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ILINTRODUCCION

En la preparacién de férmulas con farmacos insolubles en agua o
casi insolubles. surgen gran numero de problemas. Actualmente se considera
la prueba de disolucibn come un atributo de calidad mas signifcativo que la
dasintegracion, principaimente en los principios activos cuya soiubilidad en
agua es limitada. EL PIROXICAM es formulado en capsulas por sus
propiedades fisicas y quimicas; la formulacion anterior a ésta presentaba
problemas de disolucidon en jugo gdstrico simulade sin pepsina, de acuerdo a

la monografia que viene reportada en la USP XXl

E! objetivo principal de este trabajo es la optimizacion de un proceso
de fabricacién de capsulas de PIROXICAM para mejorar su disolucién, para
lo cual se establecieron varias atapas del Diseflo de Medicamentos: a) Revisién
Bibliogréfica, b) Estudios de Preformulacién, ¢) Optimizacién de la Formutacién, d)
y la produccién a nivel piioto para evaluar la estabilidad del producto bajo

condiciones aceleradas, de acuerdo con la Norma Ofcial Mexicana.

La importancia de este trabajo radica en que permitird cumplir las
disposiciones legaies y reglamentos oficiales para asegurar la calidad del
producto final, y sobre todo se mejord la disolucidon que fue la finalidad del

trabajo.
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i, FUNDAMENTACION DEL TEMA
21GENERALIDADE 8

Las enfermedades reumaticas crénicas son padecimientos de causas
desconccidas que afectan al 5% de la poblacién mayor de 40 aflos con
predominio {2 :1a 3 :1) entre las mujeres (1).

En la actualidad no hay c¢ura para estas enfermedades ni
procedimiento seguro para su control clinico y, por desgracia, aun no hay
farmacos capaces de suprmir toda la sintomatologia en forma regular y
compieta (1).

EL PIROXICAM es el agente antiinflamatorio. analgésico y antipirético
més nuevo. Este pertenece al grupo de los antiinflamatorios no estercides,
posee una estructura quimica diferente a otros aniipirélicos analgésicos. £s
una carboxamida N-heterociclica que deriva de (2 benzotiacina con un
hidroxilo en la posicion 4 de dicho nlcleo, 0 que le confiere un caracter
acido del grupo genérico Aacidos endlicos (1}

El PIRCXICAM es capaz de aliviar el dolor en el hombre en casos
de fractura, dolor postoperatorio y postpanto. Su idea con la dosis parece ser
equivalents a la aspiring, indometacina o naproxeno, en el tratamienio a
largo plaz~ de la artritis reumatoide etc, detiene 2l proceso inflamatorio
agudo de gota, con alivio del dolor, la tumefaccion y restnccion  del
movimierto. Es mejor tolerado que los mencionados y hasta el momento es

equivalente a los derivados del acido propidnico en este aspecto (1)
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También posee efectos antipiréticos y analgésicos en animales de
sangre caliente. Esta pérdida de calor se produce por vasodilatacion
cutéanea, que da lugar a una piel roja y caliente, de esta manera se expone
la sangre caliente al ambiente. por lo que e! calor se disipa por irradiacion y
conveccion (1).

En cuanto al modo de accién se acepta que los farmacos
antipiréticos provocan el descenso de la temperatura en los animales vy
personas febriles por accion sobre el centro termorregulador del hipotdlamo,
8u potencia es aproximadaments igual a la indometacina come inhibidor de
la biosintesis de prostaglandinas. Lo que realiza actuando sobre la enzima
ciclooxigenasa o prostaglandina sintetasa. Dicha inhibicidn enzimatica explica
el mecanismo de accidén antinflamatoria, analgésica y antipirética del
PIROXICAM (4) .

Después de la administracién oral, la concentracién plasmatica maxima
sa obtiene a las 2.5 horas, para descender muy lentamente. Los nivelas
plasmaticos terapeuticos son de 10 mcg/mi com una dosis diaris de 30 mg
Fl fimaco se encuentra ligado a proteinas plasmaticas en un 99%. Ei
volumen de distribucion es de 0.15t/kg, es decir, que se distribuye en todos
los 6rganos y liquidos del organismo, Es metabolizado por hidroxilacién al
nivel del anilio piridina y el metabolito se conuga con acido glucordnido. La
vida media del PIROXICAM es de unas 50 horas (30 a 86 horas) , o cual
permite una sola dosis diaria de 20 mg/dia. Se excreta en su mayor parte

en orina (8).
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2.2 FORMULACION DE CAPSUL? . DE ADMINISTRACION ORAL
2.2.1 GENERALIDADES

La capsula de gelatina originaimente fue desarrollada hace casi 150 aflos
para enmascarar el sabor desagradable de cierios medicamentos, Estas capsulas
inicialmente fueron hechas a mano. Con el pasar del tiempo se ha desarrollado una
tecnologia sofisticada para ta produccion de masa para |as capsulas de alta calidad
y la capsula ha llegado a ser una altermativa popular 3 las tabletas como forma
farmacéutica.

Los estandares que son aplicables a las cépsulas pueden dividirse en
dos categorias. Los estandares farmacopeicos de control de calidad de
cdpsulas en relacién a su uso medicinal, esto es, asegurar que contienen el
farmaco correcto en la dosis comecta y gue estd disponible pam su
absorcion. Los estaAndares industriales de control de calidad de la cdpsula y
de su contenido para asegurar la eficiencia del proceso de manufactura vy

para producir un producto gue sea aceptable al consumidor (24).

a) EstAndares Farmacopeicos :
Las pruebas oficiasles estan disefladas para asegurar que los

productos cumpien con un estandar minimo aceptable. Dentro de ellas se

encuentran :
s Contenido de pringipio activo: Es un requisito farmacopeico que el

contenido del ingrediente activo en cada capsula debe ser establecido en

la etiqueta del producto Los limites para contenido usualmente estan
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expresados en la forma 90 a 110 % de !a cantidad prescrita o establecida
{(24).

e Uniformidad de pesg: Es el indicador mas simple del contenido del
ingrediante activo asumiendo que el contenide de la capsula es
homogéneo. Los limites de pesc especificados, dentro de los cuales debe
estar el contenido de la capsula se colocan asimétricamente alrededor del
peso medio de la muestra de prueba en todas las farmacopeas (24}

s Uniformi is: La prueba de varacién de peso puede usarse en
capsulas que contienen 50 % o mas en peso del ingrediente active en la
forma farmacéutica. La prueba se lieva acabo pesando individualmente 10
capsulas intactas, vaciando su contenido y repesando las capsulas vacias. La
cantidad de farmaco se calcula entonces del contenido neto usando el
resultado de la valoracién y suponiendo que el ingrediente activo esta
homogéneamente distribuido. El criterio de prueba para las capsulas es que
en no menos de 9 de las 10 unidades, la cantidad de ingrediente active
determinado por la vanacién de peso © por la prueba de uniformidad de
contenido  estan dentro del intervalo del 85 al 115 % de la cantidad
especificada en el marbete y que ninguna unidad salga del intervalo el 75 al
125 % y que la desviacién estandar relativa de los resultados sea menor ©
igual al 6.0 %. Este criterioc no se cumple si 2 6 3 unidades salen del
intervalo de! 85 al 115 % pero estadn dentrc de! intervalo del 75 al 125% o
si la desviacidn estandar relativa (d.e.r}) es mayor del 6.0 %, entonces

deberan pr-barse otras 20 cépsulas. Del total de las 30 capsulas, no mas de
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tres pueden estar fuera el 85 al 115 % y ninguna debe estar fuera del 75 a! 125 %

y la der de las 30 unidades no debe exceder el 7.8 % (24).

