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1. JUSTIFICACION DEL PROYECTO Y OBJETIVOS

E! Programa de Genéricos Intercambiables (Gl) fue establecido en 1998 en un
esfuerzo conjunto entre el Gobierno Federal, a través de la Secretaria de Salud (SSA)
y la Industria Quimico-Farmacéutica, y tiene como finalidad proveer a la poblacién
medicamentos que tienen como caracteristicas calidad farmacopeica y accion
farmacologica igual al producto innovador que ya ha demostrado su eficacia, calidad y

seguridad, pero a un bajo costo.

Un medicamento Genérico Intercambiable es aquella especialidad farmacéutica
elaborada cuando vence la patente de exclusividad del laboratoric que comercializa el
producto innovador, tiene el mismo farmaco o© sustancia activa, con igual
concentracion o potencia, que utiliza la misma via de administracion y con
especificaciones farmacopeicas iguales o comparables, que después de cumplir con
las pruebas reglamentarias requeridas, ha comprobado que sus perfiles de disolucion
o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso., son equivalentes a las

del medicamento innovador o producto de referencia. (23!

En Meéxico, cerca del 60% de la poblacion econdmicamente activa (PEA) tienen
acceso a los servicios de salud publicos, como el Instituto Mexicano del Seguro Social
( IMSS ), el Instituto de Seguridad y Servicios Sociaies de los Trabajadores del Estado
( ISSSTE ), el Desarrollo Integral de la Familia ( DIF ) y la Secretaria de Salud ( SSA ).

Estas instituciones son las principales consumidoras de estos medicamentos. ¢4’




Es por esto que a la empresa Laboratorios Silanes S.A de C.V. ha tenido el interés de
involucrarse en el Programa de Genéricos Intercambiables y por consiguiente

desarrollar el producto * Tabletas de Moclobemida 150 mg

1.1 OBJETIVO GENERAL:

Desarrollar una formulacion de Tabletas de Moclobemida 150 mg para ser evaluado

como Genérico Intercambiable.
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.2.1 Realizar los estudios de preformulacion para establecer los componentes y

condiciones para obtener una formulaciéon y un proceso viable.

1.2.2 Definir la formula y el proceso de fabricacion optimos para la fabricacion de

Tabletas de Mociobemida 150 mg.

1.2.3 Establecer especificaciones del producto terminado.

1.2.4 Determinar la estabilidad del producto Tabletas de Moclobemida 150 mg

desarrollado.

-10 -




2. ANTECEDENTES

E! desarrollo faimacéutico es el conjunto de actividades que se realizan dentro del
conocimiento de la ciencia, tecnologia y ética farmacéutica destinadas a obtener el
maximo aprovechamiento de un famaco como medicamento. Las etapas que

comprende se muestran en la figura 1.
r REVISION BIBLIOGRAFICA ]

l ESTUDIO DE FACTIBILIDAD '

' PREFORMULACION J

TESIS CON

[ . FoRmuLaciON

| | FALLA DE ORIGEN

.- DEFINICION :DE
- ESPECIFICACIONE

[ .. OPTIMIZACION

. .ESTABILIDAD -
¥
REGISTRO J
v

TRANSFERENCIA DE
TECNOLOGIA / ESCALAMIENTO

l VALIDACION DEL PROCESO

Figura 1. Etap del D rolto Far ico
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Fase

2.1. PREFORMULACION (5-8)

del proceso de investigacion y desarrollo en la que se caracterizan las

propiedades fisicas, quimicas y mecanicas de un farmaco con el fin de desarrollar

formas farmacéuticas estables, seguras y eficaces.

A)

B)

C)

2.1.1 PROPIEDADES FiSICAS:

Descripcién: Es sumamente importante consignar €l aspecto general, el color y
el olor del farmaco. Estas caracteristicas proporcionan una base para la
comparacion con lotes futuros. El sabor usualmente requiere ciertas
consideraciones, sobre todo si el farmaco esta previsto para su uso oral en

formas farmaceéuticas pediatricas.

Distribucion del tamano de las particulas: La frecuencia con que ocurren
particulas de diversos tamaiios. La velocidad de disolucion, la velocidad de
absorcion, la uniformidad del contenido, el color, el sabor, la textura y la
estabilidad dependen en mayor o menor grado del tamafio y la distribucion de
las particulas. Los métodos mas comunes para determinar el tamano de las
particulas de los polvos utilizados en la industria farmacéutica consisten en

tamizado, microscopia, sedimentacién y rastreo de corriente.

Examen microscopico: El examen microscopico da una indicacién aproximada
del tamaio de las particulas y de las propiedades caracteristicas de los
cristales.

12 -




D) Efecto de particion: Desde una perspectiva biologica, para que ocurra una

E

~

F)

respuesta farmacoldgica es necesario que la molécula del farmaco atraviese
una membrana bioldgica. La membrana, compuesta por materiales proteicos y
lipidicos, actua como una barrera lipofilica frente a la mayoria de los farmacos.

Conociendo el efecto de particién se puede estimar el sitio de absorcién de una

nueva entidad quimica.

Polimorfismo: El polimorfismo es un estado cristalino sélido de un compuesto
dado resultante de la posibilidad de cémo minimo dos ordenamientos distintos
de las moléculas del compuesto en el estado sdlido. Es la capacidad de
cualquier elemento o compuesto para cristalizar en la forma de mas de una
especie cristalina. La solubilidad, el punto de fusion, la densidad, la dureza, la
forma de los cristales. las propiedades opticas y eléctricas, la presion de vapor.

la estabilidad, etc., varian segun la forma polimorfica.

Solubilidad: Cuando se manejan nuevos farmacos es sumamente importante
conocer algo acerca de sus caracteristicas de solubilidad, especialmente en
sistemas acuosos, dado que estos compuestos pueden tener alguna solubilidad

acuosa insuficiente para inducir una respuesta terapéutica.




A)

B)

C)

2.1.2 PROPIEDADES QUIMICAS:
Estabilidad de! farmaco: Es sumamente importante determinar la estabilidad del
farmaco a granel con la mayor rapidez posible. No se deben preparar formas
farmacéuticas con farmacos que no son estable en su estado puro. Las
muestras de la sustancia quimica generalmente son expuestas a distintas
condiciones de luz, calor y humedad en presencia y ausencia de oxigeno.
Cuando se detectan problemas de estabilidad en el farmaco puede ser
importante determinar la via de degradacion e iniciar estudios para estabilizar el

compuesto con aditivos apropiados.

Degradacion hidrolitica: La hidrélisis probablemente represente el proceso de
degradacion observado con mayor frecuencia en la formulaciédn de nuevos
farmacos. Puede presumirse que la mayoria de los farmacos estaran expuestos
al agua durante su procesamiento o su conservacion, en consecuencia existe el
riesgo de hidrdlisis a menos que las condiciones sean optimas. La hidrélisis
tiene lugar con ésteres, amidas, sales de acidos débiles y bases fuertes y

tioésteres, entre otros compuestos.

Oxidacion: La degradacion oxidativa es tan importante como la hidrélisis en ia
evaluacion preliminar de la estabilidad de nuevos farmacos. Deben iniciarse
estudios para establecer la via oxidativa, para ver cuales son los aditivos
capaces de minimizar la degradacién oxidativa. La reaccidn oxidativa depende
de varios factores, tales como la temperatura, la concentracion de oxigeno en el

liquido, las impurezas presentes y la concentraciéon del compuesto oxidable.

-~ 14 .




D) Interaccién farmaco-excipiente: Los estudios de interaccion entre los farmacos y
los excipientes se disefian con el fin de determinar qué excipientes pueden

utilizarse de manera sistematica en las formas farmacéuticas finales.

Las mediciones por analisis térmico sirven para evaluar los cambios fisicos y
quimicos que pueden tener lugar al someter a calentamiento una muestra, por
consecuencia se puede medir una absorcidn o liberacion de calor. Las
reacciones normalmente monitoreadas pueden ser exotérmicas ( debido a
cristalizacién, descomposicidon oxidativa, etc ) o endotérmicas ( debido a
vaporizacion, fusion, sublimacidn, degradacion quimica, etc). Estos métodos
pueden ser usados para indicar la existencia de posibles interacciones farmaco-
excipiente en propuestas de formulacion.

E!l método mas comunmente utilizado es el de Escaneo Diferencial por
Calorimetria ( DSC ), la muestra y la referencia son mantenidas a la misma
temperatura y el flujo del calor equivalente a temperatura es medido. Las curvas
de DSC son obtenidos graficando la velocidad diferencial de calentamiento
contra la temperatura. Ei area de un pico en la curva obtenida es directamente

proporcional al calor absorbido, la integracidn de las areas de éstos picos

indican el calor de la reaccién ( en call seg*gr 6 J seg=gr). (7-2)

-15-




: 2.2 TABLETAS

Las tabletas o comprimidos son formas farmacéuticas sodlidas, de dosificacién unica y

que se pueden preparar por métodos de compresion y moldeo. Presentan ventajas y

desventajas tales como:

A) Ventajas:
< Facil administracién, no dolorosa.
<» Proceso sencillo de fabricacion.
«+ Facil transporte.
B) Desventajas:
< No enmascaran olor y mal sabor.

» No se administran a lactantes, personas

gastrointestinales, ancianos y personas inconscientes.

con problemas

< Presenta problemas cuando se trata de farmacos higroscopicos.

El uso de alguna clase de proceso de recubrimiento para modificar las caracteristicas

de las tabletas ha estado en practica desde décadas pasadas en la industria

farmacéutica. Algunos de los beneficios son los siguientes:

% Mejorar la estabilidad del producto protegiendo al farmaco del medio

ambiente.

*» Enmascarar el sabor y mejorar su ingestion.

<+ Facilitar la identificacion y mejorar la apariencia del producto.

-16 -




«» Facilitar el manejo de! producto terminado ( por ejemplo, en lineas de

envasado a alta velocidad ).

<+ Modificar las caracteristicas de liberaciéon del farmaco, como con productos

con capa entérica y de liberaciéon prolongada.

Se puede llevar a cabo el proceso de recubrimiento mediante dos metodologias,
convencional y pelicula. Mientras que Ilos recubrimientos farmacéuticos fueron
predominantes de azulcar, ahora el recubrimiento de pelicula ha venido a representar

el proceso de eleccion en la industria farmaceéutica.
2.2.1 COMPONENTES

Ademas del componente activo o terapéutico, los comprimidos contiene una cantidad
de materiales inertes conocidos como aditivos o excipientes. Estos pueden clasificarse

de acuerdo con su pape! en el comprimido terminado.

