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1. INTRODUCCION.

La sltuaci6n actual de 1a Industria Naclonal frente al Tratado de Libre Comercio ( TLC )
con Estados Unidos y Canad4 es una etapa més en la politica de apertura comercial que se ha

venido dando en México desde su ingreso al GATT (1).

Para el Sector quimico - farmacéutico especificamente, el tratado de libre comercio
representa la posibllidad de participar en mercados que en su conjunto consumen el 30 %,
aproximadamente, de la produccién farmacéutica mundlal, lo que sin duda resulta muy atractivo
econdmicamente. Esta situacién puede estimular el creclmiento de |a investigacién aplicada en
la Industria Farmacéutica Naclonal, dando por resultade 1a producclén de medicamentos que
cuenten con un marco de Investigacién y desarrollo apropiado, ¥ como consecuencia mejores
productos en el mercado naclonal. Con este avance, se deja abierta la positilidad de desarrollar
productos para exporlar a mercados como el de Estados Unidos, considerando que en nuestro
pals existen laboratorios farmacéuticos con la capacidad para cumpllr los requerimientos
necesarios de calidad . Por otro lado hay que recordar que el medicamento, antes de ser objeto
de comercio, es un agente de salud, por lo que requiere sea desarrollado con los estudios
técnicos necesarios y con un control total de calidad, para aicanzar ¢l objetivo primordial de todo
fabricante de medicamentos de asegurar que cada unidad de dosificacldn elaborada cumpla con
la caracteristicas de calidad disefiadas, Dicho de otra manera , esto nos permite * Construilr la

Calidad " en lugar de " Tratar de Controlarla * {2).

Este ftrabajo presenta los estudlos realizados en las etépas de Preformulacién,
Formulacién, Robustez, Transferencia de Tecnologia y Escalamientc para el desarmollo de
comprimides de Trimeloprim-Sulfametoxazel (TMP-SMX) 160/800 mg/comp e Hidroclorotiazida

(HCTZ) 50 mg/comp, con el fin de conacer las variables criticas que pueden afectar al producto




al realizar el escalamiento en planta de produceidn, por otro lado estos estudios también
permitiran adquicdr los conocimientos y las herramientas necesarias para resolver, de la mejor
manera y en menor tiempo cualquier problema que llegue a surgir en a etapa de transferencla

de tecnologla y escalamiento del producto a nivel industrial,

La parte experimental de este trabajo se integra en cuatro etapas fundamentales:

Preformulacién, Formutacién, Robustez, Transferencla de Tecnologla y Escatamiento.

La primera etapa experimental es integrada por estudios de confrontacién Principlo

Actlvo-Excipientes, (evaluadas por Calorimetria Diferenclal de Barrido, y condiciones

amblentales extremas } Caracterizacién de Princlpios Activos y Excipientes (Determinacién de

Tamafto de Paricula y Propiedades Reolégicas en general).

La etapa de Formutaci6n, incluye el desarollo de las formulaciones primarias,
Igualaclén del perfil de disolucién de las formulaciones disefladas comparadas con los perflles
del medicamento Innovador, evaluacidn de la repetibilidad del procese, evaluacién de 1a etapa
de robustez de 1a férmula y del proceso donde se encontraron los limites a las variables crillcas
para poder conlrolar el proceso, cvaluada Unicamente para la formulacién de HCTZ 50

mg/comp.

Las etapas de Transferencia de Tecnologia y Escalamiente para la formulaclén de
HCTZ 50 mg/comp, se realiz6 en las instalaclones de Planta de Produccldn, fogrando reproducir
la formulacién disefiada a nivel piloto, controlando esta produccién con las variables detectadas

a lo largo del desarrollo de la formulaclén .



Los estudios realizados en las etapas generales para el desarrollo de comprimidos de
TMP-SMX 160/800 mg/comp e HCTZ 50 mg/comp, permitleron resolver y librar obstaculos
relaclonados con las operaciones unitarias Implicadas en el proceso de fabricacién en planta
Industrial, asi como las variables criticas encontradas en la formulacién tales como: Dlstribuclbn
del tamatio de particula de los Principios Activos (En el caso de la formutacién de TMP-SMX),
tipo de agente aglutinante (en cuanto af Proceso de Fabricacién de comprimidos), fas etapas
eritieas encontradas durante el proceso de fabricacibn fueron, el proceso de humectaclén y
dentro de éste se encontré el tiempo de amasado, cantidad de agente agiutinante, volumen de

4 agua, nimero de malla al realizar la granulacién antes y después de secar, y durante el proceso
de compres!én la varaclén de la dureza, todo lo anterior fué evaluado con perfiles de disolucién

comparados contra el medicamento de referencla (innovador).



2. FUNDAMENTACION DEL TEMA. I

2,1. EL TRATADO DE LIBRE COMERCIO Y LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

Actualmente, el tema de moda en todo e! sector empresasial es el Tratado de Libre
Comerclo (TLC), el cual involucra entre ofras cosas aranceles y resiricciones para la exportacién
de productos, 1as empresas mexicanas esperan, con ello, poder Incrementar sus exportaciones y
lograr una mayor creacién de empleos bien remunerados, innovando el surgimiento de un nuevo
orden econémico que cuente con nuevas generaciones dindmicas y entusiastas, dando como
resultado un fortalecimiento de nuestro pals.

Debemos tener claro cuales son los campas o cuales son los mercados a donde pueden
llegar los productos que se fabriquen en México. El mercado més grande, més reconocido y al
que gran parte de los paises latinoamericanes, Europa y Asla quieren llegar es el de Estados
Unldos. pero al que se ingresara sélo con argumentos sélidos es decir lfevando a la prictica una
nueva mentalided y actitud; creando los crilerflos que contemplen una produccién a mediano y
largo plazo, una practica diaria de conlrol de calidad, confianza en nuestro pals, en nuestros
técnicos, en nuestra mano de obra, lener mayor acercamiento al cliente atendiendo las
necesidades de conformar equipos profesionales en los 6rdenes Técnlco, Legal, Administrativo

y Econémico.

2,2 DESARROLLO FARMACEUTICO.

El desarrollo de medicamentos engloba todas las actividades ias para d brir

y perfeccionar un producio farmacéutico que brinde una innovacion terapéutica. Cuando se hace
referencla exclusivamente a desarrollo farmacéutice, decimos, que Se trata de " Un conjunto de
aclividades que se realizan dentro del conocimiento de la ciencia. la tecnologla, €} arte y la ética

farmacéulica, destinado a obtener el maximo aprovechamiento de un medicamento *(2).



Un grupo de investigacién y desamollo pretende , por lo general, efectuar
descubrimientos de fAmnacos y desamollarios hasta su comerclalizacién; sin embargo, lamblén
puede realizarse investigaclén farmacéutica en 4reas que asi lo ameriten, tales como
excipientes, tecnologia o sistémas terapéuticos novedosos, con frecuencia especificos para un
fdrmaco descubierto, pero también para fdrmacos ya existentes. Dentro de estos grupos se
realiza la Importante funclén de desarollo farmacéutico, que se encarga de disefiar el
medicamento mas adecuado, partiendo de aquellas moléculas que han satisfecho [os estudios
de farmacologfa y toxicologla preclinica, para darle una mejor y mas amplia utilizacion.

Las funclones del departamento de desarrollo de formulaciones varian en gran medida
dependiendo del tamaflc de la empresa y de su siluacién en la organizacién, pero
principalmente de [a estratégia de crecimiento y plan selecclonado. Et canocimlento profundo de
las técnicas del medicamento y de la metodologia necesaria para sy desanollo permitlrén
efectuar las adaptaciones necesarlas con eficlencia, con mejor calidad que la competencia. Si la
altemativa ha sido comprar tecnologia, dependiendo dei nivel de liavestigacion en que se
encuentre el fArmaco en el momento de st adquisicién, variara ta profundidad de! trabajo
requerldo por el departamento de desarrollo, sin embargo cual fuere la finalidad de éste, serd
indispensable finalmente su participacion para llevar a buen término la realizacién del proyecio o
la transferencia de su tecnologla al sitio de fabricacién.(3)

Para poder llevar a cabo su labor de manera adecuada, el departamento deberd
desarrollar una infraestructura técnica, clentifica y administrativa, que incluya informes de
tecnologia, fa creacion y extencién contlnua de acervo de conocimientos tanto tecnoldgicos
como de aspectos legates, que puedan funcionar como banco de dates y como fuente de
educacién y desarrollo para el personal del laboratorio y de la empresa en general, Para tener
mayor canfidad de informacién sobre los avances y situacién tecnoldgica del entorno que le
rodea y, en especial, de los competidores, teniendo come objelive final lograr la anslada

innovacidn, de acuerdo con las pretenciones de cada firma comercial.



2.2.1 FUNCIONES Y ACTIVIDADES.

Les funciones y actividades de un departamento de desarrollo farmacéutico sobre las
cuales so fundamenta su funcién para obtener la mayor cantidad de informacién posible, a
través de la busqueda de informacién bitliografica especializada, caracterizactén y estudios de
preformulacién, informes de resultados permitiran encontrar a técnicas especializadas para el
control del producto, formular con los excipientes y materiales de empaque mas apropiados,
seleccionar la tecnologia iddnea y desarallar los procesos cormespondientes, con vistas primero
a realizar los estudios clinicos necesarios y después fabricar el producto en la escala que asl se

haya determinado.

Conforme se avanza hacla el conocimi y la oblencién del producto final, serd
necesario realizar algunas pruebas que, por un lado, aseguren que lo que se est4 desarrollando
cumple con los atributos elegidos originalmente ( eficacla, seguridad, aceptacitn y estabilldad )
y, por el otro lado, que permltan conocer, con el mayor detalle posible, condiclones que afecten
dichos alributos y la mejor forma de controlarlos por medio de especificaciones y iimiles
adecuados. Con esto se manifiesta !a necesidad de contar durante todo el trayecto con un apoyo
analitico dedicado especialmente a !a funcidn y que abarque las actividades de desarrollo y
validacién de las técnicas analiticas, el disefio y la realizacién de pruebas necesarias para
evaluar los ingredientes empleados en cada experimento que se efectue, incluyendo los
estudios de cinética de descomposicion, 1a evaluacién de fa estabilidad del farmaco y del

medic el blecimlento de las condiclones de almacenaje y de uso, de la fecha de

caducidad del producto y de las leyendas técnicas para los materiales de empague primarios y
secundarios.

