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INTRODUCCION



El dipiridamol es un vasodilatador coronsrio de
accién lenta y prolongada usado ampliamente tanto en
forma preventiva como corrective en el tratawmiento y
profilaxis sintomdtica de la angina de pecho.

Su desarrollo farmacéutico en México es reciente
y algunas de sus fases requieren investigacién adicio-
nal de tipo local, Qtras,como la elaboracién de sus
formulaciones sélidas son ya conocidas en nuestro pafs,

El dipiridamol me incorporé por primera vez en la
farmacopea estadounidense nfim, XXI ,ficial @ partir de
enero de 1985(1{ vor lo que los objetivos bdsicos de este
frabajo gon: ¢ comprobar y adaptsr ectas normas psra la
presentacién nacional en tabletes y proponer un mfnimo
de pruebas analf{ticas que garanticen un control interno
apropiado para las diferentes etapes del proceso de
manufactura.

Se presenta ademée,un resunen de antecedentes de
control, las generalidades del proceso y formulacidn a
evalusr, as{ como la parte experimental realizada, los
resultados y conclusiones obtenides y la bibliografia

consultada para la consecucién de ecte trabsjo.



1 ANTECEUENTES



1.1 Vasodilatadores,

Los vasodilatadores coronsrios son férmacos que
relrjan el espasmo de los misculos lisos en los vasos
coronzriosy gse usan pars el tratamiento y profilexis
sintomftica de la anging de pecho. Su eipico sc u°Se en
la suposicidn de que la angina de pecho 9s_ellresultado
de isquemia miocérdico e hinoxfa causada por una comns-
triccidn vascular localizada(e).

Los vusodilatadores usadoe como agentes antiangi-
nosos son de dos tipos: a) Los que actdan rdpidamente
para slivisr atagues porox{sticos de angina de pecho y
b) Los ffrm:cos con un principio de accidn mfs lento
pero una duracién de lz misme m#s prolongada; los cua-
les se destinan a prevenir los ataques de dolor agudo,

La eficacia de una lsrga accidn con presenteciones
adaninistradas oralmente, como lo es en este casgo el di-
piridamol, es dfficil de determinar en algunos casos,

Este férm.co he producido una mejoria notable en el
flujo sanguineo coronsrio y un sumenio en ls circulecidn
colateral coronsris, accidn comprobada exhaustivamente
en experimentos con anim:les y observada como franca ten-
dencia en el humano, pero hasta el momento no se dispone
de un- pruebe inequivoca y cuantitativa, de gue tales
csmbios vasculares ocurran en los paclentes en la misma
proporcién,

Los resultrdos de les pruebrg clinices con frecuen-

cis indican qgue la sdministracién de un vasodilotador



coronario de larga accidn es seguida por una disminu-
cidn en el uso de nitroglicerina.

La meyorie de los informes sobre el tratamiento
de la angina de pecho con dipiridamol, muestiran resul-
tados que van desde buenos hasta excelentes en un alto
porcentaje de los pecientes estudiedos, me jorando la
vascularizacidn y el metabolismo cerdfaco, actda adenis
como antitrombdtico disminuyendo la sdhesividad plaque-
tarie, siendo efectivo en el tratamiento del infarto de
miocsrdio y enfermedades tromb8ticas ss{ como de 1la

(3)

arteriogessclerosis .
1.2 Dipiridemol

Sindnimost Anginsl, Cardilate, Cardiwell, Cardoxin,
Cleridium 150, Coronasrine, Curantyl, Dipiridemole, Dipy-
ridan, Dirinol, Gulliostin, Natyl, Peridamol, Persantinst
Persantine, frandlol, Piroan, RA-8, Tromperssntin.

Nombre quimico; 2,2',2",2"L[(4,8-dipiperidinopi—
rimido[5,4-d] pirimidina - 2,6 diildinitrilo)]tetraetand
6 2,6-bis.(dietanolamino)-4,8-aipiperidinopirinido-[5,4-d]
pirimidina,

Fgrmula condensada: 024 H40 NB 04

Masa molecular; 504.63



Férmula Jen:rrallsla,
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1l.2.2 ITopiedadee(d) .

Eq dipiridamol es un sélido que cristalizg en forma
de mgujas de color amerillo intenso fluorescente y sabor
amargo, presenta un punto de fueidn de 16300 ( acetato
de etilo),

ks muy soluble en etanol y otros alcoholes de bajo
peso molecular, en cloroformo y en soluciones dcidas;
presents poca solubilidad en ague y es parcialmente solu=-
ble en acetona, benceno y acetato de etilo, cas{ insclu-
ble en éter, Se extree de soluciones acuosas a’lcalinss
por solventes orgenicos, Da pruebss positivas de color
con dcido sulfurico y formeldehfdo (amarillo-naranja)
con ung sencsibilidad de 0.25 L g: con molibdsto de amo=
nio (amerillo-naranja) la sensibilidad es O.l/ﬁLg (5,.



¥l dipiridamol absorbe en 1+ regién del ultravio-
leta, con BZ§94 @.1Ncomo disolvents, presentunio i:es maximos
# gl ,‘1?"‘: 20
a 283 nm E%cm= 533y a 398 nm Y o™ 123, También absor-
be en una solucidn de Borax 0.05M a 296 nm y a 414 nm,
en la regifn del visible absorbe en el intervalo de 560 »
440 nm (6).
En la espectroscopfa del intrarojo, presenta mdximos
ai 3320, 2920, 2840, 1526, 1464, 1436, 1354, 1214 y 1010.cn t.

Sus soluciones son amarillas y muestran una fluores-

a las siguientes longitudes de ondas a 236 nm

cencia fuerte de color azul verdoso, Fluorometricamente
el dipiridamol en solucidén de metanol emite a 501 nm y
_absorbiendo & 369 nm.

LD, en ratas (ppm): 8,400 via oral, 208 via intravenosa.

1.2.2 Sintesis,
Bl dipiridemol se prepars por trztamiento de 2,4,6,

d-tetracloropirimido-pirimidineg con piperidina y dieta-

nol smina, el intermedisrio clorsdo se obtiene a su vez

del precursor tetrahidroxilsdo(7):

OH cr
7 P _ 7 AN}
Sor=Ne
Ho—Ny N Z 2 o 7N\ Z
° N H H30+, AN \g

(1)
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O O \CH CH_OH
HOCH2CH .
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ILa eminncién selectiva en las posiciones 4 y 8 se
lleva a cabo en condiciones sueves en virtud de su mayor
reactividad, para los posiciones 2 y 6 se requieiren condi-~

(8).

ciones més drédsticas



1.3 Monografiasg oticisles,

El desarrollo industrisl de las presentaciones de
fdrmacos en tabletss se debe a la importroncia para su
gdministracidén oral y eficacis de dosificacién unitaria
de los mismos, sobremasnndo en numero, & cualquier otra
Rresz . tacidn,

Ls inclusién de monografias para formulaéién.de tabletas en libgos -
oficieles, teles como, la farmacopea britdnica (BP), la
estadounidense (USP), la fsrmecopea japonesa (JP); etc,

y tormulerios nacionzles (NF), proporcionan los pard-
metros de control a cumplir por estes formulaciones. A-
demfs de mercar directrices generples en los procesos de
manufectura y fijer ciertss restricciones para colorcntes
saborizantes y cubiertas srtificirles, l@s tarmscopeas
erpecilican normas de calidad y unitormidad del producto
terninsdo, que aseguran los atributos y requisitos de los

métodos angliticos involucrados,

‘L. 3.1 Fermocopea estadounidense (USY XX1/NF XxVi).

Las normes de calidad y tolerancizs especificadzs

en l2s monogratias para el dipiridamol son:

drainecipro activo:

PRUKBA LIl TES FROCEDINILNTO
Identiticacidn Idéntico a Ret, IR
bureza bsse seca 94,0-102,0% Ensayo

Pureza cromztogrdfica 99,0% min, 621



2% max.
Rango de fusién Entre 162 y 168°C 741
Pérdida por secado 0.2% péx. 731
Repiduo a la ignicién 0.1% mé4x. 281
Katales pesados 10,001% méxs 231-II
Cloruros ~Ausencia de turbidez Cloruros
Tabletas:

PRULBA LIMITES ’ PROCEDIMIENTO
Identificacidn Idéntico a Ref. IR
Contenido de dosis 85.0-115.0% ¢y, £6.0% 905
Disolucién 70% min, del contenido T11

Pureza cromatogréfica 90.0-110.0%)0}5;2.0% 621

donde:
Ref, = estdndar U.S.P, ge referencia, secado antes
de usarse 3hrs, 105°C (731).
O'r = desviacién relstiva est&ndar.

1.3.2 Normaé ¥ pruebas no oficiales.

Las normas ofici~les mfs imvortentes para tabletas
jncluidas en farmacopeas, tienen que ver en términos
generales con los ensayos de calidad, para la precisién
ae Bu dosificacién y la velocidad de desintegracién, la
uniformidad de la presentacién se controla principsl-

mente por su apariencia,



En la mayor{a de los casos se realizan en forma
adicional, pruebas que aungue no estan incluidas en las
monograf{as oficinmles, proporcionan elementos de juicio
y seguridad en su control, Ilas mfs comunes sons
Priabilidad,

Las tabletas deben de ser lo suficientemente duras
para resistir deterioro por agitacidn en mfquinass conte-
doras y envarado, o durante su transporte y almacenamie-
nto, Antes de aplicsr uns cubierta es necesario conocer
la dureza de la tableta a cubrir, etc. por lo gque se han
disefiado varios métodos para controlarla., La dureza sin
embargo no es el me jor término para este fin, porque una
tableta puede ser dura y alin as{ lo suficientemente fré-
gil pera romperse fécilmente, por 1o que é1 término friu-
bilidad es mds representativo y confiable,

ILa frigbilided se determina en forma realista some-
tiendo un tamefio fijo y constante de la muestra de table-
tes, @& una agitacidn controlada en un aparato egtdndar
durante un tiempo fijo en condiciones definidas. El gra-
do de ruptura se mide por tamizazdo y pesads.,

Una alternativa bastante generalizadae por su rapides
es el uso del probador de Monsanto, un dispositivo com-
pacto que opera por resortes, fijoando y registrando la

presifn e jercida sobre una tableta en el punto de ruptura,
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Velocidrd de solubilizacién,

Se ha indicado que la prueba de desintegracién
(tamizado por vi{a himeda), no es necesarismente una gufa
verdadera de la velocidad de liberacién del agente activo
en una tableta, prrticularmente si el férmaco es hidro-
soluble y se haya en una brse mucilaginosa.

Una alternativa consiste en determinar el agente
activo, en el extracto acuosc despuée de un tiempo fijo.
Esto es una prueba mids representativa de la disponibili-
dad del fdrmaco, es dtil y se aplica a formulaciones
bajo experimentacién, a fin de establecer la relacidn en-

tre la disolucién y tiempos de desintegracién,



- 2 FORMULACION
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La formulscidn farmecéutica es el medio por el cual
los coisponentes v el principio activo son convertides en
prepsraciovnes seguras, efectivas y convenientes para su
uso. El ractor mée importante es la velocidad de libera-
c¢ién del férmaco y su absorcién despuéds de asdministrado.

