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CAPITULO I:

OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL :

+ Diserar una formulacion de un Amebicida en fablefas, que sea eslable v que
cumpla con ias especificaciones farmacopeicas,

OBJETIVOS ESPECIFICOS :

« Carccterzar el principio activo para la formulacién,
Reaizar estudios de compatibiidad del pnncipio activo con varnos excipientes.

Realzar estudios de  establidad en condicones didstices de temperatura v

humedad de acuerde a la NOM-073-35A1-1993 : Estabilidad de Medicamentos
con el producto terminado.




Para llevar a cabo dichos objetivos se realizard el siguiente plan de tiabaljo :

investigacion bibliografica exhaustiva

l Estudios de preformulocién '

caractenzacién
del pncipio actvo y
matenas prmas

Compatbiidad
farmaco-
excislente

Degradacion
del pincipio
active

Y

Estudios de formulacién

Seleccién
de
exciolentes

Realzacién de
lotes prueba

Seleccidon del
proceso de
manutactura

Evatuacién de los
tcblelas

[ FORMULACION OPTIMA ]

Y

(___LOTES PILOTO PARA ESTABILIDAD ACELERADA )

l

Evaluacion
Pufrrmedesom 3 £ omalec i de cada uno

b em Pemsloirie 1 Tl de los iotes
ALL




CAPITULO II:

HIPOTESIS
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HIPOTESIS,

S se reqlzan adecuadcamente los estudios de preformulacion y formuiacidn vy si
durante el proceso de manufactura se controlan todos los pardmetros crificos de
éste, entonces tendremos un producte farmacéutico que cumpla con los
pardmetros de Calidad establecidos.

Pufesmadascom 3 [ irmbisssm 5
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CAPITULO HI:
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Actualimente el cbjefivo primordial de la Industia Famacéutica Nacional, es

obtener productos con la mejor actividad ferapeutica vy de Cdlidad, para poder ser
competitva en el mercado; asi mismo pretende oplimar costos de manufactura

para que dichos productos sean mds accesibles af plblice consumidor.

La gran variedad de medicamenios que han aparecido en el mercado
desde hace aiguncos anos, asi como los considerables avances en las ciencias
farmacéuticas, hacen que la actividad del disefic de formas farmacauticas se
vuelva cada dia mds complejo v de mayor responsabilidad para que puedan
desarrollarse sisternas v procedimientos que garanticen de una manera mds
completa la seguridad en el uso de medicamentos.

La gran mayoria de los farmaces conocidos en ki aetualidad se administran
en dosis tan pequefas que la presentacidn final del medicamenio ademds de
permitir la iberacidn conveniente y con seguridad de una dosis exacta del farmaco,

debe conseguir uno o vanos de los siguientes chjetves @ (6, 7)

A. Proteger al ingrediente activo del efecio de la luz, el axigeno o la humedad
ambiental.

B. Proteger el fdrmaco de una descomposicion en el jugo gastrico, despues

de administrarse por via oral (grageas o iabletas con recubnrmiento entérico),

C. Enmascarar un olor o un sabor desagradable de la sustancia activa

(capsula, jarabes, tabletas recubiertas etc.).
D. Proporcionar el efecto terapautico por un perodo de iempo prolongado
{formas de Iberacion conhrolada, suspensiones infrarmusculares, efc,)

F. Consegur accién optima del farmaco en el drea de aplicacion requerida |
tabletas, unglentos, prepcracicnes offdlmicas, oficas, nasales).
G.Pemitr la accién drecta del farmaco en la circulacidon sanguinea © en

determinados tejdos [ inyectables, insertos bioadhesvos. ).

Pufermntecsan 3 Formrtossren 7
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H. Facilitar la identificacién del medicamento, de su modo de empleo o del
fabricante (color, forma, logotipos).
En resumen, desde el purto de vista ya sea éfico, cientifice o regulatoio un
medicamenio debe reunir las siguientes caracteristicas de Calidad en el momento
de ser administrado a un paciente :
« FEfectividad ferapéutica
+ Seguridad

+ Aceptacién (elegancia y faciidad de administracion}. (6,7)

Por lo tanio el objetvo principal de este trabajo es disefiar una forma famacéutica
estable, con ka meljor actividad terapéutica vy de Calidad, de un principio active que
tene achvidad cmebicida.



CAPITULO IV:

GENERALIDADES



AMIBIASIS

En nueshio pais existe un gran nimeto de enfermedades infecciosas intestinales
dentro de las cuales se encuentra ko amibiasis la cual es una de ias de mayor
incidencia (1).

La amiblasis comprende un esfado palolégico que es primatiamente unda invasion

difuso de la mucosa intestinal acompaiada por lisis tisular v reaccion inflarmatoria
minima, puede también ocurr una nvasion difusa o formacion de abscesos en
Srganes distantes, principaimente el higado, pero lo mds comdn es la persistencia de
Entamoeba histolvica en lo kz del intestino. Sclamente en este Ulimo sitio se
encuenfran guistes asi como frofozoitos con bacterias asociadas en el infestino
grueso (13,14).

Un amebicida idedl es el que puede administrarse por via cral, que sea eficaz confia
los trofozoitos v quistes en Ia [uz del inteshino, que se acumule en concentracion eficaz
en los tejidos del intestino grueso v, finalmente, gue se distibuya al higado y a ofros
tejidos infeciados por fas amibas sin dafarios v que ahi, reteniendo su forma activa,
alcance niveles terapéuticamente eficaces contia los trofozoitas (13,14,15,16).

10



A continuacion en iatabla 1y 2 v grdfico 1 se mueshan los casos de incidencia de
infecciones intestinoles en hombres y mujeres {1):

INCIDENC!A DE ALGUNAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS INTESTINALES POR EDADES EN
HOMBRES

1 {COLERA 0 36 0 114 | 48 38 236
2 |FIEBRE TIFOIDEA 0 a0 t 154 {102 1 26 12 334
3 ISHIGELOSIS 0 0 0 14 0 ] 14
4 {AMIBIASIS 106 | &0 76 | 469 | 1531 110 974
ANUARIO ESTADISTICO. SECRETARIA DE SALUD 1993

INCIDENCIA DE ALGUNAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS INTESTINALES POR EDADES EN
MUJERES

< 1 ]tad]5a14] 1544 45-64) =65 ] TOTAL
1 |COLERA 0 14 14 ] 182 | 29 40 269
2 |FIEBRE TIFOIDEA a 0 129 | 86 14 0 229
3 |SHIGELOSIS 12 0 0 0 0 4] 12

4 |AMIBIASIS 83 | 105 | 78 | 121 17 21 439

ANUARIO ESTADISTICO. SECRETARIA DE SALUD 1993
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Gréfico 1
INCIDENCIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN HOMBRES Y MUJERES

Incidencia de Enfermedades Infecciosas Intestinales.

M Total Honbres l
Total Mujeres

Ne, de casos

Colera Fiebre tfoidea Shigelosis Arfibiasis

Enfermedades

ANUARIOQ ESTADISTICO SECRETARIA DE SALUD 1993

Los medicamentos existentes para el troiamiento de la amibiasis se pueden clasificar

de acueido con el sifio de accién anhomibiona:

1.- Amebicidas histicos. Medicamentos que acttan primariomente en la pared
Intestinal, en et higado y en otios tefidos extraintestinales:

ajDehidroemeting, emetina.
b} Cloroguina (activa prncipalmente en el higado).

2.- Amebicidas luminales. Medicamentos que acttan principalmente en la kuz
ntestinat :

) Hidioxquirolinos  halogenadas - Divodohidroxiguining,  yodeciohidroxiguing,
dibromaohidroxiguinaling,

b) Dicloroacetamidas : Furoato de dioxanida, teclkozdn, etotamida, quinfamida

clantibidhicos: tetracichnas, poronomicing, ertromicing



3.- Amebicidas histicos v fuminales : Nitroimidazoles: metronidazol, tinidazol omidazol,

secnidczol

Nifroimidgazoles: metronidazol, tinidazol omidazol, secnidozol

Emeting Solucidn |nyec1'ob[e Dosis diaria en aduitos es 1.0 mg
kg de peso corporal sin exceder
de 60 mg

8 Hidroxiguinoiinas Tabletas de 500 mg  |Dosis 800 mg a 1.0 gramo tres
veceas ol dia duranie 10 dias
Cloroguina Tabletas de 650 mg | 650 mg 3 veces al dia durante 7 a
20 dics.
En infecciones exiraintestincles es
de 250 mg cada 6 hoios durante
3 dios, seguda por 250 mg dos
veces al dia durante 14 g 21 dias
Metronidazol Tableias de 250 mg | Ne se ha decidido la dosis dphma
en Jo omibiasis, pero se hag
demostrade enorme eficacia con
300 a 800 mg tres veces al dia
Caroasona CdDSUIOS, fabletas y 250 mg 3 veces al dia durante 7 a
supositornos 10 dlias
Glicobiarsol tabletas y Gvukos 500 mg 3 veces ol dia dufante 7 a
10 dias
Quinfarnica tabletas v suspension | 100 mg 3 veces por un solo dia
(13,14)
e 13
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£ fmnaco es activo sobie la foirma mdvil de Entamoeba hisfolytica actuando en la
uz del intestine. Su eficacia para eliminar kos quistes se basa en su capacidad pora
destuir los rofozoitos, lo que pemite obsenvar una gran eficacia terapautica en 24
horas. Ademds de que no tiene grandes efectos secundarios como offos amebicidas
(5).

