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I.  FUNDAMENTACION TEORICA

1. MICOSIS

Las levaduras y los hongos que provocan enfermedad en los humanos se manifiestan clinicamente
como micosis y estas se pueden deber a diversos factores intrinsecos (fisicos, hormonales,
metabdlicos o0 la presencia de enfermedades inmunodeficientes) y/o extrinsecos (terapias
inmunodepresoras o ciruglas).

Las infecciones micéticas en el humano se clasifican de la siguiente manera:

e Micosis superficiales. Causadas por hongos que invaden solo el tejido superficial
queratinizado ocasionando dermatofitosis y tifas.

+ Micosis subcutaneas. Son lesiones que se diseminan lentamente desde la zona de
implantacién hacia el interior del tejido superficial. l.as formas clinicas mas importantes son;
esporotricosis, cromomicosis y micetoma.

» Micosis profundas o generalizadas. Se adquieren por inhalacion de la fase infectiva del hongo
y la mayoria de las lesiones son asintomaticas, puede presentarse de manera local o
generalizada y en algunos casos son de prondstico grave para la vida. Las mas importantes
son: blastomicosis, histoplasmésis, coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis.

« Micosis oportunistas. Son causadas por hongos o levaduras que son flora normal del humano,
pero pueden manifestarse como micosis cuando se presentan algunos factores
predisponentes como los intrinsecos y/o extrinsecos, los principales géneros que las provocan
son Candida sp. y Aspergillus sp.

Una de las principales instituciones en México en las que se estudian y tratan los casos de micosis,
es el Laboratorio de Micologia del Centro Dermatologico de Pascua. Este centro fue fundado en 1955
por el Dr. Fernando Latopi, nombrando como jefe al Dr. Pedro Lavalle Aguilar, quien realizé6 su
doctorado en Micologia en el Instituto Pasteur de Paris. De entonces a la fecha se han realizado
numerosos trabajos de investigacion en areas de etiologia, epidemiologia clinica, diagnéstico y
tratamiento de las diferentes micosis que se presentan en México, ademas de la formacién
académica mediante un intercambio continuo entre ambas instituciones de residentes de postgrado
en dermatologia, proporcionando apoyo a instituciones como al IMSS y al ISSSTE en la formacién
micologica de residentes de areas de dermatologia y patologia clinica.

En el servicio de Micologia del Centro Dermatolégico de Pascua de 1991 a 1996 se proporcionaron
38,840 consultas, de las cuales 33,072 se presentaron con diagnéstico presuntivo de micosis, siendo
20,544 positivos. Observandose un incremento del 8.3 % en este periodo con respecto al periodo
comprendido de 1955 a 1990.
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De los casos positivos de micosis, se encontré un 82.21 % de micosis superficiales, 5.54 % de
micosis subcutaneas, 0.18 % de micosis profundas y 12.07 % de micosis oportunistas, como se
muestra en la grafica No 1.1.1

Grafica No 1.1.1 Casos
clinicos de micosis.

Casos clinicos de micosis
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De las micosis superficiales se encontrd 91.40 % de tifas, 8.28 % de pitiriasis versicolor, 0.30 % de
tifa negra, 0.01 % de piedras y 0.01 % de otomicosis. En algunos de los pacientes se presentaron
mas de una micosis, como se muestra en la gréfica No 1.1.2.

Casos clinicos de micosis Grafica No 1.1.2. Casos
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A. Tifias. La localizacion fue la siguiente: 12.9 % en la cabeza, 22.4 % en el cuerpo, 11.1 % enla
ingle, 4.8 % en las manos, 18.0 % en los pies y 30.8 % en las ufias. Las especies aisladas fueron
T. rubrum en 61.1 % de los casos, M. canis en 23.7%, T. tonsurans en 7.29 %, E. flocosum en 4.9
%, T. mentagrophytes en 3.2 % y M. gypseum en 0.1 %.

s En la tifia de cabeza se observé un 57 % de casos en el sexo masculino, predominando en
edades entre 1y 15 aflos en un 98 %.

e En la tifla del cuerpo no se observé predominio de sexo y la incidencia fue de 31.5 %
menores a 15 afos, 23.6 % de 16 a 30 afios, 22.5 % de 31 a 45 afios, 11.2 % de 46 a 60
afios y 11.2 % en mayores de 60 afios

* En la tina de la ingle predomind en 84.1 % en sexo masculino, con una incidencia de 85.7
% en edades de 31 a 45 afos de edad, 9.5 % de 16 a 30 aflos y 4.8 % en menores de 15
afos.

* En la tifa de manos se encontré 68.4 % en sexo masculino, con una incidencia de 42.0 %
en edades de 31 a 45 afos, 37.0 % de 16 a 30 aflos y 21.0 % de 46 a 60 afios.

« En la tifia de los pies se encontrd con un 62.0 % en el sexo masculino, con una incidencia
de 31.0 % en edades de 16 a 30 afios, 28.2 % en edades de 31 a 45 aflos, 22.6 % en
menores de 15 afios, 11.2 % de 46 a 60 aflos y 7.0 % en mayores de 60 afos de edad.

s EI76.2 % de los casos la tifa de las ufias se presenté en los pies, con un predominio del
5§8.0 % en sexo masculino, mientras que en las ufias de las manos, la frecuencia de 65.5
% en el sexo femenino. Las edades mas afectadas fueron de 16 a 30 afios con un 34.0 %,
de 31 a 45 afios, 28.0 %, de 46 a 60 arfios con 16.3 %, menores de quince afios 13.9 % y
en mayores de 60 afios 9.8 %.

B. Pitiriasis versicolor. En los casos de pitiriasis versicolor se presenté un predominio en el sexo
masculino del 54.0 % con una incidencia de 59.4 % en edades de 16 a 30 afos, 16.2 % de 31 a
45 afios y en menores de 15 aflos para ambos casos, 6.8 % de 46 a 60 aflos y 1.3 % en mayores
de 60 afios. La regién mas afectada fue el tronco en 91.6 % de los casos, mientras que en los
miembros superiores se encontré un 7.0 % y en la cara un 1.4 %.

C. Tifa negra. Se manifesté como placas negras en las palmas de las manos, causada por
agentes del género Cladosporium werneckii.

D. Piedras. Micosis del pelo de la cual se logro observar: Piedra blanca, causada por el hongo
Trichosporum ontoneum y Piedra negra, causada por el hongo Piedraia horteae.

E. Otomicosis. Es causada por una diversidad de agentes etiolégicos filamentosos que afectan el
conducto auditivo externo, presentdndose en personas que practicaban natacién.



Micosis subcutaneas

De las micosis subcutaneas se encontré 61.90 % de casos de micetoma, 30.37 % de esporotricosis y

7.73

% de casos clinicos :

SO

% de cromomicosis, como se muestra en la grafica No 1.1.3.
Casos clinicos de micosis subcutanea Griéfica No 1.1.3. Casos
clinicos de micosis
subcuténeas.
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A. Micetoma. En el micetoma se observd un predominio del 75.0 % de los casos en el sexo
masculino con una incidencia del 37.5 % para las edades de 16 a 30 aflos, 18.7 % de 30 a 45
afios y mayores de 61 afios, para ambos casos, 12.5 % en menores de 15 aflos, 12.6 % de 46
a B0 afos de edad, localizdndose en un 62.5 % de los casos en los miembros inferiores. Los
agentes etiolégicos aislados fueron Neocardia brasiliensis, en 87.5 % de los casos, A.
maduras en 6.25 % al igual que S. somaliensis,

B. Esporotricosis. En los pacientes con esporotricosis el 63.0 % se presenté en sexo
masculino atacando exclusivamente a los miembros superiores de personas de 46 a 60 aflos.

C. Cromomicosis. En los casos de cromomicosis el 72.1 % se presentd en sexo masculino,
con una incidencia del 60.0 % en edades de 46 a 60 afios y el resto en mayores de 60 afios,
atacando en dos terceras partes a los miembros inferiores. El agente causal fue Fonsecaea
pedrosi.
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Micosis profundas

De las micosis profundas el 79.48 % de los casos fueron diagnosticados como Coccidioidomicosis y
el 20.52 % como Paracoccidioidomicosis, como se muestra en la grafica No 1.1.4.

Grafica No 114,
Casos clinicos de
micosis profundas.

Casos clinicos de micosis profundas

% de casos
clinicos
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A. Coccidioidomicosis. El agente causal fue Coccidioides immitis, afectando el aparato
respiratorio de forma parecida a la influenza, afectando exclusivamente a hombres mayores

de 30 arios que trabajaban en el campo.
B. Paracoccidicidomicosis. El agente causal fue Paracoccidioides brasiliensis, produciendo

una infeccién muy similar a la causada por la Coccidioidomicosis, con una afeccién exclusiva
de hombres mayores de 30 aflos que trabajaban en zonas rurales.

Micosis oportunistas

En los casos de micosis oportunistas se diagnostico en 97.88 % de los casos Candidiasis, 2.08 %
como Criptococosis y 0.04 % como Mucormicosis, como se muestra en la grafica No [.1.5.

Griafica No I.1.5,
Casos clinicos de
micosis oportunistas.

Casos clinicos de micosis oportunistas

% de casos clinicos
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Candidiasis. De los casos clinicos de candidiasis, 23.2 % correspondid a candidiasis

intertriginosa, 7.0 % candidiasis oral, 0.7 % candidiasis del area del paiial, 2.85 % candidiasis
genital, 64.1 % candndrasns ungueal y 2.1 % a otras localizaciones. E| agente causal fue C.

albicans, (234567
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2. PRINCIPIOS ACTIVOS CONTRA INFECCIONES MICOTICAS

L.os agentes antimicéticos mas utilizados en la practica médica se clasifican principalmente en dos
grandes grupos: los poliénicos y los azdlicos. Los antimicéticos poliénicos son de origen bacteriano y
su efecto sobre los hongos se debe a su acumulacién en la membrana citoplasmatica formando
pequeitos “poros” que son los causantes de un incremento en la permeabilidad de la membrana;
desafortunadamente su absorcion por via oral es muy baja y el paciente presenta muy poca
tolerancia al tratamiento, razén por la cual Gnicamente se pueden aplicar por infusién para el
tratamiento de micosis sistémicas o por via tépica para el tratamiento de micosis superficiales.

Los antimicdticos azodlicos se clasifican dependiendo del numero de atomos de nitrégeno que
contienen en su anillo azdlico de § miembros, subdividiéndose en dos grupos: los Triazoles y los
Imidazoles, los cuales comparten efecto y mecanismo de accién, aunque difieren en cuanto a su
absorcion, eficiencia y tolerancia.

Los mas utilizados son los antimicéticos azoélicos en particular los imidazoles, que estructuralmente
contienen un anillo de cinco miembros con 2 atomos de nitrégeno, uno de los cuales es el
responsable de su mecanismo de accién. Los imidazoles mas distribuidos son: clortimazol,
tioconazol, econazol, butaconazol, oxiconazol, sulconazol y miconazol para uso tépico debido a su
mala absorcion en tracto gastrointestinal y ketoconazol para uso tépico y sistémico.

El ketoconazol cuando se aplica tépicamente se absorbe en una proporcion menor al 10 %, pero la
caracteristica que lo vuelve unico entre los imidazoles es su propiedad de ser soluble en soluciones
acuosas acidas con un pH menos a 3.0 (condiciones que se alcanzan en el tracto gastrointestinal y es
la razén de su absorcion optima por via oral) debido a la presencia de un anillo piperazinico en su
estructura.

El ketoconazol fue desarrollado en los Janseen Pharmaceutical Reseach Laboratories en Bélgica en
la década de los 70's, su introduccién en la practica meédica abrié las puertas de una nueva terapia
antimicotica al contar con un principio activo que se absorbia después de ser ingerido y que presenta
poca toxicidad, razdn por la cual se pudo comenzar a tratar extra-hospitalariamente a personas con
micosis profundas y se pudo aplicar profilaxis (prevencion de enfermedades) a personas
inmunodeficientes, debido a que es un antimicotico de amplio espectro que acta contra una gran

variedad de hongos dimorfos, levaduras, dermatofitos, eumicetos, actinomicetos y ficomicetos, 23 45
6,9,10, 11,12, 13y 1

3. KETOCONAZOL
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NOMBRE Quimico

1-acetil-4-(4-((2-(2,4-diclorofenil)-2-( 1H-imidazol-1-iimetil)-1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-,cis
piperazina.

(£)-cis-1-acetil-4-(p-((2-(2,4-declorofenil)- 2-(|m|dazol-1 ilmetit)-1,3,-dioxolan-4-
illmetoxi)fenil)piperazina.

DESCRIPCION

Polvo blanco o ligeramente amarillo, libre de materia extrafa.

SOLUBILIDAD

Soluble en cloroformo, metanol, acido clorhidrico diluido, casi insecluble en agua.

RANGO DE FUSION

Entre 148y 152 °C, 13141516717

MECANISMO DE ACCION

El ketoconazol tiene un efecto fungicida (agente que se emplean para matar o destruir los hongos
perjudiciales para las plantas, los animales o el hombre) y/o fungistatico (agente que se emplean para
impedir el crecimiento de los hongos perjudiciales para las plantas, los animales o el hombre)
dependiendo de la concentracién que se alcance en el organismo, ya que interfiere en el ciclo de vida
normal de los hongos, inhibiendo el crecimiento de una o varias entidades celulares de manera
reversible o irreversible alterando principalmente-la pared celular.

Su principal efecto a las concentraciones que se alcanzan durante el uso sistémico es la inhibicién de
la 14-a-desmetilasa que es una enzima que depende del citocromo P450 de microsomas,
entorpeciendo la biosintesis de ergosterol (comparable al colesterol de las membranas celulares
humanas) dafiando la membrana citoplasmatica del hongo ya que permite la acumulacion de los 14-
a -metilesteroles que alteran la disposicién intima de las cadenas acil de fosfolipidos alterando las
funciones de algunos sistemas enzimaticos de la membrana del hongo como la ATPasa y enzimas
del transporte de electrones, alterando su permeabilidad y provocando la pérdida de elementos
celulares esenciales intracelulares, razon por la cual se inhibe la proliferacion de los hongos.

E! ketoconazol es un agente antimicético que actua por via sistémica inhibiendo la sintesis del
ergosterol que es un componente esencial de las membranas celulares fungicas, lo que hace al
ketoconazol actuar especificamente contra los hongos, siendo inocuo para las membranas celulares
animales que no contienen ergosterol.

El desarrollo de resistencia es muy raro y cuando se llega a presentar se debe probablemente a la
disminucién de la permeabilidad de la membrana al ketoconazol. ©- %1112 Y19



ADMINISTRACION Y DOSIS

La administracién convencional del ketoconazol se lleva a cabo oralmente en forma de tabletas, ya
que su absorcion por esta via se realiza casi en su totalidad en el tracto gastrointestinal. La dosis
indicada en el cuadro basico y catalogo de medicamentos publicado en noviembre de 1996, es para
personas que pesan mas de 40 Kg inicialmente es de 200 mg al dia por via oral como dosis Gnica,
pero esta se puede incrementar a 400 mg por via oral una vez al dia o dividida cada 12 horas para
aquellos pacientes que no responden al tratamiento y en algunos casos se llegan a administrar dosis
de 800 mg. La dosis para niflos con un peso menor a 40 Kg es de 3 mg a 10 mg / Kg. / dia por via
oral como dosis Unica o dividida cada 12 horas.

Su administracion se puede llevar a cabo de manera conjunta con los alimentos para reducir los
posibles efectos colaterales. Es ineficaz en aquellos pacientes que padecen de aclorhidria, pero si
ellos lo requieren se debe administrar disuelto en una solucion de acido clorhidrico 0.2 N con popote
después de haber ingerido un vaso de agua. ¢ 1018 19.20.21 v 22)

FARMACOCINETICA
A) ABSORCION

La absorcién oral del ketoconazol varia de una persona a otra, necesita un medio acido para su
transformacién a clorhidrato para su disolucién y posterior absorcion por cualquier via, incluyendo la
digestiva, razon por la cual su biodisponibilidad disminuye cuando se eleva el pH gastrico en
personas que ingieren farmacos con efecto bloqueador de los receptores H-2 histaminérgicos como
cimetidina, ranitidina o famotidina.

La administracion simultanea de antiacidos o anticolinérgicos también disminuye su absorcién, pero la
ingesta de alimentos no posee un efecto notable en la concentracién maxima de farmaco que se
alcanza en plasma a las 4 horas de ingerir una dosis de 200 mg por via oral.

Se recomienda su administracién con jugos citricos ya que estos disminuyen el pH e incrementan la
absorcion del ketoconazol.

B) DISTRIBUCION

Después de su administracion por via oral, se distribuye muy bien en érganos como: higado,
glandulas, piel y tejidos, a través de fluidos como: bilis, saliva, cerumen, liquido sinovial, pleural,
peritoneal, oftalmico, vaginal, tisular, sudor, secreciones cebaceas, es capaz de atravesar la placenta
y de pasar a leche materna en pequerias cantidades.

A pesar de que se administre a dosis de hasta 800 mg al dia la concentracién que se llega a alcanzar
a través de liquido cefalorraquideo en sistema nervioso central es baja, llegando a ser
aproximadamente de 1.0 % de la concentracion que se alcanza en plasma.

La concentracion plasmatica maxima que se alcanza después de una dosis de 200 mg por via oral
varia de 1 a 4 ug / ml a las dos horas después de su ingesta, presentando una vida media variable de
6 a 10 horas. A dosis de 400 mg y 800 mg por via oral al dia se ha encontrado que la concentracién
plasmatica alcanza concentraciones maximas de 8 y 20 ug / ml respectivamente.

Después de la administracion por via oral y su posterior absorcion el ketoconazol se une a proteinas
plasmaticas, en particular a la albumina en un 84 %, a eritrocitos en un 15 % y un 1 % circula en
forma libre por la sangre.



C) METABOLISMO

El ketoconazol sé metaboliza en forma extensa en higado, principalmente por oxidacion y
degradacién de sus anillos imidazélicos y piperidinicos mediante una reaccién de alquilacion oxidativa
e hidroxilacién aromatica, por lo que la induccién de la actividad de enzimas hepaticas por la accion
de algunos farmacos como la rifampicina o fenilhidantoina, aceleran su eliminacién metabdlica,
pudiendo disminuirse su concentracién plasmatica en mas de un 50 %.

