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INTRODUCCION:

Las formas farmacéuticas solidas son, sin duda, el método preferido de administracion por
todas las ventajas que esto representa: economicas, compactas, mancjables, ficiles de transportar

y presentan la mayor facilidad de automedicacion, y dosificacion exacta.

Estas son mds importantes aunado a la gran ventaja que representa un producto con
caracteristicas de liberacion controlada que no represente sacrificio de eficacia, y permita reducir
la frecuencia de dosificacion ya que tiene mayor cantidad de farmaco gue uno similar
convencional pero que lo libera mucho més lentamente. Es evidente que las grandes compaiiias
ven en este campo de investigacion un nuevo camino para cxtender la exclusividad de mercadeo

de sus productos.

Por lo que el objetivo del siguiente trabajo fue disefiar una fonulacion oral solida con
caracteristicas optimas de liberacién controlada, emplcando la metodologia del disciio de
medicamentos (Estudios de preformulacion, degradacion del principio activo, compatibilidad
farmaco excipiente, caracterizacién de polvos y granulados, metodologia analitica, validacion de
la nctodologia analitica, estabilidad acclerada del producto) para la obtencion de una formulacion

de calidad.

Se anexa una apéndice para la determinacion de las caracteristicas reologicas de polvos y

granulados.



I, GENERALIDADES

1. LIBE IN CON

El objetivo de la liberacion controlada ha sido modificar y mejorar el desempedio de las
substancias fannacéuticas conocidas, a través del aumento de la duracion del efecto liendfico y la
reduccion de la frecuencia dec la administracion s¢ calcula que solo el 22% de los pacientes que
reciben dosificaciones cuatro veces al dia cumplen con el tratamicnto, mientras que lega hasta

67% el nimero de los que lo hacen, cuando el régimen de dosis ¢s de solo una vez por dia.

El objetivo IDEAL mas interesaute y ambicioso de la investigacion actual en este campo es
optimizar la quimioterapia (inclusive con métodos quimicos y biologicos y con la incorporacion de
sistemas de control de ingenieria biomédica avanzada) para conseguir la legada al sitio de accion
con la cantidad adecuada de firmaco para cada paciente y durante el periodo que el tratamiento

requicra, mientras el resto del organismo permanece libre de la substancia activa.

Es tal ¢l impacto de este campo de innovacion, que se estima que dentro de los proximos 20
anos, 40% de todos los productos comercializados en los Estades Unidos estaran disponibles en

forma fannacéuticas novedosa.
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Las restricciones de precios, la aparicion desmedida de productos genéricos en el mercado, la
agrupacion de grandes monopolios de investigacion y comercializacion y la aplicacion
intemacional de leyes de patentes con términos de proteccion cada vez mas extendidos, han
modificado de manera significativa los méiodos de competir en la industria farmacéutica de los
diferentes paises. Bajo esta ley, cualquier novedad en un producto farmacéutico que lo convierta
en un método ventajoso de tratar un padecimiento, tendrd exclusividad de mercadeo durante un
tiempo definido, independientemente de la situacion legal del ingrediente activo, siempre y cuando

se distinga de alguna manera de la terapia conocida,

Es evidente que las grandes compaiiias ven en este campo de investigacién un nuevo camino
para extender la exclusividad de mercadeo de sus productos, pero ¢émo lo ven las compaiias
pequedias?. En este punto, es inevitable reflexionar sobre la oportunidad que representa para la
pequeiia y mediana industrias enfocar sus limitados recursos de investigacion cn esta rama de la
ciencia farmacéutica, sin duda mucho menos costosa que la tradicional investigacion
guimico/biologica (enfocada a descubrir nuevas moléculas), asi como la posibilidad de obtener
licencias de tecnwologias novedosas aplicables a los mercados en que compiten o de buscar

asociaciones con centros universitarios de investigacion que tengan expertos en dicha tecnologia.



TERMINOLOGIA:

Entre los términos que se han escuchado con mas frecuencia encontramos:

Liheracion extendida Accion repetida
Accion sostenida "Retard"

Liberacion controlada *Depot”

Liberacion lenta Accion retardada
Liberacion programada Liberacion sostenida

Desintegracion continua Accion prolongada

LIBERACION CONTROLADA:

L.a palabra liberacion controlada incluye no solo 1a idea de descargar al finmaco cn una forma
mas lenta, sino también connotar la posibilidad de prediccion y mayor reproducibilidad de Ia
cinética de su liberacion en un periodo especifico, de tal mancra que se obtengan niveles mas
uniformes en la sangre, con la clara ventaja de poder reducir substancialmente la dosis requerida
para obtener un efecto terapéutico y minimizar o eliminar completamente los efectos secundarios.
Aqui también pucden incluirse aquellos métodos que pretenden controlar el sitio de liberacion y,

cuando fuera posible, la combinacion de ambos objetivos de control.
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TEORIA DE LIBERACION CONTROLADA:

Un medicamento de accion controlada es una forma farmacéutica que contiene mayor cantidad
de finmaco que una similar convencional, pero que lo libera muche mas lentamente (en periodos
de horas, dias y ain meses, en lugar de unos cuantos segundos). En eseucia, lo que se pretende es
una situacion en la que Is duracion del cfecto terapéutico se determine fundamentalmente por el
tiempo que tards el fairmaco en liberarse de la forma farmacéutica y no como sucede con los

métodos de liberacion ripids por las propiedades farmacocinéticas intrinsecas de la molécula.

Podemos definir al "indice terapéutico” (IT) como Ia relacion entre la concentracion minima
que produce una respuesta clinica satisfactoria. Dicho indice, de acuerdo con Theeuwes y Bayne
es funcion de la vida medis del farmaco y de la frecuencia de dosificacion, de acuerdo con la

siguiente relacion matemaitica:

t1/2(In IT)

0.693
donde (T) es ¢l intervalo de tiempo entre cada dosis y 11/2 es la vida media biologica del farmaco.
Asi tenemos, por cjemplo, que un ingrediente activo con un indice terapéutico de 2 y una vida
media de 3 debe ser administrada en un periodo no mayor de cada 3 horas para evitar

concentraciones excesivas o subterapéuticas.
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Curvas tipicas de concentracion de fdrmaco en sangre o tejidos.

El watamiento de un padecimiento con varias dosis de un medicamento administrado en una
forma farmacéutica convencional de liberacion rapida sigue, por lo comun, cinética de
concentracion en la sangre contra tiempo, del tipo “dientes de cierra", con picos y valles
pronunciados en las que cada dosis excede el nivel terapéutico deseado y posteriormente cac
hasta miveles subterapéuticos. Conforme continiia Ia dosificacion, la councentracion en la
circulacion sanguinea puede Hegar a alcanzar valores peligrosos y cacr nuevamente a niveles

inefectivos en ciclos repetitivos.

Cuando con una forma farmacéutica de liberacion rapida se pretende mantener la

concentracion de fannaco en la sangre dentro del indice terapéutico durante todo ¢l tieinpo que



dure la terapia, es necesario controlar la dosis que se administra y el intervalo de aplicacion. De
esta manera, el régimen de dosificacion de substancias que se absorben rapidamente es funcion de
sus propiedades farmacocinéticas y, farmacodinamicas y, por tanto, debe fundamentarse en los

valores indicados en la ecuacion anterior.

Si se reduce la velocidad de absorcién a través de liberar cantidades pequedias de firmaco en
intervalos frecuentes, se pucde incrementar la dosificacion con seguridad, pues la amplitud de la

oscilacion del nivel del firmaco disminuye y el efecto de pico-valle se reduce significativamente.

Siguiendo esta aproximacion se ha demostrado que es posible mejorar substancialmente los
indices de ricsgo/beneficio de varios farmacos, al incrementar sus margenes de seguridad mientras
s¢ mantiene intacta su efectividad terapéutica debido al hecho de que un sistema de liberacién
controlada "redondea” los perfiles de concentracidn de sangre en el tiempo, sin picos
pronunciados, de tal forma que se requicren dosis mucho mayores del firmaco para alcanzar

valores toxicos.

La grifica ilustra lo anterior al mostrar perfiles tipicos de concentracion de fairmaco en la
sangre o en los tejidos después de administrar varias dosis de un producto de liberacion rapida, o
una sola en uno de liberacion controlada, dicha figura s representativa de Is via de administracion
oral, pero puede extrapolarse a otras rutas, con la sola diferencia en los cambios de los patrones
de velocidad de absorcion (y posiblemente de distribucion, cuando se hacen referencia a niveles en

tejidos).



El producto tradicional simplemente deposita ¢l farmaco en ¢l estomago para conseguir una
disolucion ripida y una absorcion sin control. La habilidad inerte al organismo para absorber ¢l
ingredicnte activo en un momento especifico y la fannacocinética tipica del firmaco detenninan la
forma de la curva de nivel en la sangre o en los tejidos contra tiempo particulsr a cada cantidad o

frecuencia en que se administre el medicamento (curva A).

En el caso de un sistema “ideal" de liberacion de firmaco (curva B), la velocidad de liberacion
se ha optimizado para unirse con las curvas de inactivacion o de eliminacion del féinmaco, con el
objetivo de poder mantener niveles constantes en el tejido afectado, mientras ¢l farmaco es

absorbido en determinada region del tracto gastro-intestinal.

Los propositos basicos de un sistema de liberacion prolongada son, en resumen: disminuir la
frecuencia de administracion al extender la vida media biologica, y en consecuencia, obtener un
mayor valor terapéutico al minimizar los cfectos secundarios que ponen en riesgo la salud del

paciente.

