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INTRODUCCION

En la actualidad las alergias se convierten en un problema de salud publica

ya que ocupan el 40 por ciento de la demanda de servicios médicos en el Pais.

Asi mismo los tratamientos generaimente son largos y costosos, debido a
que la mayoria de los medicamentos que existen en el mercado derivan de
companias trasnacionales las cuales ofrecen sus productos a precios muy altos,

siendo en ocasiones la tnica opcién para el consumidor.

Por esta razén el desarrollo farmacéutico de productos conocidos va en
constante aumento en la Industria Farmacéutica Nacional teniendo como principal
objetivo proporcionar una alternativa de medicamentos con mayor accesibilidad,
basandose principalmente en el desarrollo y produccién de medicamentos de

calidad.

En este caso la formulacion a desarrollar es la combinacion de un
antihistaminico no sedante de accion prolongada, la Loratadina y un expectorante
mucolitico, el Clorhidrato de Ambroxol, dicha combinacién esta indicada para el
tratamiento de aquellos pacientes que muestran condiciones broncopulmonares
de origen alérgico, en las cuales se incrementan la viscosidad y adherencia

mucosa, dificultando la permeabilidad de las vias pulmonares aéreas.

Las formas farmaceéuticas a desarrollar son solucion oral y tabletas,
teniendo como finalidad demostrar la estabilidad fisica y quimica de ambas
formas farmacéuticas. Para lograr esto se debe plantear una estrategia de trabajo
que sistematice la labor del investigador y con ello aumentar la probabilidad de

éxito al momento de conducir el desarrollo de un nuevo producto farmacéutico.



1. ANTECEDENTES

1.1 Histamina

La histamina es una amina ampliamente distribuida por todos los tejidos del
organismo. Se almacena en los granulos de los mastocitos y de los basdfilos, de
donde se libera en los procesos alérgicos, tras la interaccidén de los antigenos con
los anticuerpos /gE localizados en las membranas de estas células. Actualmente
se conocen la existencia de cuatro tipos de receptores para la histamina los cuales

SON: H1, H2, H3y H4. (1.2)

La histamina funciona como un autacoide en la periferia y como un
neurotransmisor en el sistema nervioso central; participa en la regulacién
fisiolégica de la secrecidbn de acido clorhidrico por las células parietales del

estobmago y es uno de los mediadores que se liberan en las reacciones alérgicas.

(1.2)

1.2 Antihistaminicos

Los antihistaminicos se clasifican en base al receptor al que se unen, de tal
manera que los de tipo Hi antagonizan de forma competitiva y reversible el
receptor H; de la histamina, estos antihistaminicos se utilizan contra reacciones
alérgicas como rinitis, conjuntivitis estacionales y urticaria. También inhiben la
liberacién de mediadores de células de inflamatorias, por lo que se utilizan en
algunos cuadros asmaticos asociados a rinitis de intensidad moderada,

produciendo escasa sedacién en dosis terapéuticas. (123

1.3 Alergias

Las alergias son reacciones adversas al medio ambiente, asi como de
alimentos e incluso medicamentos. Los causantes de los procesos alérgicos
generalmente son los virus, la contaminacion ambiental, hongos, sustancias

quimicas, polen, epitelio de animales, polvo casero y bacterias. (123



Las alergias mas comunes es la rinitis alérgica y rinoconjuntivitis los
principales perjudicados son nifos y ancianos, debido a que en los primeros cinco
anos de vida es donde el sistema inmunolégico aprende a reconocer lo propio de
lo extrafo presentandose asi las alergias, sus efectos repercuten en el
rendimiento escolar de los ninos, la inasistencia a clases y los problemas de
aprendizaje a causa de las afectaciones crénicas en vias respiratorias. En los

ancianos la situacion se clasifica como procesos de deterioro inmunolégico. (123

Causas del deterioro inmunolégico (1 2.3y:

v' La contaminacién
El tabaquismo
Falta de lactancia materna

Nuevos habitos alimenticios

A N N

La resistencia a los antibiéticos como producto de su indiscriminado uso,

generalmente por la via de la automedicacion

1.4 Tos

Es un mecanismo reflejo, caracterizado por la contracciéon sinérgica vy
convulsiva de los musculos espiratorios toracicos y abdominales, generalmente (til
para eliminar secreciones de las vias respiratorias, pero a veces es excesiva e

inatil y provoca fendmenos irritativos. (1.2

El reflejo tusigeno se origina por irritacién de receptores localizados en las
vias respiratorias (faringe, laringe, traquea, bronquios, pleura). Estos impulsos
aferentes discurren por los nervios simpaticos y por el nervio vago y se integran
en el centro bulbar, denominado centro de la tos, que esta situado en las
inmediaciones del centro respiratorio. Las vias eferentes del reflejo son los nervios
intercostales, el nervio frénico y las fibras broncoconstrictoras  del

pneumogastrico.



La tos se puede clasificar en (.

v Tos productiva, que favorece la expulsion de la secrecion bronquial; es util y

debe facilitarse administrando expectorantes y mucoliticos.

v" Tos improductiva, seca e inttil, que no se acompanfa de expectoracion, o
ésta es muy escasa y viscosa, que fatiga y atenta al enfermo y que debe

tratarse con antitusigenos.

1.5 Farmacos de las vias respiratorias

Antitusigenos: Actian periféricamente sobre las mucosas de las vias respiratorias
irritadas, también actiian deprimiendo el centro de la tos, se recomiendan en la tos

seca e inutil que no se acompana de expectoracion.

Mucoliticos: Farmacos que destruyen las distintas estructuras quimiofisicas de la
secrecion anormal, consiguiendo de esta forma una facil y pronta eliminacion, o
disminuyen la viscosidad de la secrecion bronquial cuando estd anormalmente

aumentada. (4

Expectorantes: Farmacos que fluidifican las secreciones o exudados de las vias
respiratorias y facilitan su expulsiéon del aparato respiratorio por medio de la tos.
Sirven para convertir la tos improductiva, que fatiga y extenta al enfermo en tos
productiva, el mecanismo de accidén por el cual lo logran consiste en romper los
puentes disulfuro de las proteinas que constituyen el moco, evitando la

conformacioén terciaria y por lo tanto disminuye la viscosidad. (2



1.6 Informacion general de los principios activos

1.6.1 Loratadina (45

N
\
Fig. 1 Molécula de Loratadina

382.89 g/mol
C 22H 23 CI N2 02

Ester etilico del acido 4 (8-cloro-5,6-dihidro-11H-benzo-[5,8] ciclohepta [1,2-b]

piridin-11-ilideno) 1-piperidincarboxilico,

Descripcion: Polvo amorfo blanco inodoro.

Solubilidad: Muy scoluble en agua e hidréxido de sodio 0.1N, poco soluble en
acetona, cloroformo, etanol y metanol.

Punto de fusion: 132-137°C

Espectro infrarrojo: La dispersién de loratadina en bromuro de potasio (KBr)
presenta bandas a 1705, 1590, 1580, 1560, 1230, 830, 780y 765 cm’

Espectro ultravioleta:

Longitud de onda maxima Disolvente
246nm Metanol
274nm HCI 0.1N/metanol



1.6.2 Clorhidrato de Ambroxol (457

Br NH

HCI
NH,

Br
Fig. 2 Molécula de Clorhidrato de Ambroxo!
414.6 g/mol
CyaH19Br,CIN2O

Clorhidrato de 4-[[2-amino-3,5-dibromofenil)-metil]-amino) ciclohexano]

Clorhidrato de N-(trans-p-hidroxiciclohexil)-(2-amino-3,5-dibromobencil)amina

Descripcion: Polvo blanco o casi blanco inodoro.

Solubilidad: Facilmente soluble en acido clorhidrico 0.1N, agua, metanol y etanol,
casi insoluble en hidréxido de sodio 0.1N.

Punto de fusion: 228-229°C

Espectro infrarrojo: La dispersion de clorhidrato de ambroxol en bromuro de
potasio (KBr) presenta bandas a 1790, 1600, 1500, 1400, 1250, 1000, 950, 800 y
450 cm”’'

Espectro ultravioleta:

Longitud de onda maxima Disolvente
243nm HCI0.1N
247nm Metanol
243nm Metanol
242nm Agua



1.7 Farmacocinética y farmacodinamia

La loratadina es un agente antihistaminico triciclico de potente accién
prolongada, con actividad antagonista selectivo de los receptores H; periféricos.
Se absorbe por completo después de ser administrada por via oral. La vida media
de eliminacién del plasma es de 9 horas. Sin embargo, su efecto antihistaminico
persiste durante 24 horas. Debido a la generacién del metabolito activo
descarboxietoxiloratadina el inicio de accion es muy temprano estimandose en 30
minutos aproximadamente. Posteriormente es metabolizada extensamente en el

higado y excretada a través de orina y heces. (159

El clorhidrato de ambroxol es un agente mucolitico, metabolito de la
bromhexina, identificado quimicamente como clorhidrato trans-4 [2- amino-3,5-
dibromobenzilo, amino] de ciclohexano, que ha sido ampliamente utilizado durante
mas de dos décadas como agente expectorante o estimulante del factor

surfactante pulmonar. (1 gg

Después de la administracién oral, la velocidad de absorcion es rapida y
completa. La vida media de eliminacion se ha estimado en 20-25 horas en el
hombre, siendo excretado casi completamente en la orina. Se ha encontrado que
las vias de biotransformacién son similares en todas las especies estudiadas. El
clorhidrato de ambroxol es metabolizado predominantemente por medio de la
conjugacién con el acido glucurénico y en menor extension por reacciones que
conducen al acido dibromoantranilico. El clorhidrato de ambroxol tiene una amplia
distribucién, cruza la barrera placentaria y se han detectado concentraciones en el
feto 15 minutos después de la administracidn, con una concentracion que triplica
los niveles del plasma materno. Se ha detectado acumulacion en el higado y los

pulmones, con valores maximos a los 90 minutos después de su administracién. (.

8.9)



El clorhidrato de ambroxol por via oral, se absorbe rapidamente y casi por
completo en el tracto gastrointestinal. Su biodisponibilidad es de 70 a 80%; la
dosis restante se metaboliza en su primer paso por el higado. El ambroxol se fija
en un 90% a proteinas plasmaticas y tiene una vida media aproximada de 9 a 10
horas. Alcanza concentraciones plasmaticas maximas en dos horas. Se elimina
por via renal en 90%. El ambroxol estimula la sintesis y secrecion de surfactante
pulmonar, el cual forma una pelicula a través de todo el epitelio respiratorio, e
incrementa la motilidad del epitelio ciliar, caracteristicas que en forma conjunta
facilitan el deslizamiento y transporte de las secreciones bronquiales hacia el
exterior. Basados en el efecto mucolitico que ejerce sobre las secreciones, el
ambroxol rompe los puentes disulfuro que actuan como mecanismo de union del
moco, fragmentandolo y facilitando su eliminacién a través del fenémeno normal

de la tos. (1,8.9)

1.7.1 Indicaciones terapéuticas

Antihistaminico y mucolitico. Tabletas y solucién oral estan indicadas para
el alivio sintomatico de los procesos alérgicos respiratorios asociados con tos no
productiva y presencia de moco en el tracto respiratorio. También estan indicados
para el tratamiento de pacientes con procesos broncopulmonares alérgicos que
cursen con aumento de la viscosidad y adherencia del moco, en los que es
necesario mantener libre de secreciones las vias respiratorias. Sus principales
indicaciones son: rinitis alérgica asociada con tos, bronquitis, bronquiectasias,
sinusitis, neumonia, bronconeumonia, atelectasia por tap6on mucoso,
traqueostomia, asi como agente profilactico pre y postquirdrgico, especialmente

en ancianos en quienes se sospecha alguna condicién alérgica. .9



1.7.2 Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia

Se ha establecido que la loratadina se excreta en la leche materna; debido
al riesgo potencial que representa la administracion de antihistaminicos para los
lactantes, particularmente recién nacidos y bebés prematuros, se debe decidir
suspender la lactancia o la administracion del medicamento. Por lo tanto, el
medicamento debe utilizarse solamente si el beneficio potencial para la madre

justifica el riesgo potencial para el feto o el lactante. (g

1.7.3 Interacciones medicamentosas

Cuando la loratadina se administra concomitantemente con alcohol, no
presenta efectos potenciadores como los medidos por los estudios de desempefo
psicomotor. Se ha reportado un incremento en las concentraciones plasmaticas de
loratadina después de la administracién concomitante de ketoconazol, eritromicina
o cimetidina en estudios clinicos controlados, pero no se han observado cambios
clinicamente significativos (incluyendo electrocardiograficos). Se debe ejercer
precaucion cuando se administren conjuntamente otros farmacos que inhiban el
metabolismo hepatico hasta que se puedan realizar estudios de interaccion

definitiva. (g

1.7.4 Via de administracion y dosis

La via de administracion es oral, la dosis segun la forma farmacéutica va a

depender de |la edad y el peso del paciente (g):

Adultos y nifos con peso 2 30 kg: Administrar una tableta o 5mL (una
cucharadita) cada 12 horas.

Nifios con peso < 30 kg, mayores de 6 afios: Administrar media tableta o0 2.5mL
(media cucharadita) cada 12 horas.

Niflos con peso > 9 kg, mayores de 1 aio: Administrar 1.25 mL cada 12 horas.



1.8 Desarrollo farmacéutico

El desarrollo de formulaciones de medicamentos tiene varias finalidades
entre ellas estabilidad fisica y quimica de la forma farmacéutica, establecer
factibilidad tecnoldgica, la reproducibilidad de proceso y de producto considerando

el disefo de la forma farmacéutica con la dosis. (1q)
El desarrollo de un medicamento requiere de las siguientes etapas (1o,11):

Definicién del proyecto

o

Revision bibliografica
Preformulaciéon
Formulacién
Optimizacién
Estabilidad

Escalamiento y/o transferencia de tecnologia

~ 0 a o

o «

Validacién
1.8.1 Definicion del proyecto

Etapa en la que el investigador de desarrolio farmacéutico define las
actividades para el desarrollo de un medicamento, en la cual debe considerar el
diseno de la forma farmacéutica con la dosis, requerimientos de calidad,
caracteristicas que promuevan la aceptacion por parte del paciente y el médico,
estabilidad, que sea viable su produccion a escala industrial asi como

requerimientos legales.

