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1. INTRODUCCION. 

La situación actual de la Industria Nacional frente al Tratado de Libre Comercio ( TLC ) 

con Estados Unidos y Canadá es una etapa más en la polltlca de apertura comercie! que se ha 

venido dando en México desde su Ingreso al GATT (1). 

Para el Sector qulmlco - farmacéutico especlficamente, el tratado de libre comercio 

represenla la posibilidad de participar en mercados que en su conjunto consumen el 30 %, 

aproximadamente, de la producción farmacéullca mundial, lo que sin duda resulta muy atractivo 

económicamente. Esta siluaclón puede estimular el crecimiento de la Investigación aplicada en 

la industria Farmacéutica Nacional, dando por resultado la producción de medicamentos que 

cuenten con un marco de Investigación y desarrollo apropiado, y como consecuencia mejores 

productos en el mercado nacional. Con este avance, se deja abierta la posibilidad de desarrollar 

productos para exportar a mercados como el de Estados Unidos, considerando que en nuestro 

pals existen laboratorios farmacéuticos con la capacidad para cumplir los requerimientos 

necesarios de calidad • Por otro lado hay que recordar que el medicamento, antes de ser objeto 

de comercio, es un agente de salud, por lo que requiere sea desarrollado con los estudios 

técnicos necesarios y con un control total de calidad, para alcanzar el objellvo primordial de todo 

fabricante de medlcamenlos de asegurar que cada unidad de dosificación elaborada cumpla con 

la caracterlstlcas de calidad dlsenadas. Dicho de otra manera , eslo nos permite • Construir la 

Calidad • en lugar de "Tralar de Conlrolarla • (2). 

Este trabajo presenta los estudios realizados en las etépas de Preformulaclón, 

Formulación, Robustez, Transferencia de Tecnologla y Escalamiento para el desarrollo de 

comprimidos de Trimeloprlm-Sulfametoxazol (TMP-SMX) 160/BOO mg/comp e Hldroclorotiazlda 

(HCTZ) 50 mg/comp, con el fin de conocer las variables crlllcas que pueden afectar al producto 



al realizar el escalamiento en planta de producción, por otro lado estos estudios también 

pennlliran adquirir los conocimientos y las herramientas necesarias para resolver, de la meJor 

manera y en menor tiempo cualquier problema que llegue a surgir en la etapa de transferencia 

de tecnologla y escalamiento del producto a nivel Industrie!. 

La parte experimental de este trabajo se Integra en cuatro etapas fundamentales: 

Preformulación, Fonnulaclón, Robustez, Transferencia de Tecnologla y Escalamiento. 

La primera etapa experimenta! es Integrada por estudios de confrontación Principio 

Activo-Excipientes, (evaluadas por Calorlmetrla Diferencia! de Barrido, y condiciones 

ambientales extremas ) Caracterización de Principios Activos y Excipientes (Detennlnaclón de 

Tamano de Partlcula y Propiedades Reológlcas en general). 

La etapa de Fonnulaclón, Incluye el desarrollo de las fonnulaclones primarias, 

Igualación del perfil de disolución de las fonnulaclones disonadas comparadas con los perfiles 

del medicamento Innovador, evaluación de la repe!lbllldad del proceso, evaluación de la etapa 

de robustez de la fónnula y del proceso donde se encontraron los limites a las variables criticas 

para poder controlar el proceso, evaluada únicamente para la fonnulaclón da HCTZ 50 

mg/comp. 

Las etapas de Transferencia de Tecnologla y Escalamiento para la fonnulaclón de 

HCTZ 50 mg/comp, se realizó en las Instalaciones de Planta de Producción, logrando reproducir 

la fonnulaclón dlseftada a nivel piloto, controlando esta producción con las variables detectadas 

a lo largo del desarrollo de la fonnulaclón . 
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Los estudios realizados en las etapas generales para el desarrollo de comprimidos de 

TMP-SMX 160/800 mg/comp e HCTZ 50 mg/comp, permitieron resolver y librar obstéculos 

relacionados con las operaciones unitarias Implicadas en el proceso de fabricación en planta 

Industrial, asl como las variables criticas encontradas en la formulación tales como: Distribución 

del tama~o de partlcula de los Principios Activos (En el caso de la formulación de TMP-SMX), 

Upo de agente aglutinante (en cuanto al Proceso de Fabricación de comprimidos), las etapas 

criticas encontradas durante el proceso de fabricación Fueron, el proceso de humectación y 

dentro de éste se encontró el tiempo de amasado, cantidad de agente aglutinante, volumen de 

agua, número de malla al realizar la granulación antes y después de secar, y durante el proceso 

de compresión la variación de la dureza, todo lo anterior fué evaluado con perfiles de disolución 

comparados contra el medicamento de referencia (Innovador). 
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2. FUNDAMENTACION DEL TEMA. 

2.1. EL TRATADO DE UBRE COMERCIO Y LA INDUSTRJA FARMACEUTICA. 

Actualmente, el tema de moda en todo el sector empresarial es el Tratado de Libre 

Comercio (TLC), el cual Involucra entre otras cosas aranceles y reslricclones para la exportación 

de productos, las empresas mexicanas esperan, con ello, poder Incrementar sus exportaciones y 

lograr una mayor creación de empleos bien remunerados, Innovando el surgimiento de un nuevo 

orden económico que cuente con nuevas generaciones dlnémlcas y enluslastas, dando como 

resultado un fortalecimiento de nuestro pals. 

Debemos tener claro cueles son los campos o cuales son los mercados a donde pueden 

llegar los productos que se fabrtquen en México. El mercado más grande, més reconocido y al 

que gran parte de los paises lallnoamertcanos, Europa y Asia quieren llegar es el de Estados 

Unidos. pero al que se Ingresara sólo con argumentos sólidos es decir llevando a la préctlca una 

nueva menlalldad y actitud; creando los criterios que contemplen una producción a mediano y 

largo plazo, una practica diaria de control de calidad, confianza en nuestro país, en nuestros 

técnicos, en nuestra mano de obra, tener mayor acercamiento al cliente atendiendo las 

necesidades de conformar equipos profesionales en los órdenes Técnico, Legal, Administrativo 

y Económico. 

2.2 DESARROLLO FARMACEUTICO. 

El desarrollo de medicamentos engloba todas las actividades necesarias para descubrir 

y perfeccionar un producto farmacéullco que brinde una lnnovaclon terapéutica. Cuando se hace 

referencia exclusivamente a desarrollo farmacéutico, decimos, que se trala de" Un conjunto de 

actividades que se realizan dentro del conocimiento de la ciencia. la tecnologla, el arte y la éllca 

farmacéullca, destinado a obtener el máximo aprovechamiento de un medicamento "(2). 
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Un grupo de Investigación y desarrollo pretende , por lo general, efectuar 

descubrimientos de fármacos y desarrollarlos hasta su comerclallzaclón; sin embargo, también 

puede realizarse Investigación farmacéutica en áreas que asl lo ameriten, tales coma 

excipientes, tecnologla o slstémas terapéuticos novedosos, con frecuencia especincos para un 

fármaco descubierto, pero también para fármacos ya existentes. Dentro de estos grupos se 

realiza la Importante función de desarrollo fermacéullco, que se encarga de disener el 

medicamento mas adecuado, partiendo de aquellas moléculas que han satisfecho los estudios 

de farmacologla y toxlcologla preclínlca, para darle una mejor y más amplia utlllzaclón. 

Las funciones del departamento de desarrollo de formulaciones varian en gran medida 

dependiendo del !amano de la empresa y de su siluación en la organización, pero 

princlpelmente de la estratégla de crecimiento y plan seleccionado. El conocimiento profundo de 

las técnicas del medicamento y de la metodologla necesaria pera su desarrollo permitirán 

efectuar las adaptaciones necesarias con enclencla, con mejor calidad que la competencia. SI la 

allematlva ha sido comprar tecnotogla, dependiendo del nivel de l11vest1gaclón en que se 

encuentre el fármaco en el momento de su adquisición, variará la profundidad del trabajo 

requerido por el departamento de desarrollo, sin embargo cual fuere la nnalldad de éste, será 

Indispensable nnalmente su participación para llevar a buen témilno la realización del proyecto o 

la transferencia de su tecnologla al sitio de fabricaclón.(3) 

Para poder llevar a cabo su labor de manera adecuada, el departamento deberá 

desarrollar una Infraestructura técnica, científica y administrativa, que Incluya Informes de 

tecnología, la creaclon y extención contrnua de acervo de conocimientos tanto tecnológicos 

como de aspectos legales, que puedan funcionar como banco de datos y como fuente de 

educación y desarrollo para el personal del laboratorio y de la empresa en general. Para tener 

mayor cantidad de Información sobre los avances y situación tecnológica del enlomo que le 

rodea y, en especial, de los competidores, teniendo como objetivo final lograr la ansiada 

Innovación, de acuerdo con las prelenciones de cada firma comercial. 
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2.2.1 FUNCIONES Y ACTIVIDADES. 

Las funciones y actividades de un departamento de desarrollo farmacéutico sobre las 

cuales se fundamenta su función para obtener la mayor cantidad de Información posible, a 

través de la busqueda de Información bibliográfica especializada, caracterización y estudios de 

preformulaclón, Informes de resultados permillran encontrar la técnicas especializadas para el 

control del producto, formular con los excipientes y materiales de empaque mas apropiados, 

seleccionar la tecnologfa idónea y desarrollar los procesos correspondientes, con vistas primero 

a realizar los estudios cilnlcos necesarios y después fabricar el producto en la escala que asl se 

haya determinado. 

Conforme se avanza hacia el conocimiento y la obtención del producto final, será 

necesario realizar algunas pruebas que, por un lado, aseguren que lo que se está desarrollando 

cumplo con los atributos elegidos originalmente ( eficacia, seguridad, aceptación y estabilidad ) 

y, por el otro lado, que permitan conocer, con el mayor detalle posible, condiciones que afecten 

dichos atributos y la mejor forma de controlarios por medio de especificaciones y limites 

adecuados. Con esto se manifiesta la necesidad de contar durante todo el trayecto con un apoyo 

analllico dedicado especialmente a la función y que abarque las actividades de desarrollo y 

validación de las técnicas analíticas, el diseno y la realización de pruebas necesarias para 

evaluar los ingredientes empleados en cada experimento que se efectue, incluyendo los 

estudios de cinética de descomposición, la evaluación de la estabilidad del fármaco y del 

medicamento, el establecimiento de las condiciones de almacenaje y de uso, de la fecha de 

caducidad del producto y de las leyendas técnicas para los materiales de empaque primarios y 

secundarios. 

Las actividades del departamento de desarrollo no terminan al transferir la tecnología 

del producto o proceso desarrollado; sus integrantes tendrán que colaborar de manera 

Importante en la capacitación del personal técnico y de ventas, asl como asistir en problemas, 

presentados durante la fabricación, control, venta o distribución de la linea de productos 

manejados por la companfa. 
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Durante la etapa de prerormulaclón, el farmacéutico encargado deberé ser capaz de 

caracterizar y estandarizar qulmlca y físicamente al férmaco. 

Las actividades de un rormulador Incluirán: 

El establecimiento de atributos funcionales del Ingrediente activo, de los excipientes y 

de la forma farmacéutica. 

El desarrollo de la rórmula para el sistema de liberación y administración mas 

adecuada; de los procesos y su transrerencla a escala industrial. 

La búsqueda de mejoras en la calidad y el costo de los productos que serén ulillzados 

para investigación clinlca bajo las més estrictas normas de las Buenas Préctlcas de 

Manuractura. 

El seguimiento de la evaluación de cada producto, Incluyendo su establlldad y la 

recomendación de la mejor forma de conservarte hasta su administración. 

La Investigación de problemas y cualidades que presentan el equipo que se ulillzará en 

la manuractura. 

La selecclon de los recipientes y del material de empaque més apropiado para 

conservar el medicamento. 

Por último, proveer los servicios de asistencia técnica para Investigar y solucionar fallas 

durante la rabricaclón rutinaria de productos.(3) 

2.3. COMPRIMIDOS. 

Las rormas farmacéuticas sólidas son, lncuestlonablemente, el método prefertdo de 

administración, pues desde el punto de vista del paciente son económicas, compactas, 

manejables y fáciles de transportar. 
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Z.3.1. CLASIFICACIONES Y VENTAJAS. (1·1) 

La mayor parte de los medicamentos son administrados por la ruta oral. SI bien algunos 

son disueltos en el Interior de la cavidad bucal, la gran mayorla se Ingieren para ejercer un 

electo sistémico resultante de la absorción del fánnaco a lo largo del tracto gastrointestinal. 

Comparado con otras formas de entrada al organismo, esta via es consldereda como la 

más natural, sencilla, conveniente y segura para administrar medicamentos y, en consecuencia, 

la elección primaria. Sus desventajas Incluyen la Incertidumbre de mantener el régimen 

Impuesto por el médico, la relativamente lenta respuesta que sa obtiene cuando se compara con 

la administración parenterat, la posibilidad de absorción Irregular que depende de factores como 

la constltuclon flslca, del Individuo, la cantidad y tipo de atlmentaclón presente y la destrucción 

de ciertos Ingredientes activos por la acción del pH a to largo del tracto gastrointestinal, de la 

nora lntestlnat,de los fluidos billares y la presencia de enzimas dlgetlvas o de otro tipo, aun a 

nivel de la membrana lntestlnal.(3) 

Por otra parte, una vez absorbido el fánnaco pasa desde la vena mesentérica hasta el 

sistema de la vena porta, que lo hace pasar por el higado antes de alcanzar la circulación en 

zonas donde pueda ser muestreado; es decir, antes de ser distribuido a los sitios de acción 

especificas. De esta forma , si un lánnaco es metabotlzado o eliminado en la zona hepática, en 

lo que se conoce como efecto del primer paso, el resultado final puede ser una reducción de la 

acción terapéutica. En el caso teórico de que una detennlnada sustancia fuera absorbida por 

completo a partir del tracto gastrointestinal, sin degradarse en su paso por la membrana 

Intestinal o por el hlgado y que no estuviera sujeta a la etlmlnaclón billar, se hablarla de total 

bloequlvalencla con una Inyección Intravenosa (4). 

Las formas farmacéuticas orales, a pesar de ser las más abundantes en el mercado y la 

mejor altemallva conocida para administrar medicamentos, aún estan muy lejos de poder 

controlar la disposición efectiva del fármaco en el organismo, de tal fonna que los niveles 

resultantes del fármaco en sangre son, por lo general, erráticos y variables. 
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Dentro de las formas farmacéullcas orales tenemos las de liberación sostenida, las que 

se disuelven en la cavidad bucal y las sublinguales entre otras. 

La gran mayoría de medicamentos conocidos en la actualidad se administran en dosis 

tan pequeñas que debe excluirse cualquier poslbllldad de que ol consumidor sea capaz de 

dosificarse con segurtdad la sustancia pura. La presentación final de un medicamento, además 

de permlllr la liberación conveniente y dar segurtdad de una dosis exacta del férmaco es 

necesarta para conseguir uno o vartos de los siguientes objetrvos: 

A. Proteger al Ingrediente activo del efecto de la luz, el oxigeno o la humedad ambiental 

O. e. tabletas recubiertas, ampolletas selladas en vldrto ámbar ele). 

B. Proteger al medicamento de una descomposición en el jugo gástrico, después de 

administrarse por vla oral ( l.e. grageas o tabletas con recubrimiento entérico ). 

c. Enmascarar un sabor o un olor desagradable de la sustancia activa (l.e. cápsulas, jarabes, 

tabletas recubiertas, suspensiones ele). 

D. Permlllr la formación de preparaciones liquidas de sustancias que son Inestables, Insolubles 

o.e. emulsiones, suspensiones, suspensiones de preparación extemporánea, etc). o solubles en 

un determinado vehlculo ( l.e. soluciones, elixires), o bien la preparación de formas sólidas de 

sustancias medicamentosas liquidas ( l.e. mlcrocápsulas,cépsulas blandas). 

E. Proporcionar el efecto terapéullco por un penódo de llempo deseado ( formas do liberación 

controlada, suspensiones Intramusculares, de liberación prolongada, etc). 

F. Conseguir una acción ópllma del medicamento en el área de aplicación requerida 

( l.e. tabletas, ungOénlos, cremas, aerosoles, preparaciones oftálmicas, ótrcas, nasales). 

G. Permitir la inducción de sustancias en orificios corporales ( l.e. supositorios, óvulos 

vaginales). 

H: Permlllr la acción directa del medicamento en la circulación sanguínea o en determinados 

tejidos ( l.e. Inyectables, parches lransdérmlcos, Implantes). 

l. Facilitar la ldenllficación del medicamento, de su modo de empleo o del fabrtcante ( color, 

forma, logotrpos ). 
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Le denominación que se da a una fonna fanmacéullca llene por objellvo describir ya 

sean sus caracterlsllcas flslcas o aparentes , le presencia de ciertos excipientes o el método de 

preparación. En todos los casos el nombre debe ser lo suficientemente clero para Indicar la 

fonna del empleo y su vla de administración y en caso necesario pueden referirse también las 

propiedades de llberaclón del medicamento. 

2.3.2. METODOS DE FABRICAC/ON. ( 5-7) 

Existen tres métodos para le fabricación de comprimidos: 

1) Granulación húmeda. 

2) Doble compresión. 

3) Compresión directa. 

2.3.2.1. GRANULACION HUMEDA.(6,7). 

Es un método ampliamente usado para la fabricación de comprimidos, debido a que la 

granulación generalmente facilita las caracterlstlcas generales para la compresión, sus 

desventajas principales son la gran cantidad de pasos u operaciones Involucradas. 

Los pasos u operaciones Involucradas en la granulación húmeda son: 

•Pesado de materias primas. 

• Mezclado del principio activo con diluente y en ocasiones con parte del deslntegrante. 

• Humectación de la mezcla anlerior con la solución aglutinanle, hasta fonnar una pasta 

consistente, la formación de esta pasta se caracteriza por una serie de estados descritos a 

conllnuaclón: 

- Estado pendular. 

- Estado funicular. 

- Estado capilar. 

- Esiado de fonnación de gota. 
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, Estado pendular: El liquido humectanta se acumula sobre la superficie, generando asl 

puntos de contacto y por tanto edheslon lnterpartlculas. 

• Estado funicular: Al Incrementar el liquido humectante varios puntos de contacto 

empiezan a coalecer disminuyendo los espacios vaclos, originando un estado funicular, el cual 

aumenta la fuerza cohesiva del granulado húmedo. 

• Estado capilar. Al seguir adicionando más liquido, los espacios vaclos casi son 

eliminados, es aqul donde la unión de los gránulos es efectuada por fuerzas lnlertaclales de la 

superficie granular y por la presión capilar en el Interior del espacio llenado por el liquido. Este 

estado coincide con la fuerza máxima del granulado húmedo. 

• Estado de formación de gota: Al seguir adicionando el liquido, las partlculas estén 

juntas debido a la tensión superficial, pero la falta de fuerzas lntragranulares hace que la 

estructura sea débil. 

2.3.2.2. DOBLE COMPRESION. 

La precompreslón o doble compresión se utiliza como método opcional en los casos en 

que la granulación húmeda no sea conveniente ya sea por que el principio activo sea sensible a 

humedad o a las temperaturas de secado; la preparación se debe realizar bajo condiciones 

secas, mezclando el principio activo con el aglutinante, deslntegrante, lubricante y diluente, se 

comprime en una máquina formando comprimidos de gran tama~o. éstos son molidos y 

pasados por un tamiz apropiado, finalmente se adiciona lubrlcante al granulado, se mezcla y se 

comprime. 

2.3.2.3. COMPRES/ON DIRECTA. 

Consiste en comprimir directamente, a partir de los polvos componentes de la 

fonnulaclón, siendo la estructura cristalina una de las propiedades más Importante pera poder 

ser comprimidas directamente. 
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El proceso de fabricaclOn consiste en tamizar y mezclar todos los componentes para 

finalmente realizar la compreslOn. 

2.3.3. OPERACIONES UNITARIAS. 

2.3.3.1. MEZCLADO EN SECO. 

Los polvos desllnados para ser encapsulados directamente, o para ser granulados antes 

de comprimirse o encapsular, deberán ser mezclados adecuadamente para asegurar una buena 

dlslribuc!On. Un mezclado Inadecuado podrá provocar una varlaciOn en la uniformidad de 

contenido, especialmente cuando el comprimido o cápsula es pequena y la concentractOn del 

fármaco es relatlvarnente baja en la mezcla seca. Por esta razón es recomendable que este 

mezclado se haga en et mismo recipiente o equipo en el cual se lleven a cabo los procesos 

subsecuentes de granulaclOn. 

Se deben tomar las precauciones necesáñas para eliminar los aglomerados en las 

materias primas, ya que podrlan causar problemas en los procesos de compresión y 

encapsulado, que se reftejarlan en la falla de uniformidad de conlenfdo del producto final. 

2.3.3.2. GRANULACION. 

Las razones més comunes para justificar el proceso de granulación son: 

1. Impartir al material buenas propiedades de nu¡o que favorezcan que el proceso de 

compres!On y encapsulac!On pueda proporcionar comprimidos y cápsulas unlfonnes y de peso 

constante. 

2. Para aumentar la densidad aparente de los polvos. 

3. Cambiar la distribución del !amano de partlcula para Incrementar las propiedades de 

compactación. 

Una canlldad pequena de fármaco podrá ser fácilmente Incorporada al granulado, si se 

disuelve en la solución granulanle y se incorpora al !ole durante el proceso de granulación. 
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Dentro de los equipos comunmente empleados para la granulación húmeda se 

encuentran et tipo planetario. Frecuentemente se emptéan mezcladores equipados con cuchillas 

en fonma de aspas que giran a alta velocidad. Este tipo de mezcladores son mas efectivos para 

Incrementar la densidad de los polvos ligeros, pero requieren grandes cantidades de ene11Jla y 

tienen limitaciones en cuanto al tamano del lote. Más recientemente se habla de una tendencia 

al uso de procesadores multlfunclonales; estas unidades son capaces de realizar todas las 

funciones requeridas para la preparación de un granulado tennlnado, como son mezclados en 

seco, granulación húmeda, secado, molido y \ubricaclón, en un proceso continuo y en un solo 

equipo. 

Los aglutinantes se usan en formulación de tabletas, entre otras razones, para mejorar 

las caracterlstlcas de compactabilldad algunas veces se adicionan en seco e Imparten sus 

propiedades aglutinantes cuando se exponen a fluidos aglutinantes. Otros son disueltos en 

disolventes empleados para la ag\utlnactón. 

Es conveniente considerar la viscosidad del fluido aglutinante cuando ésta va a ser 

adicionada con bomba peristélllca. Si la viscosidad es muy alta , es recomendable dlsmlnulrta 

Incluyendo, parte de aglutinante en seco a \a mezcla para granular. 

SI fuera necesario el uso de disolventes orgá.nlcos, se recomienda tomar todas las 

precauciones necesarias para evitar un riesgo de Incendio o explosión, teniendo las 

Instalaciones adecuadas. 

