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|' , ~ 1. INTRODUCCION ]

Al entrar en vigencia el Tratado de Libre Comercio (TLC) en México se
hace patente la necesidad de modernizar la tecnologia, asi como la revision de
la misma ya que ésta en las condiciones actuales aunque satisface las
necesidades de la industria, tambien reprime el potencial creativo, dejando la
iniciativa cientifica en manos de otros paises, dentro de este marco es
necesario buscar nuevas formas de produccion (1), lo que para la industria
farmacéutica se refleja como una prioridad en la fabricacién de medicamentos
gue requieren de un alto desarrollo tecnolagico, lo que permitiria generar la
infraestructura tecnoldgica, para obtener productos con las caracteristicas de
calidad que se hayan planteado inicialmente. La fase de desarrollo representa
la posibilidad de obtener productos que cumplan las anteriores expectativas, ei
desarrollo de una formulacién representa tener el conocimiento pleno tanto del
proceso como de la férmula al grado de conecer los factores criticos que
afectan las caracteristicas del producto, para posteriormente determinar en
que intervalo conviene mantenerlos. El estudiar, conocer y comprender los

. factores que afectan la calidad del producte nos permite tener una herramienta
para resolver, con bases sdlidas, problemas inherentes al escalamiento y de
esta forma obtener productos que satisfagan las especificaciones iniciales, asi
mismo al conocer como afectan las variables propias del equipo o del proceso
la calidad final de un producto, se estan dando cimientos solidos para la
validacidn futura de ese producto.

Este trabajo, presenta una metodologia que permite conocer las
variables criticas que pueden afectar el escalamiento de comprimidos de
clortalidona y obteniendo de esta manera las herramientas apropiadas para
atacar y resolver de la mejor manera y en el menor tiempo posible cualquier
problema que surga en esta etapa.



El trabajo experimental integra una caracterizacion del principio activo y
excipientes, desarrollo de pruebas preliminares, repetibilidad de! proceso,
pruebas de estabilidad del perfil de disolucion, asi como la evaluacion de la
robutez del proceso.

Las variables criticas encontradas en cuanto a formulacion son:
distribucion de tamafio de particula del principio activo, asi como el cambio de
lote de aglutinante. En lo que se refiere al proceso de fabricacion de
comprimidos, los pasos criticos encontrados son: humectacién (tiempo de
amasado y volumen de agua), nimero de malla empleado para romper el
granulado después de secar y durante el proceso de compresion la variacion
de dureza. ’



[ 2. FUNDAMENTACION DEL TEMA [

2.1. COMPRIMIDOS

Los farmacos se administran comunmente por via oral, mediante formas
farmacéuticas solidas como son comprimidos o capsulas. Los primeros se usan
desde el siglo XIX. El término comprimido fue utilizado por primera vez por
John Wyeth en Filadelfia (2).

Los comprimidos son una forma farmacéutica popular por las ventajas
que ofrece al fabricante (estabilidad, conveniencia al envasar o al expedir,
transporte, etc.) y al paciente (exactitud de dosis, facilidad de manejo y
administracion).

2.1.1. DEFINICION

Los comprimidos se definen como: Formas individuales de
medicamentos sélidos preparades por compresion. Consisten principalmente
de una mezcla de polvos, los cuales han sido compactados en una matriz para
producir un cuerpo simple, rigido (3).

2.1.2. EXCIPIENTES

Los excipientes son aquellas sustancias que actian como
modificadores de algunas caracteristicas del principio activo en una
formulacion, para favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia y
aceptabilidad. Aunado a lo anterior, idealmente, deben ser fisica y
quimicamente inertes. (3)



Algunos excipientes comunmente empleados en comprimidos son:

-Diluentes
-Aglutinantes
-Desintegrantes
-Lubricantes
-Deslizantes
-Colorantes

2.1.2.1. DILUENTES

Son substancias que incrementan el volumen, y hacen el comprimido de
un tamano practico, algunos diluentes también proveen caracteristicas
apropiadas de flujo y compresion (3).

Ejemplos de diluentes son: lactosa, celulosa y derivados, manitol,
sorbitol, inositol, fosfato de calcio, sulfato de calcio, sucrosa, almidon y -
derivados etc (2,3)

2.1.2.2, AGLUTINANTES

Son agentes que se utilizan para dar cohesividad al polve, formando
granulos de dureza y tamafio considerable, con lo que se mejoran las
cualidades de fluidez. Los aglutinantes pueden ser afiadidos ya sea en forma
seca con el diluente y activados por la adicién de agua, o por adicion en
solucion o dispersién. En esta ultima forma, el aglutinante puede modificar su
poder cohesivo con respecto a cuando es adicionado en forma seca (3).

Los aglutinantes se utilizan generalmente en intervalos de concentracion
del 2 al 15%, ejemplos de aglutinantes son: goma acacia, tragacanto, gelatina,
etilcelulosa,  polivinilpirrolidona, ~ silicato de aluminic y magnesio,
carboximetilcelulosa, entre otros (2,3)



Los factores principales que pueden ser modificados por los aglutinantes
son: segregacion. flujo, densidad aparente. solubilidad, fuerzas de unién,
dureza, friabilidad, tamario, forma y distribucion de tamario de particula. (2,3,4)

2.1.2.3. DESINTEGRANTES

Son aquellas sustancias que se afiaden a un comprimido para facilitar su
disgregz 'ion, esta accion se obtiene al contacto con un medio acuoso. Estos
agente ;uelen mezclarse con los componentes activos y diluentes antes de la
granulacién. En algunos casos puede ser ventajoso adicionarlos en dos
porciones, una parte se agrega antes de la granulacion y el resto se afade
antes de la compresion, de esta manera el desintegrante cubre un doble fin: la
porcién extragranular desintegra el comprimido rapidamente a granulos y la
parte intragranular disgrega los granulos a particulas mas pequenas (2,3).

En la actualidad se reconocen cuatro mecanismos para explicar el
funcionamiento de los desintegrantes (5).

a) Hinchamiento: Se lleva a cabo por el contaclo de las particulas del
desintegrante y del fluido que los rodea; al ocurrir este contacto el
desintegrante aumenta su volumen rompiendo la matriz del comprimido.

b) Deformacion: Durante la compresion el desintegrante sufre deformacion
plastica provocada por las fuerzas de compresion, al entrar en contacto con el
fluido que lo rodea, las particulas recuperan su forma original provecando la
ruptura del comprimido.

c) Capilaridad: Es e! mecanismo por el cual el agua se introduce a través de 10s
espacios interparticulares, reduciendo la fuerza de union entre las particulas,
provocando de esta manera fa ruptura del comprimido



d) Repuision: Se efectua cuando las particulas def fiuido se introducen por fos
poros alterando fa constante dieléctrica de fas particulas, produciende
repulsion entre éstas y por lo tanto el rompimiento de! comprimido.

El mecanismo de desintegracion depende del tipo de desintegrante y del
pH del medio. Ejemplos de desintegrantes son: almidon de maiz, aimidén
glicolato de sodio, almidon pregelatinizado, carboximetilcelulosa, celulosa
microcristalina, croscarmelosa, crospovidona, etc(2,3).

2.1.2.4. LUBRICANTES

Son agentes que actian sobre las superficies de las particulas en
movimiento, reduciendo la friccién intraparticular y entre el punzon y la pared
de la matriz, también facilita la expulsion del comprimido de la matriz (3).

Hay dos factores que son criticos cuando se emplean estos excipientes:
el tamafioc de particula de! lubricante y el tipo y duracién del procesc de
mezclado.

Los lubricantes de uso comin comprenden talco, estereato de
magnesio, estereato de calcio, cido estedrico, la cantidad varia de 0.1 a 5%
dependiendo del tipo de éste y de las caracteristicas del granulado que se va a
lubricar (2,3)

Ei lubricante puede influir en algunas caracteristicas de {os comprimidos

coma: dureza, tiempo de desintegracidn, friabilidad y velocidad de disolucion
principaimente (2,3)

2.1.2.5. DESLIZANTES

Estos excipientes mejoran las caracteristicas de fluidez de una mezcla
de polvos, siempre se agregan en seco antes de fa compresion (2).




El didxido de silicio es el deslizante mas comin, por lo general se usa en
concentraciones de 1% o menores. (2)

2.1.28. ADITIVOS DE COLOR

Son adicionados en la formulacion para mejorar el aspecto fisico o para
mantener un control del producto durante su fabricacion. El método mas coman
para agregar color es disolver el colorante en la solucion aglutinante antes del
proceso de granulacion (2).

Los colorantes deben ser autorizados para uso en humanos por
organismos gubernamentales o de legislacion internacional como la Secretaria
de Salud (S.8.), la Food and Drug Administration (F.D.A.} entre otros. La
F.D.A. en general los clasifica en dos grupos: aquellos que estan sujetos de
certificacion como el FD&C Azul No.1, FD&C rojo No. 3, FD&C amarille No.5.
etc. y los que no estan sujetos de certificacion como el talco, dioxido de titanio,
oxides de fierro. B-caroteno etc (6).

2.1.3. METODOS DE FABRICACION DE COMPRIMIDOS

Los tres métodos comunmente empleados para la fabricacion de
comprimidos son: granulacién himeda, doble compresion y compresion directa
7). '

2.1.3.1. GRANULACION HUMEDA.

Es el método mas utilizado para preparar comprimidos debido a que en
este proceso generalmente se mejoran las caracteristicas de fluidez y de
compactacion esenciales en el proceso de compresion . Su desventaja
principal es la cantidad de operaciones unitarias invelucradas (2).



Los pasos generales de la granulacion himeda son (2,3):

a) Pesado y mezclado del principio activo con diluente y en ocasiones con
parte del desintegrante.

b) En muchas ocasiones preparacion de la solucién o dispersion aglutinante

¢) Humectacion de la mezcla con el fluido aglutinante, hasta formar una pasta
consistente. La formacion de esta pasta se caracteriza por una serie de
estados descritos por Newitt y Conway-Jones, a saber (7,8):

- Estado pendular. Al entrar en contacto el liquido humectante con la mezcla de
polvos, éste empieza a acumularse sobre la superficie, generando puntos de
contacto, existiendo intragranularmente espacios vacios.

-Estado funicular. Al incrementar el liquido humectante, varios puntos de
contacto empiezan a coalecer disminuyendo los espacios vacies, originando un
estado funicular, el cual aumenta la fuerza cohesiva del granulado hiimedo.

-Estado capilar. Al seguir adicionando mas liquido, los espacios vacios son
casi eliminados, la unidn de los granulos se efectua por fuerzas interfaciales
generadas entre la superficie granular y la presion capilar del espacio llenado -
por el liquido. Este estado coincide con |a fuerza maxima del granulado
htimedo.

-Estado de formacion de gota. Al seguir adicionando liquido, las particulas se
juntan por la tensién superficial, pero la falta de fuerzas intragranulares hace
que la estructura sea débil.

d} El granulado himedo se hace pasar a través de una malla de abertura
adecuada para las caracteristicas de! granulado deseado.

e) El material himedo se seca, ya sea a través de hornos de lecho fijo. o de
lecho fluido.



f) Después de secar, se reduce el 1amaiio de particula del granulado pasédndolo
por un granulador con malia de abertura especifica.

g) Posteriarmente, el lubricante y el resto de diluente y/o desintegrante se
mezcla con el granuiado.

h) El granulado obtenido en el paso anterior se comprime.

2.1.3.2. DOBLE COMPRESION.

La doble compresion se utiliza como método preliminar en ios casos en
que la granulacion humeda no es conveniente ya sea por que el principio activo
es sensible a la humedad o a las temperaturas de secado y no sea factible de
comprimirse directamente. La preparacion del granulado se efectda bajo
condiciones secas, mezclando el principio activo con el aglutinante,
desintegrante. lubricante y diluente; generalmente se comprime formando
comprimidos de gran tamafio, éstos son molidos y pasados por un tamiz
apropiado, finalmente se adiciona el Jubricante y el resto de los excipientes al

_granulado, se mezcla y se efectita otra compresidn (2,3).

2.1.3.3. COMPRESION DIRECTA.

Consiste en comprimir directamente el material en polvo. En este tipo de
comprasion la estructura cristalina y la fluidez de los ingredientes son factores
determinantes para gue la sustancia pueda comprimirse directamente.

£l procedimiento de fabricacion consiste en tamizar y mezclar todos los
componente para finatmente realizar la compresién (2,3).



2.2 ESCALAMIENTO

El escalamiento se define como el proceso de incrementar el tamario de
un lote (9). Esta definicidén tan simple, involucra una serie de circustancias
referentes a equipo, personal, instalaciones, ete. que hacen de esta aperacion,
tal vez, la operacion menos entendida en la cadena de eventos que lievan al
lanzamiento de un nuevo producto. La meta del escalamiento es realizar fa
manufactura a gran escala de un medicamento, con las caracteristicas
obtenidas durante la fase de desarrollo. Para alcanzar esta meta es necesario
superar algunas dificultades que estan relacionadas al farmaco, a los
excipientes usados, a los controles que son aplicados durante el procesoy a la
extrapolacion de produccion del producto de pequefia a gran escala
(10,11,12). :

El éxito del proceso de escalamiento depende en gran parte de la
existencia de un pregrama del departamento de desarrollc, que contemple los
estudios necesarios para poder preveer o dar soluciones efectivas cuando el
escalamiento se lleve a cabo (13,14).

Para poder realizar los estudios de desarrollo se requiere contar con una
planta pilote que debe cubrir requerimientos de personal, equipo, almacenes,
administracion, etc, Los estudios que se realicen deben abarcar aspectos de la
formulacion relacionados a excipientes, principios activos asi como al proceso
mismo; para obtener un entendimiento global y profundo de las variables que
pueden afectar el escalamiento,generando las bases suficientes para dar una
alternativa correcta (13).

Algunos autores proponen que el método de solucidén de problemas en
el escalamiento consiste en atacarlos sistematicamente; en algunas ocasiones

10



el diagnéstico puede ofrecer buenos resultados, pero en otros casos, sdlo el
ensayo y error pueden resolver los problemas (12).

2.2.1. REQUERIMIENTOS DE PLANTA PILOTO.

Antes de iniciar cualquier tipo de trabajo dentro del Laboratorio de
Desarrollo es necesario que existan ciertos requerimientos minimos para que
un desarrollo farmacéutico sea llevado de la mejor manera posible (4,13).