Lo anterior pone en cvidencia las ventajas que ofrecen los productos de liberacion realmente
controlada, no sélo para firmacos que tienen tiempos cortos de permanencia en el organismo e
indices terapéuticos reducidos, sino para todo aquél en que se pretenda individualizar la dosis
total diaria y reducir la fluctuacion indeseable de sus niveles en sangre. Esta altima propiedad

puede evitar consecuencias fatales, producto de una sobredosificacion provocada o accidental de



un fairmaco potente, un depresivo o alguno con indice terapéutico pequeiio, pero tambidn puede
reducir 1a severidad del efecto de la interaccion entre diversas substancias (incluyendo el alcohol

co-admintistrado) y hasta tener el potencial de reducir ¢l abuso de otras

CARACTERISTICAS DE UN SISTEMA DE LIBERACION CONTROLADA "IDEAL".

I. Ser capaz de controlar la cinética de liberacion, de 1al forma que pueda adaptarse a h
fanmacocinética de diversos farmacos (flexible).
2. Ser aplicable a una gran variedad de ingredientes activos, independientemente de sus
propiedades fisicoquimicas (flexible)
3. Ser capaz de controlar en forma reproducible una velocidad constante de liberacion del firmaco
(preciso). '
4. No ser demasiado sensible a variables fisiologicas tales como:

-Motilidad y vaciado gastrico,

-pH. volumen de fluidos y contenido intestinal,

~Concentracion y presencia de enzimas,

-Estado de ayuno y tipo de alimentacion presente,

-Posicion fisica y nivel de actividad del paciente,

-Variabilidad individual,

-Estado de padecimiento.
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5. Estar fundamentado en principios fisicoquimicos (no artcsanales)
6. Ser capaz de conseguir ¢l mayor nivel de dispersion del farmaco en el sitio de absorcion.
7. Mantener o incrementar la estabilidad del firmaco,

8. Fl mecanismo de control no debe agregar demasiado volumen al producto. (5)

.2. DISENO DIC, NTOS

Caracteristicas de los medicamentos:
Desde cualquier punto de vista, ya sea ético, cientifico o regulatorio, un medicamento debe reunir
las siguientes caracteristicas de calidad en ¢l momento de ser administrado a un paciente.

a) Efectividad terapéutica

b) Seguridad

c) Aceptacion (elegancia, y conveniencia de administracion.

Estas tres propiedades, aunadas a la necesidad de conservarlas durante la vida dtil del

medicamento (estabilidad) estin relacionadas intimamente.

a) Para poder apreciar la efectividad terapéutica y la seguridad de un medicamento, las

autoridades intemacionales exigen contar cuando menos con la siguiente informacion:

10
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-Potencia: Debe contener la cantidad de ingrediente activo expresada en la etiqueta dentro de
los limites aplicables a sus especificaciones.
-Uniformidad de contenido: Debe contener la cantidad minima de farmaco especificada en cada
unidad de dosificacion.
-Pureza: Debe estar libre de materia extraita, incluyendo impurezas quimicas, particulas,
microorganismos y pirogenos (en productos pareaterales).
-Seguridad: No deben ser toxicos los adyuvantes empleados,
-Biodisponibilidad: Cuando se administra ¢l medicamento, la liberscion del ingrediente activo
es suficiente para conscguir disponibilidad biologica completa y a la velocidad requerida.
-Estabilidad: Debe mantener la potencia del ingrediente activo (y de algunos de los adyuvantes),

la pureza y 1a disponibilidad biologica hasta el momento de cmplearse.

b) Aceptacion (clegancia y conveniencia): La clegancia de una presentacion la claridad de un
clixir, el brillo de una gragea, el sabor de un jarabe o la suavidad de una crema son algunas de las

caracteristicas que se tratan de conscguir.

Dichos atributos no solo buscaban lograr las preferencias del médico y del paciente -muy
variadas, de acuerdo con la edad, el gusto, el tipo o gravedad del padecimicnto, sino también
conseguir la diferenciacion con otros productos de la competencia y la identificacion con

referencia a otros productos fabricados por la misma conipaiia.



La clegancia de un producto farmacéutico, en términos de sus propicdades organolépticas, es
lo que hace ser digno de confianza, por lo que en la presentacion debe comunicarse la seriedad y

la ética del trabajo efectuado.

Otras caracteristicas, también relacionadas con lo que el paciente percibe son el precio del
producto, el cual pucde restringir su adquisicion para ciertos niveles de la sociedad, asi como la

comodidad y la sencillez para su administracion.

Un producto farmacéutico conveniente debe ser razonablemente simple de emplearse y no
debe causar molestias de ninguna naturaleza, no solo para conseguir su aceptacion y tener asi un

objetivo de venta y una herramienta de competitividad ante el médico, sino también para darle al

paciente los medios que asegureu que cumplira con la prescripcion en su totalidad.

c)Estabilidad: Es la capacidad de un producto farmacéutico de una formulacion particular -en un
contenedor determinado- de conservar sus especificaciones fisicas, quimicas y microbioldgicas,
terapéuticas y toxicologicas. En cambio la fecha de caducidad o vida de anaquel, se define como
el tiempo en que la preparacion va a permanccer estable, siempre y cuando se almacene y

conserve bajo las condiciones recomendadas. (5)

Para el desarrollo de un medicamento a partir de un principio active ya utilizado previamente
con el mismo objetivo y generalmente fuera de patente, resulta muy conveniente aprovechar la

informacion que se encuentra publicada, para un caso asi podemos establecer las siguientes etapas

12

-



1

-Revision bibliografica

-Estudios complementarios de preformulacion

-Formulacion y diseiio del proceso a escala laboratorio

~Optimizacion y estudios a escala piloto

-Transferencia de tecnologia y escalamiento

-Estudio de Mercado(Analisis y Valoracion de presentaciones existentes, pruebas fisico-
guimicas, quimicas, etc.,).

Revision bibliografica: Debe incluir fuentes oficiales, libros, articulos cientificos y técnicos
relacionados con la forma farmacéutica, principio activo y excipientes, se debe poner mucha
atencion en el estado legal en todos los aspectos, revisar con mucho cuidade la legislacion de los
paises en los que se pretende comercializar el medicamento; no debemos olvidar que las normas

legales para los inedicamentos son de las mas estrictas.

La prefonnuhéiéu es puramente complementaria de aquellos aspectos que no fue posible
encontrar durante la revision bibliogn’ﬁca.. debe ponerse especial atencion en los posibles
polimorfos ya que éstos pueden afectar la estabilidad y la disolucion de medicamento y con ello su
bioequivalencia y calidad, incompatibilidades con los excipientes, tamaiio de particula y las
propiedades fisicomecanicas de los polves entre otros aspectos. Los estudios de confrontacion
resultan muy utiles para detectar posibles incompatibilidades, se pueden realizar con los
excipientes por separado con el principio activo pero resulta conveniente realizarlos con "mini
formulaciones" y solo en caso de encontrar incompatibilidades y resultar de interés proceder a las

confrontaciones individuales.



El desarrollo de la formulacion debe poner atencion en aspectos criticos de la fonnula y del
proceso tales comno: La concentracion de aglutinante o agentes activos de superficie, temperatura
y tiempos de mezclado y secado, buscando detectar todos los parametros que puedan ser criticos,
Estos datos serin de utilidad para la elaboracion del plan de validacion. En esta etapa las
evaluaciones fisicas de los componentes de la formula y del producto formulado son
indispensables y se requiere de la observacion detallada de estas propiedades. El comportamiento

de la desintegracion y de la disolucion es muy importante en el caso de las formas solidas.

La optimizacion uos permite establecer los componentes de la formula, su concentracion y of
proceso ideales de acuerdo con el producto deseado. En este momento se trabaja a nivel piloto y
deben tomarse en cuenta las operaciones unitarias para estudiar la factibilidad de escalamiento, se
define el material de empaque y se validan los métodos analiticos de la formula y de limpieza, si es
que no se tienen, se corren cstudios de estabilidad y se establecen las especificaciones del
producto y proceso. Los métodos estadisticos no son indispensables pero si muy itiles para
ahorrar tiempo y dinero ademds de ayudamos a mejorar la reproducibilidad y robustez de la

formula y del proceso.

La transferencia del conocimiento para la fabricacion y control del producto es una
transferencia de tecnologia y es un aspecto esencial para asegurar el éxito, debe escogerse el

mormento apropiado para iniciarla, ya que existe el siguiente conflicto: tratar de asegurarse con



abundantes pruebas de desarrollo implica un alto costo y tratar de obviar pruebas aumenta ¢l

riesgo de fracaso.

La transferencia requicre de una buena organizacion y plancacion de todos los aspectos
relacionados con la fabricacion, control y empaque. Se debe revisar la necesidad de capacitacion
sobre las nucvas técnicas, procesos y procedimientos por parte del receptor de la tecnologia, la
disponibilidad de materias primas, material de empaque, punzones, etc. Todas las partes:
Desarrollo, produccion, control, validacion, ctc., deben estar deacuerdo con los procedimientos
de manufactura y control, s debe establecer el plan de validacion antes de iniciar la fabricacion en
la planta de manufactura. Una vez realizada la manufactura, deberian evaluarse los resultados,
corer estudios de estabilidad definitivos y estudios de bioequivalencia cuando sean necesarios.
La validacion y los estudios de esubili(_ind de los primeros tres lotes , permite cstablecer cn forma

definitiva las especificaciones del producto y da por concluida la fase de transferencia.