Pfmimmsdariam g § wumadissin 14
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MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO,
DESCRIPCION :

Polvo cristaline ligeramenie crema, con olor caracieristico e insipido. libre de
particulas exiranas (111,

FORMULA :

CigHia CLNO,

ESTRUCTURA:

PESO MOLECULAR :
354.2

PUNTO DE FUSION :
145.1°C - 155°C,

SOLUBILIDAD :

Soluble en clooformo, atanol al 96 %, acetato de efilo, acetona, alcohol
1Isopropiico. Practicamente insoluble en agua vy metanol (i3).

[ MRS S 15
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IDENTIFICACION

A} Espectro infrarojo. El espectro infiancio de la muestra exhibe los mismos
maximos y a las mismas  longifudes de onda que una susiancio de
referencia del ptincipio activo preparada de la misma manera v corrido en
IG5 musmias condiciones.
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B) Especto de absorcion ultravicleta. Una solucién del principio activo a una
concentracion de 10 meg/mit en alcohol etlico al 96 % Exhibe un mMAaximo
alrededor de 241 nm,

Inyorpation : ESFECTROGRAMA DEL PRINCIPIO ACTIVO EN ALCCHOL ETILICO AL 56 %
Overlsid Spectra S .
( "" PACTVO K
H
é 8 6‘; //-\\ :‘
= 3 . i
§§ o sj / N f
—— \ )
§ a4 _} K . rd Y . H
% i/ . e ;
Q.3 . / 4 “
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{ e, '
b g 1 \-‘\‘\v
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FARMACQCINETICA Y FARMACODINAMIA EN HUMANOS.

Esiuclios  farmacolégicos preclinicos demcstraron gue después de o
administraeidn oral, el principio active se absoibe escasa & inegularmenta en el
fracto digestivo. La cantidad de faimaco marcado recuperado @ las 254 horas en
heces, es gproximadamente el 51% de la dosis empleada. £l 49 % restante se
identificé en ko oina. B farmaco es activo sobre la fama maovil de Enfamosba
histolyfica actuando en (g lwz del intestino. Su eficacia para eliminart los quistes se
basG en su capacidad para destiur 1os trofozofos, 1o que permite obsevar und
gran eficacia teragéuiica en 24 horas (5).

Este fAimace actta solamente sobre la amibiasis det tracio infestinal, va sea en la
luz como en la supericie de kb mucosy, pere es ineficaz en el absceso v a
hepatitis amibiana. NO se conoce en foima exacia el mecanismo de o accion
armnebicida del pincipio actvo; sin embarge, astudios ™ i vitre” han demostrado
que este farmaco gjerce su efecto antigmibiano Inmovilizando < los trofozoitos e
incapacitando su propagaecion [9).

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.

Los efectos secundanos relacionados con el uso de este f&mMmaco consisten
principaimente en cefaleq, nduseas, dolor abdominal. La mayoria de ias veces
estos efectos han $iIdo leves v fransitonos (8).

P ufarmits i o [ msntar o
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FORMA FARMACEUTICA Tabletas

Para poder elegir la forma en que un fAmaco serd presentado al consumidor, deben
considerarse factores fales comeo la noturaleza del padecimiento y la forma en que
por lo general se trata; las caracteristicas infrinsecas del principic activo v Ia edad (4).
Las tabletas o comprimidos se pueden definir como formas fasrmacéuticas
sélidas de dosificacion gue contienen farmaces junto con diluyentes apropiados o sin

ellos y que se preparan mediante compresion o moldeado (6).

Las fomas farmacédticas sélidas son sin duda ef método preferido de
administiacion. La preferencia de hacer este fipo de forma famacéutica es debrdo a
su f&eil administrocion, ya que es muy aceptada por ef paciente, incluyendo niftos y
ancianos; la dosis que se administra es muy exacta. Es posible de modo fGail
enmascarar el clor y  sabor desagradable que giguncs fdrmaocos suelen tener La

estabilidad de esta forma farrnacéutica es superior a ka de ias formas fiquidas (6, 7).

El éxito de una formulacion de unag forma farmaceutica sdlida  esfable v efectiva
depende de lo seleccion cuidadosa de los excipientes ulilizados, tanto para provocar
la liberacidon constante  del farmaco vy su bicdisponibiidad, para protegerio de la
degradacion _(ejemplo: desintegrantes, conservadores), asi como los excipientes
cuyas funciones estan relacionadas al proceso de fabncacion  (lubricantes,
diluentes)(4).

Ademds es imporianie conocer aigunas caracteristicas fisicas del fdrmaco asi como
fambién de la mezcla de polvos © granulados como es el tamano de pariicula,

densidad, cambios estdticos, propiedades de flujo, compresibilidad.

Tormano de particula. Bl tamafo de parficula influye en la homogeneidad de la
tableta, cuando existe una marcada diferencia entre e tfamafo de particula  del
faimaco v los aditivos provoca 1o que se lama segregacion v por 1o tante fendrernos
tabletas con diferentes cantidades de aditivos. También influye en el fluc de la
mezcla de los polvos. Si el tamahio de particula es muy pegueno puede ocurlr
glecticidad estdhica que dificulia e manegjo del matendl, sin embargo esta condicion

Prformrdareim g Formalasam 19
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puede ser mejorada cuando el principio activo se mezcla con el excipiente

adecuado.

Densidad. La densidad es un pardmetro gue jJuega un pape! importante ya que va

nflur en et flujo de las mezclas, en el famafio de la tableta y fambién en la
segregacion,

Densidad aparente. Es la relacion de la masa entre el volumen de un polvo que se
ha verfido poco a poco vy de manera desagregada (g/ml). Este férmine no solo
considera el volumen ocupado por el cuerpo sdlido de las pariculas sine incluye
tambien el volumen ocupado paor los poros intemos de las particulas vy los espacios
vacios interparhculares, tfambién conocidos come ka porosidad del conjunto de
particulas que forman ko muestra dal polvo. De esia manera, la densidad aparente

serd la maosa dividida por el volurmen total ocupado por la musstra.

La determinacion de la densidad aparenie del polvo es impornante para el cdlculo
del volumen de los recipientes necesarios parg almacenar, mezciar o fransportar
una determinada cantidad del polvo o granulos. En general, para la manipulacion
duranfe su procesamiento. Un polvo o granulade con menor densidad aparente

flene una mayor positilidad de flur mejor.

Aunque podrio pensarse que la disminucién del famafo de particula de un polvo

trae consigo  una disminucian de la densidad aparente no siempre es asl.

Densidad compactada. Es la riglacion de la masc del material dividida por el
volumen ocupado despuds de sedimentar el polvo, por medios mecdnicos, hasta un
volumen constante,

La determinacidn de la densidad aparente de los polves es importante, por eemplo

para determinar el llenado de las matrices en e proceso de compresion.

Velocidad de flujo. Lo determinacion de ki capacidad de un  polvo para flur es
imporante para la produccion de formas famaceuticas sdlidas. La fiuidezr de un
polvo es imporante, para asegurar una aimentacidn uniforme asi como un llenado
reproducitle, de las matices de una tableteadora. EBste pardmetro es de mayer

imponancia para materiales gue se usaran en compresion directa,

Puiframatasars 3 {ovmendos i
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Se pueden inciulr en la formulacion aditivos para mejorar el aspecio fisico vy ka
estabiidad y contribuir g fa desinfegracidn después de o adminisfracidn. Esfos
compuesios relaiivamente inertes, asi como los métodes de produceidn empleados,
influyen sobre la liberacién de los fdmacos. Esio obliga a proceder con cuidado en
ia seleccidn v evaluacién de aditivos y métodos de preparacion, para asegurarse

de que ia disponibiidad fisiolégica y ka eficacia terapéutica del componente activo
no disminuya (3,4,6).
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METODOS DE MANUFACTURA DE LOS COMPRIMIDOS,

Existen tres métodos generales parg preparar fabletas (6):

([ eesar matERiAS PRIMAS )

' TAMIZAR ’

{ mezcir )
*r-_._-\ A 2
DIRECTA
[ erecomPresiOn ) [ numeciacion )

MEZCLADO
SOUDC-LIQUIDO

TAMIZADO l
( SECADO l

GRANULADO

[ LUBRICACION ]
lCOMPRESION ;'-‘

(ACONDIC[EJNAMIENTO)

{  wvizoo )
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Como se puede observar el método por compresion directa es mds sencillo v fiene
mas ventgjas que los oftos dos métodos ya que se ieduce el nlmero  de
operaciones, se requiere de menos equipes, Menor espacio, menor requernimiento
energético, hay mayer estabiidad quimica vy fisica debido a que se feduce la
sensibilidad al calor y a la humedad, efc.

