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1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado por una hiperglucemia producida
debido a un deterioro de la secrecién y /o efectividad de la insulina y se asocia a un riesgo
de cetoacidosis diabética y a un grupo de complicaciones tardias entre las que se
encuentran la retinopatia, nefropatia y arteriopatia. ‘"

Los pacientes son clasificados clinicamente como diabetes insulinodependientes
{diabetes tipo 1) o diabetes no insulinodependientes (diabetes tipo 2). l.a diabetes tipo uno
representa solo el 10 - 15% total de los casos y se caracteriza por una hiperglucemia y una
tendencia a la cetoacidocis diabética, su control requiere un tratamiento crénico con
insulina. La diabetes tipo dos representa el 90% total de los casos de diabetes y se
caracteriza por una hiperglucemia no asociada a una acetoacidocis diabética . m

En ambos casos la hiperglucemia contribuye a originar complicaciones tardias que
son las principales causas de la morbidad y mortalidad en tos diabéticos.

Por tal molivo y debido al constante aumento de dicha enfermedad en nuestro pais,
principalmente con personas de edad avanzada y a que el tratamiento con dietas y la
reduccion de peso no son def todo eficaces, se ha recurrido al uso de hipogiucemiantes
orales entre los que se encuentran la Tolbutamida, un agente hipoglucemianie de primera
generacion el cual causa hipoglucemia al estimular la iberacién de insulina a partir de las
células B pancre4ticas.

Sin embargo a absorcion de dicho farmaco en ocasiones no es completa debido a los
problemas de solubilidad que presenta. Por lo anterior en el presente trabajo, se realizé una
formulacién de tabletas de Tolbutamida por via humeda debido a que son las formas
farmacéuticas mas consumidas en el mercado ademas de ser las mas estables, con dicho
métode de fabricacion se logré mejorar la velocidad de flujo y el porciento de
compresibilidad de la Tolbutamida asi mismo se efectud la adicién de un tensoactivo con el

SARA JMENEZ MARTINEZ . I



PREFORMLALACKON Y FORMULACION DF TABLETAS DE TOLBUTAMIDA

fin de mejorar la solubilidad del farmaco y por ende favorecer una mayor absorcion def
mismo.

El trabajo fue realizado en tres etapas: preformulacion, formulacion y estabilidad de Ia
formula.

Durante los estudios de preformulacion se realizd la caracterizacion del principio
activo, determinando sus propiedades reoldgicas, rutas degradativas asi como la interaccion

farmaco-excipiente.

En la etapa de formulacién, se propusieron diferentes formutaciones para la seleccién
de cada uno de los excipientes asi como la proprocion idénea de los mismos. Lo anterior
hasta encontrar la formulacion que cumpliera con las especificaciones establecidas.

Obtenida la formula fue optimizada y a continuacion se realizaron lotes piloto, los
cuales se sometieron a estabilidad acelerada durante 90 dias bajo condiciones de
temperatura ambiente, 30°C y 40°C / 75% H.R.

Finalmente se observd que la férmula desarroliada es estable a las condiciones a las
cuales fue sometida.

Concluyendo que los estudios de preformutacidn son herramientas indispensables
para conocer con mayor detalle las caracteristicas del principio activo con ia finalidad de
seleccionar una forma farmacéutica adecuada en la cual sea formulado, conservando su
estabilidad fisica y quimica.

Asi mismo los estudios de formulacion permiten que el productc cumpla con los
controles de estabilidad, calidad, y eficacia requeridos para su venta al piblico.

SARA JMENEZ MEARTINEZ 11
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2.FUNDAMENTACION TEORICA

2.1.ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Los estudios de preformulacién pueden definirse como aquellos estudios que abarcan
el desarrollo de todas las actividades y estudios requeridos para preparar una sustancia
farmacologicamente activa dentro de una forma adecuada de administracion.

El objetivo de la preformulacion es generar informacion dtif para e formulador, dicha
informacién esta en funcién de la forma farmacéutica a desarrollar, @

Una de las funciones mas importantes de ila preformulacién es Ja evaluacién de la
estabilidad fisica y quimica del farmaco en cuestion, asi como el establecimiento de los
estandares de calidad. Los tipos de estabilidad estudiados en esta etapa son:

» Estabilidad del farmaco en estado sélido
« Estabilidad en solucion
« Estudios de compatibilidad con excipientes mas comunes ¥

Entre los requisitos que se establecen para la elaboracion de los estudios de
preformulacion se encuentran los siguientes :

» Descripcion fisico-quimica y bioldgica del farmaco

» Estudios de estabilidad fisica

» Establecer lps parametros fisicoquimicos necesarios para el farmaco
» Establecer el perfil cinético

Estudios de compalibilidad con los excipientes mas comunes.®

SARA IMENEZ AMARTINEZ i



PREFORMULACION Y FORMULACKN DF TABLETAS DE TOLBL/TAMIOA

La preformulacién inicia con la sintesis de un nuevo farmaco para mostrar una
farmacolegia que pueda aplicarse a modelos animales y por tanto pueda ser evaluada en
seres humanos. La profundidad de los estudios de preformulacion depende en gran parte
del uso y de la ruta de administracion del farmaco. ®

Estos estudios son prioritarios para el farmacéutico ya que involucra el desarrollo de
toda la informacion sobre el conocimiento y las propiedades del compuesto a desarrollar. ©

El entendimienio de las propiedades farmacocinéticas, fisicoquimicas vy
farmacodinamicas de los ingredientes son adquiridos a través de los estudios de
prefoermulacién, pues cuando se realizan de forma adecuada colaboran para determinar el

derivado o la férmula del farmaco y/o la forma farmacéutica que debe ser seleccionada. @

Los estudios mencionados permiten prever problemas con los farmacos y entre los
farmacos y excipientes, pero no permiten sugerir cual o cuales excipientes servirdn mejor a
los propésitos de la formulacion. ®

2.2 ESTUDIOS DE FORMULACION

Los medicamentos son formulados utilizando diversos caminos, 10 anterior debido a
que son utilizados para diversos propositos y porque los materiales utilizados difieren en
propiedades y caracteristicas de formulacidn.

La pureza de ios excipienies ufilizados en la fabricacién son variables consideradas
que influyen en la composicién, estabilidad y uso del medicamento. El objetivo de la
formulacion es preparar una forma de dosificacién correcta que produzca el efecto

optimo.“®

MRA fMENES MARTIMELZ 2



PREFORMULACION YV FORMEEACION O TABLETAS OF TOLBUTAMIDA

MEDICINAL ORGANICA

La formulacion de nuevos farmacos asi como la variedad y complejidad de los
materiales son factores importantes para producir productos mas potentes, efectivos y

estables. ©

En forma general el desarrollo de un medicamento atraviesa por las diferentes
elapas ilustradas en |a figura 1.

[ FARMACOLOGIA '
TOXICOLOGIA ANALITICA [ COMERCIALIZAR l

:

[ PREFORMULACION]

FORMULACION

[ APOYO CIENTIFICO]

BIOQUIMICA CLINICA '

Fig. 1. Los ciclos de! desarrollo de medicamentos.

2.3. TABLETAS

Definicion :

Son formas farmacéuticas sblidas que contienen una dosis por unidad de uno o mas

famacos adicionados, que se obtienen por compresién uniforme de las particulas. "

AR IMINEZ MARTIMEZ 3
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Ventajas:

La posologia es exacta

Facil de enmascarar el olor y sabor que presentan algunos principios activos
Facil administracion

La estabilidad es superior a las formas farmacéuticas liquidas.®®

Desventajas:
No puede ser ingerida por nifios y pacientes inconscientes.
Dificil de administrar a pacientes con problemas de deglucién.

2.3.1. COMPONENTES

La mayoria de las tabletas consisten de él o los ingredientes activos, ademas de
sustancias inertes denominadas excipientes tales como : diluentes, antiadherentes,
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes, colorantes, saborizantes vy

tensoactivos. "

2.3.1.1. Diluentes

Son utilizados cuando fa cantidad de activo es pequefa o se dificulta la compresion.
Los diluentes mas comunes son almidon y sus derivados, sacarosa, manitol, lactosa,
celulosa y algunas sales de calcio entre otros.'®

2.3.1.2 Aglutinantes

Son sustancias inertes que dan cohesividad al polvo durante la granulacidn
preliminar y la compresion; la cohesividad adquirida asegura que la tableta se mantenga
intacta y mejora las propiedades de fluidez mediante la formacién de los granulos

favoreciende la dureza y ¢ tamafio deseado de los mismos. ®'?