Existen tres tipos generales de presentaciones:séli-
dos, liquidss y semieélidas,

Lag formulaciones sdlidas tienen variss ventajas so-
bre las lfquidss y pastas, lss mfs notories son: estabi-

lidad, dositicacién unitaris, compactacién, menejo y

gimplicidad.
las formulaciones sflidas mds importentes son(g):
r ¢
polvos formulados
dosificacién polvos dispersables
mosive oral J concentrados
miltiple < premezclas "
L granulados
externs { s6lidos esporvoreables
L Jabones
( cdpsulas
pastillas
oral { pfldoras y grageas
tebletas
dosificacién.< inplantos
uni taria perentoeral { tabletas hipodérmicas
cavidades { supositorioa
corporales
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La tableta comprimida tiene voriszs ventajas sobre
las demfs formas de administracién oral por 1o que el
proceso de tableteado ha alcanzado un nivel altamente
técnico. Ademds de las ventajas generesles de las formu-
laciénea sflidas, este pregentacién tiene como relevan-
clasg

@) Para el paciente: conveniencia de manejo y apli-
cacidn prdctica, precisién en la dosificacién y unifor-
midad de efecto,

b) Para el farmacéutico: mayor velocidad de produg-

cién sin pérdida de precisién en contenido de ingredien-
tes, fdcil conteo, empacado y mane jo. Vida dtil larga.

2.1 Dipiridamol en tabletas.

Reducidas a su forma mds simple les tabletas con
dipiridamol como prineipio activo son comprimides compac~
tos, desintegrables répida y espontaneamente en contacto
con cualquier flufdo acuoso.

Para alcanzar estas caracter{sticas las tabletas
contienen ademds del fdrmaco varios excipientes cuya ne-
cesidad de inclueidn depende principalmente de la cantidad
de dipirid§m91,dg1 proceso de manufactura y control ofi-
cinl del pr&ducto,terminado. por lo que su funcidn en la

formulacidn es decisiva para alcanzar dichos parédmetros.
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2.2 Composicidn

Lz formulacién & evalusr pars tzbletas de 150 mg de
peso tiene la sigulente composicién total, dzda como
partes en peso y designeds como la comvosicién del ndcleo
D1 3

Nicleo D - 1 Partes en peso

Dipiridamol 75
Acido _j1{cico 3
Almidén de mafz 8
Avicel pH 102 28

" Polivinil pirrolidona 4
Amilopectina
Lactosa 26
Estearato de magnesio 3
Etanol de 96° cbp

En esta formulacién el dipiridamol es de fécil pul-
verizacién e incorporscidén en forms homogenea al resto de
ingredientes, Su concentracifn y propiedades son facto=
res esencisles psra disedar el tamafio y tipo de l=zs table-
tes pera un contenido de principio activo y peso de los
nicleos, segdn especificrciones.,

2.3 Excipientes(lo)'

la funcién de los excipientes es yproporcionar 1ss

cualid-des y ventajas relevantes de una tableta, parti”
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cularmente: resistencia a1 manejo hasta su consumo, ficil
desintegracién en un tiempo y ambiente adecuados, lubricacidn
apropiada pars su deglucién sin dejor un sabor desagradable,
una presentacidén tersa, uniforme y en lo posible atractiva y
elegante, Es comin que un excipiente presente varias funcio-
nes adentro de ls formulacién y actie impartiendo varises pro-

piedades » ls vez,
2.3.1 Diluyente (excipiente inerte).

Este ingrediente tiene por objeto dar cuerpo s la ‘Lableta
especislmente cuando el férmeco es muy activo y solo se requie-
ren fracciones de miligramo (esteroides, etc). Por ejemplo;

lactosa, manitol, almidén seco, sacarosa, cloruro de sodio,
fosfato dicdlcico, caolin, eic., y en general substancias de

bajo poder higroscépico mon empleadas como diluyentes. Es nece-
sario que no presenten incompstibilidad con el principlo actiwo
0 que en alguns forme afecten su accién, como el caso del ion
celcio que interfiere la sbsorcién de antibiéticos. En otros
cesos puede reflejarse en algunae propiedades de la tablets,

por ejemplo lss smines en presencis de lactosa y un lubricante
alcalino producen cambios de color con el tiempo. El diluyente
puede ser o no necesario cuando la cantidad del principio activo

es elevada.
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2,3.2 Aglutinante,

Da cohesidn a los grdnulos y contribuye por lo mismo
a dar dureza a la tebleta. Como tal se usan: almidén en
solucién, gelstina, azfcar, lactosa, melazes, acacia, tra-
gacanto, alginato de sodio, metil, etil y carboximetilce-
lulosa, polivinilpirrolidona, polietilengliccl ceras,
alcohol y a¥n ague,

la dureza exagerada puede reflejarse en uns desinte-
gracidén lenta y un desgaste anormel de los punzones de la
médquina tableteadora, tumbién la forma de aadir el aglutinante
puede modificar los efectos buscados, debido al grado de

impregnacién de la mezcla de polvos por el mismo.
2.3.3 Desintegrentes,

Como su nombre lo indica sirven para faciliter la
ruptura o desintegracidn de la tableta, puede ir engloba-
do dentro de los granulos, pero mds comunmente se prefie-
re que ocupe los intersticios que quedardn entre dichos
granulos para facilitar su geparacién, glgunos desintegran-

tes actdan sélo por su propiedsd de absorber agua, faci-
lit'ndo as{ su penetracién en la tableta psra disolver o
desintegrar los granulos; otros como el almidén seco se
hinchan con 12 humeded disgregf{ndola. Los desintegrantes
més ucados sons almidén seco, ager, celulosa, metil celu-

losa, carboximetilcelulosa, 4cido slginico, etc,
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2.3.4 Lubricantes.

5u objeto principal es nue el granulado fluya con
facilidad en la tolva de la mdquina tableteadora y en el
dado donde se va a etectuar la compresién, as{ como faci-
litar 1la inyeccién de la tableta.. E] tipo y la canti~
dad de lubricante a usarce dependera del tipo de méquina
empleada y de la alimentacién requerida de granuladosegin
el tamatio de la tableta o por la rapidez de produccidn,
giendo necesario tacilitar el flujo por medio de vibrado-
res. Los lubricantes segin su accién principel se clasi-
tican en :
a) Los que facilitan el flujo en la toiva y el dado: ¢nlco
almidén, estearato de magnesio y de calcio, dcido bérico,
azdcar y cloruro de sodio,
b) Antiadhesivos que evitan gue el granulado se pegue a
los punzoness dcido estéarico, parafinzs, manteca de cacao,
¢) Iubricantes que reducen la friccién de salide de la
tableta en el momento de la expulsidén, como el talco ¥ los

estearatos de calcio o de magnesio.



3 PROCESO Y CONTROL
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La inclusién de excipientes o verizcidén en los mismos
para cumplir las especificaciones de une tableta afecta su
proceso de manutactura, particularmente la velocidad de
produccién para lotes ya establecidos.

Durante el proceso la dosie unitaria se mide mecédni-
camente por volumen en lugar de peso y la desidad aparente
de la mezpla se controla incluyendo diluyentes inertes
cuya cantidad varia psra ajustar el volumen de llenado en
la cavidad de compresidn, requiriéndoses flujo libre en
procesado y racilidad de mezelado con fragmentacién subse-
cuente minima,

las condiciones de proceso arectan la estabilidad del
férmaco y excipientes as{ como la productividad, por ejem;
exposicién & calor himedo, tipo y condiciones de molienda
etc, Estos efectos son notorios en las etapas de merplado
gramilacién y tableteo, por lo que es muy importante el
conocimiento del proceso de manutactura y su control, in-
cluso para tormulacionss informadas como "robustas" y de

uso general (almiddn/lactosa);

3,1 froceso via himeda.

El método de granulacién hineda es el mds comunmente
usado pera la elaborascidn de tabletss y» que permite dosi-
ficar el principio activo a niveles muy bajos eh1p€rdida
de frecisidn , sus etapas aseguran la mixima unitormidad
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en peso y apariencia del comsrimido y el efecto adverso

de los menipulsciones en sus diferentes etapas es minimo

sobre la tableta terminada, Su diagrama de blooues

consiste en:

MATER IA CONTROL
FRIMA ANALITICO
PE%QD“ : GRANULACTO™
INGREDIENTES |—™ MEZCLADO |~e4 HUMEDECI- (%%IZ»ADO)
MIENTO
TAIZzADO
HOKOGENIZADO “!-LUBRICAcmm-—- SECO —] SECADO
COMPRESION
( TABLETEADO) |—m{ LIMPIEZA |- CONTEO s ENVASADO

!

CONTROL PRODUCTO
ANALITTCO TERMINADO
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.2 uescripcxon(g’lo).

3. 2,1 resada de ingredientes,

gste operpeldn garsntiza Lla correcta dositicscidn
del principio zetivoy se realiza siguiendo estrictamente
1=8 instrucciones de identilicacidn, limpreza, doble COMm
probacifn, oraen de adicion, etc. siendo esenciel en la

1ndustria iarmaceutice como norms bésica de proteccidn
al ususario,

3. 242 Rezclado

Su objetivo es la nomogenizacién ae Los ingredientes
que constituyen la megela, €sta es mis estable cuanto mas
seme )intes sean; s lorma, tamaflo y densidad de las par-
t{culas de los componentes, pues partfculas muy pequetias
tienaen & sedimentar en sentido opuesto & las de mayor taw
matie,

De no haber indicacién especifica, los ingredientes
minoritarios en peso deben megzclarse primero y los de mayor

proporcién al finel.

Cuando se mane Jan cantidades minimas de ingredientes
muy activos, ésios se mezclan previamente con parte dé%
aguellos que se usan en mayor voldmen, pera former una pre-
mezCla homogenea que posteriormente se agrega al resto de los
ingredientes,

Bn algunos cosos se recomienda un itamizado adicional

por mella tan fina como sea posible psra lograr un megzcla-
do mds Intimo.
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En esta etapa ce deben tomsr dirvirsic nracsucisaca v die
tar normag de seguriaad apropladaes ya que el mezclado es

wna operacidén productora de polvos potencislmente defiinos.
3,2,3 Humedecimiento.

Es una operacién prepsrativa para la granulacidn,
donde se formas una dispersi&n sélido~1{quido (pasta flufda)
por adicién de un fluf{do humectante a l1a mezcla s8lida del
paso anterior,

La cantided emplenda de lf{quido, que se denomina gra-
nulante, usualmente no se especifica en lo formulscidn y
se agrege cuanto baste para tener la fluidez apropiada y
las caracter{sticas que se deseen impsrtir a la tableta
terminade, Su dosificscién frecuentemente afecta ciertas
caracteristicas del granulade teles como: dureza, densidaq
aspecto, etc, ya que en solucién, el aziicer, los mucilagos
y el almiddén, metdan como aglutipantes més efectivos,

Los colornnfes disueltos imparten al granulado un

color més intenso y homogeneo,
1.2.4 Grenulecidn (tomizado hﬁmedo): d

E} objeto de esta operacidn es formar grénulos homo-
geneos mediante une aglutinacién controleda por tamizado,
el grédnulo imperte consistencia y duregza s la tableta en

funcibn de su tomcovio. Sstd pronorcionslidaed se aprovecha
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en un intervslo corto ya que un grdnulo grande origina
tabletas mds duras, porosas y heterogeneas; debiendo bus-
carse en crda caso la proporcidn adecuada de los tamefios
de las particulas y un grenulado regular ya sea forzando
1la pacta a fluir & traver de uneg malle grueso nfirers § 6
medirnte molinos mezeledores.