D) EXCRECION

Después del metabolismo hepatico los productos inactivos se eliminan por via biliar, excretandose en
mas de un 50 % en heces y cerca de un 13 % en orina, del cual de 2 a 4 % es farmaco sin

modificaciones. (¢ 1018 19.20 ¥ 22)

APLICACIONES TERAPEUTICAS

El ketoconazol suprime las manifestaciones clinicas de la blastomicosis, histoplasmésis,
coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis generalizadas y en algunas ocasiones las lesiones en
pulmén, hueso o piel; tifias, candidiasis (bucal y mucocutanea), ademdas de las dermatofitosis
ocasionadas por Epidermophyton sp, Microsporum sp y Trichophyton sp. Desafortunadamente no es
eficaz contra la meningitis micotica debido a que las concentraciones que se alcanzan en liquido
cefalorraquideo son bajas.

La duracion del tratamiento es variable dependiendo de la infeccién y puede ir desde 2 semanas para
candidiasis bucal y vaginal, hasta varios ailos para micosis profundas.

Desafortunadamente debido a su evolucién lenta, el tratamiento con ketoconazol de micosis graves
de evolucion rapida se vuelve inefi caz aunque es muy util como medida profilactica en pacientes
inmunocomprometidos. (- 1018 19.20.21 ¥ 22)

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al ketoconazol y se debe utilizar con
precaucién en pacientes con aclorhidria o hipoclorhidria debido a que se puede presentar una
marcada reduccién de la absorcion y por la tanto de su eficiencia. Se debe tener cuidado con aquellos
pacientes que presentan alcoholismo activo o con insuficiencia hepatica ya que puede presentarse

hepatotoxicidad.

No se recomienda su administracion durante el embarazo, debido a que después de su absorcion el
ketoconazol es capaz de atravesar la placenta y a pesar de que no se han realizado estudios
adecuados y bien controlados en humanos, se ha encontrado que cuando se administra en ratas a
dosis 10 veces mayores a las recomendadas para humanos, se han presentado efectos teratogénicos
y embriotéxicos durante el primer trimestre del embarazo, razon por la cual no se recomienda su
administracion durante el embarazo a menos que los beneficios potenciales justifiquen el posible
riesgo en el feto o cuando el problema de salud indica sin lugar a dudas la necesidad de su empleo.

Por ser secretado en leche materna no se recomienda su uso durante la lactancia a menos que los
beneficios potenciales justifiquen el posible riesgo en el neonato, ¢ 10 18.19.20Y 22)
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EFECTOS COLATERALES

Los efectos colaterales dependen de la dosis y son muy variables de una persona a otra, pero
alrededor de un 20 % de los pacientes presentan nauseas, mareo, cefalea, anorexia, vémito, dolor
abdominal, diarrea o estrefiimiento. Su tolerancia mejora si se administra conjuntamente con los
alimentos, a la hora de acostarse o si se fracciona ia dosis. Aproximadamente 4 % de los pacientes
presentan una erupcién y en casos raros se ha observado la caida del cabello.

En promedio 10 % de las mujeres que tienen un tratamiento con ketoconazol presentan
anormalidades mestruales y un numero variable de varones presentan decremento de la libido y
potencia sexual. A dosis de 400 y 800 mg / dia se pueden presentar oligospermia o azoospermia,
pero dicha esterilidad se deja de presentar cuando se suspende el tratamiento.

En uno de cada 12 000 pacientes que son tratados con ketoconazol por via oral se llega a presentar
hepatitis sistémica con sintomas muy s:mnlares a los de la hepatitis A, cuyos efectos son reversibles
con la supresion del farmaco. (¢ 10 18.19¥2

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El uso conjunto del ketoconazol con farmacos que elevan el pH gastrico como: antiacidos, cimetidina,
ranitidina, famotidina o antimuscarinicos disminuyen su concentracién plasmatica maxima y por lo
tanto su eficiencia.

El ketoconazol puede aumentar la toxicidad de farmacos hepatotoxicos y los efectos anticoagulantes
de la warfarina. Ademas puede competir con la ciclosporina a nivel del metabolismo hepdtico o
incrementar la posibilidad de nefrotoxicidad como consecuencia del agente inmunosupresor, cmo lo
muestra la tabla No 1.3.1.

Tabla No 1.3.1 INTERACCIONES DE KETOCONAZOL
CON ALGUNOS FARMACOS

Antiacidos " Tinhibicién de ia absorcion del ketoconazol por
incremento del pH gastrico.

Antagonistas de la |Inhibicion de la absorcion del ketoconazol por

Histamina H, incremento del pH gastrico.

Isoniazida Disminucién de la biodisponibilidad del ketoconazol.

Rifampicina Disminucion de los niveles séricos de cualquiera de
los dos farmacos.

Anticoagulantes Aumento de la respuesta anticoagulante.

orales

Corticosteroides Incremento de la toxicidad de los corticosteroides al
aumentar su biodisponibilidad y disminuir su
eliminacion.

Ciclosporina Incremento de la toxicidad de la ciclosporina al
aumentar su concentracién en plasma.

Teofilina Disminucién de los niveles séricos de teofilina.

Tabla No 1.3.1. Interacciones mas frecuentes del ketoconazol con otros farmacos y sus efectos.

Fuente: Referencias © 22021724



4. DESARROLLO FARMACEUTICO

No existe ningln requisito legal (estatuto o regulacién) de que las empresas farmacéuticas lleven a
cabo un reporte de! desarrollo de un producto, aunque la Food and Drug's Administrator (F.D.A)) les
solicita que obtengan datos cientificos que justifiquen la formulacién asi como los procesos de
manufactura y control. Dicho reporte debe satisfacer las necesidades de la empresa, pero no existe
un formato especifico para su contenido ya que no es una deficiencia de las Buenas Practicas de
Manufactura (G.M.P.) sino un requisito de archivo el contar con un reporte de desarrollo formal.

E! desarrollo farmacéutico es el conjunto de actividades que se realizan dentro del conocimiento
cientifico, la tecnologia y la ética farmacéutica destinada a obtener el maximo aprovechamiento de un
medicamento y proporcionar el soporte técnico a las areas de produccién y control de calidad cuando
lo requieran, 25-26-27v28)

El desarrollo farmacéutico es el establecimiento de evidencia documentada que proporciona un alto
grado de aseguramiento de que a partir de un proceso especifico se producira consistentemente un
producto que cumpla con especificaciones predeterminadas y atributos de calidad. Dentro de este
concepto se distingue que la evidencia documentada es mediante la cual podremos comprobar como
los experimentos, datos y resultados analiticos soportan la formula maestra, las especificaciones del
producto terminado y el proceso de manufactura, mientras que la experiencia nos indica que se
deberan fabricar cuando menos 3 lotes a escala industrial para demostrar que el proceso es
con5|stente (23.24,25.26,27 Y 28)

ETAPAS DEL DESARROLLO FARMACEUTICO

1.- REVISION BIBLIOGRAFICA SOBRE EL FARMACO

Se debe llevar a cabo la revision bibliografica de la informacién disponible del farmaco en cuestion
desde todos los puntos de vista posibles como lo son: fisica, quimica, farmacologicamente, etc. para
poder tomar las precauciones necesarias para su manejo durante el desarrollo del !:roducto. Ademds
de la revision del posible proceso de fabricacién y métodos de evaluacion. 125-26-27y <8

2.- ESTUDIO DE PREFORMULACION

Los estudios de preformulacién son el proceso por medio del cual se caracteriza fisica y
quimicamente al principio activo antes de formularlo y de esta forma poder conseguir calidad durante
el desarrolio de la forma farmacéutica, pudiéndose anticipar a los posibles problemas que se pudieran
presentar durante la formulacién, identificando el mejor camino para la elecciéon de la tecnologia
requerida para su manufactura y poder obtener un producto efectivo, seguro y estable dentro de la
formulacién seleccionada.

L.a preformulacion como un paso légico en el desarrollo de un producto inicialmente fue referida de
manera especial a los estudios de estabilidad quimica, actualmente se refiere también a la estabilidad
fisica.



Las metas principales de los estudios de preformulacién son la determinacion de:

» Parametros fisicoquimicos del principio activo
« Estabilidad del principio activo
e Caracteristicas de compatibilidad con excipientes

con la finalidad de prevenir problemas antes de haber invertido tiempo y esfuerzo de manera
inefectiva en el desarrollo del producto.

El estudio de preformulacién nos permite conocer cuales excipientes pueden ser usados para el
estudio de formulacién, aunque no nos permite sugerir cual o cuales excipientes serviran mejor a los
propédsitos de la formulacion.

La evaluacion de la estabilidad fisica y quimica del principio activo, ademas de su posible interaccién
con los excipientes son los aspectos mas importantes es este estudio; pero ademas de lo antes
mencionado se deben considerar los siguientes parametros de manera particular:

A. Nombre quimico.
Estructura quimica.
Caracteristicas fisicas:

Apariencia

Color

Olor -
- Sabor

‘“Textura

Forma de ia particula al microscopio
Presencia de cargas electrostaticas

Caracteristicas quimicas:

« Identidad

* Punto de fusidén

e Rotacion optica )

* Presencia de metales pesados y residuo de la ignicion

Valoracién y determinacion de compuestos relacionados.

Higroscopicidad, para poder conocer las condiciones de almacenamiento y la eleccién de
excipientes.

Coeficiente de particion y pKa, es importante ya que se debe conocer el lugar donde se llevara
a cabo la absorcién y que tan rapido puede ocurrir.

Humedad, puede interferir en el proceso de manufactura, empacado y/o almacenamiento de
las formas farmacéuticas soélidas.




Solubilidad, se tiene que conocer el lugar en donde se ilevara a cabo la disolucién del principio
activo para poder ser absorbido, ademas de conocer los posibles factores que puedan
afectarla como:

Tamanio de particula
pH

Polimorfismo

Grado de hidratacién

Tamaifo de particula, este parametro puede ser determinado por microscopia, sedimentacion,
centrifugacion o tamizado. En términos generales su determinaciéon es muy Util ya que esta
muy relacionado con la biodisponibilidad, ademas de ser un factor sumamente importante en
la compresién de los polvos, aunque se han encontrado resultados contradictorios que no
permiten establecer ni [a direccidon (aumento o disminucidn) ni la intensidad del efecto que este
pardmetro tiene sobre la dureza de las tabletas, dicha magnitud dependera de las
caracteristicas propias de los polvos de tal manera que si el material se fragmenta durante la
compresién el efecto sera pequefio; aunque de dichos resultados se ha podido observar que
en la mayoria de los casos, la dureza de las tabletas tiende a aumentar al disminuir el tamaiio
de particula debido a que aumentan las fuerzas de cohesidn y la friccién, ademas de que la
dureza se considera una funcion del &rea de contacto de los polvos. Este parametro puede
afectar de manera significativa en los estudios clinicos de una forma farmacéutica, por lo que
es recomendable establecer especificaciones del tamaiio de particula minimo y maximo para
controlar un rango de liberacion, ya que dependiendo el tamafio de la particula es la superficie
de contacto y posterior disolucion, ademas de que puede afectar en la uniformidad de
contenido en particular cuando se fabrica por compresion directa.

Propiedades del cristal, pueden afectar el comportamiento durante la compresion (lo ideal es
tener un grado de amorfos para que la compresion sea la adecuada).

Comportamiento durante la compresién:

« Compresibilidad. Capacidad que tiene un material para disminuir de volumen cuando se le
aplica presién (espesor).

« Compactabilidad. Capacidad que tiene un material para formar un comprimido compacto y
duro con resistencia adecuada a la deformacion cuando se le aplica presion (dureza).

Estabilidad del principio activo en estado soélido, para poder predecir situaciones donde la
estabilidad fisica y/o quimica del principio activo se vea afectada, ademas de permitirnos
poder elegir excipientes, material de empaque, proceso de fabricacion, condiciones de
fabricacion y almacenamiento. La estabilidad del principio activo se evalla ante condiciones
drasticas de:

Calor (la temperatura acelera la reaccion al doble por cada 10 °C)
Humedad

Luz

Oxidacion

pH (hidrolisis)



N. Comportamiento reolégico (propiedades de flujo), dentro de este pardmetro lo que se evalia
es:

e Densidad aparente. Masa del polvo entre su volumen mas los espacios inter e
intraparticulares.

o Densidad compactada. Masa del polvo entre su volumen compactado mas los espacios
intraparticulares después del acomodo de sus particulas.

e [ndice de Carr (% de compactacion). Capacidad de un polvo para modificar su densidad
por el efecto de la compactacion, para las tabletas lo ideal es que el porcentaje de
compactacién se encuentre entre 5y 22 % para tener buenas propiedades de flujo (los
valores elevados indican que se tiene un polvo muy poroso). Para su determinacién se
consideran las densidades de la siguiente manera:

Densidad compactada - Densidad aparente
Indice de Carr = x 100
Densidad aparente

Tabla 1.4.1 INTERPRETACION DEL INDICE DE CARR J

% DE COMPACTACION TIPO DE FLUJO
5-11 Excelente
12-16 Bueno
17 - 22 Regular
23-32 Pobre
33 -44 Muy pobre
Mayor a 40 No tiene flujo

Tabla 1.4.1. Valores para la interpretacién del indice de Carr.

e« Velocidad de flujo. Resistencia que presenta un polvo a moverse por unidad de tiempo, se
determina con un flujémetro o con embudo de acero inoxidable.

« Angulo de reposo. Es un indicativo de la capacidad de flujo de un polvo y es el angulo
formado entre una superficie plana y uno de los lados del monticulo que forma el polvo
cuando se determina la velocidad de flujo, para su cdlculo se considera:

Angulo de reposo = tan ' e

Tabla 1.4.2 INTERPRETACION DEL ANGULO DE REPOSO J

ANGULO DE REPOSO (°) TIPO DE FLUJO
Menor a 25 Excelente
25 - 30 Bueno
31-40 Regular / Aceptable
Mayor a 40 Muy pobre

Tabla 1.4.2. Valores para la interpretacion del angulo de reposo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN [



0. Eleccién de excipientes. En la forma farmacéutica el principio activo se encuentra en contacto
directo con uno o mas excipientes que pueden alterar su estabilidad por lo que el
conocimiento de la posible interaccion principio activo-excipiente se debe evaluar y poner
especial atencién en su eleccion e inclusion a la forma farmacéutica, razén por la cual para
evitar efectos indeseables en la estabilidad de la forma farmacéutica y en el paciente al que se
administraran como medicamento, por lo cual los excipientes deben cumplir con las siguientes

caracteristicas:

No toxico (fisiolégicamente inerte)

Comercialmente disponible

Bajo costo

No debe alterar la actividad terapéutica del principio activo en la forma farmacéutica
Fisica y quimicamente estable solo o en combinacién con el o los principios activos, lo cual
se logra mediante la evaluacion de la “compatibilidad” principio activo-excipiente

P. Compatibilidad principio activo-excipiente. Para la determinacion de este parametro se deben
considerar cuando menos 2 excipientes de cada clase. Cartensen y colaboradores
recomiendan realizar dicho estudio en una proporcion principio activo-excipiente de 20:1 para
lubricantes y de 5:1 para el resto de los excipientes, aunque no se descarta la posibilidad de
utilizar proporciones de 1:1, 1:10 o la proporcién dentro de la formulacién. Las muestras asi
preparadas se colocan en estado solido a condiciones drasticas de almacenamiento
(temperatura, humedad y Iuz) dentro de ampulas de vidrio que se puedan sellar o dentro de
viales para prevenir cualquier fuga, examinando las muestras periédicamente para tratar de
observar cambios fisicos por apariencia y/o cambios quimicos por cromatografia en capa fina
(CCF), cromatografia de liquidos de alta resolucién (CLAR) o andlisis térmico diferencial.

Al finalizar el estudio de preformulacién se cuenta con la informacién necesaria para poder llevar a
cabo una buena formulacién tomando en cuenta los excipientes mas apropiados, asi como el mejor

?rgcediarpiee]gto de manufactura y material de empaque mas recomendado. 2% 2¢.25.26.27.28.29.30,31.22.33,
4, 35, 36,

3.- FORMULACION

El estudio de formulacion comprende aquellas pruebas que se realizan variando los porcentajes de
los excipientes para ver el efecto que estos tienen en la formulacién hasta llegar a las proporciones
adecuadas para que la forma farmacéutica cumpla con los requisitos establecidos para el producto.
En esta etapa del desarrolio farmacéutico se involucra el disefio de la forma farmacéutica basado en
las pruebas de compatibilidad principio activo-excipiente adaptando un proceso de fabricacion con
base en el estudio de preformulacién, realizando pruebas con diversos materiales de empaque
primario, con el fin de obtener un producto con un alto grado de uniformidad.

Una vez seleccionados los excipientes con los cuales se puede fabricar el medicamento de interés,
se fabrican lotes piloto hasta obtener una formula lo mas simple posible para minimizar costos y
posibles fuentes de error, hasta encontrar la concentracion minima efectiva para cada componente.,

L.a elaboracién de lotes piloto también se lleva a cabo para neutralizar las posibles fallas y dificultades
del proceso permitiéndonos establecer limites de tolerancia dentro de los cuales se conserva la
calidad del producto y limites de alerta fuera de los cuales la calidad del producto puede afectarse, lo
cual se logra evaluando etapa por etapa verificando la eficiencia de la formulacion y estableciendo las
variables criticas y especificaciones de las pruebas de control durante el proceso asi como los
parametros criticos (tamario de particula, propiedades de flujo, dureza, etc).
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Una vez terminada esta etapa se elabora un reporte que contiene la formula cuali-cuantitativa de la
forma farmacéutica asi como el procedimiento de fabricacién, que debe contar con las instrucciones
detalladas de manufactura (equipos y parametros de operacién) y de control durante el proceso
(reclogia del granulado, dureza, peso y friabilidad de las tabletas) para poder obtener productos que
cumplan con especificaciones predeterminadas. (2> 24 25-26.27.28.31. 33 ¥ 35)

4.- ESCALAMIENTO

El escalamiento es el desarrollo de una metodologia para la produccién de medicamentos a una
escala industrial basado en la produccién a nivel piloto (corridas de demostracién), comprobandose
que la férmula y el método desarroliado en el laboratorio se puede reproducir en una escala industrial
probando que el proceso se lleva a cabo consistentemente.

