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l. INTRODUCCION

En la actualidad, ias tabletas es la forma farmacéutica mas utilizada para administrar
principios activos; debido a esto es importante que la formulacidon desarrollada no tenga
problemas durante el proceso de manufactura y ademas sea estable y econémica. Por todo
esto el desarrollc y el disefio de los productos en la industria farmacéutica, hicieron que la
etapa conocida como preformulacidn, fuera una parte indispensable en el disefio de ésta
forma farmacéutica. La fase de preformulacidn se define como los estudios que preceden al
establecimiento de la férmula final y de las instrucciones de trabajo para la produccién de una
forma farmacéutica, ademas de ayudar a establecer estandares de calidad.!")

La preformulacion, como un paso lagico del desarrollo de los productos, es referida, de
manera especial, a los estudios de estabilidad quimica, aunque actualmente se refiere
también a la estabilidad fisica y a otros parametros. De esta manera, se reconocen como
metas de la preformulacién ia determinacion de;

« Parametros fisicoquimicos de jos farmacos
» Las caracteristicas fisicas
« La compatibilidad con los excipientes

Estos puntos antes mencionados hacen 16gico el revisar, por adelantado, las
caracteristicas de los farmacos que pudieran ser problematicos durante el desarrollo de las
formas farmacéuticas, con la finalidad de prevenir problemas, antes de que se haya invertido
tiempo y esfuerzo, de una manera inefectiva en el desarrollo de un producto.

Los estudios de preformulacién mencicnados nos permiten prever problemas con los
farmacos y entre los farmacos y excipientes, y nos permiten sugerir cual o cudles excipientes
servirian mejor a los propodsitos de la formulacion.



Al seleccionar los distintos excipientes, sus niveles y las etapas del proceso de
manera 6ptima, se obtiene un sistema satisfactorio en la formulacién.

Una vez optimizada la concentracion de los componentes esenciales de la formula, se
procede a elaborar lotes piloto. Los objetivos basicos de los estudios piloto, son:

+ Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una
escala de mayor tamaiio.

« Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la planta de
fabricacion.

¢ Simular y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o la férmula.

» Adaptar la férmula para su produccién futura a gran escala.!

En este trabajo se pretende mejorar una formulacion que contiene un vasodilatador
(Hidralazina); con los excipientes y empaque que se utilizan; es necesario gue !a humedad
del polvo antes de comprimir y ya como producto terminado no exista, ya que !a humedad,
causa problemas de cambios fisicos como el color de Ja tableta.




iIl. FUNDAMENTACION DEL TEMA

2.1. Antecedentes Generales

La Hidralazina es un derivado de la Hidrazina, se encuentra dentro de los
medicamentos vasodilatadores orales, 105 cuales son Utiles para el tratamiento a largo plazo
de la hipertensidn en pacientes externos.

La Hidratazina utilizada como vasodilatador en la hipertensién relaja el musculo liso de
las arteriolas, disminuyendo, por tanto, la resistencia vascular sistémica.?

Es bien absorbida y rapidamente metabolizada por el higado durante el primer paso,

de modo que |a biodisponibilidad es baja (promediando 25 a 55 %).(2%

La vida media fluctiia de dos a cuatro horas, y la dosis oral usuat es de 25 a 100 mg
dos veces por dia. Para el control de la presién arterial, la administracién de la Hidralazina
dos vecas por dia es tan afectiva como cuatro veces diarias.

Se han asociado con el uso de este farmaco los siguientes efectos colaterales:
cefalea, nduseas, rubor, hipotensién, palpitaciones, taquicardia, mareos y angina de pecho.
Estos sintomas se presentan siempre y cuando la dosis diaria de la gente, es incrementada a
400 mg o mas al dia exigiendo asi la suspensién del farmaco.®




2.2. Monografia del principio activo.
Clorhidrato de Hidralazina

Nombre quimico: Clorhidrato de 1(2H)-ftalazina hidrazona.

Férmula condensada: Cs Ha Ny . HCI

Férmula Desarroltada:

NH—NH,

N
o
N

Paso molecular; 196.64 g/mol (55.7.8)

2.2.1 Propiedades

El Clorhidrato de Hidratazina es un polvo cristalino, blanco e inodoro con un punto de
fusion de 172-173°C.

En la tabla 1 se indica la solubilidad de Clorhidrato de Hidralazina

Agua 39.0

Metanol 6.7

Etanol 1.9

2-Propanol 0.1
Cloroformo menos de 0.1
Eter etilico menos de 0.1
Acetato etilico menos de 0.1
Acetonitrilo menos de 0.1

Tabta 1. Solubilidad



pKa: 4.7 en una solucion al 90% de acetona

pKb: 15.6 en una solucién al 90% de acetona

2.2.2 Degradacion y estabilidad.

El Clorhidrato de Hidralazina es muy estable en estado solido.

2.3. Forma Farmacéutica: Tabletas
2.3.1 Definiciones

Las tabletas son preparados sdlidos de dosificacién unica que contiene el o los
principios activos y excipientes, generalmente en forma de disco, ranurados y de tamano
variado; obtenido por compresién de polvos o granulos.®

2.3.2 Componentes de tabletas
Las tabletas contienen los siguientes componentes:

Principio activo: Toda sustancia natural o sintética que tenga una actividad

farmacolégica, v que se identifique por sus propiedades fisicas, y quimicas o acciones
bioldgicas.

Excipiente: Son materiales inertes, los cuales ayudan a obtener la liberacion
satisfactoria del farmaco, las caracteristicas fisicas y mecanicas aceptables en la tableta que
facilitan su manufactura. No tienen accidn farmacolégica."®




Los excipientes que comunmente se utitizan en la formulacion de las tabletas para que
el producto cumpla con las normas establecidas de calidad son:

1.- Diluentes

2.- Aglutinantes o cohesivos

3.- Desintegrantes

4.- Lubricantes, deslizantes y antiadherentes

5.- Excipientes que mejoran las propiedades organolépticas
(cotorantes, saborizantes y edulcorantes)?

1.-DILUENTES

Se considera al excipiente que da el volumen y el cuerpo a la tableta. Es conveniente
que posea buenas propiedades de aglutinamiento y de flujo."'"

Entre los diluentes mas comunes tenemos:

* Diluentes insolubles en agua.- sulfato de calcio NF, fosfato dibasico de calcio NF, fosfato
tribasico de calcio NF, almidon, carbonato de calcio, celulosa microcristalina y almidones
modificados.

* Diluentes solubles en agua.- lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol.
2.- AGLUTINANTES O COHESIVOS

Son los excipientes que imparten cohesividad a los polvos, aglutinandolos para la
formacion de granulos.

Los criterios basicos para la seleccidon de aglutinantes son : compatibilidad con la
formulacion, que imparten adhesidon suficiente a los polvos y proporcionen la
biodisponibilidad adecuada para llevar a cabo la absorcion del farmaco.

Una cantidad muy alta de aglulinante generalmente aumenta el tiempo de
desintegracion de las tabletas. Los aglutinantes se pueden' adicionar en solucion

{aglutinantes), o en seco (cochesivos) dependiendo de los ingredientes y del método de
manufactura, "




A continuacion se presentan algunos agiutinantes.- acacia, gelatina, sacarosa,
polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, alginato de sodio, derivados de sodio, glucosa,
almidén, sorbitol y goma tragacanto.