o Prueba de desintegracidn: Su proposito es dar una indicacion de! tiempo
que toma la cépsula de gelatina para fiberar su contenidc en el
estomago. Las condiciones simuladas en la prueba intentan simular las
condiciones in vivo (24).

o Prueba de disolucidn: Mide la velocidad a la cual el farmaco es liberado
hacia la solucidn desde una forma farmacéutica y es usada como una

indicacién de la biodisponibilidad del producto (24).

b) Estindares industriales :
Estdndares para capsulas vacias de gelatina dura:

+ Dimensiones . Las dimensiones basicas de las cdpsulas de gelatina dura

estdn dadas en las siguientes tablas (24):

Tamafio de la/Longitud de la|Longitud  del|Didmetro de la|Didmetro  del
capsula tapa en mm cuerpo en mm |tapa en mm cuerpo en mm
00 11.74 20.22 8.53 8.18
0 10.72 18.44 7.64 7.33
1 978 16.61 £6.91 6.63
2 8.94 1527 6.35 6.07
3 808 13.59 5 83 5587
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Tamafio de la Volumr ... en ml Pesc promedio en | Variacion de peso
capsula mg en mg
00 nir 126 +12
0 0.7 a8 +9
1 0.5 76 +7
2 c4 63 +6
3 0.3 50 +5
n/r = no reportado.

« Solubilidad : Generalmente se realiza esta pruebz en capsulas llenas (24).

¢ Humedad: &l contenido de humedad deberd ser tal que prevenga la

fragilizacidn de la cdpsula. Es normalimente del 13.0 a 16.0 %, determinando

secando a 105°C. La fragilidad puede ser verificada aplicando presién en

el centro de la capsula contra una superficie dura (24).

e Olor: La cépsula no debe desamollar

ningun olor  extrafic. Esto

usuaimente se datermina verfficando una muestra previamente almacenada

en un frasco cerradn durante 20 horas a 30-40°C (24).

o Defectos en las capsulas .

con su importancia relativa (24);

a) Defectos criticos

Estan clasificados en tres lipos de acuerdo

Son aquellos que pueden interfenr con el proceso de

llenado. Esta categoria incluye capsulas demasiade cortas ¢ demasiado

largas, capsulas cuadradas, capsulas con hoyos. roturas y areas planas.
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b) Defectos mayores: Son aquellos ue pueden causar problemas en el
uso y reducen la efectividad de la céapsula Estos incluyen capsulas
saparadas, dobles tapas, paredes delgadas y deslizamientos.

¢j Defectos mencres: Son aquelios que no afectan la eficiencia de la
cépsula como forma farmacéutica pero inciden sobre la aparencia del
producto. Estos incluyen defectos superficiales come son manchas, burbujas

u otras marcas.

EstAndares para cépsulas de gelatina dura llenas

La American Fed. Sid No. 2B5A lista los defectos de las cdpsulas en tres

categorias (24).

Defectos mayores A

o Céapsulas de tipe no especificado.

+ Chpsulas no libre de roturas, grietas, pinholes, ¢ defectos donde pueda
ocurrir fuga de contenido.

o Capsulas no uniformes en apariencia,

« Base o tapa de la capsuia no es la especificada

e Céapsulas no uniforme en color.

¢ Capsula vacia.

+ Capsulas con manchas en lg superficie y contaminadas.

+ Céapsulas con materia extrafia



Minerva Payg Bribiesca; TESIS 1998

Defectos mayores B.

L ]

Cépsulas que no mantienen el cieme hemmétco, o se abre en el
contenedor, © durante el manegjc nomal, 0 durante la administracion.
Envase primario con materia extraiia.

Cépsulas no intacta (tapa separada del cuerpo).

Cépsulas con olor extrafia diferente del caracteristico.

Envase primaric interna 0 extarmamente sucio.

Espacios vacios en el envase primario.

Envase primario con excesc de ingrediente.

Defectos menores.

Cépsulas con hoyos o hendiduras.
Cdpsulas con dreas delgadas.

Cépsulas con manchas ligeras.

Cépsulas con cuerpo y capa traslapados.
Capsulas rugosas.

Cépsulas con superficies adhesivas.
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2.2.2 COMPONENTES

Una capsula de administracidn oral puede contener los siguientes

componentes (6):

CAPSULA DE GELATINA DURA.

Una cépsula es un contenedor preparado generaimente de gelating,
éstas se destinan a la administracidn oral y vaginal. Dependiendo de la
formulacién las capsulas seran de gelatina dura o blanda, en este caso son
de gelatina dura, son las mas comdnmente usadas en la fabricacidén de los

productos farmacéuticos y hay diferentes medidas (6).

PRINCIPIO ACTIVO

Es una substancia con aclividad farmacolégica en 3l organismo que
s encuenira en una cantidad previamente establecida dentro de la forma

farmacéutica (5).

AGLUTINANTE

La cantidad de aglutinante determina las cualidades del aglomerado, es
preferible incorporaric en solucidn, puesto que los polvos difieren en la
facilidad con que se humectan, si se emplean en cantidades excesivas, o
estd demasiado concentrado no se desintegrara tan facilments. Se adiciona

en concentracion hasta del 25 % {19).

10
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DESINTEGRANTE

El desintegrante se disueir~ al contacto corn el agua o para acelerar
i disolucién del farmaco después de ingerido. El mas utilizado es el
almiddén que tiene afinidad por el agua, se hincha y se desmorona. Su
concentracion fluctia alrededor del 5% y su desintegracidn mas rapida hasta
del 10 al 15%, es muy Jtil como desintegrante cuando el principio activo es

casi insoluble en agua (19).

LUBRICANTE

Este mejora el indice de deslizamiento del material granulado, evita la
adhesion del matenal y reduce la friccion entre las particulas y facilita la

axpulsion (18} .

OLUENTE

£ diluente es para dar volumen a Ias forma famacéutica y el peso
conveniente, se debe procurar que no cause un efeclo perjudicial sobre la

‘orma farmacéutica terminada (18).

DESUZANTE

El deslizante regula la fluidez, mejora el commiento de los granos en
a tolva y éAste debe estar tamizado por malla cerrada, varia desde 0.1 a

3% (19).
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2.3 ETAPAS EN EL DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

Un buen disefio para ur edicamentc debe contemplar la caracterizacion
de las materias primas, establecer con claridad las especificaciones de los
componentes y del procesc, debe ser escalado al tamafio de lote de
manufactura tipico, la tecnoiogia para producidc y cotrolarlo debe ser

transferida adecuadamente a los responsables de esas actividades (17).

2.3.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

La revision bibliografica debe incluir fuentes oficiales, libros, articulos
cientificos y técnicos relacionados con la forma farmacéutica, principio activo
y excipientes, se debe poner mucha atencidn en el estado legal en todos
los aspectos, revisar con mucho cuidado la legisiacidn de todos los paises
en fos que se pretende comercializar el medicamento, no debemos clvidar
que las normas legales para los medicamentos son las mas estrictas (17).
Actualmente, gracias a 'a tecnologia informética, se pueden realizar bisquedas
electrénicas, recuperacion de informacidn desde bibliotecas de otros Centros de

Investigacién Intemacionales, Universidades, etc.

2.3.2 PREFORMULACION

La preformulacién es complementana con respecto a lo que no fue
posible encontrar durante la revision bibliografica debe ponerse especial
atgncion en los posibles polimorfos ya que estos pueden afectar la

estabilidad y la disolucidon del medicamento y con ellos su biceguivalencia y

11



Munerva Pw;:ﬁrch:acaq TESIS 1998

calidad, incompatibilidad con los excipier :s, tamafo paricular y las propiedades
fisicomecanicas de los polvos entre otros aspectos (17).