5i la cantidad a granular es pequefiz es mds convenien-
. te seguir un procedimiento manual, traténdose de vollimenes

grandes se usan granuladoreg oscilantes, molinos o tornados.
3.2.5 Secado,

Esta operacidén se realiza pare eliminar el lfgquido
gronulaonte a 60°C gin afectar el agus de cristaliracidn de
compuestos hidratedos y conservar cierto grado de humedad
remanents, que &s necesaria para evitar el desarrollo de
electricidad estdtica con efectos nocivoa para la homoge-~
neidad y permitir en cambio asglutinacién correcta durante
la compresidn. La himedad excesiva dificultaz el flujo del
grénulo, produce adherencia a los troqueles y disminuye la
estgbilidad de los principios activos, Las tobletsg dema~
sisdo secaza se tornan quebradizas y su tiempo de desinte-~

gracién se prolonge mds de lo desezdo.

3,2,6 Tamizado seco.
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Después de secar al granul=do se tamiza en seco para
regular el didmetro de particulas, cuidando de no romper
lz granulacidén obtenida.

E,ta operacidn se efectia manualmente para cygntidsdes
pequedas mediznte el uso de tamices de molla 10 a 20 y a

mayor escalm ea la miquina oscilante,

3,2.7 Lubricecién.

El granulado tamizado requiere de un recubrimiento
lubricante aque facilite su flujo libre tanto en la tolva
como en el dado de compresidn, as{ como de desintegrantes
que al momento de formar el comprimido queden localizados
entre los grénulos, para que en la deglucidn por el pacien-
te provoque 1l1la desintegracién de la tableta por sepsracidén

de los gréinulos debido al humedecimiento.

3.2,8 Homogenizado.

La dosificrcifn de lubricantes y desintegrantes hace
necegeria su homogenizacién previa sl tableteado.

Ester se realize en mezcladoras mecdnicas de accién
efectiva en tiempos cortos, pues 1= homogenizacién por tiem-
pos grandes rompe los grénulos, traduciéndose en altera-

ciones de las caracterfcticas finnles de las tabletas.
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30 20 9 Table te?-do .

Es bidsicamente un moldeo por compresi6n o impacto
del troquel o punzén sobre un voldmen definido del granu-
lado, contenido en una cavidad de dimensiones adecusdas
para obtener el comprimido con las caracter{sticas desea-
das de forma, peso y spariencia. Se realiza en dispositi-
vos mecdnicos especializados o méquinas tableteadoras, de
cuyes condiciones espec{ficas de operacién dependerdn les
caracteri{sticas indicadas del producto terminado.

Cualquier defecto en una operacidn anterior se reve-
lard en esta etapa, Las fallss mds comunes como: degcagcs.-
ramiento, peso errdtico o mdhesidén en el dado, gse deriven
principalmente de un granulado deficiente, una lubricacién
inguficiente, un secado fuera de lfimites o megzclado o mo-

lienda inadecuados,
3.2.,10 Limpieza, conteo y envasado.

Son opercclones necessriss de acebado para hacer lle-
gar al usuario la presentacidén comerciel del producto ter-
minado.

Estas'operaciones ge llevan a cabo en mégquinas espe—
cialmente disefiadas para ls finalidsd particuler que se

indica,



24

3,3 Pardmetros de control.

La calided de 1= materis prims (principio activeo y
excipientes) as{ como del producto terminado se controla
de gcuerdo & las normsg oficiales vigentes seglin pardme~
tros especificados (USY XXI/N?XVI)(I).

Yara verificar ung corrects operacidn y el efecto de
las m=nipulaciones en las diferentes etapes del proceso
gobre lpg tableta terminzds, se hece uso tanto de los pa-~
rdmetros indicados pare todas lag tabletas en general,
como de procedimientos comprobados pere no incluidos en
monograffas oficisles como pruebes adicionales psra el

control del proceso,



_ 4 DISCUSION Y RESULTADOS
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4,1 Etaprs a probsr,

El slcance de ecte trzbajo comprende la evaluscidén
de 1o formulacién y su procesamiento en tabletas, por lo
que el control de las etepss 3 prober incluye: ls calidad
de la m: teria prima, la formulscién en proceco y el pro-
diicto terminsdo cubriéndose de esta maners la menufac-

tura del dipiridamol en esta precentacién,

4,2 Metodologia de experimentacién.

Parg evslurr 12 formulrecién se emplearon en todos
los casos excivientes con el nivel de calidnd especificado
pars los mismos por lo gue el control de 1lg primera etapa
se enfocd @l principio active de pcuerdo r mu monografia
U.8. P,

Prra certificar 1la czlidzd del producto terminade
despues del envasado como operscidn finzl del proceso tem-
bién se adopté su norma oficial U,S.P,, efectufndose es-
tudios de las prueb:is estipuledss con las mismas, tento en
esta Qltime como en la etaps iniciel, ya que su implanta-
cién se indica como oficial & partir del lo de snero de
1985,

El control del procese ge efectud en las operacionss
decisivas del mismo, granulacidén, secado y tableteade, ya
que ¢l resto de opersciones quedaron implfcites como causa
en ls subsecuente operacién decisiva por ser esta efecto

de 1l:s snteriores, En forma adicionel me realizaron prue-
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bas colaterales que se estimaron convenientes como indica=-
dores complementarios para evalusr uns determinada operas-
cién dentro del proceso, asi como las 1nvolucradas en 1la
investigacidén y adaptacidén de ectos métodos analftices.

En todes los casos se redujo al méximo el error opera-
cional y se procurd slcanzar la méxima confiabilidad, pre-
oci18idén y reproauc&bilidld de los métodos probados, pars
lo cuals ‘ |

Se tomaren muestras representativas pera csda anfiisis.

Se veriticdéd el buen funcionamiente y ce reglizaron los
ajustes instrumentales requeridos de todos lLos aparatos
de prueba utilizedos. '

Se operé por verificacién miltiple y lss determinacio-
nes se efectuaron por triplicedo, quintuplicedo, etc, se-
gun el caso.

4.3 trincipio activo.

Los resuitzaos obtenidos en el control ae aipiridamol
como tal, segin se indaicé en el inciso 1,3.1, se muestran
en la vabla siguientet

TABLA 4.1 ANALISIS Dn DIPIRIDAMOL

PRUEBA MUESTRA

1 2 3
I,entizicacién conforme ——— ——
Pureza cromatrogréfical®) 9y.4 99,5 99,5

Yurezz brse seca|®) 99,8 99,6 99,7



27

NOISSIWSNYYL IN3D¥3d

[=3
e 4 8 R 3 S < 3 ;4 =4 ©
(= 3
~ T F §
o
2
w
~N
=3
&
=2
= o
3
2EE b
T e R e R et T2
= e [
g Tt RS
= RIS o
E = o
= S
‘.Y.H'ITB
Y
je5
23 o
4 o
== S
; =
N =
=
B o
2221 =< 2
== =
o HEEHEEEE Bt
«
i N 2t
E i 2 Um
~ 5 R 5
2 £ HaE =
@ N ey tee: 2z = =1
EERN SoeEaes
1 2 o 1 ¥ T =
= =3
3
231 e -
- 2 Ea ey
- = ST ies e
,lo. - 3 13 a2 {umwmmﬂwu%.
-%7&“. .m =T e
a9 - B E miEs g
N D © D @+ ~ w9 Isatss 22 =3
0 a w zZw +
= VvV oa = a 5 =
& Ty sl &
5 3
k=1 °
-4
-3 .m -3 z
" a I - 8 z 8
Y- - e @, ¢ Eaw 3
9288 *x Bog -3 <
w o3 g & =3 5 S g
. ~f . @
Y] 0/\ - g5 b m Y
0 o ~ £
] a8 . - 8 S =
P..mov - a
Iy 2. g .3
= 3 g 25 A
P— ~ 353 a
R o ~ 2y o
~ = A = ™ g i ©
D o o W ol -
» U o o . gE -
(am 5 g i =
£ o o xE s g
© @ o+ o a3 5 o
- @ o £ mmld
5 4, 5 8 <8 §8 5 &= 8 8
~ 9 © a wvusma l g
U © & a8 g
S « c w8 & H
o 5 5§58 ¥ H
W o ~ of N - o
sE2L3 g
2% &85 H el
(=3
=3
.2

NOISSIWSNVYL INID¥3d

PEBIED W USA,

DOFNIRN NSTRUMENTS INC, HALERTON, CALIFOIAA, U3 A,

WAVENUMBER CM™!

880

WHEN REORDLISG SPHECIY CHANL NO, 104541 |



28

£IG, 4.1 PURBZA CRULALUSIAYICA. CRUWATOGRALA wIPICO.
CROMATOGRArIA DE LICUIDOSDE ALTA PAEZINN
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Columna: I~1, detector¥/288 nm, velocidad de flujo: 1.5
ml/min. Fase mévil: solucidn reguladora NagHPO4/H3P04/MeOH
pH= 4.6, muestras inyectadas: 10 MI (conc. A= 1 mg/ml,
conc. B= 1odu\g/m1), Dlsqlvente: me tznol,

PICO T. DE REP. RESPUESTA

B 6.5 min. 27.2498 %%;g%g% = 0.4997
-1 2.3 v 9.8308 .
2 4.9 ® 3.7857

2 A=13.6165 Tureza= 99.5003 %
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E]l lote an:lizado es de imoortacidn, ys que este fér-
moco adn ne se fabrice en México. Todos loc resultados
caen dentro de l{mites.

E]l punto de fusién y la espectroscopia en el inirarojo
comprueben su identided, los ensayes de pureza por croma-
tograffa de 1fouidos de alta presidn y por titul:cién po-
tenciométrica (gc, perclérico/sc., acé€tico) asi como el bajo
nivel de impurezas que se detectd con el resto de pruebsas,
gerantizen su nivel de calidad como producto aprobado psra
ser usado en proceso.