Despues de la compresion, las tabletas deben poseer una caniidad de afribuios de
Calidac fales como aspecto, dureza, capacidad para desinfegrarse, caractetisticas
de discluciéon apropiadas y uniformidad de peso y de contenido del farmaco, gue

fambién son influidas por el matodo de preparacién y por los adiivos gue hay en la
formulacion {4).

COMPONENTES DE LAS TABLETAS,

Ademds del componente activo, las tabletas confienen una canfidad de
rmateridles inerles, lamados excipientes, los cuales se pueden clasficar de acuerdo
con la funcién que curmplen en la fableta terminada. E prmer grupo confliene las
matenas primas gue confibuyen a imparttir caracterfsticas de procesamientc vy
compresion satisfactorias @ la fomulacion (3,4,6.10).

Estos matericles son :

q) Diuyentes o diuentes,

b) Agiutinantes

c) Deslizantes, iubricantes y antiadherentes
El segundo grupo de compenentes afiadidos contribuye a impartt caracteristicas
fisicas deseables @ la tableta ferminada y comprende :

a) Desinfegrantes

b} Colores

c) Scbores y agentes edulcorantes
Aunque a esfos materiales se les calificaba como inertes, cada vez es mas evidente
que existe una relacidn importante entre las propredades de los excipientes y s

forrmas farmacéuticas que los contienen. Los estudios de preformulacion revelan que
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influyen sobre la estabiidad, bicdisponibiidad v los procesos con ios cuqles se
preparan las formas farmacéuticas (3.6).

Diluentes. Muchas veces la cantidad de principio active es muy pequena por lo tanto
se debe agregar ung sustancia ineffe para complimira. Algunos de los excipienies

que se utiizan para este fin son: kactosq, sulfato de calcio, celuiosa, caolin, almiddn
seco, maniiol, etc.

Aglutinantes. Los agentes pare mpartis cohesidn al materdal en polvo se llaman
aglutinantes o granuadores. Imparten a ko formuiacion . de ko tableta una
cohesividad que asegura gue o fableta se¢ mantenga intacta después de
compimita ¥y mejora las propledades de fludez medionte  la formulacion de
granulos de ia dureza y tamafiic que se desean. Los maileriales Que se suelen usar

como aglutinanfes son: almiddn, gelatinas y gomas como  poiviniipiiclidena v
veesgum (4).

Lubricantes Los iubricantes cumplen varias funciones en la ekabotacion de tabletas.
Impiden que el matenal de los fabletas se adhiera a la superficie de las matnces y
purzeonas, reducen la fnccicn entre las particulas, facitan la expulsion de las tabletas
de la cavidad de la matriz v puede mejorar 1o fludez de la granuiacidn de las
tabletas Los lubricantes de uso comun compienden talco, esiearato de magnesio,
esfearato de calcio, dodo estedrico, efc. por lo general en concentracicnes del 1%
0 mencs. Su mala eleccidn o las canfidades excesivas pueden hacer que s
tabletas se impermeabilicen, de modo que se desinfegran mal v &l fdrmaco no se
disualve bien. La mezcla prolongada del lubricante con una granulacidn puede influir

mucho scbre ia dureza, tempo de desinfegraciony  de disolucion de las tabletas
resultantes {6).
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Desinfegranies. Es toda sustancio © mezcla de sustancias gue se afade a una
tableta para facilifar su disgregacion © desintegracion después de administrarta. Por
ejemplo croscarmelosa sédica, almiddn pregelkatinizado, povidona X110 eic. B
constituyente activo debe liberarse de lka matiz de o fableta con o mayor eficiencia
posible para permitic su rdpida disolucion (3, 4, 8).

Agentes colorantes. Los colores de las tabletas  cumplen otras funciones, ademds
de mejorar el aspecto de la forma famacautica. Bl color ayuda ol fabricante a
martener e control de! producio durante su prepaiacion vy fomipién  sive de
identificacidn para et usuarlo (3,4.6).

Todos los coloranfes que se usan en productes farmacéuticos deben ser aprobados
y cettificados por la FDA {3,4,6).

PREFORMULACION Y FORMULACION

A g preformulacion se ke puede descrbir como una etapa en o cuai &l
farmacéutico caracteriza e identifica las propiedades fisicas v fisicoquimicas  del
ptincipic activo en cuestidn vy que se censideran importantes para lograr una
formuldicion estable v eficaz (9,19).

Generaimente la preparccion de productos farmacéuticos puede ser dividido
dentro de 2 fases :

1} Produccion y control del ingrediente active (PREFORMULACION).
2} Produccidn y control det producto famaceutico (FORMULACION).
Esta dima fase puede subdividirse, prmeramente desde el punto de wisia
indusitial de produccidn de férmaocos |
a) Preparacidn de diferentes forrmnas de dosificacion  del producto farmacéutico que

contenga el ingrediente o ingredientes activos ya conocidos. Lo preparacion es

formukada de acuerdo a direcciones de rabajo especiticas y detalladas.
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b) Preparacion de productos farmaceéuticos en varas formas de dosificacidn que
confengan el nuevo ingrediente o ingredientes aclives (2,19).

B propdsito de la fomulocion de un  fdmaco es determinar
expetimentalmente todas las variables necesarias para & desanollo vy optimizacidn de
la fdrmula v direcciones de ftabajo parg fabricar el producto famacéutico.

Un gran ndmero de pruebas fisicas, quimicas, estabilidad dei famaco, pruebas
biofarrmaceuticas, etfc., son llevadas g cabo antes de establecer la forma de
dosificackdn finat (9, 10, 19, 20, 21),

La Tecnologia Farmacauhca aplicada para el desarclio de una formulacian
de un farmaco consigie en fa seleccidn  de matetigles v procedimientos adaptables
Q varios procesos en el camino.

la evaluacion de las caracteristicas fisicoquimicas de estabiidad de una
forma famacéuiica dan los pimeres requelimientos  para comprender jodas g
prepiedades fisicas vy quimicas de un fdrmaco.  Los factores  extremadamente
ciiticos a considerar son la descomposicion, la solubilidad, el pKa, el punto de fusidn,
la presencia o ausencia de formas polimdrficas del cnstal v la naturdlieza higioscdpica
del famaco. Ademds, los efectos combinados de temperaturg v humedad, asi
como o luz deben ser evalugdos {9.10, 22 23).

1.- Caractedisheas fisicas del principio active.

a) Esfructura dei cristal; si es sal, o forma de la sal .
b) Tamano y distibucicn de particula .

c] Densidad

d) Color, clor, sabor, consistencia,

e} Velocidad de fluje
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2.- Caractersiicas fisicoauimicas del principic aciivo.,

a) Solubilidad

b} Punfo de fusién
¢} pka

d) Humedad

3.- Datos analfticos de principio getivo.

a) Datos de pureza
bl Datos cuantifativos

Una vez que un fdrmace es caracterizado en forrma pura, la compatibiidad del

prncipio active con varios excipientes deben ser considerados(?, 10, 22, 23)

4.- Pruebas de compatibiidad

Compatibiidad fisica y quimica: ef principic activo es  mezclado con varos
excipientes gue pueden ser Usados en la formuiacion. Estas mezclas son sometidas a

condiciones drasticas de temperatura (50 -60 © C) por 10 dias (9,10, 22,23, 24).

Se han empleado vanros medios paia reconocer inferacciones e incompatibilidades
potenciales, Una de las técnicas que puede utilizarse es la reflectancia difusa. Esto se
hace comparando los espectres obtenidos al pinciple con fos obtenidos después del
almacenamiento en condiclones exageradas. A la desviacion de I absorcion se
interpreta como una interaceidn {6.7).

Ofra técnica que se utliza es la Cromatogratio en Capa Fina. Se coloca una
determinada cantfidad de piincipio activo mds una cantidad de excipientes se
cierran en frascos viales, la mitad de os frasces viales se les coloca un 5% de agua.
Estos frascos se almacenan en condiciones exageradas de Wz y calor por diversos
pefiodos. Las rmuestras resultantes se socmeten a una obsenvacion fisica vy @ una

tecnica aprepiada para obfenet una determinacikin cualitativa. Se determina al final
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del iratamiento s existe compatibiidad o no. Esie método es suficientermnents
especiico pata observar si existen productos de degradacion (6,19, 20, 21, 22.).

Los estudios sobre la inferaccion entfre el principio aclive ¥ el exciplente tienen o
finalidad de determinar una lista de excipientes que se puedan usar como rutina en
las formas farmacéuticas finales (3.6, 22, 23, 24).

q) Determinacion del pH épfimo. El principio active secado es disuslic en
diferentes solucicnes amortiguadoras {pH 2-7) y se someten a un a fempeiatura
de 60°C por 10 dias. Se evallan los resultados v asi se selecciona la solucidn
armoriguadora que senviia come aditivo de sef neceasario,

b) Humedad cptima. Es determinada de acuerdo a los resuliados obtenidos en las
pruebas de estabiiidad (3,6).