Una vez que el producto a sido aprobado se puede escalar elaborando en mayor escala un lote piloto
en el equipo de produccién y cuidando cada paso del proceso para considerar todas las
modificaciones que puedan surgir y poder realizar los cambios pertinentes en el procedimiento de
fabricacién emitido.

Segun la F.D.A. no se requiere de la supervision de tres lotes comerciales para la aprobaciéon de un
producto, sin embargo se debe contar con datos que justifiquen el procedimiento de fabricacion a
escala industrial, o sea que se debe haber realizado la investigacion suficiente sobre los lotes piloto
para establecer las especificaciones tanto para el producto en proceso como para el producto
terminado.

Por ejemplo para el escalamiento del mezclado se debe asegurar la adecuada distribucidon del
farmaco para evitar desuniformidad de contenido y la posible formacion de aglomerados. Los factores
mas importantes en la transferencia de tecnologia durante el proceso de mezclado son:

Tiempo de mezclado
Velocidad de mezclado
Orden de adicion
Humedad

Una vez realizado el escalamiento, para la produccién se supervisan por lo menos tres lotes de
produccién para verificar la reproducibilidad del proceso de fabricacion, 3 2% 25.26.27.28.35 Y 36)

5.- PRUEBAS DE ESTABILIDAD ACELERADA

La estabilidad es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado material
para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbioldgicas y bioldgicas entre los limites especificados.

La inestabilidad de una forma farmacéutica puede deberse a que el medicamento no sea efectivo a la
dosis recomendada o que los productos de degradacién puedan ser toxicos para el paciente que esta
utilizando el medicamento.

Una vez seleccionada la mejor formulacion y el material de empaque con base en los estudios de
preformulacion y formulacion, asi como considerando la estabilidad del principio activo se fabrican por
lo menos tres lotes piloto o de produccién para someterlo a estudios de estabilidad acelerada, bajo
condiciones drasticas de temperatura y humedad relativa durante un periodo no menor a 90 dias,
para medicamentos con farmacos conocidos. El estudio de estabilidad acelerada es aquel estudio
disefiado para incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o biolagica o el cambio fisico de un
medicamento, por medio del empleo de condiciones extremas de almacenamiento.
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El objetivo de los estudios de estabilidad es proveer evidencia documentada de como las
caracteristicas fisicas, quimicas y microbiolégicas de un medicamento varian con el tiempo bajo la
influencia de factores ambientales como temperatura y humedad, para que de esta forma se puedan
establecer condiciones de almacenamiento adecuadas que aseguren la integridad de la forma
farmacéutica, asi como la determinacion de un periodo de caducidad tentativo.

Todos los analisis realizados durante el estudio de estabilidad acelerada se deben efectuar con
métodos analiticos validados (métodos indicativos de estabilidad), que minimamente cumpla con los

siguientes parametros:

Especificidad

Linealidad

Exactitud y precision
Reproducibilidad y repetibilidad

Para el registro del medicamento ante la S.S.A. se debera realizar el estudio con tres lotes piloto o de
produccién con la formulaciéon y el material de empaque seleccionados bajo las siguientes

condiciones:

Tiempo del estudio: 180 dias.

Tabla 1.4.3 MEDICAMENTOS CON FARMACOS NUEVOS l -
Tabla 1.4.3. Condiciones
para realizar un estudio

CONDICION DE ALMACENAMIENTO ANALISIS de estabilidad acelerada

40°C /75 % de H.R. para formas 30, 60, 90y 180 dias de medicamentos con
farmacéuticas soélidas farmacos nuevos.

30°C / H.R. ambiente para todas las Inicial, 90 y 180 dias

formas farmacéuticas

Tiempo del estudio: 90 dias

[ Tabla 1.4.4 MEDICAMENTOS CON FARMACOS CONOCIDOS‘]

Tabla I.4.4. Condiciones

Pruebas a realizarse: Caracteristicas fisicas
Humedad
Valoracién

Compuestos relacionados

Desintegracién y/o dis

olucién

para realizar un estudio

CONDICION DE ALMACENAMIENTO ANALISIS de estabilidad acelerada
40°C /75 % de H.R. para formas 30, 60y 90 dias de medicamentos con
farmacéuticas solidas fArmacos conocidos.
30°C / H.R. ambiente para todas las Inicial y 90 dias
formas farmacéuticas

Para poder obtener un periodo de caducidad tentativo de 24 meses, se reportan los resultados de
estabilidad acelerada con9 los cuales se demuestra que no hay cambios en los limites de

especificacion, (3.25:26.35¥
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5. GENERALIDADES SOBRE TABLETAS

DEFINICION.

Las tabletas son formas farmacéuticas sélidas o preparados sélidos que contienen &l o los principios
activos y aditivos, generalmente de forma discoide, ranuradas o de tamario variado; obtenidas por
compresidn de polvos o granulados.

VENTAJAS.

Facil dosificacion

Dosificacion exacta

Facilidad de manejo

Costo bajo

Produccion a grandes velocidades

Gran versatilidad en cuanto a forma, tamafio y dosificacién

Estabilidad fisica, quimica y microbioldgica por su bajo contenido de agua

Gran variedad de usos (para ser disgregado en estémago o en alguna seccién del intestino, para
disolverse en la boca, debajo de la lengua, masticables, vaginales, para disolverse en agua y
aplicar tépicamente o de liberacién controlada)

DESVENTAUJAS.

No recomendable para personas con problemas de deglucién

No apta para principios activos que se degraden con las enzimas digestivas
Presentan menos biodisponibilidad que un liquido

El principio activo puede irritar la mucosa gastrica

No apta para personas inconscientes

El tiempo de respuesta es mas lento que el de un liquido

METODOS DE FABRICACION DE TABLETAS.

En el siguiente esquema se presentan de manera general los métodos para la fabricacion de tabletas.

l COMPRESION

I 1
L DIRECTA l GRANULACION
| I
I L
VIA SECA ViA HUMEDA
(Doble compresién)




Tabla I.5.1 ETAPAS DE CADA METODO DE FABRICACION

ViA HOMEDA ViA SECA COMPRESION DIRECTA
Pesado Pesado Pesado
TamJ/zado ) Tamiiado Tam:Eado
Mezplado Mezclado Mezclado
Humectacion Compactacién Compresién
Gi;?nulacién Molienda
Secado Tamizado
TamJ/zado Mezclado
Mezclado Compresion
Compresic'm

Tabla 1.5.1. Etapas que involucra cada método de fabricacién de tabletas.

Dentro del equipo utilizado para la fabricacion de las tabletas se pueden distinguir los siguientes:

1. Mezcladores. Muchas formas orales estan fabricadas por compresion directa, para las cuales
el procedimiento de mezclado en una etapa determinante en las caracteristicas del producto
final. Para dicha operacion existen de manera general 2 tipos de mezcladores:

A. Los mezcladores de baja energia, que son los clasicos tipos de mezcladores lentos, dentro
de los cuales se encuentran:

s Mezcladores de liston. El polvo se mezcla horizontal y verticalmente, el llenado puede

ser polvoso, pero durante el mezclado se cierra limitando la cantidad de polvo
generado al ambiente, pero presenta el problema de la presencia de un punto muerto
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en la zona de descarga v la probabilidad de un mezclado deficiente en los extremos de
fa barra central y los prablemas de limpieza que pueden provocar contaminacion

cruzada.

Mezcladores de volteo. Los mezcladores de este tipo incluyen ios de tolvas gemelas y
de doble cono, ejercen un mezclado suave que evita que los granulos se rompan,
aunque los polvos se pueden aglomerar si el nivel de la carga excede de un 60 - 65 %

de la capacidad det mezclador.

Mezcladores tipo planetario. Se utiliza casi exclusivamente para el proceso de
granulacién himeda, presentando un mezclado dificil de controtar y reproducir ya que
exclusivamente presenta un mezclado horizontal y el mezclado suele ser polvoso
porque se encuentra abierto de la parte superior contribuyendo a problemas
potenciales de contaminacion cruzada.

B. Mezcladores de alta energia. incluyen algunos caracteres basicos de los mezcladores de
baja energla pero contienen un tipo de barra giratoria de alta velocidad, denominada barra
intensificadora o cortadora. Son mezcladores altamente eficientes y convenientes para

todos los procesos de fabricacion.

C. Bolsa de plastico. Las empresas han recurrido al mezctado en una bolsa de plastico para
el mezclado de ios lates piloto, obviamente es un proceso muy dificil de reproducir y existe
el peligro potencial de la pérdida del polvo como consecuencia del rampimiento de la bolsa
a del manejo. Razon por fa cual establece la F.D.A. que el uso de la bolsa de piastico no
puede ser justificado en 1a elaboracién de un lote piloto,

Un paso critico en el mezclado es 1a uniformidad de la mezcla, para lo cual se deben verificar
principalmente las areas especificas que presenten el mayor potencial de no ser uniformes.
Para lales fines se puede tomar muestra directamente del mezclador o cuando se descarga,
tomando muestras de la superficie, de en medio y del fondo. La muestra tomada debe ser
mayor a una unidad de dosificaciéon evitando la manipulacion excesiva entre el tiempo de
muestreo y el analisis. El analisis de la uniformidad de contenida normaimente se lleva a cabo
utilizando especificaciones farmacopéicas (de 85 a 115 % con RSD menor a 8), pero para el
desarrollo del producto esas especificaciones deben ser mas estrechas (de 90 a 110 % con
RSD menor a 6) para asegurar que cuando se produzca a nivel industrial el producto se
encuentre dentro de especificaciones farmacopéicas. Ademas de! andlisis de uniformidad de
contenido se debe evaluar la valoracion, caracteristicas fisicas, pérdida al secado y/o
contenido de humedad (en particular para los procesos de granulacion humeda).

Secadores. Existen basicamente 2 tipos de secadores; uno es el clasico secador de horno,
donde el granulado himedo es extendido en charolas y es secado; y el segundo tipo de
secador es el de fecho fiuido, donde el granulado humedo es “fluidizado™ o suspendido en el
aire, praduciendo un granulado mas uniforme con particulas esféricas, aunque estos granulos
pueden requerir mayor fuerza para su compresion.

Tableteadoras. Los equipos son muy variados dependiendo el fabricante y el numero de
estaciones que tenga pero en términos generales las tableteadoras requieren de polvos con
buenas caracleristicas de flujo, compactabilidad, compresibilidad y uniformidad para tener un
conlrol adecuado en la umformldad de contenido, uniformidad de peso y dureza de las
table(as (15,17,23,24,25,27.28, 29 Y 40)
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ELECCION DE LA ViA DE FABRICACION.

Para elegir el método de fabricacién de las tabletas se realiza en base al estudio de preformulacién,
considerando:

+ Estabilidad del principio activo

= Caracteristicas de flujo del principio activo (aunque esto depende de la proporcion que ocupara
dentro de la formulacién)

e Caracteristicas de compactabilidad y compresibilidad del principio activo

Para todos los métodos de fabricacion los componentes de ia féormula deben tener un tamaio de
particula semejante (que se encuentre en un rango lo mas estrecho posible), por lo cual después de
ser pesadas las materias primas se deberan tamizar a través de una malla No 20 para eliminar los
grumos que puedan tener, pero se recomienda que el lubricante, deslizante y antiadherente se
tamicen por una malla mas fina (por ejemplo 60 o 100) para poder asegurar su funcionalidad.

Sin importar el proceso de fabricacion las tabletas deberan cumplir con especificaciones oficiales e
internas, dentro de las mas importantes se encuentran:

e Variacién de peso:

. Tabletas con peso menor a 80 mg, variacién permitida + 10.0 %
. Tabletas con peso entre 80 y 250 mg, variacién permitida £ 7.5 %
. Tabletas con peso mayor a 250 mg, variacion permitida + 5.0 %

Dureza (resistencia a la ruptura)

L]

+ Friabilidad (resistencia al desgaste)
» Desintegracion y/o disolucion

e Humedad

« Uniformidad de contenido

* Valoracion

Para todos los métodos de fabricacidn, Ia tltima etapa es la compresion, para la cual se distinguen en
términos generales dos etapas: la consolidacion de las particulas y el enlazamiento de estas.

La etapa de consolidacion comienza con el rearreglo de las particulas para disminuir los espacios
interparticulares, ya que las particulas se deslizan entre si con un minimo de deformacion y fractura,
al aumentar la presién de compresion sobre las particulas reacomodadas, estas se deformaran
inicialmente de manera eldstica (fendmeno reversible) y después se presentara la etapa de
deformacion plastica (fenémeno irreversible). Finalmente al aumentar mas la presion de compresion
ocurrira la fractura de las particulas. La secuencia antes mencionada se aplica a cada particula
individual, aunque en la practica el proceso de compresion se ve dominado por algunas de las etapas
antes mencionadas en especial la deformacion plastica o la de fractura, lo cual determinara las
caracteristicas de las tabletas obtenidas. (2% 24 25.28.20.37 Y 40)



viA HUMEDA.
Las caracteristicas principales que debe cumplir un principio activo para fabricarse por esta via son:

« No importan las caracteristicas fisicas del principio activo
« Estable al calor y la humedad

Es el método tradicional para la fabricacién de tabletas, en el cual se adiciona una solucién
aglutinante a la mezcla de principio activo y excipientes, para convertirlo en una masa que se hara
pasar por un tamiz, posteriormente se secard hasta obtener una humedad maxima de 5 % y
nuevamente serd tamizado para obtener granulos con las caracteristicas que se requieren para el
proceso de compresion.

VENTAJAS.

« No importan las propiedades fisicas del principio activo ni de los excipientes, como lo son: tamario
de particula, propiedades de flujo, propiedades de compactabilidad y compresibilidad

« Se pueden fabricar tabletas a partir de materiales polvorientos

« Se mejoran las propiedades de flujo, compactabilidad y compresibilidad al incrementar el tamaiio
de particula mediante el proceso de granulacién

« Se reduce la segregacion

« Se utilizan materias primas convencionales

DESVENTAJAS.

No es recomendable para principios activos o excipientes sensibles al calor o la humedad
Proceso mas complejo y costoso

Muchas etapas de produccién

Mas equipo, mayor espacio, mayor tiempo de proceso y mayor gasto de energla
Requiere mano de obra calificada

Se pueden formar masas duras que impidan la liberacién de| principio activo
Puede incrementar el tiempo de desintegracion y/o disolucion

Mayor probabilidad de contaminacién cruzada

Proceso dificil de validar

Pérdida de 5 a 10 % durante el proceso

Farmula mas compleja

En un estudio realizado por Uilah y colaboradores se utilizé la adicidn de humedad para incrementar
la compactabilidad o cohesion de una mezcla de polvos, proceso al que llamaron “granulacién
activada por humedad’, con la finalidad de evitar algunos pasos de la granulacién humeda
convencional, en particular el proceso de secado y de esta manera comprimir después del mezclado.

Lo anterior se conseguia mediante la adicion de humedad que es capaz de disolver parte del
aglutinante que se encuentra en la mezcla de polvos, promoviendo la aglomeracion de los mismos.
Se observé ademas que la adicién de un 3 % de humedad no afectaba de manera significativa la
presion de expuision de las tabletas que es una medida de la friccion entre los comprimidos y la
matriz, aunque el efecto de la humedad sobre las caracteristicas de compresnon de los materiales
solidos dependera de su interaccién con los mismos, (2% 24.25.28.40. 44 v 4



VIA SECA.

Es una técnica alternativa para fabricar tabletas cuando la proporcién del principio activo en la
formuiacion es alta, lo cual impide llevar a cabo el proceso de compresion directa debido a pobres
propiedades reolégicas, de compactabilidad y/o compresibilidad. El proceso se caracteriza por tener
una etapa de compactaciéon (pre-compresién) y una molienda acompafiada de un tamizado, que
ocasiona un incremento en el tamanio de la particula (granulacién en seco) facilitando el proceso de

compresion.

VENTAJAS.

* Es util para principios activos sensibles al calor y la humedad

e Se utiliza menor cantidad de equipo que para el proceso de granulacién himeda

* Se obtiene una férmula mas sencilla que la que se tendria por granulacién himeda
DESVENTAJAS.

« Se pueden presentar problemas de laminacién y/o friabilidad

« Se requiere de un equipo especial para la compactacion 2% 24 25.268.40Y 45
COMPRESION DIRECTA.

Las caracteristicas principales que debe cumplir un principio activo para fabricarse por esta via son:
* Forma cristalina

* Buenas propiedades de compactabilidad y compresibilidad
* Buenas propiedades de flujo

Los dos ultimos puntos se pueden solucionar considerando la proporclén que utlllce dentro de la
formulacion y las caracteristicas de los excipientes que se utilicen. - ; :

Es el método mas sencillo para la fabricacion de tabletas y resulta ser. el proceso ideal cuando se. .
tiene una mezcla de polvos con buenas propiedades de flujo, ya que en este proceso las propnedades
de los polvos no son modificadas para su compresian. . :

VENTAJAS.

s Formula mas sencilla

« Proceso mas simple y econdmico

¢ Se puede utilizar para principios activos sensibles al calor y la humedad, asl como los que
presentan punto de fusion bajo

« Desintegracion de las tabletas en las particulas primarias de principio activo

Eliminacion del uso de solventes orgdnicos (utilizados para la preparacién de la solucvén

aglutinante)

Menor nimero de operaciones unitarias

Menor equipo, espacio, tiempo y requerimientos energéticos

Mayor capacidad y flexibilidad de produccion

Proceso reproducible

Reduccion de tiempos de limpieza

Se puede validar el proceso

Bajo riesgo de contaminacién cruzada

Reduccion de costos hasta en un 50 o 60 %, por la disminucién de tiempo, mano de obra,

limpieza, energia, areas y pérdida de material
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DESVENTAJAS.

+ Son importantes las propiedades fisicas de! principio activo y los excipientes
Se puede presentar segregacion de los polvos por diferencias de densidades

« Si el principio activo no tiene buenas propiedades de compactabilidad y compresibilidad y se
encuentra en una proporcién elevada dentro de la férmula, se pueden presentar problemas
durante la compresién

« Cuando se tienen densidades de los componentes de la formula diferentes pueden presentarse
problemas de uniformidad de contenido si el mezclado no es el adecuado

» Se pueden formas cargas electrostaticas durante el tamizado y el mezclado 2% 2¢-25.20.37.40.41 Y 43)

COMPONENTES PARA LA FABRICACION DE TABLETAS.