. Todos los andlisis se lleveron a cebe dentro de un
marco satisfactorio normal de operacién, egiendo y» conoci-
dos y plenamente comprobades como procedimientes analfticos
generaleg, por lo que su aplicscién al control analftico
de dipiridamol no requirid investigecidn adicinal salve
la. pureza crometogrédfica por ser una técnica sofisticeda y
tetalmente instrumentsl, requirié como labor normal impli-
cita en ls operacidén del crometégrafe, de pruebss colatera-
les a fin de fijar les condiciones que se dejan como veria-

bles de tipo abierto en el procedimiente U,S.P, 621 ,

4,4 Process,

Partiendo de la formulacién D-1 se preparardn 15g del
nacleo como pruebs inicisl (I.1) a escals de laboratorio.
Log pertes se tomaron como gremes y se multiplicaron por

el factor apropiado por tener el peeo total a prepsrsr,
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segin se indica en 1la tabla 4,2 donde también se incluye-
ron; por razones de presentacidn las formulrciones a esczla
de lotes piloto (P) que se discuten posteriormente,

TABLA 4.2  FORIGULACION DE LOS LuTES DE PnlUEBA

gramos por lote

nicleo D~) Portes L -1 P-1 P2
Dipiridamol 75 7.5000 300,00 750.0
Acide silicice 3 0, 3000 12,00 30.0
AMmidén de maiz 8 0,8000 32,00 80.0
Avicel pH 102 2d 2,8000 112,00 280,0
Pelivinil pirrelidons 4 0.4000 16,00 40,0
Amilepecting 3 0.3000  12.00 30.0
Lactosa 26 2,6000 104,00 260.0
Estearato de Mg 3 0.3000 12.00 30.0
Etano) de 96° cbp cbp cbp ¢bp
Peso total 150 15.000 600,00 1500,0

Para peser los ingredientes del lote I-1 se usé balan-
ze anglitica, el mezclesdo me efectus en un mortero, se hu-
medecid y granul$ manuslmente en charolss, Kl secado se
efectud en una estufa a 60°C qurante el tiempe necesario
para tener un contenido residusl de humedzd del érden de 4%

La adicién de lubricantes desintegrantes y su mezcla-
do se efectué en mortero, homogenizando a trevés de malles
del mim. 8 y 20,

Las pruebss analf{ticas y los resultados obtenidos p:ra

este primer lote explor:torio mercado como(LLl)-l e muestran
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en 1a tabln 4,3 " ella también se incluyen d>s lotes adi-
cienales de 15g preperados a fin de evalusr la influencisa

de la humedad residusl y tratsr de mejorsr l:s epersciones
de mezclade, grenulacién y homogenizede segin se desprende
de la discusién de resultados e interpretacién de les mis-

mes.

TABLA 4,3 RESULTADOS OBTENIDOS A ESCALA DE LABORATCRIO

OPERAC ION PRUYBA LIMITE FROCEDIN [ENTO
ESFRECIFICADO
Pecade de pese mezcla correcte peseda
ingredientes
Secade materinl 4% e U.S.P. 731
veldtil
varisacién wmr > 7.5% | wu.s.p a05
en pese o
Tableteade Dure:za.2 4,0 wmin, durémetre
(Kg/cn®) Mpusente
Friobilided 0.8% mfx..| Ref, (11)°
Desintegracién — —_—
PRULBA LOTE
(I-1)-1 (1-1)-2 (1-1)-3
Pese mezcls corregte cerrecte cerfecte
Wateripl 1.2% 2, 3% 3.5%
veldtil
Variacidn tres>7, 5% des)7.5% das>7. 5%
am MNOLS
Dureza 4,05 4.08 4.62
Frigbilidad  |1.64% 0.43% 0.80%
Desintegraciénl|l,2 min 10 min 6.4min




La verificaci4n de le pegada de ingredientes s través
del peso de leg mevclas preparsdas en cada operzcidn de
mezclado asegurs la composicidén y dosis correctas en la
formulacidn,

ly % de material voldtil indics 1» humedad residual
presente en el granulnsdo seco, la U.S.P recomienda 4%

como méximo., Ejemplo tfpico (I-1).1 !

Feso pessfiltros vacio (g): 40,2435
Peso con muestra (g): 42,1161
Peso deapué€s de secar (g): 42,0936
Fego de muestra hémeds (g): 1.8726
Peso de muestra seca (g): 1.48501

material voldtil . 1.8726-1.8501  jop:-1.2%
1.8726

Lz voriucién en peso de leos tabletas implica la dis-

tribucién heterogenes de portfcules, ssociable & uns opers-
cifn inadecuada de homogenizmdo y/o mezclado, esta pruebs
se complementa con 1s determinscidn de dureza,

Las verisciones de peso por unidsd de dosis deben ecs-
ter comprendidas entre ciertos limites de tolerancia toman
do como buce el peso promedio de tabletas en la muestra,

Los tolerancics egpecificadas para tabletes que no tienen

cubierta son:

feso de 1la tableta tolerancia(diferencis en peso)
130 mg + 10%
131 s 324 mg + T.5%
324 ng + 5,04

5
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De los recultados obtenidos pars ests prueba (tabla

4.4), se observa que uns tableta se ssle fuera de los 1l{-

mites de peso especificedes, lo cual es permigible para

el peso rotulade, pero tres de ellss muestran variscidn

mayor a + 7.5% lo cusl es in-ceptable ya oue implica mez.

clsdo y homogenizacién deticientes,

TABLA 4.4

X
0,1462
0.1688
Q1507
0.1610
0.1525
0.1406
0.1591
0.1493
0.1414
0.1579

£ <1.5295

X=0.15295

donde:

VARIACION EN FESO (V)

B= X - X $V (X-%)3x 10° FRIABILIDAD
-0.00675  -4.41 0,4556 0.1601
+n,01585  +10.36 2.5122 0.1506
-0,00225  ~1.47 0.0506 0.1543
+n, 00815 +5, 33 0.6642 0.1410
-0.00045  =0.29 0,0020 0.1399
-0.01235  -8.07 1,5252 0.1564
40,0065 44,05 0, 3906 0.1457
-0.00365  -2.39 0.1332 0.1621
-0,01155  -7,55 1,3340 0.1515
+0.00495 43,24 0.2450 0.1428
£ =1.3126 £ -1,5044
%=0.15044

peso de la tableta (g),
nfm, de ebservaciones.

rango de variacién = X-X
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X = pese fremedio = S X
N

2 = suma.,.

%V = 100 R/X .

per lo tente:

G’é&x - 2)2 ’1,31' 26 x 15" 100 - 5.89 %
v n-1 X 9 0,15295

| La dureze prra leps tabletas de dipiridamel ne debe ser
mener a 4Kg/cm2. Su alc nce y sus limitscienes se discutie-
rén en el incise 1,3.2, su precedimiente se presenta en la
parte experimental. Les resultades ebtenidea cenfirmsn

un grenulade gue tiende s ser deficiente:
Dureza: 4,2 4-6, 4.0, 4-4, 4-1’ 3.5' 4-0' 4-0' 3.6’ 4,1
Premedie: 4.95

Valores fuera de lf{mite: dos (permisible).
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La frisbilid:;d no debe ser msyor de O.U%(ll)
su determinacién se efectus usando lus misﬁﬁs tebletas de
la pruedbs de variwcién en peso. Los resultsdos se inclu-
yeron en ls tabla 4.4 en 1o columnz encabezada comoe fris-
bilidad. Per la eperacidén de la mdquina de pruebs, los
pesos no sen correspondientes tsbleta a tableta sino sl =zar.
Peso promedio tabletes originsles: 0,15295g
Pece premedio despues de la pruebs: (,15044g

= 1.64;‘;

Friabilided = 015295 - 0.15044_,
0.15295

0

Bate valor fuer» del limite permisible sugiere oglu-
tinumiento y durezs be jes.

La desinteprocifn de tzbletas y grogeis se verifica
utilizando un minime de 6 unidedes, cuyo didmetre sea “infe~
rior a 15 mm. No se verifica con tabletas trecisces, con
las masticables o con aguellss cuyo contenide se libera gra-
dualmente en un perfodo de tiemps determinade, ni con lss
que liberan principio sctivo en dos e mas peefodos de tiem-
po separados entre s{ a intervalos diferentes, El tiempo
de desintegracidén no implice ls solubilizecidn completa de
las tabletog o sin de sus principios sctivos sino que se
define como el tiempo necesarie para que 1lis tabletas de la
mucstra se desintegren y quede sobre 1l mella del aparatoe
de prueba un recsidue en forma de mr~ss suave, sin niiclee

palpablementes dure.
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Se observd una desintegrécidn rdpide en un min. y 10
geg (1.2min.) 1o cusl es conveniente pero este hecho suri-
de a los resultedos anteriores confirma lss deficiencias
mencionsdas,

Por tode lo anterior se decidid formular un segundo
lote & e=scals de lsb.ratorio pe:o aumentsndo el tiempo de
mezclade, granulccidn y ls humedad remanente a f£{n de ebser-
var su efecte correctivo.

Estes prueba se denomind (L—l);g y los resultados obte~
nides bz jo la misme metodolog{a de cédlculos invelucradoes, se
indicerén en la table 4.3 para fines comparatives y de pre-
sentacién de los mismos,

En esta ségunda prueba se me joré 1a dureza y friabili-
dad, pero el tiempo de desintegrecidn y el peso promedio de
las tabletas (n,1515g) tienden a ser altos y se sigue obs—
servande variscién en peso fuera de l{mites, razén por la
cual se afectud uns tercera pruebs (I_.1)-3 eumentande 1a
humedsd residusl y el tiempe de homogenizacidn.

Les resultados muestran un: veriscidén en peso diffcil
de controlar, muy yrobablemente debide a la natursleza
manuol de las opernciones reslizadrns en el l:sboratorio, por
lo que se decidid pasar a 1s esceln de lotes pilote dondese
utilizan mdquinss especializezdas pzra cada operecidén del
procese gue aumentan la eficiencia y reproduQu}bilidad de
138 condicinnes operativas de lvs mismas,

El 1ote pileto de prueba P-1 se formulé para un peso
total de 600g y‘se s:metid @ l=s condiciones gimulesdas ‘del

proceso norm:-)l de proiduccifn vigil-nde las operaciones de
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mezclade, gronulacién, secnde y hemogenizade come lo su-
gieren las pruebi:s de laberaterie. DPoera lss pesadas se
usé balrnza de torcién de pesadr directa cen apreximacién
@ la segunda cifres decimal,

El centrel de precese se llevé a cebe realizande las
migmes pruebr s anterisres, Ceme en tedas ellas se ebtuvie-
rén resultades dentre de les lfmites especificades y ademds
se sbservé uns franca me jorfa del aspecte y tersura de las
tabletes preperades, se pracedié a incluir las pruebss de
unifermidad de hemegenizade, diselucién de tabletas e iden-
tificacién d:1 principie active psrs prever el contrel de

¢-1idad del preducte terminade (tabla 4,5).