5.-_ Pruebas de estabilidad.

q) Estabilidad fisica. La estabilidad fisica de la estructura cristaing es probada por
cambios morfoldgicos causados por presion, calor, humedad v secado.
b) Esiabiidad quirmnica cualitaliva.
Como la establidad fisikca y quimica es vital en fode producto farmacéutico, as

mprescindible que se redlice una evaluacion de ambos pardmetros (3.6,9. 23, 24).

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA,

Estudios de estobliidad. Son pruebas que se efecilion para detemrninar o forma en
que se modifican las caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas, biokbgicas v
terapéuticas de un farmace o un medicarmento, bajo ta influencia de varios factores
ambientales como temperatura, humedad v luz. con el obijgto de establecer las
condiciones de consevacion v los periodos de reevcluacién y de caducidad
conespondientes (17).

Estabiliidod acelerada. Estudios disefados para incrementar la velocidad de
degradacion quimica y/o bicldgica o el cambie fisico de un fGrmaco o
medicamento, por medic del emplec de condiciones exageiadas de almacendie
(17
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Fecha de caducidad. Fecha que se indicg en el material de envase primario y/o
secundario de un medicamento para designar el fiempo estimado durante el cual el

lote det  producto permanecerd dentio de especificaciones s se conseva en
condiciones normales o particulares.

El okjetive de los estudios de estabilidad es asegurar que ias caracternsficas
fisicas, guimicas, fisicoquimicas, mictobicldgicas, bioldgicas v terapéuticas  del
medicamento v/c famaco pemanezcan durante un tiempo determinado {3, 6,
9,17).

CONDICIONES ESPECIFHCAS PARA ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Condiciones especificas. Se debe llevar a cabo con 3 lotes piicto yfo de produccikén
por un peficdo de 3 meses para medicamentos con farmacos conocidos v seis
meses para medicamentos con farmacos nuevos a 40°C + 2°C con 75 % + 5%
de humedad relativa, y a 30 © C+ 2° C, andlizar al inicio. 30 dias, 60 dias v $0 dias
para ks primeros, v al iniclo, 30 dias, 60 dias v 90 dias vy 180 dics para los
medicamentcs con fanmacos nueves. Se debe indicar el lipo vy composicion del
envase pimarnc.(3, 6, 9.17)
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CAPITULO V:

PARTE
EXPERIMENTAL



MATERIAL Y EQUIPO

a)  PREFORMULACION.

1.- Caracterizacién del principio activo,
Probetas graduadas de 50 mi. Kimax
Espatula.

Sopotie universal

Malias 150, 100, 80, 60, 30.

Embudo para solidos,

Balanza granagiaria, OHAUS

Agitador de mallas Ro-tap.

Crondmetio. Hahna

Vernier. Mitutoyo

2.- Estudlios de degradacion del principio activo y compatibifidad con exciplentes
Frascos viakes de vidrio color amibar de 10 ml.

Cromatotolios de sifica gel 60 F254. Merck

Microjeringa Hamilton de 10 4

Cdamara cromatogrdfica

Larmpara de tuz UV

Estufa Blue M, stabill Therm a 65° C

Balanza analitica Shimadzu.

Reactives.

Hidréxido de sodio 1 N Agua desmineraizada
Acido clorhignco 1N,

Perdxido de Hidrdgeno, J.T. Baker.

Cloroforme. J.1. Baker.

Etanol J.T. Baker

Acido acético. J.T. Baker.
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b} FORMULACION
Balanza granataria. Ohaus
Cucharones

EspdGtulas

Mezclador. Erweka

Tableteadora, Marguet R-12

Excipientes.

« iLactosa monohidictada. Diviv

« Almuddn de maiz. Arancia Comercial,
« Crospovidona XL 10. ISP

« Fosfafo de calcio. HELM.

» Celulosa microcnstaling PH102, HELM
« Cellactose Meggle

» Didxido de silicio coloidal. Degussa

o Acido estednco, HELM

« Estearato de Magnesio. HELM

+ Croscamnelosa sddica. HELM

« Almiddn glicolato sédico. HELM

¢} EVALUACION DE LOS LOTES PRUEBA Y LOS LOTES PILOTO,

Material Reactivos
Matiaces volumeétricos de 1000 mil. Kiviax Alcohol etilico. J. T. Baker
Matraces volumétricos de 100 mil. KIMAX Agua desmineralizada

Matiaees volumnetricos de 50 mil, KIMAX
Pipetfas volumeéticas de 2 mi. KIMAX
Pipetas graduadas de 10 mil. KIMAX
Balanza anaiitica . Shimadzu
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1. PREFORMULACION

1.1 CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

El farnaco deberd cumplit con las siguientes especificaciones:

DESCRIPCION :

Polvo custalino ligeramente crema, con color caracteristico, fibre de particulas
extraias.

SOLUBILIDAD :

Soluble en clomoformo y alcohal efilico al $6 %. Practicamente insoluble el agua v
metanol.

IDENTIFICACION:

MGA 0361:U.V. Una solucion de ka muestra a una concentiacidn de 10 pg/ml en
efanol al 96 % exhibe ur mMdximo airededor de 260 nm.

PUNTO DE FUSION:
MGADATY. 145°C a 1556°C

CENIZAS SULFATADAS :

MGA 751, Mdxmo 0.2 %

PERDIDA POR SECADCO :

MGA 0041, Mdximo 1.0 %
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METALES PESADOS :

MGA 0541, Matodo 2 : No mds de 0.001 %

PUREZA : No menos del 98 % y no mds del 102 % calculado en base seca.

1.2 CARACTERISTICAS REOLOGICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO .

Las propiedades reoldgicas ¢ evaluar son :

Densidad aparente.

Utilizar una probeta de 50 mil de capacidad. Pesar 20 g det Principio Aclivo y observar
el volumen gue ocupa.

Cualeular la densidac aparente con la siguiente fémula

Donrde :
Da = Densidad aparente
m = masa de la muestia

v = volurnen que ocupad kg muesha

Densidad compactada.

Emplear una picketa graduada de 50 mi. Colocar 20 g del Principio Active en la
probeta v tapar, sostener ka probeta a una distancia de 3 em de la superficie de la
mesa (score una base amortiguadora) y dejarla caer 25,50,75,100,125 veces,

determincndo €l volumen cada 25 veces hasta que este permanezca constante.,
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Cdleular la densidad compactada  con la siguiente fomula :

Donde:
Dec =Densidad compactada
m = masa de kg muestra
Vcte = volumen constante

Compresitlidad segin el indice de Carr.

Tomar ios valores de Da y De v calcular e porciento de cormpresibilidad (% Cj :

-Da
[VaC: Dch X 100)

Comparar € valor obtenido con € siguiente criterio:

ANEXO 1
5-15 EXCELEN]LE
12-18 BUENA
*18-21 REGULAR
2335 POBRE
33- 38 MUY POBRE
> 40 PESIMA

* podiia mejorar pof 1o adicidn de uwn deslzante

Angulo qe repeso.

Utilizar un embudo de widno, cerar su onficio de salida con un fapdn de hulg,
colocar a 10 cm de distancia de la superficie honzonial. Llenar el embudo, retirar
el fapdn para dejar que la muesta del principio Activo fluya ibremente
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Calcular &l dngulo de reposo con ia siguiente fémula

Donde :

h = altfura del cono formado por el polvo
f = radio de la base del cono

§ = angulo de reposo

Evaluar el valor abienido con el siguiente criterio:

ANEXO i
< 25 EXCELENTE
25-30 BUENC
*30-4Q REGULAR
> 40 MUY PORRE

* Podiia mejorar por ki adicion de un deslizante

Velocidad de flujo libre

En un embudo paia pruebas recidgicas, cenar su orificio con un tapdn de hule
Colocar 10 g de una muestra cel polvo vy retirar el tapén para dejor que lo muestra
fluya libremente, determinar el tiempo que tardd la muestra en flurr,

Calcular I velocidad de flujo con fa siguiente formula

Distnbucion del tamano de particul.

Pesar los tamices y el piate del aparato de Ro-tap Registrar 10s pesos inciales.
Armar el equipo Ro-tap en & orden siguiente: Plato, mallas 150, 100, 80, 60, 40,
20

Bularmadaese 3 Frimrdes o
b Pty ki o Talletas 36
AL



Colocar 50 g de polvo en el famiz superior gjustando el aparato de Ro-fap durante 15
minutos.

Separar y pesar individualimente los famices para determinar la canfidad de polvo
refenido sobre los famices por diferencia de peso.