En esla elapa es donde el farmacéutico evalia las posibles
interacciones con diversos componentes inertes destinados a usar en las
forma posoldgica final. (17)

Los estudios de confrontacion resultan muy utiles para detectar
posibles incompatibilidades, se pueden realizar con los excipientes por
soparado con el principio activo pero resulta conveniente realizarlos con “mini
formulaciones® a escala de iaboratoric y solc en caso de encontrar
incompatibilidades resulta de interés proceder a las confrontaciones individuales

(17).

2.1.3. FORMULACION

El desamolio de la formulacidbn debe poner atencidn en aspectos
criticos de la fémula y el proceso tales comoe: la concentracién de
aglutinante o agentes activos de superficie temperatura, tiempo de mezclado
y tiempo de secado, buscando detectar todos Jos parametros que puedan
ser criticos. En esta etapa las evaluaciones fisicas de los componentes de
la férmula y del producto formutado son indispensables y se requiere de la
informacién detallada de éstas. El comportamiento de ia disolucion es muy
importante en el caso de las formas sdlidas (17).

A la formulacidén se e puede describir como una etapa en el

desammolio de un medicamente a partir de un prncipio activo ya utilizado

13
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previamente, porque reaimente lo que hacemos es disedar formas
farmacéuticas a parlir de moléc das ya conocidas con el mismo objetivo y
generalmente fuera de patente resulta muy convincente aprovechar la
informacidén que se encuentra publicada (17).

Los datos obtenidos de esta evaluacion se integran con los que
se obtiene de la caracterizaciéon y estudios farmacolégicos obteniéndose asi

informacién que permita elegir la formulacidon mas Optima (17).

2.3.4, REFORMULACION

La reformulacién consiste en el estudic y evaluacidén de las
caracteristicas y atribitos de una férmula ya establecida para lograr su
mejoramiento y optimizacién (1)

Para llavar a cabo una reformulacion se deben recefinir los atributos vy
caracteristicas det medicamento y establecer para elios limites y controles. En
aste punto se considera nuevamente ia informacion generada durante 1a etapa de
desarrotlo, todo esto encaminado a donde se probaré, si es adecuada a nuestras

necesidades o requiere de mayores modificaciones (1).

2.3.6. OPTIMIZACION

L.a optimizacidn nos permite estabiacer los componentes de la formula, su
concentracion y el proceso ideat de acuerdn con el rroducto deseado. En este
momento se trabaja & nivel piloto v deben tomarse en cuenta las

operaciones unitarias para estudiar la factbilidad de escalamiento, se corren

14
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los estudios de estabilidad vy se esta .ecen las especificaciones del producto
y proceso. Los métodos estadisticos no son Indispensables pero si muy
utiles para ahorrar tiempo y dinero y ademas de ayudarnos a mejorar la

reproducibilidad y robustez de la formuta y del proceso (17).

2,3.8. PROOUCCION A NIVEL PILOTO

El escalamiento es el incremento de! tamafic del Iote, en particular el
de fabricacidn en ol que deben cuidarse el no modificar aquellos aspectos
que puedan alterar las rcaracteristicas del producto entre las que se
ancuentran : el origen de los componentes de la formula, los parametros del
proceso, cambic de equipo, etc. Nuevamente el estudio detallado de |la
disolucién y de la estabilidad del producto son necesarios para establecer
que el producto sigue cumpliendo con las caracteristicas con las que fue
disefiado y en algunos casos seria necesario realizar nuevos estudios de

bipequivalencia (17).

15
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2.4 PROPIEDADES FISICJUQUIMICAS DEL PIROXICAM

+ NOMBRE (8} :
1,1-Didxido de 4-hidro-2-metil-N-piridinil-2H-1 2-benzotacing-3-
carboxamida.

o FORMULA CONDENSADA (9):
CisHi3N3 O4 S

« FORMULA DESARROLLADA (8):

*» PESO MOLECULAR (9):

331.38
« DESCRIPCION (9):

Polvo cnistalino ligeramente amarillo.
« PUNTO DE FUSION (9):

198 .200°C.

113
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» CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA(9):

ISTEMA 1.

FASE ESTACIONARIA . Placas de silica gel G.250 mm de espesor
FASE MOVIL: cloroformo ; acetona (4 - 1)

Rf: 51

SISTEMA 2,

FASE ESTACIONARIA : Placas de silica gel G 250 mm de espesor
FASE MOVIL : Acetato de Ehio . metanal : amoniaco

(85 :10:5)

Rf: 17
SISTEMA 3.
FASE ESTACIONARIA - Placas de sitica ge! G 250 mm de espesor
FASE MOVIL Acetato de etilo

Rf: 65

+ CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION {9):

SISTEMA A . Columna ODS-Silica 5 mm, fase mdvil : Alcohol isopropilico -

Acido f5rmico - Fosfato de potasic monobasico 0.1 M (540 1 1000}

SISTEMA B - Columpa ODS-Siica 5 mm, fase movil - Alcohol isopropilico

Acido férmico : fosfato moncbasico de potasio 0.1 M (176 1 1000) (22)

Deteccién UV

17
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» ESPECTRO DE MASAS (8):
Principalmente picos a m/3, 173. 117, 145 78, 104. 94 76, 147,
24,10 ESPECTRO INFRARRQJO (9):

Principales picos a numeros de onda 1524, 1180, 1298, 1147, 1573,

770em™ .

[——
—_—

+ 500 e [Py FEY -4 A 0T ] LI e 1w L) II.‘\ W

Figura 1: Espectro infrarrojo del PIROXICAM en pastilla de bromurc de potasio
Forma de agujas y forma clbica.

El piroxicam existe en dos formas cristalinas. Sus espectros infrarrojo
en pastilas de bromuro de potasio difieren ligeramente en la region donde
se marca la huella digital pero la banda de los grupos -NH y -OH. la cual
se encuentra a 3385 cm’' en la forma cristalina de agujas y a 3330 cm’

en la forma cnstalina cubica es caracteristica lLas oiras bandas y sus

18
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caracteristicas, pueden ser atribuidas a las vibraciones de los siguientes
grupos :

1635 & 1625 cm’' (alargamiento del carbonilo amidico), 1525 cm’
(alargamiento de la segunda banda de la amida), 1440 cm’ (vibracién
asimétrica -CH,, alargamiento det grupo Ar-C=C), 1355 cm-1 (vibracion
simétrica -CH3), 1155 y 1070 cm’ 6 1050 a 1070 cm-1(-SO2- N -), 770 y
750 6 740 cm’' (fenilo orto-disustituido) (9).

Figura 2: Posibies tautémeros del Piroxicam:

-
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2.4.11 ESPECTRO ULTRAVIOLETA DEL PIROXICAM

El espectro ultravicleta del piroxicam, en solucidon 0.1 M de 4cido
clorhidrico se caracteriza por presentar dos maximos a 242 nm (=9700) y a
339 nm (=22500) ¥y en metanol por tres maximos a 256 nm (=12700), 290 nm
(=10000) y 358 nm {=14600).
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Figura 3: Espectro ultravioleta del PFIROXICAM
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2.4.11. CUANTIFICACION (9):
Cromatografia de liquidos de 7 'ta resolucidn, en suero - Sensibilidad 500
ng/ml., UV deteccion-A.D. Fraser y JF.L.Wodbury, theor. Drug Monit, 1983, 5,

238- 242,

2.4,12. SOLUBILIDAD (9) :
Muy poco soluble en agua, la solucién saturada de dioxano y agua
{2:1) tiene un pKa de 63 y poco soluble en soluciones diluidas de Acidos,

scluble de alcohol, metanol y soluble en soluciones de dlcafis fijos.