3.- DESINTEGRANTES

La unica forma de asegurar que una tableta se disgregue en particulas pequenas que
faciliten la liberacién (disolucién) y la absorcién del farmaco en el tracto gastrointestinal, es
incorporar en la formulacion agentes desintegrantes. Estos agentes normalmente al entrar en
contacto con agua, se hinchan por efecto de la hidratacion y aumentan la porosidad de la
tableta produciendo su desintegracion. Algunos actdan por capilaridad; o son solamsnte la
mecha que inicia el mecanismo de incorporacién de agua en el sustrato de la tableta. Los

mejores desintegrantes son aquéllos que tienen la propiedad de hidratarse, no solamente en
agua sino en medio 4cido del estémago. 19

Algunos desintegrantes son.- celulosa microcristalina, bentonita, silicato de aluminio y

magnesio, acido alginico, goma guar, polivinilpirrolidona de enlace cruzado, croscarmelosa
sodica y almidon glicolato sédico.

Existen 3 métodos de incorporacion de los desintegrantes:

¢ Intragranular: El desintegrante se mezcla con el resto del polvo antes de la humectacion,
quedando asi incorporado en el granulo.

¢ Extragranular: €| desintegrante se agrega al granulo, justo antes de la compresién,
¢ Combinacion de ambos: Adicionar parte del desintegrante interna y externamente.
4.- DESLIZANTES, LUBRICANTES Y ANTIADHERENTES.

Los deslizantes tienen como funcién reducir la friccion interparticular y promover el

flujo; algunos deslizantes son: almidén, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio,
estearato de zinc, oxido de magnesio, silicato de calcio y silica coloidal. (9123




Los antiadherentes tienen como funcion evitar la adhesién entre la tableta formada y el

equipo (cara de los punzones y pared intema de la matriz), ejemplos de ellos tenemos: talco,
almidén de maiz, silicas microfinas, lauril sulfato de sodio y estearatos metdlicos. #1213

Los lubricantes reducen la friccion producida por ia fuerza de eyeccién al expulsar la
tableta de la matriz.('%'%*3

Lubricantes mas comunes.- estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de
zinc, monoestearato de polioxietileno, talco y aceite mineral ligero.

5.- COLORANTES

Los colorantes se adicionan comunmente a las formulaciones de tabletas por cuatro
razones principalmente.

a) Estética y elegancia del producto

b) Diferenciacién con otros productos

c) Mezclado uniforme de los diferentes componentes

d) Cubrir colores desagradables naturales de algunos farmacos

Los colorantes pueden adicionarse en liquido granulante, o mezclarlos con los polvos
en seco. Los colorantes deben ser certificados por la FD&C y aprobados por la FDA.

La adicidn de colorantes pueden ocasionar principalmente tres problemas:
decoloracion dei producto con el tiempo, disminucion de la disclucidn de la tableta a
determinadas concentraciones de colorante y migracion det color en el secado del granutado
hecho por via himeda.'®



2.3.3 Métodos de fabricacion de tabletas

Existen tres métodos para fabricar comprimidos: compresion directa, granulacion via
humeda y granulacion via seca, dependiendo de las caracteristicas de los principics activos y
de los excipientes, sera el método que deba utilizarse para la fabricacion de los mismos.

Via hdimeda

El método mas usado y general para preparar tabletas es por via hUmeda, su
popularidad se debe a que es méas facil que la granulacién satisfaga todos los requisitos
_ fisicos para la compresion de buenas tabletas. Sus desventajas principales son el nimero
de operaciones unitarias, asi como e tiempo y trabajo necesario para realizar el
procedimiente en particular en gran escata. Las elapas del método por via himeda son:

pesar, mezclar, granular, tamizar fa masa hdmeda, secar, tamizar el granulo seco, lubricar y
comprimir. ¥

Compresion directa

Consiste en comprimir directamente el material en polvo sin modificar el indole fisico
de éste. La compresion directa para elaborar tabletas se reserva para un pequefio grupo de
. productos quimicos cristalinos que posean todas las caracteristicas fisicas necesarias para la

formulacion genere una tableta de calidad, como propiedades de cohesividad y fluidez que
posibilitan la compresién directa.

Granulacion via seca (también Hamada precompresién o doble compresién).

Es utilizada cuando los componentes del comprimido no pueden comprimirse
directamente y son sensibles a la humedad o no resisten temperaturas altas durante el
secado, y cuando los constituyentes posean suficientes propiedades cohesivas intrinsecas.
la operacidn que caracteriza a este método es la realizacidn de una precompresion, de la
cual se obtienen comprimidos que no han pasado por |la etapa plastica (la compresion se
lleva sélo hasta la etapa elastica), estos comprimidos se hacen pasar por un tamiz, y de esta
forma se da origen a los granulos; una vez realizada esta etapa, se sigue el procedimiento
convencional. Para realizar este procedimiento se requiere de poco equipo y espacio, elimina
el empleo de agiutinantes y el proceso de secado, pero en algunas ocasiones resulta muy
agresivo para el principio activo el proceso de doble compresién. (4



Comprar ———» Almacén «———— Produccion Propia

Principio Activo Sustancias Naturales

| |
!

Mezclado Seco

' v v
Seco Hamedo Directo I
Precompresién Humectacién
Pregrinulado Mezclado
Tarrizado Tar}\izado

|

Agregado de Lubricantes
y Desintegrantes

}

Mezclado

!

Compresién +—

}

Acondicionamiento

l

Producto Terminado

Figura 1 Comparacion de los tres métodos de fabricacidn de tabletas



2.3.4 Materiales de empaque

El envase primario debe estar disefiado de tal manera que el contenido pueda
extraerse de una manera apropiada al uso del producto, debe protegerio del medio ambiente
y no debe ejercer ninguna interaccién fisica y/o quimica con ¢f contenido que pueda alterar la
calidad del mismo, ya que esta en contacto directo con ét medicamento.©'3

Los envases primarios son materiales indispensables para la fabricacidn de un
medicamento, Por esta circunstancia en su fabricacidn son de observarse las practicas
adecuadas de fabricacidon.

Como parte de los requisitos exigidos a los envases primarios es muy importante
sefialar que antes del llenado, el envase debe estar limpio, y esto serd evaluado por
procedimientos que aseguren esta limpieza, asi como la ausencia de materiales
extrarios,®19

Entre tas funciones més importantes de los empaques para medicamentos desde el
punto de vista técnico-legal, podriamos enlistar los siguientes:

1.- Ausencia de matariales toxicos

2.- Compatibilidad con el medicamento

3.- Proteccion sanitaria

4.- Proteccion contra pérdidas o asimilacién de humedad y grasas
5.- Proteccion contra pérdida o asimilacién de gases y olores
6.- Proteccion contra ia luz

7.- Trasparencia

8.- Resistencia al impacto

9.- Inviolabilidad

10.-Facilidad de desecho

11.- Apariencia y facilidad para ser impreso

12.- Limitaciones de tamario, forma y peso

13.- Bajo costo

Ademas de fas anteriores, ne hay que olvidar que es la presentacion del producto a
través de la cual se trasmite el mensaje al consumidor, mensaje cuyg contenido también
debera cumplir con las legislaciones respectivas.™




2.4. Etapas de desarrollo de medicamentos

2.4.1 Preformulacion

Son ios estudios encaminados a caracterizar fisica y quimicamente al farmaco en
cuestion, sin desechar la caracterizacion bioldgica, en base a ello se infiere sobre la forma de
dosificacion requerida.