Algunas mezclas humectadas de polvos, cuando son preparados en equipo de 

producción, toman una consistencia de masa y deben ser tamizados para obtener un granulado 

y asf facilllar su secado, esto se logra haciendo pasar la masa húmeda por través de un 

granu\ador oscilante con una malla gruesa o por un molino de martillos.( 7 ). 

2.3.3.3. SECADO. 

El método convencional para el secado de granulados en un horno de aire circulante, 

calentando eléctricamente o con vapor. El granulado es extendido en charolas sobre papel 
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glasslne. Los factores más Importantes a considerar como parte del escalamiento de una 

operación de secado son: El flujo y la temperatura del aire, y el espesor de la capa de granulado 

en las charolas. SI la capa del granulado es muy profunda o muy densa, el proceso podria ser 

Ineficiente y si el granulado es coloreado, podria ocurrir migración del colorante a la superficie 

del granulado. Durante el escalamiento de esta operación en planta de producción será 

necesario determinar la cmva de secado de cada proceso para establecer las condiciones de 

flujo de temperatura de aire y de tiempo de secado. 

Los secadores de lecho fluido son una alternativa que nos pennite reducir problemas 

inherentes al !amano de partlcula. Muchos productos pueden ser granulados, secados y 

mezclados en un solo proceso. El escalamiento de este proceso a nivel de producción es más 

complicado que el del horno de charolas. 

Primero se deberá determinar la carga óptima y en seguida la velocidad y ta 

temperatura del aire de entrada y as! como la humedad, ya que todo esto afecta el tiempo de 

secado. los lotes piloto proporcionan datos que no es recomendable tratar de extrapolar a 

condiciones de proceso de lotes mas grandes. 

Para obtener una granulación comparable a la obtenida en planta piloto es necesario 

hacer ajustes al proceso a base de lotes experimentales de mayor tamano. 

2.3.3.4. REDUCC/ON DEL TAMAf/O DE PARnCULA. 

El tamano de partlcula de un granulado y su distribución, son parámetros Importantes 

para conocer las caracterlstlcas de compresión de los granulados. En el laboratorio, el tamizado 

manual o molienda, es el proceso de uso común para obtener el !amano y la distribución de 

partfculas deseadas para comprimir. Cuando este proceso es Incrementado en velocidad y 

capacidad o se emplean sistemas de alimentación más elaborados, es Importante que el equipo 

seleccionado cumpla con los requerimientos, de control del !amano y la distribución de la 

partlcuia del granulado. 
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Los factores de compresión que pueden ser afectados por el tamano de partlcula son: el 

flujo, compactabllldad y compresibilidad del granulado, uniformidad de peso, uniformidad de 

contenido, dureza y unirormldad del color en las tabletas. 

La reducción del tamano de partlcula se logra haciendo pasar el granulado seco a través 

de un granulador oscilante o un molino. 

Los molinos de martlllo son usados frecuentemente para moler granulados secos con 

dlstnbución del tamano de partlcula previamente especificada. 

El tamano de partlcuta se controla vanando et !amano de la malla, ta velocidad del 

molino, el tipo y número de cuchillas empleadas y la velocidad de alimentación del producto al 

molino. 

Nonnalmente estos molinos son operados a velocidad media. Las mallas deberán ser 

examinadas cuidadosamente después de su uso para evitar la contaminación del matenal con 

partículas metálicas por una simple ruptura de la malla. 

2.3.3.6. COMPRESION. 

La última prueba de una fórmula para tabletas y para un proceso de granulación 

consiste en determinar si el granulado puede sor comprimido en una máquina tableteadora de 

alta velocidad. 

Les etapas durante la compresión son: 

1.Llenado de las cavidades de cada matriz, con el granulado. 

2. Precompreslon del granulado. 

3. Compresion del granulado. 

4. Expulslon del comprlmldo formado por la cavidad y su salida de la máquina 

tabletead ora. 
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Las actividades por Jos cuales se rigen estas operaciones dependen del diseno de la 

tableteadora. Este diseno lamblén detennlna el Intervalo de presión y la velocidad de operación 

a las cuales la máquina puede trabajar. 

No es siempre posible operar la máquina a la máxima velocidad y algunas veces es 

necesario disminuir la velocidad para pennltlr un llenado más constante del granulado en las 

matrices. 

Con los avances en la tecnologla de las máquinas tableladoras, la cual proporciona un 

mejor control en los mecanismos de alimentación, precompreslón y fuerza de compreslon,es 

posible la superación de muchos problemas de granulación haciendo ajusles adecuados a la 

máquina. 

El evento final de un proceso de compresión es la eyecclón, de la lablela comprimida, 

de la cavidad de la malrlz. Esto Indica la separación del punzan superior de la superficie 

superior de la tablela y su liberación de la cavidad de la matriz. El punzón Inferior se desliza 

hacia arriba en la malríz, empujando la lablela fuera de la misma, donde es liberada de la 

tableteadora por un mecanismo Integrado al equipo. 

2.3.4. EXCIPIENTES. 

Los cxclplenles son aquellas sustancias que actúan como vehlculos, conservadores o 

modificadores de algunas características de una formulación para favorecer su eficacia y 

aceplabllldad. Para el caso de los comprimidos, estas sustancias cumplen con una o más de las 

slgulenles funciones: 

2.3.4.1. DILUENTES. 

Son exclplenles empleados princlpalmenle para ajuslar a un volúmen delenninado el 

comprimido, y que pueden Impartir o modificar ciertas propiedades (dureza,deslnlegraclon) 

caraclerlslicas del produclo. Algunos ejemplos son: Lactosa. Celulosa, Manllol, lnosllol, Celulosa 

mlcrocrlslallna, Sulfalo de calcio, ele. 
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2.3.4.2. AGLUTINANTES. 

Son agentes que se utilizan para dar coheslvldad al polvo, formando gránulos de dureza 

y lamano considerable, con lo que mejoran también tas cualidades de Huldez. Los agtullnanles 

llenen la posibilidad de ser adicionados de forma seca con el diluente o en suspensión o 

solución en agua o en el disolvente para humectar, en esta forma de adición, el aglutinante en 

general llene mayor poder cohesivo que si es adicionado en seco. 

Comunmenle los aglutinantes son utilizados en proporción del 2 al 15 %, ejemplos de 

ellos, son: Goma Acacia, Goma Tragacanto, Gelatina, Pollvlnllplrrolldona, Carboxlmelllcelulosa, 

Almidones, ele. 

Algunos de los !actores principales que pueden ser modificados por los aglutinantes son: 

Segregación, Flujo, Densidad aparente, Solubilidad, Fuerza de unión, Dureza, Frtabllldad, 

Taméno Forma y Dlstrtbuclón de tamMo de partlcula. 

2.3.4.3. DESINTEGRANTES. 

son aquellos excipientes que se anadeo para racllllar la desintegración y disgregación 

de los comprimidos. Este componente suele mezclarse con los componentes activos y diluentes 

antes do la granulación. En algunos casos puede ser conveniente mezclarlos en dos porciones. 

Puede ser que una parte se agregue antes do realizar la granulación y el resto se anada en el 

mezclado final antes de la compresión, de esta manera el deslntegrante cumple con dos fines, 

primero la porción extragranular desintegra el comprimido rápidamente y en segundo lugar la 

parte lntragranular disgrega los gránulos a par\lculas més pequenas. 

Los desintegrantes actúan principalmente por cuatro mecanismos: (5,7,8). 

a) Hinchamiento. 

b) Deformación. 

c) Capilaridad. 

d) Repulsión. 
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a) Hinchamiento: Se lleva a cabo por el contacto de las partlculas del deslnlegranle con 

el medio de desintegración que lo rodea; al ocurrir este contacto, el doslntegrante aumenta su 

voiúmen y rompe la matriz del comprimido. 

b) Defonmaclón: Durante la compresión el deslntegrante sufre defonmaclones plásticas, 

que se producen por la fuerza de compresión, al entrar en contacto con el medio de 

desintegración, las partlculas de deslntegrante regresan a su estado orlglnal, provocando la 

ruptura del comprimido. 

c) Capllarldad: Es el mecanismo por el cual, el agua se Introduce en los espacios 

lntramoleculares, disminuyendo asl la unión de la fuerza flslca entre partlculas provocando le 

ruptura del comprimido. 

d) Repulsión: Se efectua cuando el fluido se Introduce por los espacios lntramolecularse 

debido a las caracterlstlcas del deslntegrante produciendo repulsión entre partlculas dando 

como resultado el rompimiento del comprimido. 

El mecanismo de desintegración depende definlllvamente del tipo de deslntegrante y del 

pH del medio. 

Ejemplos de posibles deslnlegrantes son: Almldon de malz, Glicolato sodlco de almidón, 

Almldon pregelatlnlzado, Carboxlmetllcelulosa, Croscaramelosa sódica, Crospovldona. (5,7,25). 

2.3,4.4. LUBRICANTES. 

Son agentes que actúan sobre la superficie de las partlculas, previniendo o reduciendo 

las frlcclónes, entre el punzón y la pared de la matriz; durante la compresión pueden mejorar la 

fluidez del granulado, facilitando la expulsión del comprimido. 

Los lubricantes de uso común son: Talco, Estearato de magnesio, Estearato de calcio y 

Acldo esteárico entre otros. La cantidad de lubricante varia de 0.1 a 5 % dependiendo del tipo 

de lubricante. 

El lubricante puede Influir en algunas caracteristlcas de los comprimidos como son: 

Dureza, Tiempo de Desintegración, Friabllidad y Velocidad de disoluclón.(5,7). 
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2.3.4.15. DESLIZANTES. 

Estos componentes mejoran las caracterfstlcas de fluidez de una mezcla de polvos. 

estos materiales siempre se agregan en seco antes de la compraslón. 

El dióxido de silicio es un deslizante, comun, por lo general se maneja en proporción 

de 1% o menas.(5). 

2.3.4.6. COLORANTES. 

Son adicionados en la formulación para mejorar el aspecto para mantener un conlrol del 

producto durante su fabricación. El mélodo más común para agregar el color es disolver o 

dispersar el coloranle en el fluido aglullnante antes del proceso de granulación. 

2.4 ASPECTOS GENERALES EN EL DESARROLLO. 

Uno metodologla práctica y encrente para la formulación de cualquier medlcamenlo 

debe Integrar el conocimiento técnico y la Insustituible experiencia acumulada con herramlenlas 

estadlstlcas que apoyen cada decisión, pero también requiere de la colaboración organizada 

constante entre profesionales y de una secuencia lógica del trabajo. 

La metodologla sistematizada propuesta a seguir pare cada medicamento a desarrollar, 

consiste de los siguientes pasos generales. 

1. Revisan bibliográfica. 

2. Preformulaclón. 

3. Selección de tecnologla. 

4. Experlmenlaclón con número de variables reducido. 

5. Optimización de la fórmula. 

6. Transferencia de tecnologla. 

7. Escalamiento y validación del proceso. 
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2.4.1. REV/5/0N BIBLJOGRAFICA. 

Antes de comenzar cualquier trabajo en el laboratorio debe realizarse una revisión 

exhaustiva de la lileralura referente al Ingrediente activo, al posible producto y proceso, a. los 

métodos de evaluación al objetivo terapéullco y de mercado a conseguir. El hecho de analizar 

lo que otros han realizado antes y de ahondar més en el lema a abordar puede ahorrar un buen 

número de translomos y evitar pérdidas de tiempo y recursos valiosos. 

El buen formulador sabe que la literatura está plegada de Información útil, y que hoy en 

dfa, el acceso a bancos da datos por computadora facilite en gran parte la búsqueda. El principal 

problema, entonces, se reduce a saber que información solicitar y para eso sólo la experiencia y 

el acceso constante a la consulta pueden resolver la situación. 

2.4.2. PREFORMULACION. 

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico más Importante para conseguir la 

calidad durante el desarrollo de un medicamento. es el entendimiento profundo de las 

propiedades llslcoqufmlcas del Ingrediente actfvo. Los estudios de preformulaclón son 

esenciales para este entendimiento pues, cuando se realizan en forma adecuada, colaboran 

para determinar el derivado o forma del fármaco y/o forma farmacéutica que debe ser 

selecclonede. 

2.4.3. SELECCION DE TECNOLOGIA. 

La selección de la forma farmacéullca y presentación definitiva del producto que se 

quiere conseguir. se debe basar en los resultados de preformulaclón preliminares, en el análisis 

de la capacidad tecnológica de la empresa y en la definición terapéutica y mercadotécnica del 

medicamento. La lníormaclón conseguida permitirá elegir, con conocimiento de causa, entre un 

unguento, un gel, o una crema para la administración tópica, entre una cápsula o una tableta 

con recubrimiento o sin el. 
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La selección de la tecnología a emplear en la fabricación futura del producto, está 

lnllmamente relacionada con la forma farmacéutica y por lo tanto, no debe basarse sólo en las 

necesidades del mercado, sino además en la ldenllficac16n de los recursos operativos 

disponibles. 

Los recursos fijos disponibles en la empresa quizás no sean los más deseables pero, en 

muchos casos, no es posible substituirlos o adaptarlos; se debe reconocer entonces , que la 

selección del mélodo de manufactura repercullrá en requerimientos de Inversión para equipo, 

sistemas auxiliares, espacio operallvo o de almacenaje. El hecho por ejemplo de elegir una 

granulación húmeda o una doble compresión en lugar de una compresión directa para fabricar 

un comprimido puede ser, en muchos casos, la diferencia enlre alcanzar el producto a tiempo al 

mercado o simplemente perder una oportunidad, o la poslbllldad de cubrir en detenmlnado 

momento una elevada demanda. 

Los excipientes fanmacéutlcos solublllzan, suspenden, Imparten viscosidad, diluyen, 

emulslfican, estabilizan, conservan, colorean, saborizan, endulzan una gran variedad de agentes 

medicinales, dentro de fonmas farmacéullcas y sistemas de liberación eficientes, seguros y 

elegantes. La selección general que de ellos haga el formulador debe ser también cuidadosa, de 

tal forma que considere para cada Ingrediente su ulllldad especifica y la canlldad requerida para 

obtenerla, asl como el empleo en diversas funciones , de manera que reduzca la cantidad total y 

el número requerido. Novedades en los excipientes aparecen continuamente en la l/teratura o 

son promovidas por agenles especializados. El fonmulador debe estar alerta sobre las venlajas 

ofrecidas, su valor en el mercado, dlsponlbllldad actual en la empresa o por lo menos que sea 

producido por una firma que avale su cal/dad, de preferencia de cobertura local e Internacional. 

Una vez elegidos los candidatos preferenclales, cada excipiente debe caracterizarse, 

aunque hoy en dla se cuenta con literatura que describe las características de los Ingredientes 

más comunes, y algunos proveedores llenden a proporcionar Información confiable. Sin 

embargo, la confirmación de la unifonmidad de dichas propiedades sólo puede detenmlnarse por 

la evaluación práclica comparativa enlre diversas secciones, lotes y aún de proveedores 
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distintos. Cualquier desviación sobre la calidad anticipada del excipiente, debe asegurarse con 

el desarrollo adecuado de la calidad del fabricante. 

Es preciso decir que el producto final, será el que reciba el paciente para que ello 

suceda debe haberse llevado a cabo toda la tecnologla de tmnsfonnaclón del f rmaco orfglnal, 
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protección del medicamento, sino que también son un elemento Importante ,n la adecuada 

utlllzaclón y aceptación que éste tenga por el consumidor. La selección general aptlclpnda de los 
. 1 

materiales prfmarfos y secundarlos de acabado debe realizarse tomando consideraciones: 

- Estéticas y de estabilidad del producto: 

- Ecológicas. 

- Relatrvas a Ja protección de los Individuos, particularmente de Jos niños, de un 

envenenamiento 

accidental. 

- Sobre la capacidad existente en Ja companJa o Ja facilidad de acceso a la tecnol gla. 

2.4.4. EXPERIMENTACION CON NUMERO DE VARIABLES REDUC/Dd.(37) 

En el desarrollo de medicamentos, se debe seguir una progresión dJ Investigación 

clentlíica estrictamente lógica, y no una serle de pasos guiados emplricalnente por el 

fonnulador. El diseño y planes de trabajo, la reproduclbilldad y el control esllicto de cada 

experimento son fundamentales para desarrollar productos farmacéuticos de calld;¡d. 

En lo que se renere al diseño la complejidad de un medicamento hace ~ue todas las 

variables estén relacionadas lntlmamente y que dependan unas de otras de man ra distinta en 

cada caso. 

El Inicio de todo el trabajo experimental debe hacerse con la preparación dj un prototipo 

del producto a desarrollar, dicho prototipo permitir:! ver con más claridad la f ctibllldad de 

alcanzar los objetivos planteados. 
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SI bien la expertencla propia y Ja compartida ayudan en decisiones técnicas, es posible 

también encontrar publlcaclones con gulas adecuadas para el desarrollo de cada forma 

farmacéutica particular, basadas en la expertencla de reconocidos autores. Tanto en la fórmula 

mas sencilla como en la más complicada existen posibllidades de utlllzar dllerenles Ingredientes 

y nlveles de Jos mismos y de expertmentar diferentes operaciones del proceso de 

transfonnsclón, de manera que, de no hacerlo con un proceso mental blén razonado, pueden 

conducimos al extremo de dar vueltas Insensatas alrededor del mismo problema sin resolverlo. 

Mientras más conozcamos el sistema que se está desarrollando, mejor lo entenderemos y más 

sencillo será controlarte. La mejor forma de lograrte es con el planteamiento de experimentos 

bien pensados y estrictamente controlados. El empleo de planes de trabajo generales y 

especmcos para cada prueba, que permitan analizar su objelfvo y llegar con mayor facilidad al 

resultado requerido. 

La solución de problemas por medio del pensamiento lógico se refiere a Ja conjunción 

secuencial de las siguientes acciones: 

a • Reconoclmlenlo del problema. 

b. Generación de ideas. 

c. Elección de solución. 

d. Demostración. 

e. Utilización y difusión. 

El conocimiento práctico, teórtco y la Interacción profesional permite reconocer 

problemas y seleccionar alternativas, pero la generación de Ideas que debe tener como 

prtnclpfo, además de práctica persistente, creativa y Juera de lo normal, de manera que el 

mismo problema nos dirija hacia posibles Innovaciones de alcance Insospechados. 

En lo referente al pensamiento práctico, el método clentmco consiste en: 

a) Observar y delimitar el problema. 

b) analizar los resultados y conclulr. 
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Deben estar presentes también en la toma de doclslon a realizar durante todo et 

desarrollo de la tecnología. 

2.4.5. ESCALAMIENTO Y CARACTERIZACION DEL PROCESO.( 2·8) 

El escalamiento se define como el proceso de Incrementar el !amano de un Jote, esto 

Implica circunstancias que Involucran a equipo, personar, Instalaciones, etc. La meta del 

escalamiento es realizar la fabricación de un producto a gran escala y que mantenga las 

caracterlstlcas obtenidas en Ja fase de desarrollo. El alcanzar esta meta Implica et superar 

algunas dificultades que están relacionadas con el o tos principios activos y su Interrelación con 

tos excipientes. 

Una vez optimizadas las concentraciones de los Ingredientes esenciales de la fórmula, 

se procede a elaborar Jotes piloto. Los objetivos básicos de Jos lotes piloto son: 

- comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una escala de 

mayor tamano. 

- Descubrir operaciones que por diferentes razones sean Inaplazables en Ja planta de 

fabricación. 

- Simular evidencia y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o la fórmula, 

- Adaptar la fórmula para su producción futura a gran escala, 

- Caracterizar y retar al proceso para determinar los limites de tolerancia dentro de los que se 

conservan la calidad del producto y dentro de los que se optimizan. 

Son diversas las condiciones de oparaclón de equipos y las caracterlsllcas del producto 

en proceso que pueden modincar las propiedades del medicamento, por ejemplo un 

determinado intervalo del pH de Ja solución aglutinante, puede desencadenar mecanismos que, 

descompongan al Ingrediente actfvo; ciertas presiones de compactación pueden modificar las 

caracterlstlcas de disolución de un fármaco en comprimidos; determinados niveles de agitación 

y temperatura pueden definir la estabilidad o la ruptura de la emulsión o la viscosidad de un 

producto liquido. 
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El hecho de no evaluar cada una de las etapas del método de manufactura con el 

sentido crlllco traerá dificultades para establecer condiciones óptimas de operación en la 

fabricación a escala Industrial. 

El éxllo del escalamiento depende en gran parte de la existencia de un programa en el 

departamento de desenrollo, para poder proveer y dar soluciones cuando el escalamiento se 

lleve a cabo, para ello en el laboratorio de Investigación y desanrollo farmacéutico , se Invierte 

una cantidad de tiempo considerable y esfuerzos para lograr formas farmacéulicas que reunan 

una serie de especificaciones de tal exactitud y precisión que puedan garantizar la establildad 

flslca y qulmlca del producto en cuestión. Estos productos son diseñados de forma tal, que sean 

capaces de liberar el fármaco y entregarlo de acuerdo a un criterio especifico previamente 

establecido. En esla etapa los productos únicamente han sido preparados a escala de 

laboratorio posiblemente uno o varios lotes de tamaño lnlermedlo, con equipo de planta pllolo. 

Este equipo es comunmente de tipo estandar y se halla en la mayorla de los laboratorios. 

Ademés de los requerlmlenlos obvios de seguridad y eficacia clínicas, es necesario 

conclderar la capacidad que debe tener la formulación experimental de ser reproducible cuando 

se manufacture con equipo y en condiciones de grandes volümenes, de manera más rápida, 

más eficiente y de bajo costo, lo que a menudo es un factor diferencial entre un producto de 

éxito y otro que es meramente una prueba de Investigación. Para lograr el éxllo deseado, un 

producto nuevo debera de ser capaz de ser procesado y empacado en condiciones de gran 

escala, a menudo con equipo que muy remotamente es el usado en el laboratorio de desarrollo 

rarmacéutlco. 

En la planta piloto una fórmula es transformada en un producto viable, por medio de un 

desarrollo de un procedimiento práctico de manufactüra, el cual nos permltlra ordenadamente la 

translcion del proceso disei1ado en el laboratorio a los procesos rutinarios en gran escala en las 

Instalaciones de la planta de producción. 
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Los estudios de planta piloto deberán Incluir un examen minucioso de la rormulaclón 

para determinar su capacidad para soportar una modificación en el !amano del lote y en el 

proceso. 

También deberá Incluirse una revisión del Intervalo del equipo de uso relevante en el 

proceso con el fin de determinar cual es el més compatlble con la fromulaclón as! como el más 

económico, simple y confiable en la manufactura del producto. 

Durante esla etapa se debera determinar la dlsponlbllldad de las malertas prtmas que 

cumplan consistentemente con las especlncacl6nes requertdas para la manuractura del 

producto. Asl mismo se deberá considerar la capacidad de producción en función de la 

demanda actual y rutura del mercado. 

Para poder fijar la eficiencia de la operación a corto y largo plazo.será necesarto tomar 

en cuenta durante la fase de planta piloto el aspecto flslco requerido asl como la caractertzaclón 

de tas actividades relacionadas con ta operación. Los requertmlenlos, los entrenamientos y las 

responsabllldades del personal, son factores que Influyen determlnantemente en el éxito de un 

programa de escalamlento. 