En esta etapa se debe realizar un plan de actividades en el que se
desglosen por fechas las siguientes etapas, esto es con el fin de, reducir la

cantidad de material, tiempo y costo de la investigacién. (1g 11

10



1.8.2 Revision bibliografica

Para farmacos conocidos requiere de la recopilacién de informacién acerca
de todas las caracteristicas fisicas, quimicas y funcionales del farmaco, procesos,

métodos de evaluacién, propiedades farmacoldgicas y mercado al que va dirigido.

(10, 11, 1213)

En esta recopilacién se incluyen fuentes oficiales: Code Federal Register
(CFR), Farmacopea Mexicana (FEUM), USP, Farmacopea Britanica (BP), Ley
General de Salud, Normas Oficiales Mexicanas, Federal Register, Diario Oficial de

la Federacion, guias de FDA, Approved Drug Products.

La informacién requerida durante esta busqueda es nombre y estructura
quimica, descripcion, peso molecular, punto de fusién, solubilidad, polimorfismo,
espectros de absorcién ultravioleta o infrarrojo, informacion terapéutica, toxicologia

y condiciones de almacenamiento, entre otras. (10,11 12,13

1.8.3 Preformulacion

Esta etapa consiste en generar la informacién del principio activo
caracterizando sus propiedades fisicas, quimicas y funcionales del farmaco asi
como datos que permiten la obtencién de una formulaciéon adecuada, que sea

estable fisica y quimicamente. (11, 12, 13

_ Un buen trabajo de preformulacién permite reducir los riesgos en las
siguientes etapas como son degradacion del principio activo, incompatibilidad de
excipientes entre otros y aumentar la probabilidad de éxito en el desarrollo de un
medicamento por lo que esta etapa debe proporcionar el maximo de informacion

en los siguientes aspectos que se indican en la Tabla No.1. (10,11

11



Tabla No.1 Parametros determinados en la etapa de preformulacion (1o, 13.14)

PRUEBA INFORMACION
Punto de fusion Identificacion y Pureza
Analisis (U.V., LR, etc.). Identificacion y Pureza

. o Morfologia y distribuciéon del tamario de
Examen microscépico )
particula.

Color, olor, sabor Propiedades organoclépticas

Solubilidad, pKa, coeficiente de particién, ) ) .
Disolucion del farmaco
constante de disociacion.

Caracteristicas reolégicas Distribucién de tamafio de particula

Distribucién del tamario de particula. Homogeneidad, seleccion de proceso

Hidrdlisis, oxidacién, fotélisis y pH.
Estabilidad en estado solido Identificacion y aislamiento de los

productos degradados.

Compatibilidad con excipientes Seleccién de excipientes

A continuacién se explica brevemente la informacién que aportan los

parametros que se determinan en la etapa de preformulacion
> Identificacion y pureza
Parametros que indican la calidad de la materia prima para ser empleada
en la fabricacion de medicamentos. Esto se realiza por medio de analisis de

ultravioleta, espectroscopia de infrarrojo, cromatografia en capa fina, reacciones

de identificacion y punto de fusion. (1o, 11, 12,13

> Examen microscoépico

Da una indicacién aproximada del tamafio de particula y de las propiedades

caracteristicas de los cristales. (12

12



> Propiedades organolépticas

El olor, color y sabor son muy importantes sobre todo en los farmacos con
sabores amargos o desagradables donde se debe enmascarar con algun
saborizante (de origen natural o artificial) y asi evitar el mal sabor, sin afectar su

biodisponibilidad. (13
> Solubilidad

Cantidad maxima de soluto que se puede disolver en una cantidad de
disolvente. El disolvente o sistemas de disolventes no deben ejercer un efecto

téxico. Si el farmaco es acido o basico la solubilidad se puede ver afectada por el

pH. (15, 16)

Con respecto a la solubilidad es un parametro muy importante ya que una
de las formulaciones a desarrollar es una solucioén oral por lo que mencionaremos
algunos de los conceptos mas importantes de este tema para el desarrollo de esta

formulacién.

Los cosolventes en las soluciones orales se emplean para favorecer la

solubilidad de los componentes cuando los farmacos son poco solubles. (15,12.17)

El coeficiente de particién representa el radio de distribucién del farmaco en

solventes organicos y fases acuosas. (1s, 16.17)
El pH es un valor que representa la acidez o alcalinidad de una solucion
acuosa, se define como el logaritmo del valor reciproco de la concentracidn de ion

hidrégeno en una solucién.

El pK se emplea para expresar el grado de disaciacién o la fuerza de los

acidos débiles, particularmente los acidos grasos y los aminoacidos. (15.16,17)

13



La solubilidad real de un soluto en un disolvente depende de tres factores

(15,16,17)°

Las propiedades del soluto y las del disolvente
La temperatura.

La presion.

La velocidad de disolucién de un soluto en un disolvente dado depende de

los siguientes factores (151617

1.

Tamano de particula: Debido a que las particulas del soluto mas pequenas
tienen mayor superficie expuesta al disolvente, la velocidad de disolucién es
mas rapida.

Velocidad de agitacion: La agitacion incrementa el contacto directo de las
moléculas del disolvente que aun no estan unidas a las particulas del
soluto.

Temperatura: Al aumentar la energia cinética las particulas del soluto se
separan con mayor facilidad unas de otras y las moléculas del disolvente
pueden interactuar con mas frecuencia con las particulas del soluto. Por lo

tanto la velocidad de disolucién se incrementa.

En la mayoria de las sustancias, la solubilidad aumenta al incrementar la

temperatura del disolvente y la mayor solubilidad se logra en disoluciones en que

las moléculas tienen una estructura similar a las del disolvente.

» Caracteristicas reolégicas

La caracterizacion del principio activo por medio de pruebas reologicas

define el proceso de fabricacion ya sea granulacion humeda, granulacion seca o

compresion directa, asi en la etapa de preformulacién se puede identificar si el

polvo presenta un flujo pobre y se podran tomar decisiones en la eleccién de

ciertos excipientes. (18,19.20)
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* Densidad aparente

Es la relacion de la masa vertida en forma de cascada en un contenedor
con respecto a su volumen. Se expresa en g/mL. Se determina con base en el
volumen que ocupa dicha muestra sin influir en los espacios que existen entre las

particulas, es decir, se permite su libre acomodo al tomar la lectura de volumen del

polvo. (18, 19,20)
= Densidad compactada

Es la relacién de la masa del material dividida por el volumen ocupado
luego de promover su compactacion por medio de vibraciones que hacen que las

particulas vayan cerrando espacios entre ellas hasta un volumen constante. (g

19,20)

= indice de Carr e indice de Hausner

La compresibilidad es la capacidad del polvo y/o granulado de disminuir los
espacios vacios entre las particulas, entre mas compresible sea un material sera
menos fluido. El indice de Carr o indice de compresibilidad y el indice de Hausner
son parametros para evaluar la compresion y flujo de polvos y/o granulados,
ambos se basan en las densidades aparente y compactada para proporcionar una

relacion con el flujo.
« Angulo de reposo
Medida de la friccion y cohesion entre las particulas que conforman la masa
del polvo. Es el angulo formado entre la horizontal y la pendiente de un apila de

polvo del material definido, entre mayor es la fuerza cohesiva entre las particulas

mayor sera el angulo.
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¢ Velocidad de flujo

Cantidad de material que es capaz de fluir desde un recipiente, un embudo
o tolva, en un tiempo determinado. Tiempo necesario para que fluya una cantidad

de polvo especifica.

* Distribucién del tamaiio de la particula

Es un parametro muy importante en la formulacién, ya que afecta las
caracteristicas del medicamento resultante como: solubilidad, velocidad de
disolucion, biodisponibilidad del farmaco, estabilidad, adhesion, flujo y la

homogeneidad de algunas mezclas. (12 1s. 19,20)

Lo métodos para caracterizar el tamafo de particula de un polvo son
observacion microscopica, tamizado, sedimentacién, métodos de superficie,

medicién de zonas con rayos X. (12, 18, 19.20)

El método de tamizado es el mas sencillo y por tanto el mas utilizado para
medir el tamafio de particula, consiste en la separacion y determinacion del peso
de cada tamiz o fraccidén de polvo. (12, 18, 19.20)

» Estabilidad del principio activo
Permite deducir el comportamiento fisico y quimico del principio activo por

medio de reacciones de hidrélisis, oxidacion, fotdlisis, bajo diversas condiciones,

monitoreando el comportamiento por cromatografia de capa fina. (21,22
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» Compatibilidad con excipientes

Los excipiente son componentes de la forma farmacéutica que no tienen
actividad farmacolégica y cuya funcion es la de proveer de estabilidad fisica,
quimica y/o biolégica al farmaco, asi como favorecer su dosificacion. Influyen
determinantemente en la biodisponibilidad del farmaco, asi como en los
parametros a evaluar. Dichos excipientes deben cumplir con las ciertas

caracteristicas (21, 22).

No interferir con la biodisponibilidad del farmaco
Ser inertes
Compatible con el principio activo y los componentes de la formulacion

Estables

N

No téxicos

Realizar esta prueba es muy importante ya que proporciona informacién
sobre la interaccién farmaco-excipiente, por lo que el éxito de una formulacién
estable depende de la seleccién de los excipientes empleados para facilitar la
administracién, liberacién y biodisponibilidad del farmaco asi como protegerlo de
una posible degradacién obteniendo una formulacién final que cumpla con las
caracteristicas deseadas, seleccionando solo aquellos que satisfacen los criterios
de compatibilidad fisicoquimica. En ocasiones la compatibilidad puede predecirse

debido al conocimiento de las estructuras quimicas o de las fuentes bibliograficas.

(20, 21, 22)

Las caracteristicas a considerar en un estudio de compatibilidad de

farmaco-excipiente son (212223

1. Preparaciéon de la muestra. La técnica mas empleada es la mezcla del
farmaco-excipiente en seco y en soluciéon (empleando como disolvente agua),
las proporciones pueden variar. Generalmente estas dependen de la dosis y la

concentracion final del farmaco en el producto.
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2. Condiciones de almacenamiento. Las mezclas son sometidas a condiciones

aceleradas de temperatura, usualmente se recomienda un almacenamiento de

50 °C a humedad ambiente por tres semanas que equivalen a 12 semanas a

temperatura ambiente. Estas condiciones pueden variar de acuerdo a los

requerimientos establecidos por el laboratorio o formulador (costo, tiempo,

disponibilidad de: material, equipo, areas, personal).

3. Métodos de analisis. Algunas técnicas para evaluar las interacciones entre

farmaco-excipiente se observan en la Tabla No.2

Tabla No.2 Técnicas para evaluar las interacciones entre farmaco-excipiente (11.21):

TECNICAS

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Visual

Cromatografia de capa fina

Cromatografia de liquidos de
alta resolucién

Calorimetria diferencial de
barrido

Rapido, facil, cambio fisico.

Iiépido, facil, cambios
__quimicos.

Cuantitativa.

Incompleto, inespecifico, no
cambios quimicos.

Cualitativo.

Laborioso.

Rapido, facil.

Inespecifico, la interpretacion |
requiere de experiencia.

1.8.4 Formulacion.

La etapa de formulacién involucra la aplicacién de la informacion obtenida

en las etapas anteriores tomando en cuenta la capacidad tecnolégica de la

empresa y en la definicién terapéutica y mercadotecnia del medicamento. (11

En general la etapa de formulacion consiste en (1)

A S

Eleccion de excipientes

Formulacién tentativa

Repetibilidad del proceso

Evaluacién de control del proceso

Definicion de especificaciones

Obtencion de la férmula con caracteristicas deseadas
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Una vez propuesta la formulacion o formulaciones que se desean evaluar,
se realiza el ciclado térmico, la prueba consiste en someter las muestras de los
productos a choques de temperatura con el fin de retar su estabilidad fisica y

quimica. El ciclado se realiza bajo las siguientes condiciones (23

TIEMPO 24 Hrs. por 24 Hrs.
PERIODO 10 a 20 dias
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS Temperatura ambiente / 45°
SOLUCIONES Y SUSPENSIONES 5°C/137°C

Se observan y registran diariamente los cambios presentados del producto,

al término se selecciona la formulacién mas estable.

El resultado final de la etapa de formulacion proporciona (11y.

Férmula cuantitativa y cualitativa.
Procedimiento de manufactura.
Especificaciones preliminares del producto a granel y terminado.

Controles en proceso y producto terminado, asi como el soporte analitico.

U

Formula con posibilidades de optimizacion.

1.8.5 Optimizacion

La optimizacién es la etapa en la que se mejoran las caracteristicas de la
forma farmacéutica desarrollada y/o proceso de manufactura. Las mejoras que se
pueden realizar es la apariencia de forma farmacéutica, color, sabor, consistencia,
concentracién de agentes estabilizantes, amortiguadores de pH, antioxidantes,
condiciones de manufactura, modificaciones de equipo, variables de operacion,
costos, tiempo de proceso y rendimiento proporcionando un producto final de

calidad. (10.11)
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1.8.6 Estabilidad

Se define como la propiedad de una forma farmacéutica y/o principio activo
contenido en un material de primario determinado, para mantenerse inalterado
quimica, fisica, microbiologica y terapéuticamente, desde su fabricacién hasta su

almacenamiento. (23

Los estudios de estabilidad pueden ser a largo plazo y acelerados siendo
éste ultimo el que mas se emplea, ya que estd disefiado para incrementar la
velocidad de degradacion quimica o biolégica o el cambio fisico de un
medicamento, por medio del empleo de condiciones drasticas de almacenamiento.
Para realizar los estudios de estabilidad es necesario fabricar tres lotes piloto con
la formulacion desarrollada y el material de envase primario seleccionado,
sometiendo estos lotes piloto a las condiciones de estabilidad acelerada para
medicamentos con farmacos conocidos indicadas la Tabla No.3. Los analisis se
realizan después de la manufactura y durante el almacenamiento para comparar la
concentracion del fafrmaco. La evaluacion de excipientes puede ser necesaria
dependiendo del tipo de producto, por ejemplo los conservadores requieren un
analisis quimico microbiolégico para garantizar la eficacia del mismo dentro de la

formulacion. (2223

Tabla No.3 Condiciones de estabilidad acelerada para medicamentos con

farmacos conocidos (2223

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS

40°C + 2°C con 75% de Humedad Relativa para formas

30, 60 y 90 dias.
farmacéuticas soélidas.