Uno de los objetives del conocimiento farmacéutico mas importante para conseguir
calidad durante el desamollo de un medicamento es el entendimiento de las propiedades
fisico-quimicas, farmacocinéticas y farmacodindmicas del ingrediente activo. Los estudios de
preformulacidn son esenciales para este entendimiento ya que, cuando se realiza en forma
adecuada, colaboran para determinar el derivado o forma det farmaco y/o la forma
farmacéutica que debe ser seleccionada que permite anticipar problemas de la formulacién e
identificar caminos légicos para e desarrollo de la tecnologia del medicamento.

La adecuada busqueda bibliogréfica, la teoria y la prediccion pueden y deben ser
aplicados con el fin de disminuir la experimentacién necesaria o para incrementar en las
areas de cuidado petencial con referencia a la sustancia idonea a ser formulada, antes de
confirmar fa idea en el laboratorio. '

2.4.2 Formulacion

Son los estudios que involucran el disefio de una forma farmacéutica definida, basada
en las pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente, y la adaptacion de un proceso de
produccion, ademas de pruebas con &l envase primario,

14




En lo que se refiere especificamente a la seleccion de la forma farmaceutica y
presentacion definitiva del producto que se requiere obtener, éste se basa en los resultados
de preformulacion preliminares, el andlisis de la capacidad tecnolégica de la empresa y en ta
funcidn terapeutica y mercadotecnia del medicamento. La informacion obtenida permitird
elegir, con conocimiento de causa, entre un gel o una crema para administracién tdpica,
entre una tableta recublerta, o una capsula, entre una solucion y una suspension, también la
concentracion del farmaco, especialmente en el caso de productos de dosificacién unitaria;
adicional a esto entre una presentacién fanmacéutica y otra pueden existir especificaciones
que requieran de una tecnologia analitica posiblemente no disponible para la empresa o de
dificil acceso. La seteccidn de la tecnoclogia a emplear en la fabricacién futura del producto
esta intimamente relacionada con la forma farmacéutica y por lo tanto no debe basarse sdlo

en las necesidades de mercadeo, sino ademas en la identificacion de los recursos operativos
disponibles.

Al seleccionar los distintos excipientes, sus concentraciones y las elapas en el proceso
de manera racional, se obtiene un sistema satisfactorio desde el punto de vista cualitativo, el
problema es conocer que tan cerca de la formulacion éptima se encuentra el estudio y con la
utilizacion adecuada de técnicas de disefio experimental y optimizacion se permitiré conocer
con mavyor detalle e sistema en desarrollo y obtener, en algunos casos, medicamentos que
tendran caracteristicas también satisfactorias, desde el punto de vista cuantitativo.

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de tamario pequefo, en los que
varian las concentraciones de los excipientes dentro de intervalos estrechos, con €l fin de
mejorar especificaciones cuantificables del producto y cobtener un mayor conocimiento del
valor de los factores que afectan su calidad. E| disefio y andlisis de los experimentos por
medio de las técnicas estadisticas facilitan en gran medida |la obtencidn de dicho objetivo. Si
bien la experimentacion inicial sirve, ademas de otras muchas cosas, para seleccionar ei
menor namero posible de excipientes, la optimizacién se puede emplear para conseguir su
concentracion minima efectiva; de esta manera se puede no so6lo optimizar algunas
caracteristicas de calidad, sino el costo del producto.*®



2.4.3 Validacién del método analitico
Parametros a evaluar

Para el sistema;
Linearidad

Precision

Para el método:
Linearidad
Especificidad
Repetibilidad
Reproducibilidad y Exactitud

Parametros a controlar

1.- Instrumentos y equipos, los cuales son los que proveen mas facilmente resultados
erréneos en cuanto a su manejo y funcionamiento, estos deben estar calibrados y en
condiciones dptimas de funcionamiento.

2.- Referente al analista: de manera general, el analista debe cumplir con las buenas
practicas de laboratorio.

Los defectos de maniputacién no constituyen objeto de validacion, sino que deben
detectarse y corregirse mediante capacitacion y entrenamiento.

3.- Material. debe estar calibrado y de calidad 6ptima, tipo A, para evitar lecturas
erroneas.

4 .- Reactivos: estos deben ser de calidad analitica, segun el tipo de andlisis que van a

realizar y de preferencia evitar e! uso de reactivos que sean inestables. (71819



Definiciones

Vatidacion de un método analitico

Se define como e! proceso por el cual queda establecido en forma documentada, por
estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para las
aplicaciones analiticas deseadas,

Linearidad del sistema

Se determina construyendo una curva de calibracién de una misma solucién patrén; se

establece mediante una recta de regresion entre la cantidad del farmaco adicionado y la
cantidad recuperada,®*#'#

Se prueban conceniraciones que correspondan al 80, 80, 100, 110 y 120 % respecto a
la cantidad especificada en el marbete, realizando andlisis por triplicadc para cada
concentracion.

Se gréfica cantidad adicionada vs. cantidad recuperada.
Se efectuan los siguientes célculos:
Coeficiente de correlacion r

Coeficiente de determinacién 2

Pendiente m
Intercepto al origen b
Coeficiente de variacion CV.

Criterio de evaluacion
r>099
> 0.98
m=1
b~0
CV.215%



Precision del sistema

Se refiere a la semejanza de una serie de resultados de andlisis sobre la misma
muestra; esta dada en términos de desviacién o dispersion de los resultados con respecto al
valor central.

Se determina realizando el anélisis por sextuplicade de una misma solucién estandar
que corresponde al 100 % de la cantidad especificada en el marbete (©2'22

Se calcuia el coeficiente de variacion C.V.

Criterio de evaluacion:
CV.<15%
Especificidad del método

Es la capacidad del método analitico de poder cuantificar el principio activo solamente
en presencia del resto de los componentes de ia formula.

Criterio de evaluacién

Confirmar que el método propuesto es especifico y solo es capaz de detectar la -

sustancia de interés

Linearidad del método

Es una medida de grado al cual la curva de calibracidn analitica se aproxima a una
linea recta. Se determina con placebos cargados, cada uno de manera independiente,
empleando cinco concentraciones gue comesponden al 80, 90, 100, 110, 120 % de la
cantidad especificada en el marbete, analizando por tripficado cada concentracion, @2

Se grafica cantidad adicionada vs. cantidad recuperada.
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Se efectuan los siguientes calculos:

Coeficiente de correlacion r

Coeficiente de determinacion 2

Pendiente m
Intercepto al origen b
Coeficiente de variacion cV.