Las actividades del departamento de desarrollo no terminan al transferir la tecnologia
del produclo o proceso desarrcllado; sus integrantes tendrdn que c<claborar de manera
importante en la capacitacién del personal técnico y de ventas, asi cormno asistic en problemas,
presentados durante la fabricacidn, control, venta o distribucién de la iinea de productos

manejados por la compaiiia.



Durante la etapa de preformulacién, el farmacéutico encargado debera ser capaz ds
caracterizar y estandarizar quimica y fislcamente al fdrmaco.

Las actividades de un formulador incluirén:

El establecimiento de atributos funcionsales del ingredients activo, de los excipientes y
de la forma farmacéutica.

El desarrollo de Ja férmula para el sistema de liberacién y administracién mas

1 Indnedrin

adecuada; de los procesos y su tr a escala

La biisqueda de mejoras en [a calidad y el costo de los productos que seran utilizados
para investigacién clinica bajo las mds eslrictas normas de las Buenas Précticas de
Manufactura.

€| seguimiento de la evaluacién de cada producto, Incluyeﬁdo su estabilidad y ia
recomendacién de Ia mejor forma de conservarlo hasta su administracién.

La investigacidn de problemas y cualidades que presentan el equipo que se utilizars en
la manufactura.

La seleccion de los plentes y del material de empaque mas aproplado para

conservar el medicamento.
Por Gltimo, proveer los servicios de asistencla técnica para investigar y soluclonar fallas

durante la fabricacién rutinaria de productes.(3)

2.2, COMPRIMIDOS.

Las formas farmacéulicas solidas son, Incuestionablemente, el método preferido de

&l

administracién, pues desde el punto de vista del paclente son ec cempactas,

manejables y ficiles de transportar.



2.3.1. CLASIFICACIONES Y VENTAJAS. (1-7)
t.a mayor parle de los medicamentos son administrados por la ruta cral, Si blen algunos
son disueltos en el interior de la cavidad bucal, la gran mayoria se Ingleren para ejercer un

efecto sistémica resultante de fa absorcidn del farmaco a lo largo del tracto gastrointestinal.

Caomparado con olras formas de entrada al organismo, esta via es considereda como la
mis natural, senclila, conveniente y sequra para administrar medicamentos y, en consecuencla ,
la eleccibn primaria, Sus desventajas Incluyen la incertidumbre de mantener el régimen
impuesto por el médico, la relativamente lenta respuesta que se obtiene cuando se compara con
1a administraclén parenteral, la posibllidad de absorcién irregular que depende de factores como
la constitucion fisica, del individuo, 1a cantidad y tipo de alimentacién presente y ia destruccién
de clertos ingredientes activos por la acclén del pH a lo large del traclo gastrointestinal, de 1a
flora intestinal,de los fluidos biliares y 1a presencia de enzimas digetivas o de otro tipo, aun a
nivel de la membrana intestinat.(3)

Por ofra parte, una vez absorbido el fArmaco pasa desde la vena mesentérica hasla el
sistema de 1a vena porta, que lo hace pasar por el higado antes de alcanzar fa circulacién en
zonas donde pueda ser muestreado; es decir, antes de ser dislribuido a los sitios de acclén
especificos, De esta forma , si un fArmaco es metabolizado o eliminado en la zona hepética, en
le que se conoce como efecto det primer paso, €l resultado final puede ser una reduccién de la
acci6n terapéutica. En el caso tedrico de que una determinada sustancia fuera absorblda por
completo a parlir del tracto gastrolntestinal, sin degradarse en su paso por la membrana
intestinal o por el higade y que no estuviera sujeta a la eliminacién biltar, se hablarfa de total
bicequivalencia con una inyeccion intravenosa (4).

tas formas farmacéuticas orales, a pesar de ser las més abundantes en e! mercado y la
mejor allernaliva conocida para administrar medicamentos, ain estan muy lejos de poder
controlar la disposicién efectiva del fArmaco en el organismo, de tal forma que los niveles

resultantes de! f4rmaco en sangre son, por 1o general, erraticos y variables.
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Dentro de las formas farmacéuticas orales tenemos [as de liberacién sostenida, las que
se disuelven en la cavidad bucal y las sublinguales entre otras.

La gran mayorla de medicamentos conocidos en la actualidad se administran en dosis
tan pequefias que debe exclulrse cualquler posibilldad de que ol consumidor sea capaz de
dosificarse con seguridad la sustancia pura. La presentacién final de un medicamento, ademés
de permitir !a iiberacién conveniente y dar seguddad de una dosis exacta del fArmaco es
necesaria para conseguir uno o varios de los sigulentes objetivos:

A. Proteger a! ingredlente activo del efecto de la [uz, el oxigeno o }a humedad amblental

(i. e. tabletas recubiertas, ampolletas selladas en vidrio &mbar etc).

B. Proteger al medicamento de una descomposicién en el Jugo géstrico, después de
administrarse por via oral  l.e. grageas o tabletas con recubrimiento entérico ).

C. Enmascarar un sabor o un olor desagradable de la sustancia activa (l.e. capsulas, jarabes,
tahlelas recubiertas, suspensiones etc).

D. Permitir la formacién de preparaciones liquidas de sustancias que son inestables, Insolubles
(l.e. emulsiones, suspenslones, suspensiones de preparacién extemporénes, etc). o sclubles en
un determinado vehlculo (i.e. soluciones, elixires ), o bien la preparacién de formas sélidas de
sustanclas medicamentosas liquidas ( L.e. microcépsulas,capsulas blandas ).

E. Proporcionar el efecto lerapéutico por un penddo de tlempo deseado ( formas de liberacién
controlada, suspenslones intramusculares, de liberacién prolongada, etc).

F. Conseguir una acclon Optima del medicamento en el 4rea de aplicacién requerida
(i.e. tabletas, ungliéntos, cremas, aerosoles, preparaciones oftdlmicas, 6licas, nasales ).

G. Permitir la induccién de sustancias en orificios corporales { f.e. supositorios, dvulos
vaginales ).

H. Permilir la accién directa del medicamento en la circulacién sanguinea o en delenminados
tejidos ( i.e. inyectables, parches transdérmicos, implantes ).

I. Facllitar la identificacién del medicamento, de su modo de empleo o del fabricante ( color,

forma, logotipos ).



La denominacién que se da a una forma farmacdutica tiene por objetivo describir ya
sean sus caracteristicas fisicas o aparentes , a presencia ds clertos exciplenies o el método de
preparacién. En todos los casos el nombre debe ser lo suficlentemente claro para Indicar la
forma del empleo y su via de administractén y en caso necesario pueden referirse tamblén las

propledades de liberaclén del medicamento,

2.3.2. METODOS DE FABRICACION. ( 5-7)

Existen tres métodos para 1a fabricacidn de comprimidos:
1} Granulfacién himeda.
2) Doble compresién,

3) Compresidn directa.

2.3.2.1. GRANULACION HUMEDA.(5,7).

Es un mélodo ampliamente usado para 1a fabricacién de cor s, debido a que la

granulacién generalmente facllita las caracterfsticas generales para la compreslién, sus
desventajas principales son la gran cantidad de pasos u operaciones involucradas.

Los pasos u operaciones involucradas en la granulacién himeda son:

* Pesado de materias primas.

* Mezclado de! princlplo active con diluente y en ocasiones con parte del desintegrante.

* Humectacién de la mezcla anterior con la solucién aglutinante, hasta formar una pasta
consistente, [a formacién de esta pasta se caracteriza por una serie de estados descrilos a
continuacién:

- Estado pendular.

- Estado funicular.

- Estado capilar.

- Estado de formacién de gota.
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- Estado pendular: £l liquido humectanle se acumuta sobre la superficle, generando asl

punlos de conlaclo y por tanto adhesion interparticulas.

- Estado funicular: Al incrementar e liquido humectante vardos puntos de contacto
empiezan a coalecer disminuyendo los espacios vacios, originando un estado funicular, el cual
aumenta la fuerza cohesiva del granulado humedo.

- Estado capllar: Al seguir adiclonando més liquido, los espaclos vaclos casi son
eliminados, es aqul donde la unién de los granulos es efectuada por fuerzas interfaclales de la
superficia granular y por la presién capllar en el interior de! espacio llenado por el liquide. Este
estado colncide con Ja fuerza méxima del granulado himedo.

- Estado de formaclén de gota: Al seguir adiclonando e! liquido, 1as particulas estan
juntas debido a la tensién superficial, pero la falta de fuerzas Intragranulares hace que la

estructura sea débll.

2.3.2.2. DOBLE COMPRESION.

La precompresi6n o doble compresién se utifiza como método opcional en los casos en
que [a granulacién himeda no sea conveniente ya sea por que el principlo activo sea sensible a
humedad o a las temperaturas de secado; la preparacién se debe realizar bajo condiclones
secas, mezclando el principio activo con €1 aglutinante, desintegrante, lubricante y diluente, se
comprime en una méquina formando comprimides de gran tamafio, éslos son molidos y
pasados por un tamiz apropiado, finalmente se adiciona jubricante al granulade, se mezcla y se

comprime.

2.3.2.3. COMPRESION DIRECTA.
Consiste en comprimir directamente, a parllr de los polvos componenles de 1a
formulacién, siendo la estructura cristalina una de las propledades méas imporlante para poder

ser comprimidas direclamente.
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El proceso de fabricaclén consiste en tamizar y mezclar tedos los componantes para

finalmente realizar 1a compresién.

2.3.3. OPERACIONES UNITARIAS.

2,3.2.1. MEZCLADO EN SECO.

Los polvos destinados para ser encay

directamente, o para ser granulados antes
de comprimirse o encapsular, deberan ser mezclados adecuadamente para asegurar una buena
distribucién, Un mezclado inadecuado podrd provocar una varacién en la uniformidad de
contenido, especialmente cuando el comprimido o cdpsula es pequeila y 1a concentracién del
farmaco es relalivamente baja en la mezcla seca, Por esta razén es recomendable que esle
mezclado se haga en el mismo reclpiente o equipo en el cual se lleven a cabo los procesos
subsecuentes de granulacién.

Se deben tomar las precauciones necesérias para eliminar los aglomerados en las
materias primas, ya que podrlan causar problemas en los procesos de compresién y

encapsulado, que se reflejarfan en la falta de uniformidad de contenfdo del producto final.

2.3.3.2. GRANULACION.

Las razones mas comunes para juslificar el proceso de granutacién son:

1. Imparir al material buenas propiedades de fluje que favorezcan que el proceso de
compreslén y encapsulacién pueda proporcionar comprimidos y capsulas uniformes y de peso
constanle.