40°C + 2°C con Humedad ambiente para formas
30, 60 y 90 dias.

Farmacéuticas liquidas y semisdlidas.

30°C + 2°C con Humedad Ambiente para todas las .
. 30, 60 y 90 dias.

formas Farmacéuticas.
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Las alteraciones que puede sufrir una forma farmacéutica pueden

agruparse en tres categorias: (1323

a) Alteraciones quimicas. Involucran tanto al farmaco como el excipiente, a

pesar de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al
contenido del principio activo. Las alteraciones quimicas son provocadas
por hidrolisis, oxidacién, reduccion, descarboxilacion, polimerizacion,

despolimerizacion, etc.

Alteraciones fisicas. Estas pueden ser deteccion de polimorfismo,
cambios de solubilidad, cambios del estado de agregacion, cambios en
la distribucién del tamafio de la particula, alteraciones en la
homogeneidad debido a la sedimentacion, alteraciones coloidales,

cambios de coloracién, etc.

c) Alteraciones microbiolégicas. Se refiere a las contaminaciones

microbianas del producto que provienen de las materias primas (principio
activo y/o excipientes), material de empaque primario o inadecuado

almacenamiento.

1.8.7 Escalamiento

Se define como el proceso de incrementar el tamano de lote, es decir, es el

desarrollo de una metodologia para la producciéon de un medicamento a escala

industrial, basado en la produccién realizada a nivel piloto. (11,24)

de (11, 24y’

1.

Ya establecida la formula, se procede a elaborar lotes piloto con el objeto

Comprobar que el método desarrollado en el laboratorio puede reproducirse

a una escala de mayor tamaino.

Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la

planta de fabricacion.
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3. Simular, evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso a
la féormula.
Adaptar la férmula para su produccion futura a gran escala.

5. Caracterizar y retar al proceso para determinar los limites de tolerancia,
dentro de los que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se

optimiza.

1.8.8 Validacion

La validacién tiene como fin establecer evidencia documentada, de que se
producira un producto que cumpla las especificaciones y atributos de calidad

disenados. (23

Al realizar la validacion se toma en cuenta las caracteristicas de proceso,
capacidad de diseno de equipo, limitaciones de equipo y proceso, factores
ambientales, especificaciones para cada parametro del producto. La validacion es
importante ya que se reducen costos, existe una mayor eficiencia, garantiza la
calidad del producto; para ello debe contarse con los protocolos correspondientes
(métodos analiticos y de proceso), asi como la calificacién de los equipos

empleados. (23
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1.9 Formas farmacéuticas
1.9.1 Solucion oral

Solucién es una mezcla homogénea preparada mediante la disolucién de
un solido, un liquido o un gas en otro sdlido, liquido o gas, por lo que representa
un grupo de preparaciones en las que las moléculas-del soluto o sustancia disuelta

estan dispersas en las del solvente. (17. 15.12)

Una solucion farmacéutica es un preparado liquido, transparente, obtenido
por disolucién del o los principios activos y aditivos en agua de manera que el
producto resultante es homogéneo (uniforme a nivel mecanico y optico). Las
particulas estan en estado de dispersién molecular, si se deja reposar el sistema,
las particulas no precipitan y no pueden separarse del liquido por filtracién. Se
utiliza para el uso externo o interno. En el caso de soluciones inyectables,

oftdlmicas deben ser estériles. (17,15

Ventajas

v' Administracion a nifos y ancianos
v" Fécil produccion

v' Barato
v

Requiere pocos excipientes
Desventajas
v' Dosificacién inexacta

v Dificil enmascarar malos olores y sabores

v' Facilidad de contaminacion
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Componentes principales de la solucidn oral:

Principio activo: Toda sustancia o mezcla natural o sintética que posee actividad

farmacologica y reune requisitos para elaborar medicamentos. (25,

Conservadores: Se requieren porque alguno de los componentes son fuentes ricas
de nutrientes, para el crecimiento de microorganismos ejemplo de esto son los
edulcorantes. Para seleccionar los conservadores adecuados se debe considerar
valores de actividad conforme al pH y solubilidad. Ejemplos de conservadores:

benzoato de sodio, propionato de sodio y acido benzoico. (17, 26

Edulcorantes: Son componentes importantes de las soluciones orales usados
cuando los principios activos o excipientes tienen un sabor desagradable; los
edulcorantes pueden enmascarar el mal sabor y aumentar la aceptacién del
paciente de la poblacién pediatrica. Ejemplos de agentes edulcorantes: sacarosa,

manitol, dextrosa, aspartame, sacarina sédica entre otros. (17, 2¢)

Agente requlador de pH o amortiguadores: Se emplean para mantener el pH

optimo de los excipientes y de la formulaciéon final. Ejemplos de agentes

acidulantes acido citrico, acido lactico y acido tartarico. Los agentes alquilantes

trietanolamina, citrato de sodio y bicarbonato de sodio. (17, 26)

Saborizante: Son sustancias que enmascaran el sabor y olor desagradable de
algunos principios activos y/o excipientes proporcionando un sabor agradable que
aumenta la aceptacion del producto por los pacientes pediatricos y geriatricos
principalmente. Se dividen en cuatro categorias de acuerdo con el tipo de sabor

que enmascara ¢, 17:

v' Sabor salado
v’ Sabor amargo
v' Sabor acre o acido

v' Sabor oleoso
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Los factores que afectan el sabor son (17.1%:

Actividad enzimatica
Oxidacion
Humedad
Absorcién de olores

Actividad de microorganismos

AN N NN

Efectos de calor y de la luz

Colorante: Se utilizan para generar una apariencia estética de la soluciéon oral.

Para su seleccién se debe considerar su pH de estabilidad, oxidacion, luz. (172

Procesos de fabricacion de soluciones orales

La preparacién de las soluciones depende de las caracteristicas fisicas y
quimicas de las sustancias que entran en la preparacion. Los métodos de

preparaciéon son (7, 12

v Agitacion con calor: Este es el método mas usual cuando los constituyentes

no son volatiles ni se danan con el calor y se desea preparar rapidamente.

v' Agitacién sin calor: Este proceso se lleva a cabo en los casos que el
calentamiento ocasionaria la pérdida o dafno de algun constituyente de la

solucion.

v" Percolacién: Este proceso consiste en pasar lentamente agua purificada o
una solucion acuosa a través de un lecho de sacarosa cristalina, lo que
determina la disolucion de la sacarosa; dicho proceso se utiliza méas en la

preparacién de jarabes
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1.9.2 Tabletas

Son formas farmacéuticas sélidas de dosificacion Unica que contienen

principios activos y excipientes, se preparan mediante compresion o moldeo. (1924

Ventajas

AN N Y NN

Exactitud en la dosis

Facilidad de administracion

Sencillez y economia en su manufactura

Estabilidad y facil manejo

Facilidad para transportar y vender

Versatilidad en la presentacién. Es posible fabricarlas en diversas formas y

rétulos para hacerlas identificables

Desventajas

No pueden administrarse a pacientes inconscientes, bebes, ancianos y
aquellos que sufren trastornos en el tracto gastrico.

Algunos farmacos no se comprimen facilmente.

El mal flujo y la adhesiéon del polvo a superficies metalicas ocasiona
problemas de uniformidad de contenido y en la compresién por lo que se
requiere una buena lubricacion.

Algunos farmacos que presentan baja disolucion o que se requieren altas
dosis pueden ser dificiles de formular para proveer la biodisponibilidad
requerida.

Farmacos que tienen dosis alta o muy pequena, se dificulta la uniformidad
de dosis y/o la compresion.

Farmacos higroscopicos presentan dificultad en la preparacion como

tabletas.
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Tabletas comprimidas

Se fabrican por compresién contienen una serie de excipientes: diluyentes,

aglutinantes, lubricantes, deslizantes, saborizantes, colorantes y edulcorantes.

(19.24)

Caracteristicas de las tabletas:

v Las tabletas deben ser fuertes para resistir los golpes y la abrasion durante

la manufactura, empaque, envio y uso. Esta caracteristica se mide por

pruebas de dureza y de friabilidad.

El contenido de farmaco el cual es determinado con su valoracion y la

uniformidad de contenido

El peso de la tableta debe ser uniforme. Esto es medido con el preso

promedio y la variacion de peso

El contenido del farmaco debe estar biodisponible, para verificar esto se

determina el por ciento de disolucion y el tiempo de desintegracion.

Las tabletas deben tener buena presentacion por lo que se evalia su

aspecto, color, dimensiones y presencia de logotipos.

Aspectos que debemos considerar al formular una tableta:

AN N Y N N N N NN

Dosis o cantidad de principio activo

Estabilidad del principio activo

Solubilidad del principio activo

Densidad real del principio activo

Compresibilidad del principio activo

Seleccion de excipientes

Capacidad, dimensiones y tipo de tableteadora por emplear
Condiciones ambientales (humedad relativa y temperatura)
Estabilidad final del producto

Biodisponibilidad del principio activo
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Procesos de fabricacién para formas farmacéuticas sélidas

Al plantear el estudio de preformulacién debemos estar consientes de
cuales son las caracteristicas o aspectos que nos daran informacion suficiente
para disefiar el proceso de fabricacion mas adecuado; los resultados de las
pruebas que permiten decidir cual de los diferentes procesos disponibles es el

mas conveniente en términos de costos, manipulacion y resultados. (1g.24)

Para obtener tabletas de calidad es indispensable contar con un granulado

que cumpla con las siguientes caracteristicas:

Buena fluidez y lubricacién
Adecuada compresibilidad

Debe desintegrarse de acuerdo a las especificaciones de disefio de tableta

AN N NN

Presentar un grado de dispersién de tamano de granulo lo mas estrecho

posible y no contener mas del 10% de polvo libre

Para el desarrollo de tabletas contamos con tres procesos de fabricacion:
compresion directa, granulacién via humeda y granulaciébn via seca o
precomprensién de los cuales a continuacion presentamos sus principales

caracteristicas (19 24y;
Compresion directa

v Es el proceso mas simple y menos costoso, por el menor nimero de
etapas.

v Impactan de manera importante las propiedades de compresion y flujo del
farmaco y los excipientes, sobre todo para farmacos en alta dosis.

v Llega a ser problematico para fArmacos de baja dosis, por la uniformidad de
contenido.

v Se emplean excipientes para compresion directa que llegan a ser mas

costosos.
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Granulacion humeda

AN NI NN

Es un proceso mas complejo y por lo tanto mas costoso por el mayor
numero de etapas.

Regquiere la adicion de sustancias liquidas.

Puede mejorar la disolucién de farmacos hidrofobicos.

Favorece una uniformidad de contenido por la etapa de mezclado himedo.
Aumenta la cohesividad entre las particulas mejorando asi el
comportamiento de algunas sustancias durante la compresion.

Después del tamizado y secado adecuado se obtienen una poblacién de
granulos de tamafno y forma homogéneos, mejorando el flujo del polvo y
disminuyendo la posibilidad de segregacion.

No puede empiearse si el farmaco es sensible ala humedad o al calor.

Granulacidén seca

v

v

v

Se emplean cuando los farmacos son sensibles al proceso de secado o el
empleo de disolventes y se desea aumentar el tamano de granulo.

No todas las sustancias presentan buenas propiedades de compresién por
lo que este tipo de proceso puede aumentar la posibilidad de laminacién,
friabilidad y baja dureza.

Existe una mayor manipulacion del farmaco que pueda generar

contaminacién o degradacion.

En la Figura No. 3 se muestran las diferentes etapas llevadas a cabo en

cada uno de los procesos de fabricacién anteriormente descritos:
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Figura No. 3 Procesos generales para la fabricacion de tabletas (9. 25.2¢)-
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A continuacion se describen las operaciones unitarias que llevamos a cabo
como parte de estos procesos, lo cual permite visualizar mejor la problematica

asociada a la manipulacion de sélidos para la fabricacién de tabletas.

Fragmentacién o molienda

Se lleva a cabo una reduccion mecanica del tamano de particula y se
recurre a esta operacién con varios propositos, como el de aumentar el area
superficial disponible (y con ello mejorar la velocidad de disolucién), modificar las
propiedades de flujo de los polvos o regular la uniformidad del tamano de particula
de los polvos que seran mezciados tomando en cuenta que durante un proceso de
molienda pueden ocurrir cambios polimérficos u obtenerse particulas amorfas y se
obtendran polvos con una determinada distribucion de tamafios y no un tamano
unico, asi como formas irregulares es la particula que dependeran de la dureza del

material y el tipo de fuerza aplicada. (1g24)

Tamizado

Esta operacion se realiza para remover materiales extranos, los cuales
pueden estar presentes en diluentes como azucares o almidones y para
homogenizar el tamafio de particula, triturando terrones que se forman de la
aglomeracion de polvos, tanto de excipientes como de principios activos

generados durante el almacenamiento. (1g 24

Mezclado

Esta operacién tiene como condicién una distribucién homogénea en la

mezcla previa y la conservacion de esta distribucion durante las siguientes etapas.
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La operacion de mezclado se usa practicamente en la obtencién de todos
los productos farmacéuticos sélidos y puede definirse como un evento que
produce una distribuciéon al azar de particulas dentro de un sistema o puede
entenderse como un sistema ordenado en el que las particulas presentan un

patron o unidad repetitiva {mezcla ordenada).

Es dificil tener una mezcla perfecta para un producto farmacéutico debido a
las interacciones entre particulas; sin embargo durante el desarrollo del producto
se buscara lograr una distribucién homogénea de los principios activos a través
de una evaluacion adecuada de las caracteristicas de los principios activos, los

excipientes y el método de mezclado.