Calcular el % Retenide con la siguiente fémula :

Pf-P
% Retenido = x 100

Donde:
Pf = Peso final de cada tamiz
P = Peso inicial de cada tamiz

m = Masa de la muestra

2.- DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

a) Someter el principio activo a ks siguientes condiciones :

500 mg de Principio Activo

500mg de Princigio Actvo + 1 mi de H,O

500 mg de Principio Activo + 1 mi de NaOH TN,

500 mg de Principio Activo + 1 mi HCI TN,

500mg de Principio Activo + 1 mi de H,0,

500 mg conluz U.V.

* Temperatura : 60°C excepto la muestra con perdxido que se somete a 30°C.
* Tiempo : 20 dias

* Sistema de rmonitoreo | ([Cromatografia en capa fina)

Fase estacionana : Placas de siica gel 60 F254, de 0.2 mm de espeasor.
Fase mowi : Ciclohexano: Acetato de etilo (70: 30).

Los periodos de torma de muestra fueron cada 2 dias.
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3.- PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE.

Redlizar ins pruebas de compatiblidad en las siguientes condiciones :

En frascos viales de 10 mi se coloca .
Principlo Activo + Lactosa monchidratada [ en una proporcion 1:3)
Principic Activo + Celactose (en una proporcion 1:1}
Principio Aciivo + Celulosa microcristaling PH 102 {en una proporcion 1:1)
Principlo Activo + Almidén de maiz {en una proporcion 1:1)
Prncipio Activo + Fosfaio de calcio (en una proporcian 1:1}
Principio Actvo + Didxido de silicio coloidal {en una proporcion 10:1)
Principio Activo + Estearato de Magnesio {en una proporcion 10:1)
Principio Activo + Acido estedrico (en una proporcion 10:1)
Principio Activo + Almiddn glicolato sédico [ en und proporcion 10:1)
Principio Activo + Croscarmeiosa sddica {fen una proporcion 10:1)
Mezclar perfectamente cada uno de los fiascos para que el principio active esté en
contacte directo con cada uno de los excipientes.
* Temperatura : 60 C
* Tiempo . 20 dias
* Periodo de forma de muestia de 2 dias

* Se utilzd el mismo sistema de ronitoreo mencibnado anferiormente.

4. FORMULACION.

Una vez readlizados los estudios de preformulacion, se proponen  diferentes
formulaciones para obtener ia mds adecuada para nuestro producto. £l tamane de
los lotes de prueba serd de 250 g. Se redliza el siguiente procedmiento de

manufactura en general:
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

A} Condiciones de frabajo del personal.
El personat involucrado deberd portar el uniformne adecuado, mpio, en buen estado,

cofia, guantes de hule iatex en buen estado, no portar ningln fipo de joyeda ni
cosmeticos.

B} Fabricacion,

1.- Surtido v pesado de materias primas :

A} Venficar la impieza de las baianzas

B} Verificar que kas materias primas estén apiobadas por Control de Calidad
C) Verificar la pesada de cada una de las materias primas

D) Identificar cada una de las materias primas

E) Trasladaras af drea de manufactura |

2.- Manufactura.

1. Verificar la fimpieza del dreay del equipo
Il Identificar el drea de manufactura
Il Tamizar por malla No. 20 las siguientes matenas primas .
Principio Activo
Diluente
V. Colocar el Pincipio aciivo en el mezclador vy adicionar el Diuente. Mezclar por 20
minutos,
V. Tamizar por malla No. 30 Ias siguientes matenas primas ;
Deslizante
Lubricante

Vi, Adicionar at mezclador el Deslzante y el lubncante y mezclar por 1 minuto
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3. EVALUACION DEL GRANULADO.
Hacer reologia dl gianuladc:

+ Densidad aparente

» Densidad compactada

« indice de compresibiidad

+ Velocidad de fiujo

+ Anguo de reposo.

4 ~COMPRESION

Comprimir bajo las sigulentes condiciones :
Purzones de ? mm planos y ranurados
Peso:250 + 3.0%
Dureza 1 6.0 - 10 Kgf.

5. EVALUACION DE LAS TABLETAS.

Una ver que se obiienen los tabletas eveluar todas sus propiedades las cuales
fendrdn las siguientes especificaciones:

* DESCRIPCION : Tabieta blanca, ranurada libre de fracturas v particulas extrafas.
* PESC PROMEDIO 250 mg £ 3.0%

* VARIACION DE PESO : 237.5 - 262.5 mg

* DUREZA : 6 A0 kgf

* FRIABILIDAD : Menos ai 1.0 %

* IEMPO DE DESINTEGRACION : Menos de 15 minutos

* UNIFORMIDAD DE CONTENIDO : 85.0-115.0 mg/tableta

* VALORACION: 90.0 - 110.0 % ( 90.0 - 110.0 mg/tableta)
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El método analtico de valoracidn que se utiza para analizar las tabletas se describe
a continuacion :

METODO ANALITICO

Valoracion.

Solucidn de referencla.- Pesar una cantidad de la sustancia de referencia
equivalente a 16 mg del Principio aclivo, pasar a un matraz volumékico de 100 m,
adicionar 25 mi de Alcohol effico al 96 %, mezckyr y someter a ulfrasonido hasia

compleia disolucidn, aforar con dlcohol etfice al 96 %.

Tornar una dlicucta de 2 ml de la solucion anterior v llevarla a un matraz
volumético de 80 ml, aforar con alcohol etiico al 96 %. Esta solucidon contiene

aproximadamente 6.4 meg cada mil de solucion,

Solucién de ko musesira .- Pesar no menocs de 20 tabletas v determinar su peso
prormedio, friturar hasia polvo fino, pasar una cantidad del polvo equivalente ¢ 16 mg
del Pauncipio activo y llevarios a un matraz volumétnco de 100 ml, adicionar 25 ml de

alcohol etilice al 96 % y someter a ultrascnido hasta compieta disolucion.

Fiitrar a sclucidn anterior y llevar una alicucta de 2 ml del fitrado @ un matraz
volumético de 50 mi, adicionar 25 ml de alcchol etilico al 96 %, agitar y aforar con
el mismo disclvente.

Frocedimilento : Qbtener Ia absorbancia de la solucion de referencia y de 1a sclucion
de la muestra, a la longifud de onda de mdxima abscrbancia de 261 nm, en celdas
de 1 cmy alecohol etiico al 96 % coma blanco de qjuste.
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Calcular et porcienfo de principio activo por tableta, por medio de o formula
siguiente :
Am . Pstd P.P

100
Astd  Pmira mgP. A

Donde

Am : Absorbancia de la muestra.

Astd : Absorbancia de la sustancia de referencia.
Pstd : Peso de I susfancia de referencia.

Pmita : Peso de la muestra.

P.P.: Peso promedio de las tabletas.

P.A : mg de principio activo por tableta

C) Acondicionamiento

Acondicionar las tabletas con el material de empaque seleccionado, €l cual es Blister
de PVC/ cluminio vy caia individual de carton

5. ESTABILIDAD ACELERADA
PROTOCOLO DE ESTABILIDAD. NOM-073-83A1-1993

« No. delotes asometer: 3

» Condiciones 'l

1.30°C

2.40°C/75% H.R.

« Periodo de muestreo ; cada 30 dias

» Duracidn de la prueba . 3 meses

s No, de mueshas a tomar : 150 unidades por lote
+ Determinaciones a realizar:

a) Contenido del farmaco

b) Caracteristicas organolépticas

c} Desintegracidn
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CAPITULO VI:

RESULTADOS
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RESULTADCOS.

1. PREFORMULACION

1.1 CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTVO.
DESCRIPCION :

Es un polvo cristalino ligeramente crema, con olor caracteristico, libre de particulas
extranas.

SOLUBILIDAD :

Es soluble en cloroformo y alcohol etilico al 96 %. Practicamente insoluble en agua y
metanol.

IDENTIFICACION:

Conforme a la sustancia de referencia.