A) Diluentes: Los diluentes se agregan para aumentar el volumen, con el proposito
de que el comprimido tenga un tamafo practico para la compresion; en la
formulacion de nuevos agentes terapéuticos debe considerarse Ia
compatibilidad de los diluentes con el farmaco. Si el farmaco es poco soluble en
agua, se recomienda utilizar diluentes qQue sean solubles, para evitar posibles

problemas de biodisponibilidad.

-17 -




B8)

<)

D)

Aglutinantes: Los agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los
materiales en polvo se denominan aglutinantes o granuladores. Estas
sustancias otorgan a las formulaciones de los comprimidos una cohesividad que
asegura que éstos permanezcan intactos después de la compresiéon, pero
también mejoran las cualidades de libre flujo. Son empleados tanto en solucion

como en forma seca. lo cual depende de los otros componentes de la

formulacion y del método de preparacion.

Lubricantes: Los lubricantes cumplen varias funciones en el procesoc de
elaboracion de los comprimidos. Evitan la adhesiéon a la superficie de las
matrices y los punzones, reducen la friccion entre las particulas y pueden
mejorar la velocidad de flujo de la granulacién del comprimido. En la mayoria de
tos casos son materiales hidrofobos, una seleccion deficiente o una cantidad
excesiva pueden originar la impermeabilizacion de los comprimidos cuyo
resultado es una escasa desintegracion de! comprimido o una disolucion

retardada, o ambos inconvenientes.

Deslizantes: Un deslizante es una sustancia que mejora las caracteristicas del
flujo de una mezcla de polvos. Es especialmente importante optimizar el orden
de la adicion y el proceso de mezclado de estos materiales con el objeto de

maximizar su efecto y asegurar que su influencia sobre el lubricante sea

minima.
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E)

F)

Desintegrantes: Un desintegrante es una sustancia, o una mezcla de eilas,
agregada a un comprimido para facilitar su ruptura o desintegracion después de
su administracion. Los componentes activos deben liberarse de la matriz del
comprimido, tan eficientemente como sea posible, para permitir su rapida
disolucién. Ademas de la presencia de los desintegrantes, otros factores que

pueden afectar el tiempo de desintegracion de los comprimidos son el

aglutinante, la dureza del comprimido y el lubricante.

Colorantes: Los colorante en los comprimidos compactados no tienen otra

funcion gue mejorar la apariencia estética de ia forma farmacéutica. Todos los

colorantes utilizados en los productos farmaceéuticos deben de ser aprobados y

certificados por la FDA.

2.2.2 METODOS DE FABRICACION (519}

2.2.2.1 GRANULACION HUMEDA

Es el método mas ampliamente utilizado debido a que se pueden obtener los

requerimientos fisicos conveniente para la compresiéon de buenos comprimidos, esto

es, se puede aumentar la densidad de la mezcla de polvos ademas de mejorar las

propiedades de compresion reduciendo la presencia de polvo fino en la mezcla. Sus

principales desventajas son la cantidad de pasos separados involucrados, asi como el

tiempo y el trabajo necesario para llevar a cabo el proceso. Los pasos del método

hiumedo se muestran en la figura 2.

<19 -




Surtir las Materias Primas J

v

l Mezclar ‘ '

Preparar la Solucién
aglutinante

Humectar

L Tamizar Masa Humeda ]

L Secar

Tamizar masa Seca

|
C e
Lubricar. l ~eT
- 3 TESIS CCH
L Comprimir | FALLA DE ORIGEN

S

Figura 2. Etapas para Granulacién Himeda

En este procedimiento se obtienen los granulos a partir de las particulas de los polvos,
con la ayuda de un disolvente junto con un aglutinante. El disolvente ocupa los
espacios vacios del conjunto de particulas y las mantiene juntas ejerciendo fuerzas

capilares. A través de evaporacion o solidificacion de la Fase liquida, se forman
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puentes solidos. Estos puentes sdlidos garantizan la permanencia de las particulas

formando aglomerados, y constituyen las fuerzas de cohesidon de los mismos.

2.2.2.2 GRANULACION EN LECHO FLUIDO

El concepto es rociar una solucion granulante en las particulas suspendidas, que luego
deberan secarse con rapidez en el aire suspendido. La velocidad en el agregado del
aglutinante, la temperatura en el fecho de las particulas, la temperatura det aire, el
volumen y la humedad del aire ejercen un papel importante en la calidad y el
rendimiento del producto final. El beneficio principal de este sistema es que la

granulacién y el secado del polvo se produce en un lapso breve.

La granulacién en lecho fluido es una operacion para obtener granulos con excelentes
propiedades de flujo y con una distribucién del! tamafio con baja dispersién. Produce
particulas de gran porosidad y con buenas propiedades de compresibilidad y

compactabilidad.

2.2.2.3 GRANULACION SECA

Cuando los componentes de los comprimidos son sensibles a la humedad o
incapaces de soportar temperaturas elevadas durante el secado, o cuando los
componentes de los comprimidos poseen propiedades inherentes agiutinantes o
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cohesivas por Io que no se logra alcanzar el parametro de tamano de particula y se
requiere de aumentario, puede utilizarse la granulacidon seca también denominada
precompresion o doble compresion. El beneficio principal es que elimina varios pasos

con respecto a la granulacién via humeda. Lo9s paso para la granulacion seca se

muestran en la figura 3.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

Surtir las Materias Primas l

Mezclar = ..

——

Lubricar

¥
L Comprimir l

S

Figura 3. Et para Gr lacién Seca
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2.2.2.4 COMPRESION DIRECTA

La compresion directa consiste en compactar fos comprimidos de manera directa a
partir del material en polvo sin modificacién de su naturaleza fisica, se utiliza cuando
se desea aumentar la eficacia de las operaciones necesarias relativas a los
comprimidos y reducir los costos con la menor cantidad posible de espacio fisico y de
mano de obra para una operacion dada. En este solo tiene lugar las operaciones
unitarias que se muestran en la figura 4, resultan suficientes paré la obtencion de

tabletas que cumplan las especificaciones establecidas.

Q TESIS CCX
FALLA DE ORIGEN

Surtir las Materias anas
I Mezclar I
Tamizar

Me;dar . ‘ )

I Lubricar-

v

Comprimir I

S

Figura 4. Etapas para Compresion Directa




Para los comprimidos en los que el farmaco mismo constituye la mayor proporcion del
peso del comprimido total, es necesario que éste posea las caracteristicas fisicas
requeridas para la formulacién a ser comprimida directamente. Para loS comprimidos
que contiene el 25% o menos del farmaco, la compresion directa puede usarse con
frecuencia formulandolos con diluentes adecuados que actdan como portadores o
buenas

vehiculos del farmaco, estos vehiculos © excipientes deben tener

caracteristicas de fluidez y compresibilidad.

2.3 MEDICAMENTOS

Un medicamento es toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo, rehabilitatorio o de diagnoéstico, que
se presente en forma farmaceutica y se identifique como tal por su actividad

farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas. ¢11?

2.3.1 MEDICAMENTO INNOVADOR (2}

Son medicamentos registrados y comercializados por un laboratorio innovador que
realizo, en su momento, los esfuerzos de investigacion y desarrolio necesarios para el
descubrimiento de una determinada molécula para su posterior utilizacion en el
diagnostico o tratamiento de enfermedades. Cuenta con la patente a nivel mundial, de
manera que, durante el tiempo en el que persisten estos derechos, dicho laboratorio

goza de total monopolio en su comercializacioén.




2.3.2 MEDICAMENTO GENERICO (1%}

Son medicamentos fabricados y comerciatizados por laboratorios distintos de los que
descubrieron y comercializaron inicialmente el medicamento original, pero que lo
hacen cuando no existe o esta caducada la patente correspondiente. Por lo tanto, son
nuevas marcas de medicamentos, que pueden tener la misma composicién, dosis,
forma de presentacion, etc. que la del medicamento del cual son similar. Como
consecuencia de ello se han comercializado numerosos productos que son similares
de productos originales, pero obtenidos por procedimientos diferentes al del laboratorio
original. Cuando estos productos se comercializan usando como marca el nombre del
farmaco seguido por el nombre del laboratorio estamos ante lo que se conoce como
genérico. Esta denominacién indica que tales productos no han demostrado
bioequivalencia con el original a diferencia de los Genéricos Intercambiables que si lo

han hecho.

2.3.3 MEDICAMENTO GENERICO INTERCAMBIABLE (Gl) (13-4

Son medicamentos con la misma eficacia terapéutica, seguridad y calidad que el

original. Sus caracteristicas principales son:

<+ Tener igual composicion cualitativa y cuantitativa en principio activo y la misma
forma farmaceéutica que el medicamento innovador o de referencia, cuyo perfil
de eficacia y seguridad esté suficientemente estabilecido para su continuo uso

clinico.
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< Equivalente a medicamento de referencia en base a pruebas de disolucion
(factor f), bioequivalencia (biodisponibilidad) u otros parametros segun sea el
caso.

«+ Figurar en su etiquetado las siglas «Gl».
2.3.3.1 VENTAJAS

Los genéricos intercambiables presentan una accion terapéutica semejante a la del
produdo innovador. Proporcionan un beneficio econémico al pagar menos por el
producto y contribuyen a racionalizar el gasto publico en medicamentos, sin que por
ello baje la calidad y la eficacia del medicamento. Son mas baratos por que los gastos

de investigacion y promocién comercial son inferiores a los demas. (19 11.12)

2.3.3.2 SELECCION DEL MEDICAMENTO DE REFERENCIA

(15)

El medicamento de referencia es el indicado por la Secretaria de Salud como tal,
cuenta con el registro de dicha dependencia, se encuentra disponible comercialmente

y es seleccionado conforme a los siguientes criterios:

- Es el medicamento innovador, en caso de no existir, se elige cualquiera

de los siguientes en el orden en que aparecen:

1. Producto cuya bioequivalencia esta determinada.
2. Producto que cuente con el registro mas antiguo ante la autoridad
sanitaria y que haya demostrado su eficacia y seguridad.