Las tabletas se forman por compresién del o los principios activos solos o combinados con materiales
inertes conocidos como excipientes, los cuales son sustancias que facilitan la elaboracién de las
tabletas proporcionando los cambios en las caracteristicas fisicas del principio activo necesarios para
un buen procesamiento.

Son muchas las condiciones necesarias para obtener una tableta y no todos los principios activos
poseen las cualidades necesarias para su fabricacion y por lo general estas cualidades son
proporcionadas por los excipientes, que de manera general deben conferir al principio activo las
siguientes cualidades:

* Adecuado flujo desde la tolva hasta la matriz para tener un contenido uniforme y se pueda
procesar a altas velocidades

+ Suficientes propiedades cohesivas para formar tabletas firmes y fuertes

* Propiedades lubricantes para prevenir el pegado a punzones y matrices

COMPONENTES QUE PUEDE TENER UNA TABLETA

Principio
activo Diluente
Aglutinante
Desintegrante
Excipientes Lubricante
Tableta <« Antiadherente
Deslizante Absorbente
Opcionales Surfactante
Colorante
) Saborizante

Fuente: Referencias % 24-25.28Y43) Z' TES S’ GON i % .
’ | PALLA DE ORIGEN |

)




PRINCIPIO ACTIVO.

Objetivo. Proporcionar el efecto farmacoldgico a la dosis terapéutica.

Proporcién en la férmula. Variable, puede ir desde 20 % hasta 100 %, dependiendo el proceso de
‘fabricacién y propiedades fisicas (flujo, compactabilidad y compresibilidad). Por ejemplo para el
proceso de compresién directa si el principio activo presenta buenas propiedades de fiujo,
compactabilidad y compresibilidad se puede utilizar en una proporcién mayor a un 70 %, pero si estas
propiedades no son las adecuadas se puede utilizar una proporcién hasta de un 20 %, aunque en
este caso lo ideal es formularlo con una proporcion del 40 %.

DILUENTE.

Objetivo. Proporcionar volumen, cuerpo o peso al principio activo para poder manipulario y
comprimirlo, se pueden utilizar solo o como mezcla de 2 o mas, ya que se pueden presentar
interacciones entre estos que provocan un incremento en las propiedades de compactabilidad y/o
compresibilidad de las que presentan los materiales puros.

Proporcion en la formula. De 20 a 80 %, dependiendo la via de fabricacién y propiedades del principio
activo.

Los requerimientos basicos que debe cumplir un diluente son los siguientes:

Ser un “aglutinante” efectivo para formar tabletas compactas y duras con poca presion

Buenas propiedades de flujo

Baja sensibilidad a los lubricantes

Buena estabilidad (no ser higroscépico)

Compatible con los componentes de la formula

Que no altere la biodisponibilidad del principio activo

Que pueda ser reprocesado sin pérdida de propiedades de flujo, compactabilidad y
compresibilidad

« Reproducible fisica, quimica y funcionalmente de lote a lote

1.5.2 DILUENTES

MATERIAL CONTENIDO DE HUMEDAD DENSIDAD g/ ml
Lactosa Spray Dried 50% 0.66 -0.78
{monohidratada)
Lactosa Spray Dried 0.25a0.5% 0.60-0.74
(anhidra)

Almidones 12.0-15.0% 0.62
Dextrosa monohidratada 8.0-9.0% 0.70-0.85
Celulosa microcristalina

PH 101 4.0% 0.28

PH 102 4.0% 0.30

PH 200 40% 0.32
~__Celulosa en polvo ... 40-50% 0.91
Fosfato tricalcico | 04% 0.80

Tabla 1.5.2. Diluentes mas utilizados para la fabricacién de tabletas.
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AGLUTINANTE.

Objetivo. Exclusivo para los procesos de compresion por granulacién humeda y seca, cuya funcion es
proporcionar la cohesividad a los polvos para poder granularlos y poder obtener buenas propiedades
de flujo, compresibilidad y compactabilidad mediante la formacion de granulos.

Proporcion en la férmula. De § a 20 %, en solucion: Acuosa
Alcohélica
Hidro-alcohdlica

r 1.5.3 SISTEMAS TIPICOS PARA GRANULACION
MATERIAL PROPORCION EN LA PROPORCION EN LA
FORMULA (%) SOLUCION AGLUTINANTE (%)

Acacia 20-50 10-25
Derivados de la celulosa 1.0-5.0 5-10
Gelatina 1.0-5.0 10-20
Glucosa 2.0-25.0 25 - 50
Polimetacrilatos 5.0-20.0 5-15
P.V.P. 1.0-5.0 3-15
Almidon de maiz 1.0-5.0 5-10
Sacarosa 2.0-250 50-75
Sorbitol 2.0-10.0 10-25
Almidén pregelatinizado 1.0-10.0 2-5
Goma de tragacanto 1.0-40 3-10
Alginato de sodio 2.0-50 3-5

Tabla 1.5.3. Polimetros modificados que se utilizan como sistemas tipicos de granulacién para la
fabricacion de tabletas.

DESINTEGRANTE.

Obijetivo. Facilitar la disgregacion de las tabletas en fragmentos mas pequefios, después de su
administracion incrementando la superficie de contacto del principio activo y por consecuencia su
disolucion y absorcion, aunque no siempre se cumple que lo que se desintegra se disuelva o
viceversa.

Proporcidn en la formula.  Desintegrantes convencionales: 5.0 a 10.0 %
Superdesintegrantes: 1.0 a 4.0 % (costos mas elevados)
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Los agentes desintegrantes mas utilizados dentro de cada categoria se presentan en las tablas
siguientes.

L 1.5.4 DESINTEGRANTES CONVENCIONALES
MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%)
Almidones 5.0-20.0
Alginatos 2.0-5.0
Celulosa microcristalina 5.0-15.0

Tabla 1.5.4. Desintegrantes convencionales que se utilizan para la fabricacién de tabletas.

1.5.5 SUPERDESINTEGRANTES J
MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%
Croscarmelosa sédica 05-2.0
Glicolato sddico de almidon 05-40
Almidén pregelatinizado 0.5-4.0

Tabla 1.5.5. Superdesintegrantes que se utilizan para la fabricacion de tabletas.

Un buen agente desintegrante debe tener buena capacidad para absorber agua por capilaridad y su
posterior hinchamiento en el menor tiempo posible.

Forma de uso. Para procesos de compresion directa se mezcla con los componentes de la formula
antes de la adicion de los lubricantes, mientras que para los procesos de granulacién (via seca y
humeda) el desintegrante se adiciona en un 50 % intragranular (antes del proceso de granulacién) y
un 50 % extragranular (en el mezclado final junto con los lubricantes), con el objeto de que ademas
de disgregar la tableta en fragmentos mas pequefios y estos a su ves tengan la capacidad de liberar
el principio activo.

MECANISMO DE ACCION DE LOS DESINTEGRANTES CONVENCIONALES.

Los desintegrantes convencionales cumplen con su funcion por uno o varios de los siguientes
mecanismos de accion:

e Absorcién de agua. Debido a la capacidad que tienen las particulas de agua para penetrar los
poros de la tableta por capilaridad, permitiendo la disgregacién de a tableta.

e Hinchamiento. La absorcion de agua y posterior hinchamiento permite la disgregacién de la
tableta por fractura interna de esta.

o Fuerzas de repulsién particula - particula. Al contacto con el agua las particulas se repelen
provocando la fractura interna de la tableta.

* Deformaciéon. Se ha demostrado que las particulas de algunos desintegrantes se deforman
durante el proceso de compresion, las cuales al estar en contacto con el agua regresan a su
forma y tamaiio normal provocando la desintegracion de la tableta.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS SUPERDESINTEGRANTES.

L.os agentes considerados como superdesintegrantes para llevar a cabo su funcién cumplen con la
siguiente secuencia:

| Hidratacion j

v

r Hinchamiento ]

v

Rompimiento de
fuerzas aglutinantes
de la tableta

’

Liberacidn del
principio activo

LUBRICANTE.

Objetivo. Prevenir el desgaste de las piezas mecanicas producido durante le proceso de tableteado,
reduciendo las fricciones interparticulares de los granulos facilitando la expulsion del comprimido de la
matriz, reduciendo la friccion metal - metal durante la eyeccion de las tabletas de la matriz después
de la compresién.

Proporcién en la férmula. 0.25 - 5.00 %

Los agentes lubricantes se clasifican en dos grandes grupos de acuerdo a su solubilidad y se
recomienda que para principios activos insolubles se utilice un lubricante soluble y viceversa.

L 1.5.6 LUBRICANTES INSOLUBLES EN AGUA J
MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%,
Estearatos metalicos 0.25-2.00
Acido estearico 0.25-2.00
Talco 1.00 - 5.00
Ceras 1.00-5.00

Tabla 1.5.6. Agentes lubricantes insolubles en agua que se utilizan para la fabricacién de tabletas.
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[ 1.5.7 LUBRICANTES SOLUBLES EN AGUA

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%)
Benzoato de sodio 1.0-5.0
Cloruro de sodio 1.0-5.0
Acetato de sodio 1.0-5.0
Lauril sulfato de sodio 1.0-5.0
Lauril sulfato de magnesio 1.0-2.0

Tabla I.5.7. Agentes lubricantes solubles en agua que se utilizan para la fabricacién de tabletas.

Un factor muy importante en las propiedades de flujo de una mezcla de polvos para comprimir
ademas de la forma, densidad, humedad y distribucion de tamafio de particula es la adicién de
lubricantes antiadherente y/o deslizante.

En un estudio realizado por Delacourte y colaboradores evaluaron el uso de estearato de magnesio
como lubricante a diferentes tiempos de mezclado (2 y 10 minutos) y en diferentes proporciones ( 0.5,
1.0 y 2.0 %), determinando las propiedades de flujo mediante la medicién del angulo de reposo,
encontraron que el tiempo de mezclado y la proporcion de lubricante no afecta de manera significativa
en los parametros de flujo de los polvos estudiados.

Los lubricantes mas utilizados son los estearatos metdlicos debido a que presentan mejores
propiedades lubricantes aunque se pueden llegar a presentar reaccion con algunos productos a un
pH &cido, pero cuando se llega a presentar este problema se suele cambiar por &cido estearico o

talco.

A pesar de que los estearatos son efectivos hacen a las tabletas repelentes al agua incrementando
consecuentemente el tiempo de desintegracion y bajando su biodisponibilidad, ademas de que para
sélidos que se consolidan mediante deformacion plastica los lubricantes pueden causar la formacion
de una pelicula alrededor de la particula provocando un incremento en la dureza de las tabletas. Pero
un estudio realizado por Kikuta y colaboradores demostraron que el tiempo de mezclado con
estearato de magnesio provoca una disminucion en la dureza de las tabletas; por lo cual se dice que
dicho efecto dependera de la formulacion y del principio activo.

ANTIADHERENTE.
Objetivo. Evitar el pegado del polvo a la superficie de la matriz y punzones durante la compresion y
expulsion, evitando la friccion granulo - metal.

Proporcion en la formula. 0.1 - 5.0 %

29




1.5.8 ANTIADHERENTES

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%)
Talco 0.1-5.0
Almidén de maiz 3.0-10.0
Didxido de silicio 0.1-05
Lauril sulfato de sodio Menos de 1.0
Estearatos metalicos Menos de 1.0

Tabla 1.5.8. Antiadherentes que se utilizan para la fabricacion de tabletas.

DESLIZANTE.

Objetivo. Reducir la interaccion particula - particula, mejorando las propiedades de flujo de los polvos
a comprimir, debido a la adhesién de este a la superficie de las particulas reduciendo las cargas
electrostaticas y las fuerzas de Van der Walls.

Proporcién en la féormula. 1.0 -5.0%

1.5.9 DESLIZANTE

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%)
Talco 0.1-5.0
Almidén de maiz 1.0-10.0
Diéxido de silicio 0.1-50
Lauril sulfato de sodio 0.2-2.0
Estearatos metalicos 0.5-20

Tabla 1.5.9. Deslizantes que se utilizan para la fabricacion de tabletas.

ABSORBENTE.

Objetivo. Atrapar humedad “sin humedecerse” durante el mezclado, se utilizan para prlnCIplOS activos

sensibles a la humedad.

Los agentes absorbentes de uso comun son: silicatos, siloides y sales de fosfato anhidros.

SURFACTANTE.

Objetivo. Reducir la tensién superficial incrementando la capacidad de disolucién del principio activo,

se utiliza cuando el principio activo es insoluble o poco soluble.

Los agentes Surfactantes més usados son Iaunl sulfato de sodio y dietilsulfosuccinato de sodio, > 2*

25.28, 38. 40. 42, 44, 45, 46, 47,48, 49,50 Y 51)
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r PROBLEMAS QUE SE PUEDEN PRESENTAR DURANTE LA FABRICACION J

DURANTE LA ALIMENTACION.

» Alimentacion pobre. Se puede deber a: exceso de finos, deshomogenidad de tamaiio de particula,
flujo pobre del material a tabletear o polvos que absorben humedad.

Solucion. Minimizar el contenido de finos
Controlar la humedad del palvo a granular
Homogeneizar tamanio de particula

* “Inundacién de la matriz”. Se puede deber a que el polvo a tabletear tiene demasiado flujo,
ocasionando un atascamiento de la tableteadora.

Solucion. Reducir el flujo del polvo a tabletear
Apertura de la tolva

* Segregacion de los polvos. Se puede deber a un tamaiio de particula no homogéneo del polvo a
tabletear.

Solucion. Homogeneizar tamaiio de particula

* Variacion de peso. Se puede deber a: tamafio de particula no homogéneo, flujo pobre o
segregacién del polvo a tabletear.

Solucion. Homogeneizar tamaiio de particula
Mejorar las propiedades de flujo
DURANTE EL MEZCLADO.

» Aglomeracién de particulas. Se puede deber a fuerzas de atraccién interparticulares y/o
cohesividad entre los polvos.

Soluclén Mezclar primero los polvos cohesivos con un 10 % de diluente
Utilizar mezcladoras con sistema de corte

. kSegregacién. Se puede deber a: distribucion de tamafo de particula no homogéneo,
sobremezclado o empleo de una mezcladora inapropiada.

Solucién. Homogeneizar tamarfio de particula
Optimizar el mezclado

* Desuniformidad de la mezcla. Se puede deber a: carga inapropiada del mezclador (muy lieno),
mezclado inapropiado, sobremezclado o distribucién de tamaiio de particula no homogéneo.

Solucién. Mezclar primero el principio activo con un 10 % de diluente
Optimizar el mezclado
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DURANTE LA COMPRESION.

* Laminacién (separacién de capas). Se puede deber a: mala cohesividad de los polvos, exceso de
finos, polvo muy seco, polvos con densidad muy baja y porosidad alta, segregacién, atrapamiento
de aire, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz o a un exceso de fuerza
de compresién.

Solucién. Eliminar finos
Mejorar la lubricacion (aumentarlo, reducirlo o cambiarlo)
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzén y matrices cromados)

» Picado. Se puede deber a: exceso de finos, tamario de particula no homogéneo, atrapamiento de
aire, polvos porosos, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz o a un
exceso de fuerza de compresion.

Solucién. Eliminar finos
Mejorar la lubricacion (aumentarto, reducirlo o cambiarlo)
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzén y matrices cromados)

« Moteado. Se puede deber a: migracién de color, secado o mezclado inadecuado, degradacion de
principio activo y/o materias primas o contaminacién cruzada.

Solucién. Verificar la aparicion de productos de degradacion coloridos
Optimizar proceso de mezclado y secado
Evitar la contaminacién cruzada

« Descabezado. Se puede deber a: falta de lubricacién en punzones, llenado incompleto de la
matriz, atrapamiento de aire, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matrizo a
un exceso de fuerza de compresion.

Solucién. Mejorar la lubricacién (aumentarlo, reducirlo o cambiarlo)
Ajustar la fuerza de compresion
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzén y matrices cromados)

« Rayado. Se puede deber a: falta de lubricacion en punzones, desgaste de la superficie de los
punzones o cavidad de la matriz 0 a un exceso de fuerza de compresion.

Solucion. Ajustar la fuerza de compresion
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzdn y matrices cromados)

» Pegado. Se puede deber a: exceso de humedad, componentes de la formula con punto de fusién
bajo, desgaste de la supetficie de los punzones o cavidad de la matriz 0 a un exceso de fuerza de
cornpresion.

Solucion. Mejorar la lubricacion (aumentarlo, reducirlo o cambiarlo)
Ajustar la fuerza de compresion
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzén y matrices cromados)
Controlar la humedad del polvo a tabletear
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PROBLEMAS EXCLUSIVOS DE LA GRANULACION HUMEDA.

e Formacién de una masa pegajosa. Se puede deber a: sobrehumectacion o a mezclado muy
vigoroso durante la humectacion.

Solucidn. Adicionar poco a poco la solucién aglutinante
Cambio de agente aglutinante o vehiculo

e Atascamiento de la malla. Se puede deber a: masa demasiado pegajosa o a la presencia de
componentes muy gomosos.

Solucién. Utilizar un granulador oscilan
Cambio de agente aglutinante o vehiculo
« Durante el secado en horno con charolas. Se puede presentar un secado no homogéneo,
formacién de “caja dura”, migracién de color o de principio activo.
Solucién. Cambiar tipo de secado

Colocar una menor carga en las charolas
Mover la carga durante el secado 2425728
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I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Meéxico debido a factores sociales, fisicos, hormonales, metabdlicos o a la presencia de
enfermedades inmunodeficientes aunado a terapias inmunodepresoras, el incremento de todo tipo de
micosis, principalmente las superficiales y oportunistas, se vuelve cada dia mas evidente, asi lo
reportan estudios realizados recientemente por el servicio de Micologia del “Centro Dermatologico de
Pascua” en los que se documenta un incremento en la incidencia de estas enfermedades del 8.3 %
en el periodo comprendido de 1991 a 1996. El tratamiento primario para este tipo de enfermedades
es via tépico por periodos muy prolongados por lo que el paciente pierde el interas obteniéndose
resultados insatisfactorios, debido a lo cual la tendencia del manejo de estas enfermedades es
mediante una terapéutica combinada tépico - sistémica, reduciéndose el periodo de tratamiento. Dia a
dia se requiere contar con antimicéticos de amplio espectro, utiles para todo tipo de micosis, tal como
el Ketoconazol, el cual puede administrarse por via oral, en forma de tabletas, que son sistemas
sencillos, faciles de administrar, de dosificacién exacta y de gran estabilidad fisica, quimica y
microbiolégica. Por lo cual es importante desarrollar un producto que cumpla con las caracteristicas

anteriores y sea competitivo en el mercado.

el e~

H [ 1%
LoD

1
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e
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il OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Obtener tabletas de ketoconazol a una concentracion de 200 mg que sean fisica, quimica y
microbiolégicamente estables, que se encuentren dentro de especificaciones oficiales e internas y

que sean de bajo costo.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar el estudio de preformulacién.