2. Para aumentar la densidad aparente de los polvos.

3. Cambiar la distribucién del tamaio de particula para incrementar |as propiedades de
compactacion.

Una cantidad pequeiia de farmaco podra ser faclimente Incorporada al granulado, si se

disuelve en la solucién granulanie y se incorpora ai tole durante el proceso de granulacitn.
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Dentro de los equipos comunmente empleados para 13 granulacién himeda se
encuentean el tipo planetario. Frecuentemente se empléan mezcladores equipados con cuchillas
en forma de aspas que giran a aita velocldad. Este tipo de mezcladores son mas efectivos para
Incrementar |a densidad de los polvos ligeros, pero requieren grandes cantidades de energla y
tlenen limitaciones en cuanto al tamafio del lote. M4s reciantemente se habla de una tendencia
al uso de procesadores multifuncionales; estas unldades son capaces de realizar todas las
funclones requeridas para la preparacion de un granulade terminado, como son mezclados en
seco, granulacién himeda, secado, molido y lubricacién, en un proceso conlinuo y en un solo
equipo.

Los aglutinantes se usan en formulacién de tabletas, entre otras razones, para mejorar
las caracter{sticas de compaclabllidad algunas veces se adicionan en seco e imparten sus
propledades aglutinantes cuando se exponen a fluidos aglutinantes. Otros son disuellos en
disolventes empleados para la aglutinaclén.

Es convenlente considerar la viscosidad del fluido aglutinante cuando ésta va a ser
adicionada con bomba peristaltica. Si 1a viscosidad es muy alta , es recomendable disminuida
incluyendo, parte de aglutinante en seco a la mezcla para granular,

Si fuera necesario el uso de disolvenles orgénicos, se recomienda lomar todas las
precauclones necesarias para evitar un resgo de Incendio o explosidn, tenlendo las
Instalaciones adecuadas.

Algunas mezclas humectadas de polvos, cuando son preparados en equipo de
produccién, toman una consistencia de masa y deben ser tamizados para obtener un granulado
y asi facilitar su secado, eslo se logra haclendo pasar 1a masa huimeda por través de un

granufador oscilante con una malla gruesa o por un molino de martillos.(7 ).

2.3.3.3. SECADO.
El método convencional para el secado de granuiados en un horno de aire circulante,

calenlando eléclricamente o con vapor, El granulado es exiendido en charolas sobre papel
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glassine. Los factores mas importantes a considerar como parte del escalamiento de una
operacién de secado son: El flujo y Ia temperatura del aire, y ef espesor de Ia capa de granulado
en las charolas. Si la capa del granulado es muy profunda o muy densa, el proceso podsia ser
Ineficlente y si e! granulado es coloreado, podria ocumir migracién del coloranle a la supericie

h

del granulado, Durante el lamiento de esta op en planta de produccién serd

necesario determinar la curva de secado de cada proceso para establecer las condiclones de
flujo de temperatura de aire y de tlempo de secado.

Los secadores de lecho fluido son una altemativa que nos permite reducir problemas
inherentes al tamaflo de particula. Muchos productos pueden ser granulados, secados y
mezclados en un solo proceso. El escalamlento de este proceso a nivel de produccién es méas
complicado que el del homno de charolas.

Primero se deberg determinar la carga Optima y en seguida la velocidad y la
temperatura del alre de entrada y asi como [a humedad, ya que todo esto afecta el tiempo de
secado. los loles pilolo proporclonan datos que no es recomendable tralar de extrapolar a
condiciones de proceso de lotes mas grandes.

Para obtener una granulacién comparable a la obtenida en planta plloto es necesario

hacer ajustes al proceso a base de lotes experimentales de mayor tamaiio.

2.3.3.4. REDUCCION DEL TAMARO DE PARTICULA,

El tamafio de particula de un granulado y su distribucién, son pardmetros importantes
para conocer las caracteristicas de compresién de los granulados. En el [aberatorio, el tamizado
manual o molienda, es el proceso de uso comdn para obtener e! tamailo y la distribucién de
particulas deseadas para comprimir. Cuando este proceso es incrementado en velocldad y
capacldad o se emplean sistemas de alimentacién mas elaborados, es Importante que el equipo
seleccionado cumpla con los requerimientos, de conirol del tamaiio y !a distribucion de la

particula del granulado.
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Los facteres de compresién que pueden ser afectados por el tamafio de particula son: el
flujo, compactablildad y compresibilidad del granulado, unifoermidad de peso, uniformidad de
contenido, dureza y uniformidad det color en las tabletas.

La reduccion del tamafio de particula se logra haciendo pasar el granulado seco a través
de un granulador oscilante ¢ un molino.

Los molines de martillo son usados frecuentemente para moler granulados secos con
distribucién del tamafio de particula previamente especificada.

El tamafio de particula s& controla variando el tamafio de la malla, 1a velocidad de!
moline, el tipo y nimero de cuchillas empleadas y la velocidad de alimentacion del producto al
moling.

Normalmente eslos molinos son operados a velocided media. L.as mallas deberén ser
examinadas culdadosamente después de su uso para evitar [a contaminacién del materia! con

particulas metélicas por una simple ruptura de la malla.

2.3.3.5. COMPRESION.

La Ultima prueba de una férmula para tabletas y para un proceso de granulacién
consiste en delerminar si el granulado puede ser comprimido en una méquina tableteadora de
alta velocidad.

Las etapas durante 1a comprasién son:

1.Llenado de las cavidades de cada matriz, con el granulado.

2. Precompresion del granulado.

3. Compresion del granulado.

4. Expulsion del comprmido formado por la cavidad y su salida de la maquina

tableteadora.
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Las actividades por los cuales se rigen estas operaciones dependen del disefic de la
tableteadora. Este disefio también determina el Intervalo de presién y la velocidad de operacion
a las cuales la méquina puede trabajar.

No es siempre posible operar [a maquina a la méxima velocidad y algunas veces es
necesario disminuir la velocidad para penmitir un llenado maés constante del granulado en las
matrices.

Con Ios avances en la tecnologla de las méquinas tabletadoras, la cual proporciona un
mejor control en l0s mecanismos de alimentacién, precompresién y fuerza de compresion,es
posible la superacién de muchos problemas de granutacion haclendo ajustes adecuados a la
méquina,

El evento final de un proceso de compresién es la eyeccién, de la lablsta comprimida,
de la cavidad de la matriz. Esto indica la separacién del punzon superor de la superficle
superior de 1a tablela y su liberaci6n de ta cavidad de la matriz. El punzén inferior se desliza
hacia arriba en la matrlz, empujando la tableta fuera de la misma, donde es liberada de la

tableteadora por un mecanismo Integrado al equipo.

2.2.4. EXCIPIENTES.

Los exclpientes son aquellas sustancias que aclian come vehiculos, conservadores o
modificadores de algunas caracteristicas de una fermulacién para favorecer su eficacia y
aceptabilidad, Para el case de los comprimldos, estas sustanclas cumplen con una o més de las

siguientes funclones:

2.3.4.1. DILUENTES.

Son excipientes empleados principalmente para ajustar a un volumen determinado el
comprimido, y que pueden impariir ¢ modificar clertas propiedades (dureza,desintegracion)
caracteristicas del produclo. Algunos ejemplos son: Lactosa, Celulosa, Manitol, Inositol, Celulosa

microcristalinag, Sulfato de calcio, ete.
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2.3.4.2. AGLUTINANTES.

Son agenles que se utilizan para dar cohesividad af poivo, formando grénulos de dureza
y tamafio considerable, con lo que mejoran también 1as cualidades de fluidez. Los agiutinantes
tienen 1a posibliidad de ser adicionados de forma seca con el diluente o en suspensién o
solucién en agua o en el disolvente para humectar, en esta forma de adlcién, el aglutinante en
general tlene mayor poder cohesivo que sl es adicionado en seco.

Comunmente los aglutinantes son ulilizados en proporcién del 2 al 15 %, ejemplos de
ellos, son; Goma Acacia, Goma Tragacanto, Gelalina, Polivinilpirrolidona, Carboximetilcelulosa,
Almidones, etc.

Algunos de los factores principales que pueden ser modificados por los aglutinantes son:
Segregacién, Flujo, Densidad aparente, Solubllidad, Fuerza de unién, Dureza, Fiiabilidad,

Taméfio Forma y Distribucién de tamafio de particula.

2.3.4.3. DESINTEGRANTES.

Son aquellos excipientes que se aitaden para facilitar la desintegracién y disgregacion
de [os comprimidos. Este componente suele mezclarse con los componentes activos y diluentes
antes de la granulacién. En algunos casos puede ser convenlente mezclarlos en dos porclones.
Puede ser que una parte se agreque antes de realizar 1a granulacidn y el resto se afada en el
mezclado final anles de a compresidn, de esta manera el desintegrante cumple con dos fines,
primero la porcldn extragranuiar desintegra el comprimido rdpidamente y en segundo lugar la
parte intragranular disgrega los granulos a pariculas més pequeiias.

Los desintegrantes actdan principalmente por cuairo mecanismos: {5,7,8).

a) Hinchamiento.

b) Deformacién.

) Capilaridad.

d) Repulsitn.
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a) Hinchamiento: Se lleva a cabo por el contacto de las particulas de! desintegrante con
el medio de desintegracién que lo rodea; al ocumrir este contacto, el duslngegrame aumenta su
volimen y rompe 1a matriz del comprimido.

b) Deformacién: Durante la compresién el desintegrante sufre deformaciones plésticas,
que se producen por la fuerza de compresién, al enlrar en contacto con el medio de
desintegracién, las particulas de desintegrante regresan a su estado original, provocando la
ruplura del comprimido.

c) Capllaridad: Es el mecanismo por el cual, el sgua se intreduce en los espaclos
Intramoleculares, disminuyendo asl la unién de la fuerza flsica entre particulas provecando la
ruptura del comprimido.

d) Repulsion: Se efeclua cuando el fluido se introduce por los espacios intramolecularse
debido a las caracteristicas del desintegrante preduciendo repulsién entre particulas dando

como resultado el rompimiento del comprimido.

Elr Ismo de desintegracién depende definllivamente de! tipo de desintegrante y del
pH del medio.
Ejemplos de posibles desintegrantes son: Almidon de maiz, Glicolato sodico de atmidén,

Almiden pregelatinizado, Carboximetilcelul Cre \elosa sédica, Crospovidona. (5,7,25).

2.3.4.4. LUBRICANTES.

Son agentes que actuan sobre la superficie de fas particulas, previniendo o reduclendo
fas fricciénes, entre el punzdn y 1a pared de la matriz; durante la compresién pueden mejorar la
fluidez del granulado, facllitando la expulsién del comprimido.