2.2.1.1 REQUERIMIENTOS DE PERSONAL.

La calificacién requerida para ocupar una posicion en la organizacion de una
planta piloto, es una mezcla de buenos conocimientos teéricos y de alguna
experiencia practica en el drea de produccion, el personat debera ser capaz de
asimilar y desarrollar la compleja relacion que existe entre los procesos
farmacéuticos y el impacto potencial con los atributos quimicos, fisicos,
bioquimicos y médicos de la forma farmacéutica (13).

2.2.1.2. REQUERIMIENTOS DE ESPACIO.

Una planta piloto requiere de diferentes tipos de espacio (13):

-De adminisiracién y procesamiento de la informacion. Tanto para fines
del manejo de la documentacion de los requerimientos legales, aspecto de
suma importancia, asi como también del almacenamiento de la informacion de
las pruebas de estabilidad, protocolos,etc. sera necesario disponer de espacios
adecuados. éstos de preferencia deberan contar con terminal de computadora.

1



-Area para prusbas fisicas. Es necesario contar con un espacio
adecuado en la planta piloto donde las muestras puedan ser manejadas y se
les efectuen pruebas fisicas como: pH, viscosidad, dureza, velocidad de
disolucion, etc.

-Area de proceso. Dentro de una pianta piloto, generalmente se
procesan practicamente todas las formas farmacéuticas, sin embargo en
general no se cuentan con espacios suficientes, por lc tanto es necesarlo
dividir por dreas para cada tipo de proceso que se lleve a cabo. Estas dreas
deberdn cumplir con los requerimientos de Buenas Précticas de Manufactura
como: disefio apropiade de la construccién, de tal forma que faciliten la
limpieza y mantenimiento y se evite la entrada de basura o insectos; asi como
una adecuada iluminacién y ventilacién, control de aire, humedad y
temperatura.

-Area de almacenes. Asi mismo se deberd contar con un édrea de
almacenes para materias primas que de igual forma cumpla con los
requerimientos de Buenas Practicas de Manufactura; tales como iluminacion,
ventilacion, capacidad de almacenamiento, contar con tarimas o anaqueles
para evitar que las materias estén en contacto directo con el piso, y el equipo
adecuado para el manejo de los materiales almacenados, asi como de
espacios adecuados para la descarga ¢ pasada de éstes. Por ofro lado se
debera verificar que las materias con que se cuenten tengan su registro y
certificados apropiados, '

2.2.2 VARIABLES

Anies del escalamiento es necesario tener un conocimiento detallado de
las principales variables que afectan el proceso, de tal forma que el incremento
del tamarfio del equipo y lote sean los Gnicos factores desconocidos.
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Las variables involucradas en et escalamiento. en general se dividen en
dos grandes grupos; (12)

-Variabies relativas a la formulacién
-Variables relativas al proceso.

2.2.2.1 VARIABLES RELATIVAS A LA FORMULACION

ldealmente, los excipientes deben cumplir con numerosas
caracteristicas, Deben ser quimicamente inertes con respecto a! farmaco, asi
como ser compatibles con otros excipientes de la formulacion, deben estar
disponibles por varios proveedores, quienes ofrezcan materias primas que no
exhiban variabilidad de Ioie a lote en sus propiedades. ya sean intrinsecas o
extrinsecas, y ésios deben estar caracterizados por los proveedores, Pero en
la realidad esto no sucede, existe una variabilidad importante en los pracesos
de fabricacion de fos excipientes lo que trae como consecuencia alteraciones
en las propiedades de éstos. Los excipientes requieren pruebas analiticas,
pero también requieren de pruebas en sus propiedades fisicas que nos
aseguren la funcionalidad de éstos.

Estas caracteristicas fisicoquimicas son de particular importancia
durante el escalamiento ya que cambios, en forma o distribucion de tamano de
particula, polimorfismo o densidad de particula pueden afectar a la formulacion
o ef proceso, asi mismo nos da una idea de que tan robusta es una formulacion
ylo proceso, es decir que tanfos cambios en cuanto a caracteristicas de
excipientes y principio activo, ya sean fisicas (como propiedades reoldgicas o
distribucién de tamafio de particula ) o quimicas (por ejemplo composicion en
caso dei estereato de magnesio) puede soportar una formulacion sin que se
modifiquen sus propiedades finales como forma farmacéutica o sus
caracteristicas de liberacion del principio activo {15,16).
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La variacion en las caracteristicas fisicas, fisicoquimicas o quimicas en
las materias primas yl/o principio activo constituye una de ias causas mayores
de variacién del producto o desviacion de sus especificaciones, frecuentemente
las materias primas pueden cambiar importantemente sus caracteristicas
cuando se cambia de lote o proveedor (11,12,19). Dentro de la literatura se
encuentran diversos casos de variaciones de materias primas que cambian de
manera importante las caracteristicas del producto:

Por ejemplo un cambio de morfologia en la estructura cristalina del
principio activo puede, traer como consecuencia una disminucién en la
velocidad de disolucién (11). Un cambio en la humedad de lote de principio
activo puede traer problemas de laminacion, que se resuelve al controlar la
humedad de éste (17).

En diversos reportes se sefala que al existir variaciones en la
distribucion de tamafio de particula, se ven modificadas diversas
caracteristicas como: velocidad de disolucion o caracteristicas de lubricacion.
(11,12,19).

Adicionalmente a los cambios en la distribucion de tamanio de particula,
cristalinidad, ‘solvente de cristalizacién, agua de hidratacion, etc. pueden
afectar caracteristicas como: propiedades de flujo, compactabilidad,
requerimientos de lubricacion, caracteristicas de humectacion, asi como
modificacién en la velocidad de disolucion del comprimido. (12,18,20)

Para evitar prablemas relacionados con excipientes o el principio activo
es necesario una caracterizacion de los materiales empleadaos. (18}
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Pruebas especificas para excipientes se encuentran en el National
Formulary, sin embargo este compendio no menciona propiedades fisicas o
fisicoquimicas, sélo se dan pruebas tales como: identificacién. rotacién
especifica, limites microbianos, acidez o alcalinidad, contenido de agua,
residuos de ignicién, metales pesados, etc, Estos ensayos pueden proveer una
adecuada representacion de la calidad quimica de los excipientes pero no es
usual describir ias caracteristicas fisicas asociados con éstos. (21)

La falta de una caracterizacion fisica y fisicoquimica es particularmente
problematica por que esta asociada a la funcionalidad de los excipientes dentro
de la formulacion (15,21)

La caracterizacion fisica y fisicoquimica de tos materiales utilizados
puede darse a diferentes niveles (21):

-A nivel molecular, (propiedadeé asociadas como moléculas
individuales), son generalmente probadas usando métodos de espectroscopia
electrénica, espectroscopia vibracional o técnicas de resonancia magnética.

-A nivel particula,(propiedades asociadas a particulas individuales), son
caracterizadas por estudios de morfologia de particula, distribucién de tamario
de particula. difraccidn de rayos X o métodos de analisis térmico.

-A nivel conjunto,(propiedades asociadas como conjuntos de particulas),
son caracterizadas por estudios micrométricos {area especifica. porosidad y
densidad) o caracterizacion de polvo (determinacion de fiujo. indice de
compactacion etc.).
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En adicion a una adecuada caracterizacién fisica y quimica de los
componentes de una formulacién, se debe contar con un buen programa para
evaluar como afectan estos componentes al proceso. (19,22) Una guia es la
siguiente:

1. De cada materia prima se deben probar diversos lotes, se
recomienda al menos tres de cada proveedor primario, asi como de
proveedores alternativos, para evaluar como afectan sus caracteristicas al
proceso y al producto; y asi establecer las especificaciones adicionales con
intervalos apropiados de acuerdo a las caracteristicas que se hayan observado
que son criticas para el proceso.

2. Dependiendo de la susceptibilidad inherente a la materia prima se
deben hacer pruebas de estabilidad microbiolégica. quimica yio fisica.

3. Es conveniente fabricar diversos lotes del producte, con materias
primas que se encuentren en los limites de especificacion inferior y superior.
Tales pruebas seran especialmente Utiles cuando se conoce que el producto
puede ser muy sensible a pequefios cambios en las caracteristicas de los
‘excipientes o principio activo.

2.2,2.2 VARIABLES RELATIVAS AL PROCESO.

Para evitar o prever problemas durante el escalamiento, se debe retar al
proceso en la etapa de desarrollo, con el fin de establecer que variables son
criticas asi como determinar cuales pueden ser controladas, para asegurar una
produccion consistente del producto; aunado a ésto se pueden generar datos
para establecer intervalos numéricos y limites de especificacién para cada uno
de los parametros de prueba del producto. (23}

Cuando se desarrollan formas de dosificacion sélidas, hay numerosos

factores que deben ser considerados, con este propdsito existen dentro de la
literatura guias generales que puede ayudar a establecer una metodologia.
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Las guias de validacion para procesos (19) pueden servir de base para
* evaluar |as diferentes etapas de un proceso para formas de dosificacion sélida.
Algunos de los puntos mas importantes se describen brevemente a
continuacion:

1. Evaluacién del tiempo de mezclado. Determinacion del tiempo ptimo
de mezclado basandose en pruebas de homogeneidad ylo segregacion;
probando diferentes cargas en el mezclador, tiempos de mezclado y velocidad
de mezclado.

2. Evaluacion del proceso de granulacion humeda. Probando
concentracion de aglutinante, solubilidad del agiutinante en el disolvente de
humectacion, cantidad de solucién aglutinante, tiempo de mezclado y efecto de
sobrehumectacion sobre las caracteristicas fisicas del granulado y del
comprimido.

3. Evaluacién del proceso de secado. Evaluando el granulado a
diferentes porcentajes de humedad, condiciones de equipo y/o instrumentos
para obtener un secado aptimo (flujo de aire, temperatura de entrada, eficiencia
del secado, carga, temperatura de salida del secador).

4. Evaluacién del proceso de molienda. Probando diferentes tipos de
molino, velocidad, carga y numero de malla utilizada (la cual nos dara
diferentes distribuciones de tamafio de particula o de granulo).

5. Evaluacion de la compresion. Evaluando flujo en la tolva, velocidad
6ptima de |a tableteadora (comparando la compresion a alta y baja velocidad),
intervalo de fuerza de compresién.

Una herramienta util para evaluar parametros del proceso, es el

diagrama de Ishikawa o mejor conocido como diagrama de causa-efecto (22).
Una modalidad de este diagrama se presenta en la Fig. 1.
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Donde se observa que existe una gran complejidad entre las variabies,
que hace que en realidad todas las variables estén intimamente relacionadas y
dependan unas de otras. (9)

2.2.3. EXPERIENCIAS REPORTADAS.

Dentro de la literatura se encuentran reportados una variedad de
problemas relacionados al escalamiento con respecto a los procesos
involucrados, algunos ejemplos de éstos son:

Problemas de lubricacion.

Es conocido que lubricantes eficientes -por ejemplo estereato de
magnesio- tienen efectos negativos sobre la dureza del comprimido, sobre la
velocidad de desintegracion y en la disolucion del farmaco (20,24,25}

Este efecto no solo depende de los componentes del comprimido y
concentracion de lubricante usado, sino también del tiempo y procedimiento de
mezclado. Este efecto es explicado por la formacion de una capa lubricante
durante el proceso, esta capa es un resultado de la adhesion de particulas de
sustrato con peguenas parliculas de lubricante, las cuales son cortadas
mecanicamente de los cristales de lubricante durante el proceso de mezclado
(21).

Se han observado diferencias en el efecto de lubricacion entre
mezcladores pequefios y mezcladores industriales, cuando son operados a una
misma velocidad de rotacion, ésto puede ser causado por diferencias en
fuerzas de corte generadas durante el proceso de mezclado y en |a eficiencia
del procedimiento de mezclado. En los mezciadores industriales, la carga es
mucho mas grande que en los mezcladores de laboratorio. El incremento de
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carga genera grandes fuerzas de corte durante el mezclado, éstas-generan a
su vez el incremento del corte de pequefas particulas y |a formacion de la capa
lubricante, por esta razan la formacion de la capa lubricante y los subsecuentes
problemas son mds evidentes en grandes mezcladores que en mezcladores
para laboratorio (18,23,24).

En general, durante la etapa de desarrollo, mezcladores pequefos son
usados para determinar la sensibilidad de ia formulacion ante el efecto del
mezclado con lubricante, para superar la limitante que esto representa, es
recomendable que para realizar una prediccion de los efectos de
sobrélubricacion en mezcladores de capacidad industrial, a través de
mezcladores de escala laboratorio é€stos deben operarase a grandes
velocidades de rotacién (20).

Problemas durante la granulacion hiumeda.

Leuenberg describe un disefio experimental para el escalamiento de

procesos en la etapa de granulacion, generando ecuaciones, las cuales
" muestran sensibilidad a pequefias variaciones de las variables criticas en la
etapa de granulacion. Esta herramienta matematica, sin embargo, es dificil de
usar en procesos de granulacion comunes, por el nimero de variables que
estan involucradas en dicho praceso, por lo que la granulacién per via humeda
dificiimente puede ser descrita adecuadamente por ecuaciones matematicas
(26).

Muchos de los problemas encontrados durante el escalamiento se deben
a que los principios de funcionamiento de los equipos de peguena y gran
escala son diferentes, esto da como resultado diferencias en movimiento de
particulas y en las fuerzas dinamicas involucradas en el proceso, estas
diferencias pueden afectar el crecimiento del granulo asi como las propiedades
fisicas del granulo final (25).
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Para mezcladores planetarios se ha encontrado que la cantidad de
liquido requerido para granular puede ser linealmente dependiente del tamafio
del lote (26).

Para granulaciones en lecho fluido es mas complicado, por que el
contenido de humedad es el resultade de un balance entre fa adicién de liquido
y la evaporacién; el incremento en el vaolumen de aire fluidizado no es
proporcional al tamafio del lote. Un incremento proporcional en el flujo de
liquido puede resultar en una sobrehumectacion, el volumen de aire y la
capacidad de secado son relativamente mas bajos al escalar, y si es necesario
la capacidad de secado del aire puede ser incrementado por aumento en la
temperatura del aire (26,27).

Escalamientos en mezcladores de alta velocidad fueron examinados por
Richardson y Schaefer (26).

El primero de ellos analizd e escalamiento en mezcladores tipo diosna
comparando- un equipo de 25 litros contra una de 600 litros, el tiempo de
granulacion que encontro fue mas largo para la mezciadora de 600 litros.

Schaefer realizé granulados en nueve diferentes mezcladores de alta
velocidad de tamafos de 5 a 300 litros. Encontrd que en los grandes
mezcladores existia una distribucion de liquide menos homogénea, una amplia
distribucion de tamafo de granulo y una alta porosidad intragranuiar,
probablemente debido a que existe menos contacto entre las aspas y la masa
humeda.