Caracteristicas como tamano, forma, area superficial y densidad de las
particulas en un polvo son los principales factores que determinan la efectividad
del mezclado. EI mecanismo de mezclado y el tiempo de mezclado son variables
que influyen en esta etapa. También se debe contemplar que las mezclas de
particulas sélidas tienen la posibilidad de segregarse cuando se manipulan en
tolvas, cunetes etc. Los problemas de segregacién son mas perceptibles en
formulaciones para compresion directa, en las que podrian presentar particulas de

diversos tamanos.

Excipientes como la lactosa, almidén, fosfato de calcio, celulosa
microcristalina, sacarosa, entre otros son diluentes que permiten dar a la mezcla
de principios activos un volumen adecuado para los procesos de fabricacion,
mejoran la cohesion entre las particulas y promueven el flujo. Otro tipo de
excipientes como estearato de magnesio, acido estearico, polietilenglicol vy
silicatos entre otros son usados como lubricantes o antiadherentes, los cuales
disminuyen la friccién del polvo entre las mismas particulas o con las superficies
metalicas de los equipos que son necesarios para el mezclado y otras

operaciones, promoviendo a su vez un mejor flujo. (19,24
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Granulacion

La granulacion puede ser definida como la unién de particulas de polvo
para construir aglomerados de mayor tamano y con ciertas propiedades
mecanicas para mantener su forma. Aunque se pueden usar directamente como
forma de dosificacién, los granulados obtenidos son generalmente el paso

intermedio en fa obtencién de otras formas farmacéuticas soélidas.

La granulacion puede llevarse a cabo via métodos secos, en donde el polvo
o mezcla de polvos se compacta para producir aglomerados grandes o gruesos,
en una tableteadora o compactador de rodillos. Estos granulos se fragmentan al

tamario deseado.

Para la granulacién humeda se obtienen granulos con la ayuda de un
disolvente o una mezcla disolvente-aglutinante. El disolvente ocupa los espacios
del conjunto de particulas y las mantiene juntas ejerciendo fuerzas capilares; a
través de evaporacién o solidificaciéon de la fase liquida se forman una especie de
puentes soélidos entre dichas particulas sustituyendo las fuerzas constituyendo las

fuerzas de cohesién que permiten la permanencia del aglomerado.

Algunos de los objetivos de la granulacién son: la generacién de mezclas no
segregables, incremento en la velocidad de flujo de los sdlidos, ajuste de la
densidad aparente, control de la velocidad de disolucion, modificacién de las
propiedades de adhesion de los sélidos para mejorar el proceso de compresién,
reduccion en la distribucién de tamano de las particulas, modificacion en la forma
de las particulas, disolver un componente en la mezcla de aglutinante porque se
encuentra en baja proporcion en la mezcla y se requiere mejorar la homogeneidad

y/o evitar segregacion.
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Los aglutinantes ya sea liquido o sélido, en sistema acuoso o no acuoso,
promueven la formacion de aglomerados y la estabilidad de compactos luego de
un proceso de compresion. Entre los aglutinantes mas comunes encontramos
polimeros como la acacia, derivados de celulosa, PVP, alginatos, almidén

pregelatinizado, tragacanto, etc.

Cuando se ha elegido como método de granulacion la via himeda, el
liquido utilizado para la aglomeracién del polvo se elimina por evaporaciéon. El
control en el secado es primordial porque tanto un secado total como un exceso
de humedad residual conducen a dificultades en la compresion. Un granulado muy
seco puede generar muchos finos o granulos muy duros que al comprimirse se
pulverizan en vez de deformarse, produciendo tabletas con baja dureza y alta
friabilidad. Una excesiva humedad residual generara un polvo que se adhiera

facilmente a los punzones.

En algunas formulaciones se llega a utilizar un humidificante, como la
glicerina o el almiddn, para evitar un secado excesivo del granulado cuando se

emplean métodos via humeda. (19,24

Compresién

La mezcla de polvos o granulados se somete a un proceso de compresion
este proceso se basa en ejercer presion sobre una cantidad adecuada de material
contenido en una cavidad por medio de punzones; la fuerza ejercida permite la

formacion de un sélido que posteriormente se expulsa dando lugar a una tableta.
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Los excipientes usados para mejorar las propiedades de compresion de una
formulacion lo hacen proporcionando una mayor area de contacto ya sea por una
extensa fragmentaciéon, una buena deformacion plastica o por una superficie
rugosa importante. La celulosa es un buen ejemplo de material que presenta una
superficie de textura rugosa y una buena deformacion plastica que le hacen ser un

material que genera comprimidos de alta dureza.

Para evitar que la mezcla de polvos se adhiera a las superficies de los
punzones o a las paredes de la cavidad donde se comprime se recurre a la adicion

de lubricantes y antiadherentes. (1924

Ademas de estos excipientes, es necesario asegurar que el principio activo
podra liberarse del comprimido una vez administrado, por lo que en la formulacién
deberan incluirse desintegrantes los cuales promueven ya sea una desintegracion
por incremento, erosidn o los llamados desintegrantes que hacen que el
comprimido répidamente se abulte y explote liberando inmediatamente al principio
ac!tivo. Los principales desintegrantes son derivados de celulosa, alginatos,

derivados de almidén, crospovidona, croscarmelosa sodica, etc.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alergias aumentan aceleradamente ocultadas en gripa o rutinarias
molestias oculares, nasales y respiratorias, se vuelven males comunes entre los
mexicanos, representando pérdidas socioeconomicas, con repercusiones

laborales y escolares.

Por lo anterior |la terapéutica de las afecciones respiratorias es una de las
fuentes de ingreso mas importantes para la industria farmacéutica, esto es en
parte a que los tratamientos generalmente son sintomaticos y los medicamentos

para la tos y resfrio son de venta libre.

Estos factores crean el interés de realizar el presente trabajo en una empresa
nacional de la industria farmacéutica con la finalidad de proveer productos con la
mas alta calidad asi como proporcionar una alternativa terapéutica al paciente, con

consecuente beneficio econémico tanto para la empresa como para el consumidor.
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3. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar dos formulaciones conteniendo loratadina y clorhidrato de
ambroxol en solucién oral y en tabletas, que cumplan con las especificaciones de

calidad y estabilidad requeridas.

4. OBJETIVOS PARTICULARES

Realizar una revision bibliografica exhaustiva.
Caracterizar el principio activo.

Realizar la compatibilidad del principio activo y excipiente.

e

Seleccionar los excipientes adecuados y las condiciones de proceso

requeridas.

5. Seleccionar la formula 6ptima y someterla condiciones de ciclado.

6. Definir las variables criticas de las formulaciones y procesos de fabricacién.

7. Someter a estudios de estabilidad acelerada las formulaciones finales en
los materiales de empaque primario adecuados.

8. Desarrollar las metodologias analiticas adecuadas para evaluar los estudios

de estabilidad acelerada.
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5. HIPOTESIS

Si se desarrollan adecuadamente las etapas de preformulacion y
formulacién controlando todos los factores que afectan directa o indirectamente a
su estabilidad, entonces se obtendran medicamentos estables que cumplan con

las especificaciones de calidad establecidas.
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6. PLAN DE TRABAJO

QEFINICION DEL PROYECD

REVISION BIBLIOGRAFICA

J

ETAPA DE
PREFORMULACION

J

CARACTERIZACION ESTABILIDAD DEL COMPATIBILIDAD
DE PRINCIPIO ACTIVO PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES

J

ETAPA DE
FORMULACION

J

PRUEBAS DE CICLADO Y
ANALISIS FISICOQUIMICO.

ELABORACION DE LOTES PILOTO

J

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
ACELERADA

Figura No.4 Diagrama de trabajo para el desarrollo de un nuevo producto
farmacéutico
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7. METODOLOGIA

7.1 Material

Probeta de 50 mL
graduada PYREX

Soporte universal con anillo
metalico

Embudo

Vernier MITUTOYO
Crondmetro HANNA

Tela de fibra de vidrio
Cajas Petri

Tamices de acero
inoxidable no. 30, 40, 60,
80, 100, 140, 200, base y
tapa TAYLOR

Vasos de precipitado de 1L,
600,250,150,100 y 50 mL
PYREX

Frascos viales
transparentes y ambar
Espatula de acero
inoxidable

Cubreobjetos de vidrio

Cromatoplacas de Silica gel
MERCK CFs4

Agitador de vidrio
Termometros de Mercurio
de —20 a 110°C
Microjeringa MILLIPORE
Bureta de 25mL PYREX
Acrodiscos MILLIPORE
0.22um

Pipetas volumétricas de 3,
4,5 6y 7mL PYREX
Propipeta

Peroles de acero inoxidable
Tubos de ensaye KIMAX
Pipetas graduadas PYREX
Matraces volumétricos de
10, 25, 50 y 100 mL
PYREX

Tubos capilares

Camara cromatografica de

elfusion
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7.2 Equipos e instrumentos

Camaras climaticas HOT-
PACK

Estufas BlueM 981, 2000
Estufa Thelco 10-W-12
Desintegrador Elecsa
Estufa Thelco 10-W-12
Ro-Tap, Erweka
Microscopio éptico

Parrilla de calentamiento y
agitacion magnetica
Thermolyne

Medidor de punto de fusién ;

Fisher-Johns

7.3 Sustancias y reactivos

Aceite mineral USP
Acetonitrilo RA

Acido acético glacial y 1N
Acido sulfarico 1M

Acido clorhidrico 6N, 1N y
0.1N

Acido ortofosférico 0.02M
Agua desmineralizada USP
Alcohol bencilico USP
Alcohol isopropilico USP
Cloroformo RA

Principio activo Sref USP
Etanol absoluto RA
Etanol al 96% RA

Balanza analitica; Sartorius
Balanza semianalitica,
Sartorius

Agitador Lighthin
Potenciometro Corning 136
Lampara de Luz UV
Espectrofotometro de UV- Vis
HP 8453 - A
Espectrofotometro de IR
SHIMADZU

Cromatégrafo de Liquidos de
Alta Resolucion WATERS
MILLENIUM - 32

Metanol RA

Metanol HPLC TECSIQUIM
Miristato de isopropilo RA
Peréxido de hidrégeno al 35%
RA

Polietilenglicol 400 USP
Propanol RA

Propilenglicol USP

Sorbitol al 70 %USP

Sulfato de sodio anhidro USP
Tolueno RA

Acido perclérico 0.1N

(Solucion valorada)
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7.4 Estudios de preformulacion
7.4.1 Caracterizacion de los principios activos

7.4.1.1 Descripcion

Realizar la prueba evaluando el color, olor, sabor y aspecto del principio

activo comparando contra la sustancia de referencia.
7.4.1.2 ldentificacién

Espectro de infrarrojo (IR)

Preparar una mezcla de 0.5g de principio activo y 1.0g de Bromuro de
potasio (KBr) colocar la mezcla en la celda, realizar un barrido de la Sustancia de
Referencia y la muestra en el rango de 3800cm™ a 650cm™. El espectro de IR de
la muestra presenta maximos a las mismas longitudes de onda que el obtenido

para la Sustancia de Referencia.

Punto de fusion

Colocar una pequefia cantidad del activo sobre un cubreobjetos y colocarlo
en el aparato de Fisher-Johns, incrementar la temperatura auxiliandose de la
perilla de calentamiento a una velocidad que permita observar la fusién del activo
(velocidad lenta). Registrar el intervalo en el cual comienza a fundir la muestra y el

término de fusién.
7.4.1.3 Pérdida por secado
Realizar de acuerdo al método general de analisis 0671 segun la

farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7a. Edicion. El limite de

especificacién para la loratadina y el clorhidrato de ambroxol es no mas de 0.5%.
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7.4.1.4 Residuos de ignicion

Realizar de acuerdo al método general de analisis 0751 segun la
farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7a. Edicion. El limite de
especificacion para la loratadina y el clorhidrato de ambroxol es no mas de 0.1%

determinado en 1g de la muestra.

7.4.1.5 Metales pesados

Realizar de acuerdo al método general de analisis 0561 Método 1l segun la
farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7a. Edicion. El limite de

especificacion para la loratadina y el clorhidrato de ambroxol es no mas 20 ppm.

7.4.1.6 Valoracion de los Principios activos

Valoracion de la loratadina

Pesar exactamente 400 mg de muestra y transferir a un matraz Erlenmeyer
de 250 mL, disolver en 40 mL de acido acético glacial previamente neutralizado
con acido perclérico 0.1N usando cristal violeta como indicador. Titular con acido
perclérico 0.1N cada mililitro de acido perclérico 0.1N cada mililitro de acido
perclérico 0.1N es equivalente a 39.289 mg de Loratadina.