3. Producto con una correlacion in vitro — in vivo establecida.
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2.4 PRUEBAS DE INTERCAMBIABILIDAD ¢ '-1%)

Las pruebas de intercambiabilidad son aqueilas que deben aprobar los Medicamentos
Genéricos Intercambiables para demostrar que su comportamiento dentro del
organismo es el mismo que el del Medicamento Innovador. Para demostrar este
comportamiento los medicamentos deberan cumplir con diferentes tipos de pruebas,

dependiendo de la naturaleza del medicamento, y podran ser:

< Perfil de disolucion

<+ Bioequivalencia o biodisponibilidad

Estas pruebas se realizan en prestigiados laboratorios nacionales de investigacion,
autorizados por la SSA y que se les denomina * Terceros Autorizados * debiendo para
llevar a cabo las pruebas sujetarse a lo que establece la * Norma Oficial Mexicana

NOM-177-SSA1-1998 “.



2.4.1 CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA

En base a la solubilidad y la permeabilidad de los farmacos se tiene la siguiente

Clasificacion Biofarmacéutica recomendada en la literatura (117

Grupo 1: Farmacos con Alta Solubilidad / Alta Permeabilidad
Grupo 2: Farmacos con Alta Solubilidad / Baja Permeabilidad
Grupo 3: Farmacos con Baja Solubilidad / Alta Permeabilidad

Grupo 4: Farmacos con Baja Solubilidad / Baja Permeabilidad

Los farmacos que se encuentran en el grupo 1 no requieren ser sometidos a pruebas
de disoluciéon o bioequivalencia; los que se encuentra en el grupo 2 y 3 requieren
someterse a pruebas de bioequivalencia y/o perfil de disolucion respectivamente; y los
que se encuentra en el grupo 4 es preferible no utilizar el farmaco en una forma de

dosificacion oral.

Basandose en la clasificacion anterior, la SSA sefnala el tipo de pruebas de

intercambiabilidad a realizar de la siguiente forma ¢

Grupo A: Farmacos que no requieren pruebas de disoluciéon o bioequivalencia.
Grupo B: Farmacos que requieren pruebas de perfil de disolucion.

Grupo C: Farmacos que requieren pruebas de bioequivalencia.



2411 BIOEQUIVALENCIA

La biodisponibilidad es la proporcion del farmaco que se absorbe a la circulacién
general después de la administracion de un medicamento y la velocidad que requiere
para hacerio ¢ '® ). Un ensayo clinico cuyo objetivo sea la comparacion de la
biodisponibilidad de dos formulaciones farmacéuticas de un mismo farmaco, se

denomina estudio de bioequivalencia.

Cuando se dice que dos formulaciones de un mismo farmaco son bioequivalentes, se
asume que tendran el mismo efecto terapéutico o que seran equivalentes terapéuticos.
Existen varias opciones experimentales aceptables para demostrar la bioequivalencia,

se mencionaran en orden de prioridad (18- 19-20:

1. Estudio en donde se evalie el curso temporal de las concentraciones
plasmaticas, séricas o sanguineas del farmaco y7o sus metabolitos por un tiempo
adecuado. Mediante éste método, las concentraciones pueden medirse mas
facilmente y de manera mas exacta y precisa que los efectos, considerando la
premisa de que a igual concentracion circulante del farmaco se producira un
efecto igual. Se evalua el tiempo suficiente para que se haya eliminado el 80%
del farmaco, esto se logra tomando muestras por un periodo de tres a cinco vidas
medias del compuesto a estudiar. En general, en la mayor parte de los casos se
emplea esta alternativa experimental, ya que ha demostrado dar buenos
resultados.

2. En e! caso de que la opcion 1 no se pueda realizar 0 no se obtengan resultados

adecuados, se realiza la determinacion del curso temporal de la excrecion
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urinaria del farmaco y/o sus metabolitos. En este caso se tiene que garantizar el
poder seguir el curso temporal de la excrecidon del farmaco el tiempo suficiente
para que se haya excretado al menos un 90% de la dosis administrada.

Cuando no se puedan realizar las opciones 1 y 2, se lleva a cabo la evaluacién
del curso temporal del efecto farmacoldgico del compuesto en estudio. Esta
opcidn es poco frecuente, pero existen algunas ocasiones en las cuales es
posible poder cuantificar las concentraciones del farmaco en ptasma u orina.

En caso de que ninguna de las opciones anteriores se puedan realizar, se hace la
evaluacién ciinica del farmaco. Esto implica la conduccién de estudios de fase
clinica como si se estuviera desarrollando un nuevo farmaco, en los que
participarian pacientes que tuvieran la enfermedad a tratar y que, por lo tanto,
puedan mostrar respuestas muy variables al farmaco, de tal modo que para poder
concluir adecuadamente la equivalencia terapéutica, se necesitarian una gran

cantidad de pacientes haciendo que el costo de estos estudios sea sumamente

alto.

Los estudios en los que se compara la biodisponibilidad de dos formulaciones puede

ser bajo un disefio cruzado o un disefio paralelo. El disefio paralelo es un disefio

aleatorizado completo en el que cada sujeto se asigna a uno y solo un tratamiento. A

pesar de que este disefic es muy facil y comodo, no es muy usado en los estudios de

bioequivalencia es virtud de que no es capaz de identificar y remover la variabilidad

intersujeto.
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El disefio cruzado es un disefio modificado de bioque aleatorizado en los cuales cada
bloque recibe mas de una formulacién de un farmaco en diferentes periodos de
tiempo. Los sujetos de cada bloque reciben los medicamentos en una diferente

secuencia de administracion. Este disefio presenta las siguientes ventajas con

respecto al disefio paralelo (20

1. Cada sujeto sirve como su propio control; esto permite la comparacion de las

formulaciones en el mismo sujeto.
Remueve la variabilidad intersujetos de la comparacion entre las formulaciones.
Con una adecuada aleatorizacién de Ilos sujetos a la secuencia de

administracion, da el mejor sesgo para las diferencias entre las forrmulaciones

evaluadas.

2.4.1.2 DISOLUCION

Dado que la absorcién del farmaco y la disponibilidad fisioloégica dependen de tenerio
en solucion, las caracteristicas adecuadas de disolucion son una propiedad importante

de un comprimido. Sirve para medir el porcentaje de farmaco que pasa a solucion en

un intervalo de tiempo (2!,
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Hay varios tipos de aparatos para realizar la prueba de disolucion ¢22-23);

«* Aparato 1: Canastillas

<+ Aparato 2: Paletas

<+ Aparato 3: Cilindros Reciprocantes
<> Aparato 4: Ceidas de Flujo Continuo
«» Aparato 5. Paletas sobre Cilindros
<<+ Aparato 6: Cilindros

< Aparato 7: Soporte Reciprocante

Los aparatos de canastilas y paletas son simples, robustos, facilmente
estandarizables y utilizados internacionalmente, por ésta razén los métodos oficiales
de disolucion in Vitro para estos, son descritos en la U.S. Pharmacopeia ( USP ). Los
aparatos de disolucion 3 al 7 pueden ser considerados si es necesario aunque estas

alternativas son utilizadas en base a los requerimientos de! producto en particular ¢(2' ),

Los aparatos que se utilizan comunmente para la evaluacion de disolucién en tabletas

son los aparatos 1y 2. ¢(17-18)

La disolucidn in vitro es la prueba fisico-quimica mas usada para: estimar la liberacion
del farmaco a partir de la forma dosificada, evaluar la variabilidad interfote en cuanto a
caracteristicas de liberacion y en algunos casos. para predecir la biodisponibilidad

(BA) y bioequivalencia (BE) de los productos.
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En la Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998 se establecen los criterios y
requisitos para la evaluacion de perfiles de disolucion en formas farmacéuticas sdlidas
de liberacion inmediata. Un perfil de disolucion es la determinacion experimental de la
cantidad de farmaco disueito a diferentes tiempos, en condiciones experimentales
controladas, a partir de la forma farmacéutica. Para realizar el perfil de disolucién, se
deben seleccionar por o menos cinco tiempos de muestreo ( excepto el tiempo cero)
que permitan caracterizar apropiadamente la curva ascendente y la fase de meseta.
Unicamente dos puntos estaran en la meseta de la curva y los otros tres distribuidos
entre la fase ascendente y de inflexion. Una vez que es obtenido el perfil de disolucién
promedio del medicamento de prueba si el coeficiente de variacién es menor o igual al
20% para el primer tiempo y menor o igual que el 10% para los tiempos subsecuentes,
se compara el perfil de disolucién contra el obtenido del medicamento de referencia

usando el factor (f2) en base a la siguiente ecuacion:

Sfa= SOlog{[l +(;];)g(kl - P:)’].us x IOO}

Donde:

n = numero de tiempos de muestreo

Rt= porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia

Pt= porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia

Un factor de similitud entre SO y 100 indica que los perfiles de disolucidn son similares.
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2.5 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ¢}

Los estudios de estabilidad son pruebas que se efectGan a un medicamento para
determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiologicas y bioldgicas
permanecen dentro de limites especificados, bajo la influencia de diversos factores

ambientales como temperatura, humedad y luz.

2.5.1 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA

Son estudios disefiados para incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o
biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del empleo de condiciones
exageradas de almacenamiento. El propdsito de los estudios de estabilidad acelerada
es el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de registro. Se
debe llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccidn con la formulacion y el material

de envase sometidos a registro. Las condiciones de prueba se muestran en las tablas

1y 2.
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Tabla 1. Parametros para medicamentos con farmacos nuevos.

Duracion:

180 dias

Condiciones de almacenamiento para
formas farmaceuticas solidas

Analisis

40°C + 2°C con 75% * 5% de H.R

Se realiza a los 30, 60, 90 y 180 dias

30°C + 2°C

Se realiza a una muestra inicial, a 90 y
180 dias

* H.R. : Humedad Relativa

Tabla 2. Parametros para medicamentos con farmacos conocidos.

Duracion:

90 dias

Condiciones de aimacenamiento para
formas farmacéuticas solidas

Analisis

40°C + 2°C con 75% * 5% de H.R.

Se realiza a los 30, 60, y 90 dias

30°C £ 2°C .

Se realiza a una muestra inicial y 90 dias
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2.5.2 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO

Son estudios en los que se evalian las caracteristicas fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, biolégicas o microbioldgicas del medicamento durante el periodo de
caducidad bajo condiciones de almacenamiento normales o particulares y se realizan
cuando el medicamento no cumple con la estabilidad acelerada. Se Heva a cabo en
tres lotes piloto o de produccion a 30°C + 2°C o a las condiciones particulares, por un
periodo minimo igual al periodo de caducidad tentativo, para confirmaro. Se analiza
cada tres meses durante el primer afio, cada seis meses durante el segundo aio y

después anualmente.