Concerniente al escalamiento en mezcladores de alta velocidad. las
variables tienen que ser eécogidas de tal forma que el contenido de humedad y
la porosidad intragranular del granulado sea la misma para las condiciones de
laboratorio y planta industrial, generalmente |as condiciones de proceso varian
al reaiizar el escalamiento. (8,11,12)
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2.3, DISOLUCION

En afios recientes se ha prestado mucha atencion al problema de
biodisponibilidad de los farmacos, ésta usualmente es determinada por la
velocidad de liberacion desde la forma farmacéutica. La liberacidn es
gobernada por factores tales como la difusidn y absorcion del farmaco, la
velocidad de disolucién, y otros factores.

El papel del proceso de disolucion en la eficiencia de una forma
farmacéutica sdlida (comprimidos capsulas,etc.) ha sido objeto de extensas
investigaciones en los Ultimos afios , aun cuando ya en 1948, Sperandio y
colaboradores dejaron claramente establecido este efecto, al mismo tiempo
Parrot indicaba la importancia de la cinética de disolucion en la disponibilidad
bioldgica de los medicamentos. Posteriormente, Nelson y otros investigadores
han reafirmado el concepto de que el proceso de absorcion de farmacos a nivel
gastrointestinal esta controlado por la velocidad con que éstos se disuelven en
los medios fisiolégicos que alli se encuentran, ya que el mecanismo mas
generalizado de absorcion es la de difusion pasiva de las moléculas disueltas,
especialmente bajo su forma no ionizada, a través del epitelio gastgrointestinal
(28).

2.3.1. DEFINICION

La velocidad de disolucién puede ser definida como la velocidad con la cual un
soluto cambia de un estado que puede ser cristalino o amarfo a otro estado en
farma de dispersion molecular en el disolvente (28).
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23.2 FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE
DISOLUCION '

Los factores que afectan la velocidad de disolucion pueden ser
clasificados bajo tres categorias principales (30,31,32):

1. Factores relacionados a las propiedades fisicoquimicas del farmaco.
2. Factores relacionados con la formulacion y proceso
3. Factores relacionados con el equipo y parametros de prueba.

2.3.2.1 FACTORES RELACIONADOS CON LAS PROPIEDADES
FISICOQUIMICAS DEL FARMACO.

2.3.2.1.1 SOLUBILIDAD DEL FARMACO.

La solubilidad es un parametro termodinamico que representa la.
concentracién de un farmaco en equilibrio con el solvente, la solubilidad del
farmaco juega un papel primario en el control de {a disclucion de la forma
farmacéutica. De acuerdo con la ecuacion de Noyes-Whitney, la solubilidad def
farmaco representa el factor mas importante en la velocidad de disolucion. Los
datos de solubilidad pueden ser usados como una ayuda para predecir fa
causa de un problema con hiodisponibilidad (28).

Dentro de los factores que pueden modificar {a solubilidad de una
sustancia estan (28,30): '

a) Naturaleza quimica del sélido

Si se considera como solvente al agua, ésta constituye un excelente
medic en el cual los electrélitos se disocian facilmente en iones. Respecto a
aquellas sustancias que contienen a la vez una parte polar y otra no polar, su
solubilidad depende de la relacion entre cada uno de estos grupos. Un modo
de influir en la sclubilidad de una sustancia sélida y por consiguiente en su
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velocidad de disolucién. consiste en emplear sales de substancias acidas o
basicas.

b) Polimorfismo

Cuando existen varias formas polimériicas generalmente las mas
inestables son mas solubles y por lo tanto tienen una mayor velocidad de
disolucion que las mas estables.

c) iImpurezas
Trazas de impurezas, no detectables por los métodos quimicos pueden
inhibir la disolucion.

2.3.2.1.2 TAMANO DE PARTICULA.

Hay una relacién directa entre el area de superficie del farmaco y su
. velocidad de disolucion. Cuando el drea de superficie se incrementa debido a
una disminucion del tamario de particula la velocidad de disolucion puede ser
mas rapida (28).

Sin embargo, cuando se emplea esta técnica para aumentar la velocidad
de disolucion es importante estar conscientes del hecho de que es el area de
superficie efectiva es la que hay que aumentar, ya que ésta es la superficie

- expuesta al medio. Si el compuesto es hidréfobico y el disolvente tienen pobres
propiedades de mojado, la reduccién de tamafio de particula puede
proporcionar una superficie efectiva mas pequena y por lo tanto una velocidad
de disolucion mas haja (28).

2.3.2.2 FACTORES RELACIONADOS CON EXCIPIENTES DE LA
FORMULACION.

Los excipientes empleados en la preparacion de formulaciones
farmacéuticas solidas, pueden ejercer diversos efectos sobre las caracteristicas
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de disolucion de los principios actives. De todas las formas farmacéuticas. los
comprimidos son los que suelen presentar mas a menudo problemas de
disolucion debido a su complejidad en cuanto a componentes y procesos a que
debe recurrirse para obtener una forma farmacéutica aceptable (28,30,32).

2,3.2.2.1 DILUENTES.

Se ha estudiado el efecto del almidén, que es uno de los diluentes mas
usados, se ha encontrado que al aumentar el contenido de almidon se
incrementa a velocidad de disolucién, esto es atribuible a las propiedades de
desintegracion de! almidén. :

También se ha encontrade efectos de adsorcion y complejacion de
algunos farmacos con diluentes, por ejemplo a las tetraciclinas con el trisilicato
de magnesic e hidroxide de aluminio, este tipo de complejos se ha reportada
para prednisona, hidroclorotiazida y oxitetraciclina (28).

2.3.2.2.2 DESINTEGRANTES.

En general un desintegrante posee una capacidad de hinchamiento al
contacto con el agua lo cual permite una desintegracién del comprimido y una
disgregacion de los granulos si éste se encuentra intragranularmente lo cual
favorece la velocidad de de disolucidn.

Los almidones poseen caractertisticas de buenos agentes
desintegrantes que permiten obtener velocidades de disolucién Optimas de los
principios activos (28).
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2.3.2.2.3 AGLUTINANTES.

De wmanera general, la adicion de aglutinanles tendrd como
consecuencia el aumento del tiempo de desintegracion .y por consiguiente la
disminucién de ta velocidad de disolucion.

Sin embargo, para granulacion humeda, se ha mostrado un
mejoramiento en la velocidad de disolucion de firmacos poco solubles por
imparticidn de propiedades hidrofilicas a la superficie de los granulos, per
ejemplo: polivinilpirrolidona (28,32).

2.3.2.2.4 LUBRICANTES.

La adicién de lubricantes tales como talco y estereato de magnesio,
tienden a prolongar el tiempo de desintegracion, este efecto se explica por la
formacion de una capa hidrofoba que impide {a humectacion de las particulas.

La cantidad y et método utilizado por el cual et lubricante es adicionado
puede afectar las propiedades del granulado. Un prolongado mezclado de
lubricante con el granufado puede afectar significativamente la dureza,
desintegracion y velocidad de disolucion (28,32).

2.3.2.2.5 ADITIVOS DE COLOR.

Se ha demostrado que Ja presencia de aditivos de color reducen
drasticamente la velocidad de disolucion, esto se explica considerando que
parte de la particula del compuesto se cubre por una pelicula de color
absorbida (32).
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2323 FACTORES RELACIONADOS CON PROCESO DE
FABRICACION.

La tecnologia empleada en la obtencion de los comprimidos y las
condiciones de trabajo pueden influir en alto grado en la velocidad de
liberacién de los principios actives y en consecuencia, afectar
substancialmente su actividad farmacolégica (28,30,32).

2.3.2.3.1 METODO BE GRANULACION.

Diversos estudios muestran que el proceso de granulacion, en general,
aumenta la velocidad de disolucion de farmacos poco solubles. Los excipientes
tienden a incrementar la hidrofilicidad de los principios activos. La granulacion
himeda fue considerada como un método superior comparade con el
procedimiento de doble compresion o compresion directa. Con el advenimiento
de nuevas maquinas tableteadoras y nuevos materiales, es evidente que una
cuidadosa formulacion, una secuencia de mezclado conveniente, y orden de
adicion de diversos ingredientes son los principales factores que afectan las
caracteristicas de los comprimidos y no el métedo de granulacion per se.

Si bien el métode de granulacion himeda es empleado ampfiamente, el
método tiene varias desventajas. El liquido en conjunto con el agiutinante
causa coalescencia entre las particulas pudiende causar, bajo estas
condiciones, una baja en la actividad del farmaco, también en el proceso de
secado, el uso de calor y aire pueden descomponer los farmacos termolabiles y
afectar la uniformidad de contenido a través de la migracion del soiuto.(32)

2.3.2.3.2 EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION

Existe una gran influencia de la fuerza de compresion sebre la densidad
aparente, porosidad. dureza, tiempo de desintegracidn de los comprimidos.
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Se reporta (28) que una fuerza débil de compresién disminuye la
velocidad de disolucion del principio activo. Cuando se incrementa la fuerza de
compresién, la velocidad de disofucion aumenta hasta un nivel maximo y luego
desciende nuevamente. Lo anterior se atrbuye a una diferencia de
penelreabilidad del liquido al interior de los comprimidos para lograr su
desintegracion primaria , seguida de una disgregacién de los granulos en la
que se libera el principio activo al medio de disolucién.

23.24 FACTORES RELACIONADOS CON EL EQUIPO Y
PRUEBA.

2.3.2.4.1 AGITACION.

La relacién entre la intensidad de agitacion y la velocidad de disolucion
cambia de acuerdo con el tipo de agitacién que se utitice, el tipo de flujo
(laminar o turbulento) que exista, la forma y el diseno del agitador y las
propiedades fisicoquimicas del solido, asi tenemos que cuando se usa un
agitador -canastilla o 'paleta- la velocidad de agitacidn genera un flujo que
cambia continuamente la interfase sélido/liquido existente entre el disolvente y

el farmaco. Con el fin de evitar turbulencia y mantener un flujo laminar

reproducible, que es esencial para obtener resultados reproducibles, se
recomienda mantener a un nivel refativamente bajo |a velocidad de agitacion, o
la velocidad de flujo, segtin el aparato que se emplee (30,32).

Polli (30) reviso la literatura concerniente al efecto de la agitacion sobre
la velocidad de las reacciones heterogéneas y obtuvo una relacion empirica
entre |la velocidad de disolucion y la intensidad de agitacion.

K=a(N)b

28

1
{
1




Donde N es la velocidad de agitacion, K es [a velocidad de disolucion y
"a"y "b" son constantes. Si el proceso de disolucion es controlado por difusion,
e| valor de "b" deberia de ser 1 o cercano a 1 de acuerdo con la teoria de
Nerst-Brunner, que dice que el espesor de la pelicula es inversamente
proporcional a la velocidad de agitacion. Sin embarge si el proceso de
disolucion se halla controlado solamente por una reaccion interfacial, la
velocidad de agitacion no tendria un efecto sobre la disolucion y "b" deberia
acercarse a cero. Si ambos procesos se hallan implicados (tales como la
disolucion de acidos débiles en solucion buffer), el valor "b" deberia estar entre
0y 1. Ademas, como la naturaleza del fiujo cambia de laminar a turbulento y la
distancia desde la interfase aumenta el valor de "b" también varia de acuerdo
con el tipo de agitacion ulilizada., Otros factores que afectan la correlacién
entre la agitacion y la velocidad de disolucidn incluye la densidad de la fase
sdlida, el tamafo y caracteristicas del solido, el sistema de agitaciéon y las
caracteristicas del recipiente de disolucion,

2.3.2.4.2 TEMPERATURA

La solubilidad del formaco es una funcién de la temperatura y puede
reflejarse principalmente en las curvas de solubilidad/temperatura del farmaco
y de los excipientes en la formulacién, Para la mayoria de los farmacos un
aumento de temperatura favorece su solubilidad y por consiguiente su
velocidad de disolucién (30).

2.3.2.4.3 pH DEL MEDIO DE DISCLUCION.

La solubilidad de un electrélito débif varia normaimente en funcién del
pH, por lo tanto, deben esperarse diferencias en la velocidad de disolucion de
~un 4cido o base débil cuando el pH del medio cambia (30).
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2,3.2.4.4 TENSION SUPERFICIAL.

Se ha visto que la tensién superficial posee un efecto significativo sobre
la velocidad de disolucion de los farmacos y sobre su velocidad de liberacion
de formas de dosificacion sdlidas. Los tensoactivos y los agentes humectantes
reducen el angulo de contacto y por lo tanto sumentan el proceso de
penetracion de la matriz por parte del medio de disolucion. Un agente
tensoactive afecta tanto la relacion de energia en la interfase sélido-liquido
como a la solubilidad de la forma sélida (30,32).
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2.4 MONOGRAEIA DE CLORTALIDONA
2.4.1 NOMBRES QUIMICOS. (33)

- 2-Cloro-5-(2,3 dihidro-1-hidroxi-3-oxo-1H-isaindol-1-ilo)
benzenosulfonamida.

- 2-Cloro-(1-hidroxi-3-oxo-1-isoindotinilo)

bencenosuffonamida,

- 3-Hidroxi-3-(4-cloro-3-sulfamilfenil) ftatimidina.
2.4.2 FORMULA CONDENSADA. (33)

2.4.3, PESO MOLECULAR (33).

338.76 g/mol.

2.4.4 ESTRUCTURA QUIMICA. (34}

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CLORTALIDONA
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2.4,5 COLOR Y APARIENCIA, (33)

Es un poivo ¢ristalino, de color blanco a amarillento.
2.4.6 INTERVALO DE FUSION. (33)

Funde en un intervalo de 224 a 226°C con descomposicién.
2.4.7 POLIMORFOS. (33,35)

No se reportan
2.4.8 SOLUBILIDAD. (33)

En agua a pH 7.0 es de 0.18 mg/ml, es facimente scluble en
dimetilacetamida, dimetilformamida, dimetilsulféxido y metanol, insoluble en
cloroformo y dietiléter, ‘

2.4.9 CONSTANTE DE IONIZACION (pKa) (33,34)

E! grupo sulfonamida, es considerado el responsable de la disociacion
acida de la clortalidona. El valor de pKa en agua a 22°C es de 9.36, lo que
indica que la clortalidona es un acido debil
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2.4.10 ESTABILIDAD (32)

La clortalidona es estable como polvo seco por un minimo de tres anos,
a temperatura ambiente.