Valoracion del clorhidrato de ambroxol

Pesar 400 mg de la muestra, transferir a un matraz, erlenmeyer de 125 mL,
disolver completamente con 50 mL de acido acético glacial. Adicionar 500 mg de
acetato mercurico, titular potenciométricamente con acido perclérico 0.1N
utilizando un electrodo de vidrio-calomel. Calcular el porcentaje de Clorhidrato de

Ambroxol en la muestra tomada como sigue:

% Ambroxol = (V) (4145.8)
Férmula No. 1
Donde:

V = Volumen en mL de acido perclorico 0.1N utilizado en la titulacidén
W = Peso en mg de la muestra
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7.4.2 Solubilidad

Colocar aproximadamente 50 mg de la muestra en tubos de ensaye,
adicionar poco a poco y con agitacion continua, porciones de 0.5 mL de Los
siguientes disolventes:

a) Etanol

b) Metanol

c¢) Cloroformo

d) Acetonitrilo

e) Agua

f) Acido acético 1N, Acido clorhidrico 1N, Acido sulfarico, jugo gastrico

sin enzimas, jugo intestinal sin enzimas, Hidréxido de sodio 1N

Solubilidades para principios activos en formas farmacéuticas liquidas:

g) Alcohol isopropilico
h) Alcohol bencilico

i) Sorbitol al 70%

i) Glicerina

k) Aceite mineral

1) Polietilenglicol 400

m) Propilenglicol
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7.4.3 CARACTERIZACION REOLOGICA

7.4.3.1 Densidad Aparente

v/ Pesar una probeta vacia de 50 mL (P4)

v" Adicionar materia prima o granulado hasta el nivel de 20 mL, registrar el
volumen exacto (V)

v Pesar la probeta con materia prima o granulado (P»)

v' Realizar la prueba tres veces

v Realizar el caiculo de densidad aparente; de acuerdo a la formula No.2

Da = Pz— P1 A}
Formula No. 2

Donde:

Da = densidad aparente en gramos por mL

P4 = peso del contenedor vacié en gramos

P, = peso del contenedor con la muestra en gramos

V = densidad que ocupa la muestra en el contenedor en mL

7.4.3.2 Densidad Compactada

Con la probeta empleada en la determinacion de la densidad aparente,
colocar a una distancia de 3 cm de la superficie de la mesa (sobre una base
amortiguadora) y dejar caer 25, 50, 75, 100 y 125 veces, hasta que el volumen
contenido en la probeta permanezca constante (V). Realizar la prueba tres
veces y determinar la densidad compactada de acuerdo a la siguiente férmula:

D¢ = Pz—P1 / Vcte
Formula No. 3

Donde:

Dc = densidad compactada en gramos por mL

P4 = peso del contenedor vacié en gramos

P, = peso del contenedor con la muestra en gramos

Ve = volumen constante que ocupa la muestra en el contenedor en mL



7.4.3.3 indice de Carr

Para determinar el indice de Carr o % de compresibilidad (%C) se emplean
los datos obtenidos en la densidad aparente y densidad compactada de acuerdo a
la siguiente formula:

% C = (Dc- Da)/ Dc x 100
Férmula No. 4

Donde:

Da = densidad aparente en gramos por mL
Dc = densidad compactada en gramos por mL

Posteriormente evaluar el valor obtenido de acuerdo a la Tabla No. 5

Tabla No.4 Relacion del % Compresibilidad y Flujo (18, 1920

% Compresibilidad Flujo y Compresibilidad
1-10 Excelente
11-15 Buena
16-20 Regular
21-25 : Pobre
26-31 Muy Pobre
32-37 Pésima

7.4.3.4 Velocidad de flujo:

Colocar un embudo de vidrio en un soporte universal, sujetar con pinzas para
bureta a una altura aproximada de 7 cm de altura de la base. Cubrir la salida del
embudo con tela o papel, colocar una caja Petri al centro de |a salida del embudo;
pesar aproximadamente 20 gr de materia prima (m) y adicionar al embudo,
retirar la tela o papel y con crondmetro tomar el tiempo que tarda en fluir el polvo
(t). Determinar la velocidad de flujo (Vf) por triplicado y obtener un promedio de los
resultados de acuerdo a la siguiente ecuacién:

Vi=ml/t
Férmula No. 5
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Donde:

Vf = velocidad de flujo
m = masa de la muestra expresada en gramos

t = tiempo que tarda la muestra en fluir en segundos

7.4.3.5 Angulo de Reposo:

Para llevar a cabo esta prueba se utiliza el polvo del punto anterior, se mide la
altura en cm (h) del monticulo formado por el polvo y el radio (r) de la
circunferencia formado por el polvo, con estos datos calcular el angulo de reposo
por triplicado de acuerdo a la siguiente formula:

6=tan™" hir
Férmula No. 6

Donde:
0 = angulo de reposo
h = altura del triangulo en centimetros

r = radio del tridangulo en centimetros

Evaluar el valor obtenido de acuerdo ala Tabla No.5

Tabla No.5 Relacion del Angulo de Reposo y Flujo (1, 19,20)

ANGULO DE REPOSO FLUJO
<25 Excelente
25-30 Buena
30-40* Regular
> 40 Muy Pobre

*Podria mejorar con la adiciéon de un deslizante.
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7.4.3.6 Distribucion del tamario de Particula:

v" Pesar de manera individual cada uno de los tamices, asi como su base y
tapa, registrar los pesos de cada uno (Pi).

v" Armar el juego de tamices en el siguiente orden: base, malla No. 150, 100,
80, 60, 40,30 y 20.

v" Pesar aproximadamente 20 gr de la muestra (M) y colocar sobre la malla

No. 20
v" Tapar la malla No. 20, asegurar con sus respectivos dispositivos, accionar
el Equipo por 15 minutos.
v Transcurrido el tiempo, pesar cada malla, la base y registrar sus pesos (Pf).
v Realizar la prueba tres veces
v" Determinar el % de muestra retenida con la siguiente férmula;

% Retenido =Pf-Pi/M x 100
Férmula No. 7

v Graficar los resultados de % Retenido vs. No. de malla

7.4.4 Estabilidad del Principio Activo

Estabilidad en estado sélido. Colocar en frascos viales transparentes y
ambar aproximadamente 50 mg de muestra: Loratadina, Ambroxol y la
combinacién de estos principios activos (identificar previamente cada frasco),
someter a las siguientes condiciones:

v Luz blanca a temperatura ambiente 1 mes
v 65°C 1 mes

Las muestras se analizan cada tercer dia evaluando cambios fisicos

(visualmente) como quimicos por Cromatografia en Capa Fina (CCF) comparando
con un estandar que se prepara al momento del andlisis.
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7.4.5 Degradacion del principio activo:

Colocar en frascos viales transparentes y ambar 50 mg de muestra:
loratadina, ambroxol y la combinacién de estos principios activos, adicionar a cada
frasco 0.5 ml de las soluciones descritas a continuacion:

NaOH 6 N

HCI 6N

Peroxido de hidrogeno al 30 %
Agua Desmineralizada

SN NN

Colocar los frascos en la estufa a 65 °C previamente etiquetados e
identificados a excepcion del frasco de peroxido de hidrogeno que se coloca a
30°C. Analizar por cromatografia en capa fina (CCF) cada tercer dia comparando
con un estandar preparado al momento del analisis.

Evaluar tantos cambios fisicos (visualmente) como quimicos (CCF),
utilizando la misma fase movil.

7.4.6 Compatibilidad con excipientes:

Colocar en frascos transparentes y ambar (previamente identificados) la
loratadina, ambroxol y la combinacién de estos principios activos con cada uno de
los excipientes seleccionados en una proporciéon 1.1 y mezclar.

Colocar las muestras en la estufa a 65°C. Tomar muestra cada dos dias,
comparando contra la referencia de los principios activos. La evaluacién quimica
se realiza por cromatografia en capa fina, utilizando la misma fase moévil y
condiciones de revelado de la prueba anterior, asi como una evaluacion fisica que
es visual, reportar cualquier cambio fisico.
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Lista de excipientes utilizados en el estudio son:

Solucion oral

CONSERVADORES

AGENTE VISCOSANTE

AGENTES EDULCORANTES

COSOLVENTES

AGENTE REGULADCR DEL pH

SABORIZANTE

Metilparabeno
Propilparabeno
Benzoato de Na*
EDTA Na*

Hidroxietilcelulosa

Solucion de Sorbitol al 70%
Aspartame

Azlcar

Sacarina

Polisorbato 80

Glicerina
Propilenglicol

Citrato de sodio
Acido Citrico
Acido benzoico

Sabor Durazno
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Tabletas

DIILUENTE

AGLUTINANTE

DESINTEGRANTE

DESLIZANTE

LUBRICANTE

ANTIADHERENTE

ADSORBENTE

Lactosa
Fosfato de calcio dibasico
Celulosa microcristalina

Polivinilpirrolidona (PVP)
Almidén de maiz

Croscarmelosa sodica
Crospovidona

Almidén glicolato de sodio
Almidén de maiz

Dioéxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Almidén de maiz

Estearato de magnesio

Almidon de maiz

Diéxido de silicio coloidal
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7.5 Estudios de formulacion

A partir de los resultados obtenidos en la tapa de preformulacion y a las
proporciones indicadas en la bibliografia se seleccionan los excipientes y sus
concentraciones para obtener las formulaciones con las caracteristicas deseadas

tanto para la solucién oral como para las tabletas.

7.5.1 Estabilidad de la formulacion

El estudio de Estabilidad Acelerada se lleva a cabo de acuerdo con lo
establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993 de Estabilidad de
Medicamentos, para medicamentos con farmacos conocidos, fabricando tres lotes
piloto de manera individual, con la férmula optimizada, acondicionando el producto
en su envase primario seleccionado, almacenandolo bajo las siguientes

condiciones:

e 40°C + 2°C con 75% de humedad relativa + 5% para formas

farmacéuticas sélidas

e 30°C + 2°C a humedad ambiente para toda las formas farmacéuticas

El analisis de la muestra es: Inicial, 30, 60 y 90 dias. Realizando las

siguientes pruebas:

Solucion oral: Descripciéon (aspecto, olor y sabor), pH, valoracion, volumen

promedio, variacién de volumen, limites microbianos y prueba de hermeticidad

Tabletas: Descripcion (forma, dimension, color y textura) dureza, friabilidad,

valoracion, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracion y disolucion
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8. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

8.1 Estudios de preformulacion

8.1.1 Caracterizacion de principios activos

En la tabla No.6 Se muestran los resultados del

materia prima.

andlisis de loratadina

Tabla No.6 Resultados del analisis de la loratadina materia prima.

DETERMINACION

ESPECIFICACION

RESULTADO

Polvo blanco

DESCRIPCION Polvo blanco o casi blanco
ENSAYOS DE A) LR Conforme al patrn | )R- Conforme ai patron
IDENTIDAD de referencia. ’
PUNTO DE FUSION Entre 131°C-136°C 133°C
PERDIDA POR SECADO No mas de 0.5% 0.02%
RESIDUOS DE LA No més de 0.1% 0.01%

IGNICION

METALES PESADOS

No mas de 20 ppm

Menos de 20 ppm

VALORACION

98% - 102.0%

99.41% Base humeda
99.43% Base seca
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En la tabla No.7 Se muestran los resultados del analisis del Clorhidrato de

Ambroxaol materia prima:

Tabla No.7 Resultados del analisis del clorhidrato de ambroxol como materia

prima.

DETERMINACION

ESPECIFICACION

RESULTADO

DESCRIPCION

Polvo blanco o casi blanco
inodoro.

Polvo blanco inodoro.

ENSAYOS DE
IDENTIDAD

A) |.R. Conforme al
patron de referencia

A) L.R. Conforme al patrén
de referencia.

PUNTO DE FUSION

Alrededor de 228°C con
descomposicién.

229°C

PERDIDA POR SECADO

No més de 0.5%

0.015%

RESIDUOS DE LA
IGNICION

No mas de 0.1%

0.01%

METALES PESADOS

No mas de 20 ppm

Menos de 20 ppm

VALORACION

96% - 102.0%

100.45% Base himeda
100.47% Base seca

Como se observa en la Tabla No.6 y No.7 el analisis de materia prima

realizado a

los dos principios activos loratadina y clorhidrato de ambroxol

demuestra cumplir con las especificaciones de calidad establecidas, por lo que

pueden ser utilizadas en las siguientes etapas.
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8.1.2 Solubilidad de los principios activos

En la Tabla No.8 se observan los resultados de solubilidad de la loratadina

y el clorhidrato de ambroxol en los diferentes disolventes a temperatura ambiente.

Tabla No.8 Resultados del analisis de solubilidad de la loratadina y el clorhidrato

de ambroxol.

DISOLVENTE

SOLUBILIDAD
LORATADINA

SOLUBILIDAD
CLORHIDRATO DE
AMBROXOL

Etanol

* k&

o Skl

Metanol

¥ e e ok

Cloroformo

Acetonitrilo

* %k

Agua

* %k

Acido acético 1N

* &

HCI 1N

* *

Alcohol isopropilico

ok ok

o

Alcohol bencilico

&k %

Sorbitol al 70%

*w

Glicerina

ok

Aceite mineral

Rk

Polietilenglicol

*

Propilenglicol

o g

ok

Miristato de Isopropilo

% % %

* & Kk ®

® & ¥

* K

MUY SOLUBLE

SOLUBLE

LIGERAMENTE SOLUBLE
INSOLUBLE
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De acuerdo a la Tabla No.8 Se conoce la solubilidad de los principios
activos la cual es similar a la reportada en la bibliografia, las cuales serviran para
la etapa de preformulacién de la solucién oral y para posteriores pruebas de los

principios activos.

8.1.3 Caracterizacion reologica de los principios activos

Tabla No.9 Caracterizacién reoldgica de la loratadina:

DETERMINACION RESULTADO
Densidad aparente 0.24 g/mL
Densidad Compactada 0.3 g/mL
| indice de Carr 20.0%
indice de Hausner 1.25
Velocidad de flujo NO FLUYE
Angulo de reposo NO HAY ANGULO DE REPOSO

Tabla No.10 Caracterizacién reolégica del clorhidrato de ambroxol:

DETERMINACION RESULTADO
Densidad aparente 0.9 g/mL
Densidad Compactada 1.028 g/mL
indice de Carr 12.5 %
indice de Hausner 1.14
Velocidad de flujo 7.72 glseg
Angulo de reposo H 28.8°
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Tabla No.11 Distribucién de tamano de particula de la loratadina:

CANTIDAD DE
No. DE MALLA MUESTRA % RETENIDO
RETENIDA EN GRAMOS

30 7.7 33.9
40 9.4 414
60 4.3 18.4
80 1.0 4.4
100 0.3 1.32
140 0 0
200 0 0
Plato 0 0

% Retenido

Figura No. 3 Distribucién del tamano de
particula de la loratadina
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140
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Tabla No.12 Distribucién de tamario de particula del clorhidrato de ambroxol:

CANTIDAD DE
No. DE MALLA MUESTRA % RETENIDO
RETENIDA EN GRAMOS
30 0.1 0.5
40 0.9 4.5
1
60 3.2 16.0
80 4.7 235
100 4.1 20.5
140 4.3 21.5
200 4.8 24.0
—
Piato ‘ 0.4 2.0

Figura No. 4 Distribucion del tamano de
particula del clorhidrato de ambroxol

30
25 -
o 20 { K
Rt 5y
5 §
® 15 -
o B
= 10 - B
k.
5. B
30 40 60 80 100 200 PLATO
No. de Malla
J
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De la caracterizacion reologica se observa que en la loratadina la densidad
compactada es mayor que la aparente (Tabla No.10) debido a que el volumen
obtenido en la densidad compactada es menor que en la aparente, esto sirve para
conocer el volumen de los recipientes que se utilizan para la fabricacion del

producto.