PUNTOQ DE FUSION:
151 °C

CENIZAS SULFATADAS :

Mencs de 0.2 %

PERDIDA POR SECADO :

Menros de 1.0 %

WMETALES PESADOS :

Menos de 0.001 %

PUREZA : 99.2¢ % calculado en base seca
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1.2 CARACTERISTICAS RECLOGICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO:

TABLAT
DETERMINACION PROMEDIO c
Densidad apcarente {gf mi) 0.613 0.0145
Densidad compaciada ig/mi) 0.985 0.0104
% Compresibliidad 36,26 0.,3862
Vetocidad de flujo {gf seq.). No fluye
Kngulo de reposo (9) e

*Las determinaciones se hicieron por fiplicado

Enlo Jabla liy grdfico 1 se reporian los resuliadios de  Distibucién del iamane de

particula.
TABLA H
Distribucion del tamano de particula
Neo. de Malia Peso retenido enla | % Retenido enla % Retenido
Mallaen g Malia Acumulodio
20 0] 0 0
40 0 0 0
60 1.7 3.40 3.40
80 5.1 10.20 13.60
100 6.3 12.60 26.20
150 18.1 36.20 462 40
FONDO 18.8 37.60 10C.00
[ T 45
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GRAFICO 1

-

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

% Retenido
N
[=]

20 40 6G 80 100 150 plate
No. de Malla

[=]
>

2. DEGRADACION DEL PRINCIFIO ACTIVO.
Los fesultados cbtenidos en 1o elapa de degradacion del Principic Activo se
muestran en la fabla Il

Tabia [t

Degradacion del Principic activo

MUESTRA. .. DEGRADACION RE o
Tiermpo de muesireo 2 |4Dksl & 10 12 20
Dics Dias | Dias | Dias | Dias
P.A-NaOH Z N + 046 {045 {042 [0.50 (046 (080
020 1023
PA -HCI2ZN 0.46 |0.45 1046 |050 0.46 [0.50
P.A - Agua + 0.46 (045 [0.46 |0.50 [0.46 [0.50
020 |0.22 N
P.A. - Peroxicke de Hidrogeno 0.46 10,45 |0.46 10.80 |D.46 10.50
P.A- 65°C 0.46 10.45 |0.46 1050 |0.46 |0.50
PA -Luz A+ 046 1045 1046 1050 (046 [0.80
0.20 [0.23
[;iﬁ\ st 0.44 10.45 (046 |050 (0.46 0.59_

* [+ EXISTE DEGRADACION DEL PRINCIPIC ACTIVO YA QUE SE OBSERVA UNA SEGUNDA MANCHA
QUE NO CORRESPONCE CON LA SUSTANCIA DE REFERENCIA

P ufaimidat s o fasmedasrom
PO T S AN 46

AL



3. COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE.

Los resulfados obtenidos en esta efapa se muestian a continuacion en la Tabla vV ¢

Compatibilidad FGmaco - excipiente

Tabla I¥

TEMPO DE MUESTREQ

2 4 & 8 12 | 15 | 20 | 30Dias
Dios | Dios | Dios | Dias | Dios | Digs | Dias
! P.A. + LACTOSA MONOHIDRATADA 0.46 |0.46 |C50 |D.46 {0.48 |0.52 (0.48 {0.50
P.A +CELULOSA MICROCRISTALINA 0.46 [0.46 |0.50 [0.46 |0.48 (0.52 |0.48 |0.50
’ﬂ. ALMIDON DE MafZ 0.46 [0.46 [0.50 [0.46 |0.48 |0.52 |0.48 {0.50
P.A. + FOSFATQ DE CALCIO 0.46 (D46 |0.50 {0.46 [O.48 [0.52 [C48 [0.50
PA + CEACTOSE 0.46 |0.46 |050 |0.46 |0.48 |0.52 |0.48 }0.50
P.A. +PRIMOGEL 0.46 ]0.46 |0.50 |0.46 |0.48 1052 048 05D
P A, + CROSCARMELOSA SODICA 0.46 046 |0.50 [0.46 |048 [052 [048 [050
P.A, + DIOXIDO DE SILICIO 0.46 |0.46 |0.50 |46 |0.48 1052 [0.48 |0.50
P.A + ESTEARATO DE MAGNESIO 0.46 (046 1050 |046 |0G.48 |0.52 |048 [0.50
PA + ACIDO ESTEARICO 0.46 |0.46 |050 |0.46 10.48 |0.52 |48 |0.50
PA. + CROSPOVIDONA XL 10 0.44 |0.d6 |0.50 {0.46 |0.48 {0.52 |0.48 [0.50
P A, SUSTANCIA DE REFERENCIA 0.45 |0.46 030 |0.46 {045 |0.52 |0.48 |0.50

Comoe puede observarse no hubo ninguna mcompatibiidod idrmaco - excipiente por

lo que se procede a continuar con la etapa de formulacion.
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4. FORMULACION

De acuerdo a los resultados obtenidos en los estudios de preformulacion presentados

previomente, se proponen [ siguientes formulaciones

TABLA VY
FORMULACIONES
INGRECIENTES % % % % % %
PRINCIPIO ACTVO 40,0 40.0 400 40.0 40.0 400
ALMIDON DE MARZ 58,5 29.5 29.5 S I S
LACTOSA MONOHIDRATADA | - 295 | e | e | e 290
CELULOSAMICROCRISTALINA | ~eee | oo 29.5 57.5 58.5 29.0
CROSCARMELOSA SODICA 1000 DR A (R
DIOXIDO DE SHICIO 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0
ESTEARATO DE MAGNESIO 1.0 05 Q.5 1.0 i0 1.0
P vl 48
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TABLA VI
CARACTERISTICAS REOLOGICAS DE LAS MEZCLAS

Densidad aparente (gfmi) 0.354 0.343 0.358 0.400 0.385 0.446

Densidad compactada [(gfml) | 0.590 0.589 0.614 0.4600 0.592 0.670

% Compresibilidad 40.0 41.70 40.0 33.3 34,90 33.43
Velocidad de flujo {g/seg.) No fiuye | No fluye | 28.50 31.50 21.50 40.50
Anguio de reposo® - |- 1390 | 830 11.0° | 1150
TABLA VI
CARACTERISTICAS DE LAS TABLETAS
FORMULACION
DETERMINACION 3 4 5 6

Dureza (kg) 65 8.7 7.5 7.0
Fricbilidad (%) 1.92 0.97 0.23 0.27
Peso promedic (Mg) 248.5 263.41 250.36 250.7
Desintegracion [min) 2.30 0.23 0.57 2.60
Uniformidad de contenide (mg) 100.93 99.20 99.56 161.93
Vaioracitn del pfincipio achivo (%) 10039 99.72 96.95 99.20
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Debido a ks resultados anteriores se elige ia formuiacion 6.. Se reqlizan tres otes uno
de 150g, 250g v de 300 g para obsefvar si hay reproducibilidad en kos resultados.
TABLA vill
PROPIEDADES REQLOGICAS DEL GRANULADO.
(Reproducibilidad de Resultados)

Densidad aparente(gimi) 0.467 0.477 0.465

Bensidad 0.719 0.68C 0.695

compactadalgimi

% Compresiciidad 349 30.73 33.09

Velecidad de fidio{g/seg.) 1.5 38.5 40.5

Angulo de reposo © 116 9.82 10,10
TABLA IX

CARACTER ISTICAS FiSICAS DE LAS TABLETAS.
[Reproducibilidad de Resultados)

DETERMINACION LOTE] LOTE 2 LOTE 3
Desintegracion [min ) 23 3.0 35
Ficbilicod (%) c.31 0.40 033 |
Dureza (kg ) 10.30 7.0 7.5
Pesc prornediomg) 252.09 254.20 248.50
valoracion del P. A.(%) 68.20 100.24 99.50
Uniformidad de confenidof%) 7.90 100.70 98.5C

De acuerdo ¢ los resultados antericres se procede q fabnear 3 lotes
piotc de 2 kg. cada uno para moniar el estudio de estobhdod de acuerdo © o
Namma Oficial Mexicana de estabildad de Medicamentos 073,
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IABLA X

5. RESULTADOS DE  ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

LOTE 1
T JEMPODE | CONDICIONDE | VALORACION | DESINTEGRACION < 15 | DUREZA Cromategrafia en Capa Fina
ANALISIS ESTUDIO 95.0-105.0% MIN. 410Kg C.CF)
; SIMILAR AL ESTANDAR
o on INICGIAL 99.14 % 3.0 MIN 6.0Kg CONFORME
) 30018 TA, 100.06 % 2.5 MIN 6.0 kg CONFORME
© 300Ms 30°C 100.84 % 2.4 MIN 5.0 kg CONFORME
i 30DIAS | 4D°CI75%HR. 100.82 % 2.3 MIN 7.0kg CONFORME
i 60DIS TA. 99.32 % 2.3 MiN 9.0kg CONFORME
© 60 DIAS 30°C 99.89 % 2.4 MIN 5.5kg CONFORME
so0ms | 40°CI75%HR, 99.25 % 2.5 MIN 6.5 kg CONFORME
L ooous 1A 100.49 % 3.4 VN 8.5 kg CONFORME
90 DIAS 30 °C 99.59 % 2.5 MIN 7.0kg CONFORME
S0 DWS | 40°C/75% HR. 98.23 % 4.0 MIN 5.0 kg CONFORME

P ofimmadacepn g Formetisiom
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RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

LOTE 2
TEMPO DE | CONDICION DE | VALORACION DESINTEGRACION DUREZA  4- Cromatografid en Capa Fina
ANALISIS ESTUDIO 95.0-105.0% < 15 MIN. 10Kg (C.CF)
SIMILAR AL ESTANDAR
INIC1AL INICLAL 160.62% 3.0 MIN 6.0 kg CONFCRME
30 DIAS TA 99.99 % 3.5 MiN 7.0 kg CONFORME
30 DIAS 30°C 98.49 % 3.0 MIN 7.5 kg CONFORME
30 DIAS 40 °C/75% H.R. 98.49 % 3.3 MIN 80kg CONFORME
60 DIAS T.A. 99.38 % 4.0 MIN 7.5 kg CONFORME
60 DIAS 30°C 97.07 % 4,0 MIN 8.0kg CONFORME
60 DIAS 40 9C/75% H.R. 101.466% 4,5 MIN 7.5kg CONFORME
Q0 DIAS T.A 101.12 % 5.0 MiN 10.0kg CONFORME
90 DIAS 30°C 98.90 % 7.0 MiN 9.5 kg CONFCORME
G0 DIAS 40 °C{75% HR. 100.56% 6.5 MIN 9.0 kg CONFORME
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RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