Los lubricantes de uso comun son: Talco, Estearato de magnesio, Estearato de calcio y
Acldo esteérico entre ofros. La cantidad de lubricante varia de 0.1 a 5 % dependiendo del tipo
de lubrcante.

El lubricante puede Influlr en algunas caracterislicas de los comprimidos como son:

Dureza, Tiempo de Desintegracitn, Friabilidad y Velocidad de disolucion.(5,7).
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2.3.4.5. DESLIZANTES.

Estos componentes mejoran las caracteristicas de fluldez de una mezcla de polvos,
estos materiales slempre se agregan en seco antes de la comprasién,

El didxido de silicio es un destizante, comun, por [0 general se maneja en proporcién

de 1% 0 menos.(5).

2.2.4.6. COLORANTES.
Son adicionados en la formulacién para mejorar el aspecto para mantener un control del
producto durante su fabricacién. El mélodo més comun para agregar el color es disolver 0

dispersar e! colorante en el fluldo aglutinante antes de! proceso de granulacién.

2.4 ASPECTOS GENERALES EN EL DESARROLLO.

Una metodologla prictica y eficlente para la formulacién de cualquier medicamento
debe Integrar el conocimiento técnico y la insustitulble experiencia acumulada con herramientas
estadisticas que apoyen cada decisidn, pero también requiere de la colaboracién organizada
constante entre profesionales y de una secuencla l4gica del trabajo.

La metedologia sisternatizada propuesta a seguir para cada medicamento a desarrollar,
consiste de los siguientes pasos generales,

) 1. Revison bibliografica.

2. Preformulacién,

3. Seleccidn de tecnologfa.

4, Experimentacién con nimerg de variables reducido.
8. Optimizaclén de la férmula.

6. Transferencia de tecnologia.

7. Escalamiento y validacién del proceso.
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2.4.1. REVISION BIBLIOGRAFICA.

Antes de comenzar cualquier trabajo en e! laboratorio debe realizarse una revisién
exhaustiva de la literatura referente al ingrediente activo, al posible producto y proceso, a los
métodos de evaluacién al objetivo terapéutico y de mercado a conseguir, El hecho de analizar
lo que otros han realizado anles y de ahondar més en el tema a abordar puede ahorrar un buen
nimero de transtomos y evitar pérdidas de tiempo y recursos vallosos,

El buen formulador sabe que la literatura estd plagada de Informacién Gtil, y que hoy en
dfa, el acceso a bancos de datos por computadora facilita en gran parte ia bisqueda. El principal
problema, entonces, se reduce a saber que informacién soticitar y para eso s6lo ta experiencla y

el acceso constante a la consulta pueden resolver {a situacion.

2.4.2, PREFORMULACION.

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico més importante para conseguir la
calidad durante el desarrollo de un medicamento, es el entendimiento profundo de las
propledades fisicoquimicas de! ingrediente activo. Los estudlos de preformulacién son
esenciales para esle entendimiento pues, cuando se realizan en forma adecuada, colaboran
para detemminar el derivade o forma de! f&nmaco ylo forma farmacéutica que debe ser

selecclonada.

2.4.3. SELECCION DE TECNOLOGIA.

La selecclén de la forma fanmacéutica y presentacién definitiva del producto que se
quiere conseguir, se debe basar en los resultados de preformulacién preliminares, en el anélisis
de la capacidad tecnoldgica de la empresa y en la definicién terapéutica y mercadotécnica del
medicamento. La informacién conseguida permilira elegir, con conocimiento de causa, entre un
unguento, un gel, o una crema para la administracldn tépica, enire una cépsula o una tableta

B

con recubrimiento o sin el.
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La seleccién de la tecnologia a emplear en la fabrcacién futura del producto, estd
Intimamente relacionada con la forma farmacéutlca y por lo tanto, no debe basarse sélo en las
necesidades del mercado, sino ademés en la Identificacién de los recursos operatlvos
disponibles.

Los recursos fijos disponibles en la empresa quizés no sean los més deseables pero, en
muchos casos, no es posible substitulrlos o adaptarlos; se debe reconocer entonces , que la
seleccién del método de manufactura reperculird en requermientos de inversién para equipo,
sistemas auxlliares, espacio operativo o de almacenaje. El hecho por ejemplo de elegir una
granulacién himeda o una doble compresién en lugar de una compresién directa para fabricar
un comprimido puede ser, en muchos casos, 1a diferencla entre alcanzar el producto a tiempo &!
mercado o simplemente perder una oporiunidad, o la posibilidad de cubrir en determinade
momento una elevada demanda,

Los exciplentes farmacéuticos solubilizan, suspenden, Iimparien viscosidad, diluyen,
emulsifican, estabilizan, conservan, colorean, saborizan, endulzan una gran variedad de agentes
medicinales, dentro de formas farmacéuticas y sistemas de liberacién eficlentes, seguros y
elegantes. La seleccién general que de ellos haga el formulador debe ser también culdadesa, de

tal forma que considere para cada ingrediente su utilidad especifica y la req para

obtenerla, asf como el empleo en diversas funciones , de manera que reduzca {a cantidad total y
el ndmero requeride. Novedades en los exciplentes aparecen continuamente en la Iiteratura o
son promovidas por agentes especlallzados. El formulador debe estar alerta sobre las venlajas
ofrecldas, su valor en el mercado, dispenlbilidad actual en la empresa o por lo menos que sea
producido por une firma que avale su calldad, de preferencia de cobertura local e intemacional.
Una vez elegidos los candidatos preferenclales, cada excipiente debe caracterizarse,
aunque hoy en dia se cuenta con literatura que describe las caracteristicas de los ingredientes
més comunes, y algunos proveedores tienden a proporcionar informacién confiable. Sin
embargo, la confirmacion de la uniformidad de dichas propiedades sélo puede determinarse por

la evaluacién prictica comparativa entre diversas secciones, lotes y alin de proveedores
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distintos. Cualquier desviaclén sobre la calidad anticipada del exclpiente, debe|asegurarse con
el desarrollo adecuado de la calidad det fabricante.
Es preciso decir que ¢l producto final, serd el que reciba el paciente y para que ello

suceda debe haberse llevado a cabo toda fa tecnologlfa de transformacién del fzrmaco original,

su acondiclonamiento, almacenaje y distribuclén, y la responsabilidad de un formulador no se
reduce al desarrollo del producto a granel; los materiales de empaque no s6lo coadyuvan a la
proteccién del medicamento, sino que también son un elemento importante €n la adecuada

utilizacién y aceptacién que éste tenga por el consumidor. La selecclén general a{lllclpuda delos

g

materiales primarios y secundarios de acabado debe realizarse tomando consld ‘

- Estélicas y de estabilidad del producto:
- Egoldgicas.

- Relatfvas a la proteccion de los individuos, particularmenie de los niiies, de un
envenenamiento

accidental.

- Sobre la capacidad existente en la compaiifa o la facilidad de accesc a la tecnolqgia.

2.4.4. EXPERIMENTACION CON NUMERO DE VARIABLES REDUCID(J. (37}

En el desarrollo de medicamentos, se debe segulr una progresién de‘ investigacién
cientifica estrictamente légica, y no una serie de pasos guiados empiricamente por el
formulador. El disefio y planes de trabajo, la reproducibilidad y e! control estricto de cada
experimento son fundamentales para desarrollar productos farmacéuticos de calidid.

En lo que se refiere al disefio la complejidad de un medicamento hace gue todas las
variables estén relacionadas Intimamente y que dependan unas de otras de mangra distinta en
cada caso.

El inicio de todo el trabajo experimental debe hacerse con la preparacién dr un prototipo

del producto a desarollar; dicho prototipo permilird ver con més claridad la factibilidad de

alcanzar los objetivos planteados.
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Sl blen la experiencia propia y la compartida ayudan en decislones téenicas, es posible
también encontrar publicaclones con gufas adecuadas para el desanollo de cada forma
farmacéutica particular, basadas en !a experiencia de reconocidos autores, Tanto en la férmuta

mas sencilla como en la mis complicada existen posibilidades de utilizar diferentes ingredientes

y niveles de los mismos y de ntar dif op del pl de

transformaci6n, de manera que, de no hacerio con un proceso mental bién razonado, pueden
conducimos al extremo de dar vueltas insensatas alrededor del mismo problema sin reselvero.

Mientras méas conozcamos el sistema que se estd desamollando, mejor lo entenderemos y mas

sencillo ser4 controlario. La mejor forma de lograrlo es con el plar iento de exp
bien pensados y estrictamente controlados. El empleo de planes de trabajo generales y
especificos para cada prueba, que permitan analizar su objetfvo y llegar con mayor facilidad al
resultado requerido.

La solucién de problemas por medio del pensamiento Iégico se refiere a la conjunci6n
secuencial de las siguientes acciones:
a, Reconocimiento del problema.
b. Generacidén de ideas.
c. Etecclfn de soluci6n.
d. Demostracién.
e. Utilizacion y difusion,

El conocimiento préctico, tedrico y la Interaccién profesional permite reconocer
problemas y seleccionar altemativas, pero la generacifn de ideas que debe tener como

principio, ademds de préclica persistente, creativa y fuera de lo normal, de manera que el

mismo problema nos dirija hacla posibles innovaciones de insospechados,

En lo referente al pensamlento préclico, el método cientifico consiste en:
a) Observar y delimitar el problema,

b) analizar los resultados y concluir,
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Deben estar presentes tamblén en la toma de declslon a reallzar durante todo el

desarrollo de la tecnologla.

2.4.5. ESCALAMIENTO Y CARACTERIZACION DEL PROCESO.( 2.8)

El escalamiento se define como el proceso de incrementar el tamaiio de un lote, esto
implica circunstancias que involucran a equipo, personal, instalaciones, etc. La meta del
escalamiento es realizar la fabricacién de un producto a gran escala y que mantenga las
caracteristicas oblenidas en [a fase de desarollo. El alcanzar esta meta implica el superar
algunas dificultades que estan relaclonadas cen el o los principios actlvos y su interrelacién con
los exciplentes.

Una vez oplimizadas las concentraciones de los Ingredienles esenciales de la férmula,
se procede a elaborar lotes piloto, Los objelives basicos de los loles piloto son:

- Comprobar que el método desarrallado en el laboratorio puede reproducirse a una escala de
mayor tamafio,

- Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inapfazables en !a planta de
fabricacién.