El indice de Carr es un parametro que evalua el flujo y la compresibilidad
del polvo. Utilizando la densidad aparente y compactada se comparan los
resultados con la Tabla No.5 y se observa que la loratadina tiene un flujo y una
compresibilidad regular la cual puede mejorar con la adicion de un deslizante. El
angulo de reposo mide la friccion entre las particulas del polvo y se relaciona con
la velocidad de flujo. En el caso de la loratadina no fluyé por lo tanto no se

determina el angulo de reposo.

De la determinacion del tamano y distribucion de particula depende la
velocidad de disolucion, la velocidad de absorcion, uniformidad de contenido,
color, sabor, textura y estabilidad. Un dato importante que da este tipo de
determinaciones es que a menor tamano de particula mayor es el area superficial
lo que da como resultado mayor solubilidad de éste en los disolventes. En la
loratadina (Figura No.3) observamos que el mayor porcentaje se quedo en la malla
No.30 y 40 por lo que no hay flujo, debido a que el tamano de particula es grande

se prevén problemas de solubilidad.

Para el clorhidrato de ambroxol la densidad compactada es mayor que la
densidad aparente (Tabla No. 11), el indice de Carr comparado con la Tabla No. 4
nos indica que el flujo y la compresibilidad es regular y al igual que en la loratadina
podria mejorar adicionando un deslizante. De acuerdo al angulo de reposo el flujo
del clorhidrato de ambroxol es bueno y lo comprobamos al observar la distribucion
del tamano de particula (Figura No.4) el cual es uniforme y de tamano de particula

aceptable para posteriores disoluciones.
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8.1.4 Sistema de elucion

Este sistema de elucidén es el que se utilizara en toda evaluacion por

cromatografia en capa fina en estabilidad de principios activos en estado sélido,

degradacion y compatibilidad tanto para la solucién oral como para las tabletas.

Fase moévil: Soluciéon reguladora de Acetato de Amonio 0.04M pH 4.4:
Etanol (3: 7)

Fase reveladora: Camara de yodo y luz UV

8.1.5 Estabilidad en estado sélido de los principios activos

Tabla No.13 Estabilidad en estado sélido de la loratadina

W ] Rf Rf | CARACTERISTICAS FiSICAS |
CONDICION || ESTANDAR | MUESTRA DEL PRINCIPIO ACTIVO
J
Luz blanca
y 0.76 0.75 Polvo de color blanco
Temperatura |
Ambiente
65°C 0.76 0.75 Polvo de color blanco

Tabla No.14 Estabilidad en estado sdlido del clorhidrato de ambroxol:

] Rf ' Rf CARACTERISTICAS FISICAS
CONDICION ESTANDAR | MUESTRA DEL PRINCIPIO ACTIVO
Luz blanca
y 0.70 0.69 Polvo de color blanco
Temperatura
Ambiente
65°C 0.70 0.69 Polvo de color blanco
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Como se observa en las Tablas No. 13 y 14 los Rf de la loratadina y el

clorhidrato de ambroxol materia prima son similares a los de las referencias

demostrando que son estables en estas condiciones.

8.1.6 Degradacion de los principios activos

Tabla No.15 Degradacién de la loratadina en diferentes condiciones:

Rf Rf
L Temperatura Caracteristicas | 65°C | Caracteristicas
Condicién . : .
ambiente y luz fisicas fisicas
blanca

Referencia 0.76 v 0.76 v
NaOH 6N Barrido X Barrido X
HCI 6N 0.75 v 0.75 v
H,0; al 35% Barrido X Barrido | X
Agua desmineralizada | 0.75 X 075 v

Tabla No.16 Degradacion del clorhidrato de ambroxol en diferentes condiciones:

Rf Rf
Condicién Ten_1peratura Caractc_erlstlcas 65°C Caracteristicas fisicas
ambiente y luz fisicas
blanca
Referencia 0.70 v 0.70 | Solucién transparente
NaOH 6N 0.68 X 067 | X
HCI 6N 0.69 v 0.69 | Solucién transparente
H,0,al 35% Barrido X Barrido X
Agua desmineralizada 0.69 v 069 Solucién transparente

v" Sin cambio fisico

X Con cambio fisico
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Tabla No0.17 Degradacion de la loratadina y el clorhidrato de ambroxol en
diferentes condiciones:

RF RF Caracteristicas
Condicién Temperatura | Caracteristicas 65°C fisicas
ambiente y luz fisicas

Referencia L=0.76 v L=0.76 v
A=070 A=0.70

X
NaOH 6N Barrido X Barrido

HCI 6N L=0.75 v L=0.75 v
A =068 A =0.68

H.0;al 35% Se forma un X Se forma un X

barrido barrido |
Agua L=0.75 v L=075 v
desmineralizada

A =069 | A =0.69

v" Sin cambio fisico

X Con cambio fisico

La degradacién de los principios activos se evalud por separado y mezcla

de manera visual y por cromatografia de capa fina ambos principios activos

presentaron hidrélisis basica y oxidacion tanto a temperatura ambiente como a

65°C, por lo que en la etapa de formulacién se deben evitar estas condiciones. En

las otras condiciones los Rf de las muestras y las referencias son similares por lo

que no hay degradacién.
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8.1.7 Compatibilidad de los principios activos con los excipientes

8.1.7.1 Solucién oral

Tabla No.18 Compatibilidad de la loratadina con los diferentes excipientes
después de un mes de ser sometido a temperatura ambiente (T.A.} y a 65°C en

5 mL de agua.

Rf CARAC’TERiSTICAS Rf | CARACTERISTICAS
FISICAS FISICAS
T.A.| ATEMPERATURA | 65°C A 65°C
AMBIENTE

Referencia 0.76 . 0.76 v
Metilparabeno 0.75 | v | 0.75 v
Propilparabeno 0.75 v 0.75 | v
Benzoato de Na* | 0.74 | v 074 v
EDTA Na* 10.74 v 1074 v
Hidroxietilcelulosa| 0.75 v 0.75 v
Sorbitol al 70% | 0.75 v 0.75 v
Aspartame 0.75 v 0.75 v
Azicar 0.74 X 0.74 X
Sacarina 0.75 v 0.75 v
Polisorbato 80 0.74 v 0.74 v
Citrato de sodio | 0.75 v 0.75 4
Acido Citrico }‘ﬁ0.75jw v 0.75 v
Acido benzoico | 0.75 X 075 X
Sabor Durazno 0.75 v 0.75 v

v' Sin cambio fisico

X Con cambio fisico
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Tabla No.19 Compatibilidad del clorhidrato de ambroxol con los diferentes
excipientes después de un mes de ser sometido a temperatura ambiente (T A)y a
65°C en 5 mL de agua.

Rf | CARACTERISTICAS | Rf | CARACTERISTICAS
FISICAS FISICAS
T.A. | ATEMPERATURA | 65°C A 65°C
AMBIENTE
Referencia 0.70 v 0.70 4
Metilparabeno | 0.68 v 0.68 v
iPropinarabeno 0.68 v 0.68 I v
Benzoato de Na* || 0.68 | X 068 | X
EDTA Na* 0.69 v r 0.67 v
Hidroxietilcelulosa| 0.68 | v 0.68 v
|
|Sorbitol al 70% 0.69 v 0.69 v
Aspartame 0.72 v 0.68 v
Azucar 0.65 X 0.65 | X
Sacarina 0.69 | v 069 | 4
Polisorbato 80 | 0.67 v 0.66 | v
Citrato de sodio 0.68 x 0.67 x
Acido Citrico 0.69 v 0.69 v
Acido benzoico || 0.67 X 0.66 X
Sabor Durazno 0.69 v 0.69 4

v" Sin cambio fisico

X Con cambio fisico
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Tabla No.20 Compatibilidad de la loratadina (L) y el clorhidrato de ambroxol

(A). Mezcla de principios activos con los diferentes excipientes después de un mes

de ser sometido a Temperatura ambiente y a 65°C en 5 mL de agua.

CARAC'TERiSTICAS Rf | Rf CARAQTER[ST!CAS Rf | Rf
FISICAS FISICAS
A TEMPERATURA |T.A.|T.A. A 65°C 65°C||65°C
AMBIENTE

L |A L A

Referencias v 0.76(0.70 v 0.76 | 0.70
Metilparabeno v 0.75/0.68 v 0.75] 0.68
Propilparabeno v 0.75|0.68 v 0.750.68
Benzoato de Na' X 0.74|0.68 X 0.74 | 0.67
EDTA Na* v 0.74(0.67 4 0.74 | 0.67
Hidroxietilcelulosa v 0.75(0.68 v 0.75| 0.68
Sorbitol al 70% v 0.75(0.69 v 0.75(0.69
Aspartame v 0.75|0.68 v 0.75(0.68
Azucar X 0.73(0.65 X 0.74 | 0.65
Sacarina v 0.75(0.69 v 0.75(0.69
Polisorbato 80 v 0.74110.66 v 0.74 1 0.66
Citrato de sodio X 0.75(0.67 X 0.75|(0.67
Acido Citrico v 0.75]0.69 v 0.75 [ 0.69
Acido benzoico x 0.75[0.66 X 0.75 || 0.66
Sabor Durazno v 0.75|0.69 v 0.75(0.69

v Sin cambio fisico

X Con cambio fisico
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Los estudios de compatibilidad con excipientes para la solucién oral
evaluados de manera visual y por cromatografia de capa fina se realizaron con
cada principio activo y con la mezcla, por los resultados obtenidos seran pocos los
excipientes que no tomemos en cuenta en la etapa de formulacién, ya que
presentaron cambios fisicos con benzoato de sodio, azicar, citrato de sodio y

acido benzoico.

8.1.7.2 Tabletas

Tabla No.21 Compatibilidad de la loratadina (L) con los diferentes excipientes

después de un mes de ser sometido a temperatura ambiente (T.A.) y a 65°C..

| EXCIPIENTE Rf Rf
T.A. 65°C

L L
Referencia 0.76 0.76
Lactosa 0.75 0.75
| Fosfato de calcio dibasico 0.75 0.75
Celulosa microcristalina 0.75 0.75
Polivinilpirrolidona (PVP) 0.75 0.75
Almidén de maiz 0.75 0.75
Croscarmelosa sédica 0.75 0.75
Crospovidona 0.75 0.75
Almidén glicolato de sodio 0.75 0.75
Diéxido de silicio coloidal 0.75 0.75
Estearato de magnesio 0.75 0.75
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Tabla No. 22 Compatibilidad del clorhidrato de ambroxol (A) con los diferentes

excipientes después de un mes de ser sometido a temperatura ambiente y a 65°C.

Rf Rf
EXCIPIENTE

T.A. 65°C

A A
Referencia 0.70 0.70
| Lactosa 0.69 0.68
Fosfato de calcio dibasico 0.68 0.68
Celulosa microcristalina 0.69 0.69
Polivinilpirrolidona (PVP) 0.68 0.69
Almidén de maiz 0.68 0.69
Croscarmelosa sodica 0.69 0.68
Crospovidona 0.68 0.68
Almidén glicolato de sodio 0.68 0.68
Dioxido de silicio coloidal 0.68 0.69
Estearato de magnesio 0.69 0.69
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Tabla No.23 Compatibilidad de la loratadina (L) y el clorhidrato de ambroxol (A)

mezcla de principios activos con los diferentes excipientes un mes de ser sometido

a temperatura ambiente y a 65°C.

| Rf Rf | Rf | Rf

EXCIPIENTE |
| T.A. |65°C| T.A.| 65°C
L A L A
Referencia 076 076070 070
Lactosa 075 075060 068
Fosfato de calcio dibasico 075 | 0.75 | 0.68 J 0.68
Celulosa microcristalina 075 | 075 “ 069 | 0.69
Polivinilpirrolidona (PVP) 075 | 075|068 | 069
Almidén de maiz 075 | 075]068]| 069
Croscarmelosa sédica 0.75 0.75 || 0.69 0.68
Crospovidona 0.75 0.75 || 0.68 0.68
Almidén glicolato de sodio 0.75 0.75 | 0.68 0.68
Diéxido de silicio coloidal 075 | 075]068]| 069
Estearato de magnesio 0.75 0.75 | 0.69 0.69

En el caso de compatibilidad con excipientes de las tabletas se observa que

la mayoria de los excipientes utilizados son compatibles con el principio activo, ya

que los Rf son similares y ningun excipiente con los principios activos mostré

cambio fisico.
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8.1.8 Estudios de formulacion

8.1.8.1 Estudios de formulacion de la solucién oral

Al finalizar la caracterizacion del principio activo se prosiguié a desarrollar la

formulacion.

En esta etapa a las diferentes formulaciones propuestas se les evaluara el

pH, ta apariencia, y el sabor. Para esta prueba se realiza un panel de sabor que es

una evaluacién sensorial del producto basandose en una serie de pruebas de

preferencia subjetiva de atributos donde al evaluador se le proporciona una

muestra de degustacién y le da un valor para cada atributo.