2.4.11 BIODISPONIBILIDAD Y FARMACOCINETICA (33,34)

- La clortalidona es un diurético perteneciente al grupo de las tiazidas,
difiere quimicamente de otros compuestos de este grupo por ia naturaleza de
su anillo heterociclico, su accion farmacologica no se distingue de éstos.

Las tiazidas actian directamente sobre el riién aumentando ia excrecién
de sodio, potasio y agua, también como muchos otros acidos organicos, son
secretadas en el tubulo proximal, el principal sitio de accién de estos farmacos
es el tibulo distal, et mecanismo de reabsorcion de sodio en el tabulo distal
cercano no es claro y por ende tampoco lo es el mecanismo detallado de
accion de las tiazidas. La maxima tasa de excresion de sodio inducida por
éstas es moderada en relacion con la que puede lograrse con algunos otros
diuréticos. Esto puede atribuirse al hecho de que aproximadamente el 0% del
sodio filtrado es reabsorbido antes de que el liquido tubular llegue al sitio de
accion de las tiazidas.

E! indice de filtracion glomerular puede reducirse con las tiazidas,
especiaimente con la administracién intravenosa. Esto se debe
presumiblemente a una accion directa sobre los vasos renales.

Las tiazidas disminuyen ia excrecion renal del calcio, esto es resultado
de una accion directa sobre el tubulo distal. La excrecién de magnesio aumenta
con las tiazidas, llegando a la hipomagnesenia, éstas tienden a producir menos
distorsién que otros agentes diuréticos en la composicion del liquido
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extracelular. Esto puede ser resultado de la intensidad relativamente moderada
de la diuresis producida por estos farmacos.

Las tiazidas se han convertido en la base del tratamiento
antihipertensivo, estos compuestos constituyen los agentes antihipertensivos
mas frecuentemente usados en los Estados Unidos, en general las tiazidas
cuando se administran agudamente y en dosis razonablemente grandes,
reducen el voiumen plasmatico, tasa de filtracién glomerular, flujo sanguineo
renal y presion arterial media. Sin embargo el efecto hipotensor de las tiazidas
se observa con dosis mucho menores que las necesarias para una saliuresis,
kaliuresis o perdida de agua libre. Con el uso crénico, se recupera parte del
volumen plasmatico perdido inicialmente, mientras la presion arterial media
permanece baja y la resistencia vascular sistémica disminuye. Dado que las
tiazidas sinergizan el efecto antihipertensor de otros agentes que tienen
diferentes mecanismos de accion, su uso con otros farmacos antihipertensivas
es racional y comin. El mecanismo de accién antihipertensiva de las tiazidas
no es muy claro; probablemente sus efectos sean miitiples e incluyan
reduccion del volumen de liquido intersticial con la consiguiente reduccion de la
rigidez de la pared vascular y el aumento de la distensibilidad vascular, 1a
saliuresis inducida por estos farmacos parece ser critica, ya que una infusién
de solucion fisidlogica, hace retornar la presion arterial a valores de
pretratamiento.

La clortalidona es un diurétice antihipertensivo usado en el tratamiento
de edema. Muestra una duradera accion diurética similar a otras tiazidas tal
como la clorotiazida. Es absorbida lentamente del tracto gastrointestinal, la
duracion global del efecto es de 48 a 72 horas.

La farmacologia de la clortalidona ha sido estudiada extensamente, 10s
experimentos iniciales indicaron que el efecto farmacologico estaba limitado a
diuresis y saluresis, De esos experimentos se concluyé que la clortalidona
actda en el tibulo renal a través de una inhibicidn en la reabsorcion de sodic.
La clortalidona ha sido reportada como bien tolerada y con minimos efectos
adversos.
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Se ha encontrado que fa clortalidona se une fuertemente a los gldbulos
rojos,(entre un 94-99%). Los receplores responsables de esta unién han sido
identificados como dos isoenzimas de anhidrasa carbonica. En suero humano
ésta se asocia con la albumina, si bien esta unién es considerablemente mds
débil.

Se reporta que entre un 30-60% de la dosis de clortalidona es excretada
como farmaco inalterado, la fraccion restante de farmaco es aparentemente
eliminada por el higado, via metabolismo o excrecién.

En general la clortalidona puede aumentar el colesterol en un 5%, los
trigliceridos totales en un 10% y el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
en un 10% comparado con sujetos tratados con placebo. Se desconoce los
mecanismos de estos efectos, aunque la importancia clinica de tales cambios
sigue siendo incierta, plantea la preocupacion en cuanto al tratamiento inicial
mas apropiado y recalcan la importancia de uso de la dosis efectiva mas baja.

Las tiazidas causan otros efectos colaterales incluyendo cefaleas, fatiga,
vértigo, palpitaciones, erupciones e impotencia, efectos colaterales menos
comunes incluyen: nefritis intesticial, anemia hemolitica, neumonia alérgica o
edema pulmonar.
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[ 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA |

Durante el escalamiento es frecuente que para abtener un madicamento
de las caracteristicas deseadas, ya sean fisicas o de llberacién del principlo
activo, éste se obtenga despuds de sortear una serle de dificultades de
diversas indole. Estas contrariedades estan relacionadas principalmente con
los excipientes y/o principio activo utilizados en la formulacién, ya sea debida a
la variacién de las propiedades fisico-quimicas y de funcionalidad o a la
compleja interaccion dentro de la formulacion de éstos y en relacién al proceso
mismo ya que, dependiéndo de los equipos utilizados y del modo de operacién
de éstos se pueden obtener productos que no siempre cumplen con las
caracteristicas esperadas.

Las dificultades chservades durante e} escalamiento reflejan retos
individuales para cada proceso y por lo mismo las observaciones enfocadas a
este tema raramente se encuentran en la literatura. Es seguro que no hay
soluciones o estdndares para resolver problemas especificos inherentes al
escalamiento. Del entendimiento de que los procesos de escalamiento no son
una extrapolacion lineal de procesos de pequefa a gran escala, la clave para
un escalamiento exitosc i el completo entendimiento de fa formulacién y de
los procesos de manufactura involucrados.

Este trabajo se plantea con el fin de conocer las posibles dificultades
que se puedan encontrar durante el escalamlento de comprimidoa de
clortalidona fabricados por un proceso de via humeda, El camino seguido para
obtener un conocimiento det producto fue realizar en el laboratorio de
desarrollo una caracterizacion de excipientes y del principio activo a través de
pruebas reol6gicas, distribucion de tamario de panticula, etc. y la evaluacién de
la robustez del proceso; es decir si tiene y cual es la-dimension del efecto al
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modificar un paso en particular sin cambiar e} resto del proceso planteado
inicialmentre.

Asi mismo esta informacion generada puede ser de utilidad durante la
fabricacién rutinaria del producto ya que cuando existan problemas ésta nos
puede proveer de indicios entre las causas y posibles soluciones del problema
en cuestion.
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4. OBJETIVO GENERAL

Identificar y evaluar las variables criticas de proceso y de férmula en

comprimidos de clortalidena, previas al escalamianto.

4.1 OBJETIVOS PARTICULARES

1. Caracterizar a los exciptentes y principio activo mediante:
~Realizacidn de termogramas de excipientes y principio activo de
diversos lotes
~Realizacion de pruebas reclogicas de excipientes y principio
activo

2. Evaluar la repetibilidad del proceso de fabricacion mediante la
fabricacion de tres lotes de comprimidas con caracteristicas semejantes

en cuanto a su formulacién y proceso

3. Realizar pruebas de estabilidad en condiciones ambientales extremas

para el perfil de disofucion.
4, Evaluacion de la robustez de la formutacion y del proceso mediante

-Evaluacion del tiempo de adicion de la solucion aglutinante

-Evaluacion del tiempo de amasado
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- «Evaluacién del cambio de volumen de agua de humectacién
-Evaluacion del efecto de |a humedad residual
-Evaluacion del cambio de nimero de malla
-Evaluacion del tiempo de mezclado con el lubricante
-Evaluacion de la velocidad de compresion
-Evaluacién de la dureza
-Evaluacién de la variacion interlotes de aglutinante
-Evaluacién de la variacion interlotes de desintegrante
-Evaluacion de la variacion interlotes de lubricantes

-Evaluacion de la variacion interlotes de principio activo.
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO

La evaluacion y control de los excipientes, y principio activo de la
formulacién, asi como las variables referidas al proceso de fabricacion de
comprimidos de clortalidona, nos permitird conocer las variables criticas de
este proceso y nos proveerd de herramientas para que en un posterior
escalamiento se disminuya los riesgos inherentes a éste.
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I 6. MATERIAL, EQUIPO Y METODOS

6.1 MATERIAL

'MATERIAL

Vasos de precipitado
Mallas

Cronémetro

Propelas

Espatula de cromo-niquel
Termometro

Jeringas desechables
Matraces aforados
Pipetas volumetricas
Probetas

Pipetas Pasteur
Barras magnéticas
Perillas de succién
Gradillas

6.2 EQUIPO
EQUIPO

Mezclador de alta velacidad 5L
Granuiador oscilatorio 3L
Secador de lecho fiuido 1.5L
Desecador de infrarrojo

DESCRIPCION

Diversos tamanos
Diversos niimeros
Casio

Diversos tamaiios
Diversos tamafios
-20°C a 150°C
10mL

25,50 y 900 mb
‘2mL

50mL

Diversos tamaifios

DRESCRIPCION

Tipo Diosna
Erweka. Tipo FGS
Uniglatt

Mettler LP 16
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EQUIPQ

Mezclador de corazas gemelas 5L
Tableteadora 16 estaciones
Balanza electrénica
Balanza granataria

Parrilla de agitacion
Reostato

Tamizador vibratorio
Desintegrador

Fragilizador

Vortex

Disolutor

Durémetro
Espectrofotometro
Microscopic dptico

6.3 METODOS GENERALES

DESCRIECION
Erweka

Stokes Mod. RB 2
Mettier PM480

Mettler AE260-5
Thermolyne

Erweka. Tipo Wi
Erweka, Tipo UT
ELECSA Mod, DED-30
E.SM. SA
Thermolyne

Hanson Research. Mod. 72RL
Schleuniger. E2
Bechman Mod. DU-37
Nikon.Tipo 108

La caracterizacion de principio activo y excipientes ‘'se lleva a cabo par

" medio de los siguientes métodos:

6.3.1. ESTUDIO POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.

Pesar de 2 a 3 mg de la muestra en crisol de aluminio, colocar a tapa
respectiva y sellar, colocar el crisol obtenido en el cafarimetro y correr el
analisis bajo las siguientes condiciones: suministro de nitrégeno 30mbl/min,

velocidad de calentamiento 5°C/min.
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Para la determinacion de tamafio de particula dependiendo del tipo de
muestra utilizar alguno de los dos métodos siguientes (el microscopio optico es
generalmente utilizado para particulas con un rango entre 0.5 y 100um y para
particulas mayores de 75um el método de tamices es el recomendado (36).

6.3.2 DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA POR EL METODO DE
TAMICES.

- Registrar el peso de los tamices (mallas nimero 20,40, 60, 80, 100,200
y 325) la base, registrar su peso y colocarlos ordenadamente de tal forma que
el tamiz de malla nimero 20 quede en la parte superior.

- Utilizar 100g de muestra vy accionar el equipo durante 10 minutos.
Determinar el contenido de muestra retenido en cada uno de los tamices.

6.3.3, DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA POR EL METODO DE
MICROSCOPIO.

Dispersar la muestra en un portaobjetos con aceite mineral y determinar
el tamafic de particula en un campo ‘al azar, hasta completar 300
determinaciones,

6.3.4. VELOCIDAD DE FLUJO.

Hacer pasar la muestra a través de un embudo de diametro conocido y
determinar el tiempo que tarda en fluir toda fa muestra (4).
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Esta velocidad se determina usando Ja siguiente ecuacion:

V= mit

Donde:
V= Cantidad de muestra en gramos que fluye por unidad de tiempo

m= Cantidad de muestra en gramos
t= tiempo que tarda en fluir 1a muestra.

6.3.5. ANGULO DE REPOSO.

Colocar la muestra en un tubo cilindrico de acero de didmetro conocido,
que esta colocado sobre una base del mismo didmetro, retirar el cilindro con un
movimiento rapido y medir la altura formada por la muestra (4). El angulo de
reposo se determina usando la ecuacion;

& =arctan h/r
Donde:
B = angulo de reposo
h = altura formada por el polvo en centimetros
r =radio de la base en centimetros

6.3.6. DENSIDAD APARENTE.

Llenar una probeta previamente tarada hasta la marca de 50 ml con la’
muestra. la probeta llena se vuelve a pesar, por diferencia de peso se obtiene
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el peso de la muestra (4). La densidad aparente se calcula de la siguiente
ecuacion:

Da=m/lv
Donde:

Da = Densidad aparente en g/cm3
m = Peso de la muestra en gramos
v = Volumen de la muestra en cm3

6.3.7. DENSIDAD COMPACTADA.

Lienar una probetla previamente tarada hasta la marca de 50 mi con la
muestra, la praobeta llena se vuelve a pesar, por diferencia de peso obtener el
peso de la muestra, tapar ia probeta y dejarla caer verticalmente sobre una
superficie lisa a una altura aproximada de 5 cm, hasta ciue el volumen ocupado
no experimente cambios (4). La densidad compactada se calcula de la
siguiente ecuacién:

Dc=m/\c
Donde:
Dc = Densidad compacta en glcm3

m = Peso de la muestra en gramos .
\c = Volumen compactado ocupado por la muestra en cm’
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La fabricacién de los comprimidos para las pruebas preliminares, para
la evaluacion de la repetibilidad y robustez del proceso se lleva a cabo por el
siguiente método:

6.3.8. FABRICACION DE COMPRIMIDOS

El método usado para la fabricacion de comprimidos es el método de
granulacién himeda.

1. Pesar y tamizar principio activo, aglutinante y la parte correspondiente ‘
de diluente y desintegrante, y mezclarlos por 5 minutos en mezclador tipo
Diosna.

2. Dispersar el aglutinante en agua.

4. Humectar la mezcla del pasc 1 con el fluido aglutinante, una vez
terminada la adicion del fluido aglutinante, dar 2 minutos de amasado a la
masa obtenida.

§. Granular la masa himeda, pasandola por malla #4.

6. Secar el granulado hamedo en el secador de lecho fluido, de 45 a
. 50°C, hasta obtener una humedad residual entre 1 y 3%.

7. Romper el granulado seco, haciéndolo pasar por el granulador
oscilatorio provisto de la malla requerida.

8. Pesar el desintegrante y ef diluente restante asi como el deslizante y
lubricante y mezclarlos por 5 min em mezclador de pantalon.

