0.73 0.58 0.32 0.32 0.32
2 0.96 0.90 0.30 0.30 0.30 0.30
3 0.96 0.85 0.66 0.46 0.46 0.46
4 0.98 0.96 0.68 0.38 0.38 0.38
5 1.00 1.00 0.96 0.96 0.78 0.66
6 1.00 1.00 1.00 1.00 0.98 0.96

Cociente de sedimentacién: Volumen sedimentado/Volumen total =1
(1 es el volumen de sedimentacion ideal

1200 —A

800 |

Viscosidad
{cps)

400

4

6

10

Velocidad de corte (s-1)

12

Figura 11. Curva de flujo de aciclovir suspension

de la formula No. 6
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Pruebas realizadas y resultados obtenidos de las 6 formulas seleccionadas y sometidas al un estudio

de ciclaje térmico se muestran en la siguiente tabla.

Tabla XXIV: Pruebas de apariencia, viscosidad, pH y CCF para las formulaciones sometidas a ciclado
térmico.
* Aplicacion de una solucion de SRef al 0.0125% y de suspensidn al 2.5%, etanol: hidraxido de amonio (70:30 ) como fase movil.
APARENCIA VISCOSIDAD pH CCF
cps
PERIODO : Suspensioén, homogenea, P 50-7.0 |La mancha de la muestra
DE FORMULA ) s X . X
AMALISIS viscosa, - facit | Viscosimetro  Broofietd en el cromatograma debe
redispersabilidad y libre| RV, spin 3, 20 rpm, 60 corresponder a la de
de particulas extranas. seg. referencia.*
INICIO 1 Cumple 32 6.25 Cumple
2 Cumple 90 6.37 Cumple
3 Cumple 390 6.45 Cumple
4 Cumple 40 6.34 Cumple
5 Cumple 300 6.44 Cumple
6 Cumple 420 6.35 Cumple
15 DIAS 1 Cumple 28 6.23 Cumple
2 Cumple 86 6.24 Cumple
3 Cumple 360 6.42 Cumple
4 Cumple 25 6.29 Cumple
5 Cumple 295.5 6.42 Cumple
6 Cumple 382 6.34 Cumple
30 DIAS 1 Cumple 20 6.20 Cumple
2 Cumple 732 6.31 Cumple
3 Cumple 306.2 6.38 Cumple
4 Cumple 10 6.26 Cumple
5 Cumple 253 6.40 Cumple
6 Cumple 368 6.34 Cumple

JINGIIIY IP PLIAINEY
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Tabla XXV. Resultados obtenidos durante la determinacién de la
viscosidad de Aciclovir suspension de la férmula No. 6 (esta férmula es la
que presento mejores caracleristicas fisicas)

VELOCIDAD DE CORTE VISCOSIDAD
cps
1.0471 1250
2.0943 833.33
5.2359 513.2
104719 260.4

Tabla XXVI. Valores obtenidos de la curva de flujo de Aciclovir
suspension oral de la formula No. 6 {Consultar anexo).
FUERZA DE CORTE
VELOCIDAD DE CORTE Dinas cm-2
s Primera Segunda
determinacién determinacién
1.0471 13.08875 2.30362
2.0943 17.45243 4.60746
5.2359 2687063 13.560981
104719 27.26882 27.26882
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Figura 12. Curva de flujo de aciclovir suspensién
(férmula No. 6)

La férmula 6 mostré mejores propiedades fisicas y quimicas, siendo la
que se propuso para someterse al estudio de estabilidad acelerada, esta se

describe a continuacién:
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COMPONENTES %
PRINCIPIO ACTIVO 4.00
SUSPENSOR 1 1.80
SUSPENSOR 2 0.50
HUMECTANTE 1 5.00
EDULCORANTE 1 0.20
CONSERVADOR 1 0.10
CONSERVADOR 2 0.02
SABORIZANTE 4 0.20
AGUA cb.p. 100.0

A partir de esta formulacién se procedi6 a la fabricacién de lotes piloto
cada uno de ellos de 6.3 litros envasados en frascos de polietilentereftalato
con tapa metélica provista con un liner, sometiendo cada lote a: temperatura

ambiente, 5°C, 30°C.
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74 ESTABILIDAD

Los resultados iniciales obtenidos de los tres lotes se muestran en la

tabla XXVIIL.