Tabla No.24 Controles para eleccion de la formulacién de solucion oral:

CONTROL ESPECIFICACION
pH (20°C) 25-35

APARIENCIA TRANSPARENTE
SABOR NN

% 4 % MUY AGRADABLE
* x *  AGRADABLE
* %+ DESAGRADABLE
* MUY DESAGRADABLE

Se inicia la etapa de formulacion evaluando el nivel de cosolvente

requerido.
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Tabla No.25 Niveles de cosolvente para la formulacion de solucion oral

| [ |
I . A B c D
COMPONENTE % % % %
(l | |
]
LORATADINA 0.1 0.1 0.1 0.1
CLORHIDRATO DE 0.6 06 0.6 0.6
AMBROXOL I
CONSERVADOR ! 0.16 0.16 0.16 0.16
TOTAL
REGULADOR DEL pH 0.15 0.15 0.15 015 |
COSOLVENTE 1 50 5.0 5.0 5.0
COSOLVENTE 2 120 | 150 18.0 ‘ 21.0 ‘

Tabla No.26 Resultados de las evaluaciones realizadas a las formulaciones para
seleccionar la concentracion de cosolvente:

CONTROL A B c D

pH (20°C) 3.06 3.15 3.15 3.16

APARIENCIA | TURBIA | TURBIA | TRANSPARENTE | TRANSPARENTE

SABOR * * * * * * %

k4« MUY AGRADABLE
* % % AGRADABLE
* *  DESAGRADABLE
* MUY DESAGRADABLE
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Para seleccionar la concentracion de cosolvente se fij6 la cantidad de
cosolvente 1 por ser la concentracion maxima sugerida en la bibliografia y se
propusieron 4 formulaciones variando la concentracién de cosolvente 2 de los
resultados de las evaluaciones observamos que las cuatro cumplen con el pH de
la especificacion la formulacién A y B no cumplen con la apariencia y su sabor es
muy desagradable, la formulacién C y D si cumplen con el aspecto pero en sabor
la que presenta mejor sabor (agradable) es la C, fijando el 18% de la
concentracion del cosolvente 2. Con estos resuitados ahora proponemos
diferentes concentraciones de dos edulcorantes de acuerdo a la concentracion
mas alta y mas baja sugerida en la bibliografia, la evaluacién de estas
formulaciones se realizara con las mismas especificaciones en este caso

buscamos mejorar el sabor.

Tabla No.27 Formulaciones para los niveles de edulcorantes

A B Cc D E
COMPONENTE % % % % %

LORATADINA 0.1 01 0.1 0.1 0.1
CLORHIDRATO DE 0.6 0.6 0.6 0.6 06
AMBROXOL
CONSERVADOR 0.16 0.16 0.16 0.16 0.16
TOTAL

REGULADOR DEI pH 0.15 0.15 0.15 0.15 0.15

COSOLVENTE 1 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0
1

COSOLVENTE 2 18.0 18.0 18.0 18.0 18.0

EDULCORANTE 1 0.05 0.15 0.1 0.05 0.05

EDULCORANTE 2 30.0 15.0 25.0 20.0 250
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Tabla No.28 Resultados de las evaluaciones realizadas a las formulaciones para

seleccionar la concentracién de edulcorantes

CONTROL A | & c b E
|
pH 3.13 3.01 3.09 3.0 3.19
APARIENCIA |Transparente :’Transparente Transparente | Transparente | Transparente
SABOR * * l’ * ‘ * * * * * ok ok

Como observamos la formulacion E es la que presenta el mejor sabor

(agradable) segun el panel de sabor pero no se llega al nivel indicado en la

especificacion por lo que optimizara la férmula adicionando un saborizante el cual

se evaluara en las siguientes formulaciones.

8.1.8.2 Optimizacion para la formulacion de solucién oral

Tabla No.29 Formulaciones para seleccionar la concentracion de saborizante

COMPONENTE ;2 :2 f/‘;

LORATADINA 0.1 0.1 0.1
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 0.6 0.6 0.6
CONSERVADOR TOTAL 0.16 016 0.16
REGULADOR DEL pH 0.15 0.15 0.15
COSOLVENTE 1 50 50 5.0
COSOLVENTE 2 18 18 18.0
SABORIZANTE 0.04 0.06 0.08
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Tabla No.30 Resultados de las evaluaciones realizadas a las formulaciones para
seleccionar la concentracion de saborizante

| DETERMINACION A | B c
[ 1
pH 3.09 3.10 3.10
APARIENCIA Transparente || Transparente | Transparente
SABOR * K * ok kK * Kk
| !

Como observamos la formulacién B es la que cumple con todas las

especificaciones indicadas, por lo que es esta a la que se somete a las pruebas de

ciclado térmico. El material de empaque primario a utilizar son

frascos de

polietileno de alta densidad pigmentado en blanco y tapa del mismo material.

Tabla No.31 Resultados de las pruebas de ciclado

, 1ER. |  2DA. 3ER.
DETERMINACION
SEMANA SEMANA SEMANA
pH 3.08 3.10 3.10
APARIENCIA Transparente Transparente Transparente
SABOR * k Kk K * Kk Kk k * Kk k K
CROMATOGRAFIA EN CAPA Conforme a Conforme a Conforme a
FINA referencia referencia referencia
*x ok x MUY AGRADABLE
* % *  AGRADABLE
* *  DESAGRADABLE

MUY DESAGRADABLE
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8.1.8.3 Formulacion final de la solucién oral

Tabla No.32 Formulacion final de loratadina — clorhidrato de ambroxol en
solucién oral

COMPONENTE %
LORATADINA 0.1
CLORHIDRATO DE AMBROXOL 0.6
CONSERVADOR TOTAL 0.16
REGULADOR DEL pH 0.156
COSOLVENTE 1 5.0
COSOLVENTE 2 18.0
EDULCORANTE 1 0.156
EDULCORANTE 2 15.0
SABORIZANTE 0.06

De esta dltima formulacion se fabricaron tres lotes piloto de manera
independiente y después se someten a estudios de estabilidad acelerada. Los
numeros de lotes fabricados son: PBL-331 PBL-332 y PBL-333.

8.1.8.4 Método de fabricacion de la solucion oral

1) Verificar la limpieza del area de pesado y fabricacion.

2) Pesar e identificar las materias primas.

3) En un recipiente de acero inoxidable colocar el cosolvente | calentar a no
mas de 90°C , adicionar los conservadores agitar hasta disolverlos

4) Agregar la loratadina y agitar hasta disolverla.

5) En otro recipiente de acero inoxidable colocar el cosolvente 1y el 10% de la
cantidad total surtida de agua desmineralizada. Calentar a no mas de 50°C

6) Agregar el clorhidrato de ambroxol y agitar hasta disolver.

7) Hacer la mezcla del inciso 5 y el 7 a una temperatura de no mas de 50°C
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8) Adicionar el edulcorante 1 agitar hasta disolver.

9) Adicionar el edulcorante 2 agitar hasta disolver.

10) Adicionar el sabor agitar hasta disolver.

11) Adicionar el regulador de pH agitar hasta disolver.

12) Medir el pH a una temperatura de 20-25°C (pH 2.5-3.5).

13) Aforar al volumen final.

FIGURA No. 5 Diagrama del método de fabricacion de solucién oral:
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8.1.8.5 Estudios de estabilidad acelerada de la solucién oral

Se someteran tres lotes piloto al estudio de estabilidad acelerada, utilizando
la formulacion final (Tabla No.32 ) y el proceso de fabricacién ya descrito asi como
el material de empaque primario utilizado en las pruebas de ciclado. Estos se

colocaran en las siguientes condiciones:

Tabla No.33 Condiciones para someter los lotes piloto

CONDICION CODIGO DE COLOR
Temperatura Morado
ambiente
30°C Rojo
40°C Verde

A los lotes fabricados se les realizaran pruebas de inicio, al primer mes,

segundo y tercer mes:

Tabla No.34 Pruebas a las que se someteran los lotes piloto después de tomar

muestra:

PRUEBA

PIEZAS A UTILIZAR

Valoracion*

3 piezas por lote

Limites microbianos **

6 piezas por lote

pH*

1 pieza por lote

Eficacia de conservadores ™ 3 piezas por lote

* Cada mes
* % |nicial y tercer mes
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Tabla No.35 Resultados de los analisis iniciales para los lotes piloto de la
solucion oral a temperatura ambiente

INICIAL
DETERMINACION No. LOTE PBL-| No.LOTE No. LOTE
331 PBL-332 PBL-333
DESCRIPCION:
Solucién transparente, con olor Cumple Cumple Cumple
y sabor caracteristico, libre de
particulas extrafas
VALORACION 93.4% 95.4% 96.3%
Loratadina 4.7 mg/5 mL 48mg/5mL | 4.8 mg/5mL
90.0-110.0 %
45-55mg/bmL
VALORACION 97.6% 97.9% 100.5%
Clorhidrato de Ambroxol | 29.3mg/5mL | 29.4 mg/5 mL | 30.1 mg/5 mL
90.0 - 110.0 % |
| 27.0 — 33.0 mg/5 mL |
pH |
25-35 3.02 3.09 3.18
LIMITES MICROBIANOS
Ausente de microorganismos
patégenos.
No mas de 100 UFC/mL de
mesofilos aerobios.
No mas de 10 UFC/mL de Cumple Cumple Cumple
hongos y levaduras.
HERMETICIDAD 0 de 10 Frascos 0de 10 0de 10
0 de 10 Frascos Frascos Frascos
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Tabla No.36 Resultados de los analisis a los tres meses para los lotes piloto de la

solucién oral sometidos a 30°C

3ER. MES/30°C

No. LOTE No. LOTE No. LOTE
DETERMINACION
PBL-331 PBL-332 PBL-333

DESCRIPCION

Solucién transparente, con Cumple Cumple Cumple
olor y sabor caracteristico,

libre de particulas extrafias

VALORACION 91.4% 96.1% 96.0%

Loratadina 46mg/5mL | 4.8 mg/SmL || 4.8 mg/5mlL
90.0-110.0%
4.5 - 5.5 mg/5 mL |
VALORACION 96.7% 99.3% 100.5%
Clorhidrato de Ambroxol 29.0 mg/5 mL | 29.8 mg/5 mL || 30.1 mg/5 mL
90.0-110.0%
27.0-33.0 mg/5mL

pH

25-35 2.83 2.83 2.87
LIMITES MICROBIANOS

Ausente de microorganismos

patégenos.

No mas de 100 UFC/mL de

mesofilos aerobios.

No mas de 10 UFC/mL de Cumple Cumple Cumple
|hongos y levaduras.

HERMETICIDAD 0 de 10 0de 10 0de10
0 de 10 Frascos Frascos Frascos Frascos




Tabla No. 37 Resultados de los analisis para los lotes piloto de la solucién oral sometidos a 40°C y 75% de humedad relativa

LOTE PBL331

LOTE PBL332

LOTE PBL333

DETERMINACION 1er. Mes 2do. Mes 3er. Mes 1er. Mes 2do. Mes 3er. Mes 1er. Mes 2do. Mes Jer. Mes
DESCRIPCION
Solucién transparente,
con olor y sabor Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
caracteristico, libre de
particulas extrafias
I
YA%CSRACION 93.94% 95.46% 92.35% 98.57% 97.12% 96.68% 94.84% 95.40% 96.12%
oratadina 47 48 46 44 4.9 48 4.7 48 48
80.0-110.0 % mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL mg/5 mL
45-55mg/5mL | i
| |
Vcﬁl:&zﬁglg,:mmxol 96.1% 99.9% 95.1% 101.1% 98.6% 98.1% 97.0% 98.5% 99.5%
28.8 30.0 285 30.3 | 296 29.4 29.3 29.5 29.8
90.0 -110.0 % mg/5mL mg/5mL mg/SmL mg/5SmL mg/SmL mg/5SmL mg/SmL mg/5mL mg/5mL
27.0 -33.0 mg/5 mL
pH [ [ il
25-35 | 2.98 2.98 2.88 295 2.99 2.87 2.91 2.98 2.89
LIMITES ! ‘
MICROBIANOS
Ausente de
microorganismos
tdgenos.
,F\)lao n?és de 100 UFC/mL ||  — -mm--- Cumple | —— | oo Cumple | - | s Cumple
de mesofilos aerobios.
No més de 10 UFC/mL
de hongos y levaduras.
HERMETICIDAD 0de 10 0de 10 0de 10 0de 10 0 de 10 0de 10 0de 10 0de 10 0de 10
0 de 10 Frascos Frascos Frascos Frascos Frascos Frascos Frascos Frascos Frascos Frascos

------ No se realiza




Los datos obtenidos de las tablas de resultados de estabilidad acelerada
corroboran que la formulacién que se eligio para fabricar los lotes pilotos de la
solucion oral de loratadina y clorhidrato de ambroxol, es estable, ya que cumple

con todas las especificaciones reportadas en la bibliografia.
8.1.8.6 Estudios de formulacion para las tabletas

Debido a las concentraciones en las que se presentan los activos en la
formulacién al ser el clorhidrato de ambroxol el que se encuentra en mayor
concentracién y por los resultados de la caracterizacion reoldgica en los que
observamos que este tiene excelente velocidad de flujo y buen indice de Carr se
decidié utilizar el método de compresion directa por las ventajas ya descritas. En
la siguiente tabla se describen las formulaciones propuestas para la elecciéon del

diluyente.

Tabla No. 38 Formulaciones propuestas para la eleccion del diluyente:

A B C D E F
COMPONENTE % % % % % %
Loratadina 2.78 278 278 2.78 278 278
Clorhidrato de | 45 57 | 1667 | 16.67 | 16.67 | 16.67 | 16.67
Ambroxol .
Aglutinante 10.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0
| Lubricante 0.5 0.5 0.5 05 | 05 0.5
Desintegrante ' 25 2.5 2.5 2.5 25 2.5
|
Diluyente 1 67.55 | 69.55 | 64.55 | 64.55 | 64.55 | 64.55
Diluyente 2 [ - - 5.0 - - -
Diluyente 3 - - - 50 | - -
|
Diluyente 4 - - - - | 50 -
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Las variables de respuesta para la eleccion del diluyente fueron el indice
de Carr y el angulo de reposo, los resultados obtenidos con las formulaciones

propuestas se dan en la siguiente la tabla:

TABLA No.39 Controles de calidad de las formulaciones propuestas para la
eleccion del diluyente.