Fl escalamiemd es el incremento del tamaiio del lote, en particular el de fabricacion, en ¢l que
deben cuidarse en no modificar aquellos aspectos que puedan alterar las caracteristicas del
producto entre las que se encuentran: ¢l origen de los componentes de !a formula, los parimetros
del proceso, cambio de equipo, etc. nuevamente el cstudio detallado de la disolucion y de la
estabilidad del producto son necesarios para cstablecer que el producto sigue cumpliendo con las
caracteristicas con las que fue diseiiado, y en algunos casos serd necesario realizar nuevos

estudios de bioequivalencia.(21)



2. MONOGRAFIAS:

'3

2.1. MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO:

2.1.1. PENTOXIFILINA:

Caracteristicas:

* Polvo cristalino blanco.
* Punto de fusion: 102 a 105°C
* Solubilidad: soluble en agua, muy soluble en cloroformo y metanol, ligeramente soluble en
dter.
* Constante de disociacion: pKa =0.3
* Nombres quimicos:
a) 3,7-Dihidro-3,7 dimetil-1-(5-oxohexil)- |H-purina-2,6 diona;
b) 1-(5-oxohexil)-3,7 dimetilxantina;

<) 3,7-dimetil-1-(5-oxohexil)- | H,3H-purin-2,6-diona.

* Nombres Comerciales:
~Vazofirin
-BL 191

-Azupentat



-Durapental

-Rentilin

~Torental

~Trental

-Xifen

* Peso malecular: 278.31 g/mol

* Formula empirica: C13 HI8 N4 O3

* Estructura quimica:(3)

C"3
f !
CH,.C-CHy CHy CH,- cn,} ] m
N
CH3

Propiedades farmacoldgicas:

-~

Activa la circulacion, sobre todo a nivel de la microcirculacion, mejorando la capacidad de

flujo sanguineo y mediante un efecto antitrambético.
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-Reduce la viscosidad sanguinea clevada.

-Normaliza la deformidad eritrocitaria reducida.
-Inhibe la agregacion plaquetaria,

-Reduce los niveles de fibrina patologicamente aumentados.

Los efectos hemodinamicos son menores: La resistencia periférica disminuye levemente. Sobre

¢l corazon, ta pentoxifilina tiene un efecto inotropico positive ligero,

Indicaciones terapéuticas;

Insuficiencia vascular cerebral y manifestaciones concomitantes como dificuitad de

concentracion, pérdida de la memoria, vértigos, trastomos del suefio,cefalalgia, zumbido de oidos,

abatimiento, secuclas de accidentes vasculares cerebrales,

Enfermedades oclusivas de las arterias periféricas y alteraciones circulatorias de origen

anteriosclerdtico, inflamatorio o funcional; trastomos troficos: Glceras de las piemas y gangrena,

Trastomos circulatorios oculares y de oido, asociados a procesos vasculares degencrativas y

detenminantes de una reduccion de las funciones visuales y auditivas.(6,16)



2.2. MONOGRAFIA DE LOS EXCIPIENTES:

2.2.1. Palivinilpirrolidona:

USP. Povidona

B.P. Povidona

* Categorias funcionales:
USP, aglutinante en tabletas, buen agente para el incremento de s viscosidad. B.P. excipiente

farmacéutico, aglutinante.

* Sindnimos:

Polividona, polivinilpirrolidona, P.V.P., Kollidon, Plasdona,

* Nombres quimicos y ntimero de registro:

2-pirrolidona, -etenil- homopolimero; 1-vinil-2-pirrolidona-polimero (CAS-9003-39-8),

* Formula empirica:

(C6 H9 NOJn



* Estructura;

|

* Descripcion:

Polve blance o blanco cremoso, sin olor o muy poce olor ¢ higroscdpico.

* Solubilidad:

Ficilmente soluble en agua, arriba del 60%. Libremente soluble en muchos disolventes

orgénicos incluyendo etanol, metanol, alcoholes potihidricos, dcides, ésteres, cetonas, cloruro de

.metileno, cloreformo, dicloro ctileno, butilamina, piridina y di y trictanolamina. Escencialmente

insoluble ¢n éter, hidvocarburos,tetracloruro de carbono, acetato de etilo y aceite mineral. (2)
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2.2,2. ESTEARATO DE MAGNESIO:(2)
BP/EP,NF: Estearato de magnesio.

* Catcgorias funcionales:

USP:lubricante de tabletas y cipsulas

BP/EP: lubricante, antiadherente.

* Sinonimos:

Estcarato metilico, sal de magnesio
* Nombres quimicos y nimero de registro:
icido octadecanoico; sal de magnesio; estearato de magnesio

(CAS-557-04-0).

* Formulas empirica:

/€36 H70 Mg 04

* Peso molecular:

591.3 g/mol
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* Formula estructural:
CH3 (CH2)16 COO\
Mg
CH3 (CH2)16 COO/
* Descripcion:

Polvo impalpable de bajo volumen de densidad, ¢l olor y sabor son ligeros pero caracteristicos,

facilmente se adhiere a la piel.
* Solubilidad:
Insoluble en agua, alcohol y éter, ligeramente soluble en alcohol caliente y benceno.

* Punto de fusion: 88.5 °C

22



*

Cl

*D

Sin

* Pro

Higr(

* Soh
Insolu

organi

2.2.3. SISTEMA DE LIBERACION SOSTENIDA. (5.1..5.): (8)

El S.L.S. esta compuesto por:

a) Un polimero formador de pelicula -Etilcelulosa-
-Polimero de liberacion sostenida.

-Forma una barrera relativamente impermeable,

b) Plastificante -Sebacato de dibutilo y acido oleico-

-Niveles apropiados de plastificacion consistente.

-Plastificante molecular, es incorporado dentro de las particulas poliméricas.

-Mayor cfecto en el uso como plastificante.

¢) Otros ingredientes:

-Agua amoniacada.- vehiculo para el sistema; ¢l amonio es usado para estabilizar la dispersion

polimérica.
-Silica calcinada.- antiadherente que facilita la aplicacion del sistema de liberacion sostenida.

*Caracteristicas

El Sistema de liberacion sostenida es una dispersion liquida lechosa con olor caracteristico a

amoniaco. Como es una dispersion puede ocurrir un asentamiento al dejarlo reposar después de
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tiempo, con una agitacion suave del material se resuspende y se puede utilizar. Sc debe evitar
mezclar muy vigorosamente ya que forma espuma. El S.L.S. deberd almecenarse a temperatura

ambiente y protegerse de 1a congelacion.

ETILCELULOSA:. (2)

* Categoria funcional:

NF: Aglutinante de tabletas, agente de recubrimiento,

* Formula empirics;

CI2 H23 06 (C12 H22 O5)n-2 CI2 H23 OS

* Descripcion;

Sin sabor, fluye libremente, ¢s un polvo ligero blanco

* Propiedades:

Higroscopia: Ias diferentes formas de etilceluloss no son afectadas por el agua.

* Solubilidad:
insoluble en agua, glicerina y propilenglicol, soluble a diferentes grados en ciertos disolventes

orgénicos dependiendo del contenido de sustituyentes etoxil.
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2.24.5ISTEMA DE RECUBRIMIENTO COLOR AZUL (2.8)

Este sistcma esta integrado de los siguientes componentes:
~Hidroxipropilmetilcelulosa

-Bidxido de Titanio

-Polisorbato 80

-Polietilenglicol

-Colorante

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

* Categorias funcionales:
USP: Suspensor y/o agente incrementador de la viscosidad; aglutinante de tabletas, agente de

recubrimiento, adhesivo anhidro, formador de pelicula y estabilizador de emulsiones.

* Sinonimos:

Metilhidroxipropilcelulosa, propilenglicol éter de metilcelniosa. éter metilcelulosa propilenglicol,

* Nombres quimicos y nimero de registro:
2-Hidroxipropilmetileter, celulosa;
celulosa de hidroxipropilmetileter

{CAS-9004-65-3).



* Formula empirica:

C8 HI1506-(C10 HI8 O6m - C8 HIS O5

* Peso molecular:

Aproximadamente; 86,000

* Descripcion:

Sin olor, sin sabor, blanco-crema, fibras o polvo granular.,

* Solubilidad:
Soluble en agua caliente, formando una solucion viscosa coloidal, insoluble en alcohol, éter y

clorofonmo, pero soluble en mezclas de alcohol metilico y cloruro de metileno.

2.2.5. AEROSIL 200

* Categoria funcional:
NF: agente incrementante de la viscosidad, deslizante , agemte para mejorar el flujo y

desintegrante de tabletas.



* Sinonimos:
Silica coloidal, acido salicico anhidro ligero. anhidrido salicico. bioxido de silicio calcinado,

Acrosil, cab-o-sil, siloyd, bioxido de silicio coloidal.

* Notbre quimico y nimero de registro:
Silica

(CAS-7631-86-9).

* Formula empirica:

Si02

* Peso molecular:

60.08

* Descripcion:

Particulas microscopicas, ligeras, azul-blanco, sin olor, sin sabor, polvo amorfo.

* Solubilidad:
Insoluble en agua purificada, forma una dispersion coloidal, soluble en soluciones calientes de

hidroxido alcalino, insoluble en acidos excepto fluorhidrico, insoluble en disolventes orginicos.

(2)



3. DESARROLLO EXPERIMENTAL

1. PREFORMUILACION :

Para realizar fas pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente, se sometio primero el principio
activo a degradacion acida y basica para poder observar los productos de degradacion de dste y

asi detectar posteriormente estos productos si ¢s que existe incompatibilidad con sus excipientes.

Material:

Frascos viales de vidrio de 10 ml color ambar
Balanza analitica

Pipetas graduadas | ml

Cromatofolios de silicagel 60 F254

1 camara cromatogrifica

| limpara de luz UV,

Estufa Blue M, Stabil-Therm

NaOH (IN)
H2 SO4 conc.