2.5.3 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE ANAQUEL

Son estudios disefiados para verificar |a estabilidad del medicamento a partir de lotes
de produccion almacenados, en las condiciones normales o particulares establecidas y

se analiza anualmente.
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2.6 MOCLOBEMIDA

2.6.1 DESCRIPCION (25.27.28)

NOMBRE QUIMICO: 4a-cloro-N-2[2-(4-morfolinil)-etil]lbenzamida

FORMULA CONDENSADA: C13H17CIN20O2
FORMULA DESARROLLADA: Se muestra en la figura 5.

Cl

N ~-N
o© o TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Figura 5. Estructura de Moclobemida

PESO MOLECULAR: 268.74 g/mol.

PROPIEDADES: Polvo de color blanco a ligeramente rosa, inoloro, fotosensible, no
contiene agua y no es higroscopico. Muy soluble en cloroformao,
soluble en acetona, poco soluble en acetato de etilo y practicamente
insoluble en agua. Punto de fusion 137°C. El pKa es

aproximadamente 6.2. ()
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USO TERAPEUTICO:
Tratamiento de sindromes depresivos, Tratamiento de fobia social.
FARMACODINAMIA:

Antidepresivo de tipo IMAO (Inhibidor de la Monoamino Oxidasa), del grupo de las
banzamidas. Es un inhibidor reversible de la Monoamiono Oxidasa A (MAO A), y’
provoca un incremento de ia concentracién neuronal de diversos neurotransmisores,
especialmente serotonina y norepinefrina. Como resultado de su efecto de elevacion
del! estado de animo y la actividad sicomotora, alivia los sintomas como disforia,

exhausacion, falta de animo y de habilidad para concentrarse.
FARMACOCINETICA:

Absorcion: Tras la administracion oral, la mociobemida se absorbe compietamente del

tracto gastrointestinal hacia la circulacién portal.
Distribucion: La moclobemida es lipofilica. El volumen aparente de distribuciéon es de

cerca de 1.2 U/Kg. La unién de la droga a proteinas plasmaticas, principalmente

albumina, es de (50%).
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Metabolismo: El metabolismo ocurre en gran medida por vias de reacciones oxidativas
en la porcion morfolinica de la moiécula. Se ha demostrado que la moclobemida es

metabolizada en parte por las isoenzimas polimérficas CYP2C19 y CYP2D6.

Eliminacion: La moclobemida se elimina rapidamente del cuerpo. La depuracion total
es de 20-S50L/h. La vida media de eliminacién durante dosis multiples es de

aproximadamente 3 horas y va de 2-4. Los metabolitos se eliminan por via renal.

CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA:

Moclobemida pertenece al grupo 3 que corresponde a los farmacos con baja

solubilidad y alta permeabilidad. De acuerdo a la SSA pertenece al grupo C. (1-1%

Es importante mencionar que moclobemida no aparece tanto en la farmacopea

nacional como en las farmacopeas internacionales, y de acuerdo con su clasificacion

se tendra que realizar un estudio de bioequivalencia.



3. PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL

Material de vidrio volumeétrico

Mallas de acero inoxidable calibre 40
Tamices calibre 40, 60, 80, 100, 200

Espatulas y cucharones de acero inoxidable

EQUIPOS

Apizonador Erweka SVM/2U2Z
Calorimetro Mettler TC-N
Desintegrador Vankel VK-100
Disolutor Vankel VIK7010
Durédmetro Vankel 40-2000

Espectrofotémetro Vankel Cary 50 UV/Visible
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Friabilizador Vankel 45-2100

Granulador Erweka FGS

Mezciador de Pantalon Chico Erweka

Potenciémetro Beckman w41

Tableteadora Stokes RB2

Tamiz Mecanico Ficcsa

Vernier Mitutoyo CD-8"C

Equipo de recubrimiento

3.3. INSTRUMENTOS

Balanza Mettler PG-503-S
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3.4 PROCEDIMIENTO
Para el desarrollo de esta formulacion se realizaron las siguientes actividades:
3.4.1 RECOPILACION DE INFORMACION TECNICO-CIENTIFICA

Revision en Farmacopeas, Martindale, Florey, index Merck, etc.
- Revision de informacion de FDA
- Revision en Guia Naranja para evaluacion de Patentes

Revision de articulos y libros concernientes al tema en desarrollo, etc.

3.4.2 PREFORMULACION
- Seleccion y descripcion del producto de Referencia

1. Seleccion del producto de referencia mediante los criterios establecidos por la
Secretaria de Salud.
2. Evaluacién Fisicoquimica:
Peso Promedio: General information <2091> (23),

Espesor: Método interno de Laboratorios Silanes.

. Friabilidad: General information <1216>¢(22),

A
B
C. Dureza: Método Interno de Laboratorios silanes.
D
E. Tiempo de Desintegracion: General information <701>(2%), MGA 0261¢2).
F

Evaluacion de! Material de Empaque: Método Interno de Laboratorios

Silanes.
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Perfil de disolucion (12 unidades diferentes), para establecer el comportamiento

del producto en distintos medios de disolucion:

A. Agua Purificada ( pH 7 )(22?
B. Fluido Gastrico ( pH 1.2 )(*)

C. Fluido Intestinal ( pH 6.8 )¢22)

Las condiciones experimentales propuestas para la prueba de disoluciéon fueron
las siguientes:
<+ Aparato 1: Canastillas
2 Medio: Agua, Fluido Gastrico o Fluido Intestinal.
< Volumen del medio: 900 mL
«* Longitud de Onda: 265 nm
«* Velocidad de agitacion: S0 rpm
<+ Temperatura: 37° C
«» Tiempo: 45 minutos

Esta actividad fue realizada por el Departamento de Desarrolio Analitico.

Valoracion: Método Interno de Laboratorios Silanes.
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- Evaluacion del Farmaco

1. Descripcion
Analisis por Escaneo Diferenciai por Calorimetria ( DSC )¢7?

Caracterizacion reologica ¢ 10-22-23);

A. Distribucion del tamafio de particula
B. Densidad aparente y compactada
C. Angulo de reposo
D. Velocidad de flujo

4. Analisis Quimico.

- Listado de posibles excipientes

En base a la informacidon encontrada en la revisidon bibliografica se enlistaran los

posibles excipientes a utilizar en las pruebas de formutacion.

- Evaluacion del farmaco con las distintas alternativas de excipientes

Se realizaron pruebas de compatibilidad mediante el Método de Escaneo Diferenciail
por Calorimetria mencionado en la seccion 2.1.2. en un rango de temperatura de 0°C a

300°C para de esta forma realizar una seleccion adecuada de los excipientes a utilizar

en la formulacion.
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De las graficas obtenidas. Si se detecta un pico exotérmico es un indicativo de una
degradacion y por lo tanto de una incompatibilidad; ademas al comparar las graficas
correspondientes para los componentes de forma individual con la resuitante de ia
mezcla, la aparicion de un pico diferente, muestra de igual forma una sefial de

incompatibilidad.

- Propuestas de Férmula

Una vez determinada la compatibilidad farmaco-excipiente se presentaron propuestas

de formulas pare ser evaluadas.

3.4.3 FORMULACION
- Pruebas de compresion con formulas propuestas

Se realizé la evaluacion de los comprimidos obtenidos en cada una de las propuestas
mediante pruebas fisicas como son peso, friabilidad, dureza, espesor, desintegracion,

mencionadas anteriormente.
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- Evaluacion deil Perfil de Disolucion

De las propuestas de formula en las que se obtuvieron resultados fisicos adecuados,
se evalud el perfil de disolucién a diferentes pH para conocer el comportamiento
(agua, fluido gastrico, fluido intestinal) y de esta forma poder compararo con el
producto de referencia en cada caso para seleccionar la formula con mejores

resultados. Bajo las condiciones antes mencionadas.

- Evaluacion de resultados fisicoquimicos

Se realizé una evaluacion global de los resultados fisicos y quimicos para poder definir

la formula.

- Prueba de Repetibilidad

Una vez definida la férmula y con el objeto de confirmar los resultados, se fabricaron
lotes de mayor tamano para tener la seguridad del comportamiento del producto y de

esta forma definir las especificaciones.

_46 -



- . Seleccion del material de empaque

La seleccion se realizé considerando las propiedades de cada uno de los
componentes de la formula para que de esta forma el material de empaque brindara

una proteccion fisica ademas de tomar en cuenta el costo y la accesibilidad.

3.4.4. ESTABILIDAD
- Lotes Piloto para Estudio de Estabilidad

Para poder someter el producto a un Estudio de Estabilidad Acelerada, se fabricaron
tres lotes piloto mediante un procedimiento que simule aquel que sera utilizado
durante la producciéon, en base a la férmula y especificaciones definidas. Se realizé el
acondicionamiento el producto en materia! de empaque seleccionado.

- Ewvaluacion Fisicoquimica

Se realizo la evaluacion inicial de cada uno de los lotes piioto para poder realizar una
comparacion con los resultados obtenidos en cada etapa de analisis durante el periodo

de estabilidad.
- Estudio de Estabilidad

Como es un farmaco conocido las condiciones de prueba fueron las mencionadas en

la seccion 2.5.1.
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4. RESULTADOS
4.1 PREFORMULACION

4.1.1 SELECCION DEL MEDICAMENTO DE REFERENCIA

La seleccién del medicamento de referencia para llevar a cabo la evaluacion del

producto en desarrollo se realizé en base a los criterios mencionados en la seccion

2.3.3.2.

Por lo anterior el producto que tiene la patente a nivel mundial y que ademas cuenta
con el registro mas antiguo en Meéxico ante la S.S.A es el producto AUROREX

Comprimidos ( Mociobemida 150 mg) que pertenece a Laboratorios Roche S.A. de
C.v.
4.1.1.1 DESCRIPCION DEL. PRODUCTO DE REFERENCIA

Se realizé la evaluacidn de tres lotes diferentes del producto de referencia, los

resultados se muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Evaluacién del producto de referencia

Producto:

Concentracion:

Aurorex ( Moclobemida )
Comprimidos

150 mg

Presentacion:

Fabricante:

Caja con 30 comprimidos

Laboratorios Roche

Envase-Primario:

Precio en Farmacia:

Biister PVC-Aluminio

$246.40

Descripcion:

Tableta oblonga recubierta color beige con logo “Roche 150" ranurada

Determinacion: Lote: T15768 Lote: T16621 Lote: X
Peso (mg) 415.7 416.5 416.6
Espesor (mm) 4.65 4.87 4.88
Dureza (Kp) 15.6 14.8 15.3
Dimensiones (mm) 14.65 X 7.66 14.7 X 7.71 14.72 X 7.72
Tiempo de
Desintegracion 10" 41" 9°59" 10°05"
(min)
(%) Disolucion en 96.7 93.6 91.2
Agua a 45 minutos* R
(%) Disolucion en e
Fluido Gastrico a 45 97.30 ©7102.8
minutos* L
(%) Disolucién en EE B
Fluido Intestinal a 101.42 99.5 - ~5100.9 5
45 minutos* o S
(%) Valoracion* 99.8 100.1 102.0

(*) Actividad realizada por el Area de Desarrollo Analitico
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Se determind el perfil de disolucion del producto de referencia, los resultados promedio

de los tres lotes evaluados se muestran en las tablas 4-6 y en las graficas 1-3.