FORMULACIONES
[ | |
CONTROLES |[ESPECIFICACIONES| A | B c D E F
Densidad Sin especificacidon
Aparente (g/mL) 05 || 050 | 048 | 049 | 05 || 0.50
Densidad | Sin especificacién | | i
Compactada (g/mL) 067 067 | 061 | 066 | 064 | 067
indice De
5-21% 25.0 | 250 | 210 | 250 | 21.8 | 25.0
Carr
Angulo de
5-30 26.86 | 26.47 | 24.3824.90 | 24.34 | 24.86
Reposo

Como se observa los mejores diluyentes son el 2 y el 4 de las
formulaciones C y E por lo que sus resultados se encuentran dentro de las
especificaciones, sin embargo en dichas especificaciones existen diferentes
grados de aceptacion; entre menores sean el indice de Carr y el angulo de reposo
mejores caracteristicas de flujo se obtendran para la etapa de compresién debido
a esto se proponen nuevas concentraciones de diluyente para optimizar y

obtener la mejor formulacion.
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8.1.8.7 Optimizacién de la formulacién para tabletas

Tabla No.40 Optimizaciéon de formulaciones:

G H | J K L
COMPONENTE Tl | % | % | % | %
Loratadina 278 || 278 | 278 | 278 | 2.78 | 2.78
Clorhidrato de 16.67 | 16.67 || 16.67 | 16.67 | 16.67 | 16.67
Ambroxol
Aglutinante 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0 8.0
Lubricante 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5
Desintegrante 2.5 25 25 25 2.5 25
Diluyente1 61.55 || 61.55 - - 59.55 || 59.55
Diluyente 2 T80 | - |6955| - | 100 -
Diuyente 4 - 8.0 | - 69.55 - 10.0
TABLA No.41 Controles de calidad para las formulaciones optimizadas;
FORMULACIONES
CONTROLES |ESPECIFICACIONES| € | H ! J Kt
Densidad S/E (g/mL)
Aparente 0.51 05 | 049 | 049 | 049 | 05
Densidad S/E (g/mL)
Compactada 064 | 064 | 063 | 0.63 | 0.61 | 0.63
indice De Carr 5-21% 20.0 | 21.8 | 22.0 | 22.0 || 19.6 | 20.0
Angulo de
Reposo 5-30 2424|2436 (26.46 || 26.86 | 24.18 | 24.38

S/E Sin especificacién

De las formulaciones propuestas se seleccionan las que tienen menor

indice de Carr las cuales son G, K y L para la etapa de compresion directa, en la

Tabla No. 42 se presentan las especificaciones requeridas y sus resultados.
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Tabla No. 42 Controles de calidad de las formulaciones propuestas para la etapa
de compresién directa

FORMULACIONES
CONTROLES | ESPECIFICACIONES G K L
Dureza 4 — 8 KgF 6.5 55 6.0
Friabilidad Menor a 0.3 % 0.39% 0.163% 0.168%
‘_Desintegracién Menor a 15 min 930" 430" 7°50"

Como se observan los resultados las formulaciones G, Ky L cumplen con

las especificaciones establecidas pero se selecciona la K que presenta un tiempo

de desintegraciéon menor, esto ayuda a que la forma farmacéutica no presente

problemas de disolucion y con ello su absorcion sea la éptima para ejercer su

efecto terapéutico. Debido a esto la formulacion K es la que sometera a las

pruebas de ciclado térmico. El material de empaque primario a utilizar es blister

transparente (pelicula de cloruro de polivinilo-aluminio).

Tabla No.43 Resultados de las pruebas de ciclado

DETERMINACION

1ER.

SEMANA

2DA.

SEMANA

3ER.

SEMANA

APARIENCIA

Tabletas blancas,
ranuradas en una de
sus caras libres de
fracturas y particulas

Tabletas blancas,
ranuradas en una de
sus caras libres de
fracturas y particulas

Tabletas blancas,
ranuradas en una de
sus caras libres de
fracturas y particulas

extranas. extranas. | extranas.
|
CROMATOGRAFIA EN Conforme a Conforme a Conforme a
CAPA FINA referencia referencia referencia

Como se observa en los resultados de la Tabla No. 43 de ciclado térmico,

no presentaron cambios fisicos ni quimicos por lo cual se eligidé esta formulacién,

para la fabricacién de las tabletas de loratadina y clorhidrato de ambroxol.
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8.1.8.8 Formulacion final de las tabletas

Tabla No.44 Formulacion optimizada de loratadina y clorhidrato de ambroxol en
tabletas.

COMPONENTE %
Loratadina | 2.78
Clorhidrato de
Ambroxol 1067
Aglutinante 8.0
Lubricante 0.5
Desintegrante 25
Diluyente1 59.55
Diluyente 2 10.0

De esta ultima formulacion se fabricaron tres lotes piloto de manera

independiente y después se someten a estudios de estabilidad acelerada. Los
numeros de lotes fabricados son: PBL-334 PBL-335 y PBL-336.

8.1.8.9 Método de fabricacion de las tabletas

o~ N -

o

Verificar la limpieza del area de pesado y fabricacion.

Pesar e identificar las materias primas.

Mezclar la Loratadina y el 18% del diluente 1 por 5 minutos. (MEZCLA 1)
Tamizar la mezcla 1 por malla 20

A la mezcla 1 tamizada agregar el Clorhidrato de Ambroxol el cual se
mezcla por 5 minutos. (MEZCLA 2)

La mezcla 2 mas el 25% del diluente 1 mezclar por 3 minutos. (MEZCLA 3)

7. A la mezcla 3 adicionar el aglutinante, el desintegrante, el diluente 2 y el

8.
9.

resto del diluente 1, mezclar por 3 minutos. (MEZCLA 4)
A la mezcla 4 adicionar el lubricante previamente tamizado por malla 30.

Evaluar las caracteristicas reoldgicas.

10. Comprimir si las caracteristicas lo permiten.
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FIGURA No. 6 Diagrama del método de fabricacion de tabletas:

Verificar la limpieza del
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fabricacién
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materias primas
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por 5 minutos (MEZCLA 2)

!
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por malla 30
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8.1.8.10 Estudios de estabilidad acelerada de las tabletas

Como en el caso de la solucién oral se sometieron tres lotes piloto al

estudio de estabilidad acelerada, utilizando la formulacion final (Tabla No. 44) y el

proceso de fabricacién ya descrito asi como el material de empaque primario

utilizado en las pruebas de ciclado. Estos se colocaran bajo las condiciones

descritas en la Tabla No. 33

A los lotes fabricados se les realizaron pruebas de inicio, al primer, segundo

y tercer mes:

Tabla No.45 Resultados de los analisis iniciales para los lotes piloto de las

tabletas de loratadina y clorhidrato de ambroxol a temperatura ambiente:

—

90.0-110.0 %

Clorhidrato de Ambroxol

27.0 - 33.0 mg/Tableta

30.3 mg/ Tableta

30.3 mg/ Tableta

INICIAL
DETERMINACION PBL-334 PBL-335 PBL-336

DESCRIPCION
Tabletas blancas, ranuradas |
en una de sus caras libres Cumpie Cumple Cumple
de fracturas y particulas

| extranas.
DISOLUCION
Loratadina 89.38% 91.79% 91.36%
Q=80.0% |
DISOLUCION . . .
Clorhidrato de Ambroxol 98.82% 100.26% 103.97%
Q=80.0%

VALORACION
Loratadina 101.5% 98.9% 100.9%

| 90.0 - 110.0 % 5.1 mg/ Tableta || 49 Mg/ Tableta || 5.0 mg/ Tableta

. had . 0

| 4.5-5.5mg/ Tableta

VALORACION 101.0% 103.0% 103.1%

30.9 mg/ Tableta

HERMETICIDAD
0 Tabletas de 10 Blister

0 Tabletas de 10
Blister

0 Tabletas de 10
Blister

0 Tabletas de 10
Blister
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Tabla No.46 Resultados de los analisis a los tres meses para los lotes piloto de

las tabletas de loratadina y clorhidrato de ambroxol sometidos a 30°C

T

3ER. MES/30°C

90.0 - 110.0 %
4.5 - 5.5 mg/ Tableta

4.9 mg/ Tableta

DETERMINACION PBL-334 PBL-335 PBL-336

DESCRIPCION

Tabletas blancas, ranuradas

en una de sus caras libres Cumple Cumple Cumple

de fracturas y particulas
|extranas.

DISOLUCION

Loratadina 85.5% 86.9% 88.4%

Q = 80.0%

DISOLUCION

Clorhidrato de Ambroxol 101.7% 103.3% 99.1%

Q = 80.0%

VALORACION

Loratadina 97.9% 100.6% 96.0%

5.0 mg/ Tableta | 4.8 mg/ Tableta

VALORACION
Clorhidrato de Ambroxol

90.0 - 110.0 %
27.0 — 33.0 mg/Tableta

101.5%

31.5 mg/ Tableta

105.8%
31.7mg/ Tableta

103.6%
31.1 mg/ Tableta

HERMETICIDAD
0 Tabletas de 10 Blister

0 Tabletas de 10

Blister

0 Tabletas de 10
Blister

0 Tabletas de 10
Blister

87



Tahla No. 47 Resultados de los ana'isis para los lotes piloto de las tabletas sometidos a 40°C y 75% de humedad

relativa.
LOTE PBL334 LOTE PBL335 LOTE PBL336
DETERMINACION [ 1er. Mes | 2do. Mes | 3er. Mes || 1er: Mes | 2do. Mes || 3er. Mes | 1er. Mes | 2do. Mes | 3er. Mes
DESCRIPCION
Tabletas blancas, |
ranuradas en una de sus Cumple Cumple . Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
caras libres de fracturas y |
particulas extranas. | i ‘
[ | |
DISOLUCION I
Loratadina 88.30% 87.52% 87.66% 89.77% 86.86% 85.93% 89.89% 87.10% 86.57%
Q=80.0% \
- —I ‘
DISOLUCION
Clorhidrato de
Ambroxol 102.6% 101.0% 102.7% 99.3% 103.2% 102.8% 105.0% 99.1% 99.6%
Q = 80.0%
1
VALORACION
Loratadina 102.1% 99.9% 96.8% 99.19% 99.9% 99.8% 101.6% 96.8% 98.8%
90.0 — 110.0 % 5.1 mg/ 5.0 mg/ 4.8 mg/ 5.0 mg/ 4.9 mg/ 5.0 mg/ 5.1 mg/ 4.8 mg/ 4.9 mg/
|4.5 5.5 mg/ Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
%ﬁ%&ﬁﬁ%L%%bmm 103.8% 103.9% 103.5% 104.6% 103.8% 105.5% 104.0% 104.9% 104.7%
31.1mg/ 31.2mg/ 31.0mg/ 31.4 mg/ 31.1 mg/ 31.7 mg/ 31.2mg/ 31.5mg/ 31.4 mg/
90.0-110.0 % Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
27.0 - 33.0 mg/Tableta
HERMETICIDAD
0 Tabletas de 10 0 Tabletas | 0 Tabletas | O Tabletas | O Tabletas | O Tabletas |0 Tabletas | 0 Tabletas | O Tabletas do :gbé?‘tats
Blister de 10 Blister e 10 Blister de 10 Blister ke 10 Biister de 10 Blister e 10 Blister e 10 Blister e 10 Blister °° ister
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9. CONCLUSIONES

La realizacion del proyecto inicia con una revision bibliografica exhaustiva la
cual ayuda a recopilar toda la informacién necesaria de los principios activos asi
como de las formas farmacéuticas a realizar, por lo tanto entre mas informacion se
adquiera y esta provenga de todas las fuentes oficiales propuestas mayor
informacioén tendremos para el analisis de los principios activos tanto en materia

prima como en producto terminado.

En los estudios de preformulaciéon que inician con la caracterizacion de los
principios activos se demostré que ambos principios activos cumplen con las
especificaciones de calidad requeridas, en cuanto a su estabilidad en estado
s6lido son estables a temperatura ambiente y 65°C. En los estudios de
degradacion en diferentes condiciones por medio de la cromatografia en capa fina
y cambios fisicos ambos principios activos presentaron hidrélisis basica y

oxidacién tanto a temperatura ambiente como a 65°C.

Al llevar a cabo los estudios de compatibilidad con los excipientes utilizados
para la solucion oral, se observa que por medio de la cromatografia en capa fina
no se observan grandes cambios por lo que el punto critico para la eleccion de
excipientes se bas6 en cambios fisicos. Con respecto a los excipientes utilizados
para tabletas todos los excipientes fueron compatibles tanto fisica como

quimicamente.
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Para la etapa de formulacién en la solucion oral se evaluaron las
concentraciones de cosolventes, edulcorantes y saborizante. En esta etapa se
detecté que la agitaciéon, temperatura y cosolventes son puntos criticos en el
proceso de fabricacion por Io que se tiene que tener control de estos factores ya
que son la base para solubilizar los principios activos y excipientes en la

formulacién de solucién oral.

En la etapa de formulacién para las tabletas, con base en los resultados del
estudio de reologia de los principios activos y por la concentracién de estos, se
determiné que el mejor método de fabricacion para las tabletas es la compresién
directa para lo cual se evaluaron cuatro tipos de diluente. En ambos casos se
logrdé obtener los porcentajes éptimos para una formulacién que cumpliera con
las especificaciones requeridas para las dos formas farmacéuticas. El siguiente
pasd fue someter las dos formas farmacéuticas al ciclado térmico el cual es muy
importante ya que los fuertes choques de temperatura a los que son expuestas las
formulaciones nos da un previo resultado si estas pueden seguir la etapa de
evaluacion de estabilidad acelerada, para lograr los mejores resultados las formas
farmacéuticas deben ser colocadas en su empaque primario para evaluar posibles

reacciones con dicho material y algin componente de la formulacion.

Al obtener resultados favorables del ciclado térmico se procede a la
elaboracion de los tres lotes piloto de ambos productos los cuales se realizan
siguiendo el mismo proceso de fabricacion propuesto en la etapa de formulacion y

se envasan en el material de empaque primario previamente seleccionado.

En los estudios de estabilidad acelerada las condiciones de
almacenamiento y analisis seguidas son las indicadas en la Norma oficial
Mexicana 073, de los resultados obtenidos en esta etapa confirman que las
formas farmacéuticas de la solucion oral y tabletas son estables quimica, fisica y
microbiologicamente a las condiciones de almacenamiento en los materiales de

empagque primarios utilizados.
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El realizar adecuadamente las etapas del desarrollo farmacéutico para las
dos formas farmacéuticas permitié alcanzar los objetivos propuestos para este
trabajo logrando productos que cumplan con especificaciones de calidad y
estabilidad requeridas y dentro de las posibilidades econémicas de la poblacién
que asi lo necesite.
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