Los controles de proceso, de producción seran evaluados en la planta piloto durante tos 

trabajos de escalamiento, mismos que deberan ser validados slmulláneamenle. 

Se deberán emitir reportes y llevar registros adecuados que cumplan con las 

condiciones de las Practicas Adecuadas de Manuractúra y que proporcionen lnrormaclón sobre 

el desarrollo histórico da la formulación y su proceso, producción, equipo y especificaciones. 

Frecuentemenle se presenta la necesidad de dlsenar procedimientos y técnicas de reprocesos 

de productos mismos que deberán ser validados a nivel planta piloto. 

Todas las caracterisllcas crillcas del proceso deberán ser ldenllficadas hasta que el 

proceso se erectúe a escala mayor, lo cual deberá ser debidamente monitareado para asegurar 

que el proceso se encuentra bajo control y que el producto fabricado a cada nivel de 

escalamiento, mantienen los atnbutos especificados y establecidos ol1glnalmente. 
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2.4.5.1. ESTRUCTURA DE LA ORGAN/ZACION. 

Las funciones de la planta pllolo podrlan ser parte de un grupo de lnves!lgaclón y 

desarrollo. Este arreglo permite proporcionarlo una cierta jerarqula de responsabilidad para el 

escalamiento de la fórmula que ha sido realizada por otro fonmulador en el área de lnvesUgaclón 

y desarrollo y al mismo tiempo les proporciona la oportunidad de hacer una critica al proceso y a 

la fórmula. 

Allematlvamente el fonmulador que desarrolló el producto, debera continuar con el 

seguimiento del producto en el área de producción y continuar prestando apoyo hasta después 

que se haya completado la Transferencia de Tecnologla al nivel de Producción. 

En el caso que la planta piloto sea responsabllldad del área de Investigación, se 

presentan slluaclones que dan gran Importancia a experiencias obtenidas en la etapa de 

preformulaclón, durante el Inicio del desarrollo de una nueva formulación. 

cualesquiera que sean los arreglos organlzaclonales de reporte, el obje!lvo de la planta 

piloto siempre será el facilitar la Tansrerencla de un producto de escala de laboralorlo a escala 

de producción. 

Es muy Importante que exista una buena relación entre el grupo de planta plloto y los 

otros grupos lnlerelaclonados como son: Investigación y Desarrollo, Procesos, Empaque, 

lngenlerla, Conlrol de Calidad, Aseguramiento de Calidad, Registros, Mercado, ele. 

2.4.5.1.1 REQUERIMIENTOS DE PERSONAL. 

Las caracterfsticas requeridas para ocupar una posición en la organlzoclón en la planta 

piloto, comprenden una mezcla de buenos conocimientos teóricos en farmacia y una 

experiencia práctica en áreas de producción, además de habllidad para una buena 

comunicación. 
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La experiencia práctica en operaciones de planta piloto es Invaluable. Es fundamental la 

experiencia que deberá cumplir el grupo, tenlo por las áreas de fonnulaclón y proceso como la 

del conocimiento del equipo de uso actual y su proyección a futuro en operaciones de 

producción. 

Por estas razones la organización en una planta piloto, frecuentemente Incluyen 

técnicos y clentlncos con experiencia en ciertas éreas. 

2.4.5.1.2 REQUERIMIENTOS DE ESPACIO. 

La planla piloto requiere de diferentes tipos de espacio (5). 

-De admlnlslraclón y procesamiento de lnfonnaclón. Tanto para nnes administrativos 

como para cumplir requerimientos legales, la documentación es un aspecto de suma 

Importancia, por lo cual sera necesario de disponer de espacios adecuados tanto para los 

clentlncos como para los técnicos adyacentes al érea de trabajo, para un buen desempeílo en la 

actividad. Esta debera contar con tennlnat de computadora para el manejo y almacenamiento 

de la lnfonnaclón de las pruebas de establlldad, protocolos, archivos históricos etc. 

-Areas para pruebas flslcas. En la planta piloto es necesario contar con un espacio 

adecuado de trabajo donde las muestras puedan ser almacenadas y examinadas y so les pueda 

efectuar pruebas fislcas, como son, viscosidad, dureza, velocidad de disolución etc. 

-Almacenes. En una plante piloto, generalmente se procesan todas las formas 

farmacéuticas y dado a que no se cuentan con grandes espacios para tener áreas especfflcas 

para cada tipo de proceso, es necesario, la mayor parte de las veces, contar con una érea 

dedicada al almacenaje del equipo necesario para el desempeno de actividades. Este equipo 

deberá estar disponible en fas diferentes variedades de !amanas mas comunes, de manera que 

puedan ser representativas de los tamanos usados en áreas de procesos en escala Industrial. 

Esto nos permitlran asegurar la calidad de la Información obtenida en el proceso de 

Escalamiento y nos ayudará a manejar prudentemente aquellos materiales de costo elevado. 

28 



La utilización de ésta érea seré més eficiente cuando se divide en áreas especificas 

para cada tipo de proceso de acuerdo a ta fonna lannacéullca en cuesllón; sólidos, semlsólldos, 

llquldos, estériles, ele. Estcs conceptos deberán siempre obseivar tos requerimientos de tas 

Buenas Practicas de Manufactura. 

2.4.5.2 VARIABLES. 

Antes de realizar et escalamiento es necesario tener un conocimiento detallado de las 

principales variables que afectan al proceso, de manera que solamente el Incremento del 

tamaño del tole y equipo sean los únicos factores desconocidos (5,6,7). 

Las variables dependientes Involucradas en et escalamiento se dividen en dos grandes 

grupos: 

·Variables relallvas a la fonnulación. 

·Variables relallvas al proceso. 

2.4.5.2.1 VARIABLES RELATIVAS A LA FORMULACION. 

La variación de las caracterlsllcas de principios acllvos y excipientes son posiblemente 

los factores que propician mayor variación para ta fabricación del producto, por to regular las 

materias primas, principios activos pueden cambiar las caraclerislicas deseadas del producto. 

Como por ejemplo cambios en la distribución del tamaño de particula, crlslalinldad, 

disolvente de cristalización, agua de hidratación, etc. Pueden afectar caracterisllcas como son: 

• Variación de peso 

• Modificación en las propiedades de flujo. 

• Compactabllidad. 

- Requerimientos de lubricaclón. 

- Características de humectación. 

·Cambios en la velocidad de disolución del comprimido. 
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Para evitar problemas de este tipo con excipientes o hasta con principios activos es 

necesario realizar una caracterización de los Insumos a emplearen la fonnulaclón.(18). 

Las pruebas que se reallzan e excipientes se encuentran reportadas tanto en la 

Fannacopéa Nacional de los Estados Unidos Mexicanos, en el Nallonal Fonnutary y 

Fannecopéa de tos Estados Unidos de Norteamérica (USP), donde senatan ensayos como: 

Identificación, claridad, rotación especifica, limites microbianos.acidez o alcallnldad, contenido 

de humedad, residuos por Ignición, metates pesados, etc. Estos ensayos que podrlan garantizar 

una calldad qulmlca de los excipientes, sin embargo no describen algunas propiedades que se 

deben evaluar para poder preservar una seguridad del produclo que se fabricaré. 

La falta de una buena caracterización es un problema de gran envergadura, asociado 

Inminentemente a la funclonalldad de los excipientes que fonnan parte de los Insumos para 

elaborar un medicamento. Esta caracterización de los Insumos utillzados puede ser a diferentes 

niveles: (18). 

A nivel molecular, es decir rastrear propiedades asociadas e partlculas Individuales, 

caracterizadas empleando estudios para Identificar la moñologla de la partlcula, distribución y 

detennlnaclón de tama~o de partlcula, difracción de rayos X, o métodos actuales por 

calortmetrla diferencial de barrido. 

A nivel conjunto, es decir considerando a las partículas formando conjuntos de 

moléculas, son caracterizadas por estudios micrométricos, como es la determinación del area 

superficial, porosidad, densidad. o caracterizando al polvo detennlnéndole a éste, velocidad de 

flujo, ángulo de reposo, índice de compactación, etc. 

Para complementar una adecuada caracterización de los excipientes y principios activos 

es necesario crear un programa para evaluar como Impactan al proceso de fabrlcaclón.(2, 16). 

1. De cada materia prima se deben probar diversos lotes, tres de cada proveedor 

primario, asf como de proveedores alternativos. De éstos deberán selecionarse Intervalos para 

emitir especlílcaciones que se hallan evaluado como criticas para el proceso. 
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2. Dependiendo de la suceptlbllldad dada de la materia prima se deben realizar pruebas 

de estabilidad microbiológica, qulmlca y llslca. 

3. Se deben fabricar diversos lotes del producto, con los Intervalos propuestos en las 

especificaciones, con materias primas que tengan propiedades extremas. Estas pruebas son 

útiles cuando un producto es excesivamente sensible a cambios en las caracterlstlcas que le 

proporcionen los excipientes o Ingredientes activos. 

Una de las funciones de la planta piloto es la aprobación y la validación de los 

excipientes y de los Ingredientes activos usados en los productos farmacéuticos. Eslo es 

necesario, debido a que las materias primas usadas durante las ensayos de formulación en 

pequena escala, podrían no ser representativas de los envlos de grandes volúmenes de las 

materias primas usadas en escala de producción. Asimismo, los lotes de Ingredientes activos 

preparados a escala laboretorio. podrlan variar sus caracterlstlcas al prepararios en lotes de 

escala Industrial. 

Aunque cumplan con las especificaciones analíticas, estos lotes grandes de Ingredientes 

activos, podrian sufrir cambios en el tamano de partlcula, o en su fonna o morfologla, dando 

como resultado propiedades diferentes como diferencias en densidad aparente, cargas 

estáticas. velocidad de disolución color, etc. La calidad de los Ingredientes activos necesita ser 

verificada, dada la necesidad de tener proveedores alternos. Por diversos motivos, no es 

conveniente depender de un sólo proveedor, ya que esta situación hace a la companla más 

vulnerable con respecto al suministro y al precio de adquslción. La selección de los proveedores 

diferentes requiere de la fabricación de varios Jotes con materiales aliemos y ta evaluación de 

los resultados acerca de su Influencia en la formulación y en la estabilidad, comparándolo con 

los productos estándares originales. 
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2.4.5.2.2 VARIABLES RELATIVAS AL PROCESO. 

Existen articulas que mencionan problemas comunes durante et escalamiento, éstos 

han podido ser solucionados, sin embargo se ha podido observar que dichos problemas son· 

producto del proceso mismo. 

Problemas como sobrelubrlcaclón, que pudieron haber sido provocados por tiempo 

excesivo de mezclado, carga y tipo de mezclador, traen como consecuencia, disminución de ta 

dureza, desintegración y dlsoluclón.(19). 

Algunos problemas que se han encontrado en el escalamiento son: el cambio en la 

proporción o dimensión de los equipos de pequena y gran escala, propiciando diferencias en 

movimientos de partlculao y en las fuerzas dinámicas Involucradas en el proceso, estas 

diferencias por ejemplo pueden afectar al grénufo (en el caso de una vla de fabricación 

húmeda), y en sus mismas propiedades físicas. 

En el caso de mezcladores planetarios se han encontrado que la cantidad de liquido 

requerido para granular es linealmente dependiente del tamano del lote. 

Para granulación en lecho fluldldo es más complicado puesto que el contenido de 

humedad es el resultado de un balance entre la adición del liquido y la evaporación, el 

lncremenlo en el volumen de aire de enlrada no es proporclnal al tamano del lote. Un 

incremento proporclnal en el flujo del liquido puede terminar en una sobrehumectaclón, el 

volumen de aire y la capacidad de secado del aire puede ser Incrementado por aumento en la 

temperatura del aire. Un Importante parémetro es el tamano de la gola de la solución 

aglutinante, si bien no existe evidencia experimental, se asume que el tamaño de la gota se 

debe mantener constante al escalar. 

En los escalamientos en mezcladores de alta velocidad, las variables tienen que ser 

escogidas de tal forma que el contenido de humedad y la porosidad lntragranular sean 

conslantes, por esta razón el escalamiento proporcional es lmposible.(20). 

Los problemas de compresión generada por la velocidad de rotación o fuerza de 

compresión. En este tipo de problemas durante el desarrollo, se debe rolar el proceso, con el fin 
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de establecer que vartables deben ser controladas, para asegurar una producción conslslenle 

del producto, generando datos para establecer Intervalos numértcos y limites de especificación 

para cada uno de los parémetros de prueba del producto.(20). 

Cuando se desarrollan formas de dosificación sól\das, hay numerosos factores que 

deben ser considerados. Con éste propósito existen publicaciones de gulas generales para la 

evaluación de estos procesos. 

Por ejemplo, según las guias de valldac\ón para procesos de formas farmacéullcas 

sól\das, (3) se sug\er real\zar lo s\gu\enle: 

1. Evaluación del mezclado. Determinación del llempo óptimo del mezclado basándose 

en pruebas de homogeneidad y/o segregación; probando diferenles cargas en el mezclador, 

evaluando en diferenles llempos el mezclado, asl como la evaluación de la velocidad misma del 

mezclado. 

2. La evaluación del proceso de aglutinación en el caso de una granulación húmeda. 

Probando dlferenles concentraciones de agente aglullnanle, solubilidad del aglullnante en el 

fluido humeclante, canlldad de solución aglutinante, tiempo y velocidad de mezclado, asl como 

velocidad de adición del aglullnanle y volúmen de adición del aglullnanle y efeclo de 

sobrehumecalclón sobre las caraclerlslicas flslcas finales. 

3. Evaluación del proceso de mol\enda. Probando diferentes tipos da mol\no, velocidad, 

carga y número de malla usada, la cual propicia el tamano de partlcula. 

4. Evaluación de la compresión. Evaluando las caracterisllcas da flujo en la tolva, 

velocidad ópllma de la tab\eteadora, asl como el Intervalo de fuerza de compresión. 

El conocimiento de los factores que controlan las caracter\sllcas fundamentales del 

producto son indispensables y necesarios para comenzar la experimentación, definiéndonos el 

camino para conocer el sistema y poder manipularlo. 

Toda experimentación que se ejecute debe tener una secuencia controlada y 

documentada.: de preferencia se debe manipular una sola variable si se necesita observar un 

efecto singular en un experimento. 
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En la realidad el único camino para poder vencer los problemas que se encuentran 

Involucrados en el escalamiento es el observMos y enfrentarlos, evaluando todo con métodos 

de diagnóstico ofreciendo resullados satisfactorios, sin embar¡¡o en otros casos, solo los 

métodos de ensayo y error que aunque parezcan prlmlllvos pueden resolver problemas.(20). 

Una vez desarrollado el programa de escalamiento del producto, hasta el punto de que 

la proposición del proceso de manufactura y la selección, evaluación e Instalación del equipo 

para producción, el siguiente paso consiste en evaluar al proceso crltlcamente para optimizar su 

funcionamiento, besados en dicha evaluación. 

Los posos a examinar Incluyen lo siguiente: 

•Orden de adición de los componentes, Incluyendo los ajustes en las cantidades. 

•Velocidad de mezclado. 

•Tiempo de mezclado. 

• Velocidad de adición de los agentes granulantes, disolventes, soluciones de los fármacos, 

jarabes, etc. 

•Tiempos de calentamiento y enfriamiento. 

• Tamano de los filtros (liquides). 

• Tamano de las mallas (solidos). 

*Temperatura de secado. 

* Tiempo de secado. 

El conocimiento del efecto de estos Importantes parámetros en la calidad final del 

producto es la base para la optimización y la validación final del proceso. 

El proposllo de la validación del proceso es confirmar que los procedimientos de 

manufactura seleccionados aseguren la calidad del producto en los estados criticas de dicho 

proceso y en su forma final. 

Las etapas del proceso, tales como mollenda, enfriamiento, secado, esterilización, 

compactación y llenado que pueden causar algun cambio medible en el estado del material que 

ésta siendo procesado, necesitan ser evaluadas. 
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El personal responsable de los procesos deberá ser entrenado adecuadamente para ser 

capaz de entender las directrices del mismo y efectuar dicho proceso de acuerdo a como esla 

dlsenado. 

Toda la documentación generada durante los procesos de validación se podrá usar para 

reducir el tiempo requerido en la Identificación de los factores del proceso que sufran 

desviaciones fuera de lo normal. 

2.4.6. TRANSFERENCIA DE TECNOLDGIA. ( 2·8). 

SI se ha concluido con éxito el traba)o de desarrollo y el producto obtenido ha mostrado 

cumplir con • los requisitos de calidad predeterminados ", debemos ser entonces capaces de 

lransferlr la tecnología a las áreas productivas y de control de calidad. 

La transferencia de tecnología es básicamente un proceso de comunicación en el que 

exlsle un emisor ( el departamento de desarrollo ) y un receptor (el departamento de 

producclon), cuyo éxito depende de lo bién estructurada que eslé la transferencia que se realice. 

como en todo proceso de comunícaclón, la Información que se transmita debe ser clara, 

concisa y suficiente para permlllr el objetivo establecido. Datos excesivos confunden y dalos 

escasos propician cambios lmprevlslos; cualquier cambio exponláneo no anticipado pone en 

serlo peligro la transferencia de lecnologla y, por ende, la calidad y reproduclbilldad del producto 

desarrollado. 

Por lo general el proceso de transferencia tiende a realizarse con cierto apresuramiento, 

ya sea por requertmlenlos regulalortos para registrar el producto en ciertos paises, o por la 

urgencia de alcanzar el mercado en una fecha predelerrnlnada. La necesidad de Integración 

efectiva de esfuerzos en equipas de desarrollo, producción, trámites regulatorios 

comercialización es més evidente aquí que en algún momento en la vida de la empresa. 

Se deben llevar a cabo antes de realizar la fabricación y control Industrial del producto, 

un documento de transferencia de tecnologla y un plan detallado y claro, que organiza los 
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recuraos humanos y materiales requeridos; que describa su utilización en todas las etapas del 

proceso y que establezca con exactitud las fechas limite de realización de cada actividad, 

Puede darae el caso, y se da con frecuencia, que el documento de transferencia halla 

sido elaborado por el grupo de desarrollo, Independientemente de cuál sea el destino final, en 

espectal cuando un solo laboratorio desarrolla productos aplicables a más de una planta 

productiva o cuando se trata de licencias adquiridas. En este caso, la primera responsabilidad 

del grupo receptor será traducir su contenido a la realldad de su emprosa, Incorporar 

documentos especfflcos a sus necesidades de prácticas adecuadas de manufactura o de otro 

tipo, y analizar cualquier duda sobre su contenido con el laboralorlo emisor. Esta slluaclón 

manifiesta la necesidad de redactar un documento que sea lo más realista, claro, conciso y 

completo posible. 

Como siempre, el recurao humano es el más Importante para lograr el objetivo final. El 

peraonal Involucrado en el proceso debe ser Informado, sin que dé Jugar a dudas, en todo lo 

referente a lo que se espera en su participación, contribución y responsabilidad. Mientras mayor 

sea la novedad de la tecnologla transferida, más grande sen! el cambio y adaptación requeridos 

y mayor la responsabilidad; también seré más Importante entonces la definición de métodos de 

motivación y recompensa, y de protocolos de entrenamienlo y asimilación por parte de los 

operarlos. 

Ya cercana la fabricación de los lotes de escalamiento, deben asegurarae la 

disponibilidad de Insumos, componentes del empaque y piezas del equipo que se requieran. Los 

métodos necesarios para analizar las especificaciones del producto y verificar su estabilidad 

deben haber sido revalidados por el laboratorio receptor, además de calificados por el emisor; 

por ultimo, la documentación para fabricar el primer lote debe haber sido emitida y autorizada. 

En muchos casos es recomendable la fabricación de placebos que permitan calificar las 

condiciones del equipo y seivlclos auxiliares, establecer condiciones de operación (velocidades, 

tiempos, temperaturas, etc. ) más cercanas a la realidad del equipo productivo que las 
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establecidas en la planta piloto, y que faciliten el entrenamiento necesarto a los operartos antes 

de trabajar con el producto real. 

El úlllmo trabajo práctico que hace el encargado del desarrollo del producto es la 

validación del proceso a escala lndustrtal, es decir, la caractertzaclón del proceso en el equipo y 

condiciones reales de fabrtcaclón, en número de lotes tal que pennlla el eslableclmlento de 

llmltes y métodos dennltlvos para el control da parámetros da operación y del producto en 

proceso. El protocolo de trabajo es el alma de la valldaclón, por lo que deba ser elaborado 

culdadosamenle y con la aceptación de todos los parámetros lnvolucrados.(2,37) 

Tennlnados los prtmeros lotes de prueba y validación, debe existir un reporte que 

resuma la expertencla y compare los resultados reales a los anticipados, con referencia a las 

caracterlstlcas de calidad del producto y a la capacidad de la empresa de lograrlos de manera 

unlfonne y reproducible. Dicho reporte puede también proponer los cambios necesartos en 

cualquiera de los recursos y condiciones que se empleen en lotes subsecuentes, de manera que 

mejoren la enclencla del proceso de fabrtcaclOn, los mélodos de análisis, los rendimientos 

obtenidos o la calidad del producto. 

SI todo lo anterior ha sido realizado con el detalle descrito, esta labor será más que 

sencilla y debe consistir en una corroboración de lo esperado y en el ullimo ajusle mlnlmo a la 

tecnologla. La validación prospectiva del proceso se convierte enlences en la comprobación 

práctica de una transferencia eficaz y de un desarrollo fannacéullco bien realizado. 

2.4.6.1. DESCRIPCION DE ACT/V/DADES.(37). 

Debe Insistirse en el hecho de que una de las obligaciones del departamento de 

desarrollo fannacéullco es la de mejorar el uso del factor tiempo, pues éste tiene gran lnnuencla 

en los resullados de la empresa, en particular cuando se trata de aprovechar una oportunidad 

para un lanzamiento comercial. 

La rase de desarrollo comprende, una serie de etapas que, con frecuencia, es necesario 

llevar en ronna paralela. Estas actividades se encuentran en la figura No 1. 
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Método de 
Solubllldad lncorporaclOn 

p~l-LU_E_N-TE°'"1--J -"~--~- ~•-'---.,.-~--~'---iJ DESINTEGRANT~ 

Tipo Nivel ~=~.~~.~~n Tipo Nivel l~~¿~g~r~~IOn 
!AGLUTINANTE)' > 7 I LUBRICANT 

Velocidad 

POMPRESIONJ \ 
Secuencia Velocidad~-=~ 

Carga / jMOLIENDAj 
bRANULACIONj '\ Carga tiempo 
Htl_U~M~EfilD~A_...J.--:::~:z:~-Y.-~"-,,,-L/'.__ _ _!_/z-"-,,~ 

Temperatura Vol. Fluido aire 

FIOUR" 1. DIAGRAMA CAUSA-EFECTO PARA DISOl.UClON DE COMPRIMIDOS 

Una vez dclermlnadas las actividades especificas y el número lolal de operaciones, es 

Importante efectuar una planeac\ón con el sitema més conveniente. Debe comenzarse por 

planear cada proyecto en forma individual, \o cual puede Iniciarse con un diagrama general de 

elapas o un lipa ' GANTT ', de acuerdo con la complejidad del proyeclo. Sólo podr1m \nielarse 

las actividades correspondientes hasla haber complelado la fase de planeac\On en la que se 

haya estimado el tiempo y el costo y cada una de las operaciones que deben efectuarse para 

obtener un producto de calidad adecuada. 