Tabla XXVII. Resultados iniciales para Aciclovir suspensién.
PARAMETRO . LOTE1 LOTE 2 LOTE 3
APARENCIA
Suspension de color blanco, homogénea,
viscosa, libre de grumos y parliculas Cumple Cump!e Cumple
extrafas, con ligera o nula sedimentacién
a fas 24 horas de reposo.
ENSAYO DE IDENTIDAD
{pual a Ta sustancia de referencia Cumple Cumple Cumple
SUSTANCIAS RELACIONADAS Cumple Cumple Cumple
REDISPERSABILIDAD
Suspension de Ficil redispersién. Cumple Cumple Cumple
pH
50-70 6.56 6.58 6.54
VISCOSIDAD
Viscosimetro Brooficld RV Spin 3, 60 426.66 580 7466
sepundos y 20 rpm.
CUENTA MICROBIANA
Mesofitos aerdbicos (Menos de 100 UFC/ m)) Menos de 100 Menos de 100 Menos de 100
UFC/ml UFC/ml UFC/ml
Hongos v levaduris (Maximo 10 UFC/ml), Menos de 10 Menos de 10 Menos de 10
UFC/ml UFC/mi UFC/ml
Microorganismos patigenns. (Ausencia}
Ausente Ausenle Ausente
VALORACION o
90-110 % 10117 % 10194 % 102.46 %
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Los resultados de los tres {otes piloto a temperatura ambiente (22 -

25 °C) se muestran en la tabla XVIIL.

Tabla XVIIL. Resultados de estabilidad acelerada para Aciclovir suspension oral a
temperatura ambiente 22-25°C.,

TIEMPO (MESES)
PARAMETRO ler MES 20. MES 3er MES
LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE
1 2 3 1 2 3 1 2 3
APARENCIA
Suspensién  homogénea  de
color blarko, viscosa libre de Cumple | Cample | Cumple ] Cumple | Cumnple | Cumple | Cumple | Curnple | Cumple
pariiculas extranas, con ligera
o nula sadimentacion a las 24
horas de reposo.
Facil dispursabitidad
P o 640 | 627 | 634 | 634 | 625 | 630 | 648 | 631 | 631
VISCOSIDAD (cps)
Viscosimetro Broofield RV 560 833 900 513 653 B46 520 613 760
Spin 3, &0 sepundos y 20 rpm.
CUENTA MICROBIANA M . " " » a " " M
" o8 tMenos wnos enos enics enos enos enos enos enos enos
x;(?f“;;’] Acrobios (M de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100
UFC/mi | urc/mi | UFC/mi | UFC/mi | UFC/oi | UFC/mi | UFC/mt | UFC/ml b UFC/mt
Hongos v levaduras (Maximo 10 Menos Menos Menos Menos Menas Menos Menus Menos Menos
UFC/ miy 410 detd | w10 | de1o | dew | deto | de1o | de10 | det0
UFC/ml | UFC/mi | UFC/ml | UFC/ml | UFC/ml | UFC/el | UEC/ml | UFC/ml | UFC/ou
MicToosganismos pa lgenos Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausenle | Ausente | Ausenie | Ausente
{Ausencia)
;’0’_‘]‘1—(?}“06“ 100.86 | 101.33 | 101.05 | 98.88 | 101.59| 102.64 | 102.75 | 104.24 | 105.46
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Los resultados de los tres lotes piloto a 5 °C se muestran en la tabla

XXIX.

Tabla XXIX. Resultados de estabilidad acelerada para Aciclovir suspensién oral

a5C,
TIEMPO (MESES)
PARAMETRO Ter MES 20, MES Jer MES
LOTE § LOTE | LOTE ; LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE
1 2 3 1 2 3 1 2 3

APARENCIA

Suspunsion homaogénea de

color blanco, viscosa libre de | cumple Cumple | Cumple { Cumple § Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumphe

particulas extranas, con ligera

o nula sedimentacidn a las 24

horas de repose

Fidcil dispersabilidad.