TABLA 4.5 RESULTADOS OBTENIDOS A ESCALA DE LOTES PILOTO,

LOTE

RUEBA P-1 P2

Pece de mezcls correcte cerrecte

Moterial veldtil 1.3% 1.4%

| Verincidn en pese 7.5% 7.5%
Pece promed102 149.8 mg 151.1 mg

! Dureza (Xg/cm”) 5.0 4,6

Priabilidad 0.61.% 0.58%
Desintegracién 3 min, 4 min,
Uniformidad de A 98.2% A 98.,4%
Hemegenizade B 98,84 B 98.4%
C gRr.6% C 98.1%

Diselucién 98, 3% 98,7%
Tdentificacidén ' confarme conferme
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La uniformidnd de contenide del principie sctive apli-
cede @ ¢ mezcla hemesenizsda en pelve nes da un: ideé de la
eficiencia de esta eperacién., Se determins temande tres
muestras de diferentes secciones del hemegenizade, efectuan-
de ¢l andlisis cerrespendiente en ferma camparativa entre
las mismas, prra detectar veriacienes lecales y aplicar las
medidas cerrectivas en cese necessrie, antes de tableteear,
Pundementalmente censiste en determiner 1a abserbanciz a A=
28}2m de selucienes conteniende cerca de 10 }Lg/hl de dipi-
ridamel relscienande el pese de muestrz y c;mparando cantra
el esténder de referencia,

Pars tabletas de 150 mg,el dipiridemel presente es 75mg
per le que sl pessr 100mg de hemegenizade se tiene un equi-
valente a 50mg de dipirideme)l mismes que aferades a 50 ml -

Parg P~ 1
— )

X (ng) x-% %V (x-Y ) DUREZA FRIABILIDAD
150, 2 + 0.4  4+0.26 0.16 4.5 147.3
153.3 +3.5 +2,33  12.25 5.0 150.8
148,8 -1.0 -0.67 1.0 5.0 150.6
151.6 +1.8  +1,20 3.24 4.5 147.1
149,0 -0.8 -0.53 0.64 5.3 146.7
147.7 -2,1  -1.,40 4,41 5.5 142.4
148.5 -1.3  -0.87 1,69 5.7 151.3
150. 3 +0.5 +0.33 0.25 5.0 145.8
148.0 -1,8  -1,20 3,24 4.8 151,7
150.6 +0.8 +0.53 0064 4.9 149.2

£ -1498 £ _07.50 £.250.2 £= 1488.9
X = 149.8 D= 5.0 X= 148.89

_ ‘i 27.52 100 = 1,17%
Gr = ( 9 ) 149.8
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con HCl 1N, agitados por 30 min y pasados por filtro 40/42
desechando los prﬁmeros mililitros, permiten n:zdiante dos
diluciones sucesivag de 5 a 50 ml obtener la concentracidn dge:

50m S5ml, Sml 0.0l mg/ml = 10 prg/ml
ml ¥ 50ml* S0ml /s

Las lecturas de absorbancia y cdlculos t{picos son:

absorbancia %
estdndar 0.563 100.0
seccifn A 0.553 98.2
B 0.556 98.8
C 0.555 98.6

Estos resultados corresponden al lote P-1 homogenizado
durante 20 min, ya que 3 los diez min las absorbanciass lefdas
indicaron que la mezcla ain no era uniforme, éstas fueron:
esténdar = 0.565, secciones 0,586, 0.567 y 0.560.

Le pruebs de disolucidn de tabletas también se determinsn
por absorcidn en el U.V. El fundamento es en escencia el mismo
que para la uniformidad de contenido con pequefias diferencias
tan solo en los detalles de operacidén que se indican en la parte
experimental; en ella, una tableta se disuelve con agitacién
mecdnica (50 rpm) en 900 ml de HC1l O,1N, la concentracidn de
leg/ml se alcanza tomsndo 6 ml de la solucién filtrade al finsel
de la prueba y diluyendo a 50 ml:

T5mg b/ 0.010 sg/mi_ 10 /ml
300ml ~50al 4 = CLE
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Apcorbancia %
Estdndar . 0.560 100
‘{abletas . . 0.557 ’ 99.5
0.550 98,2
0,551 98. 4
0,548 97.9
0.552 98.6
0.558 99.6
0.547 97.7
0.646 97.5
0.550 98.2
0.547 97.7

S = 5.506

* promedio _ _0.5506 -n . 98.3
0.560 B

Lss tabletss cumnlen smnlis y sobrsdamente el recui-
sito de disolucifn de T0% mfnimo del contenide rotulede,
teniéndose en este caso un: disolucidn totrl, perra fines
précticos., ‘

La prueba de identificacién espectroscépica (IR) ag
1> misma que la del principio tctive como materia prims
y como era de ecperar no hubo diferencia entre ambzs, gbte-
niéndose espectros précticamente idénticos. Ias o peraciones
preprrativas en ests prueba son simples,segurss y no ofrecie-
ron ningune dificultad para purificar el dipiridemol (extrge-
cién con HCL n,1¥).
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A fin de verificar recultadas pero a mayor escnls para
luego pasar a producciédn normel en condicienes ermprobedcs
y bajo control, se probd un segundo lote piloto P-2 con un
peso total de 1500g (tabla 4.2) oue se proceso con 20 min.
de homogenizacién segin se desprende de los result:idos de la
prueha P-1,

Parn el lote piloto P_-2 se usé bolanza granrtaria.

Lage pruebes efectuadass bejo o= mismds precedimientes ¥
metodologfas de cfdlculo que los del lote P-.] indicen por sus
recultades ( incluidos por comodidad en la tabla 4.5) e
el proceso se encuentra bajo dominio Y sue parédmetros
de operzcién definiacos, por lo nue en este punto se pensd
en realizar investigecién compleuwentsria para evalucr:

a) Ugo de H2s04
de uniformidad de ccntenido ys gque dicha selucidn se ha in-

0.1N en lugsr de HCL IN an lz prueba

fermado pare la identificacién espectrefotométrica de di-

(5'6)come pura su curnti-

piridamol tante de mskteria prims
(12)

ficacidn en mezcles con Oxazepem
b) Estabilidad a la luz del dipiridamol en solucién ,
a fin de verificar overacién dentro de tiempos segures sin
zltersciones,
a2) Uso de stO4 0.1N; muestra: jn tabletas, 1lus prue-
bas se efectuaron con 20 de elles al azar, moliéndolns hasta
homogenizacidn y tomande 100mg de lv mezcls recsultente

para cade determinacidn, se comperd contra HCL 1N.
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La medicisa ds absorbaaciss ()e2831a) y cdlculos son
los ususles. Los resultados (‘tabla‘li;'c'i) muestran equiva-
lencia entre ambos medios,

TAuLA 4,0 USO wis H2804 O.1N PARY LA LIINIFHRMIDAD DE CONTEWIDO
AB "HBANCIAS EN
Hci i H 50, 0.1N

, 2%
- _
s T 10632 1063; S T 10°R

Cemen o eue m————

e e mem p .

2 6.0
< 10°RZ

0.564 0,550 10.89  0.04 [0.566 0,561 0,81 5.76
0,559 0,555 2,89  27.04 0,562 0,564 9.61  29.16
0.561 0,545 0,09 23,04 |0.567 0,558  3.61 0.36
0.560 0,546 0.49  14.44 |0.563 0.559 4.41 0.16
0.558 0,548  7.29 3.24 |0.565 0,556 0.01 6.76
0,556 0.550 22.09 0.04 {0.569 0,558 15.21 0.36
0.565 0.547 18.49 7.84 |0.566 0.566 0.81  29.16
0.561 0,549 0,09 0.64 {0.564 0,558 1.21 0.36
0.562 0,556 1.69  38.44 [0.563 0.554 4.41 21,16
0.561 0.552 0,09  4.84 |0.566 0.554 0.81  21.16

2{ 5,607 5,498 64,10 119.60 |5.651 5.586 40,9 114.40

proq

*0.5607 0.5498 0.5651 0,5586
@;%0.48 0.66 0.38 0.64
(,/ 100.0 98,1 100.0 98.8
DT

donuet S _ estdndar de retferencis., T= tablutes.
R

5=(s_s), s=sprom. Rt (r-1m7), P=T

Z: suma, PrROM.=rmromedio, %CONT = %eontenido =(§"/§)1nn

wrom.
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Gr Y% ::(géi(?kili 100 (=5,T. nzID.

-1 | PrRoM !

La interferencia por absorcisn de los excipientes en el
medio er prdcticamente desprecizble y su efecto se compensa
8l comparsr con el estdndar de referencia, Le anterier se
verificé midiende las absorb-ncirs de los mismos como com=
ponentes Unicos bajo les eperaciones preparativas del pro-
cedimiente s

ABSORBANCIA (283nm)

HCL 1N H‘?SO4 0.1N
Ayide silfcice 0,002 0,001
Almidén de pafz 0.000 0.000
Avicel pH 102 0.001 0.001
Polivinil pirrolidons 0.001 0,001
Amilopecting 02000 0.000
Lac tosa 0.000 0,001
Estearate de megneeio 0,000 0,000

b) Estsbilidad a la luz

Se preperaron diecioche soluciones con la misms con-
centracidn de principio active (lq;tg/ml), nueve a pertir
de una misma muestra de 100mg de dipiridemol estfndar y
nueve a partir de una mierma muestra de 200mg de tabletss,
muestra: 30 tabletas, diez de elles se.mpgclaron Yy homoge-
nizeron. Diyjuciones: (300mg/qn0ml) y\(IOmi}iOOui) x (12.1,00

). De unm de les soluciones del esténdor y de otra de lus

tebletas se determinaron sus absorciones g 283nm tomando

las lecturss inmediatemente (Ohr). de 1as oche soluciones
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restante de cads serie custrn de c/u re preservaren en la
ebscurid+d y cuatrs se mrntuvieron ilumin:dss,

En ¢/u de los tiempss de prueba (1, 8, 24 y 72 hr) se
anrlizaren en forma cemparstivas yns selucién del estdnder
de 18 expuestas a la luz y etra de lse ne expuestas, junte
con das selucienes de tabletss, una expuesta a la luz y etra
ne, Se ‘fciciondiez lecturss de abserbancla pars coda selu-
cién y se efectuzren les cdlcules en 1s forma usual,

Les recult des (4oh1» 4.7) muestran igualdsd de estabi-
lidades tanto para el estdnder de referencia (S) come perrs
1as tebletas (T), ebmervandese una influencia mfnima e prac-
ticamente nulas de l# luz prra tedes las selucienes en les

tiempes prebades,

TABLA 4,7 ESTABILID:D DE SOLUCIONES DE DIPIRIDANMOL

PTEMPO ( HR) 0] 1 8

LUz siv_ lcon  |siy  |cow

3 0.5552 | 0.5561 | 0.5558 |0.5554 |0.5555

GJ 0.17 0.22 0.20 0.15 0,15
Srel. . %

T 0.5471 | 0.5478 | 0,5487 |0,5474 | 0,5493

0,18 0.24 {o0.21 lo.25 |o.26
GT re1. %




a7

P LL4EO (HR) 24 72

LUZ SIN CON SIN CON

= 0.5568 | 0.5574 0.5553 |[0.5561

5§rel a/° 0.22 0.17 0.17 0.16

T 0.5482 | 0.5491 0.547.7| 0.5489
0,27 0.22 0.17 0,22

Grrel. %

4.5 Producto Terminade

El contrel de 1las tabletas terminndaq,segﬁn Su mone-

graffa U,S5.P, mostrd resultsdos dentre de especificacioness

Identificscién H
Contenido de ®osis :
Digolucidn :

RPureza crometografica:

conforme

99.8%, fr= 0.21%
99.5%

99,7% br= 0.15%

Per su valor significativé tambien se rezlizaron en

forma @dicional las pruebas de variacién en peso, dureza,

friabilidad y desintegracidn, ebservdndose valores dentro

de 1fmites y menor dispersién de recultados para todes ellas:

Virizcidn en peso :<¢_2.7%
149.2 ng, Gy =1.24%

Peso premedio :
Dureza (Kg/cmz) :
Frisbilidad H
Desintegraci‘n H

5.1
0.14%

3.5 min,

Les procedimientos y metodelogfas de cdlculo son los

deccritos enteriormente.