Criterio de evaluacion
r>0.99
> 0.98
m=1
b=0
CV=3%

Exaclitud al 100 %

Se refiefe a la diferencia entre la media de una serie de resultados y el valor real.

Se analizan seis resultados con placebos adiciohados correspondientes al 100 % de la

cantidad especificada en el marbete.

Se efectuan los siguientes calculos, @422

Coeficiente de variacidén C.V.

Criterio de evaluacidn
CV.£3%
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Precisién del método

Es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el

promedio se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una muestra homogénea, se
evallia por medio de Ia repetibilidad y 1a reproducibilidad. @222

Repetibilidad

Es la precision de un método analitico expresado como la concordancia ¢ conformidad
obtenida entre determinaciones independientes, realizadas por un solo analista, usando las

mismas condiciones de trabajo.

Se analizan de manera independiente cuando menos seis placebos adicionados
correspondientes al 100 % de la cantidad especificada en el marbete. %

Se efectdan los siguientes célculos.

Coeficiente de Variacion (C.V.)
Criterios de evaluacion.
CV.23%

Reproducibilidad;
Es la precisién de un método analitico expresado como la concordancia o ia

conformidad entre determinaciones independientes, realizadas con el mismo método de
analisis, utilizando diferentes analistas y dias.®'2
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Se lleva a cabo por dos analistas en dos dias diferentes trabajando por triplicado una
misma muestra cada dia, correspondiente al 100 % de la cantidad a !a cantidad especificada
en el marbete.

Construir una tabla de ANADEVA (Andlisis de varianza).
Se efectGan los siguientes célculos.

Coeficiente de variacién total (C.V. 1)
Criterio de evaluacién.
CV.1=3%

Analizar que no exista interferencia por analista y por dia para que el método sea
reproducible; debe cumplir que la distribucion de “ F “ calculada sea menor o igual a“ F “ de
tablas en los dos casos.

Estabilidad de la muestra en solucién

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificacién de conservar su
integridad fisicoquimica y la concentracion de las sustancia de interés después de
almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas,

Se trabajan muestras por triplicado y antes de realizar la determinacion se somete la

muestra a: obscuridad, luz y refrigeracion por periodos de tiempo igual a 6, 24, 48 horas por
cada una de fas condiciones %

Se efectdan los siguientes calculos

Coeficiente de Variacién (C.V.)
Criterios de evaluacion
CV.<3%
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La finalidad de la industria farmacéutica, es desarrollar procedimientos que permitan
que desde el inicio hasta el término de la fabricacion de un producto se reduzca la posibilidad
al minimo de falla, ya que de lo contrario conllevaria a una modificacién en e costo total del
producto y la posibilidad de no tener las condiciones de calidad deseadas,

Las caracteristicas fisicas y quimicas de los principios activos determinan el
comportamiento de la forma farmacéutica y el desempefio de sus proceso de fabricacion, Por

consiguiente el logro de una formulacidn exitosa, efectiva y estable dependera en gran
medida de dichas caracteristicas.

Este trabajo tiene como finalidad formular tabletas de Hidralazina que sean fisica y
quimicamente estables con los excipientes a utilizar y mejorar la eficiencia de las
operaciones de compresi6n y la reduccion de costos como politica de trabajo sin sacrificar la
calidad del producto; asi una reduccion de costos debe perseguir un incremento en la calidad
farmacéutica del producto y un aumento en las ganancias de ia produccién utilizando el
menor espacio, tiempo, equipo, areas de produccion, energia, materias primas y la menor
mano de obra posibie asegurando productos de alta calidad.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Desarrollar una formulacién farmacéutica estable fisica y quimicamente que cumpla
las especificaciones oficiales de la FEUM 6 edicion. para tabletas de Hidralazina.

Objetivos Especificos.

» Realizar estudios de preformulacion para Clorhidrato de Hidralazina y excipientes
propuestos.

¢ Obtener una formulacion optima en base a los resultadcs obtenidos en la etapa
anterior.

« Validar en método analitico establecido para cuantificar Clorhidrato de Hidralazina
en la formulacion desamollada.
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HIPOTESIS

Si efectuamos las pruebas de compatibilidad de Ciorhidrato de Hidralazina-
excipientes; y diseflamos formulaciones experimentales para encontrar las cantidades
necesarias de excipientes en la formulacidn, podemos obtener las condiciones de operacion
para dicho medicamento, cumpliendo con las especificaciones oficiales establecidas por la
FEUM 6° edicion.
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Ifl. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Material.

3.1.1 Material de Laboratorio.

Matraces volumeétricos de 1000, 500, 100 y 50 mL Pyrex.

Pipetas volumétricas de 6, 5, 4, 3, 2 y 1 mL Pyrex
Pipetas graduadas de 10, 5 y 2 mL Pyrex.

Vasos de precipitados de 250, 100 y 50 mL Pyrex.
Probeta de 25 mL Pyrex.

Pizeta.

Espatula.

Mallas de acero inoxidable de No. 200, 100, 80, €0, 40 y 20.

‘Mortero con pistilo de porcelana Lofivitrex.
Soporte universal.
Anilio metalico.
Embudo para pruebas reoldgicas
Embudo de tallo corto.
Vernier cafibrado.
Caja de Petri.
Viales transparentes de 15 mL. Vitromex.
Frascos de vidrio de 50 mL. Vitromex.
Camara para cromatografia en capa fina (CCF).
Papel filtro Whatman No.41.

Celdas de cuarzo de 1 cm de diametro para espectrofotdmetro.

Cromatofolios de silica gel 60 Fas4 para CCF.



3.1.2 Reactivos y soluciones

Clorhidrato de Hidralazina SRef
Celulosa microcristalina {Avicel PH 101 y 112) FMC.

Fosfato de calcio dihidratado (Emcompress) Helm de México.

Croscarmelosa sédica (Ac-di-sol) Helm de México.
Estearato de magnesio. Helm de México.

Acido estearico. Helm de México.

Almidon glicolato sédico (Primogel) Helm de México.,
Polivinilpirrolidona (Crospovidona XL-10} Helin de México.
Lactosa Super-tab. PYM de México.

Lactosa M-200. Helm de México.

Almidén de maiz. Arancia Comercial.

Acido acético GR J.T. Baker

Metanol GR J.T. Baker.

Acido clorhidrico GR J.T. Baker.

Etanol GR J.T. Baker.

Agua desmineralizada. Provedeor interno

Hidrdxido de sodic GR J.T. Baker

Peréxido de hidrégeno GR J.T. Baker
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3.1.3 Equipo e instrumentos

Estufa de estabilidad a 45° C, Thelco Mod. M08-194

Estufa de estabilidad a 65° C, Thelco Mod. MOB-183

Estufa de estabilidad a 30° C, Blue Mod. C-4008Q

Estufa de estabilidad a 40° C, 75 %de Humedad Relativa, Hot Pack
Espectréfotometro U.V. visible, Bauch & lomb “Spectronic 2000”
Disolutor, Elecsa Mod. DIE 25-250

Desintegrador, Elecsa Mod. DSE 30

Fragilizador, Elecsa Mod. FE 30

Balanza andlitica, Sartorius Mod. 24644PT132862

Lampara ultravioleta, Producto Inc. Mod. CC-20

Parrilla y agitador magnético, Sybron

Durémetro Stokes, Pennwalt PA 18974

Balanza granataria, OHAUS Barra 100043

Rotap, Power electric Mod. FD1346KPO

Refrigerador, Kelvinator

Parrilla, Barnstead Thermolyne Mod. SPA 10258

Tableteadora rotativa, Market E-10
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3.2. Métodos
- 3.2.1 Estudios de preformulacion
a) Densidad aparente

Utilizar una probeta de 25 mL de capacidad. Colocar en la probeta 10g de la muestra
de Clorhidrato de Hidralazina y observar ef volumen que ocupa.