« - Elaboracion de lotes piloto con excipientes seleccionados y eleccion de procedimiento de

fabricacion.

Ceil lmplementacién de técnica analitica indicativa de estabilidad para producto terminado.

. Realizar el escalamiento a nivel productivo.

. R‘eéliz»ar 'él véjs{uidlo de. estabilidad acelerada de acuerdo a la NOM-073-SSA1-1993 de
. estabilidad de }r\edica_nientos para poder determinar un periodo de caducidad tentativo. -
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IV HIPOTESIS

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de preformulacion y formulacién para tabletas de
ketoconazol de 200 mg, se lograra encontrar una férmula lo mas simple y sencilla posible, asi como el
mejor procedimiento de fabricacion que permita obtener tabletas de ketoconazol de 200 mg estables
que cumplan con especificaciones oficiales e internas.
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V. MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL

MATERIAL DE LABORATORIO

Barras de agitacion magnética

Espatulas de acero inoxidable

Cucharones de acero inoxidable

Cromatofolios de silica gel

Embudo de acero inoxidable

Crondometro

Tamices de acero inoxidable de diferentes tamaios
Vasos de acero inoxidable

MATERIAL DE VIDRIO

Probetas de 100 ml

Vasos de precipitados

Pipetas volumétricas

Pipetas graduadas

Matraces volumétricos

Camara de elucion

Viales transparentes y de color ambar
Micro jeringa

Sistemas para reflujo

Tubos de ensayo

EQUIPO E INSTRUMENTOS

Cromatografo de liquidos Marca: Beckman Modelo: Bomba 126
Detector 168 -

Inyector: Midas

Potenciémetro Marca: Beckman Modelo: 050 pH Mete/r‘,
Balanza analitica Marca: Metler toledo Modelo: AG204
Balanza granataria Marca: Ohaus Modelo: 510 L
Camara de humedad Marca: Craft Modelo: Humicabled
Parrillas de agitacion Marca: PMC Modelo: - 259P
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2. METODO

21 ESTUDIO DE PREFORMULACION

A, CARACTERIZACION DEL KETOCONAZOL.
IMPLEMENTACION DE TECNICA ANALITICA PARA MATERIA PRIMA.
El analisis fisicoquimico y quimico del ketoconazol se realizé6 de acuerdo a los métodos generales

descritos en la FEUM 6 ed. y USP XXlil. implementando la técnica analitica de acuerdo a las
necesidades y recursos del laboratorio.

MUESTREO.

Durante el muestreo el personal involucrado utilizo vestimenta especial que consta de bata,
cofia, cubre boca, guantes de latex, mascarilla contra polvos y lentes de seguridad.

- La cantidad de recipientes muestreados se hara de acuerdo a la siguiente regla:
Yn o+ 1 Endonde: n = es el numero de recipientes de materia prima recibidos.
- Durante el muestreo se verifico que la descripcién coincida con la especificada.

- Para el muestreo se utilizo una espatula limpia y seca.
- Verificando que el nimero de lote del proveedor coincida con el certificado de analisis y con el lote

escrito en la papeleta de entrada al almacén.
- Cantidad de muestra retenida: 10.0 g.

ESPECIFICACIONES

1. CONTENIDO.

Contiene no menos de 98 % y no mas de 102 % de Ketoconazol, calculado con referencia a la
sustancia seca.

2, SUSTANCIA DE REFERENCIA,

Ketoconazol, sustancia de referencia. Secar durante 4 horas a 80° C, con vacio.
3. DESCRIPCION. '

Palvo fino de color blanco o blanco cremoso, libre de materia extrafa.
4. SOLUBILIDAD '

Soluble en cloroformo, metanol, acido clorhidrico diluido, casi insoluble en agua.
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5. ENSAYOS DE IDENTIDAD.

A. IR. El espectro de absorcion en la region infrarroja de una dispersion de la muestra
(previamente seca) en bromuro de potasio, exhibe maximos solamente a las mismas
longitudes de onda que las de una preparacion similar de la SRef de Ketoconazol.

B. C.C.F. Proceder segliin se describe en el método de sustancias relacionadas. La identidad es
positiva si el Rf, tamafio y color de la mancha principal de la muestra corresponde a la
obtenida con Ia solucién de referencia |.

6. TEMPERATURA DE FUSION,

Entre 148y 152°C

7. ROTACION OPTICA

Entre -1° y +1°, Determinada a 20°C con una solucién que contenga 400 mg de la muestra por
cada 10 mi de metanol

8. PERDIDA POR SECADO

No ma‘sge 05 % Secar 1 0 g de muestra a 80°C durante 4 horas con vacio.

No mas de 0 1 %V ‘Ut|l|zar 2.0 g ‘de muestra

. »110 ETALES PESADOS

Metodo Il “No més de 20 p.p.m.
oA, SUSTANCIAS RELACIONADAS C.C.F.

: EQUIF’O Balanza analitica
Cdamara cromatografica
Placa de agitacion
Micropipeta o microjeringa

REACTIVOS: Sustancia de referencia de Ketoconazol
Cromatoplaca con silica Gel Fasq
Cloroformo S :
Solvente de elusion: n-Hexano. -~ . .42
Acetato de etllo w0 40
Metanol ol 18

Agua .. o 2
Acido acétlco glaclal 1

PREPARACION DE LA CAMARA CROMATOGRAFICA

Colocar 100 ml del solvente de elucién “sin saturar”,
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PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA I

a. Pesar 10 mg de Ketoconazol SRef.
b. Colocar en un matraz volumétrico de 10 ml.
c. Disolver y llevar a volumen con cloroformo.

Concentracion: 1 mg / ml.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA Ii:

a.v - Tomar una alicuota de 1 ml la solucnén de referencia | y colocarla en un matraz
: volumeétrico de 10 ml.

b, Diluir a volumen con cloroformo.
: Concentracusn 100 pg / ml.

v PREPARACION DE LA SOLUCION DE MUESTRA:

Pesar 50 mg de muestra.

Colocar en un matraz volumétrico de 50 ml.

Adicionar 30 ml de cloroformo y mezclar mecanicamente durante 10 minutos.
Aforar con cloroformo, mezclar y filtrar si es necesario.

Concentracion: 1 mg / ml.

99??

PROCEDIMIENTO:

a. Aplicar en la cromatoplaca en carriles separados, 100 ul de la solucion de referencia |,
100 pl de la muestra y 20 nl de la solucion de referencia ll, a una distancia de 1.5 cm
entre ellas y 2. 0 cm del borde inferior de la placa. El tamafio de la mancha no debe
exceder de 1 cm?

Secar completamente las manchas en corriente de aire.

Colocar la placa en forma vertical en la camara de elusién.

Dejar que el frente de solvente alcance % partes de la altura total de la placa.

Retirar la placa de la camara.

Marcar el frente del solvente.

Secar completamente la placa bajo corriente de aire.

e~poog

DETECCION Y EVALUACION DE DATOS.

a. Colocar la placa bajo la luz U.V. y marcar todas Ias manchas detectadas por la muestra
y las referencias.

Exponer la cromatoplaca a vapores de yodo

Observar la placa y marcar todas las manchas detectadas por la muestra y las
referencias.

oo

REPORTE DE RESULTADOS:

- La suma de las intensidades de cualquier mancha obtenida en el cromatograma de la solucion
de muestra diferente a la mancha principal, no debe ser mas grande ni intensa que la mancha
obtenida con la solucidn de referencia I



12. VALORACION TITULACION ACIDO-BASE EN MEDIO NO ACUOSO

Disolver aproximadamente 200 mg de la muestra, en 40 ml de 4cido acético glacial. Titular con
solucién 0.1 N de acido perclérico determinando el punto final potenciométricamente. Hacer
una determinacion en blanco y efectuar las correcciones necesarias. Cada ml de solucion 0.1
N de &cido percidrico equivale a 26.57 mg de Ketoconazol

13. CONSERVACION.

En envases bien cerrados protegidos de la luz.

B. CARACTERIZACION FiSICA DE KETOCONAZOL

Los analisis no farmacopéicos del ketoconazol se realizaron de acuerdo al siguiente procedimiento:

ESTUDIO FiSICO DEL KETOCONAZOL
o GRANULOMETRIA.
B Sé colocaron en el Rot-up mallas de acero inoxidable en el siguiente orden:

Base

Maila No 100
Malla No 80
Malla No 60
Malla No 40
Malla No 20
Malla No 20
Malla No 12
Tapa

- Se pesaron con exactitud de 50 a 100 g de muestra sobre la malla 12 y colocar la tapa
- Se encendi¢ el Rot-up por 30 minutos ‘

- Se peso la cantidad de polvo retenido en cada maIIa expresando los resultados en porcentaje
bajo el siguiente formato:

RM 12
RM 20
RM 30
RM 40
RM 60
RM 80
RM 100
AM 100

Donde: RM = Retenido en malla
AM = A través de malla

T S £ £ Ve 5yt g




«  VELOCIDAD DE FLUJO Y ANGULO DE REPOSO.

- Se colocaron sobre una superficie plana y lisa, un soporte universal con un embudo de acero
|nox|dable de acuerdo al siguiente esquema. :

H

/\ 10cm

- Se pesaron con exactitud de 50 a 100 g de ketoconazol y se colocaron dentro del embudo el cual
se encontraba tapado de la parte lnferlor = :

- Se destapo la parte inferior del embu ) y se tomo el tlempo de calda I!bre de la muestra con ayuda
de un cronémetro .

- Se reporto el resultado en gramos / segundo sila muestra no presentaba caida llbre se reporto
como que la muestra no presenta fIUJo en cuyo caso con ayuda de una espatula se provoco la caida
de la muestra. o

- Del monticulo formado se mldlé su ltura.en’la. parte central y se marco su circunferencia para

determinar el didmetro.

- Se determind el angulo de reposov pohéid and

Angulode reposo = tan™' ——meeceee

» DENSIDAD APARENTE Y COH:I‘IPAC'I"AFD’A‘.‘: B

- Se peso con exactitud la probeta del denslmetro

- Se adiciono muestra hasta la marca de 100 ml y peso la probeta con muestra determinando el peso
neto del polvo.

- Se reporto el resultado como densidad aharente exbféSédo'_én gramos / ml,
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- Se coloco la probeta en el densimetro y accionarlo hasta completar 100 golpes.
- Transcurrido este tiempo se medio el volumen del polvo en la probeta.

- Se reporto el resultado como densidad compactada expresado en gramos / ml,

« [NDICE DE CARR.

Con los resultados obtenidos de la densidad aparente y compactada, se determiné el porcentaje de
compactacién considerando la siguiente férmula:

Densidad compactada - Densidad aparente
Indice de Carr = x 100
Densidad aparente e

* OBSERVACION DE TIPO Y FORMA DE LA PARTICULA.
Se coloco una pequefia porcion de muestra en un portacbjetos Iimpib y seco, observando al
microscopio en el objetivo seco débil (10x) para conocer tipo y forma de las particulas de ketoconazol.
+« PRESENCIA DE CARGAS ELECTROSTATICAS.

- Se coloco en una bolsa de plastico aproximadamente 5 gramos de muestra y se cerro formando una
camara de aire.

- Se mezclo el polvo de manera vigorosa en la bolsa
- Se abrid la bolsa y con ayuda de una espatula se saco una pequefia porcion de muestra y verifico la
presencia de cargas electrostaticas (la muestra se adhiere a la pared de la bolsa).

+ COMPACTABILIDAD Y COMPRESIBILIDAD.

- Se coloco una cantidad de polvo equivalente al posible peso de la tableta en la matriz de uﬁa
tableteadora monopunzénica y se aplico la presién necesaria para formar una tableta.

- Se verifico si el ketoconazol era compactable y/o compresible.
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C. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD DEL KETOCONAZOL

Se someti6 el ketoconazol a condiciones drasticas para conocer el tipo de reaccién que puede sufrir y
de esta forma poder conocer los productos de degradacion. Las condiciones a las que se sometio
fueron las siguientes:

¢ OXIDACION. Se realizé mediante un reflujo de una muestra al 1 % en peréxido de hidrégeno
al 10 %, durante un periodo de 5 horas, verificando la estabilidad por CCF (método general
para determinar sustancias relacionadas) y comparandola contra un control.

e HIDROLISIS ACIDA. Se realizé mediante un reflujo de una muestra al 1 % en HCI 1.0 N,
durante un periodo de 5 horas, verificando la estabilidad por CCF (método general para
determinar sustancias relacionadas) y comparandola contra un control.

o HIDROLISIS BASICA, Se realizé mediante un reflujo de una muestra al 1 % en NaOH 1.0 N
en metanol, durante un periodo de 5 horas, verificando la estabilidad por CCF (método general
para determinar sustancias relacionadas) y comparandola contra un control.

« FOTOLISIS. Se realizé colocando una muestra al 1 % en etanol expuesta directamente a la
luz de un foco blanco dentro de una caja de cartén cerrada, durante un periodo de 5 horas,
verificando la estabilidad por CCF (método general para determinar sustancias relacionadas) y
comparandaola contra un control. Se repitié el procedimiento antes mencionado cambiando el
foco por una lampara de luz U.V.

D. COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES

Para evaluar la compatibilidad del ketoconazol ante los excipientes se preparé una mezcla de
principio activo-excipiente ( 1:1 ) considerando minimo 3 excipientes dentro de cada categoria y se
determino su descripcion.

Se colocd cada mezcla en frascos viales tapados (para evitar interferencias en los resultados) a
condiciones de:

Temperatura ambiente, protegida de la luz (viales ambar)
Temperatura ambiente, expuesta a la luz (viales transparentes)
40°C

60°C

75 % de H.R. /40 °C

Se verifico la compatibilidad principio activo-excipiente por CCF (método general para determinar
sustancias relacionadas) comparandola contra un control y contra una placa de excipiente sin
ketoconazol, durante un periodo de 4 semanas analizando las muestras cada semana.

Se reportaron los resultados como compatible o incompatible.
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IMPLEMENTACION DE TECNICA ANALITICA PARA PRODUCTO TERMINADO.

. FORMULA.

200 mg

Cada tableta contiene: Ketoconazol
1 tableta

Excipiente c.b.p. ......

. CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO.

Contiene no menos de 90.0 % y no mas de 110.0 % de la cantidad de Ketoconazol indicada en el
marbete.

. DESCRIPCION.

Tableta plana, ranurada, redonda de color blanco a blanco cremoso.

. PESO PROMEDIO.

500 mg £ 25 mg

. VARIACION DE PESO

RSD no mas deBO%

. FRIABILlDAD ’

Se n el método general No mas de 1.0 %

“Karl Fischer. No mas de 5.0 %

9. DESINTEGRACION,

Segun el método general. No mas de 10 minutos
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10.SUSTANCIA DE REFERENCIA.

Ketoconazol, sustancia de referencia, secar a 80°C durante 4 horas con vacio.
Terconazol, sustancia de referencia, secar como lo indica la etiqueta.

11.ENSAYO DE IDENTIDAD.
A. IR

PREPARACION DE REFERENCIA:

Pesar con precisién 25 mg de Ketoconazol SRef.
Adicionar 25 ml de cloroformo y agitar mecanicamente durante 5 mlnutos
Filtrar a través de papel Whatman No 4. .

Evaporar a sequedad aplicando corriente de aire seco
Secar a 60°C durante 4 horas.

Preparar una dispersion en KBr, elaborar la pastilla y obtener el espectro IR

~ponow

PREPARACION DE LA MUESTRA:

a. Triturar hasta polvo fino no menos de 10 tabletas. pesar con premsnén una
cantidad de polvo equivalente a 25 mg de Ketoconazol (62.5 mg de polvo).:*

b. Adicionar 25 ml de cloroformo y agitar mecénlcamente durante 5 mlnutos

c. Filtrar a través de papel Whatman No 4 S

d. Evaporar a sequedad aplicando corriente de aire seco

e. Secar a 60°C durante 4 horas. : T

f. ner el espectro IR.

Preparar una dispersion en KBr, elaborar la pastllla y

INTERPRETACION DE RESULTADOS:
El espectro de absorcion en la region IR de la p}epérém nchi\e>mL'1evs/tra' debe exhibir
maximos a las mismas longitudes de onda que la preparacion de referencia.

- B. C.C.F.(CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA)

Proceder segun se describe en el método de sustancias relacionadas. La identidad es positiva
si el Rf, tamafio y color de la mancha principal de la muestra corresponde a la obtenida con la
solucién de referencia |.
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12. VALORACION

EQUIPO: Cromatégrafo de liquidos con detector UV-VIS de longitud de onda variable, inyector,
procesador de datos y registrador.

Balanza analitica
Membrana de filtracion para muestras, de acetato de celulosa de 0.45 micras

Membrana de filtracién para fase movil, de teflén de 0.22 micras
Columna: De microparticulas de ceramica o silica porosa
Dimensiones: 300 x 3.9 mm
Tamafio de particula: de §a 10 um

REACTIVOS: Diisopropilamina
Acetato de amonio
Metanol grado HPLC
Cloruro de metileno
Ketoconazol, sustancia de referencia
Terconazol, sustancia de referencia

PREPARACION DE LA FASE MOVIL:

Mezclar 7 volimenes de solucidon al 0.2 % de diisopropilamina en metanol, con 3 volimenes
de solucién al 0.5 % de acetato de amonio, filtrar y desgasificar.