SARA SMEMEZ MARTINEZ P
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Los aglutinantes pueden ser azdcares 0 materiales poliméricos. Los polimeros se clasifican
en polimeros naturales o sintéticos, los polimeros naturales pueden ser almidones, gomas
incluyendo acacia y tragacanto. Algunos polimeros sintéticos son: poliviniipirrolidona,

hidroxipropilcelulosa y etilcelulosa . *”

Los aglutinantes de ambos tipos pueden adicionarse en la mezcla de los polvos o
formando una mezcla humectada con agua, agua-alcohol, o un solvente o aglutinante en

solucion en agua o en un solvente.

Como cada particula de una mezcla de polvos tiene una cubierta de aire presente en
su superficie y es necesario penetrar esta superficie para que los polvos se mojen con la
solucién. y como los polvos difieren en cuanto a la facilidad con que pueden mojarse, es
preferibte incorporarlos en solucion, Con esta técnica se consigue una mayor cohesividad

con menor concentracion de cohesivo.®

2.3.1.3. Tensoaclivos
Los tensoactivos como grupo de sustancias son ampliamente utilizados en la
preparacion de diferentes formas farmacéuticas. Su uso puede ser en la medificacion de la

absorcion y eficacia de ciertos farmacos.?

Las variables que afectan el papel de los tensoactivos sobre la absorcidn incluyen : la
concentracion del tensoactivo, su posible efecto sobre las membranas bioldgicas, sus
efectos farmacologicos y su interaccion en la forma farmacéutica, y con é o los farmacos.

Estas sustancias pueden ser incorporadas en formas farmacéuticas sélidas a través
de su adsorcion sobre la superficie de farmacos hidréfobos ya sea por distribucion de éstos
en una solucion y aplicacion sobre sl farmaco o por mezcelado del farmace y el tensoactivo

en estado solido.™"

SARA JAMENEZ MARTINEZ 5



PREFORMULALION Y FORMELACKON DE TABLETAS DF TOLBLITAMIOA

El efecto del tensoactivo se verifica en el momento de iniciar la desintegracién, con la
penetracion de agua y formacién de una solucion concentrada del tensoactive en el

microambiente de las particulas del farmaco, mejorando la humectacién y la solubilidad.

Otro método de adicion es por cristalizacion de un farmaco en presencia de un
tensoactivo, el cual se incorpora en la estructura del cristal por formacion de una dispersién
solida. Este ditimo método aumenta Ia solubilidad y la disminucién del grado de cristalinidad

del farmaco. ¥,

Los materiales utilizados como cohesivos son azucar, gelatina, almidon, polietilenglicol,
polivinilpirrolidona y alginato de sodio entre otros .".

2.3.1.4. Lubricantes

Tienen la funicion de reducir la friccién y el ciclo de expulsién durante la compresién,
auxilian previniendo la adherencia del polvo a las matrices y punzones, asi como mejorar la
fluidez del granulado.®

Se utilizan como lubricantes el talco, estearatos metdlicos, &cido estearico y algunos
aceites vegetales. La mayoria de los lubricantes son hidrofobicos y como tales reducen la
velocidad de desintegracion y disolucion por lo cual deben evitarse en concentraciones
altas. Como Ilubricantes solubles se encuentran polietilenglicoles, sales de lauril sulfato,
benzoato de sodio, cloruro de sodio.™

2.3.1.5. Deslizantes

Deslizante es toda sustancia que mejora las caracteristicas de fluidez de una mezcla
de polvos mediante la reduccidn de la friccion entre las particulas, dichos materiales se
adicionan en estado seco antes de la compresion. Algunos ejemplos son el talco y didxido

de silicio."®

SARA IMENMEZ MARTINEZ 6
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2.3.1.86 Antiadherentes
Antiadherente es toda sustancia que reduce la adherencia o pegado del granulado o
mezcla de potvos a la cara del punzdn o a las paredes de la matriz. Algunos antiadherentes

mas utilizados son : talco, estearatos metaiicos y el cab-o-sil. '?

2.3.1.7. Desintegrantes
Es toda sustancia o mezcla de sustancias que se adiciona a una tableta para facilitar
su desintegracion después de administraria. £l principio activo debe liberarse de la matriz de

la tableta con la mayor eficiencia posible para facilitar su disolucion.®

El modo de accidn del desintegrante es hincharse al contacto con la humedad
facilitando la rotura de la matriz de la tableta, otros realizan su accién por capilaridad
mediante la forma esférica de los granulos que permite aumentar la porosidad de la

tableta 1?

Actualmente ha surgido un nueve grupo de materiales conocido como

superdesintegrantes, nombre debido a la baja concentracién con que surten efecto. %

Estas sustancias son utilizadas frecuentemente en las formulaciones de tablelas para
mejorar el grado de desintegracion y en relacion con esto incrementar el porcentaje de

disolucién del principio activo.

Los superdesintegrantes al igual que los desintegrantes pueden ser incorporados
durante la granulacién por tres métodos : incorporacion intragranular, incorporacion
extragranular o distribuido en ambas fases. Estudios realizados han demostrado que la
incorporacion extragranular permite una disolucion mas répida que las otras formas de
incorporacién, asi mismo estos estudios permitieron determinar que la accién de los

superdesintegrantes se efectGa mejor a pH neutros que 4cidos."?

SARA JIMENEZ MARTINESZ 7
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Los superdesintegrantes més conoccidos son croscarmelosa, crospovidona y el
glicolato sodico de almidon. @

2.3.1.8. Colorantes

Los colorantes son sustancias que mejoran las caracteristicas de aspecto de la forma
farmacéutica, ademas de ayudar a mantener el control del producto durante su preparacion
y servir de identificacién. La forma de agregar un colorante a una formulacion para tabletas
por via himeda es disolver dicho colorante en la solucién cohesiva antes del proceso de
granulacion. Para la compresitn directa el colorante se adiciona durante el mezclado de los
polvos. Los colorantes son clasificados en dos tipos :certificados y no certificados. 2%

Colorantes certificados :

Los colorantes certicados son colorantes sintéticos que no se encuentran en la
naturaleza, entre ellos se encuentran los tintes y las lacas. Las lacas son sales de aluminio
de los colorantes sintéticos y se forman por precipitacion y adsorcion de un colorante soluble
en agua sobre un sustrato insoluble de alumina hidratada.

Algunos ejemplos de colorantes certificados son ; sales de calcio y aluminio, gquinolinas y
xantenos entre otros.

Colorantes no certificados :

Los colorantes no certificados son colorantes naturales que se obtienen de fuentes
naturales o son duplicados sintéticos de los colorantes naturales. Los colorantes de este tipo
son; 6xido férrico rojo, 6xido férrico amarilio, indigo y azafran, 9

2.3.2 REOLOGIA DE POLVOS

La reologia estudia las propiedades de flujo de gases y liquidos, asi como la
deformacion de sdlidos cuando son sometidos a la accién de una fuerza,®

SARA IMENEZ MARTINEZ 8



PREFORMULACTON YV FORMEEATION DF TABLETAS DE 70X BL/TAMIDA

Entre los parametros que destacan para la determinacion de Ia reclogia en solidos se
encuentran :
+ Tamano de particula
¢ Humedad
+ Angulo de reposo
+ Velocidad de flujo
+ Densidad aparente
+ Densidad compactada
+ Indice de Carr's

¢ Indice de Hausner

2.3.2.1 Tamano de particula

Para la determinacion del tamafio de particula debe tomarse en cuenta el parametro
que se relacione con el uso final del producto y a continuacion elegir el método que més se
adecue a la medicion. Debe ademés establecerse un método para asignar un valor numérico
al didmetro, superficie u otro parametro.®

Entre los metodos mas utilizados para determinar el tamafio de particula estan los
siguientes :
¢ Microscaopia optica
+ Tamizado
+ Absorcion
+ Sedimentacion

¢+ Permeabilidad

2.3.2.2 Humedad
La humedad es considerada un factor importante debide a que afecta la estabilidad
del farmaco segun el nivel de la misma, asi como la tendencia de retencion de los materiales

o la propiedad de tomar humedad del medio ambiente. ®"

SARA IMENEZ MARTINEL 9



PREFORMELACON Y FORMULACKW OF TABLETAS DF TOLBUTAMIDA

Los métodos utilizados para la determinacion de la humedad son ¢
¢ Secado en estufa

+ Balanza IR

+ Karl-Fisher

Secado en estufa :
Durante el secado en estufa el producio es llevado a una temperatura tal que la

presion de vapor dei constituyente volati! alcanza la presion que reina en la instalacion. @

El secado en estufa se realiza en estufas de lecho fijo u hornos de desecacion para
secar grandes cantidades de material. Elimina el agua de hidratacidn asi como sustancias
volatiles, requiere de temperatura y tiempo especificos. Las formas de expresar la humedad
son

Pérdida por secado mediante [a siguiente formula
%PS =((PH- Ps)/ PH) x 100

PS = Perdida por secado
PH = Peso humedo

Ps = Peso seco

Contenido de humedad mediante la siguiente férmula
%WBCH=({(PH- Ps}/ Ps) x 100

CH = Contenido de humedad

Balanza IR

Et secado por IR es ef método mas rdpido y determina la humedad que existe en un
polvo o granulado antes de ser comprimido, requiere de muestras pequefas,

SARA IMENEZ MARTINEZ 10
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Por su rapidez es utilizado para controlar el proceso de tableteado o granulado.