Para poder estimar el tiempo con la mayor precisión, no es necesario poseer una" bola 

de cristal"; sin embargo, si conviene que el responsable de la p\aneación cuente con la 

experiencia suficiente en casos similares, de manera que pronostique acciones y prevenga 

posibles conl\ngencias. 
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2.6 DISOLUC/ON. 

El papel del proceso de disolución en la eficiencia de una ronna rannacéullca sólida 

(comprimidos, cápsulas, etc.) ha prestado atención al problema de blodlsponlbllldad de los 

lénnacos, ésta es usualmente detennlnada por la velocldad de liberación desde la ronna 

rannacéu!lca. La liberación es gobernada por !actores tates como la difusión y absorción del 

fánnaco, la velocidad de disolución y otros !actores. 

2.5.1 DEFINICION. 

La velocidad de disolución puede ser definida como la velocidad con la cuál un soluto 

cambia de un estado que puede ser crtstallno o amorfo a otro estado en fonna de dispersión 

molecular en el disolvente (24). 

La disolución se considera como un paso Inverso a la crtstallzaclón, ambos son 

procesos de reacciones heterogéneas, que Involucran una reacción de Interfase (sólldo-llquldo) 

y una transferencia de masa. Desde ol punlo de vls1a macroscópico, la disolución de un sólido 

corresponde a la transferencia de masa de la superficie del sólido al cuerpo del medio 

disolvente q"e lo rodea, en otras palabras ocurre ta desintegración de la estructura cristalina 

bajo la acción del disolvente que lo rodea. ( 39,40 ). 

La disolución es el acto de disolver. La veloclded de disolución se ha definido como la 

velocidad a la que se disuelve el lánnaco de la fonna rannacéu!lca Intacta o de fragmentos de 

la desintegración del medicamento. ( 9 ). 

La prueba de disolución ha tenido un desarrollo progresivo y se han propuesto una gran 

cantidad de métodos de disolución que van desde el método de disolución en un matraz 

ertenmeyer con movimientos manuales ocasionales, hasta llegar a los métodos oficiales 

aceptados por vartas farmacopeas.( 39 ). Recientemente se han propuesto otros métodos como 

el de flujo continuo y los propuestos para fonnas farmacéuticas semlsólldas, suspensiones y 

sistemas de liberación transdénnlca. ( 39 ). La prueba prueba de disolución es un procedimiento 

regular de control de calidad en las buenas prácticas de manufactura. 
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Durante este proceso se lleva a cabo una reacción heterogénea que Involucra la recclón 

en la superficie en la cual se rompen las íue12as lnlermoleculares del soluto y el transpone de 

las moléculas de este soluto al seno del medio de dlsofuclon. 

2.5.2 CONDICIONES OPERACIONALES. 

Es un ensayo fislcoqulmlco que ha adquirido gran Importancia en los úlllmos anos sobre 

lodo para lormas farmacéuticas sólidas, conslme en colocar los comprimidos o capsulas bajo 

condiciones operacionales establecidas lales como: 

Temperatura: Aproxlrnadamante de 37 •e +/. 0.5 •c. 

Medio de disolución: Algunos medios de disolución mas cornunmenle empleados son 

soluciones reguladoras de acetatos, tartratos, fosfatos, soluciones de rererencla de fluidos 

gástricos con o sin enzimas, agua deslonlzada, acldo clomldrtco 0.1N o 0.05N. 

pH del medio: Teniendo que ajustar este +1- 0.05 unidades de pH especmcadas en la 

monogralla correspondiente al fármaco. asl como et avilar la presencia de gases dlsuellos en el 

medio de disolución y para ello se emplea el ultrasonido, calentamiento y ta deareaclón a vaclo. 

de tal manera que se cuantlllque la cantidad de principio acllvo disuelto, determinando asl el 

porcentaje de disolución de la forma farmacéutica alcanzado en un tiempo determinado. 

El porcentaje de disolución es una prueba útil tanto en la evaluación de la 

blodlsponlbllldad como en tos ensayos de preformutaclón, formutaclón y en el control de calidad 

de un producto farmacéutico. 

Cuando un comprimido está en contacto con un medio de disolución ocurre una 

desintegración en la que la forma farmacéutica se fragmenta en partículas grandes, éstas a su 

vez se fragmentan en panlculas finas por un proceso de disgregar.Ion. El proceso de dlsotuclón 

ocurre desde el momenlo que se encuentra en contacto el comprimido con el medio de 

disolución y continúa cuando se ha desintegrado en partlculas grandes y disgregado en 

partlculas finas. Este proceso se puede representar por el esquema siguiente. 
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Desintegración Disgregación 

Comprimldos.---->Partlcula1s----->: Partículas 

grandes. finas. 

Disolución Disolución Disolución 

Fármaco disuelto. 

La prueba de disolución se emplea como control de calidad para asegurar la 

homogeneidad de lote a tole. 

Es Importante que tos resultados de pruebas sucesivas sobre ta misma forma 

farmacéutica sean constantes dentro de un Intervalo razonable, es decir, debe haber 

reproduciblildad aun cuando ta prueba sea realizada con diferente personal o diferente 

laboratorio, lo cual Implica que todas las variables que afecten a ta prueba deben ser 

controladas llevando a cabo pruebas de verificación y calibración y siguiendo una misma 

metodología al desarrollar la prueba. La prueba de disolución no se aplica a cápsulas de gelallna 

blanda llenas con liquido, ni comprimidos masticables o efervecentes. 

2.6.3 FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION. 

Los factores que afectan la velocidad de disolución se clasifican en tres categorías 

princlpales:(9,23.24) 

1. Factores relacionados con las propiedades fislcoqulmicas del férrnaco. 

2. Factores relacionados can la rarmulaclón. 

3. Factores relacionados con el equipo de disolución así como parámetros de la prueba. 
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2.5.3.1 FACTORES RELACIONADOS CON LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 

DEL FARMACO.( 5,7,23,24) 

2.5.3.1.1 SOLUBILIDAD DEL FARMACO. 

La so\ubllldad del farmaco es un parámetro termodlnémlco que presenta un papel 

prlmordla\ en el control de la dlso\uclón de la forma farmacéutica. De acuerdo con la ecuación 

de Noyes-Whllney, la solubllldad del férmaco. representa el factor més Importante en la 

velocidad de dlso\uclón. Los datos de so\ubllldad pueden ser usados como una ayuda para 

predecir \a causa de un problema con la b\odisponlbllldad. 

2.5,3.1.2 TAMA~O DE PARTICULA. 

Existe una relación directamente proporcional entre el érea superllclat del principio 

activo y su velocidad de disolución. Cuando el érea de la superficie se Incrementa debido a una 

disminución en el tamaño da partícula la velocidad da disolución da la partlcula pueda ser més 

réplda( 24). 

Sin embargo. cuando se emplea esta técnica para aumentar la disolución as Importante 

tomar en cuenta que el area superficial efectiva es la que hay que aumentar, siendo ésta la 

superficie expuesta al medio. SI el principio activo es hldrofóblco y el disolvente tiene 

propiedades de mojado, \a reducción de tamaño de partlcula pueda proporcionar una superficie 

mas pequeña, reduciendo asl la velocidad de disolución. 

2.5.3.1.3 ESTADO CRISTALINO DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Las caracterlstlcas del principio activo, tales como astado: amorfo, da hidratación, 

so\vataclón. polimorfos, han demostrado que tiene una lnnuenc\a slgn\ncatlva sobre \a velocidad 

de disolución. 
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2.6.3.2 FACTORES RELACIONADOS CON EXCIPIENTES DE LA 

FORMULACION.(6,7,23,24). 

Se ha demostrado que productos con la misma formulación, manufacturados por 

diferentes empresas, presentan diferencias apreciables en la velocidad de disolución de sus 

Ingredientes activos, estas diferencias pueden ser en parte por el tipo de excipientes usados en 

su formulación. 

Los excipientes empleados en la preparación de formulaciones farmacéuticas sólidas, 

pueden ejercer diversos efectos sobre las caracterlstlcas de disolución de los principios aclfvos. 

De todas las formes farmacéuticas, los comprimidos son los que suelen presentar más a 

menudo problemas de disolución debido a su complejidad en cuanto e componentes y procesos 

a que debe recurrirse para obtener una forma farmacéutica aceptable. 

2.5.3.2.1. DILUENTES. 

Se ha estudiado el electo del almidón que es uno de los diluentes usados comunmente, 

se ha encontrado que al aumentar la cantidad de almidón se Incrementa la velocidad de 

disolución, esto es atribuible a las propiedades de desintegración del almidón. 

2.6.3.2.2 DE51NTEGRANTE5. 

Por lo general los deslntegrantes favorecen la velocidad de disolución de los principios 

activos, debido a que el aumento de su volúmen con el agua capta el liquido del medio que 

rodea al comprimido. 

Los almidones poseen una excelente capacidad deslntegrante, puesto que estos 

presentan una parte hldrofllica y otra hidrófoba las cuales propician que funcionen como buenos 

deslntegrantes dentro de una formulación. 
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2.5.3.2.3. AGLUTINANTES. 

De manera general, la adición de aglullnantes tendra como resullado el aumenlo en el 

llempo de deslnlegraclón y por tenlo la disminución de la velocidad de disolución. Para la 

granulación húmeda, se ha demostrado una mejora en la velocidad de disolución de principios 

acllvos poco solubles por lmpartlclón de propiedades hldroflllcas a la superficie de los gránulos. 

2.5.3.2.4 LUBRICANTES. 

La adición de los lubricantes como Estearato de Mg y Talco, prolongan el llempo de 

desintegración, esto se explica debido a la fonnaclón de una capa hidrófoba que Impide que las 

partlculas se humecten. 

La cantidad y el método utilizado por el cual el lubrlcante es ullllzado puede afectar las 

propiedades do humectación. Un prolongado mezclado con lubricante afecta significativamente 

la dureza, deslnlegraclón y disolución. 

'2.5.3.2,5 COLORANTES. 

Se sabe que la presencia de los colorantes pueden disminuir la velocidad de disolución, 

debido a que el color es adsorbido por las partlculas superficiales o en contacto con el 

medlcamenlo.(6). 

2.5.3.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL PROCESO DE 

FABR/CAC/ON.(5,7,23,24). 

La tecnologla empleada en la obtención de comprimidos y las condiciones de trabajo 

pueden Influir en la velocidad de liberación del principio activo. 
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2.5.3.3.1 METODO DE GRANULACION. 

El proceso de granulación por lo general aumenta la velocidad de disolución de 

prtnclplos activos poco solubles. Los excipientes tienden a Incrementar la hldrofillcldad de los 

prtnclplos activos. SI bien el método de granulación húmeda es empleado ampliamente, tiene 

grandes desventajas. El liquido presente puede causar puentes de crtstal y disminuir la 

actividad del fármaco mlcronlzado, también en el paso del mezclado, el uso de calor y aire 

pueden descomponer los fármacos termoláblles y afectar el contenido de uniformidad a través 

de la migración del soluto. 

2.6.3.3.2 EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRES/ON. 

Existe una gran Influencia de la fuerza da compresión sobre la densidad aparente, 

porosidad, dureza y tiempo de desintegración. Existe una relación de competencia entre el 

efecto de aumento debido al Incremento de super11cle por el efecto de la compresión y el efecto 

del aumento de la densidad y dureza por ello una disminución en la penetrabilidad del solvente. 

2.5.3.3.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL EQUIPO Y PRUEBA.(9,23). 

2.6.3,3.3.1 AG/TACION. 

La relación entre la Intensidad de Ja agllaclón y la velocidad de disolución varfa 

conslderablemenle de acuerdo con el Upo de agilaclón que se ullllza, el tipo de flujo, laminar o 

turbulento que hay en el sistema, Ja forma y diseno del agitador y las propiedades 

flsocoqufmlcas del sólido. Se debe mantener un nivel relallvamente bajo de la velocidad de 

agitación, o la velocidad de flujo, según el equipo qua se emplee. 
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2,5,3,3.3.2 TEMPERATURA Y VISCOSIDAD. 

La solub\lldad del prlnclplo activo depende de la temperatura. el efecto de las 

variaciones de temperatura del medio de disolución depende prlnclpalmente de la cuivas de 

solubilidad/ temperalura del f~rmeco y los excipientes en la formulación. 

En el caso de procesos de dlsoluclón controlados por difusión, se esperarla que la 

velocidad de disolución disminuyera con un aumento en la viscosidad del medio. 

2.5.3,3.3,3 pH DEL MEDIO DE DISOLUCION. 

La solubilidad de un electrollto debll varia normalmente en función del pH, por lo tanto, 

deben esperarse diferencias en le velocidad de dlsoluclón de un ácido o base débil cuando el pH 

del medio cambie. 

2.6. CALOR/METRIA.(40). 

2.6.1. DEFINICION. 

Por medio del análisis térmico se estudian los cambios llslcos y qulmlcos que sufre la 

matarla al ser calentada, enfriada o bajo condiciones Isotérmicas. 

2.6.2 TECNICAS DE ANAL/SIS TERMICO 

TERMOGRA VIMETRIA: Va nación de peso. 

DILATOMETRIA: Variación de volúmen. 

ANALISIS TERMICO DIFERENCIAL: Vorlaclón de energle. 

CALORIMETRIA DE EXPLORACION DIFERENCIAL: Variación de energía. 

CALORIMETRO: Aparato usado para estudiar los cambios de alguna propiedad en la 

materia al ser sometida a enfriamiento, calentamiento o en condiciones Isotérmicas. 

TERMOGRAMA.- Gráfica obtenida con un calorlmetro. 
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EXOTERMA.- Oesplazamlenlo en Ja linea base que sa presento en forma de pico en un 

termograma que Involucra un fenómeno de desprendlmlenlo de calor por Ja mueslra, 

ENDOTERMA.- Desplazamlenlo en la linea base que se presenta en rorma de pico en 

un tenmograma que Involucra un fenómeno de ganancia de calor por la muestra. 

2.6.3 ANALJSIS TERMICO DIFERENCIAL ( DTA) 

Es una lécnica tenno analíllca en la cual la temperatura de la muestra es comparada 

con la del material térmicamente Inerte donde Ja dlrerencla de temperatura entre eslos (muestra 

y rererencla) es reglslrada contra Ja lemperatura o Jlempo, cuando la mueslra es calenlada o 

enrrlada a una velocidad unlrorme. 

Cambios de lemperalura en la muestra son debidos a cambios flslcos ( fusión , 

sublimación, cambios en la rorma crislallna ) o químicos ( oxidación, reducción ) y se 

manmeslan en formas de desplazamlonlos hacia aniba o hacia abajo, llamados exolennas y 

endotermas. 

2.6.4 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO ( DSC) 

Es una técnica tennoana/íllca en la cual Ja temperalura de la muestra es comparada con 

Ja de un malerial lérmicamenle Inerte, donde Ja canlldad de energla empleada a la mueslra o 

referencia para compensar esta diferencia de temperatura es registrada conlra la lemperalura 

(o el tiempo en condiciones lsolérmlcas) cuando la muestra es calentada o enrrada a velocidad 

constante. 

2.6.4.1 FACTORES QUE AFECTAN LAS CURVAS DSC. 

RELACIONADOS CON EL CALORIMETRO. 

Debido a que es una técnica de temperatura dinámica hay un grán número de factores 

los cuales pueden areclar ras lermogramas. 

• Almó~rera del horno. 
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• Temeno y fonne del horno. 

• Material y fonna de los porta-muestras. 

• Posición, tamano y material de los tennopares. 

•Velocidad de calentamiento. (Parémetro que se puede manipular) 

REU\C!ONADOS CON U\ MUESTRA. 

• Tamano de partlcuta. 

• Conductividad !Gnnlca. 

•Capacidad catorlfica. 

•Densidad. 

•Grado de cristallnldad. 

• Tamano de muestra. 

2.6.5 APLICACIONES. 

2.6.6.1 PUNTO DE VISTA CUALITATIVO. 

'Identidad. 

* Solvatos. 

• Impurezas. 

* lsomeros. 

•Polimorfos. 

• Compatlbllldades (estudios de preronnulaclón) 

•Polímeros. 

2.6.5.2 PUNTO DE VISTA CUANTITATIVO. 

•Temperaturas de transición. 

•Pureza absoluta. 
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•Diagrama de fases. 

•Elaboración de estándares de temperaturas. 

• Detemilnaclón de constantes de Arrhenlus. 

•Determinación de tiempo de vida media. 

2.7 MONOGRAFIAS DE LOS INGREDIENTES ACTIVOS. 

2.7.1 SULFAMETOXAZOL. 

2.7.1.1 Nombre genérico: Sulfametoxazol. (14). 

2.1.1.2 Nombre químico: N'·(S·metll·3·1soxazoQ Sulfanil amlda(1.4-amlno·N-(5-metll·3· 

lsoxazol)bencensulfanilamlda-5-melilxazole: 3-(p-amlnofenil sulfonamldo·S·metll lsoxazole.(13). 

2.7.1.3 Sinónimos de las marcas comercia/es: Sulflsomezole.;SulfameUllsoxazole: 

Sulfametoxlzole; Gantanol; Bactrlm; Chemotrlm; Comox; Cotrlmox; Eusaprlm; Fectrlm; 

Laratrim; Septra: SepTrlm; Sulfatrim.(14). 

2.7.1.4 Fórmula: C10 H11 N3 03 S. (13). 
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2.7.1.li Apariencia: Polvo cristalino blanco prácticamente lnodoro.(14). 

2.7.1.6 Grúpos funciona/es: 

Amina Prlmarla: 

Amina Secundarla: 

Sulfa: 

Aromático: 

2.7.f.7 Punto efe fusión: 170'C· 173'C .(13,14). 

2.7.1.8 Peso molecular. 253.26 

253.31 (13,14) 

2.7.1.9pKa: 5.60 a 25 ·c .. 

2.1.1. 10 SolublllcJacJ:(13). Muy ligeramente soluble en agua.soluble 1 en 50 de etanol y 

1 en 3 de Acetona , prácticamente Insoluble en cloroformo y eter, soluble en soluciones de 

hidróxido alcalinas. 

DISOLVENTE SOLUBILIDAD (mglml) 

ALCOHOL 30.6 

BENCENO o.s 

CLOROFORMO 2.3 

ETANOL95% 37.6 

ETER ETILICO 2.7 

ISOPROPANOL 6.8 

METANOL 90.3 

ETER DE PETROLEO 0.2 

0.1N NaOH 16.0 

AGUA 0.5 
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2.7.1.11 A/macenam/enlo:(15).Conservese en contenedores bien cerrados protegidos 

de la luz. 

2.7.1.12 Eslabll1dad:(12).Sotuclón al 10% de suifametoxazol en 0.4 N de NaOH y en 

agua fué estable, cuando se realizó un reflujo de una hora. no se observó descomposición 

monltoreada por CCF. 

Con reflujo en HCI 0.4N se obtiene una descomposición dando Acldo Sulfónlco y 5-

metll-3-amlno- lsoxazole; cuando se prolonga el calentamiento en HCI se detectan tres 

productos dlazotlazables detectados por CCF. 

Sulfametoxazol puro es estable cuando se someto o temperatura de 11o•c por 5 dlas. 

2.7.1.13 lncompallbll/dades:(13). Se presenta Interacción con trlmetoprlm. La 

Interacción se puede presentar en fase sólida entre TMP·SMZ en porciones 1 :5 w/w En el 

proceso de manufactura la Interacción puede ser Inducida por calor y/o por humedad. 

Celulosa y dióxido de slilclo pueden actuar para prevenir los efectos de la Interacción 

por humedad. 

2.7.1.14 Pol/mortos:(B)Se reportan 3 polimorfos. 

2.7.1.15 Proplodades blológ/cas:(13). Tiempo de vida media. 

El tiempo de vida media en plasma es de 9 a 12 horas. 

2.7.1.16 Farmacoclnéllca: Se absorbe répldamente después de una administración 

oral. Se metaboliza por acet\\ación con la formación de N'-acetli y N4 • acetll derivados. Cerca 

del 15% de Suifametoxazol en la sangre se presenta como metabolltos acetlledos, 

concentraciones por arriba de 400 µglml puede ser asociado con efectos tóxicos. Se une a 

protelnas plasmétlcas cerca de 60 a 70 %.(13). 
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2.7.1.17 S/nles/s orgdn/ca: Se prepara haciendo reaccionar 5-metll-3amlnolsoxal con 

N-acetll-p-amlno-benceno sulfonll cloruro. El grupo acelllo se hldrollza dando por resultado 

sulfametoxazol. 

2.7.2 TRIMETOPRJM. 

2.1.2.1 Nombre Genérico: Trtmetoprim.(13,14,15). 

2.7.2.2 Nombre Qu/mlco: 2,4-dlamlno-5-(3,4,5-trtmetoxlbenzll)-plrtmldlna.(1);2.4-

plrimldlna.(4, 1 ); 5·[(3,4,5-trtmetoxlf enll)melll]-2,4-plrtmldlna. 

2.7.2.3. Sinónimos de productos comercia/es con este acl/vo: Monotrtm,Proloprtm, 

Slraprtm, Tlempe, Trtmonll, Trtmogal, Trtmopan,Trtmpex,Uretrtm, Wellcoprtm.(15). 

2.1.2.4 Fórmula: e t4 H te N 4 o 3.(13,14). 

CH3IDº ~., 
CHp o C~ NH2 

CH 
3 

2.7.2.5 Apariencia: Blanco a Amarillo pálido, Inodoro, Polvo crtstallno. 

2.7.2.6 Grupos funcionales: 
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·Aromático. 

·Amina prtmarta. 

·Amina terclarta. 

2.1.2.1 Punto de fusión: 199 •. 203°.(13,14). 

2.7.2.B Peso Molecular. 290.32.(13,14). 

2.7.2.9 Pka: 6.6 en una mezcla de etanol·agua tllulada con NaOH. (13, 14). 

2.7.2.10 Solubll/dad: Datos de solubilidad de Trtmetoprtm a 25'C. (13). 

DISOLVENTE. SOLUBILIDAD (mg/100ml) 

Agua 

Etanol 95% 

Metano! 

lsopropanol 

Clororonno. 

EterEU!lco. 

Tetracloruro de Carbono. 

Eter de Pelroleo. 

Benceno. 

Acetona. 

Alcohol Benclllco. 

Dlmetll Acetamlda. 

Propllenglicol. 

0.04 

0.81 

1.21 

0.12 

1.82 

0.003 

0.002 

0.02 

0.002 

0.375 

7.29 

13.86 

2.57 

2.7.2.11 Almacenamiento: Conservase en contenedores bien cerrados protegidos de la 

luz.(13). 
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2.1.2.12 Establl/dad degradación y d/so/uc/6n: Tabletas de Trimetoprim de 100mg, 

empacadas en frascos ambar y botellas de polletlleno opaco de alta densidad, expuestos 38 

dias no se reportan cambios de apariencia lls\ca, no se detectan productos de degradación por 

cromatograf\a y espectrofotometria.(B). 