- Simutar evidencia y neutralizar posibles fatlas y dificultades del proceso o la forrula,

- Adaptar la férmula para su produccién futura a gran escala,

- Caracterizar y retar al proceso para determinar los limites de tolerancia dentro de los que se
conservan la calidad del produclo y dentro de fos que se optimizan,

Son diversas [as condiciones de operacién de equipos y las caractetisticas del producto
en procese que pueden modificar las propledades del medicamento, por ejemplo un
determinado intervalo del pH de la solucién aglutinante, puede desencadenar mecanismos que'
descompongan al ingrediente activo; clertas presiones de compactacién pueden modificar las
caracter(sticas de disolucién de un farmaco en comprimidos; determinados niveles de agitacién
y temperatura pueden definir 1a establiidad o la ruplura de a emulsién o Ia viscosidad de un

producto liquido.
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El hecho de no evaluar cada una de las etapas del método de manufactura con el

jes para

sentido crftico traerd difi

er condiciones optimas de operacién en la
fabricacién a escala Industrial.

El éxito del escalamiento depende en gran parte de la existencia de un programa en e}
departamento de desarollo, para poder preveer y dar soluclones cuando el escalamiento se
lieve a cabo, para ello en el laboratorio de Investigacién y desarrolle farmacéutico , se invierte
una cantidad de tlempo considerable y esfuerzos para lograr formas farmacéulicas que reunan
una serle de especificaciones de tal exactitud y precisién que puedan garantizar |a estabilidad
fisica y quimica de! producto en cuestién. Estos productos son diseitados de forma tal, que sean
capaces de liberar el fArmaco y entregarlo de acuerdo a un criterio especifico previamente
establecldo. En esta etapa los productos dnlcamente han sido preparados a escala de
laboratorio posiblemente uno o varios lotes de tamaflo intermedio, con equipo de planta piloto.
Este equipo es comunmente de tipo estandar y se halla en [a mayoria de Ios laboratorios.

Ademés de los requerimientos obvios de seguridad y eficacia clinicas, es necesario
conclderar la capacldad que debe tener la formulacién experimental de ser repreducible cuando
se manufacture con equipo y en condiciones de grandes volimenes, de manera més rapida,
mds eficiente y de bajo costo, lo que a menudo es un factor diferencial entre un producto de
éxito y otro que es meramente una prueba de investigacién, Para lograr el éxito deseado, un
producto nuevo debera de ser capaz de ser procesado y empacado en condiclones de gran
escala, a menudo con equipo que muy remotamente es el usado en el laboratorio de desarrolio
farmacéutico.

En la planta piloto una férmula es transformada en un producto viable, por medio de un
desarrollo de un procedimlento prictico de manufactdra, el cual nes permitlra ordenadamente la
transicion de! proceso disefiado en el laboratorio a los procesos rutinarios en gran escala en las

instalaciones de |a planta de produccion.
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Los estudios de planta plloto deberén incluir un examen minucioso de ta formulacitn
para delerminar su capacidad para soportar una modificacién en e} tamafio del lote ¥ en el
proceso,

También deberd inclulrse una revision del intervalo del equipo de uso refevante en el

praceso con el fin de determinar cual es e) mas compatible con la fromulaclén asi como el més

Arnd PR '

), simple ¥ enla tura del producte.

Duranie esta etapa se debera determinar la disponibilidad de las materias primas que
cumplan consistentemente con las especificaciones requeridas para la manufactura del
producto, Asl mismo se deberd considerar la capacidad de produccién en funcién de la
demanda actual y futura def mercado.

Para poder fijar 1a eficiencia de la operacl6n a corto y large plazo,serd necesario tomar
en cuenta durante |a fase de pfanta piloto el aspecto fisico requerido ast camo la caracterizacidn
de fas actividades relacionadas con fa operacidn, L.os requerimientos, los entrenamientos y las
responsabilidades del personal, son {attores que influyen determinantemente en el éxito de un
programa de escalamiento.

Los conlroles de proceso, de produccidn seran evaluados en fa plania piloto durante los
trabajos de escalamiento, mismos que deberan ser validados simufténeamente.

Se deberdn emitir reportes y ilevar registros adecuados que cumplan con las
condiciones de fas Practicas Adecuadas de Manufactira y que proporcionen informacion sobre
el desarrollo histérico de la formulacion y su proceso, produccién, equipo y especificaciones.
Frecuentemente se presenta la necesidad de diseflar procedimientos y técnicas de reprocesos
de produclos mismos que deberén ser validados a nivel planta piloto.

Todas las caracteristicas criticas del praceso deberén ser identificadas hasta que el
proceso se efectiie a escala mayor, 1o cual deberd ser debidamente monitoreado para asegurar

que el proceso se encuentra bajo control y que el producto fabricado a cada nivel de

escalamienlo, mantienen fos atributos especificados y establecidos originaimente.
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2.4.6.1, ESTRUCTURA DE LA ORGANIZACION,

Las funciones de la planta plloto podsian ser parte de un grupo de investigacién y
desarrollo, Este arveglo permite proporcionarde una clerta jerarquia de responsabilidad para el
escalamiento de la férmuta que ha sido realizada por otro formulador en el érea de investigacién
y desarrolio y al mismo tiempo les proporciona la cportunidad de hacer una ceitica al proceso y a
la férmula,

Alternativamente el formulador que desarrolié el producto, debera contlnuar con el
seguimiento del producto en el drea de produccién y continuar prestando apoyo hasta después

que se haya completado la Transferencia de Tecnolog!a al nivel de Producci6n.

En el caso que la planta piloto sea responsabliidad del 4rea de investigacién, se
presentan situaclones que dan gran Imporiancia 8 experiencias oblenidas en la etapa de
preformulacién, durante el iniclo del desarrolio de una nueva formulacion,

Cualesquiera que sean los arreglos erganizacionales de reporte, el objetivo de la planta
piloto siempre serd el facilitar 1a Tansferencla de un producto de escala de laboratorio a escala
de produccion.

Es muy importante que exista una buena relacin entre el grupo de planta piloto y los
otros grupos Interelacionados como son: Investigacién y Desarrollo, Proceses, Empague,

Ingenieria, Control de Calidad, Aseguramiento de Calidad, Registros, Mercado, elc.

2.4.5.1.1 REQUERIMIENTOS DE PERSONAL .

Las caracteristicas requeridas para ocupar una posicién en la organizacién en fa planta
piloto, comprenden una mezcla de buenos conocimientos tedricos en farmacia y una
experiencia praclica en &reas de produccién, ademds de habilidad para una buena

comunlcacién.
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La experiencia practica en operaciones de planta piloto es invaluable. Es fundamental la
experiencia que deberd cumplir el grupo, tanto por las &reas de formulacién y proceso como la
del conocimiento del equipo de uso actual y su proyeccién a fituro en operaciones de
produccién.

Por estas razones la organizacién en una planta piloto, frecuentemente Incluyen

técnlcos y clentlficos con experiencla en cleras &reas.

2.4.5.1.2 REQUERIMIENTOS DE ESPACIO,

La planta plloto requiere de diferentes tipos de espaclo (5).

-De administraclén y procesamiento de informacién. Tanto para fines administrativos
como para cumpllr requarimientos legales, ta documentacién es un aspecio de suma
importancia, por lo cual sera necesario de disponer de espacios adecuados tanto para los
cientificos como para los técnicos adyacentes al 4rea de trabajo, para un buen desempeiio en la
actividad. Esta debera contar con terminal de computadora para el manejo y almacenamiento
de Ja informaclén de Jas pruebas de estabilidad, protocolos, archivos histéricos etc.

-Areas para pruebas fisicas, En la planta plloto es necesario contar con un espaclo
adecuado de trabajo donde las muestras puedan ser almacenadas y examinadas y se !es pucda
efectuar pruebas fislcas, como son, viscosidad, dureza, velocidad de disalucién etc,

-Almacenes. En una planta piloto, generalmente se procesan todas las formas
farmacéuticas y dado a que no se cuentan con grandes espacios para tener dreas especificas
para cada tlpo de proceso, es necesario, la mayor parte de las veces, contar con una drea
dedicada al almacenaje del equipo necesario para el desempefio de actividades. Este equipe
debers estar disponible en las diferentes varledades de tamailos mas comunes, de manera que
puedan ser representalivas de los tamafios usados en Areas de procesos en escala Industrial.
Esto nos permitiran asegurar la calidad de la informacién oblenida en el proceso de

Escalamiento y nos ayudard a manejar prudenlemente aquellos materiales de costo elevado,
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La utilizacién de ésta &rea serd més eficiente cuando se divide en 4reas especificas
para cada tipo de proceso de acuerdo a la forma farmacéutica en cuestién; sélidos, semisélidos,
Hquidoes, estériles, etc. Estos canceptos deberdn slempre observar los requerimientos de las

Buenas Practicas de Manufaclura.

2.4.5.2 VARIABLES.,

Antes de realizar @l escalamiento es necesario tener un conocimiento detallado de las
principales variables que afectan al proceso, de manera que solamente el incremento del
tamaiio del [ota y equipo sean los Unicas factores desconocidos (5,6,7).

Las variables dependientes involucradas en el escalamiento se dividen en dos grandes
grupos:

- Variables relativas a 1a formulacién.

= Variabies relativas al proceso.

2.4.5.2.1 VARIABLES RELATIVAS A LA FORMULACION.

La variacién de las caracteristicas de principlos activos y exclpi son poslbl t

Yos factores que propician mayor variacién para la fabricacién del producto, por io regular las

materias primas, principios activos pueden cambiar las caracteristicas deseadas del producto,
Como por ejemplo cambios en la distribucién del tamaio de particula, cristalinidad,

disolvente de cristalizacién, agua de hidratacién, etc. Pueden afectar caracleristicas como son:

- Variacién de peso

- Modificacién en las propiedades de flujo.

- Compactabilidad,

- Requerdmientos de lubricacion.

- Caracleristicas de humectacién.

- Camblos en la velocidad de disolucion del comprimido.
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Para evitar problemas de este tipo con excipienles o hasta con principios activos es
necesario realizar una caracterizactén de los insumos a emplear en la formulacién.{18).

Las pruebas que se realizan a excipientes se encuentran reportadas tanto en la
Farmacopéa Naclonal de los Estados Unidos Mexicanos, en el National Formulary y
Farmacopéa de los Estados Unldos de Norteamérica (USP), donde seflalan ensayos como:
identificacién, claridad, rotacién especifica, limites microbianos,acidez o alcalinidad, contenido
de humedad, residuos por ignicién, metales pesados, etc. Estos ensayos que podrian garantizar
una calidad quimica de los excipientes, sin embargo no describen algunas propiedades que se
deben evaluar para poder preservar una seguridad del producto que se fabricara.