Elimina el agua de hidratacion y sustancias volatiles. ©

Kari-Fisher
Se basa en le reaccidn cuantitativa que se produce entre el agua y un reactivo
constiluido por didxido de azufre, yodopiridina anhidra y metanol. Ef método determina el

agua total de la muestra es decir el agua libre y el agua ligada. @

2.3.2.3 Anguio de reposo

El angulo de reposo es la formacién del monte formado por el polvo, es también una
medida relativa de |a friccién entre particulas del polvo, pero a la vez es una medida de fa
cohesividad de las particulas finas.

Los parametros que afectan el dngulo de reposo son los distintos tipos de fuerzas que
actian entre particulas de sélido, la forma de las particulas y el tamario de las mismas.®

La determinacion de este pardmetro puede realizarse por métodos dindmicos o
métodos estalicos. En los métodos estaticos el polvo fluye para ia medicion del angulo de
reposo y el contenedor en estos casos no es movido.

En los métodos dindmicos el polvo no fluye antes de la medicion del angulo, pero el

contenedor en este caso es removido.®
Para cualquiera de los métodos utilizados el angulo de reposo es expresado por :

g=tan”" (h/n)
h= altura del polvo
r= radio

SARA IAMENEZ MARTINEZ 11
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Criterio para la determinacion del angulo de reposo:

Angulo de reposo Flujo
(8)
<25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular
>40 Muy pobre

2.3.2.4 Velocidad de flujo

La velocidad de flujo es definida como la cantidad de polvo que cae por unidad de
tiempo, generalmente expresada como gfseg y su determinacion se realiza con ayuda de un
embudo de acero inoxidable, pero existe un aparato llamado flujometro con el cual también

puede determinarse la velocidad de flujo.®”

2.3.2.5 Densidad aparenie

Es la relacion entre la masa y el volumen de un polvo que se ha vertido poco a poco y de
manera desgregada. Este tipo de densidad considera el volumen ocupado por las particulas
del polvo, ademds de considerar el volumen ocupado por los espacios internos de las
particulas y los espacios vacios interparticulares. ®7

La densidad aparente esta dada por la siguiente férmula :

da=mlv
m= masa
v= volumen
2.3.2.6 Densidad compactada

Es la relacién de la masa del material dividida por el volumen ocupado después de
sedimentar el polvo por medios mecénicos, hasta volumen constante. ”
dc =m/ vcte
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m = masa
v cte = volumen consiante

2.3.2.7 indice de Carr’'s
£l Indice de Carr's es otro factor que se toma en cuenta para la determinacion

reologica de polvos

Se define por la siguiente ecuacion :

Indice de Carr's=(dc—-da)/dc x 100

da = densidad aparente
dc = densidad compactada

Criterio para la determinacion :

Indice de Carr’s Flujo

(%)

5-15 Excelente

12-16 Bueno

18-21 Regular

23-35 Pobre

33-38 Muy pobre

Mayor 40 Extremadamente pobre
2.3.2.8 indice de Hausner

Es un indice muy similar al indice de Carr’'s y es definido por la siguiente
férmula @ :
H=da/dc
da = densidad aparente

dc = densidad compactada

SARA JAMENEZ MARTINES 13
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Los valores < a 1.25 indican un buen flujo

Valores > a 1.50 indican un mal flujo
2.3.3 METODOS DE FABRICACION

Los comprimidos se preparan por tres métodos generales : compresién directa, doble
compresion y por via himeda. El método de preparacion y los excipientes afadidos se
eligen en base a las caracteristicas del activo para conferir a la formulacién de ia tableta las
caracteristicas fisicas deseables. En forma general los métodos de fabricacion para tabletas
se ilustran en la figura 2.”

2.3.3.1 Via himeda

En el método de fabricacion por via humeda, la etapa mas importante ocurre durante
el proceso de granulacién en donde el contenido de humedad es un factor importante para
la formacién de los granulos debido al efecto que ésta pueda tener sobre las caracteristicas
de compresién de los materiales sélidos. ¥

La funcién que podria desarrollar la humedad en el proceso de compactacion se cree
que sea la reduccién de la friccion entre las particulas y entre éstas y la matriz, lo que
favoreceria la compresibilidad o reduccion del volumen de los materiales. Otra funcion de Ia
humedad es la capacidad de aumento de deformacion de los materiales, formando mas y
mejores eniaces interparticuiares, mediante la formacién de puentes liquidos o sélidos.™®

Ventajas :

Mejora el flujo y compresibitidad de los poivos
Existe una distribucién uniforme del activo
Disminuye la cantidad de finos

Previene la segregacion de la mezcla de polvos
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Mejora el porcentaje disuelto de activos poco solubles mediante la formacién de

superficies hidrofilicas

Una amplia variedad de polvos pueden ser utilizados por este proceso

Los colores pueden ser dispersados uniformemente

Desventajas :

Aumenta el niumero de etapas del proceso debido a que se requiere mayor nimero de

areas

El proceso es tardado principalmente por la fase de secado

Existe una mayor cantidad de excipientes por tableta

Problemas asociados a activos sensibles a la humedad y temperatura, '

2.3.3.2. PROBLEMAS DE FABRICACION

Cuadro 1. Problemas en |a fabricacién de tabletas

PROBLEMA CAUSA SOLUCION
Exceso de finos | Mezclado def granulado Disminuir el tiempo de secado
Mezclar el granulado durante el
secado
Laminado Exceso de finos Incrementar la cantidad de agente
aglutinante
Picado Desgaste de ios punzones Cambiar los punzones
Aglomeracion Mala distribucién del cohesivo | Realizar un mezclado adecuado
Segregacién Exceso de finos Aumentar el tamafo de particula
Sobremezclado Mezclar adecuadamente
Diversos tamafios de particula  |Homogenizar el tamafic de
particula
Moteado Migracién de color No utilizar colorantes hidrosclubles
Mezclado inadecuado Mezclar adecuadaments
Picado Punzones en mal estado Trabajar con punzones en buenas
condiciones
Dureza Baja o alta presién Aumentar la presion

Disminuir el nivel de |lubricante
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2.3.4 ANALISIS

Las tabletas farmacéuticas, son evaluadas en base a sus propiedades quimicas,
fisicas y biologicas. Estas propiedades describen la calidad total de la tableta para una
formulacion de acuerdo al métedo de manufactura, material de empaque y condiciones de

almacenamiento. Durante |a formulacidon de una tableta es necesario determinar :®

¢ Apariencia

¢ Dureza

+ Friabilidad

¢ Desintegracién
+ Disolucién

+ Valoracién

+ Uniformidad de dosis

2.3.4.1 Apariencia
Tableta lisa de forma y color homogéneo, libre de particulas exirafas.

2.3.4.2 Variacién de peso

Durante la formulacion cada tableta contiene una cantidad especifica de activo en la
formula. La variacion de peso es considerada un indicativo de la uniformidad de dosis por
unidad cuando el activo se encuentra en mayor parte y se supone que se encuentra

uniformemente distribuido. *'®

La variacién de peso es individual para cada producto y por regla general es
controlado con el 5% mas o menos de un peso estandar. La prueba es realizada pesando en
forma individuat 10 tabletas. Algunos factores que pueden influir sobre la determinacién de
la prueba son : las propiedades fisicas de las materias primas, propiedades del granulado,
distribucién del tamaito de particula y las propiedades fisicas y mecanicas finales de ia

mezcla a comprimir. ©'®
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2.3.4.3 Dureza

La dureza de la tableta es una funcidn de 1a aplicacion de la fuerza de compresién de
ahi que exista variacidon en la fuerza de compresion aplicada. La dureza es una
caracteristica importante que el formutador debe considerar en una formulacién ya que
influye sobre la calidad de la tableta, en forma especifica sobre la disolucion y en el tiempo

de desintegracion.

Los factores que influyen ern la medicion son el tamaiio de la tableta, crientacién de la
misma durante la realizacién de la prueba, durante la produccién puede ser alterada por

cambios en el tamafio de particula. ">

2.3.4.4. (1216) Friabilidad
La friabilidad es una medida de !a propiedad que presenta la tableta para resistir la
abrasion durante el acondicionamiento, manufactura y transporte.