PARAMETROS CROMATOGRAFICOS:
Velocidad de flujo: 3 m!/ minuto
Longitud de onda: 225 nm
Volumen de inyeccién: 20 pl

PROCEDIMIENTO:

PREPARACION DE LA REFERENCIA INTERNA:

a. Pesar con exactitud 25 mg de Terconazol SRef y colocarlos en un matraz
volumétrico de 10 mi
b. Disolver y llevar a volumen con una mezcla de metanol-cloruro de metileno
(1:1).
c. Identificar como "SOLUCION DE REFERENCIA INTERNA",
PREPARACION DE LA REFERENCIA:
a. Pesar con exactitud 10 mg de Ketoconazol SRef y colocarlos en un matraz
2. volumétrico de 25 ml.
" b. Adicionar § mi de solucidn de referencia interna, agitar hasta disolucion, aforar

con una mezcla de volumenes iguales de metanol-cloruro de metileno.

i ) Concentracion de Ketoconazol: 400 ug/ mi!
"/ PREPARACION DE LA MUESTRA (POR TRIPLICADO)

a. Pesar no menos de 20 tabletas, calcular el peso promedio y triturar hasta polvo
fino.
b. Pesar aproximadamente polvo equivalente a 200 mg de Ketoconazol

(aproximadamente 5§00 mg de polvo).
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Colocar el polvo en un matraz volumétrico de 100 ml, adicionar 40 ml de una

c.
mezcla de metanol - cloruro de metileno {1:1)

d. Agitar mecanicamente durante 30 minutos.

e. Diluir a volumen con metanol-cloruro de metileno (1:1) y mezclar.

f. Centrifugar una porcién de la solucidn a 5000 r.p.m. durante 5 minutos.

g. Transferir 5 ml de la solucidn clara y colocar en un matraz volumeétrico de 25 ml.

h. Adicionar 5 mi de la solucion de referencia interna y aforar a volumen con una

mezcla de metanol-cloruro de metileno (1:1) y mezclar.
i Filtrar la solucién por membrana de 0.45 micras y transferir a un vial.

CUANTIFICACION

a. Inyectar por quintuplicado 20 pl de la solucidn de referencia y registrar la
respuesta de los picos.

b. Calcular el coeficiente de variacién que no debe ser mayor al 2.0 % vy el factor .
de resolucion entre Ketoconazol y Terconazol no debe ser menor de 2. -

c. Una vez cumplida la especificacion, inyectar por triplicado 20 pl de la solucion
de referencia y 20 pl de la solucién de muestra :

d. Obtener los cromatogramas correspondientes y medir el area bajo la curva para_

Ketoconazol y Terconazol que son eluidos en ese orden.

CALCULOS. Realizar los calculos para cada una de las muestras, utilizando los promed:os de
las 3 inyecciones, considerando la siguiente férmula: .

mg de Ketoconazol = DC (Rm / Rref)

en donde: Rm = Relacion de areas de Ketoconazol y Terconazol de la muestra

Rref. =Relaciéon de areas de Ketoconazol y Terconazol de la referencia
C = Concentracion de referencia de Ketoconazol ( mg/ml). .
D = Factor de dilucion de la muestra. )

Relacionar el valor obtenido con el peso promedio por tableta, calculado al prmcvplo de
la valoracion. :

13- UNIFORMIDAD DE DOSIS.

No menos del 85 % y no mas del 115 % de lo indicado en el marbete. Cumple los
requerimientos para uniformidad de dosis por VARIACION DE PESO.

Seleccionar no menos de 30 tabletas (se pueden tomar tabletas diferentes a las que se
tomaron para la valoracién del Ketoconazol). Pesar con precisién individualmente 10 tabletas,

con el resultado de la valoracién calcular el contenido de Ketoconazol de cada una de las 10
tabletas, suponiendo que el Ketoconazol esta distribuido homogéneamente.

CALCULOS.
Realizar los calculos para cada una de las tabletas de la siguiente manera:

Peso de tableta x Valoracion

% de Ketoconazol =
Peso promedio
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14, SUSTANCIAS RELACIONADAS. C.CF.

EQUIPO: Balanza analitica
Camara cromatografica
Placa de agitacién
Micropipeta o microjeringa
Papel filtro Whatman No 4

REACTIVOS: Patrén de referencia de Ketoconazol
Placa de silica Gel Fzsq

Cloroformo

Solvente de elucién: n-Hexano 42
Acetato de etilo - . 40
Metanol ‘ 15
Agua o 2 -

Acido acético glacial - 1

- PREPARACION DE LA CAMARA CROMATOGRAFICA:

Colocar 100 ml del solvente de elucion “sin saturar”,

" PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA I:

- Pesar 10 mg de Ketoconazol SRef.
b. Colocarlos en un matraz volumétrico de 10 ml.
c. Disolver y llevar a volumen con cloroformo.

Concentracion: 1 mg/ ml. (solucién concentrada de referencia)

PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA I

a. Tomar 1 ml de la solucion de referencia I y colocarla en un matraz volumétrico de 10
mi. :
b. Diluir a volumen con cloroformo.

Concentracion: 100 ng / ml.
PREPARACION DE LA SOLUCION DE MUESTRA:

Triturar hasta polve fino no menos de 10 tabletas.

Pesar una cantidad de polvo equivalente a 50 mg de Ketoconazol (125 mg de polvo).
Colocarlos en un matraz volumétrico de 50 mil.

Adicionar 30 m! de cloroformo.

Agitar mecanicamente durante 10 minutos.

Aforar con cloroformo y mezclar.

Filtrar a través de papel Whatman No 4.

Utilizar el liquido filtrado para la prueba.

Concentracion: 1 mg/ ml.

Se~oangy
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PROCEDIMIENTO:

a.

erooog

Aplicar en la cromatoplaca en carriles separados, 100 ul de la preparacion de muestra,
100 pl de la solucién de referencia | y 20 ul de la solucién de referencia Il, a una
distancia de 1.5 cm entre si y 2.0 cm del borde inferior de la placa. Procurando que el
tamafio de la mancha no exceda de 1 cm>.

Secar completamente las manchas en corriente de aire.

Colocar la placa en forma vertical en la camara de elusion.

Dejar que el frente de solvente alcance % partes de la altura total de la placa.

Retirar la placa de la cAmara.

Marcar el frente del solvente.

Secar completamente la placa bajo corriente de aire.

DETECCION Y EVALUACION DE DATOS.

REPORTE DE RESULTADOS:

Colocar la placa bajo la luz U.V. y marcar todas las manchas detectadas por la muestra
y las referencias.

Exponer la cromatoplaca a vapores de yodo

Observar la placa y marcar todas- las manchas detectadas por la muestra y las
referencias. .

La suma de las intensidades de cualquier mancha obtenida en el cromatograma de la solucion
de muestra diferente a la mancha principal, no debe ser mas grande ni intensa que la mancha
obtenida con la solucion de referencia II.
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2,2 ESTUDIO DE FORMULACION

Una vez terminado el estudio de preformulacién con base en los resultados obtenidos se eligié la via
de fabricacion mas adecuada de acuerdo a las caracteristicas que presentd el ketoconazol y
considerando dicha via de fabricacion se eligieron los excipientes mas adecuados para utilizar en la
obtencion de una férmula lo mas sencilla posible y con el peso mas adecuado para la tableta,

Para realizar la evaluacion de las diferentes formulaciones propuestas se realizaron lotes piloto de
500 g proponiendo una férmula tentativa y verificando los diferentes excipientes a diferentes niveles
dentro de cada categoria, para obtener tabletas que se encuentren dentro de especificaciones
oficiales e internas, manteniendo como variables de respuesta:

- Ausencia de problemas durante la fabricacion (pegado, laminacion, etc.)

- Friabilidad

- Desintegracion

- De acuerdo a las tablas de mezclado se tomaron 3 muestras y se analizaron de acuerdo a
metodologia para valoracién de producto terminado.

Manteniendo como constante la cantidad de principio activo en la tableta (200 mg de ketoconazol) y
variando la dureza, el peso y las proporciones de los excipientes dentro de la formula, verificando
durante el procedimiento de fabricacién las propiedades reoldgicas del polvo a comprimir.

Lo anterior se realizé en una tableteadora monopunzénica (dependiendo el peso de la tableta fue el
tamafio de la matriz y los punzones que se utilizaron) hasta poder obtener la formula y el
procedimiento de fabricacion mas adecuados para obtener las tabletas de ketoconazol a una
concentracion de 200 mg que se encuentren dentro de especificaciones oficiales e internas.

2.3 ESCALAMIENTO A ESCALA PRODUCTIVA

Una vez que se obtuvo la férmula y el procedimiento de fabricacién mas adecuados en base a los
lotes piloto hechos, se fabricaron 3 lotes de 60,000 tabletas (nivel productivo) para verificar los
posibles ajustes que pueda tener la formula y/o procedimiento de fabricacién (lubricacién, dureza,
tiempos, etc.) que nos permitan seguir obteniendo las tabletas de ketoconazol a una concentracion de
200 mg que se encuentren dentro de especificaciones oficiales e internas.

Ademas de esta manera se realizé la transferencia de tecnologia a produccion y de las técnicas
analiticas a control de calidad para su posterior produccion y analisis de rutina.




2.4 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA

Se realizé el estudio de estabilidad acelerada con 3 lotes productivos de las tabletas de ketoconazol,
de acuerdo a la NOM-073-SSA1-1993 de estabilidad de medicamentos que establece:

Condiciones de almacenamiento:

40°C / 75 % de humedad relativa
30 °C / humedad relativa ambiente

o ‘Analizando las muestras al inicio, a los 30, 60 y 90 dias para las condiciones de 40°C / 75 % de
. ;humedad relativa y a los 80 dias para la condicién de 30°C / humedad relativa ambiente.

:Vériﬁcando:

Caracteristicas organolépticas
Pruebas fisicas (dureza y friabilidad)
Tiempo de desintegracion

Humedad

Compuestos relacionados
Valoracion

Sometidos en el material de empaque primarios elegido con base a la evaluacién de la estabilidad del
ketoconazol, para obtener la evidencia documentada de cémo varian las caracteristicas fisicas y
quimicas de las tabletas (que el producto se encuentre dentro de especificaciones) para establecer
condiciones de almacenamiento que aseguren su integridad y determinar un periodo de caducidad
tentativo.
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1.1

Vi RESULTADOS

ESTUDIO DE PREFORMULACION

RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE KETOCONAZOL.

Los resultados obtenidos en la caracterizacion fisico-quimica de 3 lotes de ketoconazol materia
prima se presentan en la tabla siguiente:

PARAMETRO ESPECIFICACIONES RESULTADOS

DESCRIPCION. Polvo fino de color blanco o|Polvo fino de color blanco of.
ligeramente amarillo, libre de materia | ligeramente amarillo, libre de materia]"
extraia. extrafia. :

SOLUBILIDAD. Soluble en cloroformo, metano!, acido | Soluble en cloroformo, metanol, acido
clorhidrico diluido, casi insoluble en}clorhidrico diluido, casi insoluble en
agua. agua.

IDENTIDAD. IR. El espectro de absorcion en la{El espectro de absorcién en la regién

PUNTO DE FUSION.
ROTACION OPTICA.
PERDIDA POR
SECADO.

RESIDUO DE
IGNICION.

METALES PESADOS.

SUSTANCIAS
RELACIONADAS.

VALORACION DE
KETOCONAZOL.

region IR de una dispersion de la
muestra en KBr, exhibe maximos a las
mismas longitudes de onda que una
preparacion similar de referencia.

CCF. El Rf, tamafo y color de la
mancha principal de la muestra
corresponde a la de la SRef., segun el
método de sustancias relacionadas.

Entre 148y 152°C
Entre + 1°y-1°
No mas de 0.5 %

No mas de 0.1 %
Metodo Il. No mas de 20 p.p.m.

CCF. La suma de las intensidades de
cualquier mancha obtenida en la
cromatoplaca de la muestra diferente a
la mancha principal, no es mas grande
ni intensa que la mancha obtenida con
la SRef dil.

Contiene no menos del 98% y no mas
del 102% de Ketoconazol calculado
con referencia a la sustancia seca.

IR de una dispersién de la muestra en
KBr, exhibe maximos a las mismas
longitudes de onda que una
preparacion similar de referencia.

El Rf, tamafio y color de la mancha
principal de la muestra corresponde a
la de la SRef.

De 149°C a 151 °C
De 0.00°a+0.05°
De 0.08 % 20.31 %

De 0.00 % a 0.04 %
Menos de 20 p.p.m.

La suma de las intensidades de las
manchas obtenidas en la
cromatoplaca de la muestra diferentes
a la mancha principal, no son mas
grandes ni intensas que la mancha
obtenida con la SRef dil.

De 99.07 % a 100.37 %




Los resultados de la caracterizacion fisica (propiedades funcionales) de 3 lotes de
ketoconazol materia prima se muestran en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PARAMETRO
LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3
FORMA DE LA Cristales amorfos, color | Cristales amorfos, color | Cristales amorfos, color
PARTICULA AL blanco transparente. blanco transparente. blanco transparente.

MICROSCOPIO
VELOCIDAD DE FLUJO
ANGULO DE REPOSO.
DENSIDAD APARENTE
DENSIDACOMPACTADA

INDICE DE CARR
(% DE COMPRESIBILIDAD)

GRANULOMETRIA

CARGAS
ELECTROSTATICAS

COMPRESIBILIDAD

COMPACTABILIDAD

No presenta flujo libre.
45° y 46°

0.60 g/miy 0.61 g/m|
0.80 g/ml y 0.82 g/ml
33.3%y351%

RM12 0.00%

RM20 0.00%

RM30 0.15%

RM40 0.66%

RM60 1.65%

RM80 4.59%
RM100 15.19%
AM100 77.76 %

No presenta cargas
electrostaticas.

El ketoconazol

disminuye de volumen
al aplicar presion.

El ketoconazol forma
comprimidos duros y
compactos resistentes
a la deformacién al
aplicar presion.

No presenta fiujo libre.
52°y51°

0.65 g/mly 0.67 g/ml
0.85 g/ml y 0.86 g/ml
282%y316 %

RM12 0.00%

RM20 0.10%

RM30 0.60 %

RM40 0.73 %

RM60 6.20 %

RM80 7.41%
RM100 25.05 %
AM100 59.91 %

No presenta cargas

electrostaticas.

El ketoconazol
disminuye de volumen
al aplicar presion.

El ketoconazol forma
comprimidos duros y
compactos resistentes
a la deformacion al
aplicar presion.

No presenta flujo libre.
5§5° a 57° ‘
0.34 g/ml y 0.36 g/ml|
0.45g/mly 0.44 g/mi~
214%a23.5%

RM12 0.00%
RM20 0.00%
RM30 0.00%
RM40 0.00%
RM60 0.81%
RM80 19.34 %

RM100 24.16 %
AM100 55.69 %

No presenta
electrostaticas.

cargas

El ketoconazol
disminuye de volumen
al aplicar presion.

El ketoconazol forma
comprimidos duros y
compactos resistentes
a la deformacion al
aplicar presién.




OBSERVACIONES DE RESULTADOS OBTENIDOS:
e FORMA DE LA PARTICULA AL MICROSCOPIO;
o Presenta forma de polvo fino o pequeias formas tubulares
« VELOCIDAD DE FLUJO
o No presenta flujo libre.
« ANGULO DE REPOSO
o Se determind en forma forzada.
» DENSIDAD APARENTE
o Se determind con el compactador de polvos.
« DENSIDAD COMPACTADA
o Se determiné con el compactador de polvos.
. INDICE DE CARR (% DE COMPRES!BILIDAD) ‘
' ‘o‘ lndlCathO de que el polvo presenta flu;o muy pobre

. GRANULOMETRIA

‘o - De -acuerdo a,,eépeciﬁéac
como un polvo muy t’ no

ranulométricas el ketoconazo!l se puede clasificar

. CARGAS ELECTROSTATICAS o

o Enlabolsa de pléstlco se pega a las paredes (es cohesivo), pero no presenta cargas
electrostaticas.

+ COMPRESIBILIDAD

o Se determiné en una tableteadora monopunzénica con punzones y matriz planos
ranurados de 11 mm.

* COMPACTABILIDAD

o Se determind en una tableteadora monopunzénica con punzones y matriz planos
ranurados de 11 mm.



1.2. EVALUACION DE LA ESTABILIDAD (DEGRADACION INDUCIDA) DEL
KETOCONAZOL.

Los resultados obtenidos en la degradacion inducida de ketoconazol sometido a condiciones
drasticas de reaccidn se presentan a continuacion:

» OXIDACION. Los productos de degradacion que se obtienen después de que el ketoconazol ha
sufrido una oxidacién con peréxido de hidrégeno al 10 %, no eluyen del punto de aplicacion (Rf
menor), verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas) comparandola
contra un control. Al final de la oxidacion (5 horas) la solucién que era clara e incolora presenta
una ligera coloracion amarilla.

* HIDROLISIS ACIDA. Los productos de degradacién que se obtienen después de que el
ketoconazol ha sufrido una hidrdlisis acida con HCI 1.0 N, después de neutralizarla no eluyen del
punto de aplicacion (Rf menor) verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias
relacionadas) comparandola contra un control. A los 30 minutos de reaccion la soluciéon que era
clara e incolora presenta una ligera coloracion rosa, mientras que a los 60 minutos la solucion es
clara e incolora nuevamente, pero en la cromatoplaca se observa que el ketoconazol se ha
degradado por completo.

« HIDROLISIS BASICA. Los productos de degradacién que se obtienen después de que el
ketoconazol ha sufrido una hidrélisis basica con NaOH 1.0 N, presentan un Rf menor al del
ketoconazol, aproximadamente la mitad (después de neutralizarla) a partir de los 60 minutos de
reaccion, verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas) comparandola
contra un control. La solucién no presenta cambios en coloracién apreciables.

+ FOTOLISIS CON LUZ BLANCA. Después de que el ketoconazol fue sometido a fotdlisis con luz
blanca no se logré observar ningun producto de degradacién, verificado por C.C.F. (método para
determinar sustancias relacionadas) comparandola contra un control. La solucién no presenta
cambios en coloracion apreciables.

e FOTOLISIS CON LUZ U.V. Los productos de degradacién que se obtienen después de que el
Ketoconazol ha sufrido fotélisis con luz U.V., presentan un Rf menor y mayor al del Ketoconazol
(presentandose un arrastre completo de la mancha producida por el Ketoconazol) a partir de los
30 minutos de reaccion, verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas)
comparandola contra un control. A [os 30 minutos la solucién presenta una coloracion café-rojiza,
mientras que a los 60 minutos presenta una coloracion rojo intenso y ya no se observa la mancha
de Ketoconazol bien definida unicamente se observa una muestra que eluye aproximadamente el
doble de lo que eluye la del control y se arrastra hasta el punto de aplicacién.
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1.3 COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES.