EH 643 | 640 | 647 § 625 | 638 | 634 | 652 | 636 | 6.36

50-7.0

VISCOSIDAD (cps}

Viscosimetre Brooftel RV, 673.3 940 900 620 | 9332 920 506.4 | 786.4 880

Spin ), 60 segundos y 20 epm1

CUENTA MICROBIANA

Mesitilos acrobics (Menos de 100 | Menos Menas Menos Menos Menos Menos Menos Menus Moenos

UFC/ ml) du 100 du 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100 de 100
UFC/md | UFC/ml | UFC/mi | UFC/ml | UFC/mE | UFC/mi | UFC/mE | UFC/ml | UFC/md

Hongos v levaducas (Maxima 10 Menos § Memos | Menos § Menos | Menos | Menos | Menws | Menos | Menos

UFCml) de 10 de 10 de 10 de 10 de 19 de 10 de 10 de 10 de 10
UFC/ml | UFC/ml | UEC/md | UEC/ml | URC/ml | UFC/nl | UFC/ml | UFC/ml | UFC/ml

Micrporganismos patdgenos Ausente | Ausente | Auseple | Avsonte | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente

| (Avsorcio)
E%?EACION 99.33 110291 | 103.68 | 99.62 |102.59 | 103.15 | 102.78 | 102.26 | 10216
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Los resultados de los tres lotes piloto sometidos a 30 °C se muestran

en la tabla XXX.

Tabla XXX. Resultados de estabilidad acelerada para Aciclovir suspensién
oral a 30 °C.

TIEMPO (MESES)
PARAMETRO ler MES [ 20. MES Jer MES
LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE | LOTE
1 2 3 1 2 3 T 2 3

APARENCIA

Suspension homopénea  de
color blanco, viscosa libre de | Cumple
partivulas extranas, con ligera
o nula sedimentacion a las 24
horas de repwso.

Fadl dispersabilidad.

Cumple | Cumple | Cumiple | Cumple { Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

pH

30-70
VISCOSIDAD (cps)
Viscostmetro Broofield RV, lege g | 7133 | 893.3 | 4464 | 600 | 6464 | 320 | 480 | 606.4
Spin 3, 60 segundos v 20
T.P.I'I'I.

CUENTA MICROBIANA

643 | 639 | 646 | 628 | 623 | 621 643 | 628 | 6.38

» X Menos Merws Menaos Menuos Munos Menos Menos Menos Munos
Mosalilos aerobios (Menos de 100 | o100 | ettt | detod | deltd | de1m0 | deito | detoo | detn | deloo
UFC/ ml) UrC/mi | uFC/m | UFC/mi | UFC 7l | UFC a0 | UFC/oil | UFC/me | UFC/mi | UFC/m

.. Mencs Mencs Menos Menes Monos Menos Menos Menos Menos
Hongos y levaduras (Mdxima 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10 de 10
UFC/md) UFC/mt | UFC/mi | UFC/oa | UFC/mt | UFC/ml | UFC/mi | UFC/ml | UFC/ml | UFC/ml

. . Ausenle | Ausenle | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausente | Ausenle | Ausente
Microorganismas patégenos
{Ausencial

VALORACKON

G110 % 96.43 1 102,42 | 102.67 | 98.76 | 104.16 | 105.39 | 101.44 | 105.52 | 107.81
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Vil ANALISIS DE RESULTADOS

Durante el analisis Aciclovir como materia prima se aseguré6 la
identidad del principic activo por medio de las pruebas de IR, UV,
guanina y punto de fusién, ya que éstas fueron iguales a las de la
sustancia de referencia. De la misma forma, la valoracién de la sustancia
activa estuvo dentro del intervalo establecido y conjuntamente con las
demdés pruebas realizadas el Aciclovir se encontrd dentro de los criterios
de calidad propuestos, de manera que fue aprobado para emplearlo en el
estudio de preformulacién y formulacion, asi como la fabricacion de la

suspension.