Tabla 4. Datos del Perfil de Disolucion para AUROREX en Agua

Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelito -
Promedio 13.2 47.2 75.7 90.4 97.3 97 97.3 97.4 97.2
(n°=18)
% CV** 15.3 7.1 4.5 3.1 3.1 3.0 3.0 3.0 3.0
* Numero de muestra evaluadas
**Coeficiente de Variacién
120 I JE—
i
100
a0 o~
e /
=1
R
2 /
at
40 e
2 / e
]
o 5 10 15 35 40 45 S0
Griéfica 1. Perfil de Disolucién para AUROEX en Agua
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Tabla 5. Datos del Perfil de Disoluciéon para AUROREX en Fluido Gastrico

Ti > ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 8.7 39.1 67.3 86.8 96.5 100.1 101 101.2 | 101.2
(n=18)
% CVv 16.8 8.2 5.1 4.1 2.1 2.0 2.0 2.1 2.0
120 e

% DISUELTO

5

10

20 25

© 30

35

45

50

TIEMPO (minutos)
[~e—AuROREX |

Grifica 2. Perfil de Disoluciéon para AUROEX en Fluido Gastrico

-~
.4’-4

FALLA DE CRIGEN
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Tabla 6. Datos del Perfil de Disolucién para AUROREX en Fluido intestinal

Tiem { minutos )
Determinaciones =) 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 5.3 37 66.3 87.8 96.8 100 100.7 | 100.1 | 100.9
(n=18)
% CV 13.1 6.3 5.1 4.8 2.5 2.3 2.0 2.0 2.0
120
1
100 > ,!
i
2 / ]
i
=]
g /
40 ¢
] J/ / |
° ;
15 20 25 30 35 40 45 50

TIEMPO (minutos)
—&— AUROREX
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4.1.2 CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Se realizd una evaluacién del Principio Activo: Moclobemida, con No. de lote:

0204000022, los resultados encontrados se muestran en las tablas 7-9 y en la figura 6.

Tabla 7. Descripcion del Principio Activo

No. Lote Descripcion

0204000022 Polvo de color blanco, inoloro y
ligeramente denso.

Tabla 8. Analisis por DSC del Principio Activo

No. Lote Temperatura Tedrica Temperatura
Experimental

0204000022 137°C 137.1°C

Tabla 9. Distribucién del tamafio de particula
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Tabla 9. Caracterizacién Reolégica del Principio Activo (19

Determinacion

Lote: 0204000022

Densidad Aparente Promedio (g/ml) 0.422
Densidad Compactada Promedio 0.573
(50 goipes) (g/mi)
Densidad Compactada Promedio 0.606
(500 GOLPES) (g/ml)
Indice de Haussner Promedio 1.36
indice de Carr Promedio 30.31
Distribucion del Tamaiio de Particula Ver figura 6

Velocidad de Flujo

Por la naturaleza del
polvo no se pudo
determinar

. Angulo de' Reposo

Por la naturaleza del
poivo no se pudo
determinar
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% RETENIDO PROMEDIO

TAMARNO DE PARTICULA ( micromeros)

Figura 6. Distribucién del tamafio de particula del Principio Activo

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 10. Analisis Quimico (")

Nombre: Moclobemida

No. De Analisis:

0204000022
Cantidad: 50g Cdédigo: 001592
Determinaciones Especificacion Resultado
Correcto
Descripcidn Polvo cristalino blanco
Solubilidad Ligeramente soluble en
cloroformo, soluble en Correcto
acetona, poco solubie en
acetato de etilo,
parcialmente insoluble en
agua
Identificacion A).Absorcion Infrarrojo Correcto
B). Tr Similar al Correcto
estandar
Punto de Fusién 136° - 140°C 136.5°C
Agua_por Karl-Fischer No mas de 0.5% 0.032%
Residuos de Ignicién No mas de 0.1% < 0.1%
Sustancias Relacionadas No mas de 0.1% acido p- <0.1%
clorobenzoico R
No mas de 0.3% Total 0.068%
No mas de 0.1% de cada <0.1%
uno :
Solventes Residuales No mas de 100 ppm 57.69 ppm
99.0 — 101% B.S. 100.58%

Valoracién

(*) Actividad realizada por el Area de Desarrollo Analitico

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4.1.3 SELECCION DE EXCIPIENTES
Por medio de la bisqueda bibliografica realizada y en base a los excipientes
pertenecientes al inventario del laboratorio se preseleccionaron aquellos viables a
utilizarse en la técnica de Compresion Directa. Mediante pruebas de compresibilidad
en mezclas de principio activo-excipiente se seleccionaron aquellos que permitieron un
mejor formacion del ntcleo y liberacion del activo.
4.1.3.1 PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD

Para comprobar la compatibilidad del principio activo con dichos excipientes se
realizaron pruebas mediante el Método de Escaneo Diferencial por Calorimetria en un
rango de 0° - 300°C. Los resuitados obtenidos se muestran en |a tabla 11.

Tabla 11. Evaluacién Farmaco-Excipiente

Principio Activo: Lote:

Moclobemida 0204000022
Excipiente Proporciéon Descripcion Conclusion

Q) Inicial
T.1 (°C) | T.F(°C)

Celulosa Microcristalina 1:1 258.0 | 265.0 Compatible
Lactosa Anhidra 1:1 223.0 | 225.0 Compatible
Croscarmelosa Sodica 1:1 149.5 162.2 Compatibie
Crospovidona 1:1 195.0 | 203.2 Compatible
Almidon Glicolato de Sodio 1:1 188.0 | 200.0 Compatible
Dioxido de Silicio Colidal 1:1 N/A N/A Compatible
Fosfato de Sodio Tribasico 1:1 N/A N/A Compatible
Lauril Sulfato de Sodio 1:1 183.0 | 205.0 Compatible
Estearato de Magnesio 1:1 96.5 95.9 Compatible

0201000066
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4.1.4 PROPUESTAS DE FORMULACION

En base a la revision bibliografica y a los resultados obtenidos en las pruebas de

compatibilidad se presentaron propuestas de formulacion que se muestran en la tabla

12.

Tabla 12. Listado de férmulas a evatuar

PRINCIPIO ACTIVO: MOCLOBEMIDA

EXCIPIENTE

1

2

HWw
13-
O
(2]
o~
Lie]
HO

Celulosa Microcristalina

Lactosa Anhidra

Croscarmelosa Sodica,
Concentracion 1

-
-

Croscarmelosa Saodica,
Concentracion 2

Crospovidona

Almidon Glicolato de
Sodio

Dioxido de Silicio
Coloidal

Fosfato de Sodio
Tribasico

Lauril Sulfato de Sodio

Esterarato de Magnesio

4.2 FORMULACION

Cada formulacion fue evaluada en base a la comparacion del perfil de disolucion

obtenido en cada caso con el

del producto de referencia ( Aurorex ).y fueron

preseleccionadas aquellas cuyo resultado fuera similar al del innovador. Se muestran

los resultados obtenidos en las tablas 13-28 y en las graficas 4-15.
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4.2.1 FORMULA 1

Tabla 13. Férmula Cualicuantitativa de la Férmula 1

% COMPONENTES
37.5 Moclobemida
39.2 Celulosa Microcristalina
20.0 Lactosa Anhidra

2.0 Croscarmmelosa Sodica
0.8 Dioxido de Silicio Coloidal
0.5 Estearato de Magnesio

Tabla 14. Datos del Perfil de Disolucidén para la Férmula 1 en Agua

Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 17.7 50.5 72.8 85.9 92.2 94.6 95.6 95.9 96.1
(n=6)
% CV 14.8 53 3.1 2.7 1.7 1.4 1.2 1.1 1.2
I ) ot T T
120 1 e - ;
100 {-— - - R e e = )
80 |- e T e s i
[=} :
ar] !
w H
> 60 R - Bt B
w
o E
® o B
[
; 20 [P K ]
: !
i ° |
,: o 10 20 30 40 50 :
; TIEMPO (minutos) !
[C®—FORMULA 1 —@—AUROREX | ,I
Grafica 4. Perfil de Disolucion de la Férmula 1 en Agua
TESIS CON -59-

FALLA DE CRIGEN




Tabia 1S5. Datos del Perfil de Disolucién para la Férmula 1 en Fluido Gastrico

Tiempo ( minutos )

Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 7 48.3 81.8 93.3 95.2 95.5 95.6 95.5 95.6
(n=6)
% CV 16.9 9.5 7.4 2.5 1.0 1.1 1.2 1.1 1.2
120
100 -
80 ” :
[=] i
@ e |
] !
z °°
Q i
= 4 '
40 —
o
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
TIEMPO {(minutos)
[—®—F6rRMULA 1 —8—AUROREX ]
Grafica 5. Perfil de Disoluciéon de la Férmula 1 en Fluido Gastrico
TESIS CCN
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Tabla 16. Datos del Perfil de Disolucién para Férmula 1 en Fluido Intestinal

Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 14.0 26.0 34.6 40.2 44.2 a47.2 49.8 52.1 540
(n=6)
% CV 13.2 8.2 7.0 5.9 4.3 3.5 2.9 2.5 2.3
120 o s - -
100 -
80 f—ee— e P — [
o
jary
wl
2 60— — [
@ 3
o
=*®
40 4 e f v —— e e e e e e ——
20 e .
o .
[ E 10 15 20 25 30 as 40 45 50
TIEMPO (minutos)

| —®—FORMULA 1 —@— AUROREX |

Grifica 6. Perfil de Disolucion de la Fé6rmula 1 en Fluido Intestinal

-61 -




4.2.2 FORMULA 4

Tabla 17. Fé6rmula Cualicuantitativa de la Formula 4

% COMPONENTES
37.5 Moclobemida
58.5 Celulosa microcristalina
3.0 Croscarmelosa Sodica
0.8 Didxido de Silicio Coloidal
0.5 Estearato de Magnesio