H2 SO4 (IN)



B

Pentoxifilina
Polivinilpirrolidona
S.1..8.Cloroformo

Etanol

3.1.2. Pruebas de degradacion.

El principio activo fue sometido a las siguientes condiciones: Se colocé en 4 viales:
Vial # 1: 250 mg de pentoxifilina + agua
Vial # 2: 250 mg de pentoxifilina + NaOH (IN)
Vial # 3: 250 mg de pentoxifilina + H2 S04 conc.
Vial # 4: 250 mg de Pentoxifilina + H2 SO4 (IN)
Temperatura: 60°C.

Durante 12 dias.

Sistema de monitoreo:

- Fase estacionaria: Placas de silicagel 60 F254, de 0.2 mm de espesor
- Fase movil: Cloroformo-Etanol (9:1)

- Sustancia de Referencia: Pentoxifilina

Los periodos de toma de muestra fiteron de 5 dias, 8 dias y 12 dias.
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3.1.3. Pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente:

Se realizaron las pruebas de compatibilidad del principio activo-excipiente de acuerdo 2 la

siguiente tabla:

1. Pentoxifilina-S.L.S.-P.V.P.(seco).
2. Pentoxifilina-P.V.P.-H20.
3. Pentoxifilina-S.L.S.(acuoso),

4. Pentoxifilina-P.V.P.-S LS -H20.

Se colocaron en frascos dmbar y s¢ sometieron a temperatura de 60°C.

Se tomaron muestias a los 3, 7y 11 dias.

Se utilizd la técnica de cromatografia cn capa fina para evaluar la degradacion quimica de las

muestras, se uso como fase estacionaria silicagel y como fase mévil cloroformo-etanol (9:1).

3.2, F (1] IN:

Primera ctapa: Se realizo la siguiente formulacion y se probaron diferentes porcentajes de

recubrimientos para probar una mejor disolucion:
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Formulacion:

(%)
Pentoxifilina 74.1
AR 1.5
SLS* 22
Talco 1.9
Estearato de Mg 0.4

* Sistema de liberacion sostenida

(%) de recubrimiento con S.L.S.
1. Sin recubrir
2. 1.2%
3.3.6%
4. 6.0%
Segunda etapa: se realizo una matriz para probar el efecto del P.V.P. en la liberacion,

agregindolo en las diferentes etapas.

fra. granulacion 2ds. granulacion 3ra. granulacion

pVvVP SLS. PVP S.LS. PV.D, S.LS.
Formulacion |, 1% 1.4% 0.5% 7.4% 0.5% 7.4%
Formulacion 2. 0% 7.4% 0% 7.4% 2% 7.4%
Fonmulacion 3. 2% 7.4% 0% 7.4% 0% 7.4%
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Tercera etapa: Se aumento la cantidad del S.L.S. y se agrego ¢l PV.P.

adecuadamentc en sus cuatro granulaciones:

Formulacion: (%)
Pentoxifilina 69.0
P.V.P 23
S.L.S. 279
Estearato de Mg 03
Acrosil 200 0.5

Se probo esta formulacion con un recubrimicnto del 1% con S.L.S. y sin recubrimiento.

3.2.1. Procedimiento de fabricacion:

Material y equipo:

-Balanza granataria Ohiaus Triplc Beam Balance

-Mallas No. 8, loy 20



-PProbeta de 50 mi.

-Espatula

-Estufa Marca Blue M. Stabil-Therm Modelo M080-191
-Tableteadora Stokes B-2 Serie 02-0141

-Bombo para recubrimicnto

-Pistola de vacio

-Blister de P.V.C.

-Migquina formadora de Blister Uhlmann Modelo D7958
-Pentoxifilina

-Polivinilpirrolidona

-S.L.S.

-Estearato de Mg

-Aerosil 200

-Sistema de recubrimiento en color azul (S.R.A.)

Seguridad:

El personal involucrado debera portar el uniforme adecuado, limpio, en buen estado, cofia,
guantes de hule latex en buen estado, no portar ningin tipo de joyeria ni cosmdéticos. y muy
importante es la mascara que deberan portar, ya que el S.L.S. contienc amoniaco y es muy

peligrosa su inhialacion, al igual que es riesgosa la inhalacion de la pentoxifilina.



Procedimiento:
a) Surtido y pesado de materias primas:
-Verificar limpicza de balanzas.
-Verificar que las materias primas cstén aprobadas por control de calidad.
-Verificar pesada de cada materia prima.
-Identificar cada materia prima pesada.
-Trasladarlas al drca de manufactura,

b) Manufactura:

1. Verificar la limpicza y el orden del cubiculo y equipo.

[xod

. Identificar cubiculo.

3. Tamizar la pentoxifilina por malla # 20.

-

. Agregar S.L.S. a la pentoxifilina.

w

. Tamizar ¢l granulado himedo por malla # 8,
6. Secar a 40-45°C, tamiaar por malla // 16.
7. Agregar P.V.P. al §.L.S. y mezclar. Regranular §a pentoxifilina con este mnezclado.

8. Tamizar el granulado humedo por malla # 8.

=4

. Secar a 40-45°C, tamizar por malla # §6.
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10. Agregar P.V.P. al S.L.S. y mezclar.
11. Tamizar el granulado himedo por malla # 8.
13. Agregar P.V.P. al S.L..S. y mezclar, Regranular con éste Ia pentoxifilina,
14. Tamizar el granulado himedo por malia # 8,
15. Secar el granulado hiimedo y pasar por malla # 16.
16. Agregar estearato de Mg y Aerosil 200 previamente tamizado por malla # 20, mezclar por
5 minutos,
17. Caracterizar ¢l granulado. (Ver apéndice 1)
18. Tabletear con las siguientes caracteristicas:
‘Tabletas redondas concavas,
Diametro: 13 cm
Peso: 580 mg + 58 mg
Dureza; 6-9 Kg

19. Recubrir con el S.R.A.

¢) Acondicionamiento:

Acondicionar las grageas con ¢l material de empaque seleccionado el cual fue blisters de

P.V.C./Aluniinio con 10 tabletas cada uno y empacados en cajas de carton,
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2.3 METODO ANALITICO:

3.3.1. Material y equipo:

“-Matraces volumétricos de SOml.

-Pipetas volumétricas de 2ml.

-Equipo de ultrasonido

-Pipetas graduados de 10ml.

-Embudos de filtracion ripida.

-Papel Whatman No. 41,

-Balanza analitica.

-Disolutor de paletas Erweka DT6 y Disolutor Elecsa Modelo DIE25-250,
-Espectrofotometro.

-Mortero de porcelana con pistilo.

3.3.2. Valoracion:

Preparacion del estandar: Pesar exactamente alrededor de 25 mg de pentoxifilina estandar y
transferirlo a un matraz volumétrice de 50 ml. Disolver en una pequeiia cantidad de agua destilada
y Hevarlo al aforo con agua destilada, agitar bien, tomar una alicuota 2 ml de esta solucion y Hevar

a 50 m! en un matraz volumétrico con agua destilada, mezclar bien,
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Preparacion de Ja nuestra: Pesar y moler 20 tabletas, pesar una cantidad de polve equivalente
a 25 mp de pentoxifilina y transferir a un matraz volumétrico de 50 ml, disolver con un poco de
agua destilada y someter a ultrasonido por 3 minutos, llevar al aforo con agua destilada, agitar
bien. Filtrar y descantar los primeros 10 ml del filtrado, tomar una alicuota 2 mi del filtrado en un

matraz volumétrico de 50 m} y llevar al aforo con agua destilada, mezclar bien.

Leer a una longitud de onda de 272 nm utilizando un blanco de lectura con agua destilada.

Calcular el contenido de pentoxifilina.

3.3.3. Disolucion:

Condiciones:

Medio: 900 mi de agua destilada

Aparato:  Disolutor Erweka DT6 y Disolutor Elecsa DIE25-250 de Paletas, tipo USP XXII

Temperatura: 37°C,

Velocidad: 100 R.P.M.

Tiempo: 8 horas.
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Colocar una tableta en cada uno de los 6 vasos previamente pesadas, operar el disolutor con
las condiciones antes mencionadas.

Tomar alicuotas de 10 ml del medio de disolucion en los intervalos especificados y filtrar.
Tomar una alicuota de 2 ml del filtrado y llevar a un matraz aforado de 50 ml, llevar al aforo con

agua destilada, agitar bien.

Preparacion del estandar; Seguir la metodologia descrita en el punto 3.3.2.

Calcular 1a concentracion de Pentoxifilina/tableta con la siguiente formula:

Abs.mtra,
---------- X conc. st. X F.D. X Peso prom. de tabl.
Abs.st
= mg/tableta.
Peso de c/tableta.

mg/tab

--------- X 100 = % de libcracion.

400 mg

Donde:
Abs.mtra.= Absorbancia de la muestra
Abs.st = Absorbancia de la solucion de referencia
Conc.st. =0.02 mg/ml

F.D. = Factor de dilucion
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Limites de disolucion:

Tiempo: % de liberacion:
1 hora No menos del 25%
3 horas 25% a 45%
6 horas 50% a 70%
8 horas No menos del 70%
YA CION ETODO AN. 0:

3.4.1. Introduccion:

Linealidad del sistema:

Es la variacion de la respuesta del sistema de medicion con respecto a la concentracion del
analito, ésta se realiza para asegurar la proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo

pre-establecido.