El Aciclovir mostré tener un sabor ligeramente amargo, lo que
indicé que se tendria que emplear un saborizante que no solamente le
confiriera un sabor agradable a la suspension, sino que también
enmascare el sabor amargo. En cuanto a la apariencia en solucién (al
4%p/v), el principio activo no se disolvié y permanecié en el fondo del
recipiente y una pequefia cantidad qued¢ flotando sobre la superficie, al
agitar la solucién se observo un color blance opaco. Asi mismo, presento
un considerable porcentaje de humedad (4.87 %) y un alto grado de
aglomeracion debido a la cantidad de agua presente en el polvo, aspectos

que se tomaron en cuenta para el empleo de un agente humectante
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adecuado que ayudara a la distribucion homogénea de las particulas en el
medio dispersante que fue empleado, con el fin de evitar problemas de
uniformidad de dosis cuando se elabord la suspensién. Asi mismo,
presentd un tamaiio de particula de 106 a 75 pm (el 24.5 % del polvo quedo
retenido en la malla No. 200 y 33. 5 % atravesd la malla No. 200), por lo que

el tamano de particula fue el apropiado para la fabricacién de la suspension.

Ahora bien, en el estudio de estabilidad el Aciclovir no exhibi6
cambios quimicos (los cuales se evaluaron cualitativamente por
cromatografia de capa fina), donde en el cromatograma no se observé la
presencia de manchas secundarias, los Rf obtenidos para cada una de las
diferentes condiciones estuvieron aproximados al valor obtenido de la

sustancia de referencia (Ver tabla XII).

Por otra parte, en el estudio de compatibilidad de aciclovir-
excipiente se observaron solamente los siguientes excipientes compatibles
con el principio activo para realizar los ensayos de formulacién: cuatro
suspensores, un agente humectante, dos edulcorantes, tres conservadores,

cuatro saborizantes y dos posibles colorantes.

La humectabilidad del principio activo sé probo con el agente
humectante 2, debido a que fue el dnico compatible con el principio

activo. Se utilizaron cinco cantidades diferentes del agente humectante,
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evaluando el tiempo en que se tardo el liquido en “mojar” el solido, asi
como el grado de humectacion. 5¢ observé que al 5.0%, 7.5% y 10.0 % del
humectante, el principio activo presenté una humectacion completa, se
decido emplear la primera concentracién, porque entre las dos primeras
s6lo existié una diferencia de 1.5 minutos del tiempo requerido para
mojar el polvo; no se emple6 la dltima concentracién, ya que se requeria
disminuir costos; por lo que se empled la cantidad minima necesaria de

excipiente, pero la suficiente para lograr una buena humectacion.

También se realizaron pruebas de sabor con los cuatro sabores
compatibles y los dos agentes edulcorantes a concentraciones minimas
(empleando una prueba subjetiva sensorial del Aciclovir y una
concentracion constante del agente edulcorante). La concentracién que se
emple6 para el edulcorante fue de 0.2 % y para los saborizantes de 0.05,
0.1, 0.15, 0.20, 0.25 y 0.30 %, seleccionando asi el sabor que mas agrado,
el cual fue el edulcorante 1 y el saborizante 4 al 0.2 %. De manera
contraria, se decidié no emplear ningin color ya que la suspensién

mostré tener un color blanco muy agradable a la vista.

Por consiguiente, para la formulacién de la suspension se tomaron
en cuenta los cuatro suspensores que resultaron ser compatibles con el
principio activo, se emplearon concentraciones recomendadas por la
literatura para cada excipiente (33). Se realizaron pruebas individuales y