La disolución se realizó con fluido géstrico simulado, las tabletas no deben presentar 

manos del 60% y se disuelven en 30 minutos. 

La desintegración después de 58 d\as no presenta cambios. 

2.7.2.13 Po/fmorfos:(B): Se reportan tres pollmorios y un hidrato. 

2.7.2.14 5/ntes/s orgánica: Trimetoprim se obllene por reacción de Sheme·Shown, en 

una mezcla de metanol, sodio, 3,4,5,Trimetoxlbenzaldehldo y S..metoxlproplonltrilo en reflujo por 

muchas horas. Los productos colectados son el 3,4,5,Trimetoxl-2-metoxlmelilclanonltrilo, es 

reflujado una noche con metano! en presencia de sodio, el producto es extraldo con Tolueno y 

cristalizado con dlmelllacetato. 

Trimetoprlm es producido por reflujo de dlmelllaceta\ con guanadlna en soluclon de 

melanol, los cristales secos son extraldos con metano!, y son ftltrados y secados después. 

2.7.2.15 Farmacoclnétlca.(13): El metabolismo de este férmaco es el siguiente: 

Presenta cinco diferentes metabo\itos. 1. 2,4-d\amlno-5-(a-hldrox\-3-5-d\meloxlbencil )· 

plrimldlna. 2. 2,4-dlamlno-5-(a-hldroxi-3,4,5,trimetoxlbencll)·Plrimldlna. 3. (a y b) a = 2,4,

dlamino-5-(3,4,5,-trimetoxibencli)-plrimldlna-1-oxido Y b = 2,4·dlamino-5-(3,4,5,-tribencli)

plrimldlna-3-oxido. 4. 2,4- diamino·5-(3-hidroxl-4,5·dimetoxlbencll)-p\rimidlna. 

Estudios de Schwarts(1) Postulan cuatro metabolílos. El metabolito número 4 es 

excretado después que el metabolllo 1, el metabolíto N1 y N-3-oxido forman el metabolllo 3 que 

es producido Igualmente el metabol\lo i1 y lil se encuentran conjugados en plasma y orina, por 

otra parte el metabolllo 1 y 4 son conjugados y excretados en orina por glucorion\dos. 

54 



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

¡ 

El fin que se persigue en el presente trabajo es ~alizar las etapas generales del 

1 

desarrollo de las formulaciones de los productos farmacéutl"'1s, Trlmetoprlm - Sulfametoxazol e 

Hldroclorotlazlda comprimidos, Iniciando desde los estudios de preforrnulac!On hasta aboroar la 

transferencia de tecnologla a plante Industria! as! como evalu,ar la perspectiva del escalamiento. 

Se pretende conocer y evaluar les variables del p¡oceso y de fórmula que pudieran 

areclar las caracterlstlcas del producto final, con miras a la Transferencia de Tecnología y 

Escalamiento a planta de Producción Industria!. 

Para poder desarrollar una formulación y los proces?s Involucrados en la fabricacllm de 

comprimidos, es Imprescindible el realizar estudios de ~reformulación los cuales permiten 

caracterizar tenlo de los principios activos como los exclple~les. En esta etapa se evaluaran los 

siguientes puntos: 

- Distribución de tama~o de partícula. 

- Morfologla da las partlculas. 

- Pruebas reológlcas. 

1 

- Compatlbllldades Principio activo - Excipientes. 1 

- Humedad residual de materias primas. ! 

Esta Información se debe complementar con 1aJ propiedades fislcoqulmlcas, flslcas, 

qulmlcas y biológicas reportadas tanto de principio acuvd como de excipientes con lo cual se 
1 

obtiene las bases del desarrollo. 

Poslerlormenle, en los estudios de Formulación, ~e eliglran los excipientes más Idóneos 

de acuerdo a las compatibilidades y caracterlstlcas propl~s de los excipientes , para que en la 

siguiente etapa, denominada Robustez se evaluen los JnJervatos de las variables consideradas 

crlllcas, con el fin de determinar cuales deberan controlat y bajo que condiciones, tratando de 
1 

asegurar una producción consistente. 
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Dentro de los estudios de Robustez se planteó evaluar tas siguientes variables. 

-Mezclado. 

- Orden de adición de los excipientes. 

- Velocidad de adición y cantidad agregada de agente aglutinante. 

- Tamano del gránulo. 

- Humedad residual del granulo. 

- Frlabllldad del gránulo. 

- Tiempo de mezclado con el lubricante. 

- Velocidad de compresión. 

- Dureza del comprimido. 

La fabricación de Jos comprimidos se realizará empleando los siguientes controles 

durante su fabricación: 

- Distribución de !amano del gránulo después de secar. 

- Distribución del !amano del gránulo después del proceso de molienda. 

- Reologla de Ja mezcla una vez lubricado el granulado. 

Para Jos comprimidos las variables evaluadas son: 

-Apariencia. 

- Dimensiones. 

- Desintegración. 

- Dureza. 

- Frlabllldad. 

- Variación de peso. 

- Perfil de disolución. 

Una vez concluidos los estudios de robustez se elaborará un programa de transferencia 

de tecnologla del laboratorio de Desarrollo a Ja Planta Industrial, que considere Jos aspectos 

técnicos que deben controlarse asl como algunos aspectos administrativos propios de la 

transferencia. En fa producción a nivel industrial es necesario, conservar, las caracterlstlcas 

56 



flslcas de los comprimidos asl como el perfil de disolución obtenido en las pruebas de 

laboratorio. 

Por último se pretende sentar las bases para establecer los requerimientos necesarios 

para realizar el Escalamiento de los productos mencionados en planta Industrial. 

Es sabido que dentro de la Transferencia de Tecnologla y Escalamiento existen 

dificultades debidas primordialmente a la falta de conocimiento, en algunos casos de la fórmula 

y/o, proceso y en otros casos al conjunto de variables que afectan directamente las 

caracterlstlcas del medicamento en sus diferentes fases de fabricación. 
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4. OBJETIVOS. 

4.1 OBJETIVO GENERAL. 

ldenlificar y evaluar los parámetros crltlcos de fonnulación y proceso para los produclos 

de Trimetoprim-Sulfametoxazol e Hldroclorotlazlda comprimidos, en base a los estudios de 

Prefonnulación, Fonnulaclón y Robustez, que pennltlran llevar a cabo la Transferencia de 

Tecnologla y Escalamiento a planta Industrial con un mayor margen de seguridad. 

4.2 OBJETIVOS PARnCULARES. 

A. PREFORMULACION. 

- Compatibilidad Principio Activo • Excipiente, evaluadas por Calorimelria Diferencial de 

Bamdo {DSC) y condiciones de almacenaje extremas { 37'C / 80% H.R.; 40'C 175% H.R.; 45'C 

1 50% H.R. T. Ambiente.) 

·Caracterización de Principio Activo· Excipiente. 

Distribución de !amano de partícula. 

Reologla. 

Comportamiento ténnlco . 

• Caracterización del producto Innovador. 

B. FORMULACION, 

Elección de los excipientes adecuados. 

Delenninaclón de las condiciones de fabricación. 

Oblenclón del producto con caracterlstlcas flsJcas aceptables ( friabllldad, dureza, 

variación de peso, disolución y disgregación). 

Propuesta de las variables criticas de Ja fónnula y del proceso. 

Igualación del perfil de disolución. 
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C. ROBUSTEZ • 

Evaluación de las vartables crfllcas propuestas. 

Los efectos del cambio de volúmen de agente aglutinante. 

Efecto de la dureza. 

Efecto del tiempo de amasado. 

Efecto de la concentración de aglutinante. 

Efecto de la concentración de deslntegranle. 

Determinación de puntos criticas. 

Establecimiento de llmlles de las vartables criticas. 

Estableclmlenlo de las caracterlstlcas del producto en proceso y terminado a nivel 

laboralorto. 

D. TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. 

Pruebas con lotes de tamano Jndustrtal • 

Programa de transferencia de tecnologla. 

Comparación de resultados a nivel laboralorto y nivel Jnduslrtal. 

E. ESCALAMIENTO A NIVEL INDUSTRIAL. 

Sentar las bases para realizar el escalamiento a nivel planta lndustrtal. 
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5. HIPOTESIS. 

La realización y evaluación adecuada de tos estudios de preformulaclón, las etapas del 

desarrollo de ta formulación y robustez, nos permitirán contar con tas herramientas necesarias 

pare lograr aminorar tos riesgos que se puedan sortear durante ta Transferencia de Tecnologta y 

et Escalamiento del laboratorio de desarrollo el terreno de producción Industrial, obteniendo asr 

un producto que cumpla con tos requerimientos de calidad bajo los cuales se dlsenó. 
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6. MATERIAL Y EQUIPO. 

MATERIAL 

Juego de tamices. 

Vasos de precipitado. 

Propalas. 

Espátula metállca. 

Termómetro. 

Cronómetro. 

Mallas. 

Matraces volumétrlcos. 

Jerlngas desechables. 

Pipetas volumétrlcas. 

Probetas graduadas. 

Matraz bola rondo plano. 

Pipetas pasleur. 

Agitadores magnéticos. 

Equipo de filtración. 

Pipetas automáticas. 

Embudos de filtración. 

EQUIPO. 

Dlsolulor. 

Cromatógraro de fotoarreglo de diodos. 

Mezclador de alla velocidad tipo DIOSNA. 

Secador de lecho fluido. 
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DESCRIPC/ON. 

Diferentes aberturas de malla. 

100,500 y 1 ooo mt. 

Diversos tamanos. 

Diversos tamanos. 

-20 •e a 150 •e, ·1'c a 50 'c. 

Eschenbach. 

Diversos Tamanos. 

Diversos volumenes. 

10ml. 

Diversos volumenes. 

50,100,500y1000 mi. 

6000 mi de capacidad. 

Diversos lamanos. 

Mllllpore 

Eppendorf 

Talle corto. 

DESCRIPCION. 

Hanson Research 

Hewlell Packard. 

Cares!. 3 L. Cap. 

Unlglall. 1.5 L.Cap. 



Bomba peristéltlca. 

Granulador oscilatorio. 

Desecador de Infrarrojo. 

Mezclador de doble coraza. 

Balanza seml-analltlca. 

Balanza analltlca. 

Parrillas de agitación. 

Tamlzador vibratorio. 

Fraglllzador. 

Vortex. 

Reostato. 

Deslntegrador. 

Durómetro. 

Espectrofotómelro. 

Microscopio ópllco. 

Granuladora. 

Agitador. 

Tableleadora. 

Secador de techo fluido GLATI. 

Granulador tipo DIOSNA. 

Granuladora MONTAÑO. 

Mezcladora de doble coraza. 

Glall. 

Erweka. Tipo FGS. 1 Kg Cap. 

MelllerLP 16. 

Erweka. 3.5 L. Cap. 

Melller PM460 • PM200. 

Melller mod. AE260·5. 

Termolyne. 

Erweka tipo UT. 

E.S.M.S.A. 

Termolyne. 

Erweka tipo Wll. 

ELECSA MOD DEO· 30. 

Schleunlger. E-2 

Beckman mod DU-37. 

Ntkon Upo 1 oe. 

STOKES. 

STIR-PAK. 

MANESTY D3B. 

211 litros de capacidad. 

240 lllros de capacidad. 

25 mros de capacidad. 

540 lilros de copacldad. 

NOTA: El equipo que se empleó tanto en el desarrollo de ta formulación como en la 

Transferencia de Tecnologfa y Escalamiento en las instalaciones de planta industrial se 

encuentra Incluido dentro de un programa de calificación y mantenimiento, asl como la 

existencia de certificados de calificación de los equipos existentes en planta Industrial. 
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7.METODOS. 

7.1 FABR/CACION DE COMPRJMIDOS. 

El método usado para la faMcaclón de comprimidos fué el método de granulación 

húmeda y consiste en los siguientes pasos. 

Pesar y mezclar el o los principios activos , dlluenle y deslntegrante, humectar con la 

solución aglutinante controlando el flujo con ayuda de una bomba peristaltlca. Granular 

manualmente la masa humectada, secar en horno de lecho Huido, moler el granulado, mezclar 

con lubricantes y comprimir. 

7.2 DETERMINACION DEL TAMANO DE PARTICULA POR EL METODO DE 

MICROSCOPIO. ( 7,8) 

Colocar una muestra en un portaobjetos llmplo y observar al mlcroscóplo, se determina 

el tamaño de partlcula midiendo dichas partículas al azar, sin discriminar ninguna y en una sola 

dirección hasta completar 30 partículas por campo, se deben leer 10 campos para contar 300 

partículas totales. 

7.3 DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA POR EL METODO DE 

TAMICES ( GRANULOMETRIA ). ( 7,8 ). 

Someter una muestra de 100g al efecto de un tamízador vibratorio durante cinco 

minutos, pesando previamente los tamices, y encontrando la canlídad retenida por diferencia de 

peso de íos tamices después de ser sometídos a dicha prueba, conociendo así el porcentaje 

retenido de ía muestra a diferente número de malla. 
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7.4 DISOLUCION. ( 9, 10 ). 

Esta prueba se realiza utlllzando los métodos de disolución descrttos en la USP XXII, 

empleando el aparato 1 o el aparato 2 segun sea el caso, bajo las condiciones especificas para 

cada producto, usando el. medio de disolución senalado para cada producto asl como los 

tiempos de muestreo necasartos, como se Indica a conllnuaclón. 

7.4.1 CONDICIONES PARA TMP·SMX. 

PARA:TMP I SMX 

• Método: No 2 (Paletas). 

• Medio de disolución: HCI 0.1 N previamente desgaslficado. 

·Volumen: 900 mi. 

• Vetoctdad: 75 rpm. 

·Volumen de muestreo: 8 mi. 

·Tiempos de muestreo: 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 30.0, 45.0, 60.0.min 

·Tiempo de duración de 1 Hora. 

Nota : Flllrar las muestras por papel Whatman No 40. 

7.4.2 CONDICIONES PARA HIDROCLOROTIAZIDA. 

·Método: No 1 (Canastillas). 

·Medio de disolución: HCI 0.1 N Previamente desgaslficado. 

·Volumen: 900 mi. 

·Velocidad: 100 rpm. 

·Volumen de muestreo: 5 mi. 

·Tiempos de muestreo: 15.0, 30.0, 45.0, 60.mln. 

Nota: Filtrar las muestras por papel Whatman No 1. 
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7.4.3 CUANTIFICACION DE TMP • SMX. 

La cuantlílcaclón de ambos activos se realiza por HPLC, utilizando un detector de U.V. 

a una longitud de onda de 270 nm. Según lo especmcado en U.S.P. (1990) 22 th Rev. 

7.4.4 CUANTIFICACION DE HIDROCLOROTIAZIDA. 

La cuantmcaclón de Hldroclorollazlda se realiza espectrofotométricamente, realizando 

las determinaciones a 272 nm. Según lo especmcado en U.S.P. (1990) 22 th Rev. 

7.S REOLOGIA DE POLVOS. 

7.S.1 VELOCIDAD DE FLUJO,( 11 ). 

Esta prueba consiste en medir el tiempo que tarda en pasar una muestra previamente 

pesada a través de un embudo de 6.2 cm de diámetro superior, y 2.2 cm de dlametro Inferior 

colocado a una allura de 10 cm. La velocidad se determina empleando la siguiente ecuación: 

V=m/t 

Donde: 

V= Cantidad de muestra en gramos que nuye por unidad de tiempo. 

m = Cantidad de muestra en gramos. 

t =Tiempo en segundos que tarda en fluir la muestra. 

7.5.2. ANGULO DE REPOSO.( 11 ). 

Para realizar esta determinación se coloca la muestra en un c\llndro de acero de 6.0 cm 

de diámetro, colocando sobre una hoja milimétrica, relirando el cilindro con un movimiento 

rápido y midiendo la altura y diámetro formado por la muestra ( Montlculo ). El ángulo de 

reposo se determina usando la ecuación: 
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6 =are tan h /r 

Donde: 

6 = ángulo de reposo. 

h = altura formada por el polvo en centímetros. 

r = radio de la base en cenllmetros. 

7.6.3 DENSIDAD APARENTE. ( 11 }. 

Se llena una probeta previamente tarada hasla la marca de 50 mi con Ja muestra el 

peso de la muestra se obtiene por diferencia del peso de la probeta con la mueslra menos el 

peso de Ja probeta. La densidad aparente se calcula de la siguiente ecuación: 

Oa=mlv 

Donde: 

Oa = Densidad aparente en g /mi. 

m = Peso de Ja muestra en gramos. 

v =Volumen ocupado por la muestra en mi. 

7.5.4 DENSIDAD COMPACTADA.( 11 ). 

Se llena una probela previamente tarada hasta la marca de 50 mi con la muestra, el 

peso de la muestra se obtiene por diferencia del peso de la probeta con la muestra, menos el 

pes~ de la probeta se obtiene el peso de la muestra. Sobre una superficie lisa a una allura 

aproximada de 1 O cm, hasta que el volumen ocupado no experimente cambios. La densidad 

compactada se calcula por medio de la siguiente ecuación: 
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Donde: 

Oc= Densidad compactada en g /mi. 

m = Peso de la muestra en gramos. 

Oc=m/vc 

ve= Volumen compactado ocupado por la muestra en mi. 

1.6 FRAGILJDAD.(6,1 ). 

Este método consiste en pesar el equivalente a 6 gramos de comprimidos, llmplartos 

con una brocha suave y colocartos en el fraglllzador durante 5 minutos a 20 rpm. La frlabllldad 

se detennlna mediante la ecuación: 

% de fragllldad = ((PI· Pf) 1PI)'100 

Donde: 

PI = Peso Inicial de los comprimidos. 

Pf = Peso final de los comprimidos después de la prueba. 

1.1DESINTEGRACION.(5, 7 ). 

La prueba se realiza en el deslnlegrador, utilizando como medio de desintegración agua 

purificada a 37 •e +/- 1 'c, se coloca un comprimido en cada tubo de la canaslllla. Tomar el 

llempo hasta que todos los comprimidos se hayan desintegrado completamente. 
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7.B DUREZA ( 6, 7 ). 

Dureza es un término empleado para describir la resltencla a la fractura que presentan 

los eomprimldos, guardando este parámetro una estrecha relación con propiedades tales como 

Tiempo de desintegración, Velocidad de Disolución. 

Se determina sometiendo 10 comprimidos por separado a la presión que ejerce un 

durómetro, tomando lecturas en Kp, obtener, media, desviación esténdar, coeficiente de 

variación e Intervalo. 

7.9 ESTUDIO POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL Y DE BARRIDO. 

Pesar de 2 a 3 mg de la muestre en crisol de aluminio, colocar la tapa respectiva y 

sellar, colocar el crisol obtenido en el calorlmetro y correr el análisis bajo las siguientes 

condiciones; sulnlstro de nitrógeno 30 mVmln, velocidad de calentamiento SºC/mln. 
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8. PARTE EXPERIMENTAL. 

ESTUDIOS DE PREFORMULACION. 

FORMULACIONES PRIMARIAS. 

FORMULACION TENTATIVA. 

ROBUSTEZ DE LA FORMULA Y DEL PROCESO. 

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. 

ESCALAMIENTO. 
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9. RESULTADOS. 

De acuerdo a Jos esludlos realizados sobra prerormulaclón, se realizó la selección de los 

excipientes de acuerdo a la compallbllldad, manejo y funcionalidad, éslos estudios se presentan 

en las Tablas 1 y 1 CONT. Los excipientes elegidos ruaron: 

Celulosa mlcrocrfstallna. ( dlluenla) 

Gllcolalo sódico de almidón. ( deslnlegranle) 

Almidón pregelalinlzado ( aglullnanle) 

Eslearalo de magnesio (lubricante) 

Para los rasullados correspondientes a caraclerlzaclón del principio acllvo y excipientes 

las pruebas realizadas fuéron Distribución de !amano de partícula (Tablas 4,5,7,8,9,10), 

Co~portamlenlo Térmico (Figuras 2,3,4,5,8,7,8 y 9), Propiedades reofóglcas ( Angulo de 

raposo, Velocidad de nujo, Densidad aparente, densidad compactada, Indice de compreslbllldad 

) (Tablas 2,3,y 6). 

Una vez llevada a cabo la caraclerlzaclón de los exclplenles y de los acllvos rué 

necesario buscar y encontrar una formulación que cump/fera con las caracteristlcas de calidad 

que sausracleran nues•ras necesidades, caraclerfsllcas físicas, mecánicas y sobre Jodo que 

dfcha formulación cumpliera con un perfil de disolución, ros resullados obtenidos de estas 

pruebas se presentan en las labias y en las gráficas. 

Una vez qua la formulación de los comprimidos de Trtmeloprim -Sulrameloxazol ( TMP· 

SMX) sallsracló las caraclerfsllcas físicas.deseadas asr como las caraclertsllcas de disolución 

comparadas contra un producto innovador a las dosis a/la y baja, se procedió a realizar la 

repellbllldad del proceso (Tablas 14 a 23 y gráficas 9 a 18), esla se realizó fabricando !res lotes 

bajo las mismas condiciones de la fórmula o proceso, pcrmiliendo obseivar la variabllldad 

Inherente al proceso, de manera tal que al evaluar otras mod/ficac/ones de la fórmula o proceso 

se tenga Ja seguridad de que Jos resullados obJenldos sean debidos a los cambios y no al 

proceso mismo. 
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Debido a que este trabajo se reallz6 en las Instalaciones de planta piloto de laboratorios 

C.A.F.E.T. S.A. y estos dependen de las disposiciones de la planta Industrial, fué necesario en 

este momento desviar la atencl6n a éste proyecto, por lo que fué necesario tomar el proyecto de 

Hldroclorotlazlda comprimidos que en esencia se conforma de los mismos estudios y que hasta 

este momento se encontraba en la misma etapa, sin embargo éste fué de mayor Importancia 

por parte de los corporallvos, por ello se reporta a partir de esta etapa lo realizado durante la 

etapa de transferencia de tecnologla y escalamtento de esta formutacl6n en planta Industrial, 

cumpliendo con ello con los objetivos propuestos para desarrollar este trabajo. 

Para tener mas controladas las caracter!stlcas de calidad con las que se diseno la 

f6rmula, se reallz6 la caractertzaci6n del per!U de dlsolucl6n del producto Innovador o producto 

de referencia, ver Tabla 27 y Gránca 22. 

Se reallz6 la robustez de la f6rmula; estas prueba nos permitieron tener un 

conocimiento profundo de la formulaclón Indicando cuales son las variables crlllcas que deberán 

estar controladas durante el escalamlento en planta Industrial con respecto a los componentes 

de la formulacl6n, los resultados de la robustez de la fórmula se presentan en las tablas 24 a 29 

y gráficas 19 a 24. 