La compatibilidad Ketoconazol-excipientes se evalu6é colocando las muestras en viales tapados,
en una proporcion (1 : 1) y se sometieron a las siguientes condiciones de almacenamiento:

* Temperatura ambiente, protegida de la luz (frascos ambar)

« Temperatura ambiente, expuesta a la luz (frascos transparentes)

e 4°C
s 40°C
¢ 60°C

¢ 75%de H.R./40°C
durante un periodo de 4 semanas, analizando las muestras cada semana.

Se verificd 1a compatibilidad por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas)
comparandola contra control (referencia sometida a las mismas condiciones de almacenamiento),
testigo (referencia preparada al momento del muestreo) y contra una cromatoplaca de los excuplentes
sometidos (preparada hajo las mismas condiciones de trabajo).

Los resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Excipientes se muestran en las
tablas siguientes:

TABLA No VI.1.1 DILUENTES EVALUADOS
EXCIPIENTE DESCRIPCION RESULTADO
Polvo fino color hueso con flujo libre.
DILUENTE 1 C.C.F. negativa, solucion turbia con Compatible

precipitado blanco.

Polvo granular color hueso con fiujo
DILUENTE 2 libre. C.C.F. negativa, solucién turbia Compatible
con precipitado blanco.

Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F.

DILUENTE 3 negativa, solucion turbia con precipitado Compatible
blanco.
Polvo granular blanco con flujo libre.

DILUENTE 4 C.C.F. negativa, solucion translucida Compatible

con precipitado blanco.

Polvo granular blanco con flujo libre.
DILUENTE 5 C.C.F. negativa, solucion translucida Compatible
con precipitado blanco.

Tabla No Vi.1.1. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Diluente.
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TABLA No VI.1.2 AGLUTINANTES EVALUADOS

EXCIPIENTE

DESCRIPCION

RESULTADO

AGLUTINANTE 1

Polvo fino color hueso con flujo libre.
C.C.F. negativa, soluciéon turbia con
precipitado blanco.

Compatible

_ AGLUTINANTE 2

Polvo fino blanco que se adhiere a la
baolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia
con sobrenadante blanco.

Compatible

. AGLUTINANTE 3

Polvo fino ligero color amarillo con flujo
libre, C.C.F. muestra que no eluye,
solucion transiicida.

Compatible

\GLUTINANTE 4

Polvo fino ligero color hueso con flujo
libre. C.C.F. muestra que no eluye,
solucién  translucida con precipitado
color hueso.

Compatible

= Tébiav'No VI.1.2. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Aglutinaf\te. .

TABLA No VI.1.3. DESINTEGRANTES CONVENCIONALES EVALUADOS

EXCIPIENTE DESCRIPCION RESULTADO

Polvo fino color hueso con flujo libre. :

DESINTEGRANTE 1 C.C.F. negativa, soluciéon turbia con Compatible
precipitado blanco.
Polvo granular color hueso con flujo :

DESINTEGRANTE 2 libre. C.C.F. negativa, solucion turbia Compatible =~
con precipitado blanco. C
Polvo fino blanco que se adhiere a la

DESINTEGRANTE 3 bolsa. C.C.F. negativa, solucién turbia Compatible

con sobrenadante blanco.

Tabla No VI.1.3. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Desintegrantes .

convencionales.

TABLA No VI.1.4. SUPERDESINTEGRANTES EVALUADOS

EXCIPIENTE DESCRIPCION RESULTADO =
Polvo fino color hueso con flujo libre.
DESINTEGRANTE 4 C.C.F. negativa, solucion turbia con Compatible

precipitado blanco.

Tabla No VI.1.4.
Superdesintegrantes.
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TABLA No VI.1.5. LUBRICANTES INSOLUBLES EN AGUA EVALUADOS

EXCIPIENTE

DESCRIPCION

RESULTADO

LUBRICANTE 1

Polvo fino color gris que se adhiere a
bolsa. C.C.F. muestra que no eluye,
solucién translicida con precipitado
blanco.

Compatible

LUBRICANTE 2

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia
con sobrenadante (nata) blanco.

Compatible

LUBRICANTE 3

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucién turbia
con sobrenadante (nata) blanco.

Compatible

LUBRICANTE 4

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. muestra que se arrastra
un poco del punto de aplicacion,
solucién translucida,

Incompatible

Tabla No VI.1.5. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Lubricante -

insoluble.

TABLA No Vi.1.6. ANTIADHERENTES EVALUADOS

N

EXCIPIENTE

DESCRIPCION

RESULTADO

ANTIADHERENTE 1

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucién
transiucida con precipitado gelatinoso.

Compatible

ANTIADHERENTE 2

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucién turbia
con sobrenadante blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE 3

Polvo fino color gris que se adhiere a
bolsa. C.C.F. muestra que no eluye,
solucion translucida con precipitado
blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE 4

Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F.
muestra que no eluye, solucion turbia
con sobrenadante blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE §

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucién turbia
con sobrenadante (nata) blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE 6

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucién turbia
con sobrenadante (nata) blanco.

Compatible

Tabla No VI.1.6. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Antiadherente.
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TABLA No VI1.1.7. LUBRICANTE SOLUBLE EN AGUA EVALUADO

EXCIPIENTE DESCRIPCION RESULTADO
Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F.
LUBRICANTE 5 muestra que no eluye, solucién turbia Compatible

con sobrenadante blanco.

Tabla No VI.1.7. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Lubricante

solubles.

TABLA No VI.1.8. ANTIADHERENTES EVALUADOS

EXCIPIENTE

DESCRIPCION

RESULTADO

ANTIADHERENTE 1

Polvo fino blanco que se adhiere a la
boisa. C.C.F. negativa, solucion
transiiicida con precipitado gelatinoso.

Compatible

ANTIADHERENTE 2

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia
con sobrenadante blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE 3

Polvo fino color gris que se adhiere a
bolsa. C.C.F. muestra que no eluye,
solucion translucida con precipitado
blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE 4

Polvo fino btanco con flujo libre. C.C.F.
muestra que no eluye, solucion turbia
con sobrenadante blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE §

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucidon turbia
con sobrenadante (nata) blanco.

Compatible

ANTIADHERENTE 6

Polvo fino blanco que se adhiere a la
bolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia

con sobrenadante {nata) blanco.

Compatible

Tabla No VI.1.8. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Antiadherente.
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TABLA No VI.1.9. DESLIZANTES EVALUADOS

EXCIPIENTE DESCRIPCION RESULTADO
Polvo fino blanco que se adhiere a la
DESLIZANTE 1 bolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia Compatible

con sobrenadante blanco.

Polvo fino color gris que se adhiere a
DESLIZANTE 2 bolsa. C.C.F. mta que no eluye, Compatible
solucién translucida con precipitado bco

Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F.
DESLIZANTE 3 muestra que no eluye, solucion turbia Compatible
con sobrenadante blanco.

Polvo fino blanco que se adhiere a la
DESLIZANTE 4 bolsa. C.C.F. negativa, solucion Compatible
translicida con precipitado gelatinoso.

Polvo fino blanco que se adhiere a la
DESLIZANTE 5 bolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia Compatible
con sobrenadante (nata) blanco.

Polvo fino blanco que se adhiere a la
DESLIZANTE 6 bolsa. C.C.F. negativa, solucion turbia Compatible
con sobrenadante (nata) blanco.

Tabla No VI.1.9. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol — Deslizante.

NOTA: AL FINALIZAR EL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-
EXCIPIENTES SE ENCONTRO QUE LAS MUESTRAS DE KETOCONAZOL
(TESTIGO) SOMETIDAS A 75 % DE HUMEDAD RELATIVA / 40°C, PRESENTABAN
UN PRODUCTO DE DEGRADACION CON UN Rf MAYOR AL DEL CONTROL
(REFERENCIA PREPARADA AL MOMENTO DEL MUESTREO), POR LO CUAL SE
SIGUIO  ANALIZANDO  SOLAMENTE EL TESTIGO 30 DIAS MAS,
ENCONTRANDOSE QUE DICHO PRODUCTO DE DEGRADACION AUMENTABA
DE TAMANO, RAZON POR LA CUAL SE CONCLUYE QUE EL KETOCONAZOL NO
ES ESTABLE BAJO CONDICIONES DRASTICAS DE HUMEDAD RELATIVA.
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2. ESTUDIO DE FORMULACION.

Con base en los resultados obtenidos en el estudio de preformulacion, se descarta la posibilidad de
fabricar las tabletas de ketoconazol de 200 mg por via Granulacion Humeda por lo cual se fabricaron

las tabletas por Compresién Directa.

‘La formulacion primaria fue la siguiente:  Ketoconazol
Desintegrante
Lubricante

Diluente

Las tabletas de los lotes piloto se fabricaron en una tableteadora monopunzénica con punzones
planos ranurados de 11.2 mm, fabricando lotes de 500 g.

A las tabletas fabricadas en los lotes piloto se les realizaron los siguientes controles durante el

proceso:

Diagrama VI.2.1 ETAPAS DEL METODO
- DE FABRICACION

Pesado

Tamizado

|

Mezclado de ketoconazol,
diluente (s) y desintegrante
Propiedades reolégicas
de la mezcla de polvos

|

Adicion de lubricante y antiadherente

|

Mezclado
Propiedades reolégicas
de la mezcla de polvos

|

Tableteado
Peso de tableta entre 475 mg y 5§25 mg,
friabilidad menor a 0.8 %, tiempo de
desintegracion no mayor a 10 minutos y
dureza necesaria para producir un
comprimido

63

40 %
1%
1%
c.b.p.

Diagrama No vi.21.
Etapas del método de
fabricacion para el estudio
de - formulacién y los
controles que se realizaron
durante el proceso de
fabricacion de tabletas de
ketoconazol de 200 mg.




Resultados obtenidos durante el estudio de formulacién:

TABLA No VI.2.1. ELECCION DEL DILUENTE

Lote | Ketoconazol | Desintegrante | Lubricante | Diluente (c.b.p.) Conclusiones
1 40 % 1.0% 1.0% Diluente 1: 58 % |- Flujo pobre
- Dureza superior a 9 Kg
2 40 % 1.0% 1.0% Diluente 2: 58 % |- Buen flujo
- Dureza superior a 10 Kg
- Desintegracion menor a
10 minutos
- Problemas de pegado
3 40 % 1.0 % 1.0% Diluente 3: 58 % |- Flujo pobre
- Dureza superior a 10 Kg
4 40 % 1.0% 1.0% Diluente 4: 58 % |- Flujo pobre
- Problemas de laminacién
5 40 % 1.0% 1.0% Diluente 1: 29 % |- Flujo pobre
Diluente 3: 29 % |- Dureza superior a 10 Kg
6 40 % 1.0% 1.0% Diluente 1: 29 % |- Flujo pobre
Diluente 4: 29 % |- Dureza superior 2 10 Kg
7 40 % 1.0% 1.0% Diluente 2: 29 % |- Muy buen flujo
Diluente 3: 29 % |- Dureza superiora 7 Kg
- Desintegracion menor a
10 minutos
- Problemas de pegado
8 40 % 1.0% 1.0% Diluente 2: 14.5 % | - Buen flujo
Diluente 3: 43.5 % |- Dureza entre 8y 11 Kg
- Desintegracion menor a
10 minutos
- Problemas de pegado y
laminacién
9 40 % 1.0% 1.0% Diluente 2: 29 % |- Muy buen flujo

Diluente 3: 29 %

- Dureza superior a 7 Kg

- Desintegracién menor a
10 minutos

- Problemas de pegado

Tabla No VI1.2.1. Resultados obtenidos del estudio de formulacidn para la eleccion del diluente para
la fabricacion de tabletas de ketoconazol.

64




TABLA No VI.2.2, ELECCION DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE

Lote | Ketoconazol | Desintegrante | Lubricante| Diluente (c.b.p.) Conclusiones
10 40 % Desintegrante 4 1.0% Diluente 2; 29 % |- Muy buen flujo
. 1.0% Diluente 3: 29 % |- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracién menor a
10 minutos
- Problemas de pegado
11 40 % Desintegrante 4 1.0% Diluente 2: 29 % |- Muy buen flujo
- S % Diluente 3: 28.5 % |- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracién menor a
10 minutos
A - Problemas de pegado
Desintegrante 4 Diluente 2: 29 % |- Muy buen flujo

0.25%

0%

=-1 Diluente 3: 29.75 %

- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegraciéon menor a
10 minutos

- Problemas de pegado

Téybtla Nék\'/l.2.2. Resultados obtenidos del estudio de formulacion para la eleccién de la proporcion
de desintegrante para la fabricacion de tabletas de ketoconazol.

TABLA No VI.2.3. ELECCION DE LA ELECCION DE LUBRICANTE

Lote | Ketoconazol | Desintegrante | Lubricante | Diluente (c.b.p.) Conclusiones
13 40 % 0.5% Lubricante 1| Diluente 2: 29.0 % |- Muy buen fiujo
1.0% Diluente 3: 29.5 % |- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracion menor a
10 minutos
- Problemas de pegado
14 40 % 05% Lubricante 3 | Diluente 2: 29.0 % |- Buen fiujo
1.0 % Diluente 3: 29.5 % |- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracion menor a
10 minutos
) L . - Problemas de pegado
40 % 05 % Lubricante 1 Diluente 2: 29.0 % | - Muy buen flujo

15

T0.5%

Diluente 3: 30.0 %

- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracion menor a
10 minutos

- Problemas de pegado

Tabla No VI.2.3. Resultados obtenldos del estudlo de formulacuén para la eleccion del lubricante para

la fabricacién de tabletas de ketoconazol
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TABLA No Vi.2.4, ELECCION DE LA PROPORCION DE ANTIADHERENTE

Lote | P.A, | Desintegrante | Lubricante | Antiadherente Diluente (c.b.p.) Conclusiones
16 |40 % 0.5% Lubricante 1| Antiadherente 1 | Diluente 2: 29.00 % |- Muy buen flujo
. 0.5% 0.25% Diluente 3: 29.75 % |- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracion menor
a 10 minutos
S L - Problemas de pegado
17..140 % 0.5 % Lubricante 1 | Antiadherente 1 | Diluente 2: 29.0 % |- Muy buen flujo
SR RN e 0.5% Y Diluente 3: 29.5 % |- Dureza superior a 7 Kg

- Desintegracion menor
a 10 minutos
- Tableteado O.K.

Lubricante 1
0.5%

Antiadhe

rente 1
1.0 %

%

Diluente 2: 29.0 %
Diluente 3: 29.0 %

- Muy buen flujo

- Dureza superior a 7 Kg
- Desintegracion menor
a 10 minutos

- Problemas de
laminacion

“Tabla No VI.2.4. Resultados obtenidos del estudio de formulacién para la eleccién de la proporcién

Formulacion final:

Principio activo
Diluente 2
Desintegrante 4
Lubricante 1
Antiadherente 1
Diluente 3 (c.b.p.)

40.0 %

29..0 %

05%
05%
0.5%

1 tableta
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3. ESCALAMIENTO A ESCALA PRODUCTIVA.

Se fabricaron 3 lotes de 60,000 tabletas (30 Kg) en tableteadora de 16 estaciones con punzones
planos ranurados de 11.2 mm, de acuerdo al siguiente método de fabricacién:

Diagrama VI.3.1 ETAPAS DEL METODO
DE FABRICACION

COMPRESION DIRECTA

Pesado

Tamizado por malla 20
o Diagrama No  VI.3.1.
R Etapas del meétodo de
Mezclado por 5 minutos < fabricacion para el estudio
(Ketoconazal, diluentes 2 - 3 y desintegrante) * de escalamiento a escala
. i G : i productiva para la
' & ' fabricacion de tabletas de
ketoconazol de 200 mg.

Adicién de lubricante y antiadherente

|

Mezclado por 3 minutos

Tableteado
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4, REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA.

PRODUCTO : KETOCONAZOL 200 mg, TABLETAS
GENERICO : KETOCONAZOL
ASUNTO : Resultados de estabilidad acelerada, realizados sobre tres lotes piloto de

ketoconazo! tabletas de 200 mg, conforme a la “NOM-073-SSA1-1993,
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS *,

MUESTRAS:
No. de lote. fecha de tamafo de lote  fecha de inicio fecha de termino
fabricacion del estudio del estudio.

Lote 1 02 - SEP-1998 60,000 tabletas 11-SEP-1998 14 -DIC - 1998
Lote 2 02 - SEP-1998 60,000 tabletas 11-SEP-1998 14-DIC - 1998
Lote 3 04 - SEP - 1998 60,000 tabletas 11-SEP-1998 14 -DIC - 1998

ENVASE

PRIMARIO

Frasco PAD ( Polietileno de alta densidad ) blanco con mota de poliuretano y tapa
inviolable. .

CONDICIONES
DE ALMACENAJE : S
A. 30°C +2°C con humedéd ambiente ( menof de 65 % de H.R,)
Muestreo: Inicial y 90 dias.

B. 40°C +2°C con humedad relativa del 75 % 1. 5 %.
Muestreo: 30, 60 y 90 dias.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos para las tabletas de ketoconazol en frasco PAD blanco con mota de
poliuretano y tapa inviolable indican que no hay cambios significativos en las caracteristicas fisicas y
quimicas con respecto a las propiedades iniciales del producto, bajo las condiciones y tiempo que
duro el estudio.

CONCLUSIONES
En base a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad acelerada, el producto ketoconazol

tabletas de 200 mg en frasco PAD blanco con mota de poliuretano y tapa inviolable, permanece
estable fisica y quimicamente por lo que se puede predecir un periodo de caducidad de 24 meses.
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REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA.