2,5, FARMACQOLOGIA
2.5.1. METABOLISMO

Se absorbe rapidamente después de la administracién oral o rectat. Es
totaimente metabolizado. El principal metabolito es producido por hidroxilacién
del anillo piridil v existen 3 y es conjugade con el acido glucordnido (3, 4).
Aproximadamente el 10% de I dosis oral es excretada por orina como ef

resto del farmaco en ocho dias (3, 4}

252 CONCENTRACION TERAPEUTICA

El piroxicam es acumulado en administracion repetida, con uso agudo
o prolongada para calmar los signos y sintomas de artrosis y artritis
reumatoide. En pacientes con artresis, 20 mg/dia de piroxicam tuvieron ia
misma eficacia para mejorar el dolor y para mejorar 105 movimentos
articulares que 3.9 g/dia de aspinna y 075 mg/dia de indometacina Lo

2
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mismo gque otros farmacos antinflamatonos no esteroides, el piroxicam inhibe
la sintesis de prostaglandinas. in.pe la gquimiotaxis y la liberacidn de
enzimas lisosémicas {3, 4).

El piroxicam se ahbsorbe radpidamente tras la administracion oral y los niveles
plasméticos culminan delas 3 a 5 horas (3.4).

La administracién prolongada de 20 mg diarios produce niveles plasmaticos

astables de 3 a Smcg/ml de los 7 a 12 dias (3, 4).

2.3 VOLUMEN DE DISTRIBUCION

Se aproxima a 0.12 - 0.14 kg (3, 4}

254 TIEMPO DE VIDA MEDIA

50 horas (30 a 86 horas) (3,4)

255 ACLARAMIENTO TOTAL CLT

Aproximadamente 0.03 ml/min./kg (3, 4).

256 UNION A PROTEINAS

En plasma aproximadamente e 99% (3, 4).

257 FARMACOCINETICA ¥ METABOLISMO

El prroxicam se absorbe totalmente despues de su administracién
oral  la concentracidn pico en plasma se observa de 2 a 4 horas Ni los

alimentos ni los antiacidos alteran la velocidad o grado de absorcion El

12
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piroxicam entra en la circulacidn enterr nepética y las estimaciones de la
vida media en plasma han sido variables . un valor medio parece ser
aproximadamente de 45 hcras (3, 4},

Menos del 10% del faimaco es excretado en la orina sin modificar. La
principal transformacion metabdlica en el hombre es la hidroxilacion del
anillo del pindile y este compuestc y su conjugado glucJrénido constituyen

aproximadamente el 60% del farmaco excretado en la orina y heces (2).

2.5.8 PREPARADOS Y VIA DE ADMINISTRACION

El piroxicam viene en capsulas de 10 a 20 mg para uso oral. La dosis
diaria usual para alivio de los signos y sintomas de artritis reumatoide
osteoartritis es de 20 mq ; si se desea puede darse en dos tomas. Dado que
no se logran concentraciones estables en plasma hasta después de 7 a 10
dias, no deben esperarse respuestas terapéuticas méaximas hasta después
de 2 semanas, aunque pueden ser evidentes. Se ha sugendo que respuestas
satisfactorias se asocien con concentraciones plasmaticas mayores de 5 a 6

meg/imil. (6)

2.59 EFECTOS ADVERSQS

La incidencia informada de efectos adversos en pacientes que toman
piroxicam ha variado del 11 al 46%, del 4 al 12% de los pacientes
abandonan el farmaco debido a efectos colaterales. Las reacciones

gastrointestinales scn las mas comunes, pero menos del 5% de los pacientes
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suspenden e! tratamientc debido a esto. La incidencia de la Glcera péplica
es menor del 1% ; como otros farma s similares a 'a aspirina, el piroxicam
altera ia cuenta plaquetana y debe asumirse que precipita broncoconstriccion
en aquellos pacientes que son hipersensibles a la aspirina,

No se ha estableciuo su inocuidad ni eficacia en nifios. (6)

2.5.11. FORMAS DE DOSIFICACION

Cépsutas y tabletas.

24
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A veces tenemos la impre .on de que un producto de buena calidad
es costoso ¢ sofisticado, perc nada de eso es esenciaimente cierto, ya que
basta con que un producto cumpla satisfactoriamente con el objetivo para ei
gue fue creado y que se considere de buena calidad (17).

Edward Deming dice que la calidad es lo gue el cliente necesita y
quiere. Antes que nada la calidad exige ' organizacidn, disciplina, planeacién y
que cada individuo desde el mdas humilde empleado hasta el mas alto
directivo realice sus respectivas funciones con responsabilidad, seredad,
profesionalismo, entusiasmo y buen conocimiento de las actividades que
desarrollan {17).

Philip B. Crosby otro maestro de la calidad, nos dice que la calidad
debe hacerse mas que controlarse y que la prevencidon es mucho mejor
que la inspeccidn, si se pare de uyna formula mala o0 de una técnica
analitca que nos lleva al errof, es decir, un producto con problemas de
diseflo, podemos estar manufacturando productos aue no cumplan bien su
objetivo sin que nosotros io sepamos. Esto puede ocumr y también se
puede considerar una falta de planeacién, y no deja de ser sorprendente el
hecho de que los libros de control total de la calidad apenas si mencionan
los aspectos relacionados con el disefic del producte y dan toda la
importancia a !a manufactura del mismo, dando por hecho que el producte

no tiene problemas de disefo (17).

2%
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V. OBJETIVCS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Formular céapsulas de piroxicam, para mejorar su disolucion.

OBJETIVOS PARTICULARES

o Realizar pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente para encontrar la
formulacién éptima durante el estudio de ésta.

¢ Someter la nueva formulacién a estudios de estabilidad acelerada en su
envase de papel celopolial (celotan-polietilenc-aluminio).

» Optimizar el proceso de fabricacién, estableciendo /as variables de control
y posibles cambios en el proceso por alteraciones en cada uno de estas

variables,

7
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En la preparacién de férmulas con farmacos insolubles en agua o casi
insolubles, surgen gran niumerc de problemas Actualmente se considera la
prueba de disolucidbn como atributo de calidad mas significativo que la
desintegracidi, principaimente en los principios activos cuya solubilidad es
limitada en agua.

El piroxicam es un farmaco con fuertes problemas de disclucidn intrinseca
y se requiere formularlo en forma de capsulas de gelatina dura, por 10 que es
necesario disefiar una formulacidén que cumpla con todas fas especificaciones de

calidad establecidas por las normas oficiales.

26
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V. HIPOTESIS

Si se realizan Jlas pruebas de compatibilidad farmaco-excipientes,
calculando las proporciones oOptimas de cada unc en la formulacidn, asi
mismo si se realiza la prueba de disolucién a cada uno de los lotes
obtenidos y se controlan las variables de operacién (la concentracion de
aglutinante © agentes activos de superficie, orden de adicién de los
excipientes, temperaturas, tiempo de mezctado, punto éptimo de granulacion y
tiempo de secado), se podran minimizar los errores de formulacion para
favorecae la disolucién y se obtendra un mejor rendimienio, mejor calidad y

mayor estabilidad del producto.