La falta de una buena caracterizacién es un problema de gran envergadura, asociado
inminentemente a la funcionalidad de los exciplenles que forman parte de los insumos para
elaborar un medicamento, Esta caracterizacién de los insumos utilizados puede ser a diferentes
niveles: (18).

A nivel motecular, es decir rastrear propiedades asociadas a particulas individuales,
caracterizadas empleando estudios para identificar 1a morfologia de la particuta, distribucién y
determinacién de tamaflo de padicuta, difraccién de rayos X, o métodos actuales por
calorimetria diferencial de bartide.

A nivel conjunto, es decir considerando a las pariculas formando conjuntos de
moléculas, son caracterizadas por estudios micrométricos, como €s la determinacion del area
superficial, porosidad, densidad, o caracterizando al polvo determindndole a éste, velocidad de
flujo, dngulo de reposo, Indice de compactacién, etc.

Para complementar una adecuada caraclerizacién de los excipientes y principlos aclivos
es necesario crear un programa para evaluar como Impactan al proceso de fabricacién.(2,16).

1. De cada materia prima se deben probar diversos lotes, tres de cada proveedor
primario, asi como de proveedores alternativos. De éstos deberan selecionarse intervalos para

emitit especificaciones que se hallan evaluado como criticos para el proceso.
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2. Dependiendo de 1a suceptibilidad dada de la materia pima se deben realizar pruebas
de estabilidad microbioldglca, quimica y fisica,

3. Se deben fabricar diversos lotes del preducto, con los intervalos propuestos en las
especificaciones, con materias primas que tengan propiedades extremas. Eslas pruebas son
utiles cuando un praducio es excesivamente sensible a camblos en las caracteristicas que le
proporcionen los exciplentes o ingredientes activos.

Una de las funclones de la planta piloto es la aprobacién y la validacién de los
exciplenles y de los ingredlenles activos usados en los productos farmacéuticos. Eslo es
necesario, debido a que las materias primas usadas durante los ensayos de formulacién en
pequefia escala, podrian no ser representativas de los envios de grandes volimenes de las
materias primas usadas en escala de produccién. Asimismo, los lotes de ingredientes activos
preparados a escala laboratorio. podrian variar sus caracterfsticas al prepararios en lotes de
escala Industrial.

Aunque cumplan con las especificaciones analiticas, estos lotas grandes de ingredientes
activos, podrian sufrir cambios en el tamafio de particula, o en su forma o morfologia, dando
como resultade propiedades diferentes como diferencias en densidad aparente, cargas
estiticas, velocidad de disotucién color, ete. La calidad de los ingredientes activos necesila ser
verificada, dada la necesidad de tener proveedores allernos, Por diversos motivos, no es
conveniente depender de un sélo proveedor, ya que esta siluacién hace a la compaiia més
vulnerable con respecto al suministro y al precio de adquslicion. La seleccidn de los proveedores
diferentes requiere de la fabricacidn de varios lotes con materiales alternos y la evatuaclén de
los resultados acerca de su influencia en l1a formulacion y en la estabilidad, comparandolo con

los produclos estandares originales.
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2,4.5.2.2 VARIABLES RELATIVAS AL PROCESO.

Existen articulos que mencionan problemas comunes durante el escalamiento, éslos
han podido ser soluclonados, sin embargo se ha podido observar que dichos problemas son:
producto del proceso mismo.

Problemas como sobrelubrcacitn, que pudieron haber sido provocades por flempo
excesivo de mezclado, carga vy tipo de mezclador, traen como consecuencia, disminucién de la
dureza, desintegracién y disolucién.(19).

Algunos problemas que se han encontrado en el escalamlento son: €l cambio en la
proporcidn o dimenslén de los equipos de pequefla y gran escala, propiciando diferenclas en
movimientes de particulac y en las fuerzas dindmicas involucradas en el proceso, estas
diferencias por ejemplo pueden afectar al grénulo {(en el caso de una via de fabrcacién
himeda), y en sus mismas propledades fisicas.

En el caso de mezcladores planetarios se han encontrado que la cantidad de liquido
requerido para granular es linealmente dependiente del tamafio del lote.

Para granulaclén en lecho fluldido es mis complicado puesto que el contenido de
humedad es ¢l resultado de un balance entre la adicién del llquido y la evaporacién, el
incremento en el volumen de aire de entrada no es proporcinal al tamafio del lote, Un
incremente proporcinal en el flujo del liquido puede ierminar en una sobrehumectacion, el
volumen de aire y 1a capacidad de secado de! aire puede ser incrementado por aumento en la
temperalura del aire. Un imporlante pardmetro es el tamaflo de la gota de la solucién
aplutinante, sl blen no existe evidencia experimental, se asume que el tamaiio de la gota se
debe mantener constante al escalar,

En los escalamienios en mezcladores de alta velocidad, las variables tienen que ser
escogidas de tal forma que el contenide de humedad y la porosidad intragranular sean
constantes, por esta razén el escalamiento proporcional es imposible.(20).

Los problemas de compresién generada por la velocidad de rotacién o fuerza de

compreslén, En esle tipo de problemas durante el desarrollo, se debe retar el proceso, con el fin
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de establecer que variables deben ser controladas, para asegurar una produccién consistente
del producto, generando datos para establecer intervalos numéricos y limites de especificacién
para cada uno de los pardmetros de prueba del preducto.(20).

Cuando se desarollan formas de dosificacion sélidas, hay numerosos factores que
deben ser considerados. Con éste propésito existen pubticaciones de guias generales para la
evaluacién de estos procesos.

Por ejemplo, segtn las guias de validacién para procesos de formas farmacéuticas
sélidas, (3) se sugler realizar lo siguiente:

1. Evaluacién del mezclado. Determinaclén del tiempo 6ptimo del mezclade basidndose
en pruebas de homogeneldad y/o segregacién; probando diferentes cargas en el mezclador,
evaluando en diferentes tiempos el mezclado, asl como 1a evaluacién de fa velocidad misma del
mezclado.

2. La evaluacién del proceso de aglutinacién en e! caso de una granulacién himeda.
Probando diferentes concentraciones de agente aglutinante, solubilidad del aglutinante en el
fluido humectante, cantidad de solucién aglutinante, tiempo y velocidad de mezclado, asi como
velocldad de adicién del aglutinante y volimen de adiclén del aglutinante y efecto de
sobrehumecatcién sobre las caracteristicas fisicas finales.

3. Evaluacién del process de molienda. Probando diferentes tipos de molino, velocidad,
carga y ndmero de malla usada, la cual propicia €l tamaio de particula,

4. Evaluacién de la compresidn. Evaluando las caracteristicas de flujo en la tolva,
velocidad éplima de [a tableteadora, asi como el intervalo de fuerza de compresién.

El conocimiento de los factores que controlan las caracteristicas fundamentales det
producto son indispensables y necesarios para comenzar la experimentacién, definiéndonos el
camlino para conocer el sistema y poder maniputarlo.

Toda experimentacion que Se ejecute debe tener una secuencia controlada y
documentada.; de preferencia se debe manipular una sola variable si se necesita observar un

efecto singular en un experimento.



En la realidad el tinico camino para poder vencer los problemas que se encuentran
Involucrados en el escalamiento es e! observarios y enfrentados, evaluando todo con métodos
de diagnéstico ofreclendo resultados salisfactorios, sin embargo en otros casos, solo los
métodos de ensayo y error que aunque parezcan primitivos pueden resolver problemas.(20).

Una vez desarrollado el programa de escalamiento del producto, hasta el punto de que
13 proposicion del proceso de manufactura y la seleccién, evaluacion e instalacién del equipo
para produccién, €l slguiente paso consiste en evaluar al proceso criticamente para optimizar su
funcionamiento, basados en dicha evaluacién.

Los pasos a examinar incluyen lo siguiente:

* Orden de adicién de los componentes, incluyendo los ajustes en las cantidades.

* Velocidad de mezclado,

* Tiempo de mezclado.

* Velocidad de adicién de los agentes granulantes, disolventes, soluciones de los fdrmacos,
jarabes, etc.

* Tiempos de calentamlento y enfriamiento.

* Tamaiio de los filtros (liquldes).

* Tamaiio de las mallas (solidos).

* Temperatura de secado.

* Tiempo de secado.

El conocimiento del efecto de estos importantes pardmetros en la calidad final del
producto es la base para [a optimizacion y 1a validacién final del proceso.

El proposito de la validacién del proceso es confirmar que los procedimienlos de
manufaclura seleccionados aseguren 1a calidad del producto en los estados criticos de dicho
proceso y en su forma final.

Las elapas de! proceso, tales como mollenda, enfriamiento, secado, esterilizacién,
compactacién y llenado que pueden causar algun camblo medible en el estado del material que

¢ésla slendo procesado, necesitan ser evaluadas.
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El personal responsable de los procesoes deberd ser entrenado adecuadamente para ser
capaz de entender las direcirices del mismo y efectuar dicho proceso de acuerdo a como esta
disefiado.

Toda la documentacién generada durante los procesos de validacién se podra usar para
reducir el tiempo requerido en Ia identificaclén de los factores del proceso que sufran

desviaciones fuera de lo normal.

2.4.6. TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. { 2-8).
Si se ha concluido con éxito el trabao de desarrollo y el producto obtenido ha mostrade

1t

plir con " los requisitos de calidad predeterminados *, debemos ser entonces capaces de

transferir la tecnologia a las dreas productivas y de control de calidad.

La transferencla de tecnologia es bdslcamente un proceso de cemunicacton en el que
existe un emisor ( el departamento de desarrollo ) y un receptor (el deparlamento de
produccion), cuyo éxito depende de lo bién estructurada que esté la transferencla que se realice.

Como en tedo proceso de comunicaclén, 1a informacién que se transmita debe ser clara,
concisa y suficiente para permitir el objelivo establecido. Datos exceslvos confunden y datos
escasos proplician cambios imprevistos; cualquier camblo expontdneo no anticipado pone en
serio peligro |a transferencla de tecnologia y, por ende, la calidad y reproducibilidad del producto
desarrollado,

Per lo general el proceso de transferencia tiende a realizarse con ¢lero aprasuramlento,
ya sea por requerimienios regulatorios para registrar el produclo en clerlos paises, o por la
urgencla de alcanzar €l mercado en una fecha predeterminada. La necesldad de Integracién
efectiva de esfuerzos en equlpos de desarrollo, producclén, trdmites regulatorios y
comercializacion es més evidente aqul que en algdn momento en la vida de la empresa.