Se evaluaron diferentes lotes de: 

a) Principio activo ( Hidroclorotlazlda ). 

b) Aglutinante (Almidón pregelatlnlzado ). 

e) Se evaluaron diferentes lotes de lubricante ( Estearato de magnesio) 

Se realizó también la transferencia de tecnologla y el escalamiento a planta Industrial de 

Laboratorios Aplicaciones Farmacéuticas S.A. de C.V., se realizó para ello el programa de 

transferencia de tecnologla (ver tablas 32 y 33) con el cuál se realizó el escalamiento dn planta 

Industrial( ver tablas 34 y 35 ). 
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FIGURA 2. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
TRIMETOPRIM (TMP) y ALMIDON PREGELATINIZADO (AP.), EVALUADAS POR ose. 

1 
140'C 

1 2oo·c 1 
230'C 

TMP-AGS. 

TMP. 

AGS. 

1 
260'C 

FIGURA 3. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
TRIMETOPRIM (TMP) y ALMIDON GLICOLATO DE SODIO (AGS). EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 4. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
TRIMETOPRIM (TMP) y CELULOSA MICROCRISTALINA (CM.), EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 5. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
TRIMETOPRIM (TMP) y ESTEARA TO DE MAGNESIO (EM.). EVALUADAS POR ose. 

73 



1 
140'e 

1 
170'e 

1 
200'e 

1 
230'e 

SMX·AP 

SMX 

A.P. 

1 
260'e 

FIGURA 6. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
SULFAMETOXAZOL (SMX) y ALMIDON PREGELATINIZADO (AP.), EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 7. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
SULFAMETOXAZOL (SMX) Y ALMIDON GLICOLATO DE SODIO (AGS). EVALUADAS POR 
ose. 
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FIGURA 8. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
SULFAMETOXAZOL (SMX) Y CELULOSA MICROCRISTALINA (CM.), EVALUADAS PORDSC. 
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FIGURA 9. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
SULFAMETOXAZOL (SMX) y ESTEARATO DE MAGNESIO (EM.). EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 10. TERMOGRAMA QUE MUESTRA EL COMPORTAMIENTO DE LA MEZCLA 
ENTRE TRIMETORPIM (TMP) y SULFAMETOXAZOL (SMX) EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 11. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
TRES LOTES DIFERENTES DE TRIMETOPRIM, EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 12. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA 
TRES LOTES DIFERENTES DE SULFAMETOXAZOL, EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 13. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE DOS 
MUESTRAS DE ALMIDON GLICOLA TO DE SODIO ( PRIMOJEL) DE DOS DIFERENTES 
LOTES y DOS DIFERENTES PROVEEDORES, EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 14. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE TRES 
MUESTRAS DE CELULOSA MICROCRISTALINA ( AVICEL PH 101 ) DE DIFERENTE LOTE Y 
DIFERENTE PROVEEDOR, EVALUADAS POR ose. 
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FIGURA 15. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE CUATRO 
DIFERENTES MUESTRAS DE ESTEARATO DE MAGNESIO, DE DIFERENTES LOTES Y 
DIFERENTE PROVEEDOR EVALUADOS POR ose. 
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FIGURA 16. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE DOS 
MUESTRAS DE ALMIDON PREGELATINIZADO ( STARCH 1500 ), DE DIFERENTES LOTES 
y PROVEEDORES, EVALUADAS POR ose. 
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TABLA 1 ESTUDIO DE CONFRONTACION EMPLEANDO CAMARAS DE ESTABILIDAD 
DURANTE TRES MESES, EVALUANDO VISUALMENTE Y COMPARANDO CON 
MUESTRAS INICIALES. 

c o N D I c O N E S 
COMPUESTOIF====== 

T. AMBIENT 

TMP 

SMX 

TMP - SMX 

EST DE Mg 

EST DE ca 

TALCO 

PRIMOJEL 

AC-DI-SOL 

CROSPIVODONA 

AVICEL PH 101 

LACTOSA 

FOSF DE Ca 

STARCH 1500 

PVP 

HPMC E50P 

TMP + EST DE Mg 

TMP + EST DE Ca 

TMP + TALCO 

TMP + PRIMOJEL 

TMP + AC-DI-SOL 

TMP + CROSPOVIDONA 

TMP + AVICEL PH 101 

T!1P + LACTOSA 

TMP + FOSFATO DE Ca 

TMP + STARCH 1500 

TMP + PVP 
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TABLA l ESTUDIO DE CONFRONTACION EMPLEANDO CAMJIRAS DE ESTABILIDAD 
(CONT) DURANTE TRES MESES, EVALUANDO VISUALMENTE Y COMPARANDO CON 

MUESTRAS INICIALES. 

c o N D I c I o 11 E 
COMPUESTO 

T. AMBIENTE 37 .C/80 O.C/75,HR 

TMP + HPMC E50P - -
SMX + EST DE Mg - -
SMX + EST DE Ca - -

SMX + TALCO - -
SMX + PRIMOJEL - -

SMX + AC-DI-SOL - -
SMX + CROSPOVIDONA - -
SMX + AVICEL PH 101 - -

SMX + LACTOSA - -
SMX + FOSFATO DE ca - -

SMX + STARCH 1500 - -
SMX + PVP - -

SMX + HPMC E50P - -
DONDE: 

( - ) = NO EXISTE NINGUN CAMBIO FISICO OBSERVABLE. 

TMP = TRIMETOPRIM. 

SMX = SULFAMETOXAZOL. 

EST DE Mg = ESTEARATO DE MAGNESIO. 

EST DE Ca = ESTERATO DE CALCIO. 

PRIMOJEL = ALMIDON GLICOLATO DE SODIO. 

AC-DI-SOL = CROSCARAMELOSA SODICA. 

AVICEL PH 101 CELULOSA MICROCRISTALillA. 

FOSFATO DE ca FOSFATO DE CALCIO ANHIDRO. 

STARCH 1500 = ALMIDON PREGELATINIZADO. 

PVP = POLIVINILPIRROLIDONA 

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

HPMC E50P = HIDROXIPROPILMETIL CELULOSA ESO PREMIUM • 
81 
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TABLA 2 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE TRIMETOPRIM MATERIA PRIMA 
EVALUANDO DOS DIFERENTES PROVEEDORES. 

HUMEDAD 
RESIDUAL ( 

ANGULO 
REPOSO 

VELOCIDAD 
FLUJO (g/se 

DENSIDAD 
COMPACTADA(g/ml) 

FACTOR DE 
CONSOLIDACION ( \) 

PROVEEDOR PROVEEDOR 2 

LOTES 

A B 

TABLA 3 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE SULFAMETOXAZOL MATERIA 
PRIMA EVALUANDO DOS DIFERENTES PROVEEDORES. 
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GRAFICA 1: 
DISTRUBUCION DE TAMAl'\JO DE PARTICULA 

PARA • TRIMETOPRIM USP • 
% 
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REALIZADA POR METODO DE MICROSCOPIO. 

TABLA 4 RESULTADOS DE LA DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA REALIZADA 
EN MICROSCOPIO NIKON A 20x,PARA LA MATERIA PRIMA TRIMETOPRIM DE 
DOS DIFERENTES PROVEEDORES. 

INTERVALO 

o 10 

10 20 

> 120 

DONDE: LOS VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE DE 
PARTICULAS EN EL INTERVALO DETERMINADO. 

83 



% 

o 
E 

F 
R 
E 
e 
u 
E 
N 
e 
1 
A 

GRAFICA 2: 
DISTRIBUCION DE TAMAl'\JO DE PARTICULA 

PARA * SULFAMETOXAZOL USP • 
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REALIZADA POR METODO DE MICROSCOPIO. 

TABLA 5 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA REALIZADA 
EN MICROSCOPIO NIKON 20x, PARA SULFAMETOXAZOL MATERIA PRIMA DE 
DOS DIFERENTES PROVEEDORES, 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PORCENTAJE DE 
PARTICULAS PARA CADA DETERMINADO INTERVALO, 
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TABLA 6 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES REOLOGICAS 
A LOS EXCIPIENTES ELEGIDOS PARA LA FORMULACION A DESARROLLAR. 

ARAC PRIMOJEL 

HUMEDAD 
RESIDUAL (%) 3.51 2.16 

55.30 46.78 

0.90 o.as 

0.830 o. 834 

0.960 0.981 

18.50 14. 99 2 19.52 
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GRAFICA 3: 
DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA 

PARA • ALMIDON PREGELATINIZADO • 
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REALIZADA POR EL METODO DE TAMICES. 
TABLA 7 RllSULTADOS DE LA DETERMINACION DE TAllA!IO DE PARTICULA 

REALIZADA PARA ALMIDON PREGELAT. POR EL METODO DE TAMICES. 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROCENTAJE 
DE PARTICULAS PARA DETERMINADO NUMERO DE MALLA. 
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GRAFICA 4: 
DISTRIBUCION DE TAMAf\JO DE PARTICULA 
PARA • ALMIDON GLICOLATO DE SODIO • 

4•10 10.1-20 20.1-30 30.1•40 40.1•60 60.1•87 

TAMAl'IO ( MICRAS ) 

1-LOTE A ~LOTE e O LOTE e m:lLOTE D 1 
REALIZADA EN MICROSCOPIO NIKON A 2Dx 

TABLA 8 RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE Tl\MANO DE PARTICULA 
PARA ALMIDON GLICOLATO DE SODIO POR EL METO DO DE MICROSCOPIO, 

INTERVALO 

4 - 10 19. 66 3. 33 14.00 2. 33 

10.l - 20 25. 33 45. 00 21.66 29. 66 

20.1 - 30 25. 00 28. 33 25.10 36. 00 

30.1 - 40 17 ,33 12 .33 17. 33 18. 66 

40.l - 50 7. 33 
7 ·ºº 13. 60 8.66 

50.l - 87 5, 33 4 .oo 8. 33 4.66 

DONDE: LOS VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCEllTAJE 
DE PARTICULAS PARA CADA DETERMINADO INTERVALO. 
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GRAFICA 5: 
DISTRIBUCION DE TAMAf\lO DE PARTICULA 

PARA • ESTEARATO DE MAGNESIO • 

% 70 

R 
80 

E 50 

T 40 
E 30 N 
1 20 
D 10 o o .. 6,1-10 10.1-15 15.1-20 20.t-25 ) 25 

TAMAf'IO ( MICRAS ) 

, _LOTEA l&LOTEB CJLOTEC EILOTED 1 
REALIZADA EN MICROSCOPIO NIKON A 20x 

TABLA 9 DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA PARA ESTEARATO DE 
MAGNESIO EMPLEANDO MICROSCOPIO OPTICO NIKON A 20 x. 

LOTES DE ESTEARATO DE MAGNESIO. 
INTERVALO 

A B c D 

< 5 47 .oo 47.00 55.00 33 

5.1 - 10 
11 

38. 33 1 38. 33 35.00 30. 00 

10.1 - 15 
11 

10.00 1 9.00 7. 33 7,33 

15.1 - 20 1 1.00 3.33 2.00 1.57 

20.1 - 25 1 o.67 0.67 o. 67 0.67 

> 25 1 3. 00 0.33 o. 00 o.oc 

DONDE: LOS VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE 
DE PARTICULAS EN UN DETERMINADO INTERVALO. 
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GRAFICA 6: 
DISTRIBUCION DE TAMAlllO DE PARTICULA 

PARA • CELULOSA MICROCRISTALINA * 

40 
% 

R so 
E 
T 
E 20 
N 

ó 10 
o 

l•iona C010111I 

REALIZADA POR EL METODO DE TAMICES. 
TABLA 10 DETl'!RMINACION DE TAHANO DE PARTICULA PARA CELULOSA 

MICROCRISTALINA EMPLEANDO EL METODO DE TAMICES, 

LOTES DE 
NTERVALO 

A 

O.DO o.oc 

o.oc o.oc 

2. 00 1.15 

28.00 22. 01 

176 - 149 28 .50 36.36 

148 - 74 21.50 23. 24 

73 - 10.00 8. 24 

> 44 10.00 9.00 

DONDE: LOS VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE 
DE PARTICULAS EN UN DETERMINADO INTERVALO. 
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TABLA 11 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DEL PRODUCTO INNOVADOR 
DE TMP/SMX EVALUANDO LAS DOS DOSIS EXISTENTES. 

CARACTERISTIC 
DEL 

PRODUCTO. 

PESO PROMEDIO 
(mg) 

DUREZA 
PROMEDIO (Kp) X ~ 

FRIABILIDAD ( % ) 

DESINTEGRACION 
( seg,APROX 
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GRAFICA 7: 
PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO 

INNOVADOR DOSIS 160/800 mg/comp 

120 

100 ------ -----·--
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TIEMPO ( MINUTOS ) 

LOU ... PflOll.IClllllP, -+-LOTllP•Oll,fC:OI"· -LOtlOUOll.tCOlllP. 
-0-1.QUDPllllOll.ICOllP, -1.C1TllP•011.fCOllP. -+-tOTl•••o11.1co11r. 

TRIMETOPRIM 

TABLA 12 RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL 
MEDICAMENTO INNOVADOR DOSIS 160/800 mg/comp REALIZADO A 
SEIS DIFERENTES LOTES, PARA TRIMETOPRIM. 

B 

c 

D 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 8: 
PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO 

INNOVADOR DOSIS 160/800 mg/comp. 

'·TIEMP,0 ( MINUTOS ) 

-lOUAHOll.•COlll'. -+-ll~TllPllOll.ICOllP. 
-0-LOTIOfllOll.ICOWP, -LOTllPllOll.fCllllP. 

-a-1,onCPllOll.tCOI"· 
-+-tOUPPllOU.ICOlll' 

SULFAMETOXAZOL 

TABLA 13 RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL 
MEDICAMENTO INNOVADOR DOSIS 160/800 mq/comp. REALIZADO A 
SEIS DIFERENTES LOTES, PARA SULFAMETOXAZOL. 

LOTE. 

A 

e 

D 

E 

F 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 9: 
EFECTO DE LA PROPORCION DE AGLUTINANTE 

INTRA Y EXTRAGRANULAR EN LA FORMULACION 

120 

100 

80 

80 

40 

20 

o 
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-L01101.U•'fl.1H 

TRIMETOPRIM 

TABLA 14 PERFILES DE DISOLUCION DE TRIMETOPRIM EN DIFERENTES 
FORMULACIONES OBSERVANDO EL EFECTO DE LA PROPORCION INTRA Y 
EXTRAGRANULAR DE DESINTEGRANTE. 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
EXT= EXTRAGRANULAR. INT= INTRAGRANULAR. 
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GRAFICA 10: 
EFECTO DE LA-P;lOPORCION DE AGLUTINANTE 

INTRA Y EXTRAGRANULAR EN LA FORMULACION 

120-r-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

100 

? 60 

s 60 u 
E 40 
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TIEMPO ( MINUTOS ) 

·-LOHAl.U•lllf -+-LOTl•t.ll•l•T 
-0.LCIUD .. •HTl.lH 

SULFAMETOXAZOL 

TABLA 15 PERFILES DE DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOL EN DIFERENTES 
FORMULACIONES OBSERVANDO EL EFECTO DE LA PROPORCIOll INTRA Y 
EXTRA GRANULAR DE DES INTEGRANTE. 

LOTE. 

A 2.00% 

B 2.25% INT 

c 2. 36% 

D 2.72% EXT 
o.45% INT X= a. 74 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
EXT= EXTRAGRANULAR. INT= INTRAGRANULAR. 
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GRAFICA 11 
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE 

y LUBRICANTE EN LA FORMULACION. 
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;; ( MINUTOS ) 

- LOTI A 1.llt. y t.Uf> ...f- L.Oll 1 t.tl• Y UH -1.GTllCl,U•Yt.Ut. 

TRIMETOPRIM 

TABLA 16 EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DE TRIMETOPRIM PARA 
LAS FORMULACIONES FABRICADAS VARIANDO LA CANTIDAD DE 
DESINTEGRANTE Y DE LUBRICANTE, PARA 'l'MP/SMX 160/800 mg/comp 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS, 
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GRAFICA 12: 
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE 

Y LUBRICANTE EN LA FORMULACION. 
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- lDTI A ...... ' 1.n• + lOTI. '·""' 1.u.. ... tOTI o 1.10' ..... 
-U-tOTIOt.Ht.TUH 

SULFAMETOXAZOL 

TABLA l 7 EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCIO!I DE SULFAMETOXAZOL PARA 
LAS FORMULACIONES FABRICADAS VARIANDO LA CANTIDAD DE 
DESINTEGRANTE Y DE LUBRICANTE, PARA TMP/SMX 160/800 mg/comp 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 13: 
EFECTO DEL EMPLEO DE DIFERENTES AGENTES 

AGLUTINANTES EN LA FORMULACION. 
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TRIMETOPRIM 

TABLA 18 PERFILES DE DISOLUCION DE TRIMETOPRIM PARA LAS FORMULACIONES 
ELABORADAS EMPLEANDO DIFERENTES AGENTES AGLUTINANTES. 

LOTE. 

A 
AGLUTIN. 

B 
AGLUTIN. 2 

e 

D 
AGLUTIN. 

E 
AGLUTIN. 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 14: 
EFECTO DEL EMPLEO DE DIFERENTES 
AGLUTINANTES EN LA FORMULACION. 
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SULFAMETOXAZOL 

TABLA 19 PERFILES DE DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOL PARA LAS 
FORMULACIONES EMPLEANDO DIFERENTES AGENTES AGLUTINANTES 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 15: 
EFECTO DE LA PROPORCION DE AGLUTINANTE 

Y DESINTEGRANTE EN LA FORMULACION. 

120..-~~~~~~~~~~~~~~~~~~--, 
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40 
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- LOTI" '·""' ..... -+- LOTI 1 r.u .. ' •. ,.. ~ 1.011 e'·º"' 1.11 .. 
-1.0TIOJ,lf•Y1,t1• -Lon1r.U•Tl.1U +11111ov.0011. 

TRIMETOPRIM 

TABLA 20 PERFILES DE DISOLUCION PARA TRIMETOPRIM EVALUANDO LA 
PROPORCION DE AGLUTINANTE 'l DESINTEGRANTE PARA 

LOT 

A 7.27% 
J.63% 

E 7.27% 
3.18% 

LA FORMULACION DE TMP/SMX 160/800 rng/cornp. 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS, 
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GRAFICA 16: 
EFECTO DE LA PROPORCION DE AGLUTINANTE 

y DESINTEGRANTE EN LA FORMULACION. 
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SULFAMETOXAZOL 

TABLA 21 PERFILES DE DISOLUCION PARA SULFAMETOXAZOL EVALUANDO 
LA PROPORCION DE AGLUTINANTE 'i DESINTEGRANTE PARA 
LA FORMULACION DE TMP/SMX 160/800 mg/comp. 

D 7.27% AGL 
2.95% DES X= 

E 7 .27% AGL 
3.18% DES X= 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS, 

100 

101. 43 

96.13 
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GRAFICA 17: 
EVALUACION DE LA REPETIBILIDAD DE LA 

FORMULACION TMP/SMX 160/800 mg/comp. 

120 
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eo 

60 

40 
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TIEMPO ( MINUTOS j'·' 

TRIMETOPRIM 

TABLA 22 PERFILES DE DISOLUCION PARA TRIMETOPRIM EVALUANDO LA 
REPETIBILIDAD DE LA FORMULACION DE TMP/SMX 160/800 mq/comp 

LOTE. 

A REP X 

B REP X= 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 18: 
EVALUACION DE LA REPETIBILIDAD DE LA 

FORMULACION TMP/SMX 160/800 mg/comp. 

80 
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1 80 s 
M 40 
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T 20 
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TIEMPO ( MINUTOS ) 

1-LOTIAlll' -+-L0118111' .... lllllOWIDOlll 

SULFAMETOXAZOL , 

TABLA 23 PERFILES DE DISOLUCION PARA SULFAMETOXAZOL EVALUANDO LA 
REPETIBILIDAD DE LA FORMULACION DE TMP/SMX 160/800 mg/comp. 

LOTE. 

A REP 

B REP 36.10 60.05 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS, 
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GRAFICA 19: 
EFECTO DE LA DUREZA Y PROPORCION DE 

AGLUTINANTE EN LA FORMULACION DE HCTZ. 

? 80 

s 80 u 
E 40 

T 20 o 

TIEMPO ( MINUTOS ) 

!:;::::::::::::: :t::::::::::::: !~::::::::::: =~::::.::•11.u 
HIDROCLOROTIAZIDA 50mg/ comp. 

TABLA 24 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA EVALUANDO 
LA D~REZA Y ALGUNAS PROPORCIONES DE STARCH 1500 PARA 
LA FORMULACION DE HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS 50 mg. 

T I E M P O D E M U E S T R E O. min 

45 

102 .03 

99 .62 

99. 47 

99. 31 

99.15 

95. 32 

95. 04 

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL 
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 20: 
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE 

Y DUREZA EN LA FORMULACION. 

o 
TIEMPO ( MINUTOS ) 

.-L011P1lP14,U• -+-L011•TIP1•.U• 

4- Ullll I.,' •.• ~ 

HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp. 

TABLA 25 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA EVALUANDO 
LA DUREZA Y PROPORCIONES DE PRIMOJEL PARA LA 
FORMULACION DE HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS DE 50 mg. 

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL 
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 
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TABLA 26 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA EVALUANDO 
EL EFECTO DE Ll\S PROPORCIONES DE DESINTEGRANTE Y 
AGLUTINANTE PARA IGUALAR EL PERFIL DE LA FORMULACION. 

GI T I E M P O DE MU ES T RE O. ( min ) 

15 
11 

30 
11 

45 
11 

60 

A 
,,~ 

"".81 
1 

93.80 
11 

99.15 
11 

99.98 

-
1 11 11 

B X• 82 .82 92.67 95.83 96.54 

c x· 68.23 
1 

86.42 
11 

92.21 
11 

94.86 

D x• 51. 39 
1 

83.97 
11 

94.69 
11 

99. 64 

E x• 32.18 61.59 00.11 93.05 

- nn " 101.94 

- 98.69 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL 
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS. 

LOTE: A= 5.oo ' DES INTEGRANTE. B = 5.00 DES INTEGRANTE. 
5.00 ' AGLUTINANTE. 5.00 AGLUTINANTE. 

c = 5.00 DES INTEGRANTE. D = 2.00 DESINTEGRANTE. 
5.00 AGLUTINANTE. 5.00 AGLUTINANTE. 

E = 3.00 DESINTEGRANTE. F = 4.00 DES INTEGRANTE. 
5.00 AGLUTINANTE. 5.00 AGLUTINANTE. 

G = 5.00 t DES INTEGRANTE. 
3.00 t AGLUTl!IANTE. 
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GRAFICA 21: 
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE 

Y AGLUTINANTE EN LA FORMULACION. 

120~~~~~~~~~~~~~~~~ 
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TIEMPO ( MINUTOS ) 
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HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp. 
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GRAFICA 22: 
EFECTO DEL VOLUMEN DE AGUA PARA LA 

ROBUSTEZ DE LA FORMULACION. 

% 120 

n& . ~ 1 

TIEMPO ( MINUTOS ) 

- LOTI! A uo .. 1 AOJO. 

-- LOU C UOML ADIC. 

_... lOT~ 11 •to .. 1 ADIC. 