Las deterninaciones individuales
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FIG. 4.2 PUREZA CROMATOGRAFICA. TABLETAS DE DIPIRIDAMOL.
CROMATCGRAFIA DE LICUIDOSDE ALTA PRESION

Binnin

+ e ¥ F‘“ 3 AJ T
0 5 o © 5 tQ

Sistema cromatogrdfico idéntico a dipiridamol como princi-
pio activo (Fig. 4.1). Muestras= 10M1 conc.=750Mg/nl.

RESPUESTA DE PICOS
ESTANDAR(S)  TABLETAS(T)

Cdlculo tipico: ~§gf%%%%— 100 = 99.77% (pureza)

Les ?niéyetros cotinciden cen los referencias rela-
cienzdas
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ge presentam resumidas en la tebla 4.8,&nelensaye por
cremategraf{a de lfquidos de alts precién se pescron T5mg .
del estdndar de dipiridamel y 150 mg de uns mezcla hemageni-
zada de 15 tabletas, por lo que ambas concentracisnes sen
iguales (759/Lg/m1), al inyectar 1a misma cantidad de mues-
tra (19/&1) la relecién de £ress nes da directamente la
relacién en peso e pureza respecto al estédndar,

TABLA 4.8 CONTROL DE CALIDAD DEL PRODUCTO TERMINADO
.CONTENIDO DE DOSBIB DISOLUCION PUREZA CROMATOGRAFICA

estdndsr 0.529 0,532 RESFUESTA DE PICOS
tabletas 0.527 0.529 estindar tabletas

0.529 0.532

0.529 0.528 38,6420  38.4642

0.529 0.529 38.5686  38.495)

0,527 0.532 38.6093  38.5205

0.528 0.530 PROM:38.6066  38.4933

0.529 0.527 38.4933 1OO=99.71'

i 8.6066
0.526 0.529 3
0.529 0.531 G“:éaﬁﬁlé)!ﬁé 0.15%
Y ~ 99)}

0.528 0.528 .
VARIACION EN PESO (mg)  DUREzA P ONtEIRKEPADp, prmas
150.2 147.3 149.1 4.6 5.4 148,7 149.8
153.3 150.8 147.6 5.3 5.2 151.1 148.7
148.8 150.6 150.2 5.1 4.9 149.0 148.6
151.6 247.1 150.1 4.7 5.1 150.6 148.5
149.0 146,7 145.9 5.2 5.5 149.5 149.1
147.7 148.4 149.0 5.6 5.3 148,2 150.6
.148.5 151.3 147.7 4.8 4,9 149.6 147.8
150.3 145.8 148.2 5.0 5.2 150.0 149.3
150.6 149.2 151.2 5.2 4.9 148.7 150.4
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Finelmente se investigé 1o posible aplicacién de un
nétode alternstive a2l de cromstegrafia de lf{quidos de alts
presidn, para aguellos casos en que pe se contara cen.este
aparate probdndese para tel e fcto la valeracién -del prin-
cipie sctive per cromategref{a|en capa fina y per fluore-
metr{a; esf{ como una comprobacién de la lineslidrd en la
determinacién de uniformidad de contenide por absorcidén &
la luz U.V. (e su uso interng de rutina.

&) Cromatograffa en capa fina (CCF),
Se uasron placse le 20x20x0.1lcm de espesor con sflica gel HF
;ecadas en estufa a 100 - 105 .C. Se aplicaron 0.25 nmg
(0.5ml) gel estédndar de referencia y del principio sctive

254

disueltos en soluciones de concentracién = 0.5mg/ml para
cada dessrrelle con una corr}dh en el sistema: n-butanel/
hodréxide de smonio, (10:1)¥*4), E1 Rf del dipiridemel en
este pistema fué de 0.72. Laé determinaciones se efectusren
por triplicede psra las tabletas| (T) comparando contra el
estédndar (S):

frente del s{r |r Io
disolvente
dipiridamel | ™| = || T
desarrelle
e s~ ~
. _h
aplicacién > T
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La extraccién se efectu§ cor etanol de 96%ya que é€ste
fué el que dif mejores recultados de todos los disolventes
probados para tal efecto y &s transparente a 283 nm., El
extracto se atoré a 50 ml para tener soluciones de ijag/ml

y la valoracidn se efectué por absorcidn.de lz luw U.V.

Resul tados:
PLACA 1 2 3 4 5
S 0,255 0.258 0.256 0.259 0,256
:1 0.258 0.259 0.256 0,257 0.2%4
Tz 0.258 0.259 0.257 0.259 0.25%5
T3 0.2%2 0.254 0.259 0.255 0,258
® 0.2553 0.2573 0.2573 0,257 0,2556

PUREZA 100,13 99.74 100,52 99,23 99,87

PUREZA PROMEDIO » 99,90%

Gr = (\J@I—) 100 = 0,48%

99.9

Este métode es relativamente laboriose, requiere de

més tiempo que el de CLAP y se observé influencia de la
welatilidad del disolvente per evsperscién al temar las lec-
turas, La valeracidén es aceptable, ne hay mygcha dispersién
de resultades y se verificé la linealidad de reapuesta en

el range de concentracién involuerada, FPara elle se prepa-
raren soluciones estfndar y tabletas con concentraciones
degde 4.5 hasta S.D/a,g/ml, ge determinsren sus absorban—
‘cias & 283 nm y se gratficd sbsorbancia contra concentracién,

lor rerult-des de esta veriticsacién se .nuestran en la rig,

4.3,



54

FIG, 4,3 LIWNiALIDAD DE RESFUESTA FOR CCP,
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ABSORBARCIA ABSORBANCIA
CONC, mcg/ml RBSTANDAR TABLETAS

4.5 0.229 0.226
4,6 0.234 0.231
4.7 0.240 0.239
4.8 0.246 0.243
4.9 0.252, 0.250
5.0 0.258 0.255
5.1 0.264 0.261
5.2 0.269 0. 266
5.3 0.275 0.272
5,4 04281 0,279
5.5 0.287 0.285
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b) Deterain cidn fluarométrica(ls’ 16),

El fluordmetro e ajusto a 40 cun filtro nfm 5 y
como filtro fijo el nim 6, segin se indica en la porte
experimental, Se probaron gcluciones de dipiridamol estdn-
dor y tabletecs con concentreciones de 0.2 a 0,6 Ae/ul
en metanol,

Para los filtros emnlerdas 1s constrnte del aperato es
de 0.4. Se tomaron las lecturas directas (L) para cade
concentracidn y se calcularon los vzlores corregidos (L°')
mediante la férmula: (0.4 x lectura)/concentr cidn.

RESULTADOS Y CURVA DE CALIBRACION;

CONC.mcg/ml ESTAND:R TABLETAS PUREZA (%)

L L L L'
0.6 52.6  35.1 51,0 34,0 96,87
0.5 49.8 39.8  50.0  40.0 100,50
0.4 47.0  47.0  48.3 48,3 102.77
0.3 39.0 52,0 3.5 50,0 96,15

0.2 27,0 54,0 25.5 51,0 94,44
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El sprrato no regizird a conceatraciones mayores de
O.d!yAg/ml incluso pera dilfercntes filtros probados, FPro-
bablenente l:s emieiines fueron afeect-dsg por la estruc-
turs cicliea del diriridamel, los nitrogenos del nieleo
heterocf{clico ¥/o los OH de los sustituyentes dietano}
smine, y2 cue tales grusoes causan este ethcta('?) . Se
observd mayor disper:ifn y tendencia & velores bajes,

¢) Lineelidsd en la absorcidn o la luz ULV,

Se probrron soluciones de dipiridemol estdndar a di,

ferentes concentracisres en #cido adlflrico 0,1N tomrnde
sus lecturas de sbsorbeneim y se grzficéd (fig.44). ILos
rerult: dos obtenidos muestran linealidad en el rango de
concentreciones de 5 a lo.Sj;Lg/ml, misma gque puede ser
extrapolsble a 4/;ngml segin los resultedos y gréfica 4.3
(para la deteraninscidn por CCP)  Se comprobd ademfs la
absorbancis irrelevante de los excipientes y 1ls estabilidad
g 1 luz de les s»oluciones prepsradas hazta per 5 dias, a

fi{n de verificar 1o confinbilidad del método.

CUNC. meg/ml ABSURBANCIA
5.0 0,252
7.0 0, 360
8.0 0.425
8.5 0,453
9.0 ‘ 0.474
9.5 ' 0,511

10.0 0,532

10.5 0.565
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PIG, 4.4 LINEALIDAD EN LA ABSORCION A LA LUZ U.V,

T T
50| ABSDR |

N EEE KT R
LT N A S
|

e e L e

4,6 Resdmen.

Se efectusren eche pruebes al dipiridamel ceme mnteria
prims de scuerde s su menegraffs U,S.P. ebteniéndese resul-
tades dentre de les lfmites especificrades en 1la misma, al
iguel que lss tabletae de preducciédn nermsl ceme preducte
terminade (cuatre pruebrs indicadas).

Se presenté ls metodelegfs seguida y e discutieren
les resultades ebtenides as{ ceme les métedes invelucrades
en lzs prueb:s efecturdss s esculs de laberrterie, letes
pilete y proeduccién nermel incluyende diez pruebag extran.i-
ciales, mejoréndose en slgunes ceses mediente su interpreta~

cién, lac eperacienecs del vrecese de manufactura.



5 PARTE EXPuRIMENTAL
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5.1 Oper-cianes generales,

- Les puntas de furién se determin ren en un #p r-te
merca Fischer y se inferman cerregfides.

La crom tregrrfia en cava (CCF) se electué en pl.cus
de 20X20 cen espeser dedlcm as gel de sflice, HPF-254 Stiahl,
cems adserbente. Se emple€ una 14mpera del {UV S,L.-25)
raya revelade y visualizaridn .

Les espectres de infrareije (IR) se ebtuviersn en un
espectrefotemetre Perkin - Elmer 337 en vastillas de KBr.
1as frecuenciass se den en cm L.

Tes espectres de abdercién en el ultravisleta (1IV) ge

determinaren en un espectrefetémetre Perkin — Elmer TamBa 5.

Lag titulaciones en medis ne.scuese se realizaran,
ngande un petenciémetre digital Beckman, cen sistema de
electredes de calemel.

Ta cremstogreffa de 1{quddes de alta presien (CTAP)
se 1lleve a cazbe en un crematégrsfe Varian cen detecter de
lengitud de enda varlable,.colnmnns empecades cen T
(ectadecil silane) e integrader digital pregramsble,

Tes ensayes flusrdnetrices se efectuarén en un fluerd-
me tre Reckman 77200,
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5.2 Y.3.P, XXI/NF XVI.

Y.2.1 Dipiriiiamol como materia primsa.

Jdentificacidn:

El dipiridemol prevismente secado (3hr a 105%¢) se dispersa
en KBr y se determina su espectro de aosorcidn.en el infraro~
jo (IR). Su espectro en el IR resulté idéntico al del estindar.

Pureza base seca.

Ensayo: se pesan con exactitud alrededor de 450 mg de dipi~
ridamol previamente secado (3hr a 105% y se tranfieren a un ma-
traz rrlenmeyer de 250 ml. Se disuelven en 50 ml de #cido acéti-
¢o glecial agitendo durante 30 min., Se agregan 75 ml de acetons
y se agite durante 15 min adicionales.