Se determina construyendo una curva de calibracion (respuesta del instrumento-sistema vs
cantidad adicionada de sustancia de referencia) de una misma solucion de referencia, empleando al
menos 5 diluciones para 5 concentraciones que pueden ser: 50, 75, 100, 125 y 150% de la

concentracion nominal y que se realizan por triplicado. Los criterios de aceptacion se determinan
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evaluando por el método de minimos cuadrados los resultados obtenidos (regresion lineal). Lstos
criterios son:

El valor del intercepto en Y debe ser cercano a 0.

El vilor del coeficiente de correlacion, r, debera ser de 0.99 o mayor.

El valor del cocficiente de determinacion, r2, debera ser de 0.98 o mayor,

Precision del sistema:

La precision estd definida como el grado de concordancia entre los resuftado de prucha
individuales. Este parimetro comsidera solo la contribucion al error atribuible al sistema de
operacion o medicion. Generalmente se expresa como la Desviacion Estandar Relativa, DER, o
Coeficiente de Variacion, CV, el cual debe ser menor de 1.5 %, éste es una medida de la
repetibilidad del sistema, Se puede determinar tomando en cousideracion el analisis al 100%

realizado en la linealidad del sistema solo que realizado por sextuplicado.

Especificidad del método:

Es la capacidad de un método analitico para medir exacta y especificamente el analito en

presencia de componentes que, puede esperarse, estén presentes en la muestra.
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Se demuestra estableciendo experimentalimente que el excipiente y sustancias relacionadas al
principio activo no interfieran con la medicion. Frecuentemente puede expresarse como el grado
de la diferencia de los resultados del analisis obtenidos de muestras conteniendo impurezas
adicionadas, productos de degradacion, compuestos quimicos relacionados o ingredientes
placebo, comparados con las muestras sin sustancias adicionadas. La especificidad es una medida

del grado de interferencia (o ausencia de ella) en el analisis de mezclas de muestras.

Se determinan comparando los resultados de los analisis de muestras conteniendo impurezas,
productos de degradacion o ingredientes placebo con aquéllos obtenidos del analisis de muestras
que no los conticnen. Cuando las impurezas o productos de degradacion no se pueden identificar
o no estan disponibles, la especificidad puede demostrasse por ¢l anglisis, con el método en
cuestion, de muestras que contienen impurczas o productos de degradacion comparando los
resultados con aquéllos obtenidos de analisis adicionales de pureza (por ejemplo analisis
cromatogrifico, solubilidad de fase, calorimetria diferencial de barrido). El grado de concordancia

de los resultados es una medida de la especificidad.

Sc puede trabajar con las muestras de Lincalidad del Método, con el nivel al 0% para ver

efecto del placebo.



Intervalo:

tis la region entre los niveles superior ¢ inferior del analito (incluyendo csos niveles) en donde
se ha demostrado que ¢l método es apropiado en cuanto a exactitud, precision y lineatidad. El
intervalo cs validado verificando que el método analitico proporcione precision, exactitud y
lincalidad aceptables cuando sc aplica a muestras contenicndo analito tanto en los extremos como

dentro del intervalo.

Lineatidad del método:

Es ta variacion de la cantidad de firmaco recuperada en ¢l anilisis como una funcion de la
cantidad dc fanmaco adicionado a la muestra. E! objetivo es conocer el intervalo de
concentraciones en el cual la respuesta es lincal. Esto se determina para asegurar la
proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo pre-establecido. Se carscteriza por el
estudio de recobros de placebos cargados a diferentes niveles de concentracion por arriba y por
abajo del 100 %, incluyendo éste. La linealidad ususlmente se expresa en términos de la varianza
en tomo a una recta de regresion lineal calculada de acuerdo a una relacion matemitica

cstablecida. En esta determinacion se considera lo siguiente;
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Exactitud:

Se analiza de manera semejante a la exactitud al 100 % pero ahora considerando todo ¢l

intervalo estudiado.

Lincalidad:
Se cstablece comprobando que la grifica obtenida de cantidad recuperada tenpa im
comportamiento de y=mx + b, donde la pendiente, "m", y el intercepto, "b", no sean

estadisticamente diferentes de 1 y 0, respectivamente.

Se determina por el método de recobro de sustancia de referencia o principio activo
adicionado a placebo. Se adicionan al placebo, preparado integramente, cantidades conocidas del
analito, cuando menos a 6 niveles de concentracion. Generalmente se emplean los niveles: 0, 60,
80, 90, 100 y 120 % Se recomicnda analizarlo por sextuplicado y en dias diferentes, al azar,
incluyendo en cada dia la preparacion de reactivos y soluciones de referencia, Cada muestra se

analiza siguiendo el método propuesto.

Otro método es el recobro de sustancia de referencia o principio activo adicionado al
producto. Se adicionan al producto cantidades conocidas del analito, a los mismos niveles de
concentracion anteriores y de la misma fonina. Este método sc cinplea cuando no sc conoce la

formulacion del producto o cuando no se tienen los materiales para la elaboracion del placebo,



Exactitud y repetibilidad del método (al 100 %):

Es la medida de concordancia entre los resultados de un método analitico, obtenidos
experimentahuente y el valor real para una muestra, Este parametro se examina por comparacion
de la cantidad recuperada con respecto a la adicionada al placebo. Esto demuestra que el método
analitico es confiable cuando se efectia en varias acasiones por un mismo analista en las mismas
coudiciones de operacion.

Se determina empleando los resultados del nivel al 100 % de la linealidad del método.

Se¢ determinan el promedio de recobro y el C.V., los cuales varian dependiendo def método

empleado para el anilisis.

Cuando se evalia Ia exactitud en todo el intervalo lineal, se determinan los porcentajes
recuperados a cada nivel de concentracion y se calcula el CVt el cual debera ser menor del 2.5 %,
y el promedio de recobro debera estar entre el 98 % y 102 % del valor teérico. El intervalo de

confianza para la media al 95 % debera encontrarse entre el 96 y 104 %, incluyendo el 100 %

Precision del método:
Es el grado de concordancia entre medidas individuales en un proceso. Se mide de la siguiente

forma:
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1. Repetibilidad: Precision del inétodo analitico expresado como la concordancia obtenida
entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los mismos aparatos.
Con fines practicos, el estudio esta evalnado por el CV de la prueba de Exactitud al 100 %, asi

como por la lincalidad del método, El criterio establecido es que ¢l CV < 2,0%,

2. Repraducibilidad: Precision de un método analitico expresado como la concordancia entre

determinaciones independicutes realizadas por diferentes analistas en diferentes dias.

El disedio mas préctico y ripido es el siguiente:
-Analizar muestras de la formulacion (producto terminado) con dos analistas en dos dias
diferentes.
-Realizar un anélisis de varianza.
El método se considera reproducible y , por lo tanto, valido si:
i) No existe modificacion estadisticamente significativa enire el porciento recuperado cusndo el
analisis sc realiza por personas diferentes.
ii) No existc modificacion estadisticamente significativa entre ol porciento recuperado cuando el

analisis se realiza en dias difereates.

Limite de deteccion:
Es un pardmetro de prueba limite. Es la menor concentracion de analito en una muestra que

puede ser detectada pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones experimentales
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establecidas. Solo se verifica que la concentracion de analito esté por arriba o por abajo de cierto
nivel. Esto significa que esta prueba cs aplicable si el analito esti en concentracion pequeiiisima

(nivel menor) o si es componente traza.

Para evaluar este parametro es necesario, en primer lugar, conocer y evaluar la variabilidad de
la prucha en blanco. Es necesario repetir un cierto nimero de anilisis (por ejemplo 10 veces)
sobre una muestra del blanco. Se obtiene asi un valor medio y una desviacion estindar de la

medicion o de la sefial en las condiciones previstas de analisis del compuesto.

Limite de cuantificacién:

Es una parametro cuantitativo para determinar niveles bajos de compuestos en muestras, tales
conmo impurezas, en sustancias farmacéuticas y productos de degradacion en formas
farmacéuticas. Es la mas baja coucentracion del analito en la muestra que puede ser determinada
con precision y exactitud aceptables bajo las condiciones de prucha establecidas. El limite de
cuantificacion se expresa como la concentracién del analito (por ejemplo: %, ppb, etc.) en la

muestra.

Tolerancia:

Es ¢l grado de reproducibilidad de los resultados obtenidos por el analisis de los mismas

muestras bajo una variedad de condiciones de prucha, tales como diferentes laboratorios,

46



diferentes tiempos de analisis, diferentes temperaturas de analisis, diferentes dias, ete. Se expresa
normalmente como la influencia de variables operacionales y ambicentales sobre los resultados
analiticos.

Se puede determinar la estabilidad de la solucion de medicion; esta determinacion nos permite
conocer las condiciones y tiempo en que la mucstra mantiene sus caracteristicis ariginales; es
decir, el tiempo que una solucion puede permanecer antes del andlisis sin comprometer su

exactitud.(9,10)

3.4.2. Material:

-Matraces volumétricos de 50 ml,
-Pipetas volumétricas de 2 ml.
-Equipo de ultrasonido.

-Pipetas graduadas de 10 ml
-Embudos de filtracion rapida.
«Papel Whatman No. 41

-Balanza analitica.

-Disolutor de paletas.
-Espectrofotometro.

~Mortero de porcelana con pistilo,
-Matraz volumétrico de 200 ml.

-Matraces de 25 ml.
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-Pipetas volumétricas de 2, 3, 4, 5, 6 ml.

3.4.3. Método analitico:

Realizar la metodologia del punto 3.3.2,

3.4.4. Linealidad del sistema:

Solucion patrén: (125 meg/ml.)