-+- INHOVl'.OOR 

HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp. 

'º·º 

TABLA 27 PERFILES DE DISOLUCIO!I DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp. 
EVALUANDO EL EFECTO DEL VOLUMEN DE AGUA SOBRE LA ROBUSTEZ 
DE LA FORMULACION. 

T I E M p o D E M u E s T R E o. min 
LOTE 

15 30 45 60 

97. 04 

96. 28 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA SEIS COMPRIMIDOS, 
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GRAFICA 23: 
EFECTO DE LA DUREZA PARA LA ROBUSTEZ 

DE LA FORMULACION. 

10.0 

TIEMPO ( MINUTOS ) 

l.OTI A f KP. -l-lOTI! 110 l(p, ......,_l.OTll O tZ KP. -11-IMl>O ..... DOR 

HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp. 

TABLA 28 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp. 
EVALUANDO EL EFECTO DE LA DUREZA SOBRE LA ROBUSTEZ DE LA 
FORMULACION. 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA SEIS COMPRIMIDOS. 
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GRAFICA 24: 
EVALUACION DEL EFECTO DEL TIEMPO DE 

AMASADO EN LA FORMULACION. 

120 
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ªº 
ªº 
40 

20 

11.0 so.o 
10.0 

TIEMPO ( MINUTOS ) 

LOTI! o\ 11Nln AMAS40D -1-LOT& 9 UMIN AMAIADO -+-1HNO .... DOR 

HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/ comp. 

TABLA 29 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp, 
EVALUANDO EL EFECTO DEL TIEMPO DE AMASADO SOBRE LA ROBUSTEZ 
DE LA FORMULACION. 

TIEMPO DE MU E S T R E O, ( min ) 
LOTE 

15 30 45 60 

LOTE A 
15 min. 29.90 48.08 63. 50 81.00 

LOTE B 
28 min 17. 50 28, JO 38 .10 57.00 

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO 
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA SEIS COMPRillIDOS, 
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GRAFICA 25: 
PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO 

INNOVADOR:HIDROCLOROTIAZIDA COMPS 50mg 

% 120 
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1 BO -- -------· ---- ·----s 60 u -· ---- --------------
E· 40 
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20 T 
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o.o o 15.0 30.0 45.0 60.0 
TIEMPO ( MINUTOS ) 

[-LOTEA 1 

TABLA 30 PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO 
INNOVADOR DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg 

IGI TIEMPOS DE MUESTREO ( min ) 

15 
11 

30 11 45 
11 

60 

,¡ A x=IG;JG;JI 99. 09 ll 100.01 

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA 
EL PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 
COMPRIMIDOS. 
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TABLA 31 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE LAS PRUEBAS 
FISICAS REALIZADAS AL PRODUCTO INNOVADOR 
DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg. 

1 
NUMERO DE LOTE. 

1 
CARACTERISTICA 

1 

HCT 50 mg 11 HCT ;5 mg 11 HCT 100 mgl 
A e 

PESO PROMEDIO 
X=I 11 11 1 

( mg ) 218.70 108.10 437.50 

1 
DUREZA x~I 11 11 1 

PROMEDIO (Kp) 6.60 6.40 7.40 

1 FRIABILIDAD (%) x=ll 0.15 
11 

0.14 
11 

0.38 
1 

DESillTEGRACION_ 1¡ ( seg aprox ) X= 32 - 42 
11 

11.0 
11 

24 - 30 
1 
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TABLA 32 ACTIVIDADES PARA DESARROLLAR LA TRANSFERENCIA DE 
TECNOLOGIA Y ESCALAMIENTO EN PLANTA DE PRODUCCION PARA 
HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS 50 mg. 

SE REALIZO 
A c T I V I D A o 

SI 110 

* ENVIO DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION INDUSTRIAL A 
PLANTA DE PRODUCCION. • 

* DISCUCION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 
INDUSTRIAL EN PLANTA DE PRODUCCION. • 

* CORRECCION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 
INDUSTRIAL EN PLANTA DE PRODUCCION. . 

* AJUSTE A LA ORDEN DE FABRICACION. 
• 

• APROBACION DE LA ORDEN DE FABRICACION. • 
* PROTOCOLO DE VALIDACION. . 
* CALIFICACION DE LOS EQUIPOS INVOLUCRADOS. . 
* VERIFICACION DE LA DISPOtlIBILIDAD DEL EQUIPO. . 
* ENTRENAMIENTO A OPERARIOS EN PLANTA PILOTO. . 
* PLAN DE ESCALAMIENTO. • 
* REQUERIMIENTO DE MATERIALES DE EMPAQUE ( SELLOS, 

INSERTOS, MOLDES, ETIQUETAS ETC. ) . 
* REALIZAR EL ler LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. 

• 
* INFORME DEL ler LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. . 
* AJUSTE A LA ORDEN DE FABRICACION. . 
* REALIZAR EL 2o LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. . 
* AJUSTE A LA ORDEN DE FABRICACION. . 
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TABLA 33 PROGRAMA DE ACTIVIDADES PLANTEADAS PARA DESARROLLAR LA 
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA Y ESCALAMIENTO EN PLANTA 
DE PRODUCCION PARA LA FABRICACION DE HIDROCLOROTIAZIDA 
COMPRIMIDOS DE SO mq. 

A C T I V I D A D 

* INFORME DEL 20 LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. 

* REALIZAR EL 3er LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. 
( PRODUCCION DEL BIOLOTE SO mq comp ) 

* ACONDICIONAMIENTO Y ENVIO DEL BIOLOTE PARA REALIZAR 
PRUEBAS DE BIOEQUIVALENCIA. 

* INFORME FINAL DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. 
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TABLA 34 RESULTADOS DE LOS CONTROLES REALIZADOS AL PRIMER LOTE 
DE TRANSFERENCIA DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg EN PLANTA 
DE PRODUCCION. 

LOTE 
CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO ES CALAD o . 

CANTIDAD DE AGUA EMPLEADA AL HUMECTAR (ml/g) 24.00 

TEMPERATURA DE SECADO. (.) 44 - 53 

HUMEDAD RESIDUAL PROM DEL GRANULADO SECO(t) 1.31 

LOMETRIA DEL GRANULADO SIN MOLER ( % RETENIDO ) 

MALLA No 20 65. 00 

MALLA No 40 18. 00 

MALLA No 60 11.00 

MALLA No 80 1.00 

MALLA No 100 2.00 

MALLA No 200 2.00 

MALLA No 325 o.oo 

BASE o.oo 

GRA!IULOMETRIA DEL GRANULADO MOLIDO 1 ( % RETENIDO ) 

MALLA No 20 3 .oo 

MALLA No 40 45.00 

MALLA No 60 20.00 

MALLA No 80 4. 00 

MALLA No 100 5.00 

MALLA No 200 a.oo 

MALLA No 325 5.00 

BASE 0.00 
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TABLA 35 RESULTADOS DE LOS CONTROLES REALIZADOS AL PRIMER LOTE 
DE TRAllSFERENCIA DE HIDROCLOROTIAZIDA SO mg EN PLANTA 
DE PRODUCCION. 

LO T E 
CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO TRANSFER I D O 

PROPIEDADES REOLOGICAS DEL GRANULADO, xd 

ANGULO DE REPOSO ( , ) 17.10 

VELOCIDAD DE FLUJO (g/seg) 28.60 

DENSIDAD APARENTE (g/ml) 0.76 

DENSIDAD COMPACTADA (g/ml) 0.87 

INDICE DE CONSOLIDACION (%) 11.G 

PRUEBAS FISICAS A COMPRIMIDOS x~ 

PESO PROMEDIO (mg) 195.10 

DUREZA PROMEDIO (Kp) 0.12 

FRIABILIDAD (%) 0.14 

DESINTEGRACION (seg aprox) 27.00 
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GRAFICA 26: 
PERFIL DE DISOLUCION HCT 50 mg PARA EL 
PRIMER LOTE TRANSFERIDO A PLANTA IND. 
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TIEMPO ( MINUTOS ) 

J -1NNO.,,.DClll 4-Lon TllANUlllltlC 1 
COMPARACION:TRANSFERIDO VS INNOVADOR 

TABLA 36 PERFIL DE DISOLUCION PARA EL PRIMER 
LOTE TRANSFERIDO DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg 
EN PLANTA DE PRODUCCION. 

TIEMPOll 
PRIMER LOTE ESCALADO 

(min) 11 % DISUELTO 

1 
15.0 

11 
75.65 

1 

1 
30.0 

11 
89.77 

1 

1 
45.0 

11 
93 .25 

1 

1 60.0 
11 

94.32 
1 

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL 
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMP. 
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GRAFICA 27: 
PERFIL DE DISOLUCION DEL INNOVADOR VS 
PRIMER LOTE TRANSFERIDO A PLANTA IND. 

TIEMPO ( MINUTOS ) 

-LQTIDllNNO~DOAIAI -1-LOTE'TRANlflRIOD 

COMPARACION ENTRE INNOV.(A) Y TRANSF. 
CADA PUNTO EN LA QRAFIC,\ REPRESENTA EL 
PROMEDIO OEL 't. DISUELTO PARA 8 COMP. 
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CUADRO l INTERVALOS ENCONTRADOS A NIVEL LABORATORIO PARA EL LOTE 
DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA EN PLANTA INDUSTRIAL 
DE COMPRIMIDOS DE HIDROCLOROTIAZIDA. 

CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO 

CANTIDAD DE AGUA EMPLEADA AL HUMECTAR(ml/g) S30 sso 

TEMPERATURA DE SECADO. ( .C ) 44 SS 

HUMEDAD RESIDUAL DEL GRANULADO SECO. (%) 

GRANULOMETRill DEL GRANULADO SIN MOLER t RETENIDO 

MALLA No 20 32 4S 

MALLA No 40 23 26 

MALLA No 60 lS 19 

MALLA No 80 

MALLA No 100 

MALLA No 200 10 

MALLA No 32S 

BASE 

% RETENIDO 

MALLA No 40 43 49 

MALLA No 60 20 26 

MALLA No SO 

MALLA No 100 

MALLA No 200 10 

MALLA No 32S 11 

BASE 
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CUADRO 2 INTERVALOS ENCONTRADOS A NIVEL LABORATORIO PARA EL LOTE 
DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA EN PLANTA INDUSTRIAL 
DE COMPRIMIDOS DE HIDROCLOROTIAZIDA. 

~TE R V AL O 
CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCES 

1 MO MAXIMO 

PROPIEDADES REOLOGICAS DEL GRANULADO. 

ANGULO DE REPOSO (.) 37.00 40.00 

VELOCIDAD DE FLUJO (g/seg) 25. 00 29.00 

DENSIDAD APARENTE (g/ml) o. 73 0.76 

DENSIDAD COMPACTADA (g/ml) 0.90 0.84 

INDICE DE CONSOLIDACION (%) 14.00 16.00 

PRUEBAS FISICAS A COMPRIMIDOS 11 

VARIACION DE PESO (mg) 190.00 210.00 

DUREZA PROMEDIO (Kp) 6.00 9.00 

FRIABILIDAD (%) o. 25 o.so 

DESINTEGRACION (seg aprox) 10.00 45.00 

CUADRO 3 IllTERVALOS DE PORCENTAJE DE DISOLUCION PLANTEADOS PARA 
EVALUAR LA CARACTERISTICAS DE DISOLUCION DEL LOTE DE 
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA EN PLANTA INDUSTRIAL 
PARA UN LOTE DE 250,000 COMPRIMIDOS. 

TIEMPO 
(min) 

1s.o 

JO. O 

45. o 

60.0 

96.00 

97. 00 

100. 00 
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10. DISCUSION DE RESULTADOS. 

PREFORMULACION. 

Los estudios de prerormulaclón se dividieron en tres fases: 

1) Estudios de compatibilidad Principio actlvo-Exclplenles. 

2) Caracterización de Principio activo-Excipientes. 

3) Caracterización de producto de referencia (Medicamento Innovador). 

Dentro de la primera etapa se reallzó la evaluación de la compallbllldad Principio activo· 

Exolplentes, la evaluación por calorimetrla diferencial de barrido y por estudios realizados en 

camaras de estabilidad a las siguientes condiciones: 37'C/80% H.R.. 4D'C175% H.R. y 

45'C/50% H.R. 

Con respecto a los resultados que se obtubleron en el estudio que se realizó en 

condiciones ambientales extremas como se observa en la tabla número 1 y 1 conllnuaclón 

muestra, que no sufren cambios las mezclas evaluadas, tal como un cambio de color, cambio 

en las consistencia o formación de grumos, en este estudio también se evaluaron a los 

excipientes y a los principios activos solos, con la finalidad de no obtener resultados erroneos ya 

que si se presentara un cambio en una mezcla éste pudiera deberse a un electo de las 

condiciones ambientales sobre las materias primas, m~s que a una Incompatibilidad. 

Los estudios de ose muestran que las mezclas de TMP con Celulosa Mlcrocristallna y 

Estearato de Magnesio asl como las mezclas de SMX con Almidón Gllcolato de Sodio, Celulosa 

Mlcrocrlstallna y Estearato de Magnesio, que manllenen el comportamiento térmico Individual 

cuando se encuentran mezclados por lo que existe una alta probabl\ldad de que sean 

compallbles, en contraste tenemos que las mezclas de TMP con Almidón Glicolato de Sodio y 

con Almidón Pregelatinizado, as! como la mezcla de SMX con Almidón Pregelallnlzado 

presentan probablemente la caracterlstlca de ser lncompallbles puesto que los terrnogramas en 

las figuras 2 a 10 muestren en algunos casos la aparición de picos, como se aprecia en el 
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tennograma correspondiente a la mezcla de TMP con Almidón Pregelalfnlzado figura 2 donde 

se observa que desaparece principalmente la endoterma de fusión del Almidón Pregelallnlzado 

apareciendo una nueva endoterma alrededor de 210'C, para poder concluir que estas mezclas 

son realmenle Incompatibles es necesarto realizar esludlos de Cromalograrra en capa fina o 

alglln estudio analillco semejante. 

La mezcla TMP con SMX figura10 muestra un tennograma con apartc!ón de varias 

endotermas y exotermas , esta lnleracclón que presentan ambos acllvos está reportada y no so 

considera una lncompatlbllldad ( 11 ) 

Se observa según los termogramas correspondienles a los principios ac!Jvos y 

excipientes solos que no existe Interacción alguna entre ellos mismosde acuerdo a las 

caracterlslicas observadas en los Excipientes y Acllvos, no presentan Indicios de alguna posible 

presencia de Impurezas, los termoogramas de Trlmetoprim-Sulfametoxazol que fueron 

evaluados, no obstante que los resultados de los tennogramas que se corrteron fueron de 

diferente lote, no presentaron cambios en el caso de la endoterma de fusión que ldenllOca tanto 

al Trlmetorplm (figura 11) como al Sulrametoxazol (figura 12). estos termogramas son 

reproducibles, su comportamiento es similar, con respecto a la relaclon que presentaron los dos 

Juntos (figura 1 O) y con los excipientes mismos no se presenta alguna posible Interacción, en 

todos los casos se realizó la determinasción en condiciones controladas que se mantuvieron 

conslstenles en todas las determinaciones. En los termogramas presentados para Gllcolato 

sódico de almidón (figura 13) Almidón pregelallnlzado (figura 14), muestran endotermas 

similares entre lotes, esto Indica que la composición y pureza enlre ellos no muestran 

diferencias detectables por este medio. Por otra parte los tres termogramas obtenidos para los 

diferentes lotes de estearato de magnéslo (figura 15) muestra en sus endalermas respectivas 

ciertas diferencias, estos resultados pueden ser atribuidos a cambios en cuanto a su 

composición de ácidos grasos, este ( excipiente es una mezcla de estearatos y palmltatos de 

magnesia prlnclpalmente), esta variación posiblemente podrla generar cambios en cuant<i a sus 

propiedades de lubricación. 
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2) Caracterización de Principios activos y Excfpfentes. 

Trimetoprim. 

En lo que respecta a Ja granulometla de TMP se observó ( Gráfica 1) que existe una 

variación fmportanle de proveedor a proveedor; de hecho las necesidades de Ja granulomeJrla 

que se tiene de este activo asf como el de SMX es de tenerlo mfcronlzado ya que son acJfvos 

poco solubles en agua, por ro que en eme caso el proveedor No 2 queda descartado 

automáticamente por su tamaño de partícula. El proveedor No 1 muestra una alta consistencia 

de Ja granulometrfa de lote a lote, en el caso de SulfameJoxazoJ ocurre algo similar como se 

muestra er fa Gráfica 2. 

Como una medida de conJrol cada vez se va haciendo paJente Ja necesidad de solicitar 

a Jos proveedores el cumpllmienlo de una granulomelrfa determinada, especlafmente en los 

principios activos, para nuestro caso se tomó Ja determinación de emitir Ja sfgufente 

especificación para el Jamano de partfcufa de ambos activos: Almenas tener 90% de partículas 

entre O y 9.99 µ y no tener mas del 3% de partfcufas mayores de 20 µ. Con esla especificación 

se pretende lograr una conJroJ mayor que permita oblener resultados reproducibles de Jote a Jale 

para especfalmenle mantener el perfif de dfsoluclón. 

La reologfa de ambos activos Tablas 2 y 3 se muestra que no se llenen buenas 

propiedades de fiu)o por Jo que esta caracterfsllca proporciona rnrorrnacfón para pensar que no 

serla una buena opción el realizar el proceso de compresión por una vfa directa, debemos 

observar que para Jos 4 lotes del proveedor 1 de TMP se comportan de una manera consistente 

es decir que Jos Jales son reproducibles y en el caso del proveedor 2 TMP observamos que 

existen diferencias considerables entre Jale y Jote por Jo cuál el proveedor 1 rué el seleccfonado. 

En ef caso de Suffameloxazol ocunió afgo similar para los 4 rotes evafuados del proveedor 1 y 

el Jote evaluado def proveedor 2.; Según Wells, Jos ángulos de reposo que se idenlificaron para 

los aclfvos Indican que no llene buén flujo, Jo cual posiblemenle puede dar problemas de flujo 

desde fa :orva de Ja tableteadora y en el distribuidor mismo, eslo se corrobora en Jos resullados 

que también se presenlan en fas mismas labias debido a que en la caracterización de la 
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velocidad de flujo estos no Huyen, las densidades para todos los casos son muy altas y por tanto 

los Indices de consolidación son altos debido a que ta relación que se presenta entre las 

densidades de los activos nos lleva a pensar en que posiblemente no se puedan comprimir por 

vla directa. 

En la tabla 7 se muestra la comparación de dlstrtbución de tamaño de particula para dos 

lotes de agente aglutinante almidón pregelatinizado (Starch 1500). en esta tabla y en ta gráfica 

3 se observa que los dos lotes evaluados se comportan en los aspectos evaluados de una 

manera similar, lo cuál peílllile pensar que estas características no serán un parámetro crítico 

en la foílllulación. 

En la tabla 8 y gráfica 4 se presenta la comparación de ta determinación de tamaño de 

partícula para cuatro lotes de desintegrante ( Glicoiato sódico de almidón ). y se observa que en 

los lotes 2 y 4, presentan un !amano de partícula similar, para diferentes rotes 1 y 3, que a su 

vez son homogéneos entre ellos, en estos últimos se observa que tienen partfcules més 

grandes en general. A pesar de esta diferencia no se pueden detectar cambios apreciables en la 

funcionaltdad de dicho excipiente. 

En ta tabla 9 y la gráfica 5, se presenta una comparación de distribución de !amano de 

partícula para 4 lotes de Lubricante ( Estearato de Magnesio ), aquí puede observarse que tos 

lotes 1 y 2 presentan un tamaño de partlcuta relatfvamente menor con respecto a tos lotes 

restantes, esta caracterlstica puede modificar la dureza, tiempo de desintegración y/o disolución 

del comprimido, ya que la foílllación de una petlcula lubricante se veré modificada y por lo tanto 

la formación de enlaces durante la compactación final varía ya que cubriría una mayor o menor 

superficie dependiendo del lote que se trate. 

En la tabla 1 O y gráfica 6, se presenta una comparación de distribución de tamaño de 

partlcuia para dos lotes de Diluente (Celulosa mlcrocristalina), aqul se observa que ambos 

presentan características similares de tamano de partfcula. Esta caracterfstlca concuerda con el 

comportamiento de este exclpienle que se deberá regular lote a lote, a traves del panel de 

regulación de excipientes que está Integrado por una comunión tripartita (C.E .. USA, JAPON) 
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funge como comité regulatorio, sin embargo se ha venido observando que hasta este momento 

existen diferentes proveedores de estos excipientes y el problema que se presenta es que cada 

fabrtcante ofrece sus productos con diferentes caracterls!lcas y éstas no guardan una relación 

de funcionalidad con loe excipientes suministrados por otros proveedores, llegando al punto en 

que no hay consistencia en to que un mismo proveedor nos ofrece, por esta razón fué necesario 

para nuestros fines de Investigación realizar la caracterización de los excipientes que 

empleamos para la formulación en la tabla 6, se presentan las características de los lotes que se 

emplearon para realizar la fonnulaclón. 

ELECCION DE EXCIPIENTES. 

Debemos tener presente que los estudios de preformulaclón sirven para sentar las 

bases, que se utilizan durante la rasa de desarrollo de un producto, son da gran ayuda y nos 

permiten tener mayor certidumbre sobre los resultados que esperamos, además que nos permite 

realizar un trabajo con bases cientfncas. 

La elección de excipientes se basó en tres criterios primordiales: 

El primer criterio rué que no presentaran Interacciones con el o los Princlplo(s) activo(s). 

El segúndo criterio rué las caracterls!lcas que ofrece cada uno de ellos. Como se 

observó en la tabla 1 y 1 CONT los deslntegrantes P.V.P. con enlazamiento transversal y 

Almidón Gllcolato de Sodio son compatibles con los principios activos, pero si analizamos las 

caracterlsllcas de cada uno observamos que la P.V.P. se considera un deslntegrante normal, 

mientras que el almidón gllcolato de sodio es considerado como un superdeslntegrante, se les 

da esta denominación debida al poder de hinchamiento que tiene (se reporta que se Incrementa 

hasta 300 veces su volumen), por lo que si se opta por u!lllzario pennllirla una desintegración y 

una disgregación más rápida, y como en este caso se utilizaron principios activos poco solubles, 

convendría más utilizar almidón glicolalo de sodio que croscaramelosa, este criterio se utllizó de 

manera general para la elecclon de los restantes excipientes. 
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El tercer criterio de elección de excipientes consistió en la reproduclbllldad que se 

ofrecía al evaluar varios lotes, de esta manera se prefirió utilizar almidón pregelatlnlzado del 

proveedor del lote 1 (ver tabla 7, granea 3) que el almidón pregelatlnlzado del proveedor del lote 

2, debido a que en el primer producto se observó consistencia en sus características mientras 

que en el segundo habla Inconsistencia como se mencionó anterlonnente. 

Después de aplicar los criterios anteriormente mencionados se seleccionaron los 

siguientes excipientes con altas posibilidades de utilizarse para obtener productos compatibles 

con caracterfstlcas físicas adecuadas. 