Se titula con écido perclérico 0.1N y se determina el punto
final potenciometricamente usando un sistema de electrodos de
vidrio~plata-cloruro de plata, se corre un blanco y se efectlan
las correcciones necesarias,

Cada ml de acido percldrico 0.1N es equivalente a 50.46 mg

de dipiridamol.
% o 4V = V') x 50.46 40

M

donde: Va ml de dcldo perclérico 0,1N usados en la muestra.
V'= ml de dcido perclérico 0.1N ussdos en el blanco.

V= peso de la muestra en mg.

Pureza cromatogréficas.
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Sistema cromatogréfico: el cromaté.rato de 1fquidos se
eatabiliza previamente con una velocidad de flujo de 1.5 ml/min.
Detector: A=288 nm; Columna de 3.9 mm x 30 cm, empacada con oc~-
tadecil silano {L-1, Bondapack Cig¢ ete).

Fase mévil: se disuelven 250 mg de N32HPO4 en 250 ml de
agus destilada ajustando el pH a3 4.6 con H3P04 dil, 1 @ 3 en
agus destileda. Se agregan 750 ml de metanol pgrado croustogra=~
fico, se mezcla,se filtra a través de un filtro de membrana de
O.S/lm y se degasifica.

Preparacifn de prueba A: solucidn de dipiridamol en metanol

de concentracifn = lwmg/ml.

Preparacidn de pruebs B: se diluye 1 nl de la preparacidén
de prueba A con metanol, se afora a 100 nl y se homogeniza.

Propedini®nto: se inyectan 19/11 de ls preparacidn de prue-
ba B en la vélvula de muestreo ajustando la atenuac;én de waners
que 1a respuesta del pico principsl {(dipiridamol, tiempo de reten.
cidn: 6.5 min) sea alrededor de 5% de la escala total, Se in-
yectan lO}Ll de la solucidn de prueba A y se corre el cromato-
gramse durante 10 min. Ls sums de respuestas (Jreas) de todos
los picos secundarios de la preparscién de pruebas A no debe ser
meyor que la respuesta (dres) del pico principal obtenido de la
preparacién de pruebs B (1%) para tener unn:pﬁreza;ﬁﬂ%.o%.

Rango de fusidn.

El dipiridamol molido y seco se distribuye uniformemente en
el capilar (0.8 a 1.2 mm de didmetro interno x 10 cm de largo

¥y 0.2 2 0.3 mm de espesor de pared) pars tener uns alturs de

<.5 a 3.5 ma. El termémetro se inserts en la cevidad
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de tal manera gue el bulbo guede 20 cm arribs del fonde del
bafie, el curl se c<icnta heeta que la temperaturs se encuen-
tre 10° aba jo del punts de fusifn esperads y eu velecidad
de calentomiente sea de 1 . 0.5'0/4nhn

El capilar se fij+ a1l termfmetre ( por caPpilaridad ‘
aecAnicamente ), se inserte al nsmente de tener 59 abaje del
1fmite inferier esperade ern el range de fusidn, el cslentaw
miente se continua h.sta fusién complets anetdndese las
tegperaturss inicicl y finel 4=l range ebservads.
Pérdida psr secade,

En un pesafiltres apreniade pueste previamente a pese
constante, se pesan con exactitud de 1 » 2g de muestra, se
distribuyen hemogeneamente pera tener ne m#s de 10 mm de
sltura y se calienta (destapends) per 3hr a 105 ¥ 2°C, Se

deja enfriar en un desecader y seo pesa.
% meterisl velftil-_1 - X2 100
P.l - Py
dende: Py = pese pesafiltres vrefs,

B

P2 = pese muestra seca,

n

i

pese con muesira antes de secar.

Para tnbletss se deben user ne menes de cugtre de elleas
mnliéndelas a pelva fine precur-nde ne afeftor el centenide

de veldtilee dur-nte 1z operrcién mecénica de meliendn.

Residus a3 1la ignicién.

En un crisol apreonirde puests previcmente a pess cens-
tonte, se pes-n cen exactitud de 1 a 2g de mue:ztra, Se ce-

mien:p a falentor susvemente y se agrega 1 ml de Bcsoqconc. '™
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continfie c:slentando suavemente hasta desapericién de hwoos
blince. Se carboniza en la aufls 2 800 + 25°C hasts
pese constante, se enfrfa en desecador, se pesa y se czlcu-

la el porcentaje del residuo.

P, - P
' -2 0 100
% Rezidue T

pero del crisel vacio.

dende: Ib
P) = peso con muertra inieiel.

P2 = pe 0 con resgiduns decvues de crrhonizar

Preparacidn egténdar: en un tube de comparacién se co-
locsn 2ml de una selucidén estfndar de nitrate de plomo (10
/Aj/hl de Pb) y se diluyen en agua dertilada a 25 ml, se
ajusta el pH entre 3.0 y 4.0 con wvcido ac€tice 1N o hidré-
xide de amenio 6N, se diluye con agua a 40ml y se homogeni-
z&.

Pre paracién de prueba: en un crisel cen tapa se coloczn
2g de muestra y se sdiciona suficiente deido sulffrice psrs
me jarla, se corbeniza a brja temperaturs y una vez frio se
agregen 2ml de 4cido nitrice y 5 gotas de dcide sulfdrice
ge.ozlienta de nueve hasta que ya ne se ebserve decsprendimie-
nte de humes blances y finalmente se deja en 1la mufla ( 500-6000 )
hesta czlcinscidn tetal, se enfrfs se agregun 4ml de HCL gN
y Be c-lients 2" batto gértd‘primero por 15 min (digestién) ¢

pssteriormente a sequedad,
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Se humedece el residue c¢in una gote de HCl-conc S€ agresmer
10ml de aguo celiente y se digiere por 2 min, se agrege NH4OH
6N hasta pH 2lc2lino el n-pel tornasel y se diluye con agus
a 25 ml, se ajuste el pH entre 3,0 y 4.0 con dc. acétice 1N
y se filtra =i es necesario, Ei filtrodo, los lavsdes del
crisol y del prpel filtro (10ml pare ambos) e transfieren
2 un tube compsrador donde se diluyen con agus 8 40 ml y se
homogeniz..n,

Procedimicnte: n cada uno de los tubes conteniendes la
preparacién estdndar y 1n de pruebs se mgregun 10 ml de una
solucién recién preparada de H

2
sar por 5 min ¥y se ob:erve @ lo lurgo de los mismos, El

59 se mezcla, ce deja repo-

celor de 1z solucién de prueba c¢= no més obscure que el de
la preprracién estdnd-r cuya concentrmcidn es iguxl a le del

1finite ecpec{ficrdo:

2ml x L04L& x 100 x - 1073

ml 2g 10/LL8

= 0,00}%

Lleruros,
Se disuelven 500mg de muestra en 5ml de etanol y 2ml
de Sc nitrico 2N, se adicione lml de selucidn estdndsr de

prueba de ApNO_, No se debe producir turbidez e precipitade,

3‘
5.2.2 Tahletas

Identifi  fn.
5e trituran 200mg de tebletss molidas (equivalentes a
100mg de diniridamol) con 10ml de HCL O,1N, se filtra y se

colects el filtrado eu un matraz Erlenmeyer.
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Se adiciona NaOH n,1N hrsta pH bdsico y formecifn de
precipitede, se calienta 12 mezels edpbsﬁo Péri&upor 1 min,
se enfrfa y se filtra, se sece el re=idue por 1 hr a 105°C
gl residue sece responde a 1z prueba de identificacidn es-

pecificada psra el dipiridamel come mmateris prima,

Cantenide de dosig,

Unifermided de contenido: se trencfiere 1 tableta &z un
m-trez vr>lumétrice de 100 ml, se sgregan 50 ml de HUL 1N: ae
cilienta en bafio de vapor durcute 5 min y se ggita mecdni-
camente por 30 min' gse enfrfa @ texper: tura smbiente, se a-
fora a 100 ml con HCL 1N y se homogeniza.

Se filtra desechande los primeros ml del filtrado y se
toma 1a cantidad aprepieds del filtrodo subsecuente diluyén-
dels cen agu= destilada p-ra tener uns selucién de apreximo-
dgmente ‘10 /Lg/ml de dipiridemel.

Se determina 1l» sbserbancia de esta selucién y de una
etotdndar. de‘referencia de la misma concentrpcidn(lolftg/ml
en el misme medie) en celdas de 1 c¢m @ 283 nm, usando HCL
0.02N come bl=nce. La centidad de dipiridomel en mg por
tablets se crlcula por la férmule: (TC/D)(Ay/As) en 1le que
T es 1s cantidad retulsda, 75mg, C es 1la cencentracidn de la
solucién de referncia estdnder de dipiridsmel, D es 1z conc
en }Lg/ml de dipiridamel en 1ls solucién de la tabletm, Ay y
AS sen lre absorbsncirs de 1l solucidn de la tabletr y de la
solucidn estédndar respectivamente.

Cusndo C=D, el porcentsje de contenide ce ebtiene de 1,

férmula simplificada: (Ay/As) 100.
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Procediniento: dé una muestrsa de 30 tebletes re tomen
10 unidzdes y ce lrs determina la uniformidad de coantenide
individualmente, se calcula el norcenteje de contenide de c/u
(X4), 1z desviacién relativa estdnder (GF) ¥y Se ¢compora con
los 1f{mitee cspecificados,

6571 ot CE;J {00
o [Ene X)]

dendes X = porcents je de contenldo promedlo,.éi)é:)ﬁ

n = ndn de det ruainaciones = 10

Dicelucidn,

Egta prueb: se reesliza p;ra verificar los reouerimien-~
tes de solubilided especificades en 1a monegrafis, Medie:
900 ml de HCL 0.1N, Apsrate: ndm 2, el agitador consiste de
une? vrills de vidrin de 1/4 de pulgada y hoje de tefldén de
7.4 & 7,5 em, incluye une m=1lls nim. 40 para filtracién
"ncitu", opers 8 un- temperstura de 374 0.59C y 50% 4% rpm
Tiempo: 30 min, Muestra: 1 tsbleta.

Procedimientes 1a cantidrd de dipiridamel disuelta se
determina 2 partir de lrs zbsorbencias al UV & 283 nm de
porciones filtredss de 1» sdlucién bajo prueba y diluyende

6ml de 1o mirma @ 50 ml con HCL 0.1N (cencsz 10/}bg/m1) en
comperacién con uns solucidén estdndar de referncis de dipi-
ridrmel de conc, cenocida = lO’}Lg/ml en el micms medie, Lo
relecisn de sbserbeoncing indica 1la cantidsd de principis
active rolubilizpda:

% Disolucién . _Ay 100 2 Q
Ag
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Rureza cromateerdfica.

El sistema cromatogrdfice y le fare mévil ussdos son
les miemer que se d<scriben pora le pureza cromatogrfica
del dipiridsmel como merteria prima. Preporscidn estdnd:r:
se pesan con exactitud 75 mg del estdndar de referencia de
dipiridamel, ¢e aforen a 100ml con metanol grado cromatogrt-
fico (conc.= 750 fLg/ml).