Tabla 18. Datos del Perfil de Disolucién para Férmula 4 en Agua

T > ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 21.0 47.4 67.5 77.7 82.6 85.7 87.8 89.2 90.3
( n=6)
% CV 12.3 7.5 5.3 4.1 4.0 3.9 3.8 3.9 3.8
- R

120 - S

100 S —— vt
o 80— e e
—
o
> 60 Ay A
w
=]
® wle——f _

2014 —ff—pf —

o
o 5 10 15 20 25 30 as 40 45
: TIEMPO (minutoa)
SRMULA 4 —@—AUROREX |

Grafica 7. Perfil de Disolucion para la Férmula 4 en Agua

[—e—FOrmU
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Tabla 19. Datos del Perfil de Disoluciéon para la Formula 4 en Fluido Gastrico

Ti > ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disueilto
Promedio 63.3 | 103.2 ) 108.4 | 109.6 | 109.8 | 109.6 | 109.8 | 109.8 | 109.7
(n=6)
% CV 14.2 53 2.2 2.0 2.4 2.0 2.1 2.2 20
120 - .
100 o - —a
. / /
[=}
-
= / /
2 ©° -- -
=1
: |/
40 |~ - -
20 {~ / .
[+]
(] 10 20 30 40 50

TIEMPO (minutos)
[~o—FORMULA 4 —@— AUROREX |
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Tabila 19. Datos del Perfil de Disolucion para la Férmula 4 en Fluido Intestinal

Ti > ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disueito
Promedio 37.8| 55.1 63.1 67.8 71.2 73.8 76.1 78.1 79.5
(n=6)
% CV 11.0 5.6 3.2 3.0 3.1 3.5 3.3 3.0 3.0
120 e e -
100 P
" / 7
o
jar}
% o — —d
[z}
[=]
*

40

20

Grafica 9. Perfil de Disolucion para la Férmula 4 en Fluido Intestinal
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4.2.3 FORMULAS

Tabla 21. F6rmula Cualicuantitativa de la Férmula §

% COMPONENTES
37.5 Moclobemida
60.0 Celulosa Microcristalina |
1.5 Croscarmelosa Sodica

0.5 Dioxido de Silicio Coloidatl
0.5 Estearato de Magnesio

Tabla 22. Datos delt Perfil de Disolucién para la Férmula § en Agua

Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 21.0| 47.4 67.5 77.7 82.6 85.7 87.8 89.2 90.3
{(n=6)
% CV 13.2 8.3 6.5 4.2 4.0 4.1 4.3 4.0 4.2
( e - [,
i 120 .
! L
| 100 | - — - -
P - — ——
| § 5
> 60 | e e
| 8 ° .
1 ’ |
*® a0 A e e - - e i
: i
? 20 — - e f
i ° ;
i o 5 10 15 20 25 30 as 40 45 so

TIEMPO (minutos)

[—#—FORMULA S —m—AUROREX |

Grafica 10. Perfil de Disolucion para 1a Formula 5 en Agua
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Tabla 23. Datos del Perfil de Disolucion para la Férmula S en Fluido Gastrico

Tiempo ( minutos )

Determinaciones 5 10 1S 20 25 30 35 40 415
% Disuelto
Promedio 16.0 | 447 70.2 85.6 93.8 98.0 100.4 | 101.5 | 101.9
(n=6)
% CV 12.3 6.1 50 3.3 3.5 3.3 3.1 3.0 3.2
’V 420y s - e - ey
100 5 -
80
o
—
—
w i
2 60 4 {
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€ |
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Grafica 11. Perfil de Disolucion para la Férmula 5 en Fluido Gastrico
TESIS CON
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Tabla 24. Datos del Perfil de Disolucién para ta Férmula S en Fluido Intestinal

Tiem

o ( minutos )
25

Determinaciones 5 10 15 20 30 35 40 45
“% Disuelto
Promedio 18.7 37.5 50.9 59.2 66.1 71.7 76.1 80.1 83.5
(n=6)
% CV 16.1 7.2 5.0 3.2 3.0 3.1 3.5 3.0 3.1
120 e s -
100 —— - :
80 /,_- S —
e
o
S e0 4o e 7 e e aen
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Grafica 12. Perfil de Disolucion para la Férmula § en Fluido Intestinat
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4.2.4 FORMULAY9

Tabla 25. Fé6rmula Cualicuantitativa de la Férmula 9

Tabla 26. Datos del Perfil de Disolucién para la Férmula 9 en Agua

% COMPONENTES
37.5 Mociobemida
58.7 Celulosa Microcristalina
2.0 Croscamelosa Sodica
0.8 Diéxido de Silicio Coloidal
0.5 Lauril Sulfato de Sodio
0.5 Estearato de Magnesio

Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 18.9 | 50.2 76.1 84.5 92.0 96.3 99.3 99.7 99.9
(N=6)
% CV 11.3 5.6 4.2 2.2 2.0 2.3 2.1 2.0 23
120 - - e
100
e so
= .
S 60
@D
: 40 /
20 e
o ;
o 10 20 30 40 50
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Grafica 13. Perfil de Disoluciéon para la Formula 9 en Agua
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Tabla 27. Datos del Perfil de Disolucién para ta Formula 9 en Fluido Gastrico

Ti > ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 19.0] 51.2 71.8 81.3 88.0 81.7 95.2 95.3 98.2
(n=6)
% CV 12.8 83 5.3 3.2 3.0 2.2 2.0 2.1 2.0
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Grafica 14. Perfil de Disolucién para la Férmula 9 en Fluido Gastrico
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Tabia 28. Datos del Perfil de Disolucién para la Férmula 9 en Fluido intestinal

Determinaciones Ti > ( minutos )
S 10 15 20 25 30 35 40 45
% Disuelto
Promedio 1551 43.0 71.2 82.6 89.8 91.8 94.9 98.2 99.7
(n=6)
% CV 13.4 7.6 4.5 3.3 3.0 3.1 3.4 3.0 3.3
120 R i
100 /‘/‘__’;——b
i - /.', ] |
n
wl
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Grafica 15. Perfil de Disolucion para la Férmuila 9 en Fluido Intestinal
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Con los datos obtenidos se observa que la formula 9 presenta un perfil de disolucion

visualmente similar al! producto de referencia en

los tres medios de disolucion

evaluados,, por lo consiguiente se determing el factor de simiiitud ( f 2) para cada caso

utilizando la formula mencionada en la seccion 2.4.1.2. Los resultados se muestran en

la tabla 29.

- Producto de Prueba: Férmula 9

- Producto de Referencia: Aurorex

Tabla 29. Datos de Factor de Similitud para la Férmula 9

Medio de Disolucién

Factor de Similitud

Agua 74.89
Fluido Gastrico 56.56
Fluido Intestinal 60.53

Como en los tres casos se cumple el factor de similitud, se realizdé la prueba de

repetibilidad para respaldar los resuitados obtenidos.
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4.3. REPETIBILIDAD

Se fabricaron dos lotes con el proceso de manufactura por compresion directa definido

en la Formula 9 pero de mayor tamafio para respaldar los resuitados obtenidos

anteriormente en la evaluacion fisicoquimica y de igual forma definir correctamente las

especificaciones del producto. Los resultados encontrados se muestran en la tabla 30.

Tabla 30. Evaluacién de Lotes de Repetibilidad.

Determinacion Especificaciones Resultado
Lote 1 Lote 2
Descripcion Comprimido biconvexo Cumple Cumple
de color blanco
Identificacion Tiempo de retencion Cumple Cumple
similar al obtenido en la
solucion de referencia
Contenido 80.0 — 110.0% 99.74% 98.86%
Uniformidad de 850 — 115.0% 99.15% . 98.28%
Contenido s
Desviacion No mayor al 6.0% 1.15% 1.3%
Estandar Relativa :
Sustancias No mas de 0.1% de cada 0.0% 0.0% -
Relacionadas impureza / No mas de R
1.0% de impurezas
totales
Disolucion Q=75% en 45 minutos.
Agua 98.1% 97.8 %
Fluido Gastrico 98.8 % 99.3 %
Fluido intestinal 97.3 % 99.7 %
(Ver graficas 16, 17, 18)
Peso promedio 408 + 20 mg 410.1 mg 411.8 mg
Espesor 44—49mm 4.69 mm 4.72 mm
Dureza 5— 15 Kp 13.5 Kp 12.6 Kp
Tiempo de No mayor a 30 minutos g9°14” 87427

Desintegracion

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Los resultados de disolucion obtenidos se muestran en ias tablas 31-33 y las graficas

16-18.

Tabla 31. Datos de Perfil de Disolucién para Lotes de Repetibilidad en Agua

Ti po ( minutos )

Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
[

[ % Disuelto

t Promedio 12.0 | 48.8 | 66.4 | 80.1 87.5 | 93.1 94.8 | 97.3 | 98.1
e (n=6)
1 % CV 13.5 8.7 4.8 4.2 4.6 4.3 4.5 4.1 4.0
L + :
o % Disuelto )

t Promedio 16.6 | 456 | 69.7 | 82.2 | 88.7 | 92.3 | 94.7 | 96.5 | 97.8
e (n=6)

2 % CV 11.6 9.7 5.5 5.3 5.9 5.8 5.6 5.5 5.0
=

P o

2

o

=

Grafica 16. Perfil de Disolucién para Lotes de Repetibilidad en Agua
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Tabla 32. Datos de Perfil de Disolucién para Lotes de Repetibilidad en Fluido

Gastrico
Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45

[
o % Disuelto .
t Promedio 10.1 322 | 68.2 | 844 | 95.1 | 98.3 | 98.6 | 98.0 | 98.8
e ({n=6) ’
1 % CV 12.5 8.7 5.2 5.0 5.8 5.1
L P
o % Disuelto (P Pt EO ) .
t Promedio 8.7 35.2 1. 69.2 | 87.3 | 95.4 | 97.9
e (n=6) B . X
2 % CV 14.2 9.1 | 3.2 3.5 3.2 3.9

l’ 120 D e e e s

i 100 - - ="

!