La prueba se realiza una sola vez utilizando 10 unidades que son colocadas en un
fragilizador el cual se pone a trabajar a 100 r.p.m., pero si el peso final de las tabletas es
mayor del 1% la prueba se repile dos veces mds sacando la media de las tres
determinaciones y el peso perdide por las tabletas no debe ser mayor al 1% del peso
inicial.®5*7

Para formulaciones nuevas el valor aceptable para esta prueba es un valor de 0.8% y
este valor puede ser influenciado por |la cantidad de humedad presente en la tableta asi
como por durezas bajas. "

2.3.4.5.. Disolucidn. (MGA 0291}

La prueba se basa en la determinacién cuantitativa del principio activo que se
encuentra en solucién, después de un determinado tiempo de agitacidn de la forma
farmacéutica en un medio de disolucion adecuado.
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La disolucion puede efectuarse por medio de dos aparatos segun lo indique la
monografia del producto, ya sea por canastilias (aparato 1) o por paletas {aparato 2). Tanto
el aparato uno como el dos presentan la suficiente flexibilidad para Ia realizacion de pruebas

de disolucion a una gran variedad de productos farmacéuticos. %

En el aparato por canastillas la tableta o capsula se encuentra inmersa en el medio
de disolucién debido a que la canastilla contiene la forma farmacéutica, en cambio en el
aparato de paletas la forma farmacéutica se encuentra directamente en el medio de
disolucion. En ambos casos el medio de disolucibn puede ser agua, una solucidn
reguladora, un acido o base diluido."®

La disolucién es una prueba Gtil para los estudios de bicequivalencia de diferentes
lotes de formas farmacéuticas sélidas cuando existe una correlacion de disoiucion y
biodisponibilidad. “*

La disolucion es un proceso por el cual una sustancia solida se disuelve bajo
condiciones estandares de temperatura, composicién del medio, y condiciones de interfase
sélido-liquido.

Para un farmaco especifico la cantidad disueita es una funcion de la composicién del
medio, volumen, temperatura, dindmica del sistema de prueba, caracteristicas fisicas del

farmaco, y disefio de la forma de dosificacion. '®

2.3.4.6. Desintegracion. (MGA 0261)

La desintegracion es la primera etapa en que ia tableta se rompe en pequefias
particulas o granulos, a menudo Ja desintegracion es un factor importante para la disolucion
del activo principaimente cuando este es poco soluble en soluciones acuosas ya que es

utilizada como una guia para el formulador en la preparacion de la forma optima. @
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La prueba se verifica utilizando un minimo de 6 tabletas o grageas cuyo diametro sea
inferior a 15 mm. No se verifica con tabletas trociscos, con masticables o con aquellas cuyo
contenido se libera gradualmente en un tiempo determinado, ni con tabletas que liberan
principios activos en dos o més periodos de tiempo.

El tiempo de desintegracion no implica la solubilizacion compleia de las tabletas o
aln de sus principios activos, sino que se define como el tiempo para gue ias tabletas se
desintegren y quede sobre la malia del aparato de prueba un residuo en forma de masa
suave, sin nucleo palpablemente duro.!'®

El tierﬁpo de desintegracion maximo en la mayoria de las tabletas debe ser un tiempo
de 15 min y este tiempo puede ser afectado por la naturaleza det activo, tipo de aglutinante,
cantidad de aglutinante y la forma de incorporar los mismos, &%

2.3.4.7. Uniformidad de dosis. (MGA 0299)
La uniformidad de dosis se determina por los métodos de Variacion de masa o
el de Uniformidad de Contenido.

La variacion de masa se aplica si el producto por analizar contiene 50 mg o mas de

principio activo y si el principio activo constituye el 50% o mas de la masa total de la forma
farmacéutica.®

Variacién de masa :

Para tabletas pesar con precisién, individualmente 10 unidades y calcufar la masa
promedio. Con el resultado de la valoracion, calcular el contenido de ingrediente activo a
cada una de las tabletas suponiendo que el activo se encuentra distribuido

homogéneamente.'®
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Uniformidad de contenido

La uniformidad de contenido esta basada en el ensayo de los contenidos individusles
de un numero de unidades de dosis Unica, para determinar si los contenidos individuales
estan dentro de los limites establecidos con respecto al porcentanje de contenido de la
muestra. Es aplicable cuando el principio activo se encuentra en menores proporciones que
los establecidos para la variacién de masa. '

Para determinar fa uniformidad de dosis seieccionar no menos de 30 unidades y
proceder de acuerdo a la forma farmacéutica. '®
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2.4. MONOGRAFIA DE TOLBUTAMIDA

|
HsC SO,NHCNH(CH,)3CHs

Férmula Condensada :
C12H1aN205S

Nombre Cientifico :
1-Butil-3-{p-tolilsulfonil) urea

2.4.1. Descripcion :
Polvo cristalino blanco o casi blanco. Inodoro o casi inodoro ™

2.4.2. Propiedades fisicas
Solubilidad :
Soluble en etanol, cloroformo vy soluciones diluidas de hidréxidos alcalinos,

practicamente insoluble en agua. **®

Ensayos de Identidad :
LR El espectro de absorcion en la luz infrarroja exhibe los picos principales a
longitudes de onda de 1658, 1157, 1552, 668, 1090 y 905.

U.V  El espectro de absorcién en el intervalo de 220-350 nm exhibe un maximo a

228 nm 92"
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Temperatura de Fusion :
Entre 126-132° C
Pérdida por Secado :
No mas de 0.5%. Secar durante 3 h a 105°C.

Forma cristalina :

La tolbutamida se presenta en forma de dos polimorfos, uno es obtenido por
cristalizacién de la tolbutamida a partic de una solucién de benceno despues de |a adicion
de hexano o por precipitacion en una solucién amoniacal acuosa y por adicién de  &cido
acético . @"

La otra fortna es metaestable y es obtenida a partir de una solucién etandlica después
de la adicién de agua, las dos formas son caracterizadas por espectroscopia infrarroja y por
difraccion de rayos X. ©

2.4.3 PROPIEDADES QUIMICAS

La Tolbutamida es estructuralmente similar a la acetohexamina, clorpropamida y
tolazamida. Aun cuando quimicamente se relaciona con las sulfonamidas, la Tolbutamida
carece de actividad antibacterial.®"**

2.4.4. ESTABILIDAD
Comercialmente las tabletas de Tolbutamida son almacenadas en recipientes
carrados a temperaturas menores de 40°C, preferiblemente enire 15-30°C.

Quimicamente la Tolbutamida sufre oxidacién del grupo p-metil dando como

resultado 1-butil-3-p-carboxifenilsulfonilurea. *
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2.4.5. METODOS DE ANALISIS
Meétodos Volumétricos :

+ Titulacion acuosa

+ Titulacién no acuosa
Métodos Espectrofotométricos :

+ Espectrofluorométrico

+ Resonancia magnética nuclear
¢ Especiroscopia de masas

* UV

Métodos Cromatograficos :

¢ Cromatografia en capa fina
¢ Cromatografia liquida de alta resolucion
¢ Cromatografia de gases "

2.4.6 FARMACODINAMIA

Accién antidiabética : Reduce las glucemias por estimular Ia liberacién de insufina por
las células beta funcionales del pancreas.®

Después de su administracion prolongada, los efectos hipoglucémicos de la
medicacidn parecen reflejar efectos extrapancredticos, incluyendo posiblemente reaccién de
la produccion basal de glucosa hepética y favoreciendo la sensibilidad periférica a la

insulina. @249
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Lo anterior resulta por aumento en el numero de receptores de insulina o por cambios

en los acontecimientos subsecuentes a la unién de |a insuling, 223

2.4.7. FARMACOCINETICA

Absorcion : Se absorbe facilmente desde las vias gastrointestinales. La actividad
hipoglucemiante maxima ocurre dentro de 8 horas.

Distribucion : Se distribuye en el liquido extracelylar. Estd 95% unido a proteinas.
Metabolismo : Se metaboliza en el higado en metabolitos inactivos.

Excrecion : La tolbutamida y sus metabolitos son excretados en orina y heces.