Evaluacién
"~ Da=miv
Donde:
Da = Densidad aparente expresada g/mL
m = Masa de la muestra expresadaen g
v = Volumen que ocupa la muestra en la probeta en mi.
b} Densidad compactada

Emplear una probeta de 25 mL. Colocar en ella 10g de Clorhidrato de Hidralazina,
tapar y compactar el polvo golpeando [a probeta contra una superficie plana, dejando caer la

probeta a una altura aproximada de 3 cm, hasta que el polve no experimente cambio de
volumen.

Registrar el volumen final que ocupa el poivo.
. Evaluacion
Dc = mVe
Donde:
Dc = Densidad compactada expresada en g/mt.
m = Masa de la muestra expresada en g
V¢ = Volumen compactado expresado en mL
c) Indice de Carr ( % de compresibilidad)
Se determina a partir de los resultados de las pruebas antericres ( Densidad aparente
y densidad compactada), mediante |a siguiente férmula.

% C = (Da - Dc / Dc) x 100
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Donde;
% C = Porciento de compresibifidad
Da = Densidad aparente

Dc = Densidad compactada

Criterio de aceptaciton

5-15 Excelente

12-16 Bueno
18 -21 Aceptable
23-25 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 Excesivamente pobre

Tabla 2 Compresibilidad y flujo de polves y granulados de uso farmacéutico

d) Velocidad de flujo

Colocar 20g de la muestra de Clorhidrato de Hidralazina en un embudo para pruebas
reoldgicas, cerrar su orificio de salida con un tapon de hule, colocar a 7 cm de distancia de la
superficie horizontal, .retirar el tapon de hule y permitir fluir libremente ia mezcia, determinar
el tiempo que tarda en fluir la muestra.

Evaluacion

V=mit
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Donde;
V = Velocidad de flujo expresada en g/seg
m = Masa de la muestra expresadaen g
t = Tiempo que tarda la muestra en fluir expresada en seg
e) Angulo de reposo

Utilizar un embudo para pruebas recldgicas, cerrar su orificio de salida con un tapén
de hule, colocar a 7 cm de distancia de la superficie horizontal. Llenar e embudo, retirar el
tapén para dejar que la muestra de Clorhidrato de Hidratazina fluya libremente. Determinar la
altura del cono formado y el radio de la base del cono.

Evaluacién
0 =tag™ hit
Donde:
8 = Angulo de reposo
h = Altura de! cono formado expresado en cm

r = Radio de la base del cono expresado en cm

Criterio de aceptacion

Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular
> 40 Muy pobre

Tabla 3 Angulo de reposo y flujo de polvos y granulados de uso farmacéutico
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f} Distribucién de tamario de particula

Colocar 20g de Clorhidrato de Hidralazina en el tamiz superior ajustado al aparato
Rotap durante 15 min. Probar 1as mallas 20, 60, 80, 100, 150 y 200.

Evaluacion

Se realiza una clasificacién del polvo en base al nimero de malla donde existe un
mayor porcentaje de retencidn, asi mismo se determinard el tamafic de particuta al
relacionarlo con la abertura de la malla correspondiente, mediante la siguiente ecuacion:

dtam.pan. = [Z(% R)x (AMR.)/100]

Donde:
dam. pat. = Tamano de particula (didmetro).

Z (% R) = Sumatoria del porcentaje retenido en cada malla.

AM.R. = Abertura de la malla donde se retuvo el mayor porcentaje del polvo.

Grueso 20-30

Semi Grueso 50-70
Fino 80-100
Muy Fino 120 - 200

Tabla 4 Relacion entre el tipo de polvo de uso farmacéutico y el numero de maila

retenido.
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9.5520

4 4.7600
8 2.3800
10 2.0000
20 0.8400
30 0.5900
40 0.4200
50 0.2970
60 0.2500
70 0.2100
80 0.1490
100 0.1770
120 0.1250
200 0.0740

Tabia 5 Relacidn entre el nimero de malla y la medida de

abertura.

Estabilidad det Principio Activo.

Colocar en cada uno de cuatro frascos viales, previamente rotulados 50 mg de
Clorhidrato de Hidralazina, adicionar 0.5 mL de

Acido Clorhidrico 2N
Hidroxido de Sodio 2N
Agua Oxigenada 35% (frasco ambar)

Agua Desmineralizada

32



Dos viates mas con 50 mg de Clorhidrato de Hidralazina, se someten a las siguientes
condiciones:

Luz solar
Temperatura de 65°C

Las muestras con acido clorhidrico, hidroxido de sodio y agua desmineralizada se
introducen en estufa de estabilidad a 65°C.

La muestra con agua oxigenada se introduce en estufa de estabilidad a 30°C. Analizar
{as muestras cada tercer dia mediante cromatografia en capa fina (CCF).

Evaluacion.

Para observar si existe degradacién quimica de las muestras se utiliza la técnica de
cromatografia en capa fina, empleando cromatoplacas de silica gel 60 Fass de 0.2 mm de
espesor como fase estacionaria y el sistema de elucidn NH4 OH: Me CH (1.5:100), como fase

mévil. Utilizar una solucidn de referencia de Clorhidrato de Hidralazina, preparada al
momento.

Aplicar las muestras de estabilidad y de solucién de referencia en la cromateplaca y

colocar dentro de la camara cromatografica para eluir y posteriormente observar con luz U.V.
a 250 nm para deteccion de posibles productos de degradacion.

Evaluar también si existen cambios fisicos.

Compatibilidad del principio activo con excipientes.
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En la siguiente tabla, pesar la cantidad correspondiente de Clorhidrato de Hidralazina
y de excipientes, realizando las siguientes combinacicnes:

Hidralna - Lactosa upeTa B { : 7
Hidralazina - Lactosa M-200 (1:7)
Hidralazina - Almidén de maiz {(1.7)
Hidralazina - Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) (1:7)
Hidratazina - Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) (1:7)
Hidralazina - Fosfato de calcio dibasico dihidratado (Emcompress) (1:7)
Hidralazina - Glicolato sodico de almiddn (Primogel) {1:2)
Hidralazina - Crospovidona XL-10 (1:2)
Hidralazina - Croscarmelosa sddica (Ac-di-sof) {1:2)
Hidralazina - Estearato de magnesio (6:1)
Hidralazina - Acido estearico (6:1)

Tabla 6 Compatibilidad principio activo - excipientes.