‘ g 80 e

[}

I a 60 —

P a

i *® a0 A — - —

', 20 {-— — —

! °

; o 5 10 15 20 25 30 as 40 45 50

TIEMPO { minutos )

[—®—LOTE 1 —@—LOTE 2 —&—AUROREX |

Grafica 17. Perfil de Disolucién para Lotes de Repetibilidad en Fluido Gastrico

- 74 -



Tabla 33. Datos de Perfil de Disolucién para Lotes de Repetibilidad en Fluido

intestinal
Tle mpo (m-nutos )
Determinaciones [ 10 15 30 35 40 45

[N
o % Disuelto
t Promedio 9.3 30.1 | 506 | 73.4 | 853 | 92.1 95.8 | 96.5 | 97.3
e (n=6)
1 % CV 9.0 7.3 4.5 3.6 2.5 2.3 2.0 2.1 2.2
L
o % Disuelto
t Promedio 8.5 289 | 528 | 71.9 | 83.7 | 90.5 | 94.5 | 97.4 | 99.7
e (n=6)
2 % CV 8.4 5.9 4.7 2.6 1.7 1.7 1.9 2.0 1.9

% DISUELTO

20

25

20

TIEMPO ( minutos )

35

40

45

50

Grafica 18. Perfil de Disolucion para Lotes de Repetibilidad en Fluido Intestinal
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Para respaldar el resultado de factor de similitud encontrado en la etapa de
formulacién, se determinaron para los lotes de repetibilidad. Los resultados se

muestran en ia tabla 34.
- Producto de Prueba 1: Lote 1
- Producto de Prueba 2: Lote 2

- Producto de Referencia: Aurorex

Tabla 34. Datos de Factor de Similitud para los Lotes de Repetibilidad

Factor de Simititud
Medio de Disoluciéon Lote 1 Lote 2
Agua 62.21 65.89
Fiuido Gastrico 7§:78 82.35
Fluido Intestinal 55.71 51.95

Con los resultados podemos determinar que con el proceso de manufactura y con las
especificaciones para la evaluacion fisica seleccionadas podemos obtener perfiles de
disolucion reproducibles que proporcionan Factores de Similitud adecuados para un

producto Genérico Intercambiable.

TESIS CON
FALLA DE_QRIGEN |
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4.4 DEFINICION DE ESPECIFICACIONES

Las especificaciones para el producto terminado que conducen a un comprimido de

caracteristicas fisicoquimicas satisfactorias para el fin de desarrollo de un Producto

SGenérico intercambiable se muestran en ia tabla 35.

Tabla 35. Especificaciones para Producto Terminado

Determinacion

Especificacion

Descripcion

Comprimido biconvexo color blanco

ldentificacion
Cromatografia de liquidos

E! tiempo de retencion obtenido debe ser
similar al obtenido con la solucién de
referencia

Contenido

90.0—-110.0%
150 mg / comprimido

Uniformidad de dosis
Desv. Estandar Relativa

85.0—115.0%
No mayor a 6.0 %

Sustancias relacionadas

"~ No mas de 0.1 % de cada impureza
No mas de 1.0 % de impurezas totales

Disolucion -

Q = 75% en 45 minutos

Peso promed io

408 + 20 mg

Espesor

4.4 —~ 4.9 mm

Dureza

5—-15Kp

Tiempo de Desintegracion

No mayor a 30 minutos

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




4.5 SELECCION DEL MATERIAL DE EMPAQUE

El material de empaque primario {a estar en contacto directo con el producto debe
proporcionar proteccién fisica y en caso de ser necesario, a la luz y a la humedad para

que este se mantenga estable.

Por lo anterior, la seleccion de! material de empaque se realizé considerando las
propiedades fisicoquimicas de cada uno de los componentes de la férmula como son:

e Sensibilidad a la luz.

+ Componentes higroscopicos, principalmente.

e Costo y accesibilidad del material de empaque.
4.6 ESTABILIDAD

Una vez establecido el procedimiento de manufactura y las especificaciones para el
producto Tabletas de Moclobemida 150 mg mediante la prueba de repetibilidad, se
fabricaron tres lotos piloto bajo las mismas condiciones para realizar el Estudio de
Estabilidad Acelerada como se indica en la seccion 2.5.1, Tabla 2. Los resultados

obtenidos se muestran en las tablas 36 - 44 y en las graficas 19 — 21.
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INICIAL DE LOS LOTES PARA EL ESTUDIO DE

4.6.1 ANALISIS

ESTABILIDAD

Tabla 36. resultados del Analisis Inicial de Lotes para Estudio de Estabilidad

Determinacion Especificaciones Resultado
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Descripcion Comprimido Cumple Cumple Cumple
biconvexo de
color blanco
identificacion Tiempo de Cumple Cumpie Cumpie
retencion similar
al obtenido en la
solucién de
referencia
Contenido 80.0 - 110.0% 104.9% 103.7% 104.8%
Uniformidad de 85.0—-115.0% 100.1% - +101:2% - 100.8%
Contenido ok LIRS
Desviacion No mayor al 0.76% . .| 0.84%
Estandar Relativa 6.0% e
Sustancias No mas de 0.1% 0.0% 0.0%
Relacionadas de cada g
impureza / No
mas de 1.0% de
impurezas
totales
Disolucion =75% en 45 Cumpile Cumple Cumple
minutos. P
Agua 103.4 % 103.8 % 103.2 %
Fluido Gastrico 97.3 % 95.3 % 92.2 %
Fluido Intestinal 99.9 % 94.8 % 100.9 %
(Ver graficas 19,
20, 21)

Peso promedio 408 + 20 mg 411.2 mg 408.7 mg 412.8 mg
Espesor 4.4 —-4.9 mm 4.66 mm 4.64 mm 4.66 mm
Dureza 5 _ 15 Kp 12.6 Kp 11.4 Kp__ 13.3 Kp

Tiempo de No mayor a 30 804" 6°46" 813"

Desintegracion minutos

Al estar los resultados dentro de las especificaciones, el producto cumple para ser

sometido al estudio de estabilidad.




Los resultados de disolucion se muestran en las tablas 37-39 y en las graficas 19-21.

Tabla 37. Datos de Perfil de Disolucién para Lotes de Estudio de Estabilidad en

Agua
Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
L
o % Disuelto
t Promedio 19.0 | 51.5
e (n=6)
1 % CV 12.5 2.6
[
[ % Disuelto
t Promedio | 28.1 | 59.1
e (n=6) R
2 % CV 14.2 5.1
L T
o % Disuelto .
t Promedio 21.9 | 58.0
e (n=6) R
3 % CV 14.2 | 4.4
120 [, -~ - R
100 —— ‘—_1
o 8o
z
B 0
=
® 40
20 {—r7 - S
{
o
[] 5 10 15 20 25 30 a5 40 45 50
TIEMPO ( minutos )
[—®—LOTE 1 —@—LOTE 2 —&—LOTE 3 —@—AUROREX |

Grafica 19. Perfil de Disolucién para Lotes de Estudio de Estabilidad en Agua
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Tabla 38. Datos de Perfil de Disoluciéon para Lotes de Estudio de Estabilidad en

Fluido Gastrico

Tiempo ( minutos )

Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45

[N

o % Disuelto

t Promedio 19.7 | 50.4 | 72.2 | 82.2 | 87.7 | 91.3 | 94.1 | 96.2 | 97.3

e (n=6) ! . I SaE

1 % CV 10.2

[

o % Disuelto

t Promedio 16.1

e (n=6) .

2 % CV 16.2

[N

o % Disuelto

t Promedio 14.1 | 456 | 68.1. | 78.5 | 83.3 | 89.2 | 89.2 | 90.6 | 92.2

e {n=6)

3 % CV 12.5 8.4 5.2 4.9 5.3 5.6 5.6 55 5.3

120

100

80

% DISUELTO
-]
°

Grafica 20. Perfil de

Gastrico
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Disolucion para Lotes de Estudio de Estabilidad en Fiuido
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Tabla 39. Datos de Perfil de Disolucién para Lotes de Estudio de Estabilidad en

Fluido Intestinal

Tiempo ( minutos )
Determinaciones 5 10 15 20 25 30 35 40 45
L
o % Disuelto .
t Promedio 15.1 | 44.4 | 70.6 | 81.8 | 88.5 | 92.8 | 954 | 97.6 | 99.0
e {n=6) ) R )
1 % CV 8.0 5.4 5.9
L ‘ B
o % Disuelito
t Promedio 16.3
e (n=6)
2 % CV 15.2 5.
[N . ol
o % Disuelto : ER . . '
t Promedio 11.4 | 46.7 | 74.4 | 88.3 | 93.6 | 96.9 | 99.2 | 100.6|100.2
e (n=6)
3 % CV 12.3 | 4.4 1.9 1.8 1.3 1.0 1.1 0.9 0.6
7 R N
100
o 8o
5
g 60 +
S i
a® 40 4 — _— :
i
20 — —— - - e
o .
o 5 10 15 20 25 30 a5 40 45 50
TIEMPO ( minutos )
[~#=LOTE 1 —@—(OTE2 —a—LOTE 3 —®—AUROREX |

Griafica 21. Perfil de Disolucion para Lotes de Estudio de Estabilidad en Fluido
Intestinal
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El Factor de Similitud de los tres lotes para estudio de estabilidad, se muestra en

ia tabla 40.

- Producto de Prueba 1: Lote 1
- Producto de Prueba 2: Lote 2
- Producto de Prueba 3: Lote 3

- Producto de Referencia: Aurorex

Tabla 40. Datos de Factor de Simititud para los Lotes de Estudio de Estabilidad

Factor de Similitud

Medio de Lote 1 Lote 2 Lote 3
Disolucién
Agua 70.12 72.65
Fluido Gastrico 55.35 §2.00
Fluido Intestinal . 59.66 65.91




4.6.2 ANALISIS DE LOTES DE ESTABILIDAD DE 1°° MES A 40°C/75%H.R.

Tabla 41. Resultados del Analisis de Estabilidad del 1™ mes a 40°C/75% H.R.

Determinacion Especificaciones Resultado
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Descripcion Comprimido Cumple Cumple Cumple
biconvexo de
color blanco
Identificacion Tiempo de Cumple Cumple Cumple
retencion similar
al obtenido en la
solucion de
referencia
Contenido 90.0 —110.0% 99.67% 98.7% 99.3%
Uniformidad de 85.0 —-115.0% 99.3% 98.6% 99.0%
Contenido
Desviacion No mayor al 1.1% 0.9% 1.2%
Estandar Relativa 6.0% :
Sustancias No mas de 0.1% 0.0% 0.0% 0.0%
Relacionadas de cada Lo
impureza / No
mas de 1.0% de
impurezas
totales
Disolucion Q=75% en 45 Cumple Cumple Cumple
minutos.
Agua 95.6 % 96.6 % 96.2 %
Fluido Gastrico 97.3 % 95.3 % 95.2 %
Fluido Ir inal 97.9 % 96.8 % 98.1 %
Peso promedio 408 + 20 mg 411.2 mg 409.7 mg 412.8 mg
Espesor 4.4 — 4.9 mm 4.66 mm 4.64 mm 4.66 mm
Dureza 5—1SKp 12.6 Kp 8.4 Kp 13.3 Kp
Tiempo de No mayor a 30 9°04" 7°46" 9°30”
Desintegracion minutos

Al estar los resultados dentro de las especificaciones establecidas se determina que el

producto cumple bajo la condicion de 40°C/75% H.R. durante 1 mes.