8. Comprimir en tableteadora rotativa al peso y dureza requeridos.
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Para ia evaluacion del granulado obtenido antes de la compresion se
realizan las siguientes pruebas: distribucién de tamafio de granulo por el
método de tamices, angulo de reposo, velocidad de flujo, densidad aparente y
densidad compacta descritos anteriormente.

Para l1a evaluacién de los comprimidos obtenidos se realizan las
siguientes pruebas:

6.3.9. DISOLUCION.

Esta prueba se realiza usando el método de disolucion USP XXII,
empleando el aparato 2 (paletas), a 100 rpm, usandoe como medio de disolucion
agua purificada y desgasificada (900 ml), a los siguientes tiempos de muestreo:
2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 20.0, 30.0, 40.0, 50.0, y 60.0 min, se toma una alicuota de
5.0 ml. Para la determinacién cuantitativa las muestras se leen sin diluir al
espectrofotometro a 275 nm, comparando con un estandar patrén de referencia
de concentracion conocida (0.055mg/mL).

6.3.10. FRIABILIDAD.

Este método consiste en pesar el equivalente de 6 gramos de
comprimidos, limpiarios con una brocha de cerdas suaves y colocarlos en el
friabilizador durante 5 minutos a 20 rpm (2). La friabilidad se determina
mediante 1a ecuacion:

% friabilidad ={(Pi - Pf) / Pi}* 100

Donde;

Pi = Peso inicial de ios comprimidos
Pf = Peso de los comprimidos después de la prueba.

47



6.3.11. DESINTEGRACION.

La prueba se realiza en el desintegrador, usando come liquido de
inmersién agua a 37#1°C, se coloca un comprimido en cada tubo de la
canastilla se coloca una rejilla de metal sobre la superficie de la canastilla, se
sumerge la canastilla y se toma el tiempo hasta que todos los comprimidos se
hayan desintegrado completamente (2).

6.3.12. DUREZA.

Se realiza la prueba en el durémetro, se toman 10 comprimidos al azar y
se mide su resistencia a la presién ejercida por el durémetro en Kp. Se obtiene
la media, desviacién estandar y coeficiente de variacion.

6.3.13. VARIACION DE PESO.

Se toman 20 comprimidos y se pesan individuaimente en la balanza
analitica, de estas determinaciones se obtiene la media, desviacién estandar y
coeficiente de variacion.

La prueba de estabilidad de los perfiles de disolucidn en candiciones de
estabilidad acelerada se lleva a cabo por el siguiente método:

6.3.14. PRUEBA DE ESTABILIDAD ACELERADA PARA EL PERFIL DE
DISOLUCION.

Para las pruebas de estabilidad colocar los comprimidos en frascos de
polietieno de alta densidad. Estos frascos se colocan en estufas de estabilidad
a las siguientes condiciones: 37°C/80%H.R., 45°C/50%H.R. y 40°C/75%H.R y
condiciones ambientes. Realizar un perfil inicial y después de 6 meses realizar
un perfil de disolucién con los comprimidos a cada condicién y comparar con el
perfil obtenido inicialmente.
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I 7. PARTE EXPERIMENTAL

CARACTERIZACION
DE P.A. Y EXCIPIENTES

PRUEBAS PRELIMINARES

-EFEGTO ¥ EVALUAGION DE
DIVERSOS TAMARO DE
PARTICULA DEL P.A,

-EFEGTO Y EVALUAGION DE
DIVERSAS CUNGENTF&A(;IDNEb
DE EXCIPIENTES

L

* |PRUEBAS DE ESTABILIDAD |-————| FORMULA TENTATIWA| " ‘

REPETIBILIDA

ROBUSTEZ
- DE PROCESO
- DE FORMULA

DlA RAMA1 PARTE EXF’ER!ENTAL



{ 8. RESULTADOS B

Previo al inicio de este trabajp se contaba con estudios de
preformulacién, a parir de éstos, se realizé la seleccién de excipientes de
acuerdo a la compatibilidad, facilidad de manejo y adquisicién asi como de sus
caracteristicas funcionales. Los excipientes elegidos fueron:;

. Celulosa microcristalina (diluente)
Glicolato sddico de almidén (desintegrante)
Polvinilpirrolidona K29-32 (aglutinante)
Estereato de magnesio (fubricante)

Por otra parte de acuerdo aj equipo disponibie en la planta industrial en
la cual se realizara el escalamiento del proceso, los equipos elegidos en la
planta piloto fueron:

Mezclador de alta velocidad

Secador de lecho fluido

Granulador oscilatorio

Mezclador de corazas gemeias
Tableteadora rotativa de 16 estaciones

Para |a caracterizacion del principio activo y excipientes las pruebas que
se realizaron son; propiedades redlogicas (densidad aparente y compactada,
velocidad de flujo, angulo de reposo) tabla |, distribucion de tamafio de
particula (tablas I1,[11,{V) y comportamiento térmico (figuras 3,4, 5y 6).

Una vez flevada a cabo la caracterizacion de los excipientes y principio
activo se busco una formulacion que nos ofreciera buenas caracteristicas
fisicas, mécanicas y de disolucién, los resultados obtenidos en estas pruebas
preliminares se dan en las tablas V ala Xy en las graficas 1 ala 3.
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Una vez que se obtuvieron comprimidos que satisfacieron las
caracteristicas fisicas deseadas asi como de liberacion de la clortalidona, se
evalud Ia repetibilidad del proceso (grafica 4, tabla Xl y Xli), ésta se evaluo
mediante 1a fabricacion de tres fotes hechos bajo las mismas condiciones de
formula y proceso, esta prueba permite conocer la varialibidad del proceso por
si mismo, de tal forma que al evaluar otras medificaciones de formula o proceso
se tenga la certeza de que Ios resultados cbtenidos sean debidos a éstas y no
al proceso mismo

También se evalué la estabilidad del perfil de disolucion a.
37°CI80%H.R., 45°C/50%H.R. y 40°C{75%H.R., se evaluaron los comprimidos
inicialmente y después de 6 meses de estar en las condiciones anteriormente
mencionadas (tabla Xlll y grafica 5).

Una vez realizado lo anterior se realizd la rabustez tanto del proceso

como de la férmula; éstas pruebas nos permiten tener un conocimiento

. profundo de la formulacién indicandonos cuales son las variables criticas, las
cuales deben estar baje control estricto en un proceso a escala industrial.

Con respecto a la robustez de proceso se evalub:

a) Efecto del tiempo de adicion de |a solucion aglutinante (grafica 6 y tabla XiV)

b) Efecto del tiempo de amasado del granulado himedo (grafica 7 y tabla XV)

c) Efecto del volumen de agua de humectacion (grafica B y tabla XV1)

d) Efecto de la humedad residual en el granulado seco (grafica 9)

e) Efecto del nimero de malla usada para romper el granulado después de
secar (grafica 10 y tabla X\l '

f) Efecto del tiempo de mezclado con el lubricante (grafica 11)

0) Efecto de |a velocidad de compresidn (grafica 12)

h) Efecto de la dureza de los comprimidos resultantes (grafica 13 y tabla XVill)

Las evaluaciones de los efecto de! tiempo de adicion de la solucion
aglutinante, tiempo de amasado del granulado himedo y del velumen de agua
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de humectacién se realizaron fabricando 3 lotes independientes, varlando entre
éstos sdlo la variable del proceso bajo estudio.

Las evaluaciones para los efectos de la humedad residual, nimero de
malla usada para romper ol granulado después de secar, tiempo de mezclado
con el lubricante, velocidad de compreslén y dureza de los comprimidos
obtenidos, se realizaron partiendo de !a fabricacién de un solo lote por cada
evaluacion, éste en cada caso, fue subdividido en tres fracclones; para avaluar:
fa humedad residual después del proceso de humectacién, el efecto del
nimero de malla utilizado para romper el granutado seco después de secar el
granulado himedo, el tiempo de mezclado con el lubricante después de
romper el granulado seco y la velocidad de compresidn y la dureza antes del
proceso de compresidn.

Con respecto a la robustez de la férmula se evaluaron diferentes iotes
de:

a) Polivinil pirrolidona K29-32. Aglutinante (grafica 14 y tabla XtX)
b) Glicolato sddico de almidon. Desintegrante {gréfica 15}

c) Estereato de magnesio, Lubricante (gréfica 16)

d) Clortalidona. Principio activo (gréafica 17)

En el caso de la robustez de la formula ésta se realizé fabricando lotes

independientes para cada caso, variando unicaments 8| lote del componente
bajo observacién y manteniendo las mismas caractaristicas de proceso.
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8.1 CARACTERIZACION DEPRINCIFPIO ACTIVO V. EXCIFIENTES.

TABLA I.“TABLA ‘DE ALGUNAS. CARACTERiST1CAS DE FRINCIPIO
ACTIVO-Y. EXCIPIENTES.

YMAGNES 1O

h

DENSIDAD |DENSIDAD]| VELOGIDAD! ANGULG DEHUMEDAD
! APARENTE jCOMPACTA| DE FLUSO | DE REPUSU,(h)
Ag/mi) cigrmio (gss) Ta)
flcLoRTAL 1DONA 0,49 i 0.68 NO FLUYE | NO FLUYE 0.2
fCELULOSA MICRO) 0.29 .41 ! NO FLUYE | NO FLUYE | aig
JCRISTALINA ; :
iaLMiDON GLiCO-| ©.78 0.9a .} 1.15 47.56 1.9
‘LATO DE sS0D10
i
!
IESTEREATO DE | 0.30 0.37 1.17 39.63 5.0
! N .
i

Cada valor es el

TABLA [1.

COMPARACION DE DISTRIBUCION DE
TAMANO ‘DE PARTICULA DE DIFERENTES
PRINCIPID

promedic de 3 determinaciones

- LOTES DE CLORTALIDONA.
ACTIVO (METODO DE MICROSCOP!O)

1

4
1 TAMAND

% D= PARTICULAS

!

EN ?LUTE A 'LoTE B g
1-5 I 7a.68 83.00 |
5-10 ' 18.33 | 11.00 |
10-20 , 6.33 ! 1.66

? 20-30 | 1.é6 | 1.33
% 30-100 | 0.00° j 3.00




TABLA 11t. COMPARACION DE DISTRIBUCION DE TAMANG DE
ES LOTES DE -
GLICGLATO SODICO DE ALMIDON. DESINTEGRANTE
(METDDQ DE MICROSCOPIO)

TAB_A

PARTICULA

PARA DIFERENTE

TAMAND % DE PARTICULAS
M?gﬂas LOTE A |LGTE B |LDTE C
1-1G 13,67 19.68 3.33
10-20 28,00 25.33 45,00
20-30 20.33 25.00 26.33
30-40 | 17.87 17.33 12.33
40-50 | 10,67 7.33 7.00
50-80 6.00 3,66 2.00
160-100 2.66 1.66 | 1.85

(V. COMEARACICK DE DISTRIBUCIO
PARTICULA PARA DIFERENTES LOTES DE ESTEREATO
DE MAGNESIO. LUBRICANTE
MICRASCGPID)

N DE

TAMANG OE

( METADG DE

% DE PARTICULAS

TAMAND | LOTE A | LOTE B | LOTE C
EN

L i
J1-s 32.00 7.33 2,23
| s-10 | saB.66 28.33 26.33
1

4 10-20 | 17.86 ! 33.33 46.33
. N ,
. 4 :
; 20~30 ﬁ 1.33 16.00 | 15.67 h
j 80-40 j 0.33 5.33 ; 3.68 !
1 s0-50 0.00 | 6.33 3.00 |

50-80 0.00 | 3,38 !  3.3% g

Sa
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FIGURA 3. TERMOGRAMAS - QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS
OBTENIDOS PARA TRES LOTES DIFERENTES -DE DESINTEGRANTE
{GLICOLATO SODICO DE ALMIDON).
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l'.:sO lI'GO 190 320 C
FIGURA 4. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS
OBTENIDOS PARA DOS LOTES DIFERENTES DE AGLUTINANTE (PVF
K29-32).
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80 90 120 150 o
" FIGURA 5. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS
OBTENIDOS. PARA TRES LOTES DIFERENTES DE ESTEREATO DE'
LUBRICANTE (ESTEREATO DE MAGNESIO) -

80 210 240 370 °c
FIGURA 6. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LOS ENDOTERMAS
OBTENIDOS PARA DOS LOTES DIFERENTES DE PRINCIPIO ACTIVO
{CLORTALIDONA).
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(GRAFICA 1 FERFIL CE DISOLUCION FAl:A DIFERENTES LOTES DE COMPRIMIDOS
: CON'DIVERSAS MODIFIZACIONES EN LA FORMULA UTILIZANDO

PRINCIFIC. ACTI VO NO PULVERIZADO. (CARACTERISTICAS TABLA 6)
IFO - .