Pesar 25 mg de pentoxifiliana y transferir a un matraz volumétrico de 200 ml y aforar con agua

destilada. Tomar el volumen de alicuota de acuerdo con la siguiente tabla y llevar a 25 ml con

agua destilada.

Nivel % Vol. alicuota (ml)
50 2
75 3
100 4
128 3
150 6

Leera 272 nm.

conc. mcg/ml,

10
15
20

25
30

18

No. de réplicas

W W O W



3.4.5. Precision del sistema:

Tomar los resultados obtenidos con ¢l nivel a 100 % y calcular los valores de valor medio, C.V.,

3.4.6. Linealidad del método;

Pesar 11.2 mg de placebo, agregar los miligramos de pentoxifilina para cada vez de acucrdo
con la tabla, transferir a un matraz volumétrico de 50 ml! colocar en ¢! ultrasonido 2-3 minutos,
aforar con agua destilada, filtrar por papel Whatman No. 41 y tomar 2 ml,, iransferirios a un

matraz de 50 ml y aforar con agua destilada.

Nivel % mg,. adicionados conc. meg/ml
0 0 0
69 15 12
80 20 16
90 22,5 18
100 25 20
120 30 24
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Realizar por sextuplicado cada uno y al azar calcular los miligramos recuperados.

Preparar una solucion de referencia cada dia que se hacen las determinaciones.

3.4.7. Exactitud y Repetibilidad del método (al 100 %).:

Emplear los resultados del nivel al 100 % obtenidos en la linealidad del método y determinar el

Cv.

3.4.8. Reproducibilidad:
Realizar el andlisis de producto terminado, con el método indicado en la valoracion, con 2

analistas en 2 diss diferentes por triplicado. Preparar una solucion de referencia cada dia.
3.4.9. Tolerancia:

Guardar una muestra de reproducibilidad y dividirla en 2 pantes, dejando una en refrigeracion

y otra a temperatura ambiente, leer a las 24 horas, Preparar una solucion de referencia reciente.
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3.5 ESTABILIDAD FISICOQUIMICA:
PROTOCOLO PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

Estabilidad:

Es Ja propiedad de un miedicamento y/o firmaco contenido en un determinado material de
empaque para mantener, entre limites especificados y durante el ticmpo de almacenamiento y uso,
las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquiinicas, microbiologicas, biologicas y terapéuticas que

tenfa en ¢l momento de ser fabricado.

Estudios de estabilidad:

Prucbas que se efectian para determinar la forma en que se modifican las caracteristicas
fisicas, quimicas, microbiologicas, biologicas y terapéuticas de un firmaco o de un medicamento,
bajo la influencia de diversos factores ambientales como temperatura, humedad y luz, con objeto
de establecer las condiciones de conservacion y tos periodos de reevaluacion y de caducidad

correspondicntes.

Estabilidad acelerads:

Estudios diseiiados para incrementar Ia velocidad de degradacion quimica y/o biologica o ¢!
cambio fisico de un firmaco o medicamento, por medio del empleo de condiciones exageradas de

almacenaje.
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Se deben Hevar a cabo en tres lotes pilotos y/o de produccion en un periodo de tres meses
para medicamentos con farmacos conocidos y seis meses para medicamentos con farmacos
nuevos a 40°C +/- 2°C con 75 % de humedad relativa +/- 5 %, y a 30°C +/- 2°C analizados al
inicio, 30 dias, 60 dias y 90 dias para los primeros, y al inicio, 30 dias, 60 dias, 90 dias y 180 dias
para medicamentos con firmacos nuevos. Se debe indicar el tipo y composicion del envase

primario.

Estudios de estabilidad a Isrgo plazo (tiempo real):

Son aquéllos en los que se evalian las caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas y
microbiologicas del firmaco o del medicamento durante ¢l tiempo de reevaluacion o de
caducidad, Ia cual se justifica en Ia solicitud de registro y debe aparecer en el marbete.

Se deben Hevar a cabo en tres lotes piloto o de produccion en las condiciones de temperatura
(30°C +/- 2°C) y/o particulares por un periodo minimo de 24 meses para confirmar la fecha de

caducidad temativa,

En la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH): "Harmonisation of Stability Testing

Requeriments”, abril 1992, se establecio que:
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El diseiio del programa de estabilidad para el medicamento, debera basarse en el conocimiento
de la conducta y propiedades del farmaco y en la cxperiencia obtenida de los estudios de

estabilidad del farmaco.

En cuanto a_condiciones de alinacenamicnto especifica que:

Otras condiciones de almacenamiento son permitidas si es justificado. Los medicamentos
sensibles al calor pueden ser almacenados bajo condiciones altemativas con temperaiura inferior la
cual eventualmente podré designarse como la temperatura de los estudios de estabilidad a fargo

plazo.

Pueden necesitarse consideraciones especiales en productos que cambien fisicamente o
quimicamente en condiciones de almacenamiento con temperatura inferior como por ejemplo las
suspensiones o emulsiones las cuales pueden sedimentarse o las cremas, aceites o preparaciones

semi-solidas Ias cuales pueden mostrar un incremento en la viscosidad.

El almacenamicto bajo condiciones de humedad relativa alta aplica panticularmente a formas

farmacéuticas solidas en envases semipermeables.

"Cambio significativo™ en las condiciones de estabilidad acelerada es definido como:
-Una pérdida del 5% en 1a concentracion desde el valor obtenido en la valoracion inicial.
~Cualquier producto de degradacion especificado excede su limite de especificacion.

-El producto excede los limites de pH.
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-Pérdida de las especificaciones para apariencia y propiedades fisicas.(7,18.14)

3.5.1. Parte experimental:

Material:
-Balanza granataria Ohaus de Triple Brazo
-Mallas No. 8, 16,y 20.

-Prabeta 50 ml.

Material:
-Espatula
-Estufa Marca Blue M, Stabil-Thenn Modelo M080-191 a 30°C
-Camara climitica HOT PACK a 40°C con 75 % de ILR.
~Termometro
-Tableteadora Stokes B-2 Serie 02141
-Bombo
-Pistola de aire para compresora marca Adir
-Blister de PVC
-Matraces volumétricos de 50 ml
-Pipetas volumétricas de 2 ml,

-Pipetas graduadas de 10 m!,
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-Embudos de filtracion ripida

-Papel Whatman No. 41

-Disolutor de paletas Erweka DT6 y Elecsa Modelo DIE25-250
-Espectrofotometro

-Mortero de porcetana con pistilo

-Termémetro |

-Cémara cromatogrifica

-Liampara de luz U.V.

-Cromatofolios de silica gel 60 F254 de 0.2mn de espesor

Material:
-Pentoxifilina
-Polivinilpirrolidona
-SLS.
-Estearato (.le Mngnesib
-Acrosil 200
-SRA.
~Cloroformo

-Ewanol



3.5.2. Procedimiento:

1. Fabricar 3 lotes a nivel piloto con 2000 tabletas por lote, siguiendo el procedimiento descrito

en el punto 3.2, 1. (procedimiento de fabricacion).

2. Acondicionar el producto en el material de empaque seleccionado: Blister con peliculs de
P.V.C. transparente con limins de Aluminio, cada uno con 10 tabletas éstas irin en cajas de

canon.

3. Cada caja debera contener los siguientes datos:
-Estudio de estabilidad acelesada.
-Producto:
-No. de Lote:
-No. de estabilidad:
-Fecha de montaje:
-Condicion de estudio:
-Responsable:

-Vo. Bo.

4. Distribuir las tabletas como sigue:
-Colocar a temperatura ambiente 250 tabletas

-Colocar a 30°C 250 tabletas
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-Colocar 2 40°C ¢con 75 % de H.R. 250 tabletas

-Analisis inicial 50 tabletas
5. Amalizar el producto al inicio, a los 30, 60 y 90 dias, realizando las signientes determinaciones:
“Cromatografia en capa fina"

Seguir el procedimiento descrito en el capitulo 3 punto 3.1.3.

Realizar {a preparacion de las muestras de la siguiente forma:

Muestra No
| Sol. de referencia de pentoxilina
2 Lote !
3 . Lote 2
4 Lote 3

-Apariencia fisica: cumple con la descripcion: Tabletas azules sin motear.
-Valoracion del principio activo:
Limites (90.0-110.0%) utilizando ¢! método espectrofotométrico, siguiendo ¢l
procedimiento del capitulo 3 punto 3.3.2,

-Disolucidn; Siguiendo el procedimiento del capitulo 3 punto 3.3.3.
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4. RESULTADOS:

4.1. DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

TABLA A.
Muestra No. de manchas r.f
observadas
Cromatoplaca | I |Ref. de pentoxifilina 1 0.8
2 |Pentoxifilina-Agua
| 0.8
Cromatoplaca 2 3 |Ref. de pentoxifilina | 0.8
4 Pentoxifilina-NaoH(IN)
4 0.8
0.7
0.5
0.4
Cromatoplaca 3 5 |Ref. de pentoxifilina i 0.60
6  |Pentoxifilina-Ac.Sulfurico
(Cocentrado) 2 0.65
0.63
Cromatoplaca 4 7  [Ref de pentoxifilina | 0.8
8  |Pentoxifilina-Ac.Sulfurico
(IN) 3 0.8
0.6
0.5

El r.f. de 0.8 es el comrespondiente a la pentoxifilina, los demas r.f. son de degradacion y no

fueron identificados por la falta de estindares de referencia.
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4.2 COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTE.

a

TABIA B.
[ 3er DIA
| Muestra No. de manchas rf. Intensidad
l observadas
"Cromnloplaca I 1 {Ref. de pentoxifilina 1 0.8