en combinacion entre ellos con el principio activo, se eligié un sistema de
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combinacién de dos agentes suspensores. 5&é prepararon varias
formulaciones, de las cuales sélo se propusieron 6 posibles
formulaciones tentativas que se sometieron a ciclaje térmico, a cada una
de estas féormulas se les determiné el cociente de sedimentacion, en la
formula 1 present6 el 82.0 % de solidos sedimentados a las 24 hrs y 32.0
% a los 30 dias con una relacion de agentes suspensores 1:1; a las
formulas 2, 3, 4 se les aumenté la concentracion del agente suspensor 1,
mostrando a las 24 horas un cociente de sedimentacidn cercano a uno,
pero al quinto dia la férmula 2 tenia un 30 % de sélidos sedimentados;
las férmulas 3 y 4 presentaron un valor similar a los 8 dias. La
preparacién de las dos ultimas férmulas se basé en la propuesta 4, la
formula 5 se disminuy6 el agente suspensor 2, manteniendo constante el
agente suspensor 1; para la formula 6 se aumento la concentracion del
suspensor 1 y se mantuvo constante el suspensor 2; estas dos ultimas
formulas presentaron valores de sedimentacion de wuno vy
aproximadamente de uno hasta los 8 dias, a los 15 y 30 dias la férmula 6
conservo valores aproximados a uno, pero la férmula 5 presento un
cociente de sedimentacion de 078 y 066 a los 15 y 30 dias
respectivamente, También se evaluaron la apariencia, viscosidad, pH de
las seis formulas al inicio del estudio a los 15 y los 30 dias, en donde
observé que las férmulas 3, 5 y 6 no presentaron variaciones drdsticas,
comparadas con las otras formulas. Con base en los resultados
anteriores, se eligio la formulacion 6, ya que no sélo cumplié con los
controles de calidad establecidos, sino que también presenté un mejor

volumen de sedimentacién.
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La férmula seleccionada fue sometida a un estudio de estabilidad
acelerada, fabricando asi tres lotes piloto empleando como envase
primario frascos de polietiléntereftalato con retapa de aluminio. Los
resultados obtenidos de los pardametros evaluados demostraron
inicialmente que la suspensién oral de Aciclovir no cambia de aspecto
fisico, presenta una variacién no significativa de pH, asi mismo el
contenido de principio activo se encontré dentro de los limites
establecidos, se observé que hay cambios en la viscosidad de la
suspensién en las diferentes condiciones sometidas pero no provocd
modificaciones significativas en el volumen de sedimentacién y
resuspendibilidad de la suspensién; también la cuenta microbiana se

encontré dentro de los limites.
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X. CONCLUSIONES

1. El Aciclovir empleado se encontré dentro de los limites de control de
calidad establecidos por el laboratorio, por lo que se aprobé para la
elaboraci6n de la suspension.

2. Lasustancia activa result6 ser estable a luz solar, temperatura ambiente y
a 65 °C en polvo y solucién, ademds de no presentar degradacién en
medio cido, alcalino y oxidante.

3. El principio activo present6 incompatibilidades con silicato de magnesio
aluminio, polisorbato 80, sabor natural, sabor frutas, goma de xantano,
span 60, azacar, 4cido citrico, sabor lima-limén, sabor naranja y color
amarillo 5.

4. Se realizaron formulaciones tentativas con los excipientes que fueron
compatibles utilizando diferentes concentraciones de los componentes,
sometiendo seis formulaciones a ciclaje térmico.

5. Se seleccioné la férmula que presenté mejores propiedades fisicas
(volumen de sedimentacién principalmente} y quimicas (algun tipo de
interaccién con los componentes de la fdrmula) durante el ciclaje térmico.

6. La formula final result6 ser estable fisica, quimica y microbiologicamente
en el material de envase primarioc empleado bajo las diferentes
condiciones sometidas, asegurando asf la eficacia y seguridad terapéutica.

7. La formula desarrollada no presenté interaccion con el material de

empaque empleado en las condiciones establecidas.
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X1 ANEXO

*+ Espectro IR: Aciclovir sustancia de referencia.
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-+ Espectro IR: Aciclovir muestra.
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¢ Correlacion entre el espectro IR: Aciclovir estandar y muestra.