O—HrmCcwm—0

.00 £.0.10.0 15.0 20,0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0
TIEMPO (MIN)

S-1OTEA —*LOTEB 2 |10TEC -B-LOTED

% AGLUTINANTE| % DESINT. % DILUENTE
LOTE A 5.0 0.5/1.0 . 68.0
LOTE B 3.0 0.9/1.0 67.6
LOTE C 5.5 1.671.0 64.5
LOTE D 5.0 3.0/3.0 81.5

CADa LINEA ES EL PROIMEDIO DE 8 COMPRIMIDOS



ARTICULA PARA EL
¥4 NGO PULVERiIZADO

NG . MALLS ?.%*RETENIDG'.g,
. ay RN V- B .
4 80 :
a0 ‘ﬁf
, 100 a8
: 200 z5.a |
: azs- 6.4
! BASE ‘0.2 g

TABLA Vi. CUADRD DE COGMPARACION DE CARACTERISTICAS DE
CUMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA PARA EL EFECTO
DE: DIVERSAS MODIFICACIONES USANDO PRINCIFIO
ACTIVO N PULVERIZADO.

j CARACTERISTICA | LOTE A [ LOTE B ' LOTE C ' LOTE D 4
» ' MEDI A 16.9 | 5.7z, s.86 | 7.0 °
-4 DUREZA : i : ;
(kP D, 3. i 0.57 ' 0,30 i .63 T 0.1% i
i B H -
! c.v. | 8.28 | 4.4 9.8z, 2,83
i MEDIA ! 200.97 | 202.75 | 200.85 ; 200.60 |
VARiA- ; .
CLON DE, D.3 z.02 Z.42 2,23 | 2.50
FESG | | .
‘ i cov. | 100 Tias ol oazs g
E DESINT. ! i 5'-1'30' 8-10"" a5-40°" | 30-45"ﬁ
N F {0,028 ' 9.217 | 6,126 | 0.200 |

EL. PROMEDLO DE 10 COMFRIMIDOS.
FARA LA VARIACION DE PESO Y S1ABILIDAD LOS VALORES 20h Li3
PROMEDIOS ¥ PORCENTAJEZS, REZ-ZOTIVAMENTE, DE 20 COMPRIFMIDOS,
PARA LA DESINTEGRAC.O! CALA  JALOR E3 EL INTERVALO DE TIEMPO
JE DESINTEGRACION DE & € =iMIDOS.
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GRAFICA 2 PERFILES DE DISOLUCION PARA DIFERENTES LOTES DE CCMPRIMIDOS

K

oSrmCun—o

100

60
40 4 -y~

204

“QUE MUESTRAN EL: EFEUTO DE. TAMANO DE PAHTILJULA CE -
PRINCIPIO ACTIVO. . :

| | RN ! 4 i § | R I |
LI S S U I IR Bt s ECul It I A S B SR S M R S S SR SRR

0.00 5.0 10.0 150 200 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 550 600
" TIEMPO (MIN)

~—8— LOTE A SIN FRAcmomn . —%=  LOTE A PULVERIZADO

—&~ FRACCION 1 LOTE A LS —%— FRACCION 4 LOTE A
PARTICULAS QUE PASAN PDR "_",N-‘-F‘,';O,G .- PARTICULAS RETENIDAS POR MALLA 80

GADA LINEA ES EL PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDGS




iCULA PaRA

TABLA VII. DISTRIBUCION DE TAMANO DE PART
CTIVE FULVERIZADU

EL LOTE “A“. DE PRINCIFIO A
(METODO -DE MICROSZOPIO:

i TAMANG EN | i FORCIENTO DE
. MICRAS ﬁ_PARTICULAS

i ;

q 1= 5 - § T3.86 i
8 5 - 10 i 18.33 5
i # i

] ¥

{10 - 20 : 6.33 ﬂ
i ) 1
h 20 ‘- ‘30 g 1.66 i

TABLA V11, CUADRO DE COMPARACIDN DE PERFILES DE DISQLUCION

s (% DISUELTO> PARA EVALUAR EL EFECTO DEL TAMANG DE

PARTICULA DEL PRINCIPIO ACTIVC EN COMPRIMIDOS DE
CLORTALIJGNA (VER GRAFICA 2

T I E M P O : §

| 2.5 | 5.0] 7.5/10.0,20.0{30.0,40.0,50.5/80. 0}

i | 1 1 i v
ILOTE A | 17.3.25.8(|82.2737.6:52.4162.5|69.6.75,2{79.8)

LOTE A PULVERIZADO 39.5 53.0/62.4'CE.5.81.6 68, 2'92.0 54.3195.6}

JFRACCION MALLA 325 19.4:27.6;

[

4.3 3%.8.56.0 ©67.3;75.% 81.4:85.8]

JFRACCION MALLA 80, 13.85{18.3,22.6 25.6 35.0is1.5{47.4 51.86,55.5]
! . i : . : . j

CADA VALOR £3 EL PROMED!O DEL PCRCIiENTO DISUELTO DE © COMPRIMIDODS

10
w



GRAFICA 3. PEFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO DE DIVERSAS
MODIFICACIONES A LA FORMULA USANDO EL LOTE A DE PRINC|PIO
: ACTIVO PULVERIZADO.. {CARACTERISTICAS TABLA 9 Y 10)
s 00

a0 44—~ -~ - )

‘80

40

| omrmcu=g N

20 O S o e me]

o‘rglLrlﬁi-llLl=|=lJl—I:]||=lFl"Fl
0.00 50 100 150 20.0 250 30.0 35.0 40.0 45.0 60.0 56.0 60.0
TIEMPO (MIN)

~B-L0TEA ¥ LOTEB —& LOTEC

% AGLUTINANTE % DESINT. % DILUENTE
LOTE A 7.0 0.5/1.0 64.0
LOTE B 50 0.5/1.0 66.0
LOTE C 7.0 0.0/1.5 64.0

CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE.6 COMPRIMIDOS



. TABLA . [X. CUADRO DE COMPARACION DE PERFILES DE DISGLUC|ON
t % DISUELTO ) PARA EL EFECTO DE DIVERSAS
MADIFICACIONES A LA FURMULLACION USANDO PRINCIPIO
ACTIVD PULVERIZADO (VER GRAFICA 3.

T I E M P O e
f2.5 [5.0 {7.5 10.0320.oiao.oluo.olso.ogeo.of
ﬂLUTE A '16.6;31.zlas.slsg.u;77.ugaa.9;ag.1ig;.a;gafg
JLOTE B Tftaiaa.3151.3‘57.e!7o.s;75.3iao.siaa.a*eu.g
jLOTE ¢ ﬂxo.s;:o.alaz.u ag.zisz.a!so.ases.agsg.afva;5=

CADA VALOR ES EL PROMEDIO DEL PORCIENTO DISUELTO DE 6 COMPS.

TABLA X. CUADRO DE COMPARACION DE CARACTERISTICAS DE
: COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA PARA EL EFECTO
DE DIVERSAS MODIFICACIONES A LA FORMULAC!GON

USANDO PRINCIFIO ACTIVO PULVERIZADO.

CARACTERISTICA {LoTE s | LOTE B P LOTE ¢ i
MEDIA | 9.70 g, 4n a.ae |
DUREZA :
«KP) D.S. 0.61 0.48 0.59 i
C.V. 6.36 5,17 | 6.08 ﬁ
|
I varia- MEDIA 202.13 202.75 ——- !
1 CLON DE ! i
PESO. D.S. 1.35 2.59 fomee
! (HG)
f c.V. 0.67 1,28 ———
DESINT. §1-7'370 " | 23-a0"" | ----
% FRIAB. | {0- 20 0.069 | ----

PARA LA DUREZA CADA VALOR ES EL PROMEDIO DE 10 COMPRIMIDOS,
PARA LA VARIACION DE FE30 Y FRIABILIDAD LGS VALJIREZ 30N LOS
PROMED10S Y PORCENTAJES, RESPECTIVAMENTE. DE 20 COMFRIMIDAS,
PARA LA DESINTESRAC!ON CADA VALIR E3 EL [NTERVALO LE TIEMPO
DE DESINTEGRACIGH DE & COMPRIMIDOS.



GRAFICA 4. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN LA REPETIBILIDAD DEL
PROCESO DE FABRICACION DE COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA
{(VER TABLAS 1Y 12)

100

BO oo e i o
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80 -

a
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20 45

| ! ] I e 3 ] f i t 4
15 N O TR RS B R MM DM st S B E W R B R R B B H R S

0.00 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 550 60.0
TIEMPO (MIN)

—S—-10TEA ~—* LOTEB —&— LOTEC
CADA LIMEA& ES EL PROMEDIO DE 8 VASOS
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TABLA Xl. CUADRO DE COMPARACION DE PERFILES ©DE DI!SGLUCION
(% DISUELTO) PARA LA EVALUACION DE LA REFEVIBILIL'AD
EN COMPRIMIDOS DE CLORTALIUONACPROMEDIC DE & COMFS.)

T I E M FE @
2.5 [5.0 17.5 j10.0 2o.o'ao.o}aof6féo.o 60.0
MEDIA{16.6]31.2/46.5(56.4|77.464.9/85.1/92.3 94.2
,LDTE A {D.s. [2.20]3.19}4.62]3.30'1.17|1.84 1.61!1.7521.78
e c.v. {13.3[10.2/9.9 [5.6 |1.5 |z.2 gx.a 51.9 1.9 %
SR MEDIA 17.2:36J0:52.7 ex.gi7a.u ss.s;go.aiga.oggs.zg
LOTE B || D.S. 1.22}2.55 2.06]2.10§1.67 1.32;1.ael1.7a 1,74
| c.v. y7.1 7.2 [3.8 13.a [z 2.1 1.5 T1.a [1.a
} MED!AJl14.9127.6]45.9(56.4]75.8|84.5]69.1 92.394.2
fLoTE ¢ | D.s. [2.00|3.88 4.63(2.691.10/1.251.17[1.171.43
| Ve [13.4]1a0 10.1;4.5 1.8 1.;4J}.3 1.3 !1.5 |

TABLA X11. CUADRC DE COMPARACION DE CARACTERISTICAS DE
COMPRIMIDOS DE CLORTALIDOMA PARA L

DE LA REPETIBILIDAD

A EVALUACION

. CARACTERISTICA LoTEA | LOTEB | LOTEC ]
| . MED1A 5.70 5.72 | 8.03 "
DUREZA , L
(KF? D.s. ] 0.61 0. 80 | 0.65 i
c.v. i 5.36 9.30 ] 6.58 J
VARIA- MEDlA & 202,12 201. 85 | 201.80 !
CION LE ! :
PESO. D.S. l 1.35 2.66 [ 2.78
(MG) - '
| oc.v. 1 o0.87 1,32 1.38
DES INTEGRAC | ON 5" -7'30"" | 5'30°* -9 5 .gr !
% FRIABILIDAD i 0.074 0. 027 0.054 |

PARA LA DUREZA CADA VALOR ES EL FROMEDIC DE 10 COMPRIMIDOS,
PARA LA VARIACION DE PESO Y FRIABILIDAD LOS VALORES 30N LOS

PROMEDIODS Y PORCENTAJES, RESPECTIVAMENTE,

PARA LA DESINTEGRACION CADA VALOR ES EL INTER

DE DESINTEGRACION LE 6 COMPRIMIDGS,

B4

DE 2

20 COMPRIMIDGS
VALG DE TIEMFO



<4, EST231L1DADR ACELERADA DEL PERFIL DE DISCLUCION
FrRA COMPRIMIDOS DE CLORTALIDGNA.

GRAFICA 5. ESTABlLiDAD ACELERADA DEL PERFIL DE DISOLUCION
DE COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA {VER TABLA 13)

140

80 +—

B

" 80

40

oA~

20 4 - S -

0 F SN S| [T e el [ W N 1
L Rl B R R B St SR SN ST BEN B MRS B Rt R i RA RN S R |

0.00 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0
TIEMPO (MIN)

—— INICIAL  —+= TRM. ANB. —%a7C 8- 45C % 40T
CADA LINEA ES EL PROMEDIC DE ¢ COMPRIMIDOS

TABLA X1ll. CUADRO DE COMPARACION DE CARACTERISTICAS DE
COMPRIMIDOS DE CLORTALIDONA FARA LA ESTABILIDAD
ACELERADA DEL PERFIL DE DISOLUCION,

| CARACTERISTICA INICIAL |T.A. [37.C  '45.C 40,C
& : BO%H.R. S0%H.R. [75%H.R.

DUREZA ] 8.1 9.8 tg.a [ 9.7 9.7 ;

VARIACION DE PESO! 200.5 196.9 199.9 201.4 |200.1

]
i
DESINTEGRAC!ION 30-70"! 31’28"}1'54" 359 [5°30!

% FRIABILIDAD  !=--=-- jo.o7 lo.20 0.10 0.186

PARA LA DUREZA CADA VALOR ES EL PROMED!O DE 10 COMPRIMIDOS,
PARA LA VARIACION DE PESO Y FRIABILIDAD LOS VALORES SON LOS
PROMEDIOS Y PORCENTAJES. RESPECTIVAMENTE, DE 20 COMPRIMIDOS,
PARA LA DESINTEGRACION CADA VALOR ES EL INTERVALD DE TIEMPD
DE DESINTEGRACION DE & COMPRIMIDOS.

i
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(;RAFIG\ a. PERFILES DE DISOLUCION OUE MLIESTRAN Ei EFECTO
. DEL"TIEMPO DE ADICION DEL FLUIDO AGLUTINANTE.

100

x
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1 80
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E.. 40

LA

0 20 SR
-oi'%lgll_llLlJlia*lilH;l=l=|=l
0.00 5.0 100 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.¢

TIEMPO (MIN)
-S— TIRMFO; 2 MINUTOS —#- TEMPO: 4 MINUTOS

—4~ TIRMPO: 8 MINUTOS
CADA LINEA REPRESENTA EL PROMED!IO DE 8 COMPRIMIDOS.

TABLA X1V. COMPARACION DE DISTRIBUCION DE TAMANO DE
GRANULO DESPUES DE SECAR PARA DIFERENTES -
TIEMPOS DE ADICION DEL FLUIDO AGLUTINANTE
(METODO DE TAMICES).

l !l %* RETENTIDGG :

i
. JLOTE A {LOTE B {LOTE € |
|o MALLA {2 MIN. 14 MIN. & MIN. §

; JADICION :ADICIDN 'ADICION
é %0 i es | 63 ;59 !
ﬁ ) T e L2 {3z i
f 50 ” 6 | 8 " & 4
oo Sz [ Lz

200 Lo } 1 Cl .

a
it



QRAFICA 7. ‘FEHF!LES D& -DISOLUCION QUE MUEQTRAN EL EFECTO
DE DIVERSOS. TIEMPOS DE AMASADO (VER TABLA 15)

100"

80

80 1

40

oMrmRan—~O- N

20

o IR TR NN RS TENUHUI VY SUN (N SR S 1
™rT T e T

0.00 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0
© TIEMPO (MIN)

~6— TIRMEC: 1 MINUTO —%- TIEMPO: ¢ MINUTOS
—4— TEMPO: 2 MINUTOS
CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS

TABLA XV. DISTRIBUCION DE TAMANO DE GRANULO
DESPUES DE SECAR, PARA DIFERENTES
TIEMPOS DE AMASADO
(METODO DE TAMICES)

[ %« RETENIDO ;

% MALLA | LOTE A 'LOTE B LOTE C
j1 MUN. 2 MIN. e MO

¥ 20 86 Lea' 73

B T

i 80 27 % 26 20 |

;I 8o i 5 ! 8 i S E

N - - ) L ' . i

;100 Y A . 2 i
: 1 i

1

o
-~}



GRAFICA 8. PERFILES DE DISOLUCION . QUE MUEST“AN EL EFECTO

DEL CAMBIO DEL VYOLUMEN

N DEL FLUIDO DE HUMECTACION

(VER TABLA 18) ARSI
100
| l_’_/ot—/‘———_"“
80 {-—— ——— '
%
D
i 60
]
B
40
L
T
o]
20—
o T : T : T } T : T : T : T : k3 : T : T ; T : T
0.00 60 10.0 150 20.0 25.0 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0.60.0
TIEMPQ (MIN)
~B-VOL AGUA: 200ML  —%— VOL ACUA: 260ML  —4- VOL AGUA: 240ML
CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE 8 COMPRIMIDOS
TABLA XVI. COMPARACION DE DiSTRIBUCION DE TAMANO

DE GRANULO DESFUES DE SECAR,
HUMECTADOS CON

PARA LOTES

DIFERENTES VOLUMENES DE

AGUA. (METODO DE TAMICES)

X RETENIDDORD

LOTE A |LOTE B |LOTE C n

® MALLA [l200 ML [230 ML |260 ML ;

20 [ 53 I 82 80 3
i 1 i

40 | 26 ' 26 ‘13 :

80 .15 " 8 ‘s q

. 100 i 5 2 1 f

i i ! ki

i 200 2 1 1 i
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GRAFICA 0. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO
DE LA HUMEDAD RESIDUAL DEL GRANULADQ.