4.6.3 ANALISIS DE LOTES DE ESTABILIDAD DE 2° MES A 40°C/75%H.R.

Tabla 42. Resultados del Analisis de Estabilidad del 2° mes a 40°C/75% H.R.

Determinacion Especificaciones Resultado
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Descripcion Comprimido Cumple Cumple Cumple
biconvexo de
color blanco
Identificacion Tiempo de Cumple Cumple Cumple
retencion similar
al obtenido en la
solucion de
referencia
Contenido 90.0 — 110.0% 98.25% 98.4% 99.98%
Uniformidad de 85.0 — 115.0% 98.7% 98.0% 99.5%
Contenido
Desviacion No mayor al 0.9% 1.0% © . 0.8% -
Estandar Relativa 6.0% - L
Sustancias No mas de 0.1% 0.0% 0.0% .2 0.0%
Relacionadas de cada B . -
impureza / No
mas de 1.0% de
impurezas
totales
Disolucion Q=75% en 45 Cumple Cumple Cumple
minutos.
Agua 958 % 95.84 % 99.3 %
Fluido Gastrico 97.3 % 94.3 % 96.2 %
Fluido Intestinal 98.9 % 96.8 % 98.9 %
Peso promedio 408 + 20 mg 413.8 mg 416.1 mg 415 mg
Espesor 4.4—-4.9mm 4.77 mm 4.79 mm 4.77 mm
Dureza 5§—-15Kp 14.2 Kp 12.2 Kp 11.4 Kp
Tiempo de No mayor a 30 11°30" 117117 10°48"
Desintegracién minutos

Al estar los resultados dentro de las especificaciones establecidas se determina que el

producto cumple bajo la condicion de 40°C/75% H.R. durante 2 meses.

TESIS 7N
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4.6.4 ANALISIS DE LOTES DE ESTABILIDAD DE 3" MES A 40°C/75%H.R.

Tabla 43. Resuitados del Analisis de Estabilidad del 3* mes a 40°C/75% H.R.

Determinacion Especificaciones Resultado
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Descripcion Comprimido Cumple Cumple Cumple
biconvexo de
color blanco
Identificacion Tiempo de Cumple Cumple Cumple
retencion similar
al obtenido en la
solucién de
referencia
Contenido 90.0 —- 110.0% 100.0% 99.56% 99.24%
Uniformidad de 85.0 —~ 115.0% 99.8% 99.2% 98.9%
Contenido .
Desviacion No mayor al 0.9% 1.1% 1.0%
Estandar Relativa 6.0% R o
Sustancias No mas de 0.1% 0.0% 1 0.0% - 0.0%
Relacionadas de cada : :
impureza / No
mas de 1.0% de
impurezas
totales - : .
Disolucion Q=75% en 45 Cumple Cumple
minutos.
Agua 92.0 % 91.9 %
Fluido Gastrico 9156 % 95.3 % 90.3 %
Fluido intestinal 93.9 % 95.8 % 92.4 %
Peso promedio 408 + 20 mg 411.1 mg 417.4 mg 414.8 mg
Espesor 4.4 —4.9mm 4.71. mm 4.74 mm 4.72 mm
Dureza 5 —15Kp 13.1 Kp 11.1 Kp 14.3 Kp
Tiempo de No mayor a 30 15°45" 16°557 18°25"
Desintegracion minutos

Al estar los resultados dentro de las especificaciones establecidas se determina que el

producto cumple bajo la condicion de 40°C/75% H.R. durante 3 meses.

TESI
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4.6.5 ANALISIS DE LOTES DE ESTABILIDAD DE 3* MES A 30°C

Tabla 44. Resuitados del Analisis de Estabilidad del 3°" mes a 30°C

Determinacion Especificaciones Resultado
Lote 1 Lote 2 Lote 3
Descripcion Comprimido Cumple Cumple Cumple
biconvexo de
color blanco
Identificacion Tiempo de Cumple Cumple Cumple
retencion similar .
al obtenido en la
solucién de
referencia .
Contenido 90.0 — 110.0% 100.57% 99.95% 100.4%
Uniformidad de 85.0 — 115.0% 99.7% 99.58% .| 100.1% -
Contenido ARV R -
Desviacion No mayor al 1.2% - 1.0% i 1.0%
Estandar Relativa 6.0% R St R
Sustancias No mas de 0.1% 0.0% o 0.0%: 0 L 0.0%
Relacionadas de cada L A
impureza / No
mas de 1.0% de
impurezas
totales S .
Disolucion Q=75% en 45 Cumple Cumple .. . Cumple
minutos. WER
Agua 92.0 % ©96.2% 91.9 %
Fluido Gastrico 91.5 % 95.3 % 80.3 %
Fluido Intestinal 93.9 % 85.8 % 92.4 %
Peso promedio 408 + 20 mg 411.1 mg 417.4 mg 414.8 mg
Espesor 44 —-4.9mMm 4.71 mm 4.74 mm 4.72 mm
Dureza 5—15 Kp 13.1 Kp 11.1 Kp 14.3 Kp
Tiempo de No mayor a 30 15°45" 16°557 18°25”
Desintegracién minutos

Al estar los resultados dentro de las especificaciones establecidas se determina que el

producto cumple bajo la condicion de 30°C durante 3 meses.
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

La evaluacién de las propiedades fisicoquimicas del medicamento de referencia y de
la materia prima realizada en la etapa de preformulacion proveen de informacion
necesaria para el desarrollo del producto de interés. Las tablas 3-6 y las graficas 1-3
contienen los vaiores de referencia de algunas de ias propiedac;es fisicas deseables
en el producto asi como de los perfiles de disolucion a igualar. En ia figura 5 se
muestra la distribucién de tamano de particula del farmaco la cual int:luye en la
velocidad de disolucién y por el resultado encontrado al presentar en su mayoria

particulas finas se favorece la disolucion del farmaco.

Las determinaciones descritas en la tabla 9 son de gran importancia, el conocimiento
de la densidad aparente y compactada al ser dependientes de las mismas
propiedades del polvo dan un indicativo de su comportamiento. Los resuitados
encontrados tanto para el Indice de Haussner como para el indice de Carr muestran
que el principio activo presenta un mal flujo lo cual se ve reflejado en la imposibilidad
de cuantificar el angulo de reposos y la velocidad de flujo. Todos estos parametros en
conjunto fueron de gran relevancia durante la etapa de formulacion para realizar una
adecuada manipulacion del principio activo durante su procesamiento. Por otra parte el
analisis quimico mostrado en la tabla 10 da una pauta de que la materia prima
empleada esta dentro de especificaciones y por o tanto cumple con los requisitos de

calidad.
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LLa adecuada seleccidon de los excipientes a ser utilizados en la formulacidén del

producto fue de gran prioridad ya que ademas de mejorar las propiedades de flujo del
farmaco deben permitir [a obtencién de una tabileta con buenas propiedades fisicas y
de liberacién ademas de no generar imcompatibilidades. Las pruebas de
compresibilidad y los termogramas descritos en la figura 11sefialan que los excipientes
propuestos para el desarrollo de la formula del producto son compatibles con el

farmaco de trabajo por no presentar ninguna alteracion en el comportamiento térmico

de éste y por lo tanto pueden ser alternativas viables durante la etapa de formulacion.

De acuerdo a ios criterios establecidos en la NOM-177-SSA1-1998, seccion 7.4.4 “si el
coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20% para el
primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos
subsecuentes, se comparan los perfiles de disolucion usando el factor de similitud”, las
férmulas 1, 4, 5 y 9 cumpilen con lo antes mencionado, pero las formuias 1, 4 y Sen las
graficas 6, 9 y 12 muestran un marcado retraso en la liberacion del farmaco en el
medio de disolucion Fluido intestinal, mientras que en las graficas 13-15 se observa
que en la formuia 9 la adicion de un tensoactivo mejora la liberacion en ios tres medios
de disolucion evaluados, al comparar los perfiles de disolucion se encuentran que

cumplen con el factor de similitud en los tres casos.

La repetibilidad de los resultados encontrados en |la etapa de formulacion se encuentra
en el capitulo 4.3 que corresponde a los lotes fabricados con el mismo proceso pero
de mayor tamano. La evaluacion mostrada en la tabla 30 indica que el producto se

mantiene dentro de las especificaciones y por lo consiguiente se obtiene factores de
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similitud dentro de los limites de aceptacidon, lo cual permitid definir las
especificaciones para el producto terminado y respaldar la fabricacion de lotes para el

estudio de estabilidad.

La seleccion del material de empaque primario se realizd considerando las
propiedades fisicoquimicas de cada uno de los componentes de ia formula y de esta
forma poder iniciar el estudio de estabilidad acelerada del producto desarrollado. En la
tabla 36 se describen los resultados iniciales de los lotes para dicho estudio asi como
en las graficas 19-21 se muestran los perfiles de disolucion, en ambos casos se puede

observar que cumplen con las especificaciones definidas y con los factores de

similitud.

Finalmente, durante la etapa de estabilidad en las tablas 41-44 se muestra que ei
productc sometido a un estudio en condiciones aceleradas cumplid con las

especificaciones establecidas.
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6. CONCLUSIONES

Se definieron la férmula cualicuantitativa y el proceso de fabricacion del producto

“Tabletas de Mocilobemida 150 mg”.

La férmula y el proceso de fabricacion desarrollado demuestran ser estables en el
material de empaque seleccionado de acuerdo con los criterios establecidos en la

NOM-073-SSA1-1993. Estabilidad de Medicamentos.

Se demostro mediante estudios in-vitro que el producto desarrollado es
potencialmente intercambiable con el producto de referencia de acuerdo con los
criterios establecidos en la NOM-177-SSA1-1998. Que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.

Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las

pruebas.
Es necesario realizar el estudio de Bioequivalencia de acuerdo con la

Clasificacion Biofarmacéutica del farmaco para definir si el producto Tabletas de

Moclobemida 150 mg desarrollado es un Medicamento Genérico Intercambiable.
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