La vida media es de 4 a 5 horas. 2%

2.4.8. EFECTOS ADVERSOS
Hemaficas . Leucopenia, trombocitopenia, anemia leve y agranulocitosis.
Sistema Nervioso Central - Debilidad v parestecias.
Gastrointestinal : Ictericia colestatica, nauseas, piresis.
Metabdiicas : Hipoglucemia, hiponatremia dilucional
Dérmica : Eritema, urticaria, rubor facial, erupciones morbiliformes, prurito.
Otras : Reacciones de hipersensibilidad. 42

2.4.9. CONTRAINDICACIONES :

La tolbutamida estd contraindicada en pacientes con hipersensibillidad a Ia
sulfonilurea o tiacidas y en aquéllos con células beta no funcionales. No debe ser utilizada
en casos con quemaduras, acidosis, coma diabético, infeccién intensa, cetosis o©

traumatismo grave o en aquellos que requieren cirugia mayor.®®
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido al alto indice de mortalidad en nuestro pais y a pesar de los avances
cientificos hasta hoy logrados, la diabates sigue siendo una de las enfermedades que
aquejan a miles de mexicanos y por lo tanto es considerada una de las enfermedades mas

comunes en personas de edad avanzada, ©

Dicha padecimiento ha causado un gran nimero de muertes a nivel nacional lo cual
conlleva a ser considerado un problema de salud publica.

La diabetes es un padecimiento que consiste en el aumento de |a concentracion de
glucosa en la sangre lo que ocasiona alteraciones diversas en el organismo, para evitar lo
anterior se recurre al uso de sulfonilureas las cuales causan hipoglucemia al estimular la
liberacion de insulina a partir de las células beta pancredticas.

Entre las sulfonilureas méas utilizadas se encuentra ia Toltbutamida, una suifonilurea
de primera generacién que sigue siendo utilizada para confrarrestar la diabetes,
generalmente es formulada en forma de tabletas pero presenta problemas de disolucion
debido a su baja solubilidad. Lo anterior ocasiona que su absorcion no sea completa, asi
mismo esto impide que el efecto terapéutico sea el deseado.

Por lo antes expuesto el presente proyecto tiene como fin obtener una formulacion de
tabletas de Tolbutamida mediante via himeda y la adicién de un tensoactivo que favorezca
la formacion de superficies hidrofilicas logrando minimizar al méaximo los problemas de
solubilidad del activo y asi favorecer una mayor disolucidén del mismo. Asi mismo dicho
meétodo de fabricacién permitird mejorar las propiedades de flujo y compresibilidad de la
Tolbutamida mediante la formacion del granulado.

SARA JIMENEZ MARTINEZ 26



PREFORMELATION YV FORMLLATON OF TABLETAS DF TOLBLTAMIDA

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Efectuar los estudios de preformulacién y formulacidn que sirvan como base
para la obtencién de una formulacion de tabletas de Tolbutamida, |a cual sea fisica y
quimicamente estable y cumpla con los controles farmacopéicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Determinar la caracterizacion del principio activo
b) Determinar !as rutas degradativas
c) Determinar la compatibilidad con excipientes
d) Proponer una formulacion
e) Optimizar la férmula propuesta
f) Determinar la estabilidad de la formula
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S. HIPOTESIS

Mediante los resultados de los estudios de preformulacion y la seleccién correcia de
un tensoactivo que permita favorecer una mayor solubilidad del farmaco en medio acuoso,
se obtendra una formulacion de tabletas que cumpla con las especificaciones de calidad

astablecidas por las Normas Nacionales.
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6. METODOLOGIA

REVISION BIBLIOGRAFICA

\

CARACTERIZACION J; [ PREFORMULACION ]

RUTAS DEGRADATIVASJ
FORMULACION

4

COMPATIBILIDAD [ OPTIMIZACION )

CON EXCIPIENTES

ESTABILIDAD DE LA
FORMULACION

Figura 3. Diagrama de la metodologia general para obtener la formuiacion de tabletas de

Tolbutamida.
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6.1. MATERIAL

6.1.1 Materiales varios

+ Mortero con pistilo

»

Espatula de acero inoxidable

» Barra magnética de 1'?

* Papel Whatman No. 41

pulgada

+ Cromatoplacas de silicaget 60 F 254

= Soporte universal

*

Anillo de acero inoxidable

6.1.2 Matenal de vidrio
Probeta de S0 m!
* Vasos de pracipitado de 100 ml

*

»

Pipeta volumétricade 2y 5 mi

-

Pipeta graduada de 10 mi
* Maltraz volumétrico de 50 y 100 mi
+ Matraz erienmeyer de 6000 ml

6.1.3 Equipo e Instrumentacién
Tableteadora Modelo E-10

Horno de secado Modelo HS48x35
Mezclador planetario Modelo MKS
Rotap Modelo FD-134-K
Fragilizador Modelo FE 30

Disolutor Modslo DIE 25-25
Desintegrador Modelo DSE 30
Léampara ultra-vioteta Modelo CC-20

Marca Kimax
Marca Pyrex
Marca Kimax
Marca Kimax
Marca Kimax

Marca Pyrex

Marca Marquet

Marca Rios

Marca Erweka-Apparatebau
Marca Power electric
Marca Elecsa

Marea Elecsa

Marca Elecsa

Marca Chromato-vue
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Campana de seguridad
Estufa de estabilidad

Céamara de humedad Modelo 417522

Durdmetro

Parrilla de agitacion y calentamiento Modelo 1000

Espectrofotémetro

Balanza granataria Modelo barra
Balanza analitica Modelo L-160DTP

6.1.4. Reactivos
Reactivo

Acetona

Acetato de Etilo

Acido clorhidrico

Acido acético-glacial
Acido sulfarico

Hidroxido de amonio
Perdxido de hidrogeno
Fosfato de sodio dibasico
Fosfato de potasio monobasico
Avicel PH 102

PVP K30

Propilenglicol

Estearato de magnesio
Talco

Acido estéarico
Carboximetil celulosa

Croscarmelosa sodica

Marca Delher
Marca Blue M.
Marca Hotpack
Marca Pemmalt
Marca Thermolyne
Marca Bausch
Marca Chaus

Marca Schimadzu

Proveedor
J.T.Baker

J.T.Baker

J.T Baker

Baker analyzed
Baker analyzed
Baker analyzed
Baker analyzed
Baker analyzed
Técnica quimica S.A
Helm de México
Helm de México
Romequin S.A.
Quiflasa

Biosis de México
Safe Iberoamericana
Oca Mexicana

Industrias Ragar S.A
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Lauritsulfato de sodio Vitradrog $.A

Almidon de maiz Arancia Comercial S.A

Didxide de silicio Helm de México

Fosfato dibasico de calcio Reactivos y Productos Quimicos
6.2. METODOS

6.2.1. Caracterizacion del principio activo

» Descripcién :
Observar visualmente una cantidad pequefia de la Tolbutamida y describir fo mas

preciso posible |a forma, color y olor de la muestra.

» Solubilidad :
Colocar 100 mg de Tolbutamida en tubos de ensaye de 15 mi, adicionar poco a poco
y con agitacién continua en porciones de 0.5 ml, los solventes agua, metanol, etanol.

e Espectrol.R:
Proceder en base al MGA 0351.

e EspectroU.V:

Pesar aproximadamente 11 mg de Tolbutamida, colocar la muestra en un matraz
volumétrico de 50 ml. Disolver y aforar con etanol, agitar la solucidn y tomar una alicuota de
5 ml. Transferir la alicuota a un matraz volumétrico de 100 m! y aforar con agua deionizada.

Preparar una solucién de referencia de igual forma, leer ambas muestras utilizando
como blanco agua deionizada y realizando un barrido de 200 a 250 nm.
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+ Temperatura de fusion:
Colocar una cantidad pequefa de Tolbutamida sobre un cubreobjetos, ajustar el
mismo en el aparato de Fisher- Johns y comenzar a incrementar ta temperatura ajustando la

perilla de calentamiento a una velocidad lenta. Registrar el intervalo de fusion.

e Pérdicda por secado:

Pesar 2 gramos de Tolbutamida, colocar la muestra en un pesafiltro de forma baja
previamente tarado, tapar el pesafiitro y pesar. Colocar el pesafiitro con muestra en la estufa
a 105°C a continuacién quitar el tapén y desecar la muestra durante tres horas. Transcurrido
el tiempo tapar y sacar el pesafiltro, colocarlo en un desecador hasta que se enfrie antes de
volver a pesar.