100
80
Ed
D
i 80
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E
T 40
T
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0 1‘;'%f{l€l=1%f%f%r%‘l"“7'{'l

000 50 100 150 200 250 30.0 35.0 40.0 45.0 50.0 55.0 60.0
TIEMPO (MIN)

—5~ HUMEDAD 9.02% —O HUMEDAD 1.85% ¥~ HUMEDAD 1.16%
CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE 8 COMPRIMIDOS



GRAFICA 10. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO

o-rRCu—Y W

_POR".CAMBIO DE NUMERO DE MALLA UTILIZADA PARA
ROMPER EL. GRANULADO SECO. (VER TABLA )

100

80 4 e e s

80

40

R — -
0';!%"%!‘[:]:14111%7_}[‘}!
0.00 5.0 10.0 150 20.0 250 30.0 35.0 400 45.0 §0.0 55.0 80.0 -

TIEMPO (MIN)

—8~ MALLA f 14 % MALIA § 16— MALIA § 20
CADA LINEA ES EL PROMEDIO DE 6 COMPRIMIDOS

TABLA XVI]). CUADRO DE COMFARACION DE CARACTERISTICAS

’ DE COMPRIMiIDOUOS DE CLORTALIDONA FPARA EL
EFECTO DEL NUMERO DE MALLA USADO PARA
ROMPER EL GRANULADO.

CARACTER!STICA q MALLA 1a MALLA & ' MALLA 20:
; DUREZA 2370 16,76 : 1i.46
i‘r\/ARACEON DE FEZ0 203.3 = z";m.as- ‘ 201,10

DES INTEGRACION ;.‘z'ao-'—a"gx-ao---z'; ar-g* jﬂ-
i % FRIABILIDAD ¥ 0.0 J 0.677 O.ou2 4

PARA LA DUREZA CADA VALOK E5 EL PROMEDIO DE 10 COMPRIMIDOS,
PARA LA VARIACION DE PESC Y FRIABILIDAD LOS VALIRES 3SON LOS
PROMEDIOS ¥ PORCENTAJES., RESPECTIVAMENTE, DE 20 CONPRIMIDOS
PARA LA DESINTEGRACION CADA VALGR ES EL INTERVALG DE TIEMPOQ
DE CESINTEGRAC|ON DE & COMPRIMIDOS. ’

70



BRAFICA 11 PERFILES DE DISQLUCION GUE MUESTRAN EL EFECTO
. DEL TIEMPO DE MEZCLADC CON EL LUBRICANTE.
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GRAFICA 12. PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO
POR CAMBIO EN LA VELOCICAD DE COMPRESION.
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QRAFICA 10, PEAFILES DE DISOLUGION QUE MUESTHRAN EL EFECTO
POR CAMBIO DE DUREZA (VER TABLA 18)
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GRAFICA 14, FERFILES DE DISOLUCJON OUE MUESTRAN EL EFECTO DE LA
VAHIACION INTEHLOTES D! AGLUT\NANTE (VER TABLA 18)
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GRAFICA 15. PERFILES >DE DISCLUCION QUE MUESTRAN LA
- VARIACION INTERLOTES DEL DESINTEGRANTE
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QRAFICA 16, PERFILES DE DIBCLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO
POR LA VARIACION INTERLOTES DE LUBRICANTE.
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GRAFICA 17, PERFILES DE DISOLUCION QUE MUESTRAN EL EFECTO
POR WRIACION INTERLOTES DE PRINCIPIO ACTIVO.
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[ 9. DISCUSION DE RESULTADOS ]

9.1 CARACTERIZACION DE P.A. Y EXCIPIENTES.

Entre las resultados mas interesantes a resaltar de los estudios de
caracterizacion se encuentran el flujo deficiente de la clortalidona (tabla 1), este
resultado nos da un indicio de que la compresion por via directa no seria un
camino adecuado para la fabricacion de comprimidos con este farmaco, asi
mismo se reporta (24) que la humedad del estereato de magnesio puede ser un
factor importante en las caracteristicas de lubricidad de este excipiente.

En la tabla Ii se muestra la comparacién de distribucion de tamafio de
particula para dos lotes de clortalidona, en esta tabla se observa una
diferencia de distribucion de tamario de particula que aparentemente no es una
modificacion muy importante, sin embarge como se vera mas adelante el
tamafio de particula de la clotalidona es un parametro critico dentro de la
formulacion.

En |a tabla il se muestra la comparacion de distribucion de tamano de
particula para 3 lotes de desintegrante (glicolato sddico de almidon), en esta
tabla se observa que el lote C tiene particulas mas grandes en general, esta
caracteristica podria indicarmos que probablemente al usar este lote de
desintegrante, los granulos yfo comprimido liberarian mas rapidamente el
principio activo ya que el mecanismo de accion de este desintegrante es por
hinchamiento al contacto con el medio de disolucion y al existir particulas mas
grandes el poder de hinchamiento -y por lo tanto la disolucion- seria mas
grande.

En la tabla IV se presenta una comparacién de distribucién de tamario
de particula para tres lotes de lubricante (estereato de magnesio), aqui se
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puede observar que el lote A presenta un tamafio considerablemente menor
con respecto ‘a los dos restantes, esta caracteristica podria afectar
negativamente la dureza del comprimido, tiempo de desintegracién ylo
disolucion del farmaco con respecto a los otros dos lotes, ya que la formacidn
de una pelicula lubricante que- interferiria con la formacion de enlaces durante
la compactacion seria mayor ya que cubriria una mayor superficie que en
cualquiera de los otras dos lotes.

En los termogramas obtenidos para el glicolato sodico de almidon
(figura 3) polivinilpirrolidona K29-32 (figura 4) y la clortalidona (figura 6),
muestran endotermas similares entre lotes esto indica que la composicién y
pureza entre ellos no muestran diferencias detectables por este medio. En
contraparte los 3 termogramas cbtenidos para los diferentes lotes de estereato
de magnesio (figura 5) muestran en sus endotermas respectivas ciertas
diferencias, este resultado puede ser atribuido a cambios en cuanto a su
vcomposicién de acidos grasos, -este excipiente es una mezcla de estereato y
palmitatos de magnesio principalmente-, esta variacion podria generar cambios
en cuanto a sus propiedades de lubricacion.

9.2 PRUEBAS PRELIMINARES

Al inicio de estas pruebas se contaba con un lote de clortalidona con un
tamaiio de particula mostrado en la tabla V, y con la formulacion base pero se
observo (grafica 1) que el porciento de clortalidona disuelto era muy bajo a los
60 minutos (aproximadamente 75%);, por lo que se realizaron diversas
modificaciones a la formulacion variando la proporcion de aglutinante (de 3 a
6%) y de desintegrante intra-extra granular (de 2 a 6%) sin embargo las
caracteristicas de disolucion no se modificaron importantemente (grafica 1) a
pesar de que sus caracteristicas como comprimidos (tabla Vi) se modificaron
significativamente en cuanto a dureza de 6 a 10 Kp y el tiempo de
desintegracién de 30 segundos a 5 minutes. Con estos resultados se tendria
incluso problemas para pasar la prueba de disolucion para comprimidos de
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clortalidona que marca la United States Pharmacopeia XXIl (70% al menos a
60 minutos), este hecho conllevo a definir que el tamario de particula de la
clortalidona es un factor de suma importancia para el desarrollo de esta
formulacion.

Para corroborar la hipdtesis anterior se realizo el siguiente experimento:
se pulverizé una cantidad de este lote de principio activo obteniéndose cuatro
fracciones con distintas distribuciones de tamano de particula:

fraccion 1. lote A intacto (distribucion de tamaiio de particula: tabla V) -

fraccion 2. lote A pulverizado (distriucion de tamaiio de particula: tabla Vi)

fraccion 3. fraccion de lote A que pasa por malla no. 100 {particulas menores
de 75 micras)

fraccion 4. fraccidn de lote A retenida por malla no. 80 (particulas de 180
micras y mayores).

Con cada una de estas cuatro fracciones se fabricaron comprimidos con
las mismas proporciones de excipientes y bajo las mismas condiciones de
proceso; durante la manufactura de estos comprimidos se observaron buenas
caracteristicas fisicas, como granulado y como comprimidos (dureza de 8+1 Kp
y tiempe de desintegracién de un minuto), sin embargo, los perfiles de
disolucion (grafica 2 y tabla V) muestran grandes diferencias en los .
comportamientos de liberacion para las diferentes fracciones: 25% de
diferencia a los 60 minutos entre los comprimidos hechos can la fraccion sin
pulverizar y los fabricados con la fraccion retenida por malla no.80 y hasta un
40% entre los comprimidos fabricados con fa fraccion sin pulverizar y la
fraccion pulverizada. Estos resultados revelan la importancia que tiene en este
producto el tamafio de particula del principio activo, que al ser un farmaco poco
soluble la reduccion de tamafio de particula y por lo tanto el aumento del area
de superficie mejoran considerablemente las caracteristicas de disolucion de
éste, cuestion que puede mejorar la absorcion gastrointestinal.
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Con los resultados mostrados anteriormente se optd por trabajar con el
principio activo pulverizado, cuando se empled la materia prima con estas
“caracteristicas se observo el perfil de disolucion de la clortalidona como una
funcion de las proporciones de excipientes usados (grafica 3 y tabla IX) asi
come de las caracteristicas de los comprimidos (tabla X) por ejemplo al variar
de 6 a 7% la concentracién del aglutinante se obtuvo un 10% mas de farmaco
liberado a los 60 minutos y al utilizar el desintegrante extragranutar en vez de
una proporcion intra-extragranular la liberacion se vio dismunuida en un 20%.

9.3 REPETIBILIDAD

En la grafica 4 y tablas Xl y Xil se observan los resultados de los perfiles
de disolucion asi como de las caracteristicas fisicas de los comprimidos al
evaluar la repetibilidad del proceso. Se observa una variacién de liberacion
(hasta 7%) en los primeros tiempos (hasta 7.5 minutos) entre comprimidos;
(coeficientes de variacion entre 7 y 14) sin embargo esta variacion ya no se
observa a partir de los 10 minutos y practicamente los 3 perdfiles muestran la
misma velocidad de disolucién en general. El comportamiento inicial podria ser
atribuible a las variaciones en los rangos del tiempo de desintegracion
observados, ya que la liberacion del farmaco se ve regida al principio por el
comportamiento de desintegracion, posteriormente por las caracteristicas de
los granulos y por ultimo por las propiedades intrinsecas del farmaco donde se
observa que la variabilidad disminuye considerablemente.

9.4 ESTABILIDAD ACELERADA DEL PERFIL DE DISCLUCION.

En la evaluacion de la estabilidad (grafica 5) bajo diferentes condiciones
ambientales, los perfiles obtenidos inicialmente y después de 6 meses a
condiciones de temperatura y humedad ambientales practicamente no se
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observan diferencias entre éstos. Para las condiciones de 37°C / 80 % H.R.,
45°C / 50% H.R. y 40°C / 75% H.R. se observa una disminucién gradual en la
liberacion del farmaco (de hasta un 5%); a medida que las condiciones son
més drasticas, esta disminucion gradual se ve acompaiada de cambios en las
caracteristicas de los comprimidos (tabla XIll) donde se observa un incremento
de la dureza (1.6 Kp) y del tiempo de desintegracién (hasta 5 minutos).

Estos resultados pueden considerarse acordes con lo reportado en la
literatura (37) para algunos diluentes que por su naturaleza higroscopica
captan la humedad necesaria para promover cambios fisicos o quimicos del
producto, otros actian como adsorbentes de la humedad e interfieren con ia
liberacién de! firmaco, también los aglutinantes cuando son expuestos a
condiciones de humedad aita producen uniones fuertes y relativamente
impermeables con lo que la liberacién del farmaco puede verse disminuida, por
ofra parte los desintegrantes al absorber humedad pueden disminuir sus
caracteristicas de hinchamiento.

9.5 ROBUSTEZ
9.5.1. ROBUSTEZ DEL PROCESO

A) TIEMPO DE ADICION DEL FLUIDO AGLUTINANTE

En la grafica no. 6 se cbserva el efecto del tiempo de adicién de! fluido
aglutinante sobre las caracteristicas de los comprimidos. Cuando aumenta el
tiempo de la adicién de la solucién aglutinante se aprecia una disminucién en
la velocidad de disolucién, este efecto no es notorio cuando se comparan los
perfiles de los lotes fabricados con tiempo de adicién de 2 y 4 minutos, pero la
diferencia es importante cuando se comparan los perfiles de los lotes
fabricados con tiempos de adicion de 2 y 8 minutos, donde existe hasta un
variacion de 14% a los 7.5 y 10 minutos, disminuyendo a medida que el tiempo
transcurre haciéndose nula al final del perfil. Esta diferencia de disolucién no

80



se ve reflejada al observar la tabla de comparacién de distribuciones de
tamafio de particula (tabla XIV) ya que las distribuciones no varian
significativamente entre los lotes, Asi mismo no se observaron cambios
notorios en el proceso de manufactura y "compresion obteniéndose
comprimidos de buenas caracteristicas fisicas.

En la literatura hay reportes (26) que atribuyen al hecho de aumentar el
tiempo en contacto del fluido aglutinante y las pariculas provoca una mayor
coalescencia entre particulas lo cual aumenta la fuerza cohesiva de! granulado,
dando como consecuencia un granuiado menos poroso y mas cansistente.

Esta diferencia en las caracteristicas de disolucion al variar el tiempo de
adicion de la solucidn aglutinante nos indica que esta variable es critica y por
lo tanto hay que tenerla en consideracion al momento del escalamiento.