Se deben llevar a cabo antes de realizar !a fabricacién y control industrial del producto,

un documento de transferencia de tecnologia y un plan detallado y claro, que organize los
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recursos humanos y materiales requeridos; que describa su utilizacién en todas las etapas del
proceso y que eslablezca con exactitud las fecﬁas limite de realizaclén de cada actividad,

Puede darse el caso, y se da con frecuencia, que el documento de transferencia halla
sldo elaborado por el grupo de desarrolle, independientemente de cudl sea et destino final, en
especial cuando un solo laboratorio desarrolia productos aplicables a més de una planta
productiva o cuando se trata de licencias adquiridas. En este caso, |a primera responsabiiidad
del grupo receptor serd traducir su contenido a la realidad de su empresa, Incorporar
documentos especificos a sus necesidades de précticas adecuadas de manufactura o de otro
1ipo, y analizar cualquier duda sobre su contenido con el laboratorio emisor. Esta situacién
manifiesta 1a necesidad de redactar un documenio que sea lo més realista, claro, conciso y
completo posible.

Come siempre, el recurse humano es el més importanle para lograr el obletivo final. El
personal involucrado en el proceso debe ser informado, sin que dé lugar a dudss, en todo lo
referente a lo que se aspera en St participacién, contribucién y responsabifidad. Mientras mayor
sea la novedad de la tecnologia transferida, mas grande seré el cambio y adaptacién requeridos
y mayor la responsabllidad; también seré mas importante entonces fa definicién de métodos de
motivaclén y recompensa, y de protocolos de entrenamiento y asimilacién por parte de los
operarios.

Ya cercana la fabricacién de los lotes de escalamiento, deben asegurarse fa
disponibilidad de insumos, componentes del empaque y plezas del equipo que se requleran. L.os
métodos necesarios para analizar las especificaciones del producto y verificar su estabilidad
deben haber sido revalidados por el laboratorio receptor, ademaés de calificados por el emisor;
por ultime, la decumentacién para fabricar el primer lote debe haber sido emitida y autorizada,
En muchos casos es recomendable la fabricaclén de placebos que permitan calificar las
condiciones del equipo y servicios auxlliares, establecer condiclones de operacién ( velocidades,

{lempos, temperaturas, etc. ) méas cercanas a [a realidad del equipo productivo que las
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establecidas en la planta piloto, y que faciliten el entrenamiento necesarlo a los operarios antes
de trabajar con el producto reat.

El altimo trabajo préctico que hace el encargade del desarrollo del producto es la
validacién del proceso a escala Industrial, es declr, la caracterzacién del proceso en el equipe y
condiclones reales de fabricacién, en nimero de lotes tal que permita el establecimiento de
limites y mélodos definitivos para el control de pardmetros de operacién y del producto en
proceso. El protocolo de trabajo es el alma de la validacién, por 10 que debe ser elaborado
culdadosamente y con la aceptacién de todos los par&metros Involucrados.(2,37)

Terminadeos los primeros lotes de prueba y validacién, debe existir un repeite que
resuma fa experlencia y compare los resultados reales a los anticipados, con referencla a las
caracteristicas de calidad del producto y a la capacidad de la empresa de lograrlos de manera
uniforme y reproducible. Dicho reporte puede también proponer los cambios necesarios en
cualqulera de los recursos y condicienes que se empleen en lotes subsecuentes, de manera que
mejoren la eficiencia de! proceso de fabricaclén, los métodos de andlisls, los rendimientos
obtenidos o la calidad del producto.

Si todo lo anterior ha sido realizado con el delalle descrilo, esta labor serd més que
sencllla y debe consislir en una corroboracién de lo esperado y en €l ullimo ajuste minimo a la
tecnologia. La validacidn prospectiva del proceso se convierte entonces en la comprobacion

practica de una transferencia eficaz y de un desarrollo farmacéutico bien realizado.

2.4.6.1. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES.(37).

Debe insistirse en el hecho de que una de fas obligaciones del departamento de
desarrollo farmacéutico es la de mejorar el uso del factor tiempo, pues éste tiene gran Influencia
en los resultados de la empresa, en particular cuando se trata de aprovechar una oporiunidad
para un lanzamiente comercial.

La fase de desarrollo comprende, una serie de etapas que, con frecuencia, es necesario

Ilevar en forma paralela, Estas aclividades se encuentran en la figura No 1.
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EXCIPIENTES

Método de
Solubllidad  Nivel Nivel T/'°° incorporacion
PRUENTE] AN < / {DESINTEGRANTE
Método de Calldad Método de
Tipg Nival o aoion Tipe  Nivel 500rporacton
AGLUTINANTE [ < LUBRIGANT

Tamafio de

Método de pH solucién particula
incorporaclén ISOLUCION D)

Valocidad ~ Fuerza de Carga Secuencia Tiempd
compresién /

pd Z
OMPRESION { ME ZGLADO

Secuencla Velgcldad

Carga Tiempo de 4 MOLIENDA
_ RANULACION] % mezsled Carga  tlempo
MEDA d L SECADO]

Vel. adlébn
solucién

FIGURA {. DIAGRAMA CAUSA-EFECTO PARA DISOLUCION DE COMPRIMIDOS

Temperatura Vol Fluido aire

Una vez delerminadas las aclividades especificas y el nimero lotal de operaciones, es
importante efectuar una planeaclén con el silema més convenlente. Debe comenzarse por
planear cada proyecto en forma individual, lo cual pue:de iniciarse con un diagrama general de
etapas o un tipo * GANTT *, de acuerdo con la complejidad del proyecto. Sélo podrén iniclarse
las aclividades correspondientes hasta haber completado la fase de planeacion en la que se
haya estimade ef tiempo y el costo y cada una de las operaclones que deben efectuarse para
obtener un producto de calidad adecuada.

. Para poder estimar el tiempo con la mayor precisién, no es necesario poseer una” bola
de cristal; sin embargo, si conviene que el responsable de la planeacién cuente con la
experiencia suficiente en casos similares, de manera que pronoslique acciones y prevenpa

posibles contingencias.
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2.5 DISOLUCION.

El papel del proceso de discluclén en la eficlencia de una forma farmacéutica sélida
(comprimidos, cépsulas, etc) ha prestado atencién al problema de biodisponibilidad de los
farmacos, ésta es usualmenie determinada por la velocldad de liberacién desde l1a forma
farmacéutica, La liberacién es gobemada por factores tales como la difusion y absorcién del

fadrmaco, 1a velocidad de disolucién y otros factores.

2.5.1 DEFINICION,

La velocidad de disolucién puede ser definida como la velocidad con la cuét un soluto
cambia de un estado que puede ser cristallno o amorfo a otro estado en forma de dispersién
molecular en el disolvente (24),

La disolucién se consldera como un paso Inverso a la cristalizacién, ambos son
procesos de reacciones heterogéneas, que Involucran una reaccién de Interfase (sélido-liquido)
y una transferencla de masa. Desde e! punto de visia macroscépico, 1a disolucién de un sélido
corresponde a la transferencia de masa de la superficie del sélido al cuerpo del medio
disolvente que lo rodea, en otras palabras ocurre 1a desintegraclén de la estruclura cristalina
bajo la accidn del disolvente que lo rodea, ( 39,40).

La disolucidn es el acto de disolver. La velocidad de disolucién se ha definido como la
velocidad a !a que se disuelve el fArmaco de |a forma farmacéutica intacta o de frapmentos de
la desintegracién del medicamento, (8).

La prueba de disolucién ha tenido un desarmrolle progresivo y se han propuesto una gran
cantidad de métodos de disolucién que van desde el mélede de disolucidn en un matraz
erlenmeyer con movimienlos manuales ocasionales, hasta llegar a los métodos oficiales
aceptados por varias farmacopeas.( 39 ). Recienlemente se han propuesto otros métodos como
el de flujo conlinuo y los propuestos para formas farmacéuticas semisélidas, suspensiones y
sistemas de liberacidn transdénmica. { 39 ). La prueba prueba de disolucién es un procedimiento

regular de control de calidad en las buenas practicas de manufactura.
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Durante este proceso se fleva a cabo una reaccion helerogénea que involucra la reccién
en ta superficle en la cual se rompen las (uerzas inlermoleculares del sollito y el transporie de

las motéculas de este soluto al seno del medio de disolucion,

2.5.2 CONDICIONES OPERACIONALES.
Es un ensayo {isicoguimico que ha adquirido gran importancia en los dltimos afios sobre

todo para formas fasmacéuti séildas, consiste en colocar los comprimlidos o capsulas bajo

condiciones operacionales establecidas tales como:

Temperatura: Aproximadamente de 37 °C +/- 0.5 °C.

Medio de diseiucidn: Algunos medios de disolucidn mas comunmente empleados son
soluciones reguladoras de écelalos. {ariratos, fosfatos, soluciones de referencla de fluidos
géstricos con o sin enzimas, agua destonizada, acldo closhidrico 0.1N o 0.05N.

pH del medio: Tenlendo que ajustar este +/~ 0.05 unidades de pH especificadas en la
monogralfia correspondiente al fArmaco. asl como el evitar la presencia de gases disueltos en el
medio de disolucién y para ello se emplea el ultrasonido, calentamiento y ia deareaclén a vacio.
de tal manera que se cuantifique la cantidad de principio actlvo disuelto, determinando asi e!
porcentaje de disoluci6n de la forma farmacéutica alcanzado en un tiempo determinade.

€1 porcentaje de diselucién es una prueba dGti! tanto en la evaluaclén de la
blodisponibilidad como en los ensayos de preformulacidn, formutacién y en el contre! de calidad
de un producto farmacéutico,

Cuando un comprimido estd en contacto con un medio de disolucién ocurre una
desintegracidn en {a que la forma farmacéutica se fragmenta en partfculas grandes, éstas a su
vez se fragmentan en particulas (inas por un proceso de disgregacion. El proceso de disolucién
ocurre desde el momenlto que se encuenira en contacto el comprimide con el medio de
disolucién y conlinda cuando se ha desSintegrado en padiculas grandes y disgregado en

panticulas finas. Este proceso se puede representar por el esquema siguiente.

40



Desintegracién Disgregacion

Comprimidos. Particul Parlfculas
grandes. finas.
Disolucién Disclucién Disolucién

Férmaco disuelto.

La prueba de disoluclén se emplea como control de calidad para asegurar la
homogeneidad de lole a lole.