18
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VI. MATERIAL, METODOS Y REACTIVOS
6.1 MATERIAL

Matraz aforado de €00 mi PYREX
Matraz aforado de 250 ml PYREX
Matraz aforado de 100 ml PYREX
Matraz aforado de 50 mi PYREX
Matraz aforado de 10 mt PYREX
Probeta volumétrica de 1000 mi PYREX
Probeta volumétrica de 2000 ml PYREX
Probeta volumétrica de 100 mi PYREX
Probeta volumétrica de 25 ml PYREX
Pipeta volumétrica de 1 ml PYREX
Pipeta volumétrica de 2 ml PYREX
Pipeta volumétrica de 3 ml PYREX
Pipeta volumétrica de 4 m! PYREX
Pipeta volumétrica de 5 ml PYREX
Pipeta graduada de 1ml PYREX

Pipeta graduada de 10 ml PYREX
Pipeta graduada de 20 ml PYREX
Agitador magnético SPIMBAR

Piseta

Espatula

Vaso de precipitados de 1000 mi PYREX

29
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6.2 EQUIPO

Estufa de estabilidag 60°C Marca THELCO Mod. M08194

Estufa de estabilidad 30+C Marca THELCO Mod. M08193

Estufa de estabilidad 45°C/75% H .R Marca HOT PACK

Parrilla de agitacidon magnética Marca HERMOLYNE SPA 1025B
Balanza granataria Marca OHAUS 2610

Balanza analitica Marca SARTORIUS Mod. 2464PE132862

Karl Fischer (Acudmetro) BECKMAN

Espectrofotometro Marca SPECTRONC 2000 DE BAUCH & LOMB
Homo de secado Marca THELCO Mod. 45M1

Aparato disoluter No. 1 Marca ELECSA

Lampara de UV M-UVG-54 Marca

8.3 REACTIVOS

2.2-bipiridina GR

Cloruro de Sodio GR
Piroxicam USP

Acido clorhidrico JT BAKER
Agua desmineralizada

Alcohol Etilico 96° JT BAKER
Cloroformo JT BAKER
Metanol Absoluto JT BAKER

Solucidon de Acido Clorhidrico 0 1 N en metanaol

30
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Cloroformo-Metanol 1: 1

Cioruro de Scdio en Acido Clorhidrico (jugo gastrico simulado)

6.4 METODOLOGIA
6.4.1. METODO DE VALORACION DEL PIROXICAM
* Praparacién dela solucién HCI Q.1 N en metanai.
Medir con una pipeta graduada 0.2 ml ¢= agua desmineralizada vy
ponerios en un matraz volumétrico de 250 ml, agregar lentamente 0.215 mi

de acido ciorhidrico, enfriar [a solucién y aforar con metanol {12).

* Preparacion de la solucién de referencia.
Pesar exactamente alrededer de 12.5 mg de piroxicamm Sref, pasarlos a un
matraz volumetrico de 50 mi, disolver y llevar al zforo con solucién de acido

clorhidrico 0.1 N en metanol. (21).

s Praparacion de la muesta

Triturar 500 mg de granulado, pesar el equivalenta a 125 mg de piroxicam
pasar a un matraz volumétrico de 50 mi, y disoiver y ltevar at aforo con la
solucidn de acido clorhidrico 0.1 N en metanol. Dejar reposar durante cinco
minutos y tomar una alicuota de 2ml y en un matraz volumétrico de 25 ml
Hlevar el aforo con la solucién de acido clorhidrico 0.1 N De esta solucidn

tomar 4 .nl y llevarlos a un matraz volumélricc en metanol de 10mi vy

31
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¢ Contenido de humedad para las cdpsuias de piroxicam.
Colocar de 30 a 40 m! de metanol absoluto en el vaso de reaccidén vy
neutralizar ef agua que pudiera contener con el reactive de Karl-Fisher.

Este gasto reactivo no debera tomarse en cuerta para los célculos.
Réapidaments agregar una porcién de citrato de sodio trihidratado
exactamente pesado, agilar vigorosamente y titulardo con el reactivo de Karl-
Fisher y anotar el volumen gastado para utilizarto en los calculos.

F= (mg citrato) (36 mg agua)

230 myg tartrato (vol. gastado de reactivo)

Répidamente agregar una porcién de la muestra o en este caso
agregar el contenido de una capsula y por diferencia de peso saber la
cantidad y tituiada con el reactivo de Karl-Fisher y luego calcular el
contenido de agua en % de la muestra de acuerdo a la férmula :

%H= 100 S F/P.

Donde S es e volumen del reactive gastado, F el factor de

equivalencia de agua del reactivo ;P es el pesc de la muestra en mg (12).

+ Apariencia
Céapsulas lisas de forma y color homogéneo, libres de facturas, conteniendo

polvo homogéneo, libre de particulas extrafias. (12)
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€.4.3 DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Piroxicam (mg) Componente

1000 agua 1 gota

1000 sola 0

200 HCI 5ml

200 NaOH 5ml

HC! = solucidn de écido clohidrico 6N,

NaQH = solucién de hidréxide de sodio BN.

8.4 4 PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE

Mezclar el Principio active (piroxicam) con cada uno de los excipientes

en las siguientes proporcionas :

Piroxicam (mg) Excipiente (mg y/o ml)
100 tensoactivo 10

100 aglutinante 10

100 desintegrante 20

100 diluente 1 30

100 diluente 2 8

100 lubricante 0.85
Condicidon = 60°C

Someter estas mezclas en frascos de vidno color ambar.
Los pericdos del ciclado scn de tres semanas. Realizar el analisis del

piroxicam = los 5 & y 15 dias, posteriormente anahzar cada 8 dias

as
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apariencia de polvo asi como la ide- tificacién de piroxicam y posibles

productos de degradacién por cromatografia en capa fina.

645 CROMATOGRAFIA EN CAPA FiNA

Fase estacionaria Cromatofolio P! Silica gel F 254 Merck de 10

x 20 cm sin activacion

Fase mdvil : Tolueno : acetate de etilo : Dietilamina
(15: 50 . 10}
Solucién de la muestra : 100 + 1 mg, de cada unade las mezclas y

disolverios en Cloroformo : metanol (1 :1)
Solucién de referencia 2, 2-bipiridina se prepara de la misma forma
que la muestra.

Solucidn de referencia se utiliza piroxicam y sa prepara de la misma
forma qQue los anteriores. Se depositan 10 mci de cada una de las
soluciones 8 2cm de los bordes izquierdo e inferior vy 8 2 cm de distancia
entre si, en banda de 1 c¢cm de ancho. Dejar que se evapore el disclvente a

temperatura ambiente y observaria bajo luz UV 254 nm . (19,12).
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6.5 MATRIZ DE FORMULACIONE®

FORMULACION EN %

INGREDIENTES A & C b E
PIRCGXICAM 13.33 13.33 13.33 13.33 13.33
TENSCACTIVO 1.00 1.00 1.50 1.00 1.00
AGLUTINANTE 2.00 2.00 2.00 200 2.00
DESINTEGRANTE 300 3.00 3.00 300 3.00
DALUENTE 1 79.20 79.20 75.20 79.20 78.87
LUBRICANTE 1 1.00 0.50 1.00 1.00 1.00
LUBRICANTE 2 0.5 e 0.50 0.50 1.00
DILUENTE 2 o 1.00 25.00 — —_—
TOTAL 100 00 100.00 100 00 100.00 100.00

Tabla No. 1: Matriz de formulaciones

s PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

Pesar el aglutinante y disolverio en el vehiculo en proporcidon (1:1) y
agregar e} tensoactivo, mezclar perfectamente. Esto se pesa en una balanza
granataria y se mezcla en un vaso de precipitados
Tamizar el piroxicam y el desintegrante 1 y mezclar.
Granular 'a mezcla antedor, con la solucién  aglutinante preparada
inicialmente.

Se seca en el homo por espacio de 1 hora a 60°C.

Tamizar la mezcla anterior ya seca. Y luego continuar al secado del
granulado ya tamizado hasta una humedad de 2 a 3%.
Tamizar e} lubricante 2 y el diluente Mezclar durante 5 minutos con el
granulado ya seco. Tamizar el lubricante 2 y adicionarlo a la mezcla antenor

y mezclar. Proceder a encapsular

»
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+ REOLOGIA DE GRANULADOS.