B) TIEMPO DE AMASADO DEL GRANULADO HUMEDO

En los resultados del efecto del tiempo de amasado (grafica 7). se
observa que a mayor tiempo de éste existe una disminucion en la velocidad de
disolucion del farmaco; habiendo una variacion importante de hasta 13% al
comparar los perfiles con 1 y 4 minutos, esta diferencia se observa ne sélo al
inicio del perfil como en el caso del tiempo de adicion, sino a lo large de todo el
perfil lo cual se corrobora al comparar las distribuciones de tamano de granulo
obtenidas (tabla XV) los cuales presentan una discrepancia significativa en la
distribucion de tamafio de particula, es decir en el lote con mas tiempo de
amasado (4 minutos) se obtiene un mayor porcentaje de granulos de mayores
dimensiones (granulos retenidos por malia no. 20) que en los lotes con menor
tiempo de amasado.

Existen referencias (26) donde se explica que esta tendencia se puede
atribuir a que si en el amasado se da una mayor velocidad de rotacion a las
aspas,existe una mayor consolidacion del granulado por el tiempo de contacto
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entre la solucion aglutinante y las particulas y aunado a esto, la intensidad y el
tiempo de agitacion contribuye a la diseminacion del liquido, lo que genera
consolidaciony crecimiento de los granulos.

El resultado obtenido ¢ton el tiempo de amasado, en conjunto con el
resuitado obtenido con el tiempo de adicion de la solucion aglutinante indica
que el proceso de humectacion es critico y debe lievarse bajo una abservacion
especial al momento del escalamiento,

C) VOLUMEN DE AGUA DE HUMECTACION

Al evaluar el efecto del volumen de agua usado para humectar (grafica
no.8) se observa que al aumentar el volumen de la solucion, existe una
tendencia a reducir la velocidad de disolucion del farmaco, al comparar las
distribuciones de tamafo de particula para cada caso (tabla no. XVI} se
observa que existe una mayor cantidad de granuios grandes al aumentar el
volumen del fluido, ain mas el aspecto fisico de los granulados es diferente
para cada lote,en el primero donde se uso 200 ml de agua el aspecto fue de un
granulado subhumectado donde se observaban gran cantidad de pariculas
finas, en contraparte al usar 260 mi de agua e} granutadoe fue sobrehumectado
formandose una masa pastosa de dificii manejo, en la cual se obtuvieron
granulos de mayores dimensiones y mas compactos.

Se reporta (26) que los requerimientos de liquido de humectacion, se
encuentran dentro de un estrecho- rango de contenido de liquido,
especialmente cuando Ia granulacion es realizada en mezcladores de alto
corte. La cantidad de liquido necesario depende de un gran nimero de factores
entre los que se incluyen, propiedades de material, distribucion de tamafio de
particula, forma y &rea de superficie, solubilidad. capacidad de absorcion.
caracteristicas del liquido como viscosidad, tensién superficial y factares
debido al equipo y al mecanismo de accion.
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D) HUMEDAD RESIDUAL EN EL. GRANULADO SECO

Los resultados del efecto de la humedad residual (grafica no. 9) no
muestran diferencias en su comportamiento de disclucién al varlar ei porcentaje
de humedad de 1.15% a 3.02%, anuado a esto, tampoco se observé algin
problema durante el proceso de compresion, estos resultados apoyan la
consideracion de que la varlacion de humedad del granulado, dentro de estos
limites, no causara problemas ni de proceso ni de disoluclén del principio
activo, ’

A pesar de los resultados obtenidos as conveniente manejar los
granulados entre una humedad de 1 y 2%, ya que en general, |a presencia de
humedad tiende a decrecer el flujo de los polvos. La adsorcién de humedad
promueve una densidad uniforme del granulado dentro de las malrices y
disminuye la adhesién de los comprimidos a las paredes de las éstas.
Adicionalmente hay un efecto plastificante de la humedad sobre matariales
amorfos o poliméricos y un efecto de recristalizacion con algunos materiales
cristalinos contribuye a la formacion de enlaces fuertes. inversamente, una
excesiva humedad disminuye la fuerza de los comprimidos por decaimiento de
la fuerza tensil, por incremento de la resistencia el4stica e hidrodindmica, asi
mismo puede provocar adhesion de! granulado a las paredes de las matrices y
un flujo deficiente de éste. Por lo anterior ia esiabilidad fisica de los
comprimidos es significativamente alterada por la ganancia o pérdida parcial de
humedad residual. siendo los efectos observados dependientes de la
formulacion (38).

E) MALLA EMPLEADA PARA ROMPER EL GRANULADO DESPUES DE
SECAR.

Al evaluar el efecto del numero de malla para romper e! granulado.
(grafica 10) se observa que no existe diferencia al comparar los perfiles de
disolucion de los comprimidos obtenidos al pasar el granulado por malla no. 14
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{1410 micras de abertura) y no.16 (1190 micras de abertura), sin embargo al
comparar estos perfiles y el obtenido al romper el granulado por malla no. 20
(840 micras de abertura) existe una diferencia importante, la velocidad de
disolucion se ve disminuida hasta en un 13% (a los 5 minutos), presentandose
una disminucion en todo el perfil de disolucion, también se observa un aumento
del tiempo de desintegracién (tabla X\VIl) de aproximadamente 3 minutos para
los comprimidos fabricados con el granuiado pasado por malla 20.

Esta tendencia es contraria a lo que se esperaria ya que al aumentar el
nimero de !a malla se disminuye el tamario del granulo trayéndo consigo un
aumento del area superficial, por lo que se esperaria que al existir una mayor
superficie aparente la disolucion aumentase; el comportamiento obtenido quiza
puede deberse que al disminuir el tamafio del granulo existe un mayor
acomodamiento de éstos dentro de la matriz, 1o que conlleva a que las fuerzas
de union generadas durante la compresion formen uniones mas fuertes que
para granulos de mayor tamafio; y aunado a lo anterior durante la compresion
se obtengan comprimidos de menor porosidad fo que es un impedimento fisico
para la penetracion de agua hacia el comprimido, este fenémeno se presenta
cuando se tienen sustancias de baja solubilidad en agua como en el caso de
clortalidona.

F} TIEMPO DE MEZCLADO CON EL LUBRICANTE

Al evaluar el tiempo de mezclado del granulado con el lubricante (grafica
11) no se observan diferencias notorias en el perfil de disolucién atn cuando
se evalud un tiempo de mezclado extremo de 30 minutos para hacer notorio
algtin efecto, tampoco al evaluar las caracteristicas reologicas se observé una
diferencia significativa.

Estos resultados deben ser tomados con precaucion ya que al usar un
mezclador industrial, la fuerza de caida del material se ve incrementada en
gran medida o que posiblemente generaria la formacion de una pelicula
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tubricante alterando e} comportamiento de liberacion del farmaco, esta pelicula
es e} resutado de adhesion de pequefas particulas (formadas por un corte
mecanico durante el praceso de mezclado) del lubricante a los granulos
(20,24,25).

El efecto sobre la dureza y desintegracién no fue posible evaluarlos ya
que para evaiuar et efecto del tiempo de mezclado con el fubricante schre
estas caracteristicas se debe contar con una tableteadora instrumentada que
nos permitiera comprimir a una presion determinada.

G) VELOCIDAD DE COMPRESION

Al comparar los resultados obtenides wvariando la velocidad de
compresion (de 21 a 31 rpm, grafica 12) no se observan diferencias notables
en ia velocidad de disolucion, ni en las caracteristicas fisicas de los
comprimidos, se nota en el iote comprimido a una velocidad mayor (31 rpm)
una dispersion mayor en los valores de coeficiente de variacion, debido
probablemente a que las cavidades no son llenadas homogéneamente, con
sstos resultados se puede establecer como velocidad de compresion para un
lote industrial 27 rpm ya que esta velocidad es a3 mds alta donde no se
encuentran problemas de variacion.

Dentro de la fiteratura se encuentra reportado el efecto de la velocidad
de compresion sobre jas propiedades de {os comprimidos (39) En resumen, los
resultados indican que los comprimidos de sustancias viscoelasticas {por sus
caracteristicas tiempo-dependientes) se vuelven mas densos y fuertes con la
disminucion de ia velocidad de compresion, por el contrario sustancias que no
tienen una deformacidn tiempo-dependiente son relativamente no suceptibles a
cambios en la velocidad de compresidn.
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H) DUREZA DE 1.0S COMPRIMIDOS RESULTANTES

Al evaluar ef efecto de ia dureza sobre las caracteristicas de disolucion
del farmaco (grafica 13) se observa que con diferencias de 2 kp los
comportamientos de liberacidn se ven afectados significativamente.
Comparando lotes comprimides a dureza 8 y 10, se observan diferencias de
hasta un 14% a los 5 minutos, al comparar los lotes con dureza 10y 12 la
diferencia es de hasta un 20% a los 10 y 20 minutos, este efecto puede
atribuirse al cambio del compartamiento elastico-plastico, del aumento de las
unicnes -interparticulares, de la disminucién de las porosidades de los
comprimidos que evitan que ef agua penetre faciimente al comprimido, al
observar 1a tabla no. XVHll se observa un aumento de 2,5 minutos en el tiempo
de desintegracién enfre comprimidos de dureza 8 y 10 y un aumento de 6
minutos éntre comprimidos de dureza 10 y 12, lo que explicaria la disminucién
de la velocidad de disolucién.

Existen reportes donde relacionan ei efecta de ia fuerza de compresion
con la velocidad de disolucion (7), Esta relacion no es facil de predecis, sin
embargo este efecto es dependiente de la presién, y de las propiedade§ de jos
componentes de la férmula. Si la fragmentacion de los granulos ocurren
durante la compresion, la disolucion es mas rapida conforme la fuerza de
compresion se incrementa, ya que a fragmentacion incrementa el area de de
superficie especifica. Por el contrario, si las uniones de particulas son el
fendmeno predominante en el proceso de compresion, el incremento de Ia
fuerza causa un decremento en la disolucion, por que al exdstir mas uniones de
particulas hay una disminucion de las porosidades det comprimido, impidiendo
que el medio de disolucion penetre faciimente al interior del comprimido.
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9.5.2. ROBUSTEZ DE LA FORMULA

A) AGLUTINANTE

Al evaluar e efecto de la variacion de 3 lotes de aglutinante (grafica 14),
se observa una diferencia de hasta un 8% en la velocidad de disolucién de!
farmaco, al comparar las caracleristicas de ambos lotes del aglutinante en
cuanto a densidad, viscosidad o de caractetisticas del granulado como su
distribucidn de tamafio de particula (tabla XIX) no se encontraron diferencias
cuantitativas que puedan dar indicios de lo que ocasiona las diferencias de sus
propiedades aglutinantes, sofo se observaron cambios de olor y color de la
solucidn agiutinante de los diferentes lotes.

Este resultado tiene una implicacion muy importante, ya que se observa
que hay un cambio de disolucion del principio activo cuando se cambia de lote
de aglutinante, pero no se cuenta, al momento, con una prueba de
caracterizacién que nos indique {a causa de este cambio. por lo cual en su
momerito la alternativa consiste en proponer un cambio de proveedor de este
excipiente con el cual ne se observen estas variaciones de comportamiento.

B) DESINTEGRANTE

Los resuftados obfenidos al usar 3 lotes diferentes de desintegrante
{grafica 15} indican que no hay diferencia al evaluar {a velocidad de liberacion
del farmaco o en las caracteristicas fisicas del granulado o comprimidos, a
pesar de que las distribuciones de tamafio de particula de los diferentes lotes
de desintegrante tengan grandes diferencias (tabla il1) o que indica que el
desintegrante en este caso puede ser considerado como un excipiente no
critico

87



C) LUBRICANTE

Al comparar los resultados obtenidos para el efecto de la variacién de 3
lotes del lubricante, (grafica 16) se observa un cambio en los comprimidos
fabricadas con el fote A, la liberacién se retrasa un 8% hasta los 7.5 minutos.
En lo que respecla a las caracteristicas fisicas de los lotes de lubricante se
aprecian diferencias en cuanto a |a proporcion y composicion quimica,
observadas a través de los termogramas obtenidos para éstos (figura 5), para
el fote A se observa un sélo componente, en el lote B dos componentes y en el
fote G tres componentes, ademas existen diferencias en cuanto a la distribucion
de tamafic de particula de los diferentes lotes (tabla IV), el lote A tiene una
mayor proporcion de particulas pequefias que los lotes B y C. Sin embargo
esta reportado que la composicion quimica puede no alterar {a funcionalidad
iubricante, no asi el contenido de humedad, el area superficial y el tamafio de
particula (24). En este caso el tamafio de particula puede ser el causanie del
retraso en ia velocidad de disolucian ya que al existir particulas mas pequefias
una pelicula lubricante se genera mas facilmente y ésta actua como una
barrera hidrofohica modificando las caracteristicas de disolucion del producto.

D} PRINGIPIO ACTIVO

En esta prueba se vuelve a corroborar la importancia de la distribucion
de tamanio de particula del principio activo sobre ef perfil de disolucion (grafica
17) se observa que pequedas diferencias en cuanto a la distribucidn de tamano
de particuta (tabla i) trae como consecuencia variaciones significativas en la
velocidad de disolucion del principio activo, esto es, al aumentar el promedio
de tamafio de particuta de! farmaco adn en peguerias proporciones, se observa
una importante dismitucién en la velocidad de disolucion en todo e! peri
analizado; este efecto trae como consecuencia que la distribucion de tamano
de particula del principio activo sea una especificacion adicional a las pruebas
ya establecidas.
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{ 10. CONCLUSIONES

En base a los estudios realizados se concluye que las variables criticas
del proceso y de formula previas al escalamiento en comprimidos de
clortalidona son:

En cuanto a formula:

1. Distribucion de tamano de particula del principio activo, por lo tanto
antes de fabricar cualquier lote de comprimidos es necesario que éste cumpia
con las especificaciones de tamano de particula.

2. Variacion interlote del aglutinante. Es necesario obtener una prueba
que permita observar cuantitativamente las variaciones entre lotes, de otra
manera la sustitucién del aglutinante puede ser factible.

En cuanto a proceso:
1. .Se deberd poner especial atencion durante el proceso de
humectacion; referido especialmente ai tiempo de amasado y al volumen de

agua usado para humectar.

2. La abertura de la malla empleada para romper el granulado seco es
otra variable critica que se debera cuidar en fa fabricacién de los comprimidos.

3. Durante el proceso de compresion se debera poner atencion a los

limites de dureza, ya que variaciones de ésta, modifican importantemente las
caracteristicas de velocidad de disolucién del principio activo.
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