Se introducen las muestras en una estufa de estabilidad a temperatura de 65° C,
teniendo de cada muestra doble réplica una en seco y otra en condiciones de humedad, para
esta Uitima adicionar dos gotas de agua a cada vial.

Evaluacion

Analizar las muestras cada 5 dias por C.C.F. para evaluar la degradacién quimica,

Registrar también los cambios fisicos.
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3.2.2 Desarrolio de la formulacion

De acuerdo a los resultados de |a etapa anterior seleccionar los excipientes mas
adecuados para la formulacién de tabletas.

3.2.3 Validacion del método analitico
Preparacion del placebo

Preparar un placebo de acuerde a la formulacion obtenida con todos los excipientes
excepto el principio activo, por el método de fabricacion establecido.

Preparacion de la solucion de referencia

Pesar 10.0 mg de Clorhidrato de Hidralazina sustancia de referencia, transferir a un
matraz volumétrico de 100 mL, disolver con 25 mL de metanc| al 50 % y, sonicar por dos
minutos, Aforar con metanol al 50 %. Tomar una alicuota de 5 mL y colocar en un matraz
volumétrico de 50 mL. Llevar al aforo con agua. Esta solucion contiene aproximadamente 10
ug/mL de Clorhidrato de Hidralazina.

Preparacién de la muestra:

Pesar 20 tabletas, calcular el peso promedio, triturar hasta polvo homogéneo. Pesar el
equivalente a 10 mg de Clorhidrato de Hidralazina (aproximadamente 120 mg del polvo) y
transferirios a un matraz volumeétrico de 100 ml, Adicionar 25 mL de Metanol al 50 %, sonicar
por 5 minutos. Aforar con Metanol al 50 %. Filtrar y desechar los primeros mililitros. Tomar
una alicuota de 5 mL y colocarla en un matraz volumétrico de 50 mL . Llevar al aforo con

agua desmineralizada.

Para el analisis, realizar un barrido espectrofotométrico de ambas soluciones en el
intervalo de 300-240 nm, verificando que !a longitud de onda de maxima absorbancia esté
alrededor de 260 nm, utilizando una solucion de Metanol-Agua (1:9) como blanco de ajusts.
Realizar el analisis por triplicado.
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ENSAYOS DE VALIDACION:

LINEARIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION:

Construir una curva de calibracion de la respuesta del equipo contra la cantidad
adicionada de principio activo, a los niveles 50, 75, 100, 125 y 150 %, partiendo de una
solucién patrén, de la siguiente forma:

Pesar 12.5 mg de Clorhidrato de Hidralazina SRef vy transferir a un matraz
volumétrico de 100 mL, disolver con 50 mL de metanol al 50 % (v/v} y sonicar por 5 minutos.
Aforar con el mismo disolvente (Solucion patrén con 125 mg/mL). Tomar el volumen de
alicuota de acuerdo con la siguiente tabla y llevar a un matraz volumétrico de 50 mL con

agua desmineralizada :

%

50 2 © 50 3
75 3 7.5 3
100 4 10.0 8
125 5 12.5 3
150 6 15.0 3

Tabla 7 Niveles de concentracion para a linearidad del sistema

Hacer un barrido espectrofotomeétrico de 300 a 240 nm y leer todas las muestras en el
maximo de absorbancia (aproximadamente a 260 nm}tomandc como blanco de ajuste
Metano!l-Agua (1:9). Registrar los resultados y calcular los valores de la pendiente (m),
ordenada al origen ( b), coeficiente de carrelacién (r) y_ei coeficiente de determinacion (r).
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PRECISION DEL SISTEMA:

Tomar los resultados obtenidos con el nivel al 100 % y calcular los valores de la media

aritmética (x), desviacion estandar (o) y e! coeficiente de variacién (C.V.).

LINEARIDAD DEL METODO:

Construir una curva de calibracion de cantidad recuperada contra cantidad adicionada

de principio aclivo, a los niveles 0, 60, 80, 90, 100, 110, y 120 %, mediante el método de

adicién de Sustancia de Referencia a placebo, de la siguiente manera:

Pesar 120 mg de placebo y transferir a un matraz volumétrico de 100 mi, para cada
vez, adicicnar la cantidad especificada de Clorhidrato de Hidralazina de acuerdo a la tabla

siguiente, proceder como indica el método de analisis.

60 6.0 6.00
80 8.0 8.00
90 9.0 9.00
100 10.0 10.00
110 110 11.00
120 12.0 12.00

Tabla 8 Niveles de concentracién de Iz linearidad del método analitico

Realizar cada pesada y analisis por quintuplicado y, de ser posible, al azar. Calcular

los mg recuperados, la pendiente {m}, ordenada al origen ( b), coeficiente de correlacion {r) y

el coeficiente de determinacion ().



EXACTITUD Y REPETIBILIDAD Al 100%
Emplear los resultados del nivel al 100% obtenidos en la linearidad del método y

determinar el coeficiente de variacidn. Para todo el intervalo de concentraciones, excluyendo
el 0%, calcular el % recuperado y determinarelC.V. 1 .

ESPECIFICIDAD DEL METODO:

Determinar el % de respuesta del placebo contra la sustancia de referencia al 100 %.
Esto se puede realizar de I3 linearidad del método, tomando en consideracién el nivel al C %.

REPRODUCIBILIDAD DEL METODO:
Realizar el analisis como se indica en la parte de preparacién de la muestra, con 2

analistas, en dos dias diferentes, por triplicado. Calcular los % recuperados. Calcular ef C.V.

y realizar ef andlisis de varianza.
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IV. RESULTADOS

4.1. Estudios de preformulacién

4.1.1 Reologia del principio activo

Densidad aparente 0.442 g/mL
Densidad aparente compactada 0.700 g/mL
Indice de Carr ( % de compresibilidad ) 58.3 %
Velocidad de fiujo Nulo
Angulo de reposo Nulo

Distribucion de! tamafio de particula

En la siguiente tabla se reportan los resultados de la prueba de distribucion de tamafio
de particula

60 0.250 1.4 7.0
80 0.177 1.6 8.0
100 0.149 1.8 8.0
150 0.105 1.9 9.5
200 0.074 8.4 42.0

Tabla 9 Distribucién de tamafo de particula
£n la siguiente grafica se muestra la distribucién de el poivo en las mallas utilizadas.
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4.1.2 Estabilidad del principio activo

En Ia siguiente tabla se presenta en el estudio de degradacion del principio activo

Clorhidrato d 1 0.83

Polvo cristalino color
Hidralazina SRef. blanco
Acido Clorhidrico 1 0.83 Solucién verde-claro
Hidréxido de Sodio 1 0.83 Solucién naranja-
rojiza
Perdxido de 1 0.83 Solucidn rojiza
Hidrégeno
Agua 1 0.83 Solucion verde-
Desmineralizada amarillenta
Luz Solar 1 0.83 No presenta ningun
cambio
Temperatura 65°C 1 0.83 No presenta ningun

cambio

Tabla 10 Degradacion de Clorhidrato de Hidralazina
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4.1.3 Compatibilidad del principio activo-excipientes.