A.- Densidad aparente del polvo

Pesar una probeta de vidrio de 25 ml y tomar el peso inicial, llenar
con el polvo hasta el volumen y volver a pasar y por diferencia de peso
entre el volumen obtener la densidad aparente, segun ‘a siguiente formula !

D=P2-P1
A
D = Densidad aparente.
P2 = Peso final da la probeta con el polvo.

P1 = Peso inicial de fa probeta vacia

B.- Densidad compactada del polvo

La misma cantidad de polvo gque se utilizd en el paso anterior, en
una fase firme se golpea la probeta 125 veces para compactar el polvo y
cuando ya no haya variacién de volumen de la probeta con respecto al
polvo se tomo el volumen hasta donde legd el poivo. Segun la formula
siguiente :
Dc=P
v
Dc = Densidad compactada.
P = Peso ol volumen.

V = Volumen final.
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C.- Angqulo de reposo

Pesar una determinada cantidad de polvo, en un soporte universal se
coloca un embudo de plastico con un tapon en la parte inferior y agregar
el polvo.

Con un cronémetro se toma el tiempo en el cual el polvo termina de
caer en cuanto se fe quite !a tapa del embudo Medir la altura del pico del
polvo & la superficie donde cayd el polvo y el didmetro del mismo.

La tangente de la altura del polve entre el diametro del mismo es el angulo

de reposo.

D.- Velocidad de fiujo.

La cantidad de polvo que se pese entre entre el tiempo que se tarde

en caer serd la velocidad de flujo.

E.- Distnbucién del_tamafio de particulg

Las malltas: 30, 40, 60, 80, 100, 200, y el plato de! Rotap se pesan
cada una de ellas. v se pesa una cantidad de 2olve y se coloca en el
Rotap y ag’ como estan las mallas se pone a trabajar durante 15 min.
Desnués se vuelven a pesar cada una de las malias y del ptato para saber

en que malla se queddé mas polvo.
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F- % de compresibiidad o indice de Carr

Se calcula empleando la densidad aparente y la densidad

compactada, empleando [a siguiente formula :

% C =D¢-Dax 100

Dc
Especificaciones
% Compresibiiidad : flujo
5-15 excelente
12-16 bueno
*18-21 bueno-aceptable
*23-35 pobre
33-38 muy pobre
mayor 40 muy muy pobre

() Con la adicién de deslizante (0.2 % Aerosil) podria mejorar el flujo.

40
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DIAGRAMA DE FLUJO 1:
DESARROLLO DE LA METODOLOGIA DE INVESTIGACION

DESARROLLO DE CAPSULAS DE
PIROXICAM
CARACTERIZACION COMPATIBILIDAD FARMACO-
DEL PRIMCIPIO EXCIPIENTE METODOLOGIA ANALITICA
ACTIVO PARA CUANTIFICACION DE
T PIROXICAM
1
ESTUDIOS DE
FORMULACION SELECCION OEL
METODO ANALITICO
SELECCION DE IMPLEMENTAR
EXCIPIENTES METODOLOGIA ANAUTICA
ELECCION Y OPTIMIZACION
OPTIMIZAR METODOLOGIA
DE LA MEJOR FORMULACION o
ESCALAMIENTO DE LOTES
PILOTO PARA ESTUDIOS DE VALIDACION DE
ESTABILIDAD METODOLOGIA

[EVALUACION DE LA ESTABILIOAD |

| EVALUACION DE RESULTADOS

EMISION DE DOCUMENTA CION
(PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION,
TECNICAS DE ANALISIS, REPOQRTE DE

ESTABILIDAD)
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TAMIZAR 12 Y 3 POR

MALLA No. BO

DIAGRAMA DE FLUJO 2:
PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

MEZCLAR
DURANTE 15

TAMIZAR EL
GRANULADO SECO
POR MALLA No. 30

MINUTGCS

PREPARAR UNA
SOLUCION
GRANULANTE
CONA 56Y7

SECAR EL

GRANULAR LA
MEZCLA DE

GRANULADO A

60°C * 2

FOLVOS

TAMIZAR EL
GRANULADQ POR
MALLA No. 60

MEZCLAR DURANTE 15

MINUTOS

1) Piroxicam
1} Denintagracts
1} Tensoactivo 1
4) Agiutinarrs

§) Tensowctive 2
§) Disotvarts
7} Dinctvents 2
8) Diluents

8} Lubricants

MEZCLAR
DURANTE 3

TAMIZAR & POR
MALLA No. 20

MINUTOS

POR MALLA

TAMIZAR @

No. 30

ENCAPSULAR
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VIl. RESULTADOS
7.1 DEGRADACION DEL PRINCIPIO # JTIVO

Las observaciones realizadas empleando el método de cromatografia en
capa fina para la determinacién de fa degradacion del principio activo sometido a
condiciones drasticas de acidez y alcalinidad, asi como a altas temperaturas,
revelaron que solamente afectd el medio alcalino a la estabilidad del principio

activo a los 21 dias como lo muestra la siguienta tabla:

PERIODO DE PRUEBA
MUESTRA 7 dias 14 dias 21 dias
. 1 mancha 1 mancha 1 mancha
Piroxicam salo

Rf=0.65 Rf=0.65 Rf=0.65

Piroxi +agua 1 mancha 1 mancha 1 mancha

Ri=065 Rf=0.65 Rf=0.65

Piroxicam + HCl 1 mancha 1 mancha 1 mancha

Rf=0.65 Rf=085 Rf= 065

Piroxicam = NaOH 1 mancha 1 mancha 2 manchas
Rf =065 Rf = 0.65 Rf=066y0.32

Tabla No. 2: Resultados de la degradacién del principlo activo
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7.2 COMPATIBILIDAD FARMACO-E (CIPIENTE

El pnncipio activo no mostrd incompatibilidad con ninguno de los

excipientes, sometides a 60°C, de acuerdo con |a siguiente tabla de resultados:

PERIODO DE PRUEBA

MUESTRA 15 DIAS 30 DIAS 45 DIAS €0 DIAS

Piroxicam (p.a.) Una sola mancha |Unasolamancha |Unasclamancha |Una sola mancha
Rt = 0.65 Rt =0.65 Rt = Q.65 Rf=0.65

P a +tenscactivo |Unasclamancha |Unasolamancha |Unasolamancha |Una sola mancha
Rf = 0.65 Rf=0.65 Rf=0.65 Rf = 0.65

P.a. + aglutinante Una sola mancha [Una sola mancha |Unasolamancha |Unasola mancha
Rf =085 Rf=065 Rf= 0865 Rf = 0.65

P.a. + desintegrante Una sola mancha |Unasolamancha [Unasola mancha | Una sola mancha
Rf =065 Rf = 0.65 Rf =065 Rf = 0.65

P.a. + diluente 1 Una sola mancha | Una solamancha |[Unasolamancha |Unasola mancha
Rt=0865 Rf = 0.65 Rf=0.65 Rf=0.65

P.a + diluente 2 Una sola mancha |Unasolamancha JUnasolamancha |Una sola mancha
Rf =065 Rf = 0.65 Rf=065 Rf=0.65

P.a. + lubricante Una sola mancha |Una sola mancha | Unasola mancha | Una sola mancha
Rf =0.65 Rf=0.65 Rf= .65 Rf = 0.65

Tabla No. 3: Resultados de las pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente
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7.3 DESARROLLO DE LA FORMULACION

Los resultados de las formulaci nes propuestas se resumen en ef siguiente

cuadro:
FORMULACION
RESULTADOS A B C D E
Densidad
aparente 0.392 0,396 0.401 0420 0.420
da (g/mi)
Densidad
compactada 0.457 0.461 0472 0477 0.483
de (g/mi)
Indice de Carr
% G 14.22 % 14.09 % 15.04 % 11.95 % 13.04 %
Anguio de
reposos 3s° 350 29° 25° 19°
Velocidad de
flujo 98 19 12 10.5 10.5
( g/seg)
% Disolucidn 62.0% 78.94 7521 % 91.57 % 9119 %
Dictamen Recharade | Rechazadeo | Rechazado Aprobado Aprobado

Tabla No, 4; Resultados de la matriz de formulaciones

7.4 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA:
l.os resultados de los tres iotes elaborados para los estudios de establidad

acelerada, se muestran en las siguientes tablas:
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LOTE : No. 1.