2 {Pentoxifilina-P.V.P-Agua l 0.8 lgual al estindar
;(.‘rmnmoplaca 2 3 |Ref. de pentoxifilina 1 08
? 4 |Pentoxifilina-S.L.S(acuoso) I 0.8 ligual al estandas
F
{Cromatoplaca 3| 5 {Ref. de pentoxifilina l 0.7

6 {Pentoxifilina-S.L.S.-P.V P(seco) | 0.7 {lgual al estindar
Cromatoplaca 4| 7 [Ref. de pentoxifilina 1 08

8 {Pentoxifilina-P.V.P.-S.L.S.-Agua 1 08 Igual al estandar
TABLA C.
l 70 DIA

Muestra No. de manchas rf. Intensidad
observadas

Cromatoplaca | | | [Ref. de pentoxifilina | 08

2 Pemoxiﬁlina-P.V.P-Agua | 08 |gun| al estandar
Cromatoplaca2 { 3 [Ref. de pentoxifilina | 08

4  |Pentoxifilina-S.L.S(acuoso) 1 0.8 |Igual al estandar
Cromatoplaca 3 | 5 |Ref. de pentoxifilina 1 08

6 iPentoxifilina-S L.S.-P.V.P(seco) I 0.8 [gua] al estandar
Cromatoplaca4 | 7 {Ref. de pentoxifilina | 08

8 |Pentoxifilina-P.V.P-SL.S-Agu 1 08

lgual al estandar
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TABLA D.

| 110 DIA
-Muesira No. de manchas rf. intensidad
observadas
Cromatoplaca 1 Ref, de pentoxifilina ! 08
Pentoxifilina-P.V.P-Agua i 0.8  ljgual al estindar
Cromatoplaca 2 Ref. de pentoxifilina } 0.5
Pentoxifilina-S.L.S(acuoso) 2 0.5 Hgual al estandar
0.3 {Menor al estandar
Cromatoplaca 3 Ref. de pentaxifilina i 0.8
Pentoxifilina-5.L.5.-P.V.P(seco) l 0.8 llgual al estandar
Cromatoplaca 4 Ref. de pentoxifilina i 04
Pentoxifilina-P.V.P.-S.L.S -Apua 3 0.4 Igual al estindar
0.2 |Menor al estandar
0.1 |Menor al estindar
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4.3 DESARROLLO DE [.A FORMULACION:

La variable de respuesta para todas tas pruebas fue el % de Pentoxifilina disuelta a las 1a, 3a,

6a, y 8va. horas.

Los resultadas de reologia del granulado fueron los siguientes;
Densidad aparente:

Pl =4839m!

V =25ml da. =0.5052

P2 =61.02ml

Densidad compactada:

Vcte = 24 mi dc. =0.5262

indice de Carr (% de compresibilidad)

% C = eveumer x100  %C=4.0%
dc % de compresibilidad que indica un flujo excelente
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Velocidad de flujo:
Tiempo: 0.4 scg.
altura: 1.2 cm
radio: 1.9 cm Vf=3157

diametro.: 3.8cm

Angulo de reposo:

h
tan 0 = -ev 0=1188°
r angulo de reposo que indica un flujo excelente

1a, Prueba;

Se pantio de una formulacion propuesta;

Formulacion %
Pentoxifilina 74.07
pV.P 1.48
S.LS. 22,22

Talco 1.85
Estearato de Magnesio 0.37
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% de recubrimiento (S.L.S,) utilizado:

Sin recubrir:
1.23
3.6

6.0

Sin recubrimiento:

(tiempo)
la. hora
3a. hora

Con recubrimiento al 1.23%:

(tiempo)
la. hora
3a. hora

Con recubrimiento al 4% :

(tiempo)
la. hora
3a. hora

(% de liberacion)
§7.51
84.97

(% de liberacion)
25.51
57.64

(% de liberacion)
19.91
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Con recubrimiento al 6% :

(tiempo) (% de liberacion)
la, hora 5.99
3a. hora 6.3

No se realizaron las pruebas a las demis horas, ya que no cumplian con las especificaciones.

2a. Prueba:

Matriz probando el efecto del P.V.P.

Se realizaron las disoluciones y se observa lo siguiente:

la. Formulacion:

jer granulado 20 granulado
lahora 72.06% 48.43%
Ja hora 120.36% 74.03%
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2a. Formulacion:

ler granulado
la hora 89.33%
3a hors 121.2%
3a. Formulacion:
ler granulado
lahora 105.23%
3a hora 123.03%

20 granulado
57.83%
88.42%

20 granulado
58.713%
88.6%

3er granulado
45.26%
72.6%

3er granulado
53.31%
77.86%

Se observo que para la formulacion (1), se agrego el P.V.P. en los tres granulados en un

porcentaje de 1 %, 0.5 % y 0.5 % respectivamente el cual nos dio los mejores resultados, ya que

sus disoluciones fiueron menores para sus tres granulados, por lo que se toma ese tipo de

distribucion del P.V.P.



3a. Prueba:

Se realizo un aumentoen ¢l S.L.S. y P.V.P,

Formulacion

%

Pentoxifilina 69
pV.P. 232
S.LS. 27.86
Estearato de Magnesio 0.34
Aerosil 200 0.46

Se le hicieron las pruebas de disolucion a esta formulacion sin recubsimiento y con

recubnimientoal 1 %

Sin recubrimiento (S.L..S.):

(tiempo) (% de disolucion)
lahora 33
3alora 48.5
6a hora 62.99

66



Con recubrimiento at 1%

(ticmpo) % de disolucion)
{a hora 10.04
3ahora 10,7

No se hicieron las demis disoluciones, ya que no pasaron la prueba, pero se tomé en cnenta la
formulacion sin recubrir ya que es ¢l mis cercano a las especificaciones, y solo se adiciond un

2.5% de P.V.P. para su mejor liberacion,
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4.4 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

4.4.1 Linealidad del sistema:

Tabla No. | y Grafica No. |

b=0.0526 br=0.07629
m~0.03184 nr=0.9237
r=0.9999 r2=0.9998

Por los datos y grafica obtenida sc concluye que existe una relacion altamente significativa
entre la concentracion del analito (mcg/ml) y la respuesta obtenida, por lo que se infiere que el

sistema s lineal en el intervalo de concentraciones especificado.
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‘Tabla No 1,

(

4.4.1. Linealidad del sistema

Nivel %

Conc. mcg/ml

Absorbancia

Media

Desviacion estindar

i 50

10

0.370
0.369
0.371

0.370

0.001

75

0.530
0.530
0.530

0.530

0.000

0.00

100

20

0.691
0.690
0.694
0.690
0.693
0.690

0.691

0.00175

0.253

125

25

0.850
0.850
0.850

0.850

0.000

0.00

150

30

1.005
1.005
1.008

1.006

0.00173

0.172
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4.4.2 Precision del sistema.

Tabla No 2.

Tabla No 2.

Tomando el nivel al 100% de la curva de linealidad del sistema, se tienen los siguiente resultados.

Conc. meg/ml | Replica No | Absorbancia | Medis | Desviacion estandar CV.% |
| 0.691
0.690
0.694
0.690 0.6913 0.00175 0.2533
0.693
0.690

20

[- JAV I SRR N

El C.V. es menor sl 2.05 establecido, por lo que se concluye que el sistema es preciso en

la concentracion trabajada.
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4.4.3 Linealidad del Método

Tabla No. 3 y Grifica No. 2

L.os resultados de la curva de calibracion para la linealidad dei método son:
b = -0.3325
m=1.014
r=0.9992
2= 0.998"3
De lo anterior se infiere que existe una relacion altamente significativa entre los miligramos

adicionados y los miligramos de principio active recuperados, por lo que se concluye que el

método es lineal en el intervalo de concentraciones establecida,
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Tabla No 3.

i 4.4.3. Linealidad del método. ]
Nivel | mg adiconados | Absrbancia | mg recuperados] mediade mg | Desviacion |C.V. % (% Recuperado

% recuperados estandar

0 0 0.001 0
0.004 0
0.001 0 0 0 0 0
0.001 0
0.001 0
0.001 0

60 5 0.352 i4.19 94.53
0.358 14.44 96.26
0.375 15.67 14.39 0.154 1.07 104.46
0.359 14.50 96.66
0.360 14.4 96.00
0.364 14.56 97.06

80 20 0.498 20.0 100.00
0.469 18.9 94.5
0.480 20.0 19.82 0.210 1.06 100.00
0.489 20.06 100.00
0.490 19.6 98.0
0.492 19.68 98.4

90 22.8 0.574 23.14 102.84
0.565 23.62 104.9
0.564 23.5 23.14 0.440 1.939 104.4
0.549 22,95 1020
0.539 22.5 100.0
0.535 214 95.1 ]

100 25 0.662 25,24 100.96
0.621 25.04 100.16
0.612 24.67 24.86 0.313 1.26 98.68
0.633 26.46 105.84
0.623 24.92 99.68
0.611 24.44 97.76

120 30 0.743 29.96 99.86
0.740 20.84 99 46
0.737 30.8 29.91 0.53 177 102,66
0.734 29.36 97.86
0.735 29.4 98.00
0.753 30.42 100.4
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4.4.4 Exactitud y repetibilidad del Método

Tabla No. 4. Tomando el nivel al 100% de la curva de linealidad del método, se tienen los

siguientes resultados.