Purity index for ACICLOVR.IRS (1) wvs. ACICLG.IRS (%)

Gperator: LURA Qrigint LABORATORIOS NMAVI
Date: 15/07/00 12:4b30Yy

Horaalization: None

Paak Purity * J{orrelation
Threshold : g.000n0

Saooth i 2} paints

Purfity index : 0-9307 (Pearson's r)
Slope : 0-230u

Intarcept t 0.0234%

o
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% Numeyo de picos, Longitud de onda y % de Transmitancia de la

correlacion entre el Aciclovir estandar y muestra,

Peaktable of ACICLO.IRS (2). 27 Peaks
Aciclovir std

gperator: IGH/NGY Origin: LABORATORIOS
Date: L5/07/00 Le2:37:32

Threshhold: 80, Noise: 2+ No range selection

No - Pos. (L/cm) Inten. (%T)
L b8 .75 b4 .28
2 Lb8 .29 L&.4?
3 209.76 b9.3b
Yy 731 .94 20.u40
S ?57-0) bk .20
b ?78.22 LS5.99
ki 819.kL9 ?L.749
8 865.0) £5.-53
g 90k .bkL LL.&c

10 1008.70 bY.bh
1l 1049.20. L3.33
12 1081-03 be.356
13 }1L80.35 L2.88
14 1214-. 11 b4.21
15 1283.54 bb.-7b
1b 1307.%5 L3.1¢
17? l3iyk. 22 bl.74
LB x389.b2 LO.78
19 14Sb-16 - bY.55
20 L487.01% 56.490
2k 1541.0¢ 58.b)
e LSL0-30 59.b1
23 130.70 57.59
24 1L50.95 SkL.20
25 1671.20 57.88
ch 1ka4 .70 Sb.2L
27 3700.13 54.37
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o

<+ Espectro UV: Aciclovir sustancia de referencia.
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%+ Calculos efectuados para determinar el flujo de la suspensién de aciclovir

dela formula 6

% [quipo empleado: Vicosimetro Brookfield RV y aguja No. 3 a 20 °C.

% Datos preliminares:

VICOSIDAD
VELOCIDAD cps
r/m Frimera Segunda
determinacion determinacién
10 1250 165
20 833.33 189
50 513.2 220
100 260.4 260.4

% Calculos realizados

Se tiene:

n=8/D

donde:

n: viscosidad

S: fuerza de corte

D: velocidad de corte

Meéndez Rangel Rosadba
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Entonces:

S=n XD

2 Para D (velocidad de corte):

Di=10r/m X2 X (1lm/60s)=1.04715"
D:=20r/m X 2= X (1m/60s) =2.0943 5 1
D=50r/mX2n X{1m/60s)=523595
D:=100r/m X2 X (Im/60s) = 10.4719 s -

Donde:
r: revoluciones
m: minuto

s: segundos

< Para S (fuerza de corte):

S1=1250 cps (1.0471 s -') (1P/100 cps) (10 Pas/1P)(1 dina cm? / 10 Pa)
51=13.08875 dinas cm-?

Sz= 833.33 cps (2.0943 s -1) (1P/100 cps) {101 Pa s/1P){1 dina cm? / 101 Pa)
Sy= 17.45243 dinas cm-?

Sa= 513.2 ¢ps (5.2359 5 -1) (1P/100 cps) (10! Pa 5/1P)(1 dina cm? / 10-! Pa)
S3= 26.87063 dinas cm?
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Sy=1260.4 cps (10.4719 5 -1) (1P/100 cps} (10! Pa s/1P){1 dina cm-2 / 10 Pa)
Sy= 27.2688dinas cm-2

55=189.0 cps (1.0471 s -1} (1P/100 cps) (10-1 Pa s/1P)(1 dina cm? / 10-! Pa)
S5=2.30362 dinas cm-?

Se=220.0 cps (2.0943 s -1) (1P/100 cps) (104 Pa s/1P)(1 dina cov2 / 101 Pa)
Se= 4.6074 dinas cm2 '

Sr=259.0 cps (5.2359 5 -1} (1P /100 cps) (10! Pa s/1P)(1 dina cm2 / 10-! Pa)
S7= 13.560981 dinas cm-?

Donde:
cps: centipoise
P: poise

Pa: pascal
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