LOTE 3

TeMPC DE | CONDICION DE

ANALSIS ESTUDIO 95.0-105.0% <15 MN. 10Kg (CCF)
SIMILAR AL ESTANDAR

INICIAL INICIAL 99.59 % 3.0 MIN 7.0kg CONFORME
30 DIAS TA. 99.84 % 4.0 MN 6.0kg CONFORME
30 DIAS 3gec 97.06 % 3.0 MN 6.0kg CONFORME
300WS | 40°C/75% HR. 102.70% 3.5 MIN 7.0 kg CONFORME
60 DIAS TA. 100,94 % 3.0 MIN 8.0 kg CONFORME
60 DIAS 30°C 100.00 % 4.0 MIN 7.5kg CONFORME
60 DIAS | 40°C/75% H.R, 100.27 % 3.0 MiN 65kg CONFORME
90 DIAS TA. 99.62 % 3.0 MIN 6.0kg CONFORME
90 DIAS 30°C 98.16 % 5,0 MIN 8.5kg CONFORME
90DAS | 40°C/75% HR, 99.69 % 4.0 MIN 7.0%g CONFORME
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CAPITULO VII:

ANALISIS DE
RESULTADOS



ANALISIS DE RESULTADOS

PROPIEDADES REQLOGICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO,

De gcuerdo a las fabla | el Principio activo no cuenfa con buenas propiedades
reciégicas ya que de acuerdo a los criterios establecidos en la  bibliografta estos
resulfados coresponden a un polve de caracteristicas de flujo y compresibilidad rnuy
pobres, también al hacer la deferminacion de ki distibucidn del famafic de
paiticula se obsenvo gue este polve presenta cargas elecirostdticas. Enlatabla by el
Gidlico 1 se observa gue la distibucion del tarmanio de pardicula estd desplazada
hacia distibucidn de muy fina. Por lo tanto es necesario adicionar a fa formulacion
excipientes que mejoren Ias caracteristicas recldgicas del polve para tratar de utilizar
el proceso de compresion direcia.

DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

No conocemos ni exisien feferencias sobre fa degradacién del Principio Activo (ni
mecanismo, Nl producios de degradacidn), por o fanto intentamos establecer el
posible mecanismo e dentificar por Cromatografia en Capa Fina (CCF) los posibles
productos del mismo, para que en un futuro podamos identficar con el mismo

sisterna la posible degradacion en el franscurso del disefio de la formulacion.

COCHCly
De acueido con a estructura molecular, los grupos catbonilo pueden sef atacados e
hidrolizados por grupos OH, OH®.Los posibles producios serffon  un deido carboxiico

con el fuiano y un alkcoho!l con el radical sobrante, v posiblemente una amida

terciana.
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Sin embargo, al no tener fundamentacion de estudics reaiizados en ofros lugares,
solo nos limitaremos o obfener e identificar faies posibles producfos por

Cromatografia en Capa Fina, el cual es un método suficientemente especifico para
tal cQso.

De acuerdo a los resuftados obfenides en la elapa de degradacion del Principlo
Activo (Tabla i), se observa gue sufre degradacién en medio alcdlino, en agua y con
luz selar, ya que se observa la mancha correspondiente al  principlo active v aparte
ofra mancha la cudl debe corresponder a un producio de degradacion; por jal
motivo se elige el proceso de compresion directa para evitar fener que utiizar agua v
la posible degradacion, ademds de que esfe proceso es mds econdmico y facil de
reproduck. También estos resultadas nos siven para elegir el disolvente adecuado
para el método de andlisis det principio activo, asl también para elegir el material de
empague adecuado para proteger al producte de la accidn de la iz v la
hurmedad, como es el biister de color dmbar resistente a la humedad.

Dado que el plincipic activo es sumamente estable con los excipentes
seleccionados, se optd por emplear un método analitico sencillo desarollado por la
técnica de espectrofotometia WY ¢ 261 nm usando alcohaol etiico ol $6%. Este
método ademds de sencillo es muy econémice, asi Como para determinar posibles
alteraciones en la formulacion se continué usando Cromatografia en Capa Fina con
el sisterna de elucidn desarollado en el estudio de preformulacion.

Este método por espectrofotometria W fue validado, cumpliendo con todos los
pardmetros establecidos en el protocole para linearidad del sisterna v del método,
especificidad del método ya que ja dnica interferencia esperada era por parte del
placebo de ko formulacion, y precison en sus vanantes de repetibiided vy
reprogucibilidad inter-dia, inter-analista.

Oho método, por elemplo Cromatografic de Liquidos de Alta Resclucion, hubiera sido
indhl - por cuestidn técnica vy econdmica, va que no fenemos mds que el principic

activa por determinar y esta técnica es mucho mds costosa.
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COMPATBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE

En lo referente a la compatiblidad famaco - excipiente, como  puede obsernvarse en
la fabla No. M no existe ninguna incompatibiidad de nuesiro principio active con
adiguno de los excipientes uliizados en esta prueba; es decir que nuestio principio
activo no suftid ningtn cambio fisico o quimico dl estar mezclado con cada uno de
los excipientes en estudio.

Esto se comprobd ol redlizar o placa cromatogréfica y observar sclamente la
mancha comespondiente ol estdndar del principio activo, De acuerdo a lo
investigado en la bibliografia la Cromatografia en capa fina es un método muy dtil
para poder comprohar la compatblidad de nueshe principio activo con los
excipientes utilizados.

FORMULACION.

Al observar los resulfados de las caracteristicas reoldgicas de los polvos de las 3
primeras formulaciones (Tabla Vi) se decidid comprmir solo la formutacion 3, ya que
las formulaciones 1y 2 no fluyeron y no fenia case realizar ef proceso de compresion
debide o que podrian haberse presentade problemas de adhesidn de los
comprnmidos en la matriz y los purzones,

Al evaluar las tabletas resultantes de o formulacién 3 (Tabla Vi) se obsenvd que
presentaron una friabilidad muy alfa por lo que se decidid cambiar el almidon de
maiz por otro diuente como es la celulosa microcrstaling, ademds se adiciond i

croscarmelosa sddica como desintegrante.

Como se obseivd en la tabla VI las propiedades recldgicas del polvo son buenas por

o que se realizd ef proceso de compresion y se anglizaron los comprimidos.

De acuerdo a la tabla VIl se observd que la fricbiidad de los compnmidos siguid
siendo alfa; adermnds el liempo de desntegracion fue muy cordo por o que a fa
siguiente formutacion se elimind el uso del desintegrante. Las propledades recldgicas
de la formulacidn § siguieron siendo adecuadas por lo que se procedid a comprirmir,
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Al evaluar los comprimidos oblenidos se pudo observar en tabla Vi que la
desintegracion fue muy rdpida; ademds evaluando el aspecio fisico de los
comprimidos, estos se obsernvaron un poco rayados de Jos bordes. Por o tarife en la
siguiente formutacion se adiciond un 0.5 % mds de Didxide de siicio para mejerar ia
apariencia de los tabletas y se ullizé una mezcia de kactosa monohidiatada vy
celulosa microcristaling {80:50) para ratar de aumentor el fiempo de desintegracion
y disrminur la frigbilidad de los comprimidos.

Como se obsenvd en los resuttados, las caracteristicas reoldgicas del polvo fueron
buenas y los comptimidos cbtenidos presentaron una buena apariencia, ademds la
friabilidad disminuyd notablemente v el iempo de desintegracion aumentd  per o
que se eligid ia formulacidn 6, solo que se ajustd la formulacion final con Estearato
de Magnesio para mejorar la apariencia de ios comprimidos. Se  redlizaron  tres
lotes : uno de 150¢g, 2509 vy de 300 g para observar si habla reproducibiidad en fos
resultados. La formulacion final no se menciona por polticas de la empresa donde
fue redlizado este trabaio.

En las tablas VI v IX se observé reproducibildad  en los resultados de los fres lotes por
lo que se procedid a fabrcar los iofes piloto para montar el estudio de estabilidad
acelerada de acuerdo a las condiciones gue marca acuerdo a la NOM-073-55A1-
1993 : Estabilidad de Medicamenitos .