Caleular |a pérdida por secado mediante la formula :

%PS=(Ps/ Pi) x 100

Ps=Pi-Pf

PS = Pérdida por secado

Pf = Peso final de la muestra en gramos

Ps= Peso perdido durante el secado en gramos

Pi = Peso inicial de la muestra en grames

* Metales pesados:
Proceder en base al MGA 0561. Método Il. No mas de 20 ppm.

o Sulfunil Urea :
Disolver aproximadamente 500 mg de Tolbutamida en 10 ml de hidroxido de amonio

0.5 N. Aparece ligera opalescencia .

« Amoniaco:
Mediante la ayuda de dos vidrios de reloj de igual tamafio formar una celda colocando
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arista sobre arista, colocar en la superficie interior del vidrio superior un trozo de papel
tornasot rojo de Smm x 5mm humedecido con 0.2 mi de agua y en el vidrio de reloj inferior
0.1 g de Tolbutamida con 0.5 g de hidrdxido de calcio y 0.5 ml de agua. El papel tornasel no
vira al azul en 15 min.

e Cloruros :
Proceder en base al MGA 0161. Disolver 0.5 g de Tolbutamida en una mezcla de
acelona - acido acético glacial - agua (7.7:1).

« Sulfatos :
Proceder en base al MGA 0881, Disolver 1.5 g de Tolbutamida en una mezcla de
acetona - acido acético glacial - agua (7:7:1}.

e Sustancias fdcilmente carbonizables ;

Proceder en base al MGA 0881. Disolver 0.20 g de Tolbutamida en 5 ml de solucion
de acido sulfurico, dejar reposar por 5 min. La solucidn no se colorea mds intensamente que
la SRef BYSE.

* Residuo de la ignicibn :
Proceder en base la MGA 0751. Pesar 1 g de Tolbutamida.

o Valoracion :

Pesar aproximadamente 11 mg de Tolbutamida, colocar Ja muestra en un matraz
volumétrico de 50 mi. Disolver y aforar con etanol, agitar la solucién y tomar una alicuota de
5 ml. Transferir la alicuota a un matraz volumétrico de 100 mt y aforar con agua deionizada.

Preparar una solucion de referencia de igual forma, leer ambas muestras utilizando
como blanco agua deionizada y realizando un barrido de 200 a 250 nm.
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6.2.2 Propiedades reologicas
Realizar cada una de las siguientes pruebas para determinar el comportamiento

reoldgico dei polvo.

¢ Densidad aparente (da) :
Pesar en una balanza granataria una probata de 50 mi vacia (P,)
Lienar la probeta con la materia prima hasta 20 ml y registrar el volumen (V)
Pesar la probeta llena (P»)
Realizar lo anterior tres veces
Calcular la densidad aparente mediante |a férmula

da =(P2-P1)/V

« Densidad compactada (dc) :
Sostener la probeta anterior a 3 cm de la superficie de la mesa
Dejar caer la probeta 25, 50, 75, 100 veces o hasta volumen constante
Realizar lo anterior tres veces
Calcular la densidad compactada utilizando la formula

dc ={P,- P,) / Vcte

¢ Indica de Carr’s :
Calcular el indice de compresibilidad utilizando los datos anteriores

indice de Carr’s = (dc - da) / dc¢ x 100

e indice de Hausner :
Calcular el indice de Hausner mediante la sigutente férmuta

Indice de Hausner = da /dc¢
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» Velocidad de flujo ( Vf) :
Colocar un tubo de vidrio en un soporte universal con las pinzas para bureta
aproximadamente a 7 cm de la altura de la base
Colocar como base una caja petri invertida centrada debajo del tubo
Colocar un trozo de tela tapando la salida del tubo
Colocar aproximadamente 20 g de polvo dentro del tubo
Retirar la tela y simultdneamente con un crondmetro, tomar el tiempo de flyo del
polvo
Detener el cronémetro cuando e polve haya pasado a través del tubo
Reaiizar lo anterior tres veces

Calcular la velocidad de flujo mediante
W=m/t

Vf = velocidad de flujo
m = peso de la muestra en gramos
t = tiempo que tarda en caer la muestra expresado en seg.

+ Anguio de reposo: {0)
Del punto anterior medir la altura en cm (h) que ocupa el polvo
Medir el radic de la circunferencia ocupada (r)
Realizar lo anterior tres veces
Calcular el angulo de reposo
o= tan™ (W)

» Distribucién del tamafo de particula:
Pesar las siguientes mallas 20, 40, 60, 80, 100, 150 y 200 (P)
Colocar ias malias en el rotap y una vez armado colocar 20 g (m) del polve en la malla
20
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Programar el rotap por 15 min
Pesar cada malla con el polve retenido (Pf)
Realizar 1o anterior tres veces

Cailcular el porciento retenido
%R=(Pt-Pi)/m x 100

6.2.3 Estabilidad en estado sdlido
Colocar en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de Tolbutamida
Colocar ias muestras previamente identificadas y selladas a condiciones de fuz solar
¥ a una temperatura de 65 °C
Tomar muestras cada tercer dia de cada uno de los frascos y analfizar por
cromatografia en capa fina comparando contra un esténdar preparado recientemente.

Realizar lo anterior durante 20 dias

6.2.4 Estabilidad en solucién
Colocar aproximadamente 50 mg de Tolbutamida en 4 frascos transparentes y
adicionar aproximadamente 1 ml de cada una de las soluciones siguientes por separado.
NaOH 2N
HCI 2N
H;0, 35%
H,C desionizada
Colocar los frascos eliquetados a 65°C a excepcion del que contiene el H;0; el cual
sera colocado a 30°C. Tomar muestras cada tercer dia de cada uno de los frascos y analizar
por cromatografia en capa fina comparando contra un estandar preparado recientemente.
Realizar lo anterior duranie 90 dias.

6.2.5 Compatibilidad con excipientes
Colocar en frascos transparentes 500 mg de Telbutamida y cada excipiente de la

tabla | en [a misma proporcion
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Colocar los frascos a condiciones de temperatura de 65°C
Analizar las muestras por cromatografia en capa fina cada tercer dia y comparar

contra un estandar. Realizar lo anterior durante 90 dias.

Tabla I. Excipientes para el estudio de compatibilidad

Excipientes
CMC Almidén de maiz
PVP XL 10 Croscarmelosa
Propilenglicol L3S
PVP K30 Diéxido de silicio
Estearato de Fosfato dibasico de
magnesio C caicio
Lactosa Primogel
monohidratada
Ac.Estearico Talco

6.2.6 Formulacion
Con base a los resultados obtenidos en los estudios de preformulacion y con lo reportado en

la bibliografia, en relacién a las proporciones recomendadas para cada uno de los

excipientes, fabricar las formulaciones de las tabla H y |,

Tabta . Férmula inicial

Componentes Concentracidn (%)
Tolbutamida 83.33
Diluente 10.67
Lubricante 1.00
Tensocactivo 1.50
Aglutinante 2.00
Desintegrante 1.50
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Tabla Ill. Formulaciones propuestas

Componentes Formulaciones
A B c D E
Tolbutamida 83.33 83.33 83.33 83.33 83.33
Desintegrante 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
Lubricante 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Diluente 11.17 9.17 967 10.17 8.17
Tensoactivo 1.00 3.00 2.00 1.00 3.00
Aglutinante 2.00 2.00 2.50 3.00 3.00
6.2.7 Método de andlisis

El método de andlisis para la formulacién serd la realizacion de cada uno de los
controles para tabletas, el parametro de respuesta para elegir la formulacion
adecuada sera el porciento disuelto.

6.2.7.1 Valoracion de la Tolbutamida

Preparacion de la sustancia de referencia

Pesar aproximadamente 11 mg de Tolbutamida. Colocar la muestra en un matraz
volumétrico de 50 ml. Disolver y llevar al aforo con etanol. Tomar una alicuota de 5 mi de ia

solucién anterior. Transferir la alicuota a un matraz volumétrico de 100 ml. Llevar al aforo

con agua deionizada.

Preparacién de la muestra

Pesar individualmente 20 tabletas, registrar y calcular su peso promedio. Triturar
hasta polvo fino. Pesar el equivalente a 25 mg de Tolbutamida. Transferir la muestra a un
matraz volumétrico de 50 ml. Disolver y aforar con etanol, mezclar y filtrar una porcion de la
solucién con papel Whatman 41. Tomar una alicuota de 2 ml del filtrado y llevar |a muestra a
un matraz volumétrico de 100 mi. Aforar con agua deionizada. Leer la muesira y la sustancia

de referencia a 228 nm utilizando como blanco agua deionizada.
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6.2.7.2 Disolucion

Preparacién de la sustancia de referencia

Pesar aproximadamente 11 mg de Tolbutamida. Colocar la muestra en un matraz
volumétrico de 50 mi. Disolver y llevar al aforo con solucién reguladora de fosfatos pH 7.4.
Tomar una alicucta de 5 ml de la solucion anterior. Transferir la alicuota @ un matraz
volumétrico de 100 ml. Llevar al aforo con la solucién de fosfatos.

Procedimiento ( aparato 2 Paletas)

Medio de disolucién : Solucion reguladora de fosfatos pH 7.4
Velocidad de agitacién : 75 r.p.m.