MATERIAL DE ENVASE PIMARIO - Papel celopolial {Celofan-polietileng-aluminig).

DETERMINACIONES/ESPECIFICACIONES

ASPECTO | IDENTIDAD | VALORACION | DISOLUCION | HUMEDAD HEXIMETICIDAD
CCF
CAPSULACE
GELATINA DURA,
CONTENIENDO Ri DE LA MUESTRA 925 1075% Q=79% MENOR DEB D% © DE 10 TIRAS
TIEMPO | CONDICION | POLVO GRANULAR | SRALAR ALA 18.5 - 21.5 mgiCAP.
AMARILLC LIBRE REFERENCLA
DE MATERIA,
- EXTRANA

[ micio INICIO | CONFORME | CONFORME _ 96.1 % 45% | CON PRME

CONFORME | CONFORME 991 % 9% 2 % 40% CONFORME

TA CONFORME | CONFORME 100.58 % 107.4 % 34 % CONFORME
CONFORME | CONFORME 949 % 97.9 % 53 % CONFORME |
CONFORME | CONFORME 1012 % 1014 % 36% | _c__ONFo_RKqE ]
30°C CONFORME | CONFORME 1029 % 951 % 312% CONFORME |

| conrormE | CONFORME 98 9 % 922 % 41% CONFORME

e e ——

CONFORME | CONFORME 94.4 % 100.6 % 37 % CONFORME

2 MES 49"}?‘; 5% | CONFORME | CONFORME 100.8 % 101.2 % 33% CONFORME
IMES | CONFORME | CONFORME 958 % 1011 % 40% CONFORME _ |

Tabta No. 5: Resultados de estabilidad acelerada del Lote 1
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LOTE : No. 2.
MATERIAL DE ENVASE PRIMARIO - Pape! celopolial {Celofén-polietileno-aluminio).

DETERMINACIONES/ESPECIFICACIONES
ASPECTO IDENTIDAD | VALORACION DISOLUCION| HUMEDAD HERMETICIDAD
CCF
CAFPSULA OE
GELATINA DURA,
CONTENIENDOQ R DE LA MUJESTRA G25-1075% O=7%% MENOR DE B0 % ODEIRTIR:®
TIEMFO CONDICION | poLVO GRANULAR | SIMILAR A LA 105 - 21.5 m/CAP
AMARILLO, LIBRE REFERENCIA
DE MATERIA
EXTRARA _ _ | I |
L INICIO | INICIO | CONFORME | CONFORME 1008% | 1017% 3.6 % CONFORME
TmEs | D CONFORME | CONFORME 100.7 % 92.9 % 42 % CONFORME
:_i M_ES B TA CONFORME CONFORME 958 % 92 6% 15% CCONFORME
3 MES CONFORME | CONFORME 1013% | 956% 29 % CONFORME J
1 MES CONFORME | CONFORME 943 % 3982 % 41 % CONFORME |
PMES | 30°C CONFORME | CONFORME 956 % 98.4 % 33 % CONFORME
3 MES CONFORME | CONFORME 1022 % 98 8 % 43 % CONFORME
1 MES T CONFORME | CONFORME o7 4 % T o077 % 470 % CONFORME
2MES 40‘:?’; 5% §{ CONFORME | CONFORME 103.3 % 95 8 % 31% CONFORME
TIMES CONFORME | CONFORME 97 4 % 919 % CONFORME

—————

Tabla No. 6: Resultados de estabilidad acelerada det Lote 2
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LOTE : No._2.

MATERIAL DE ENVASE PRIMARIO - Papel celopolial (Celofan-polietileng-aluminio).

Tabla No. 6: Resultados de estabilidad acelerada del Lote 2

4

DETERMINACIONES/ESPECIFICACIONES
ASPECTO IDENTIDAD | VALORACION { DISOLUCION] HUMEDAD |HERMETICIDAD
CCF
CAPSU A CE
GELATINA DURA,
CONTENIENDC Rt DE LA MUESTRA 925-1075% QO=75%% MENORDEAD % COEIRTs 5
TiEMPO CONDICION | poivo GRANULAR]  SIMILAR A LA 125 - 21.5 mg/CAR. '
AMARILLO LIBRE REFERENCLA
DE MATERA
INICIO INICIO | CONFORME | CONFORME |  1009% | 1017% | 36% | CONFORME 'l
TMES | CONFORME | CONFORME 100.7 % 929 % 42% CONFORME
OMES | TA CONFORME | CONFORME 95.8 % 926 % 55 % CONFORME
IMES CONFORME { CONFORME 101.3 % 958 % 49% CONFORME I
1 MES CONFORME | CONFORME 943 % 982 % A% CONFORME
2MES 30°C CONFORME | CONFORME 956 % 984 % 33% CONFORME
3IMES CONFORME | CONFORME 1022% 58.8 % 43 % CONFORME
CONFORME CONFORME 97 4 % 97.7 % 42 % CONFoﬂAE
“0":’; 5% | CONFORME | CONFORME 100.3 % 858 % 31% CONFORME
CONFORME | CONFORME 97 4 % 919 % 41% CONFORME
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LOTE : No. 3.
MATERIAL DE ENVASE PRIMARIO : Papel celopolial {Celotan-polietileng-aluminio).

DETERMINACIONES/ESPECIFICACIONES
ASPECTO | IDENTIDAD | VALORACION |DISOLUCION| HUMEDAD HERMETICIDAD

CCF
CAPSLILA DE
GELATINA DURA,
. CONTENIENDG | R DE LA MUESTRA 925-1075% Q=75% MENOR DE 8.0 % O DE 10 TIRAS
TIEMPO CONDICICON | poLvO GRANULAR SIMILAR A LA 188 - 21.5 mg/CAP.
AMARNLLO, UBRE REFERENCIA
DE MATERIA
EXTRARA . _ .
INICIO [ INICIO CONFORME CONFORME 101.2 % 1019% 37 % | CONFORME
e ——— ==
i ____1ME§____ —| CONF ORME CONFORME 98.5 % 1025 % 4.0 % CONFORME
2 MES TA CONFORME CONFORME 1008 % 963 % 31% CONFORME

TAMES CONFORME | CONFORME 997 % 91.4 % 43% CONFORME
1MES CONFORME | CONFORME 101.7 % 929 % 37 % CONFORME
2 MES 2A°C CONFORME | CONFORME 956 % 957 % 32% CONFORME

|~ ames | conrormE | CONFORME 945 % 936 % 44% CONFORME
_ IMES CONFORME | CONFORME 925% 5.6 % 31% CONFORME
I 2 MES 40"5’; 5% | CONFORME | CONFORME 98.5% 929 % 31% CONFORME
| 3MES | CONFORME | CONFORME 98.5 % 954 % 31% CONFORME

IL_3mes | | esax [ 1% L

Tabla No. 7: Resultados de estabilidad acelerada del Lote 3
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Viil. ANALISIS DE RESULTADOS:

Como puede observarse en ta Tabla No. 2. el principio activo parece sufrir
una hidrdlisis alcalina que provoca la aparicion de un segundo compuesto en la
cromatografia en capa fina a los 21 dias de exposicion a condiciones drasticas,
mientras que a las otras condiciones, acidas y de humedad, no se ve afectado en
su estabilidad.