Al analizar las muestras de los comprmidos ce los tres lotes piloto durante los tres
meses en condicicnes drdsticas tal como lo marca ‘a Noma de Estabilidad  de
Medicamentos (lablas X-X) se observé que &t productc no suflié ningdn cambio
significative; es decir que  cumplid con las especificaciones de Calidad, por o que
podemos decir que la formulacién del producto fue estable durante las condiciones
y et tiempe a los que se sometio.
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CAPITULO VIII:

CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

A términe de este abgjo podemos conciur gue se  obluve una formulacitn en
tablefas de un amebicida que cumple con las especificaciones esfablecidas por k
Farmacopeada de los Sstades Unidos Mexicanos.

Las tabletas se hicieron por el procese de compiasion directa el cual s un procese
econdmico vy fact de reproduci,

Se caracterzd nuesiro Principio activo lo cual fue de gran utildad para poder elegir
nuestra formulacion y los excipientes que podiamos uiifizar.

En la etapa de preformulacion ios estudios de compatbiidad famaco - excipente

mostraren que e famaoco Jlizado es sumamente estable  fanto fisica como
guirmicamente ¢on los excipentes probados, es decr que no existe ninguna
incompxaticiidad farmaco-excipiente,

Con el esfudio de estabilidad tal como lo marca 1 Norma Oficial Mexicana de
Estabiidad de Medicamentos 073 se pudo comprobar que ko formulacion no sufnd
ningdn carmnic significativo en ios resuttcdos de las propledades de las tabletas por lo

que podemos decy que nuestro producto es estable  a temperatura ombiente
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APENDICE 1

CARACTERISTICAS DE LOS EXCIPIENTES

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
*Categorna funcionat :

NF : Agente viscosante, deslizante, agente para mejorar @ flujo v desinfegrante de
fabletas.

*Sinonimos :

Sitica coloidal, anhidrido silicico, didxido de silicio calcinado, Aerostl, cab-o-sil, siloyd.

*Nombre quimico y nimere de tegisiio

Siica.
(CAS-7631-86-9).(8)

*Fémuia empitica ;
SiO,

*Peso molecular ;
40.08

*Descripcion :

Particulas microscopicas, igeras, azul - blanco, sin olor, sin sabor, polvo amoro.

*Solubilidad :

Insoluble en agua purbcada, forma una dispersidn coldidal, soluble en soluciones
calientes de hidroxido alcaline, insoluble en dcidos excepto fluohidnco, insoluble en
disolventes orgdrices (8).
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CELULOSA MICROCRISTALINA

*Categoric funcional |

USP : Como diuente de fablefas v cpsulas, desintegrante de igbletas; ogenfe
suspensor © viscozante.

8P © Aundliar farmnacéutico (8).

*SindGnimos :

Gel celulosa, celuiosa crstaling, avicel PH® 101, 102.

*Nombre quimico y nimero de registro -
Celukosa

CAS [P004-34-6)

*Formula empirica :

(CaH1,05),

n =220

*Paso molecular :

36, 600 aproximadamenta

*Descripcion :

Celuipsa purficada, parciaimente despolmetizada es un polvo blanco, incciore,
insabere Cisponible en diferentes tamafos de pariculas con diferentes propiedades,
por ejemplo 101, 102 (8)
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*Solubilidad :

Insoluble en agua, en dcidos diluidos vy algunos sciventes orgdnicos. Ligeramente
soluble en una solucién de NaCH {1 en 20).

*Rango de fusién :

260° C -270°C(8)
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ALMIDON GLICOLATO DE SODIO
*Categoria funcional :

UsP : Desintegranie de tabletas
Otros : Desintegrante de fabletas y capsulas

*SiNANIMmos ©

Alrriddn carboximetil sddico; explotab®: pimojet®

*Nombres quimicos :

Almiddn carboximetd eter, sal de sodic 8).

*Descripcion :

Poivo blanco o casi blanco, de ibre fluje, inodoro, Insabore, Microscdpicarmente son
granulos esféricos y ovales, de 30 - 180 mm de didmetfio, con algunos gréanulos
menos esféricos de 10 - 35 mm de didmetio (8).
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CROSPOVIDONA

* Categoria funcional :

Desintegranie de tabletas.Puede ser utiizado en el proceso de compresidn directa o
por granuiacién hidmeda |

* SInénimos :

Poliplasdone XL 10, povidona.

* Nombre quimico y nimero de registro :
1-Etenil-2-pinolidinona homopolimero ($003-39-8)

* Formmula empirica

[CHNOIN

* Descripcion:
Es un polvo fino de color que va de blanco a crema, practicamente inodore e
insaboro, higroscopico.

* Solubilidad :

Es insoluble en agua, soluble en solventes orgdnicos.

* Incompatibilidades:

ta crospovidona es compatible con ingredientes farmacéuticos orgdnicos e
inorgdnicos (8).
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CROSCARMELOSA SODICA

* Categoria funcional :

Desinegranie de tabletas y cdpsulas y granulados. En tabletas puede ser usado por
el proceso de compresidn directa © por granulacidon himeda , en el proceso de via

himeda puede utilizarse intra © extragranular.

* Sinonimos:

Ac-disol® | primesof®, carboximeticelulosa sédica.

* Normbre quimico y nimero de registro

Celulosa, carboximetil éter, sal sédica (74811-65-7).

* Descripcién:

Es un polvo de color de bianco a crema, prdchcamente inodoro .

* Solubiidad :

Es Insoluble en agua, rdpidamente se hincha al contacto con el agua.

* Incompaiibilidades:

Las eficacia de los desintegrantes tal como la crescamelosa sédica se ve disminida
con mafenales comoe €l soribitol (8).
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ALMIDON DE MAIZ
* Categoria funciohal ;

USF : Diuente de tabletas y capsulas, como desinfegrante.
Ofros . Aglutinante (8.

* SindNimos :

Almidén de matiz, almiddn de popa, melogel.

* Nombre quimico y nimero de registro

Almidén (9605-25-8)

* FAmuia ermpirica :

(CsH10s)m
Donde nde 3000 1,000 (8)

* Paso molecular :

Variable

* Descripcién :

Es un pohvo fino de granulos esféncos u ovoides de color blance incdore & insaboro,
Es higroscdpico v rapidamente absorbe humedad de o atméslera

*Solubilidad

Soluble en agua, alcohal, n-Hexano (8)
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FOSFATO DE CALCIO

* Categoria funcional :

USP : Diluente de tabletas y cdépsulas.

* Sindnimos ;

Fosfato de calcio hidrogenodo fosfato dibdsico de cdicio

* Nombrre quimico y nimero de registro :

Fosfato de calcio dibdsico dihidratado(7789-77-73

* Formula empirica

CaHP0,2H.0

* Peso molecular ;

172.09

* Desclipcion :

Es un polvo cistaling de color blanco insaboio, inodoro.

* Solubilidad :

Prdcticamente insoluble en etanal al 95 % y aguq, soluble en deidos diluidos(B)

Psftmmutarasm 3 Favmmnlagim
At il o Tl 68
AGL



LACTOSA MONOHIDRATADA

*Categorias funcionales :

USP : Diluente de tabletas vy capsulas

*SINGNIMos :

Azlicar de la leche

*Nombres quirmnicos y ndmero de reqistio
4-C-B-D-galactopiranosil-a-D-glucopiiancsa ; 4-(3-D-galactosicol-D-glucosa.
Anhidra (63-42.3)

Monohidraiada( 64044-51-5)

*FOmula empirica :

C1iHo,0y; [anhidra)

Ci2H,:0;, H0(Morohidratada)

Peso molecularn

342.30 (anhidrq)

360.31 ( Monohidratada) (8).

*Descripcion ;

Polvo o parficulas cristalinas blancas ¢ color crema, Sin olor. La lactosa se
encuentra en tres formas . la  e-monchidatada (fambién conocida come o
lactosa); B-anhidra (también conecida como B-lactesal.la lactosa BP es descrta
como g e-menchidratada, ta NF se refliere a ambas formas de ioctosa. La
lactosa Spray-dried contiene una porclén de matefial amorfo.
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*Solubillidad:

Soluble en agua, en amoniaco y acido acétice. Ligeramente soluble en giccholes
diluidos . Insoluble en cloroformo, éter, v alcohol absciuto.(8)

*Punto de fusion ;
202°C a-monohidratada
223° C a-anhidia

252°C B-anhidia (8).
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ESTEARATO DE MAGNESIO

*Categorias funcionales :

USP: Lubiicante de tabletas y cdpsulas
BPR/EP : Lubricante, antiadhetente (8).

*SinANIMos :

Estearaio metdiico, sal de Magnesio,

*Nombres quimicos y nimero de regisiro :
Acido octadecancico; sal de Magnesio, estearato de Magnesio.
(CAS-557-04-0).

*ESmula empificd

CieHyy MgO,

Peso molecular:

591.3 g/mol (8].

*Descripcion :

Polvo impalpable de baje volumen de densidad, olor v sabor caracteristicos,
fécimente se adhiere a la piel.

*Solubiidad:

Insoluble en agua, alcohol y éter, ligeramente sciuble en alcchel caliente y benceno.

*Punto de fusidn ;
88.5° C (8).
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