En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos durante e estudic de

Hidralazina ;:;% 1 0.82

Lactosa Super Tab 1 0.82 Sin cambios
Lactosa M 200 1 0.82 Sin cambios
Almiddén de maiz 1 0.82 |Color gris, casiblanco
Avicel PH 101 i 0.82 Color café claro
Avicel PH 102 1 0.82 Color café claro
Emcompress 1 0.82 Color café
Primogel 9 0.82 Color amarillo claro
Crospovidona XL 10 1 0.82 Sin cambios
Ac-di-sol t 0.82 Color amarillo claro
Acido estearico 1 0.82 Sin cambios
Estearato de magnesio 1

Hidralazina Sref 1 0.82 Color amarilio
Lactosa Super Tab 1 0.82 Caolor café acre
Lactosa M 200 1 0.82 Color café acre
Almidén de maiz 1 0.82 Color amarillo
mostaza

Avice! PH 101 1 0.82 Color amarillo claro
Avicel PH 102 1 0.82 Color amarillo claro
Emecompress 1 0.82 Color cafe acre
Primogel 1 0.82 Color amarillo claro
Crospovidona XL 10 1 082 Color blanco crema
Ac-di-sol 1 0.82 Color amarillo
Acido estedrico 1 0.82 Color café acre
Estearato de magnesio 1 0.82 Color amaritlo claro

Tabla 11 Compatibilidad principio activo-excipientes.
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4.2. Formutacion.

De acuerdo a los resultades

siguientes excipientes:

obtenidos en la etapa anterior se propusieron los

drato de HiIzn ]

Diluente 86.560 108.200 108.120
Aglutinante 21.640 —— _—
Lubricante 0.600 0.600 0.600
Desintegrante 1.200 1.200 1.200
Colorante r—— e 0.084
Total 120.000 120.000 120.000

Tabla 12 Formulaciones propuestas.



Meétodos de Fabricacion

A continuacién se presenta el método a seguir para la fabricacién de tabletas, de las
formulaciones anteriores

@tiﬁcar las ma@
1
‘ i

Tamizar por malia No. 20 I Tamizar por malla No. BOI

el principio activo el colorante
i ]
!
Mezclar durante 3 minutos I
Tamizar por malla No. 20 Tamizar por malla No. 20
el diluente el aglutinante
JIMechar durante 5 minutos'——
+

- Tamizar por malia
No. 30 el desintegrante

¥
Mezclar durante 3 minutos I

!
Tamizar por malla |

No. 30 el lubricante

I

|Mezclar durante 30 seg.J

|

{Realizar reologia del polvosl

:

Comprimir bajo especificaciones:
Peso: 120mg 5%
Dureza: 5-8kgF
Friabilidad: < 1% Figura 2 o
Desintegracion: Méximo 15 min. Meétodos de fabricacién de tabietas
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A continuacién se muestran los resultados del estudio reolégico de polvos para las diferentes

formulaciones:

o BT
iR PR
3

B s b e

Formulacién| Densidad Densidad % de Velocidadde | Angulo de
aparente g/mL. || compactada § compresibilidad} flujo g/seg reposo
g/mL
A 0.641 0.862 25.53 88.88 14.21
B 0.680 0.800 15.00 100.00 13.70
C 0.655 0.790 17.58 100.00 14.35

Tabla 13 Reologia de polvos

Para cada formulacion se evaluaron friabilidad, dureza y desintegracion como se

muestra a continuacion:

C 0.46 6.7 0:19

Tabla 14 Controles en proceso

De acuerdo a los resultados reportados anteriormente la formula optima que cumple
con las especificaciones de disefio es la siguiente:
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Formulacién optima

Clorhidrato de Hidralazina 10000 | 833
Diluente 108.120 90.10
Lubricante 0.600 0.50
Desintegrante 1.200 1.00
Colorante 0.084 0.07
Total 120.000 100.00

Tabla 15 Férmula final

Controles realizados en la evaluacion de 1a formula éptima

Aspecto Tableta de color amarilio, Cuhple
ranurada, libre de fracturas y
particulas extrafias

% de Friabilidad Menor 1% 0.46
Dureza Entre 5.0 - 8.0 kgF 6.70
Desintegracion Menor 15 min 19s
Disolucién Q=60% 101.4%
Valoracion ~ 90-11.0mg 9.7 mg

90.0-1100% 97.0%
Uniformidad de Dentro de limites CV.=36%
contenido CV. = <6%

Tabla 16 Controles evaluados en la férmula final



Finalmente las tabletas fueron sometidas a la prueba de ciclado térmico, la cual

consiste en colocar las tabletas 24 x 24 horas a una temperatura de 65°C y temperatura

ambiente durante 15 dias. Evaluando mediante cromatografia en capa fina si existe un

cambio quimico o mediante ia observacidn si existe un cambio fisico.

10 dias

No

15 dias

No

Tabla 17 Prueba de estabilidad de ciclado térmico
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4.3. Validacion de método analitico.

LINEARIDAD DEL SISTEMA

0.241
0.239 0.2413 2.5x10° | 1.042
0.244
0.374
0.374 0.3746 1.15x10° | 0.308
0.376
0.499
0.505
0.505 0.5033 2.25x10° | 0.447
0.504
0.503
0.504
0.835
0.637 0.6376 3.05x10° | 0.479
0.841
0.762 j

0.763 0.7623 5.77x10° | 0.075
0.762

50 5.0

75 75

100 10.0

125 12.5

150 15.0

[EE NN AN XS T I SR I (A LA S I

Tabla 18 Linearidad del sistema

m = 0.0522 b= -0.01818 r= 0.9999
m=1.036 b, = 0.0360 © r2=0.9998

PRESICION DEL SISTEMA

1
2
3 0.505 0.5032 0.0225 0.447%
4
5

Tabla 19 Resultados de Precisién del sistema



ABSORBANCIA

0.2

0.1+

LINEARIDAD DEL SISTEMA

75

10

CONCENTRACION mce/mL
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LINEARIDAD DEL METODO

1 i
2 6.7 100.8
60 3 8.0 8.220 103.7 614 | 6.1 {222 219
4 6.0 6.200 1033
5 6.0 6.358 105.9
6 6.0 6.210 103.6
1 8.0 8.051 100.6
2 8.0 8.345 104.3
80 3 8.0 8.164 102.0 8.00 | 819 |1.62) 1.58
4 8.0 8.320 104.0
5 8.0 8.115 101.4
8 8.0 8.049 100.5
1 9.4 9,343 99.4
2 04 0427 100.3
80 3 9.0 9.409 104.0 9.16 | 9.12 1290 2.91
4 8.0 8.700 96.5
5 9.0 8.768 97.4
[:] 9.0 9.110 100.1
1 10.0 10.057 100.6
2 101 10.105 100,0
100 3 104 10.200 98.1 10.1 {10.06 |0.92| 0.93
4 10.0 9.960 99.6
5 10.0 9.980 99.8
3] 10.0 10.109 100.1
1 1.3 11.187 99.0
2 11.4 11.358 996
110 3 1.0 10.866 98.8 11.14 | 11.15]11.38] 1.38
4 11.0 11171 1016
5 11.0 11471 101.6
3] 11.0 11.010 100.0
1 12.3 12.194 991
2 12.0 11.883 99.0
120 3 12.0 12,220 101.8 120411204 (117 117
4 12.0 12.027 100.2 '
5 12.0 11.921 99.3
;] 12.0 12.031 100.3
Tabla 20 Resultados de Linearidad del método
m= 0.9641 b=0.2386 r =0.9994  =0.9588
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CANTIDAD RECUPERADA (mg)

LINEARIDAD DEL METODO

14 -

12 +

10 +

6.14 8 9.16 10.1 11.14 12.04

CANTIDAD ADICIONADA (mg)



ESPECIFICIDAD DEL METODO
Tomar los resultados de la respuesta al 0% de 6 réplicas involucrando solo el 100 %
de placebo y evaluar su interferencia. Para un método indicativo de Estabilidad, evaluar la
interferencia de los productos de degradacion sobre la respuesta normal del principio activo.