La Tabla No. 3 nos muestra los resultados de la cromatografia en capa fina
para los estudios de compatibilidad farmaco-excipiente. Ellos nos muestran que
con ninguno de los excipientes sometidos a 60°C durante 60 dias existe
incompatibilidad, empleando las mismas condiciones de deteccidon que para los
astudios de degradacion del principio activo Esto nos da una clara idea de la gran
estabilidad del piroxicam, por o que se procedid a proponer formulaciones
tentativas para lograr el objetivo preestablecido.

Da la Tabla No. 4 tenemos los resultados de las diferentes formulaciones
propuestas, en ella se observan los factores de respuesta que se evaluaron, tanto
tecnclégicos como quimicos: densidad aparente {da). densidad compactada (dc).
Indice de Carr (%C), Angulo de reposo {Ar), velocidad de flujo (Vf) y % Disuelto del
principio activo (%D}

Al comparar la matriz de formulaciones de la Tabla Mo. 1 con los resultados
de la Tabla No. 4, se puede observar lo siquiente’ en todas las forrmulaciones se
mantuvo constante la proporcidn de piroxicam, de aglutinante y de desintegrante

Se variaron las proporciones de agente tensoactivo de diluente 1 de diluente 2

ESTA TF'S MO DEBE
SAR [0 U BSUOTECA
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de lubricante 1 y de lubricante 2. Los e erimentos se realizaron por triplicado y se
presentan los resultados promedio.

En la formulacién A se propuso inicialmente emplear una mezcla de
lubricante 1 y lubricante 2 para obtener un buen flujo del granulado. En apariencia.
tecneldgicamente tiene un buen comportamiento reoldgico, pero no cubre nuestras
expectativas de % D. Se rechaza esta formulacién.

En ta formulacién B se propone practicamente la misma formutacion pero
eliminando e! lubricante 2, el cual a la vez tiene caracter de agente tensoactivo,
pero se adiciona una pequefia proporcién de otro diluente el cual se piensa que
ayudard a fa solubilizacidén del principio activo ya que se trata de un excipiente
hidrosoluble. Las caracteristicas reoldgicas no cambian mucho; aunque e! % D
mejora un poco, no cubre el parametro establecido de Q > 75 % + 5 %, por 1o que
también se rechaza esta formulacion.

En la formulacion C se retoma el empleo tanto de! lubricante 2 en una
proporcién de! 0.5 % y detf diluente 2 aunque en mayor proporcion, det 25 % y se
aumenta la proporcion del tensoactivo para tratar de mejorar el %D Los resultados
nos muestran que mejoraron un poco las caracteristicas reoldgicas pero empeora
% D, por lo que se rechazd también esta formulacion.

En la formulacion D se eliminé el uso del diluente 2. s& redujo la proporcion
del tensoactivo 1 y se mantuvo ta del lubricante 2. Esto trajo como resuitado que e!
%C que es uno de los mejores parametros para evaluar el comportamiento de flujo

de ur polvo o granulado, mejoré significativamente, lo mismo el Ar y la Vi
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asimismo se vio incrementado considerablemente el % D hasta 91.57 %, con ésto
podemas decir que tenemos la formulacidn o 1 las caracteristicas optimas.

En la formulacidon E se incrementd en un 0.5 % la proporcidn del lubricante 2
¥ s& mantuvo constants |a del tensoactive, con esto s& ohservd un ligero aumento
en % D y mejores caracteristicas reoldgicas del granu ado. Con los resuttados
dltimos se considerd haber encontrado el éptimo.

Postariormente sa fabricaron los lotes para los estudios de estabilidad
acelerada del grenulado en forma farmaceéutica de caosulas de gelatina dura.
Como materia! de envase prmaro se empled pape! celopolial
{celofdn/aluminio/potietileno) para proteger a la capsula de la humedad ambiental
ya que ésta afecta hidratando la gelatina de la capsula y haciéndola funcionar
como un aglutinante muy fuerte que impediria la liberacion del contenido de la
capsula con la consecuente falla en % D. Las condiciones astablecidas para este
estudio fueron las propuestas por la NOM-073 “Estabilidad de Medicamentos”,
adicionando la de T.A. como un parametro testigo. Como se cbserva en las Tablas
Nos. 5, 6 y 7, los resultados de todos los iotes a todas las condicionas son

aprobatorios, comprobando asi la eficacia de la formulacién desarrollada.
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IX. CONCLUSIONES

1.

El piroxicam es un farmaco sumamente estable en medio acido y bajo

condiciones drasticas de humedad.

. El piroxicam es sensible a medio alcalino como es el hidroxido de sedio, a los 21

dias de prueba, teniendo un grupo amido en su molécula puede suponerse

una hidrdlisis alcalina en este punto.

. El piroxicam es estable practicamente con algunos de los excipientes

comunmente empleados para la formulacién de formas farmacéuticas sdlidas.

. Los agentes tensoactivos juegan un papel importante en la solubilizacion de

fArmacos, por lo que ayudaren a! piroxicam a cumgplit con la prueba de

disolucion con un  establecido del 75 % + 5 %.

. Es util establecer un protocolo de estudio para diseflar experimentos que nos

ayuden a iograr los objetivos planteados.

. La revisién bibliografica es un factor critico en el disefio de productos

farmacéuticos ya que nos proporciona informacidén muy til para el conocimiento

tedrico de| principio activo que necesitames estudiar.

. Los estudios de preformulacidn son importantes porque son muy utiles para

conocer al principio activo que se esté estudiando y dan la pauta para partir a

formular exitosamente.

. La optimizacién de fa formulacidn nos permitié establecer los parametros

apropiados y las proporciones necesarias para la fabricacién tanto en pequefio

como a escala preduccion, de este medicamento.
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9. 58 fijaron las condicic 1es Optimas del procesc se generaron vy
documantaron las condiciones en que se lleva acabc cada operacién vy
etapa del proceso y se evaluaron las caracteristicas del producto final.

10.Se comprobd que el proceso se encuentra bajo control y que de éste se
obtienen productos de calidad consistente lote a lote.

11.Es importante seguir todas las indicaciones y observaciones establecidas
durante el desamrrc'lo farmacéutico, para el escalamiento del proceso a nivel
planta de produccidn, ya que si uno solo de jos pardmetros se modifica por
querer ahorrar tiempos de secado (cuando se tiene exceso de disolvente para fa
solubilizacién del agente tensoactivo en nuestro casc), por ejempio, existird una
desviacion que provocara la obtencion de un producto que no cumpla con las
especificacioneas requeridas de calidad.

12.Las cépsulas de piroxicam de 20 mg, cumpien las especificaciones sobre
las pruebas de disolucidn establecidas en las proncipales farmacopeas.

13.La comisidn de revisidn de la USP XX! establecen que no se conocen
problemas de biodisponibilidad del piroxicam, clinizamente significativos con
articulo donde el 75 % se disuewve en el medio apropiade y ajustado a
37°C + 05°C en 45 min.

14 E} producto, después el estudio de estabilidad acelerada de 3 lotes a 3
condiciones de esludios diferentes durante 3 meses, no Mmuestra
alteraciones  significativas en sus  proposiciones  fisicoquimicas  y
organolépticas por lo que se considera estable bajo las condiciones

establecidas.
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15.Es importante concluir sobre el pe »el del formulador farmacéutico ya que su
trabajc repercute scbre fa satud de todas las personas que consuman su
trabajo, el cual estard pensado en la esperanza de alivio o paliativo de los

dolares humanos.
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