Tiempo de agitacién : 30 min

Temperatura: 37 +0.5°C

Pesar individualmente seis tabletas, colocar cada tableta en el aparato con 900 mi de media
de disolucion, accionar el aparato bajo fas condiciones mencionadas. Transcurrido el tiempo
filtrar una porcién del medio utilizando papel Whatman 41 desechando los primeros 15 mi,

Tomar una alicuota de 2 ml del filtrado y ilevar a un matraz volumétrico de 100 mi. Aforar
hasta el volumen con solucion reguladora de fosfatos. Leer la sustancia de referencia y cada
una de las muestras a 228 nm utilizando como blanco la solucién reguladora.

6.2.8 Optimizacion

Obtenida la férmula se procedié a optimizaria lo mejor posible desde el tipo de

excipiente hasta la proporcién det mismo mediante la fabricacion de las formuiaciones de la
tabla V.
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Tabla V. Formulaciones propuestas para la optimizacion

Componentes Formulaciones
F* G* s H s |
Tolbutamida 83.33 83.33 83.33 83.33
Desintegrante 1.00 2.00 1.00 2.00
Lubricante 1.00 1.00 1.00 1.00
Diluente 10.17 917 1017 9.17
Tensoactivo 200 2.00 2.00 2.00
Aglutinante 2.50 2.50 2.50 2,50

* Formulaciones que presentan el desintegrante 1.

+ Fommulaciones que presenian el desintegrante 2.

6.2.9 Ciclado
Evaluar la formulacidn sometiéndola a un ciclado térmico de 24x24 horas durante 30

dias a una temperatura de 37° C observando los cambios diariamente y siguiendo fos

mismos por cromatografia en capa fina.

6.2.10 Estabilidad de la férmula
Realizar 3 lotes pilotos para someterlos a estabilidad acelerada de acuerdo a la NOM

073 -SSA1 - 1993. * Estabilidad de medicamentos “. Analizar las muestras cada mes y
realizar la C.C.F comparando contra un estandar preparado el dia del analisis
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7.RESULTADOS Y ANALISIS

7.1. ANALISIS DE MATERIA PRIMA

Tabla V. Caracterizacién del principio activo

Determinacion Especificacién Resultado
Descripcién Polvo cristalino blanco o casi blanco, Cumple
inodoro o casi inodoro
Sclubilidad Soluble en etanoi, cloroformo y soluciones Cumpie
alcalinas. insoluble en agua
Identidad Exhibe méximos y minimos a la misma Positiva
IR longitud de onda que la susutancia de
referencia.
uv Exhibe un méximo a 228 nm Positiva
Temperatura de fusion | 126-132 °C 126-130°C
Perdida por secado | No més 0.5% 0.02%
Amoniaco El papel tornasol no vira a azul en 15 min Cumple
Sulfonil urea Aparece una ligera opalescencia Cumple
Sustancias faciimente |La solucidbn no se colorea mas que la Cumple
carhonizables sustancia de referencia
Metalas pesados No més de 20 ppm Menos de 20 ppm
Cloruros No mas de 100 ppm Menos de 100 ppm
Residuos de ignicidn | No més de 0.1% 0.03%
Sulfatos No més de 100 ppm Menos de 100 ppm
Valoracion 97-103% 101.16%

La caracterizacion de la Tolbutamida permite observar que la materia prima cumple con los
requerimientos farmacopéicos mencionados, por tanto puede ser utilizada para Ia

fabricacion de tabletas.
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Figura 4. Espectro U.V de Ia Tolbutamida (estandar)
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Figura 5. Espectro U.V de la Tolbutamida (materia prima)
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Figura 6. Espectro |.R de la Tolbutamida (estandar)
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Figura 7. Espectro IR de la tolbutamida (materia prima)
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7.1.1 Determinacion de las propiedades redlogicas de la Tolbutamida

Tabla VI . Propiedades reoldgicas

Andlisis Resultado
Densidad aparente : 0.4854 g/ml
Densidad compactada 0.6592 g/mi
Porcentaje de compresibilidad 28.94%
Velocidad de fiujo No fluye
Angulo de reposo
Tamano de particula <75um

Las propiedades reoldgicas permiten observar que la Tolbumida es un polvo poco
compresible y con malas propiedades de flujo por lo que no se logré determinar el angulo
de reposo debido a la adherencia del polvo hacia las paredes del material,

Tabla V. Determinacién de Iz distribucién del tamafio de particula

Naemerode | Apertura de lamalla (um ) % Retenido
malla
20 850 1.04
40 425 0.75
60 250 0.94
80 180 2.88
100 150 477
150 106 518
200 75 18.45
Plato <75 65.56

Los resultados reoldgicos se ven reflejados con la determinacion dei tamafio de
particula, siendo un tamafio menor a 75 um. El tamafo de particula tan pequeiio pueds
llegar a ocasionar una elevada cantidad de finos durante la fabricacién, asi también bajas

durezas debido a la mala compresibilidad del polvo.
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Distribucién del tamafio de particula de Tolbutamida { materia prima)

Porciento retenido (%)

20 40 80 80 100 150 200 Plalo
Aperturs de malla {un)

Figura 8. Distribucién del tamaiio de particula de Tolbutamida materia prima

Los resultados anteriores permiten visualizar que al ser un polvo con propiedades
reoiégicas inadecuadas para una compresién directa y siendo la cantidad de activo mayor al
50% del peso total de la tableta, es necesario recurrir a !a via humeda como método de
fabricacion.

7.2 .ESTABILIDAD DE LA TOLBUTAMIDA

Tabla Vil Degradacién de la Tolbutamida.

Condicién /Tiempo (dias) 15 30 a5 | e0 75 90
NaOH 2N - w = e w w
HCI 2N - - - —~ - w
H,02 35 % _ _ " _ - -
H20 - - - - and bl
Luz - - - - - -
85°C - — —~ - - -
~Sin degradaciin ** Con degradacién

La tabla anterior permite observar que la Tolbutamida sufre degradacién quimica mediante
hidrslisis 4cida como alcalina, asi mismo sufre oxidacidn en presencia de perdxido de
hidrégeno.
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Por oftra parte bajo condiciones de luz y temperatura de 65°C se observé una gran
estabilidad del activo durante los 90 dias de andlisis. En presencia de agua existe solo un
cambio fisico pero no degradacion quimica. Lo cual se corroboré mediante C.C.F en la que
no se observo la presencia de algin compuesto de degradacion.

7.3. COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

Tabla IX. Compatibilidad con excipientes (1: 1)

Excipiente/Tiempo (dias) 15 30 45 60 75 90
C.M.C - - - - - -
PVP XL 10 - - - - - -
Propilenglicol - - i - bl -
PVP K30 - - - - - -
Estearato de magnesio - - - - - - -

Lactosa monohidratada - - - - - -
Ac.Estedrico - - b i e e
Talco - - - - - -
C.M.C baja viscosidad - - - - - -
Croscarmelosa - - - - - -
LSS - - - - - -
Didxido da silicio - - - - - -
Fosfato dibasico de calcio - - - - - -
Primogel - - - - - -
Almidén de maiz - - - - - -

-- Sin degradacitn

** Con degradacién

Los estudios de compatibilidad con los excipientes se realizaron durante 90 dias
observandose sblo incompalibilidad con el propilenglicol, &cido estearico y primogel. Esto
aproximadamente a los 60 dias de compatibilidad, dicha incompatibilidad fue tanto fisica

como quimica.
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7.4 FORMULACION

Tabla X. Controles fisicos de la formulacion de partida.

Anilisis Especificaciones Resuitado
Disolucién Q=75% 71.32
Tiempo de Menor de 15 min 2.15
desintegracion
Dureza 59kg 4.00
Friabilidac Menor de 0.8% 0.75
Valoracién 97-103% 75.35
Apariencia Tableta blanca,ranurada Cumple
: de una da sus cara libre
de particulas extrafias.

La tabla anterior muestra los resultados obtenidos de la formulacion propuesta, en
dicha tabla se observa que solo el tiempo de desintegracién se encuentra dentro de
especificaciones. Por olra parte el porciento disuelto que es la variable de respuesta de
mayor interés en este caso, es menor que el vaior de Q a pesar de que presenta un tiempo
de desintegracién bueno pero una dureza baja y una friabilidad alta.

Por lo anterior se recurrié a variar las proporciones tanto del agente agiutinante como
del tensoactivo, para mejorar la solubilidad dei activo y aumentar la dureza.