Preparitcibn de ensayo: Se pessn y se muelen finamente
ho menos de 15 tabletas, se pesan cen exactitud 150mg de la
mezcla (equivalente » 75mg de dipiridemol) y se transfieren
a un metraz velumétrice de 100ml, se agregsn 20ml de agus y
50ml de metanol, se mezcla por sgitacidn con brrrs megnetica
per 5min se retire §s barra magnética lavidndels cu-ntitas
tivamente con 5 -~ 10 ml de metanel, se sfora a 160ml, se
mezcla y se centrifuga. FPara la determinseidén se usa lo sel,
clarificsda de la prrte superior,

Procedimiente: se inyectan per triplicade 1o/u;1 de la
preperscién esténdar y de la de enssye por medie de la vél-
vula de muestree, se registran les cremategramss y ce miden
les respuestes (4reas) de los picoes principales (tiemps de
retencién del dipiridamel = 6.5 min Se calcula la pureze
(P) mediante la formulas (r,/rg) 100, dende ry y rs sen 1les
respuertas obtenidas (4reas) de los pices principales de 1la
preparaci4n de enssye y estdndar, respectiv=mente. Lp desvia-

cifn relativa esténdar (G¥) ne debe ser msyor de 2,0%.
P=rw po
s . W,
L=3 D)t /00
[EL:_I (Q—P) X —
rie/ P

X}

Oy



67

purezs promedin= 2 ﬂ/‘)

nim d- det- rminaciones = 3

dende: F

5.3 Centrel de procese.

Hatericl veldtil.

Esta prueba se realiza paraz cuantificsr la humedad re-
manente en el granulado sece y es iddntice a la pérdida per
seczde del dipiridemdsl como meteria prima, excepte en que
se seca & una temperaturr de 60% 1®C heeta pese constante.

i Spy

Se toma una muestra de ne menos de 30 tabletas (puede
ser 1o mi~ma que psre la purezp crometegréfics) y se pesan
individualimente 10 tabletes (Xi), se cplcula el peso preme-~
die (X) y el percentaje de varimcién (%Vi) pasr» cemparer con

les 1imites especificados,

X ix/"sz

#i = (Ry/X) 100
dondes n= nfun de tabletas pesadas = 10
Ri = rengo de veriecidn individual.

Cuando no m&s de uns tableta se sole fuera del lf{mite
normal de * 7.5% ( para tabletss de 150 mg) se pesan 20 ta-
bletes adicionrles y sols debe haber une de ellas fuera de
este 1f{mite., Del totsl de 30 tabletas pesgdas ne mfs de dos
deben diferir del peso promedin en X 15.0%,

Rureza.
De 17 murstrs repre~entativa de un lete, ce temsn por

lo menes 10 ¥ablet:s o graseas al azer, re determina la pre-
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s8i6n de rupture en el medider de dureza "Mensanto" y se
comparan los result dog con los lfmites ectablecidos,

Si de 10 medicienes des se szlen fuera del 1imite de.
4Kg/cm2 comeo mfnimo, se efectdan otras 10 determinaciones;
de las 20 mediciones ne mfs de tres valores deben salirse
fuera del 1{mite especificade.

w. i .

Se pecan 10 tabletas {pueden ser lzs mirmes que de la
pruebs de variacién en pese) registrande su pese inicial
(P)) se colecen en 1z mdquine de pruebs (frisbilizader) a
100 rpm durante 15 min y despufs de este tiempo se vuelven
a2 pesar individuslmente (Ib). Se celculan los peaes prome-

die antes y degpués de la prueba y la pérdidas en peso:

-ID (P)
? é‘ " Uz)

Priabilided = (B - Fp) 100
B
dende: Iz = peso promedie inicial .
P, = pese premedie final.

n = nim de tabletas pesadas = 10
L friabilidad (%) se compare con el 1{mite especificado.

Desintegracidn.
Dela muestra reprer=niative de un lete, se toman 6 tu-
bletes y se colecen en ¢/u de les tubos de la cesta grrdilla;

ce coloca el disce de selle y el epnrate se epere ussndo
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como l{quido de inmersién agug dectileda a 37% 20C 4 bicn

el medio especificed» en 1w menngraffs respectiva., Curnde
h: trenccurrido el tiemm especificade, 18 cesta gradilla

se eleva para separarla del 1lfquide de inmersién y lns te -
bletas se ebrervan;, todss deben de haberse desintegrade com-
pletcmente g, ne sucece »e{ con une o dom table tos, 1a prueba
se repite con otres doce tebletrs, del totel de dieciochi
tabletrs ensaysdas cuindo menes dieciseis deben desintegrar-
se comple temente,

Para tablets de desintegr-cién muy rdpida el tiemps de
12 micma se ajusta al velsr minime en brse & pruebss exple-
retoriss, reportendose el t _.empo minime de desintegrecidn
espec{fice perz lzs micmas,

Uniformidad de hempgenizzdo.

Se teman muestras rewesentativas de tres secciones de
le mezcla hemogenizada en polve, se pesen 200mg (equivelen-
tes a 100mg de dipiridemel) y se aforan a 100ml cen H2504
0.1§, se filtra desechando loc primeros mililitres, del fil-
trzde subsecuente se teman Sml y s¢ gforan a 50 ml con el
aisme medis, re efectde otra dilucidn igusl a le anterior
(5ml/50ML) pra tener una solucién conteniendo 1Cilg/ml.

Se prepsra unc solucidn de referencis de dipiridamol
estdndsr de IQ}Lg/ml en el micmo medie.

La unifermidad del hemogenizade se efectds per compara-
cidn de 1lre tres muestras en relrcidn a2l estd{ndar por medi-
cién de absorbancias al UV jgual que la prueba de centenide
de dogis con los mismos cdlculer y 1lfmitrs especificados pa-

ra ls misma,
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Cromatografia en capa fina (COF).

De una muestrs representativas del lote a analizar se toman
20 tébletas y se muelen a polvao fino. Se pesan 100 mg (equiva-
lentes a 50 mg de dipiridamol), se transfieren a un matraz
aforadc de 100 ml y se afors con etanol sl 96%. Se mezcla y
ge filtra desechendo los primeros mililitros , el filtrado
subsecuente se usa c omo solucidn de prueba.

En una placa de 20 x 20 x 0.1 cm de espesor, con gel de
silice HF254, secads @ 1059C se splican por triplicado de C.5 mni
de 1a solucidén de prueba (0.25 mg del principio activo) en com-
paracién con una cantidad igual ae reterencia esténaar de dapi-
ridamol a la misma concentracién.

El desarrollo se efectis corriendo unz vez en el sistema
de disolventes n-outanol/hidréxido de amonio al 23% (10:1).

Se cortan las bandas correspondientes al dipiridamol (Kf=
0.72) usando una limpars de luz U.V, pars visualizacidn y se
extrsen con a3lrededor de 30 ml de etanol, agitando durante 3umin
se filtre cuantitativamente, se lava con 10 ml de etancl y se
afors a 50 mlcon el mismo medio (conc. 104g/ml).

Se determinan las absorbancias en el U.V, bajo el mismo
procedimiento, calculos y limites eapecificalos pers le deter-

mirgcidn ¢el contenido de dosia,



7

Estohilidad,

Esfs pruehe se realiza:hare eV?lbbfqpoéiﬁieé alterzcio-
nes par expoeicidn a is luz de éulucioﬁéé;de dipiridamol con-
teniende slrededor de 10 -g/ml del principio sctive en dcldo
sulfirice 0.1N como medio, comperande con un: solucidén esttn-

dar de referc¢ncia recién preperads v ae 1susl concentracidu.

Seleccisn del por de filtres: se prepara uns serie de
soluciones flunrescentes petrdn insertande en el fluprémetre
un filtre prim»rio y otre secundsrio., Us nde la rolucién
més concentrade ge sjusto 12 lecture aproximademente sl 50%
det totrl de la esccla, se insertan diferentes filtros en el
haz de excitecidn y se temnn les lecturas de fluorercencia
de c¢/u de los soluciones de la serie incluyende una lectura
testigo, se extroe el filiro primarie y sin cwabisr el ajus-
te del instrumento =e¢ sustituye por etro midiende le flueres-
cencia de ¢/u de 128 solucisnes de ls serie patrén incluide
el tectige. Se crlculan lzs lecturss cerregidas (L') median~
te 1» férmula: L'= (0.4xL)/C, donde 0.4 = cte., del instrumen-
to, L= lectura directa pers c-da concentracidn (Cz} y se
grafics L' ve C,

En brse a2 los resultades snieriores se celecciona el
filtre primerio tue praduzce lr pendiente més pronuncisde
(y ouizf 12 lectura mfs bnja prra el testige) y se cambirn
los filtros secundariss uns @ une midiende en c=ada cembio
la fluorescencia de las solucienes putrén. Se calculon las

lecturas corregid.s y se grafica.
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Con todos los datos se selecciona el par éptimo de [il-
tros. rFactores. linealidad de la curva de calibraciéﬁ, su
pendiente y fluorescencia minims del testigo. |

Procedimien o: se ajusta el fluordmetro a 40 con filtros
nimero 5 y 6. Se incorporan soluciones de concentracién de
0.5 pg/ml, tanto de dipiridamol estdndar (referencia), como )
de las tabletas, usando metanol R.A. como medic en la forma ‘
preparativa descrita y se tomsn sus lecturas en el fluordmetro,
se calculan las lecturas corregidas y la pureza:

L'u
- x 100
pureza = I

L'y = 0.4 Lu/C
L's = 0.4 La/C

donde: L'u y L's = lecturas corregidas de la solucién de table-
tas y de la solucién estandar respectivamente.

Lu y Is = lecturas directas, 0.4 = cte., del instrumento
con los filtros empleados. © = concentracién de las soluciones
= 0.5 pg/ml. Al tener la misma concentracidn en las mismas
condiciones de prueba, el cdlculo de la pureza se simplifica

s (Lu/Ls) x 100 .
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Se comprobaron y se adapteron satiéfactoriamente'las nar-
mas oficiales de la U.S.P XXI/NFXVI tanto para el dipiridamol
en tabletas como para las materiss primas.

Se fijaron las condiciones, que se dejan como veriables de
tipo abierto, en las determinaciones de purezs por cromatogra-
ffa de liquidos de alta presidn.

Los pardmetros s obtener en la manufacturs de una tabletas
son intersfectables, por 1lo que es muy importante que el proce=-
so de manufactura sea el Gptimo psra una correcta evaluacidn.

Se propone un minimo de pruebas analiticas para el control
internc del proceso, en forme adicional a lag especificadas en
las monografias oficiales,

Se proponen los métodos de cromatografia en capa fina y de
tiuorimetr{a como alternatives pasra la evaluacién de Ls pureza
cromatografica en squellos casos en que no se cuente con un
cromatografo de liquidos de alta presidn, y de ests manera mini=-
mizar costos en equipo.

Es factible esperar a futuro un ajuste al limite especiti-
cado pars la pruebs de disolucidén de tabletes (70% minimo) dado
que los resultados obtenidos fueron pricticamente cuantitativos
y el tiempo de desintegracién fué minimo.

Ee tedrico establecer un método Unico e inmutable paras la
manufactura de una tableta y s6lo la practica ensefiard las modi-
ficaciones precisas para obtener las caracteristicas deseadas,

Este trabajo es el fruto de los conoccimientos recibidos en

nuestra formscién escolar, de la emperiencia en el campo profe-

sional y 1s investigscién realizada en el laboratorio.
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