Tabla 21 Resultados de especificidad del método

PRECISION (REPRODUCIBILIDAD) DEL METODO

RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO

1 2

D

028 93.0
! i 936 94.9

931 933

942 964
A 2 93.5 04.7

93.8 92.4

X=93.8% CV=117%

ANALISTA 1 1.133 1.133 0.3456169 1.472
DIA/ANALISTA 2 1.539 0.77 0.574 0.5885754
ERROR 8 10.725 1341 | eee-- | -

Tabla 22 Resultados de analisis de varianza
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V. ANALISIS DE RESULTADOS

Para poder tener una formulacién adecuada es necesario tener un conocimiento
completo de las propiedades fisicogquimicas del principio active y excipientes a utilizar en la
formulacion.

Debido a esto se procedid a realizar los estudios de preformulacion dando los
siguientes resultados:

CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

El principio activo se clasifica como un polvo que presenta un flujo excesivamente
pobre y altamente cohesivo, ya que el indice de Carr dio un resultado de 583 % vy la
velocidad de flujo y el angulo de reposo nula.

En cuanto al tamario de particula se clasifica como un polvo muy fino ya que tiene un

didmetro promedio de 0.074 mm.

Estos resultados pueden modificarse adicionandoe los excipientes para mejorar estas
propiedades.

DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

En los resultados de estabilidad del principio activo se observd que el Clorhidrato de
Hidralazina es eslable quimicamente pero no fisicamente ya que en las condiciones
evaluadas sufrid un cambio de color al ser expuesto al contacto con el agua y aungue esto
no representa mas que un cambio fisico, es importante considerarlo para proponer los
excipientes bajos en humedad y los materiales de empaque adecuados.

COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

Se realizé el estudic de la compatibilidad del principio activo con los excipientes,
obteniendo los siguientes resultados.

£1 principio activo es compatible quimicamente con todos los excipientes en todas las
condiciones estudiadas, puesto que no hay cambio quimico al evaluarlo.

Sin embargo es incompatible fisicamente con todos los excipientes trabajados en
condiciones de humedad, cambiando la coloracion en todos los casos.
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Solamente con lactosa, crospovidona, acido estéarico y estearalo de magnesio en
condiciones anhidras no sufrieron cambios fisicos.

FORMULACIONES

De acuerdo a los resultados anteriores se trabajé con estos excipientes proponiendo
tres formulaciones para comprimir por via seca.

Dando como resultado que la formulaciéon € es la opcidn mas adecuada ya que se
obtienen resultados positivos al evaluar esia formulacién y cumple con la especificaciones
establecidas.

CICLADO TERMICO

Finalmente el ditimo criterio a evaluar de ia formulacion, antes de realizar los lotes
piloto, es |a prueba de ciclado térmico, en donde se observd que la formulacion es estable en

esas condiciones tanto quimica como fisicamente.
VALIDACION DEL METODO ANALITICO

En cuanto a los resultados reportados en la validacién del método analitico se puede
decir que el sistema es lineal, ya que en los valores obtenidos se observa que existe una
relaciéon altamente significativa entre la concentracién def analito (mg/mL) y la respuesta
obtenida (absorbancia), por lo que se infiere que el sistema es lineal en el intervalo de
concentraciones establecido.

El sistema es preciso ya que el coeficiente de variacion es menor al 1.5 % establecido,
por lo tanto, se dice que el sistema es preciso en Ios niveles de concentracién trabajada al
100 %.

Linearidad del métcdo. Al analizar los resultados obtenidos se observa una relacién

significativa entre los mg adicionados y los mg recuperados, en los niveles de concentracion
evaluados: el valor de la ordenada al origen obtenida en forma experimental, no es

significativamente diferente de 1, el coeficiente de correlacidon es mayer a 0.89, por io que se
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acepta este parametro .y finalmente el coeficiente de determinacion obtenido
experimentalmente es mayor a 0.98, por lo que se concluye que el método es lineal.

Especificidad del método. | os resultados oblenidos de ios componentes presentes en

el placebo no influyen significativamente con el principio activo, esto nos indica que ios
excipientes de la formulacion no interfieren en la determinacion del principio activo para el
método evaluado.

Repetibitidad del método. Al analizar los resultados, se deduce que el método es
repetible al 100 %, ya que el coeficiente de variacion obtenido 0.93 %, es menor que 3.0 %
que es el establecido.

Igualmente se deduce que e! método es exacto puesto que los resultados del
porcentaje de recobro se encuentran entre el 97.0 - 103.0 %.

Reproducibilidad del método. El métedo de medicidn es reproducible, ya que las
evaluaciones cumplen con los criterios de aceptacion, como se muestra a continuacion;

El coeficiente de variacién obtenido experimentalmente 1.17 % es menor que 3.0 %
que es el establecido.

La Fea < Fian para la fuente de variacidén analista, entonces el analista no presenta
efecto sobre la valoracion.

Y 1a Feq < Fiap para la fuente de variacion dia / analista, entonces no existe efecto de
los dias para un analista en la valoracion.
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VI. CONCLUSIONES

Se logrd el objetivo principal de este trabajo que fue e} desarrollar una formulacion
farmacéutica para la fabricacidon de tabletas de Clorhidrato de Hidralazina, con los atributos

de calidad establecidos y que cumple con las especificaciones de calidad presentes en la
FEUM &® edicidn.

Para que esto fuera posible, se eligio la formulacién y el procedimiento adecuado para
la fabricacion del medicamento, en base a la realizacion de los estudios de preformulacion
obteniendo la mejor via de fabricacion para las tabletas, siendo esta por compresiéon directa,
ademas se determiné la compatibilidad del Clorhidrato de Hidralazina y los excipientes dando
como resultado la necesidad de usar excipientes con un contenido baje en humedad, y
trabajar en condiciones cantroladas de humedad al comprimir el polvo, una vez que tenemos

ya las 1abletas terminadas el empaque primario no debe dejar pasar la humedad al producto
terminado.

Finalmente se concluye que el método analitico espectrafotométrico desarrollado, para
la cuantificacion de Clorhidrato de Hidralazina en tabletas de 10 mg, es especifico, lineal,
exacto y preciso, con lo que se demuestra que el método analitico, destinado al analisis del
granel y producto terminado en cantro! de calidad, cumple con los propdsitos para los cuales
fue disefiado.
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