Tabla XI. Controles fisicos de las formulaciones propuestas

Controles Formulaciones
A B c D E
Tiempo de desintegracion {min) 4,25 449 5.58 6.21 5.50
Friabilidad (%) 0.48 0.57 0.47 0.19 0.15
Dureza (kg) 7.50 6.50 6.00 8.00 9.50
Disolucién (%) 70.78 109.85 | 99.72 | 68.92 | 113.22
Valoracion (%) 75.42 10025 | 9856 | 70.89 | 103.47
SARA SMENES MARTINEZ
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En la tabla se observa que las formulaciones A y D presentan una disolucion menor

de lo especificado, sin embargo las formulaciones B y E presentan un valor mucho mayor al

especificado y por tanto se salen dentro de las especificaciones; siendo que no puede

obtenerse un valor mayor del 100% debido a que estaria presente mas activo del que

realmente se coloco en la formutacién.

Por otra parie la mayoria de las formulaciones presentan una friabilidad aceptabie,

pero se selecciond la formulacion C la cual a pesar de encontrarse dentro de

especificaciones, se decidid mejorar el tiempo de desintegracion debido a que con el tiempo
este al igual que la dureza tienden a aumentar.

Por lo anterior se procedié a trabajar con dos desintegrantes variando la proporcion

de ios mismos.

7.5 OPTIMIZACION
Tabla X!l. Controles fisicos de las férmulas
Controles Formulaciones
F G H {
Tiempo de dasintegracion 5.00 6.50 | 5.00 350
{min)
Friabilidad {%) 063 1048 | 068 | 032
Dureza (kg) 650 | 650 | 550 | 6.00
Disolucion (%) 79863 | 8487|8731 9998
Valoracion (%) 7596 | 803518374 99.25

La formulacion con el desintegrante 1 al 1% presentd una disolucion que se
encuentra dentro del limite del valor especificado, sin embargo con una concentracién al 2%

no se logrd disminuir el tiempo de desintegracion ya que este aumentd ligeramente.
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Con el desintegranta 2 al 1% se obtuvo una disolucién aceptable pero una friabilidad
alta, pero al utilizar la concentracién al 2% se obtuvieron mejores resuitados, por lo cual se
seleccion6 la formulacién | debido a que con ella se logré disminuir el tiempo de
desintegracion y la disolucion fué la mejor comparada con las demas formulaciones.

A continuacién se procedié a determinar la estabilidad de la férmula sometiéndola a
estabilidad acelerada por tres meses a condiciones de temperatura ambiente, 30°C y 40°C /
75 %H.R

Utilizando como material de empaque blister pack formado por pelicula de PVC y
aluminio, conteniendo 10 tabletas.

7.6 ESTABILIDAD DE LA FORMULA

Los lotes formulados cumplieron con los controles efectuados, observandose un ligero
incremento en el tiempo de desintegracién conforme aumentaba Ia dureza y por ende la
friabilidad disminuia.

La valoracion al igual que la disolucién se mantuvieron casi constantes durante ios
andlisis. En general durante los 90 dias a las diferentes condiciones los lotes se
mantuvieron estables fisica y quimicamente.
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Tabla XIII. ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE 1
Andlisis Apariencia | Valoracién | Disolucién | Desintegracién | Durezs | Frisbitidad ‘d’e‘;‘;“‘
Tableta
.| pana
Especificacion | ranurada
una de sus
caras.de 97-103% | Q=70% | Menorde15 | 4-8kp Menor 570-630
color blanco min 0.8% mg
a blanco
Cremoso
libre de
particulas
exiranas.
Inicial Cumple 102.09 98.16 20 485 0.28 509.68-
801.25
1*mes TA Cumpie 99.25 95.00 3.0 8.65 0.31 580.80-
589.57
1*mes 30°C | Cumple 101.40 96.16 3.39 5.75 0.24 575.00-
580.44
1* mes 40°C Cumple 100.93 65.64 4.43 5.56 0.22 576.10-
con 75% HR §90.22
2mesT.A Cumple 100.08 92.21 3.0 _8.15 0.32 581.00-
59227
2*mes30°C | Cumple 102.35 95.00 40 6.45 0.33 577.90-
505.65
2 mes 40°C Cumple 102.32 97.48 6.0 74 0.21 580.80-
con 75% H.R 599.62
IPmesTA Cumple 88.69 97.93 4.0 5.90 0.28 583.45-
598.24
*mes20°C | Cumple - 98.68 95.97 40 6.45 0.38 582.20-
588.68
3* mes 40°C Cumple 99.87 85.52 83 7.48 0.20 §78.90-
con 75% HR 58968
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Tabla XIV. ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE 2

Anilisis Descripcién | Valoracién [ Disolucién | Desintegracién | Dureza | Frisbitidad ‘d:‘;":;“"
Tableta
. plana,
Especificacién | ranurada de
uns de sus
caras,de 97-103% | Q=70% | Menorde15 | 4-8 kg Menor 570-630
color blanco min 0.8% mg
a blanco
CTEMOSO
libre de
particulas
exiranas,
Inicial Cumple 100.67 00.93 3.0 425 0.39 602.81-
813.19
*mesTA Cumple 100.93 92.23 3.0 52 0.69 578.20-
603.61
1* mes 30°C Cumple 100.14 95.44 50 8.30 082 588.80-
506.28
1*mes 40°C | Cumple 102.03 63.85 348 5.95 0.15 582.40-
con 75% H.R : ' 817.53
2mesT.A Cumple 101.12 03.54 40 5.05 0.59 586.90-
606.34
2mes30°C | Cumple 101.34 92.75 5.0 57 0.54 563.00-
598.58
2* mes 40°C Cumple 100.84 92.85 6.0 7.55 0.20 584 .30-
con 75% H.R 808.42
3*mesTA | Cumple 99.58 61.65 5.0 5.10 0.72 575.60-
801.97
3* mes 30°C Cumpile 100.61 e1.17 4.5 485 0.66 587.90-
801.28
3* mes 40°C Cumple 101.27 89.18 7.0 79 0.26 585.60-
con 75% H.R 601.85
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Tabla XV. ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE 3

Andlisis | Descripein | Valoracith | Disolucidn | Desintegracién | Dureza | Friabilidad V;:‘p‘:ﬂ“
Tableta
plana.
Especificacion | ranurada de
una de sus
caras.de 97-103% | Q=70% | Menorde15 | 4-8kg Menor 570-630
color blanco min 0.8% mg
a blanco
Cremosd
libre de
particulas
extranas.
Iniciad Cumpie 102.53 9267 3.0 55 0.35 602.58-
604.85
T*mes TA Cumple 100.62 95.91 25 78 0.30 58230
805.31
1* mes 30°C Cumple 100.01 02,67 N 73 0.20 578.50-
592.15
1* mes 40°C Cumple 100.48 09.19 345 7.75 0.13 580.20-
con 75% HR 600.689
2mesTA Cumple 101.15 94.75 35 7.75 0.21 576.20-
' 597.85
2* mes 30°C Cumpie 90.59 98.22 a5 8.35 0.27 574.50-
593
2° mes 40°C Cumple 99.84 94.78 8.0 8.10 0.11 588.30-
con 75% H.R 595.38
3I*mesTA Cumple 98.99 80.78 4.0 a.0 0.39 584.10-
601.31
3* mes 30°C Cumpie 98.97 92.71 45 8.00 0.17 575.29-
594 .22
3°* mes 40°C Cumple 99.03 98.35 7.0 7.85 0.25 576.50-
con 75% H.R 6801.58
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8. CONCLUSIONES

1) La Tolbutamida cumple con las especificaciones farmacopsicas para ser
utilizada en la formulacion de tabletas.

2) La Tolbutamida es un polvo que se degrada por hidrélisis alcalina y bésica
principalmente, ademas de sufrir oxidacion en presencia de H.0; al 35%.

3) El farmaco es incompatible con algunos excipientes tales como el 4c. estéarico,
primogel y propilengiicol; por lo cual los demas excipientes con los que no presentéd
degradacion pueden utilizarse para la formulacién de ias tabletas.

4) El metodo de fabricacion por via himeda asi como el uso de un tensoactivo
permitieron mejorar ia solubilidad de la Tolbutamida y por tanto la disolucién de la
misma.

5) Por medio de los estudios de estabilidad acelerada se estableci6 que la formula
propuesta es estable fisica y quimicamente cumpliendo con los controles de calidad,
eficacia y estabilidad requeridos para su venta .

SARA SMENEZ MARTINEZ 56




PREFORMULACOV ¥V FORMULACKW I THBLETAS DF 708 BUTAMEM

9. SUGERENCIAS

1) Realizar el escalamiento de ia formulacion, estableciendo los controles reales de
operacion asi como la caracterizacion del proceso.

2) Optimizar el método de fabricacion verificando que dicho método es reproducible a
mayor tamario, asi mismo adaptar la férmula a su produccién a gran escala.
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