{

4.4.4, Exactitud y repetibilidad del método

L
mg Absotbancia mg Media Desviacion CV. %
i adicionados recuperados esténdar
0.626 25.24
0.621 25.04
25 0.612 24.67 24.84 0.313 1.26
0.633 26.46
0.623 24,92
0611 24.4
El C.V. es menor al 2.0% establecido, por lo que se concluye que el método es repetible al
100%.

EIC.V. total es de: 2.3523

Por lo que ¢s repetible en todo el intervalo de concentracién especificado.
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4.4.5 Especificidad del método:

TablasA, B, C,yD

Tabla No. 3 (Resultados del Nivel al 0 %)

No existe degradacion significativa del fairmaco investigado por Cromatografia en Capa

Delgada.

No existe interfercncia del placcbo, por lo que se concluye que el método es cspecifico para

los fines que se requiere.
4.4.6 Reproducibilidad del métado:
Para evaluar este parametro, se fabricaron lotes piloto de las tabletas con el principio activo y

se analizaron por dos analistas diferentes y en dos dias diferentes, por triplicado, como se muestra

en la tabla No. §
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Tabla No 5. Para cvaluar este parametro se fabricaron lotes piloto de las tabletas con el principio

activo y se analizaron por dos analistas diferentes en dos dias diferentes, como se muestra en la

tabla:
| 4.4.6. Reproducibilidad del método |
DIA
i 2
| 103.00 98.89
98.79 100.33
98.19 98.74
ANALISTA
| 98,63 98.48
97.95 103.2
101.8 100.98
Resultados expresados en % de principio activo obtenido en la valoracion.
[ Tabla de andlisis de varianza
Fuente de Grados de Suma de Media de Fcal. Ftab.
variacidn liberta cuadrados cuadrados
Analista l 0.8 08 0.43 0.58
Dia/Analista 2 3.4 1.87 0.43 0.67
Evror -8 34.88 436 | eeemsee | ceeeene
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4.4.7 Tolerancia del Método

Tabla No. 6. (Estabilidad de la muestra analitica).

L 4.4.7. Tolerancia |
L | Inicial | Condicion a 24 horas |
Muestra inicial I Refrigeracion Temperatura ]
ambiente
100.75 102.50 103.60
102.4 104.07 104.38
102.85 104.85 106.11
Media 102 : 103.80 104.69
Desviacion estandar 1,1056 1.196 1.284
CVv. 1.083 1.153 1226 |

Resultados expresados en % de principio activo obtenido en la valoracién a las 24 horas,

mantenicndo las muestra en las condiciones que se indican.
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5. ANALISIS DE RESULTADOS:

a) En el cuadro de degradacion de la pentoxifilina, se observa que ¢sta es mas susceptible a
degradarse en medio alcalino que en el acido, ya que , en medio dcido concentrado no sufre una
degradacion tan marcada como en medio alcaline. No se pudicron determinar los productos de

degradacion por falta de estindares de referencia.

Sc observé que la formulacion de la pentoxifilina con los excipientes utilizados es estable
siempre y cuando esta formulacion esté en seco, ya que cuando se encuentra en medio acuoso ya
sea con agua o con el S.L.S. (acuoso) no tiene una estabilidad total conio se puede ver en las
tablas de compatibilidad del principio activo-excipientes. Por lo que para nuestros fines, que son

tabletas, ios resulta muy cstable y aceptable.

b) Para el desarrollo de la formulacion, se realizaron las pruebas de reologia al granulado
obteniéndose resultados que demuestran que el granulado cumple com las caracteristicas
adecuadas para una bucna compresion, ya que el % de compresibilidad nos indica el flujo y la
compresiblidad la cual fue excelente. el resultado de la determinacion de angulo de reposo fie

excelente. Estos restultados se reflejaront en el momento de la compresion ya que fue satisfactorio.
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Posteriormente se abservé que la formulacion mas cercana a los limites propuestos fue la que
contenia un 27.86% de S.L.S. el cual por estar en medio acuoso se agrego en 4 ctapas de

granulacion, asi s¢ pudo optimizar ¢] método para poder trabajar a gran escala.

c) Para la validacion del método se observa que las linealidades tanto del sistema como del
método presentan una respuesta lineal como se observan en las grificas de cada una; para la
linealidad del método se introdujo ¢l 0%, esta concentracion nos ayuda a evaluar la especificidad
del método en relacion al efecto del placebo, el cual fue insignificante. Se realizo por sextuplicado

con ¢l fin de tener un criterio aplicable estadisticamente valido sobre la respuesta,

En la lincalidad del méiodo sc propone realizar las pruebas al azar para determinar la
variabilidad dia-dia del analista, efectuando al inismo tiempo ensayos de tolerancia del sistema y

del método de anilisis.
Con respecto a la tolerancia del método y estabilidad de la muestra analitica, es recomendable

almacenar la muestra preparada en refrigeracion durante un tiempo miximo de 24 horas con el fin

de que las lecturas no nos den valores erroneos.
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d) Aun no existe ninguna norma oficial ni fanmacopeica que legisle este producto por lo que
se trabajo guiandonos por la informacion propercionada per el fabricante del principio activo, la

bibliografia y las pruchas realizadas en el laboratorio.
6. CONCLUSIONES

a) Al realizar el estudio de degradacion del principio activo. nos ayudo a determinar los
productos de degradacion. y asi poder observar las posibles incompatibilidades que se pudieran
presentar cou alguno de los excipientes. Este estudio nos proporciono informacion que confimma

que no existe incompatibilidad entre el principio activo y sus excipientes en formulacion silida,

b) Se cumplieron los objetivos planteados ya que al ajustar Is formulacion se logro optimizar
tsta, y asi obtener la liberacion propuesta, ya que se baso en la modificacion tauto del P.V.P.
como del S.L.S. el cual quedd con un porcentaje de 2.5% de P.V.P. y un 27.86% de S.L.S., sin
necesitar recubrimiento que modifique su liberacion, solo se utilizo un recubrimiento de color para

identificacion det producto.

c) Con respecto al método de andlisis rutinario del control de calidad para cuantificar
pentoxifiling en tabletas, éste es lineal, exacto, preciso, especifico, por lo que se considera

apropiado para lo que fue diseiiado.
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APENDICE 1

Determinacion de las caracteristicas reologicas de polvos y granulados

Para conocer el comportamiento reologico del polvo es necesario determinar:
-Densidad aparente (da)

-Densidad compactada (dc)

-indice de Carr (% de compresibilidad) (%C)

-Velocidad de flujo (V)

-Angulo de reposo (0)

Densidad aparente:
Es la masa del polvo dividida por el voliien total ocupada por el mismo, incluyendo los poros

abienos y cerrados, depende de la distribucion del tamaiio de particula, la tendencia a adherirse

unas con otras y de su forma.

Procedimiento:

Pesar la probeta de 50 ml, vacia, en una balanza granatania, registrar ¢l peso (P*1). Vaciar

materia prima o granulado hasta el nivel de 40 ml, registrar cl volumen exacto (V). Pesar la
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probeta con la materia prima o el granulado, vegistrar el peso (P2), calcular la densidad aparente

(da).

Densidad compactada:

Procedimiento: Tapar la probeta del punto anterior, sostener la probeta con ¢l polvo a una
distaucia de 5 cm de la superficie de la mesa (sobre una base amortiguada) y dejarla caer 25, 50,
75, 100, 125 veces, determinando el volumen cada 25 veces hasta que éste se mantenga

constante, registrar datos.

Calcular la densidad compactada (dc).

Determinacion del indice de Carr (% de compresibilidad):

Procedimiento: Tomar los valores de (da) y (dc) y caleular el % de compresibilidad (%C).

de- da
%€ = emeee x 100
de
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Comparar ¢} valoy obtenido con el siguicite criterio:

%C
5-15
12-16
18-21
*23-25
33-48
>40

*Podria mejorar por adicion de un deslizante.

Determinacion de la velocidad de flujo:

Definicion de Flujo : Es la resistencia que poseen fos palvos a movilizarsc, la causa tanto en la
totalidad del lecho de las particulas entre si, Ia friccion intema del conjunto y su estructura. Es un
parimetro importante no solo por su efecto directo en ia uniformidad de peso, sino también en ¢l
wezclado solido-solido y homogencidad del pulverizado. Puede prever las dificultades en

produccion, ya que si un polvo fluye bien no dara problemas durante el mezclado con cualquicr

tipo de tolva.
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Procedimiento:  Colocar ¢l embudo de plastico en un soporte universal con anillo metalico
aproximadamente a 7 cm de altura de la base.
Colacar como base una caja petri invertida, centrada debajo del embudo.
Colocar un trozo de tela de fibra tapando la salida del embudo.
Transferir 20 gr. del polvo o granulado dentro del embudo.
Retirar la tela y simultancamente. con cronémetro tomar el tiempo &e flujo del polvo en

segundos (t).

Parar el cronometro cuando todo el polvo haya pasado a través del embudo.

Determinar la velocidad de tlujo (V).

g
V= -
t

Realizar la prueba por lo menos 3 veces.

Determinacion del angulo de reposo:
Procedimiento: Medir la altura del monton de polvo del punto anterior, por diferencia de
medidas:
Al = altura de la base - embudo
A2 = altura del pico del monton - embudo

h = Al - A2 = altura del monton
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Medir ef radio en cm de la circunferencia ocupado por el polvo. (Normalmente cimplea toda la

caja de petri).

Calcular ¢l dngulo de reposo:

h
tan ) = -
r

Realizar 1a prucba al menos por 3 veces.

Comparar ¢l valor obtenido con el siguiente criterio:

0
<25°
25°-30°
*30°-40°
>40°

* Podria mejorar el flujo con la adicion de 0.2% de aerosil. (20)
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