Almidón pregelallnlzado !ole 1. 

Almidón gllcolalo de sodio lote 2. 

Eslearato de magnesio lote 4. 

Celulosa mlcrocrlstallna lote 2. 

PROPUESTA DE METODOS DE FABRJCAC/ON. 

Basandonos en los estudios de prefonnulaclón se observa claramente que los métodos 

de fabricación mas Idónea para fabricar comprimidos de Trlmetoprim-Sullametoxazol es la vla 

húmeda y de acuerdo a las caracterlstlcas reológlcas de los activos y a la dosis que se necesita 

de cada acllvo (800 mg de sullameloxazol y 160 mg de Trimeloprim), de esta fonne los 

primeros estudios que se realizaron se encaminaron hacia establecer el tamano del lote e Ir 

definiendo los parámetros del proceso. 

El tamano del lote se obtuvo en base a la densidad de la mezcla y a costos de los 

excipientes que se manejarán en cada equipo, asl tenemos que para el primer mezclado se 

efigió un mezclador de alta velocidad, del cual se esllmó de acuerdo a su capacidad el !amano 

del lote, también para los equipos involucrados en el proceso de fabricación y considerando 

costos se decidió fabricar lotes de BOOg; una vez obtenido este !amano del lote se planteó el 

eslableclmlenlo de los parámetros del proceso como lo es la malla utilizada al tamizar los 

excipientes, volumen de agua adicionado, malla utilizada al granular, temperatura de secado en 
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el secador de lecho Huldlzado, etc. En el caso del volumen de agua se adicionó la necesaria 

para obtener una masa húmeda de consistencia adecuada para formar aglomerados y 

posteriormente granular en una malla que nos permita evitar en lo posible la formación de finos. 

3) No formando propiamente parte de un estudio de preformulación, se realizó la 

caracterización del producto lnovador puesto que para nuestros fines es necesario el conocer 

tanto las características físicas de los comprimidos como su perffl de dlsofucfón, este último por 

ser uno de Jos parámertos más sensibles que existe para poder conocer las características de 

disolución de una formulación, sin Jugar a duda es también uno de Jos parámelros regales con 

los cuales una fonnulaclón puede ser autorizada para su venta y distribución tanto a nivel 

nacional como internacional. 

Como se explicó en los resullados se realizó fa caracterización del producto Innovador 

(ver tabla 11). evaluando tanto ta dosis baja, como dosis alta para Trtmetoprim-Sulfameloxazol 

y para el producto Hldroclorotiazlda la dosis de 50 mg (ver tabla 27 y 28), en el caso de 

Trimetoprim-Sulrameloxazol, se toma como referencia para poder tratar de semejar la 

formulación desarrollada con la del Innovador. 

FORMULACIONES PRIMARIAS. 

Las primeras formulaciones que se plantearon, daban por resultado comprimidos muy 

porosos, que incluso se pegaban a Jos punzones, por lo que hubo la necesidad de incrementar Ja 

cantidad de lubricante y la dureza de Jos comprimidos. El resultado que se obtuvo, fueron 

comprimidos con un mejor aspecto físico que Incluso brillaban y que con ello se elimino ef 

problema de la adhesión a punzones, otro punto que se tuvo que superar fué la cantidad de 

finos que se producía en las primeras formulaciones, la solución que se planteó fué Incrementar 

la cantidad de aglutinante para poder dar mas consistencia al gránulado y asl disminuir la 

cantidad de finos, este problema se disminuyó en gran parte aunque no pudo ser eliminada por 

compfelo debido a las características propias de los principios activos, que al parecer forman 

gránulos blandos. fo cual se estableció al Intentar comprimir cada uno de los Principios Aclfvos 
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sin éxito, sin perder de vista claro está el alto porcentaje en el que astan en la formulación pues 

del peso del comprimido (11 OOmg) los activos ocupan un G6% del total del peso. 

Después de realizar los primeros esudlos, se logró obtener un producto con los 

requisitos de calidad propuestos: de apariencia aceptable, blancos, no porosos.comprimidos de 

Dureza, desintegración, friabltldad, variación de peso, aceptable, sin embargo con respecto a la 

Disolución de los comprimidos se presentaron una serle de problemas relacionados propiamente 

a ta velocidad de disolución de los dos Principios Activos, los cuales se comportaron de forma 

tal que cuando se realizaba el cambio en las proporciones tanto de agente aglutinante como de 

deslntegrante los perfiles fueron considerablemente diferentes al compararlos con el 

medicamento Innovador, otra observaclon en particular es el problema que surgió al no poder 

Igualar los dos perfiles de los activos de la formulación pués en el caso en el que se tenla 

Igualado uno el otro era o más rápido o por el contrario podrla ser més lento, esto consumió 

bastante tiempo, sin embargo se logró ajustar los dos perfiles y con ello se alcanzó el objetivo 

de Igualar el perfil de disolución del producto Innovador. 

Con respecto al proceso se lograron Identificar los puntos criticas que afectan 

directamente al producto final, tales como, cambio da fabricante de los activos y de los 

excipientes y grado de humectación. Este punlo resalle como el más critico, pues en él se 

Involucran otras variables tales como, velocidad de humectación, tiempo de humectación, 

tiempo de amasado. El control de estas variables nos llevó a lograr hacer repetible y controlado 

el proceso de humectación; por otro lado se detectó que el mecanismo por el cual se granule 

(manualmente o en granulador oscilatorio). afecta las caracterlstlcas finales del granulado seco 

ya que esta disminución del tamai'io de partícula que en esencia Incrementa la cantidad de finos, 

pudlendose presentar en la formulación problemas durante la compresión como son : variación 

de peso, atascamiento del punzón, laminación. Se detectó tambien que Ja momenlo de realizar 

el secado en el horno de lecho fluido las entradas bruscas de aire permlllan la generación de 

finos, por ello se opio por evaluar el tamano del gránulado después de secarlo, Posteriormente, 

se procedió a romper el granulado encontrando que la velocidad a la cuál se rompa y la carga a 
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la cuál se maneje el equipo es una variable que afecta sobre todo en la generación de finos. De 

acuerdo a lo discutido anteriormente no se excluyen las variaciones que se realizaron en las 

proporciones de los exclplenles, la finalidad y la funcionalidad con la cual eslos excipientes 

fueron seleccionados (ver tabla 14 y 15 y gráficas 9 y 10 donde se evaluan los efectos del 

cambio de proporción de deslnlegrante lntra·extra granular), encontrando que la velocidad de 

liberación de los actfvos no es factible mejorarla al agregar diferentes proporciones de 

deslnlegranle; se evaluó también la canlldad de deslntegrante y lubricante encontrando que por 

parte del deslntegranle los comprimidos no presentaron problemas en sus caracterlsticas flslcas 

evaluando apariencia variación de peso y friabllldad, sin embargo con respecto al lubricante se 

observó que una baja cantidad porplciaba problemas de adhesión del granulado a los punzones 

y alta porosidad de los comprimidos (ver tabla 16 y 17 y gráficas 11 y 12); adlclonalmenle el 

haber detectado que uno de los puntos crltlcos más Importante era al momento de aglullnar se 

realizó una evaluación empleando diferentes agentes aglutinantes tales como HPMC E5P, PVP 

y Almidón pregelallnlzado, con la finalidad de disminuir la cantidad de finos (ver labia 18 y 19 y 

gráficas 13 y 14). De acuerdo a los resultados encontrados se eligió el Almidón pregelatlnlzado, 

recordando que en la farmulaclón el agente aglutinante se agrega en forma de dispersión con 

agua. Una vez que se evaluó el agente aglutinante fué necesario el encontrar la cantidad óptima 

del mismo. (ver tablas 20 y 21 y gráficas 15 y 16) 

REPETIBILIDAD. 

En las tablas 22 y 23, gráficas 17 y 18, se observan los resultados de los perfiles de 

disolución evaluando la repelibilidad de la formulación evaluada para dos lotes fabricados bajo 

les mismas condiciones, se observa una variación de menos del 5% por formulación, se observa 

que los perfiles siguen en general la misma velocidad de disolución, el comportamiento Inicial 

podrta ser atribuible a las variaciones en los intervalos de tiempo de desintegración, 

posleriormente las características de los gránulos y por último las propiedades Intrínsecas del 

fármaco donde se observa que la variabilidad disminuye considerablemente. 
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ROBUSTEZ PARA LA FORMULACION DE H/DROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS. 

Para obtener un perfil de disolución semejante at del producto Innovador se realizaron 

los ajustes finales previos a ta robustez de la fórmulaclón de Hldroctorotlazida variando 

principalmente las proporciones de agente aglutinante y deslnlegrante, para observar el 

comportamiento de este erecto sobre el perfil de dlsolucl6n r:;er tablas 24 25, y gráficas 19, y 

20) manejando asl también variaciones en las durezas de los comprimidos, para lograr conocer 

también algún posible efecto que existiera debido a ta fuerza con la cual se comprime et 

granulado, se consideraron durezas altas entre 12 y 9, media entre B y 6 y baja entre 4 y 6. 

Como se puede observar en las tablas mencionadas una misma formulación lote A, donde la 

cantidad de aglutinante se varió Incrementando el 5% de la formulación original con respecto al 

peso total de la tableta, este tate se comprimió a diferentes durezas (antes mencionadas), se 

observa que a una dureza baja et perfil Incrementa su velocidad de disolución, teniendo a los 30 

minutos prácllcamente et 100% disuelto de activo, en el caso de ta fracción comprimida a una 

dureza alta, el perfil de disolución es más lento con lo cuét comparando con et perfll del 

producto de referencia se observa que se comporta de una manera similar, por otro lado la 

fracclon que se comprimió a una dureza media incrementa su velocidad de disolución con 

respecto a la fracción que se comprimió a dureza alta y es mas lento que el que se comprimió a 

una dureza baja, este efecto puede ser justificado debido a que el activo es muy soluble y 

también debido a que según las teorfas de fa compresión a nivel molecular una compactación 

baja no produce un ordenamiento y una consolidación de los gránulos (7) de manera que tlegen 

a formar enlaces a nivel molecular debidos a deformaciones plásticas, ademés de que a una 

compactación baja existe mayor cantidad de espacios libres entre las moléculas lo cuál 

Incrementa la posibilidad de que el agua o liquido donde se realizé la liberación penetre con 

mayor facilidad y por to tanto la liberación del Activo sea más rápida. En el lote B, se varió 

disminuyendo 2% menos la cantidad de agente aglutinante propuesta originalmente en tas 

formulaciones primarias, recordando que este lote también se fraccionó y se comprimió a tas 

tres diíerentes durezas que se comentaron anteriormente, observado un erecto similar al del lote 
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A. sin embargo debido a I• disminución en el agente aglutlnante el perfil de dlsoluclón dlmlnuyó 

lmportantemente lo cual se puede observar en la gráfica número 19 donde se realiza la 

cemparaclón para los lotes evaluados. Con respecto a los resultados que se obtubieron al 

evaluar diferentes proporciones de deslntegrante empleando durezas bajas se observa que 

para el lote A, B, e y D, se provó el deslntegrante vorttlndolo en una proporclon entre +/. 3% del 

que contenla la formulación, si comparamos los resultados de esta tabla con los datos de la 

tabla 30 correspondientes al perfil del medicamento Innovador nas daremos cuenta de que el 

perfil del late Bel cuál se fabrico un una canlldad de 2% de deslntegrante lntragranular, el perfil 

es muy parecido para los cuatro tiempos evaluados por lo cuál se optó por escoger esta 

formulación para realizar los estudios de robustez de la fórmula además de que en este caso los 

comprimidos reunlan excelentes caracterlsllcas de apariencia fistca, y sobre lodo que el factor 

dureza se podla manipular para poder Incrementar o disminuir también la velocidad de 

liberación de dicha formuiaclón. 

En la tabla 26 tos lotes que se reportan fueron caracterizados con respecto a sus perfiles 

de dlsaluclón observando que fueran slmllares al perfil del medicamento Innovador 0/er tabla 

30 y gráfica 25). Para obtener perfiles paco senslbles a la dureza rué necesario obtener 

granulados blandos, éstos, según los resultados analizados, pueden obtenerse empleando 

volúmenes de agua menores a 550 mi y cantidades de aglullnantes enlre el 4 y 5 %. El !ole E se 

fabricó empleando condiciones de proceso controladas, (humectación y secado propiamente), 

en este caso se emplearon velocidades de adición entre 60 y 99 ml/min y tiempos de adición de 

acuerdo a la velocidad de adición con bomba pertstáltlca, encontrándose que el perfil de 

dlso\uclón del Innovador puede obtenerse por manejo de la dureza de los comprimidos, 

posteriormente se fabricó al lote F el cuéi se le dió un minuto més de amasado, dando un perfil 

silo fl/er Grafica 21 ), para tratar de dar una mejor explicación a este fenómeno se fabricó el lote 

G en et cuél se repitió la formulacion del lote E variando el tiempo de amasado esperando 

enconlrar una Independencia del perlll de disolución con respecta a la dureza del comprimido y 

tratar de proporcionarle dependencia propiamente al granulado. 
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Por otra parte se fabricaron lotes evaluando ta cantidad de deslnlegrantede entre el 3 y 

4 % , sin embargo los gránulos fueron demasiado duros debido a que se emplearon cantidades 

de agua altas durante la humectación, por tal mollvo al ser el granulado muy duro esle no 

comprime aún a durezas Intermedias. Previendo que en las pruebas de los lotes E al G se 

obtendrlan perllles altos, se realizaron las pruebas del lote H con proporciones de deslntegrante 

a 2%, 3% y 4% empleando canlldades necesarias de agua para obtener perllles lenlos.(Ver 

Tabla 26 y Grafica 21). 

A lo largo de estos estudios se logró conocer las variables y sus erectos que se 

presentaron al momento de manipularlas, se eslablecleron los tiempos adecuados de adición del 

fluido aglutinante, además se confirmo que cuando se aumenta el tiempo de adición de la 

solucl6n aglutlnanle se aprecia una disminución en Ja velocidad de disolución, en la illeratura 

hay reportes que (25) atribuyen el hecho de aumentar el tiempo en contacto del fluido 

aglutinante y tas partlculas provoca una mayor coalesencia entre las partículas lo cuill aumenta 

la fuerza cohesiva del g"'nulado, dando como consecuencia un granulado menos poroso y més 

consistente. 

Esta diferencia en las caracterlsticas de disolución al variar et tiempo de adición de la 

solución aglullnante nos Indica que esta variable es critica y por tanto hay que tenerla en 

consideración al momenlo de realizar el escalamiento en planta Industrial. 

Con respecto al tiempo de amasado(tabla 26 y grilfica 24), en los !oles íabrlcados fué 

posible observar que a mayor tiempo de amasado existe una disminución en la velocídad de 

disolución del íármaco, Existen referencias (25) donde se explica que esta tendencia se puede 

alrlbulr a que si en el amasado se da una mayor velocidad de rotación a las aspas, existe una 

mayor consolidación del grénulado por el tiempo de conlacto entre el fiuldo aglullnante y las 

partlculas, aunado a esto, la intensidad y el tiempo de agitación contribuye a la diseminación del 

fluido, lo que genera una consolidación y un aumento de tamafio de los gránulos los resultados 

obtenidos para la evaluación de eslos erectos Indican que en conjunlo con el tiempo de 

amasado y el tiempo de adición del fluido aglutinante hacen del proceso de humectación un 
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paso critico y debe llevarse bajo una observación especial al momento de reallzar el 

escalamiento en planta Industrial. Al evaluar el efecto del volumen de fluido aglutinante 

(labia 27 y gráfica 22), se detectó que al aumentar la canlldad del fluido aglutinante, exlsle una 

tendencia a reducir la velocidad de llberaclón del Ingrediente activo, se reporta (25) que los 

requerimientos de fluido al realizar la humectación, se encuentran dentro de un Intervalo 

estrecho, especialmente cuando la granulación se realiza en mezcladores de alla efecllvldad. La 

cantidad de fluido necesaria depende de un grán número de factores entre los que se Incluyen, 

propiedades del material, distribución de !amano de partlcula, forma de la partlcula y área 

superficial, solubilidad, capacidad de absorción, caraclerlsllcas del fiuldo aglullnante tales como 

viscosidad, tensión superficial y factores debidos principalmenle al mecanismo de acción del 

equipo empleado en el proceso de fabricación. 

Los resultados del efecto de la humedad residual muestran que es conveniente manejar 

Jos granulados entre una humedad de 1 y 2%, ya que en general, la presencia de humedad 

tiende a disminuir el flujo de los polvos. La adsorción de humedad promueve una densidad 

uniforme del granulado dentro de las matrices y disminuye la adhesión de los comprimidos a las 

paredes de éstas. Adicionalmente existe un electo plastificante de la humedad sobre las 

materiales a'lloños o polim6ricos y un efecto de rccristallzaci6n con algunos materiales 

cristalinos que contrubuyen a la formación de enlaces fuertes. Inversamente una excesiva 

humedad disminuye la fuerza de los comprimidos por decaemlento de la fuerza de tensión, por 

Incremento de la reslstensia elásllca e hidrodinámica, asl mismo puede producir adhesión del 

granulado a las paredes de las matrices y un flujo deficiente de éste. (34). 

Al evaluar el electo de la dureza de los comprimidos (tabla 28 y grafica 23) sobre la 

velocidad de disolución se enconlró que cuando la dureza se incrementa el perfil de disolución 

en general disminuye en su velocidad de liberación del activo y si ésta disminuye las 

caraclerrsticas físicas del comprimido se ven afectadas y la liberación también, ya que esta 

Incrementa su velocidad; existen reportes donde relacionan el efecto de la fuerza de compresión 

con la velocidad de disolución (4). Esta relación no es fácil de predecir, sin embargo este efecto 
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es claramenle dependlanle de la fuerza de compresión y de las propiedades da los 

componentes de la fórmula. SI la fragmentación de los gránulos ocurren durante la compresión, 

la disolución es más rápida conforme la fuerza de compresión se lncremenla, ya que la 

fragmentación incrementa el área de superficie especifica. Por et contrarto, si las uniones de 

partlculas son el fenómeno predominante en el proceso de compresión, el Incremento de la 

fuerza causa un decremenlo en la disolución, por Jo que al existir més uniones de partlculas hay 

una disminución en la porosidad del comprimido, impidiendo que el medio de disolución penelre 

fácllmenle al Interior del comprimido. 

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA Y ESCALAMIENTO A PLANTA INDUSTRIAL. 

De acuerdo a los aspectos que deben de cuidarse en la transferencia de tecnologia se 

deben considerar aspectos de producción como lo es la capacitación a operarios, el equipo, las 

Instalaciones, materias primas y materiales, fundamentos de la formulación y proceso, 

documenlaclón y propiamente la transferencia de tecnologfa; en cuanto a aspectos analllicos se 

debe considerar la capacitación a analistas, equipo e instalaciones, sustancias de referencia, 

documentación, transferencia de métodos analitlcos. 

Debido a las necesidades de Planta Industrial la Transferencia de Tecnoiogla se realizó 

cumpliendo con los requerimientos necesarios para llevar a cabo dicho proceso, en las tablas 

número 32 y 33 se marcan parte de las actividades que se desarrollaron en el plan de 

Transferencia realizadas para Hidroclorotiazida comprimidos 100, 50 y 25 mglcomprimido, en 

esta lista de aclivldades se muestran los principales tópicos a desarrollar para este proceso. 

Cabe hacer notar que con respecto al punto de la realización del protocolo de validación, esta 

actividad no fué realizada, debido a que la validación se realizará a partir del segundo lote de 

Escalamiento. 

En lo que se refiere a los resultados del lote Transferido de Hidroc\orotiazlda a Planta 

Industrial, Tabla 34, se presentan los resullados de los controles realizados al lote de 

Transferencia de Laboratorio de Desarrollo a Planta Industrial, observando que con respecto a 

133 



los Intervalos especificados en el estudio de robustez de la fórmula éstos se encuentran dentro 

del Intervalo de especificaciones , (con respecto a las granulomelrlas del granulado seco sin 

moler y molido), en esle punlo se debe considerar que exlslló un conlra !lempo con el equipo de 

granulación pues al momento de granular la masa húmeda ésta no paso a travéz del tamiz 

propuesto par lo cuél lué necesario emplear una malla y pasarlo manualmenle, esto se 

concldera uno de los problemas que Inherentes a la Transferencia, puesto que son lóplcos fuera 

del alcance de nuestras posibilidades, se continuó el proceso, durante la etapa de secado se 

tomaron muestras a diferentes tiempos las cuales estan registradas en el reporte que se anexa a 

esta discusión, también se considera que las propiedades reológlcas de los polvos se 

encuentran dentro de las especificaciones propuestas asr como las caracterlstlcas físicas de 

los comprimidos f'Jer Tabla 35), duranle la elapa de compresión el proceso se desarrollo denlro 

de especificaciones. El perfll de dlsoluclón que presentó este primer lole de Transferencia de 

Tecnologla, se enconlró en un 10% por debajo del perfil de disolución con respecto al 

Innovador i;ver Tabla 36 Y Graficas 26 y 27), este electo es debido principalmente a la 

Transferencia misma, se considera que no es un problema grave, pues posiblemenble la 

cantidad de agua empleada para realizar la humectación no fué la adecuada, por lo que esta se 

disminulra en un 5% en el siguiente lote de fabricación lnduslrlal. 

134 



11. CONCLUSION. 

En base a los estudios realizados se concluye que : 

Los objetivos planteados al Inicio de este trabajo fueron cumplidos con respecto a los 

estudios de preformulaclón para la fonmulaclón de TMP/SMX. sin embargo por necesidades de 

Planta Industrial, este producto no fué posible Escalarlo en el tiempo estimado, pero en su lugar 

se llevó a cabo la Transferencia de Tecnologla y el Escalamiento de Hidroclorotlazlda 

comprimidos de 50 mg. 

' La hipótesis planteada al Inicio de este trabajo fué cumplida, pués se realizaron todos 

los estudios para el desenrollo de la formulación de TMP/SMX y la reatlzaclón de la 

Transferencia de Tecnologla y el Escalamiento en las Instalaciones de Planta Industrial de 

Hldroclorotlazlda 

Se considera que la caracterlzacl6n de los excipientes es uno de los puntos más 

Importantes para que una formulación guarde consistencia lote a lote. 

La distribución del tamaílo de partlcula de los principios activos es una de las 

especificaciones de mayor Importancia ya que la velocidad de disolución es altamente 

dependiente de este parámetro. 

Se deberá poner especial atención durante el proceso de humectación; referido 

especialmente al tiempo de amasado y at volúmen de fluido aglutinante empleado para reatlzar 

la humectación de la mezcla de polvos. 
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La abertura de la malla durante la granulación Mmeda es una variable critica, debido a 

que si ésta no es la adecuada el granulado se puede amasar en exceso en este paso y afectar el 

perfil de disolución de manera Importante. 

Durante el proceso de compresión se debe cumplir la especmcación de dureza, puesto 

que variaciones de ésta fuera de los limites establecidos, modmcan lmportantemente las 

caracterlstlcas de velocidad de disolución del principio activo. 
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