NOMBRE DEL PRODUCTO: KETOCONAZOL
GENERICO: KETOCONAZOL

F.F.: TABLETAS

CONCENTRACION: 200 mg
FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO : 11 - SEP - 1998
FECHA DE TERMINO DEL ESTUDIO : 14 - DIC - 1998

LOTE No. 1

MATERIAL DE EMPAQUE: Frasco PAD blanco con mota de
poliuretano y tapa inviolable
FECHA DE FABRICACION; 02 - SEP - 1998

PARAMETROS DE

ESPECIFICACIONES

INICIAL

30°C / menos

40°C /75 % DE HUH'IEOAD RELATIVA

MEDICION de 65 % de HR 30 DiAS 60 DiAS 80 DiAS
90 DiAS
Tableta plana, ranurada, | Tableta plana, | Tableta plana, |Tableta plana, | Tableta plana, | Tableta plana,
DESCRIPCION redonda de color blanco | ranurada, ranurada, ranurada, fanurada, ranurada,
a blanco cremoso redonda de | redonda de  redonda de | redonda de | redonda de
color blanco ajcolor blanco a|color blanco a|color blanco a|color blanco a
blanco cremoso | blanco cremoso | blanco cremoso | blanco cremoso | blanco cremoso
El Rf, tamano y color de | El Rf, tamano y | EI Rf, tamano y | El Rf, tamano y | EI Rf, tamano y | EI Rf, tamafo y
IDENTIDAD fa mancha principal dejcolor de la|color de la|color de la|color de lajcolor de Ila
(CCF) la muestra corresponde | mancha mancha mancha mancha mancha
a |la de la ref |principal de la|principal de la|principal de la|principal de la|principal de la
concentrada. muestra muestra muestra muestra muestra
corresponde a | corresponde  a | corresponde  a | corresponde  a | corresponde  a
la de Ja ref [la de la ref|la de la ref (la de la ref |la de la rel
concentrada concentrada concentrada concentrada concentrada
PESO 500 mg + 25 mg 500.92 mg 499.38 mg 49920 mg 500.0 mg 502.66 mg
PROMEDIO
FRIABILIDAD No mas de 10 % 014 % 002 % 002 % 008 % 003 %
DUREZA Minimo 6.0 Kg 14 50 Kg 14 57 Kg 1301 Kg 15 07 Kgq 15 59 Kg
DESINTEGRACION | No mas de 10 minutos 50 seq 52 seg 60 seq 58 seq 45 seq
La suma de las|Lla suma de Ias | La suma de las |La suma de las | La suma de las | La suma de las
SUSTANCIAS intesidades  de las | intesidades de | intesidades de |ir de | e | intesidades de
RELACIONADAS |manchas dif. a la|las manchas | las manchas |las manchas|las manchas|las manchas
(CCFH) principal de la mta no | dif a lajdf. a la|dit. a la | dif a la | dif a la

son mas intensas que fa
de la sol. de tef. dil

principal de la
mta no son
mas intensas
que la de la sol

principal de la
mta no son
mas intensas
que la de la sol

principal de la
ma no son
mas Intensas
que la de la sol

principal de la
mta no son
mas  intensas
que la de la sol

pnncipal de la
mta no son
mas  intensas
que la de la sol.

de ref_dit deref dil de ref_dil de ref. dil de ref. dil
CONTENIDO DE
HUMEDAD Nomasde 50 % 091 % 098 % 084 % 0.79 % 095 %
VALORACION 90 - 110 % (180 - 220 98 49 % 99 54 % 99.17 % 96.13 % 10142 %
mg / tab) {196.98 mg/tab) | (199 08 mg/tab) } {198 34 mg/tab) | (192.26 my/tab) | (20284 mg/tab)
CONCLUSIONES

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA, EL PRODUCTO KETOCONAZOL TABLETAS DE 200 mg EN FRASCO PAD BLANCO
CON MOTA DE POLIURETANO Y TAPA INVIOLABLE PERMANECE ESTABLE FISICA Y
QUIMICAMENTE, POR LO QUE SE PUEDE PREDECIR UN PERIODO DE CADUCIDAD DE 24

MESES.
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REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA.

NOMBRE DEL PRODUCTO: KETOCONAZOL
GENERICO: KETOCONAZOL

F.F.: TABLETAS

CONCENTRACION: 200 mg
FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO : 11 - SEP - 1998
FECHA DE TERMINO DEL ESTUDIO : 11 - SEP - 1998

LOTE No. 2

MATERIAL DE EMPAQUE Frasco PAD blanco con mota de
poliuretano y tapa inviolable
FECHA DE FABRICACION: 02 - SEP - 1998

PARAMETROS DE ESPECIFICACIONES INICIAL 30°C / menos 40°C / 75 % DE HUMEDAD RELATIVA
MEDICION de 65 % de HR 30 Dias 60 DiAS 90 DIAS
90 DlAS
Tabieta plana, ranurada, | Tableta plana, [ Tableta plana, | Tableta plana, [ Tableta plana, | Tableta plana,
DESCRIPCION redonda de color blanco | ranurada, ranurada, ranurada, ranurada, ranurada,
a blanco cremoso redonda de | redonda de | redonda de | redonda de | redonda de

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

IDENTIDAD (CCF)

El R{, tamano y color de
la mancha principal de
la muestra corresponde
a la de la ref
concentrada.

E! Rf, tamano y
color de la
mancha

principal de la
muestra

corresponde  a
la de la ref

El Rf, tamano y
color de Jla
mancha

pnncipal de la
muestra

corresponde a
la de la ref

EI Rf, tamano y
color de la
mancha

principal de la
muestra

corresponde  a
la de la ref

Et Rf, tamafio y
color de la
mancha

principal de la
muestra

corresponde a
la de la ref

EI Rt tamafio y
color de la
mancha

principal de la
muestra

corresponde a
la de la ref.

concentrada concentrada concentrada concentrada concentrada,
PESO 500mg + 25 mg 50062 mg 497 37 mg 502.94 mg 8§01.37 mg 502.14 mg
PROMEDIO
FRIABILIDAD Nomas de 10% 008 % 003 % 008 % 029% 001 %
DUREZA Minimo 6 0 Kg 1200Kg 14 03 Kg 1267 Kg 14.30 Kg 13 25 Kg
DESINTEGRACION | No mas de 10 minutos 45 seq 48 seq 57 seg 52 seq 59 seg

SUSTANCIAS
RELACIONADAS
(CCF)

La suma de las
intesidades de las
manchas dif. a |la
principal de la mta no
son mas intensas que la
de la sol de ref di

La suma de las
intestdades de
las manchas
aif a la
principal de la
mia no son
mas  intensas
que la de la soi

La suma de las
intesidades de
ias manchas
dif a la
pnncipal de la
mta no son
mas intensas
que la de la sol

La suma de las
intesidades de
las  manchas
aif a la
principal de la
ma no son
méas  intensas
que la de la sol

La suma de las
intesidades de
las  manchas
dif. a la
principal de la
mta no son
mas  ntensas
que la de la so!

La suma de las
intesidades de
las  manchas
dif a la
principal de la
mla no son
mas  intensas
que la de la sol

de ret_dil de ref _di de rel_dil de ref_dil de ref_dit
CONTENIDO DE
HUMEDAD No mas de 50 % 085% 078 % 092 % 123 % 138 %
VALORACION 90 - 110 % (180 - 220 98 54 % 98.02 % 101.00 % 99.14 % 99.00 %
/ tab’ (197 08 mg/tab) | (196 04 mg/tab) | (202 00 ma/itab 198.28 mg/tab) | {198.28 mg/tab)

CONCLUSIONES

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA, EL. PRODUCTO KETOCONAZOL TABLETAS DE 200 mg EN FRASCO PAD BLANCO
CON MOTA DE POLIURETANO Y TAPA INVIOLABLE PERMANECE ESTABLE FISICA Y
QUIMICAMENTE, POR LO QUE SE PUEDE PREDECIR UN PERIODO DE CADUCIDAD DE 24

MESES.
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REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA.

NOMBRE DEL PRODUCTO: KETOCONAZOL
GENERICO: KETOCONAZOL

F.F. : TABLETAS

CONCENTRACION: 200 mg
FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO : 11 - SEP - 1998
FECHA DE TERMINO DEL ESTUDIO : 11 - SEP - 1998

LOTE No. 3

MATERIAL DE EMPAQUE: Frasco PAD blanco con mota de
poliuretano y tapa inviolable
FECHA DE FABRICACION: 04 - SEP - 1998

PARAMETROS DE ESPECIFICACIONES INICIAL 30°C / menos 40°C / 75 % DE HUMEDAD RELATIVA
MEDICION de 65 % de HR 3o Dlas 60 DiAs 90 DIAS
90 DIAS
Tableta plana, ranurada, | Tableta plana, | Tableta plana, | Tableta plana, | Tableta plana, | Tableta plana,
DESCRIPCION redonda de color blanco | ranurada, ranurada, ranurada, ranurada, ranurada,
a blanco cremoso redonda de | redonda de j redonda de | redonda de | redonda de

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

color blanco a
blanco cremoso

IDENTIDAD (CCF)

El Rf, tamanio y color de
ta mancha principat de
fa muestra corresponde
a la de ta ref
concentrada.

€1 Rf, tamafo y
color de la
mancha

principal de la
muestra

corresponde a
fa de la ref

EI Rf, tamado y
color de la
mancha

principal de la
muestra

cofresponde a
la de la ret

EI RI, tamario y
color de la
mancha

prnncipal de la
muesira

corresponde a
fa de la ref

El Rf, tamano y
color de la
mancha

principal de la
muestra

corresponde a
la de la ref

El Rf, tamano y
color de |la
mancha

principal de la
muestra

corresponde a
fa de fla ref.

concentrada concentrada concentrada concentrada concentrada.
PESO 500 mg + 25 mg 500.756 mg 498.54 mg 49998 mg 501.24 mg §00.09 mg
PROMEDIO
FRIABILIDAD No mas de 1.0 % 011 % 007 % 000 % 010 % 008 %
DUREZA Minimo 6 0 Kg 14 10 Kg 1376 Kg 12.54 Kq 15 01 Kg 14.11 Kg
DESINTEGRACION | No mas de 10 minutos 42 seq 51 seg 49 seq. 48 seq 60 seq

SUSTANCIAS
RELACIONADAS
{CCF)

La suma de las
intesidades de las
manchas dif. a la
principal de !a mta no
son mas intensas que la
de la sol. de ref. dil

La suma de las
intesidades de
las manchas
dif a la
principal de |a
mta no son
mas intensas
que la de 1a sol

La suma de las
intesidades de
las manchas
dif a la
principal de fa
mta no son
mas  intensas
que la de !a sol

La suma de las
intesidades de
las  manchas
dif a la
principal de Ila
ra no son
mas intensas
que la de la sol

La suma de las
intesidades de
las manchas
dif a la
principal de la
mta no son
mas intensas
que la de la sol.

La suma de las
intesidades de
tas  manchas
dif a la
principal de la
ma no son
mas  intensas
que ta de la sol.

derel di de ret dil de ref. di de ref. di de ref dil
CONTENIDO DE
HUMEDAD No mas de 5.0 % 098 % 086 % 101% 090 % 0.88 %
VALORACION 90 - 110 % (180 - 220 99.02 % 98 87 % 99.02 % 98.25 % 100.03 %
mg / tab) {198 04 ma/tab) | {197.74 mg/tab) § (198 04 mgitab) | (196.50 mg/tab) | (200 06 mg/tab)

CONCLUSIONES

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA, EL. PRODUCTO KETOCONAZOL TABLETAS DE 200 mg EN FRASCO PAD BLANCO
CON MOTA DE POLIURETANO Y TAPA INVIOLABLE PERMANECE ESTABLE FISICA Y
QUIMICAMENTE, POR LO QUE SE PUEDE PREDECIR UN PERIODO DE CADUCIDAD DE 24

MESES.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos demostraron que el Ketoconazol que se utilizé para la realizacion del
estudio cumplié con las especificaciones farmacopéicas, por lo que es considerado como ketoconazol
grado farmacopéico y es apto para fabricar las tabletas de ketoconazol de 200 mg.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de preformulacion se encontré que el
Ketoconazol es un principio activo que presenta buenas propiedades de compresibilidad y
compactabilidad, es un principio activo con caracteristicas granulométricas de polvo muy fino y
presenta malas propiedades de flujo.

Los resultados obtenidos durante la evaluacion de la degradacion inducida del ketoconazol
mostraron que el principio activo puede presentar productos de degradacién debidos a oxidacion,
hidrolisis acida y basica y por fotélisis con luz U.V., por lo cual el producto tiene que ser protegido de
una posible oxidacion, hidrélisis o fotdlisis con luz U.V.

Los resultados obtenidos durante la evaluacién de la compatibilidad principio activo-excipiente
demostraron que las muestras del testigo ( principio activo sin excipientes ) sometidas a humedad
relativa y temperatura presentan un producto de degradacion similar a la producida por la hidrolisis
que no se presenta en la muestra control ( principio activo preparado al momento de la evaluacion ).
Razon por la cual para la fabricacidn de tabletas de ketoconazol de 200 mg el proceso de fabricacion
no puede ser con granulacion humeda, ya que al ser un principio activo sensible se opto por un
proceso de fabricacion que no incluyera condiciones extremas de temperatura y humedad para evitar
una posible degradacion.

De los resultados obtenidos durante el estudio de preformulaciéon: comportamiento reolégico,
estabilidad y compatibilidad principio activo-excipiente, las tabletas de ketoconazol se tienen que
fabricar por compresion directa o doble compresion, con un peso de 5§00 mg, con base a lo cual se
evaluaron varias férmulas tentativas con el objeto de obtener una formulacién que cumpliera con los
parametros de control de calidad establecidos internamente.

Durante el estudio de formulacién de observd que al evaluar los lotes piloto que presentaban
tunicamente un diluente éstos no cumplian con las especificaciones del producto, por lo cual al
evaluar lotes piloto con mezcla de diluentes se encontré la mezcla que cumplia con las
especificaciones del producto.

La formula propuesta al inicio del estudio no incluia antiadherente, pero en base a los
resultados obtenidos durante la fabricacion de los lotes piloto se observé que la férmula ya
presentaba las propiedades reoldgicas deseadas pero durante su fabricacion presentaba problemas
de pegado. razon por la cual se evalud la adicién de un agente antiadherente para evitar el pegado
durante el proceso de tableteado.

La féormula obtenida durante el estudio de formulacion a escala piloto se escald a nivel
productivo fabricando 3 lotes, y presenté los siguientes componentes:

Formulacién final: Principio activo 40.0 %
Diluente 2 29.0%
Desintegrante 4 0.5%
Lubricante 1 0.5%
Antiadherente 1 0.5%
Diluente 3 (c.b.p.) 1 tableta
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Los 3 lotes productivos fueron sometidos a estudio de estabilidad acelerada utilizando como
material de empaque primario frasco PAD blanco con mota de poliuretano y tapa inviolable, los
parametros de control que fueron utilizados para evaluar la estabilidad fueron los establecidos en
base a la FEUM para tabletas de ketoconazol de 200 mg como producto terminado

Descripcion

Identidad C.C.F.

Peso promedio

Friabilidad

Dureza

Contenido de humedad

Compuestos relacionados C.C.F. (método indicativo de estabilidad)
Desintegracion

Valoracién

Dentro de los parametros evaluados se encuentran los barémetros que establece la “NOM-073-
SSA1-1993, ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS para tabletas que contienen farmacos conocidos
que son los siguientes:

Caracteristicas organolépticas
Humedad

Valoraciéon

Compuestos relacionados
Desintegracion

Los resultados obtenidos durante el estudio de estabilidad acelerada demuestran que no hay
variacién significativa en los parametros evaluados ya que se encuentran dentro de especificaciones
farmacopeéicas. Por lo cual se propone un periodo de caducidad tentativo de 24 meses.




Viil. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos durante todo el estudio se puede concluir lo siguiente:

»  Los lotes de ketoconazol materia prima evaluados de diferentes proveedores cumplen con
todas las especificaciones farmacopéicas por lo cual se puede considerar como optimo
para la fabricacion de tabletas de ketoconazol de 200 mg.

* En estudio de preformulacion demostré que el vketoconazol no es estable bajo condiciones
drasticas de temperatura y humedad relativa, por.lo cual no puede ser fabricado por .-

granulacion humeda.

« De acuerdo al estudio reoldgico del ketoconazol ( caracteristicas de flujo ) se concluyé que"
las tabletas deben ser fabricadas con un peso promedio de 500 mg para ser fabricédas por

via compresion directa.

« la etapa de formulacién se concluyo de manera satisfactonfia ya que se obtuvieron tabletas
de ketoconazol de 200 mg por compresion directa con un peso promedio de 500 mg, que

cumplen con especificaciones farmacopéicas. .

e Laetapa de escalamiento a nivel productivo se llevo a cabo satisfactoriamente ya que no
se observé ningn problema durante Ia fabricacion de los tres lotes productivos, quedando
establecido el procedimiento de fabricacion.
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Los resultados . del estudio de estabilidad acelerada demostraron que las tabletas de
ketoconazol de 200 mg fabricadas se encuentran dentro de especificaciones oficiales
durante tbdo el tiempo que duro el estudio, presentando una variacion minima del analisis
inicial- al - final, por lo cual a la formulacion se consideran fisica, quimica y
ﬁslcoqulmicamentev estable y se le puede asignar un periodo de caducidad de 24 meses.

Durante el estudio de estabilidad acelerada se demostré que el frasco PAD blanco con
mota de poliuretano y tapa inviolable cumple con los requisitos farmacopeéicos para ser
utilizado como material de empaque primario para tabletas de ketoconazol de 200 mg.
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IX. SUGERENCIAS

De el estudio realizado se sugiere lo siguiente:

» - Realizar Ia transferencia de tecnologia al departamento de control de calidad para
realizar el analisis de materia prima, producto en proceso y producto terminado.

e Evaluar otros materiales de empaque como empaque primario kpa’ré tabletas‘de
ketoconazol de 200 mg como bllster (alumlnlo-PVC émbar) ylo celopollal
sometiéndolos a estudio de establlldad acelerada

+ Someter el producto obtenido a un estudio de estabilidad a largo plazo, para
evaluar las caracteristicas fisicas, quimicas y fisicoquimicas bajo condiciones de -
almacenamiento normales o particulares para poder confirmar el periodo de
caducidad tentativo.
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