Es importante que los resullados de pruebas sucesivas sobre fa misma forma
farmacéulica sean conslanles dentro de un intervalo razonable, es decir, debe haber
reproducibilidad aun cuando ia prueba sea realizada con diferente personal o diferente
laboratorio, lo cual implica que todas las variables que afecten a la prueba deben ser
controladas llevando a cabo pruebas de wverificacién y calibracidn y siguiende una misma
metodologia al desarrollar la prueba. La prueba de disolucién no se aplica a cApsulas de gelatina

blanda llenas con liquido, ni comprimidos masticables o efervecentes.

2.5.3 FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION.

Los factores que afectan la velocidad de disolucién se clasifican en tres categorias
principates:(9,23,24)

1. Faclores relacionados con las propledades fisicoquimicas del farmaco.

2. Factores relaclonados con la formulacién.

3. Factores relacionados con el equipo de diselucién asi como parametros de fa prueba.
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2.5,3.1 FACTORES RELACIONADOS CON LAS PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
DEL FARMACO.( §7,23,24)

2.5,3.1.1 SOLUBILIDAD DEL FARMACO.

La solubllidad del farmaco es un pardmetro termodinadmico que presenta un papel
primordial en el control de 1a disolucién de la forma fanmacéutica. De acuerdo con $a ecuacién
de Noyes-Whitney, la solubliidad del farmaco, representa el factor més Importante en la
velocidad de disoluclén. Los datos de solubilidad pueden ser usados como una ayuda para

predecir la causa de un problema con 1a biedisponibilidad.

2.6,3.1.2 TAMARO DE PARTICULA.

Existe una relacion directamente proporcional entre el drea superficial del principlo
aclivo y su velocldad de disolucién. Cuando el Area de 1a superficle se incrementa debido a una
disminucién en el tamaiio de particula la velocidad de disolucién de la particula puede ser més

répida( 24).

P

Sin embargo, cuando se asta téenica para 1a disolucién es importante

tomar en cuenta que el area superficial efectiva es Ia que hay que aumentar, siendo ésta la
superficle expuesta al medio. $i e} principio aclivo es hidrofébico y e! disolvente tiene
propiedades de mojado, la reduccién de tamafio de paricula puede proporcionar una superficle

mas pequedia, reduciendo asi la velocldad de disolucién.

2,5,3.1.3 ESTADO CRISTALINO DEL PRINCIPIO ACTIVO,
Las caracteristicas del principlo activo, tales como estado: amorfo, de hidratacién,
solvalacién, polimorfos, han demostrado que tiene una influencia significativa sobre 1a velocidad

de disolucion,

42



2,522 FACTORES RELACIONADOS CON EXCIPIENTES DE LA

FORMULACION.(5,7,23,24).
. Se ha demostrado que productos con 1a misma formulacién, manufacturados por
diferentes empresas, presentan diferencias apreciables en la velocidad de disoluclén de sus
Ingredientes activos, estas diferencias pueden ser en parte por el {ipo de exciplentes usados en
su formulaci6n.

Los exciplentes empleados en la preparacién de formulaclones farmacéuticas sélidas,
pueden ejercer diversos efectos sobre las caracteristicas de disolucién de los principlos activos.
De todas las formas farmacéuticas, los comprdmides son los que suelen presentar mds a
menudo problemas de dlsol;mlbn debldo a su complejldad en cuante a componentes y procesos

a que debe recurvirse para obtener una forma farmacéutica aceptable.

2.5.3.2.1. DILUENTES.
Se ha estudiado el efecto del almidén que es uno de los diluentes usados comunmente,
se ha encontrado que al aumentar la cantidad de almidén se incrementa 1a velocidad de

disolucién, esto es atribuible a las propiedades de desintegracin del almidén,

2.5.3.2.2 DESINTEGRANTES.

Por lo general los desintegrantes favorecen la velocidad de disolucién de los principios
activos, debido a que el aumento de su volimen con el agua capla el liquido del medio que
rodea al comprimido.

Los almidones poseen una excelente capacidad desintegrante, puesto que estos
presentan una parte hidrofllica y otra hidréfoba las cuales propician que funcienen como buenas

desintegrantes dentro de una formulacién.
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2,5.3.2.3. AGLUTINANTES,

De manera general, [a adiclén de aglutinantes tendra como resultado el aumento en el
tiempo de desintegracidn y por 1anto la disminucién de la velocidad de disclucién, Para la
granulacion humeda, se ha demostrado una mejora en la velocidad de disolucién de principlos

activos poco solubles por iImparlicién de propledades hidrefilicas a la superficle de los grénulos.

2.5.3.2.4 LUBRICANTES.

La adicién de los lubricantes como Estearato de Mg y Talco, prolongan el tiempo de
desintegracion, esto se explica debido a ta formacién de una capa hidréfoba que Implde que las
particulas se humecten.

La cantidad y el método utilizado por el cual el lubricante es utilizado puede afectar las
propledades de humectacién. Un prolongado mezclado con lubricante afecta significalivamente

\a dureza, desintegracién y disolucién.

*2,5,3.2,5 COLORANTES.
Se sabe que la presencia de los colorantes pueden disminulr 1a velocidad de disolucién,
debldo a que el color es adsorbldo por las particulas supedficlales o en contacto con el

medicamento.(6).

2.6.3.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL PROCESO DE
FABRICACION.(6,7,23,24).
La tecnologfa empleada en la obtencién de comprimidos y las condiciones de trabajo

pueden Influir en 1a velocidad de liberacién del principio activo.
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2,5.3.3.1 METODO DE GRANULACION.

El proceso de granulacién por lo general aumenta [a velocidad de disolucién de
princlpios activos poco solubles. Los excipientes tienden a incrementar la hidrofilicidad de los
princlplos activos. Si blen el métedo de granulacién himeda es empleado ampliamente, lene
grandes desventajas. £l liquido presente puede causar puentes de cristal y disminulr la
actividad del fArmaco micronizado, también en el paso del mezclado, el use de calor y alre
pueden descomponer los fArmacos termolébiles y afectar el contenido de uniformidad a través

de la migracién del soluto.

2.5.2.3.2 EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION.

Existe una gran influencla de la fuerza de compresién sobre la densidad aparente,
porosidad, dureza y tiempo de desintegracién. Existe una relacién de competencla entre el
efecto de aumento debido al incremento de superficie por el efecto de la cornpresién y el efecto

del aumento de la densidad y dureza por ello una disminucidn en !a penetrabilidad def solvente.
2,5.3.2.3 FACTORES RELACIONADOS CON EL EQUIPO Y PRUEBA.(9,23).

2.6,.3.3.3.1 AGITACION,

La relacidn entre la intensidad de la agitacién y la velocidad de disolucién varia
considerablemente de acuerdo con el tipo de agitacién que se utiliza, ¢l tipo de flujo, laminar o
turbulento que hay en el sislema, la forma y diseilo de! agitador y las propiedades
fisocoquimicas del sélido. Se debe mantener un nivel relativamente bajo de la velocidad de

agitaclén, o la velocidad de flujo, segin el equipo que se emplee.
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2.5,3.3.3.2 TEMPERATURA Y VISCOSIDAD,

La solubilidad del principio aclivo depende de ta temperatura, el efecto de las
varlaciones de temperatura del medio de disoluclén depende principalmente de la curvas de
solubllidad / temperatura del farmaco y los excipientes en !a formulacién.

En el caso de procesos de disolucién cantrolados por difusién, se esperaria que la

velocidad de disolucién disminuyera con un aumento en 1a viscosidad del medio,

2.5,3.3.3.3 pH DEL MEDIO DE DISOLUCION.
La solubilidad de un electralito debil varia nonrmalmente en funcién del pH, por lo tanto,
deben esperarse diferencias en la velocldad de disolucién de un &cido o base débil cuando el pH

del medio cambla.

2.6, CALORIMETRIA.(40).

2.6.1. DEFINICION,
Por medic del anélisis térmico se estudian los cambios fisices y quimicos que sufre la

materia af ser calentada, enfriada o bajo condiciones isolémicas.

2.6.2 TECNICAS DE ANALISIS TERMICO

TERMOGRAVIMETRIA: Variacién de peso.

DILATOMETRIA: Variaci6n de voldmen,

ANALISIS TERMICO DIFERENCIAL: Variacién de energia.

CALORIMETRIA DE EXPLORACION DIFERENCIAL: Variaclon de energla.

CALORIMETRO: Aparato usado para estudiar los cambles de alguna propiedad en la
materia al ser sometida a enfriamlento, calentamiento o en condiciones isotérmicas.

TERMOGRAMA,- Gréafica obtenida con un calorimetro.
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EXOTERMA.- Desplazamiento en la linea base que se presento en forma de pico en un
termograma que involucra un fenémeno de desprendimiente de calor por la muestra,
ENDOTERMA.- Desplazamiento en 1a linea base que se presenia en forma de pico en

un termograma que Involucra un fenémeno de ganancia de calor por la muestra.

2,6.2 ANALISIS TERMICO DIFERENCIAL ( DTA )

Es una técnica termo analilica en la cual la temperalura de la muestra es comparada
con la del material térmicamente inerte donde [a diferencla de temperatura entre estos ( muestra
y referencia ) es registrada contra la temperatura o tiempo, cuando la muestra es calentada o
enfriada a una velocidad uniforme.

Camblos de temperatura en la muestra son debidos a cambios fisicos { fusién ,
sublimacién, camblos en la forma cristalina ) o quimicos ( oxidacién, reduccién ) y se
manifiestan en formas de desplazamientos hacia amiba 0 hacla abajo, liamados exolermas y

endotermas.

2.6.4 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO ( DSC)

Es una técnica termeanalitica en la cual la temperatura de la muestra es comparada con
la de un material térmicamente inerte, donde la cantidad de energla empleada a fa muestra o
referencla para compensar esta diferencia de temperatura es registrada contra la temperatura
(o el tlempo en condiciones Isotémmicas) cuando ta muestra es calenlada o enfrada a velocidad

constante.

2.6.4.1 FACTORES QUE AFECTAN LAS CURVAS DSC.

RELACIONADOS CON EL CALORIMETRO,

Debido a que es una técnica de temperatura dindmica hay un gradn nimero de factores
los cuales pueden afectar los termogramas.

* Atmdsfera del homo.
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*Tamafio y forma del homo.
* Materia! y forma de los porta-muestras,
* Posici6n, tamafio y material de los termopares.

* Velocidad de calentamlento. (Parametro que se puede manipular)

RELACIONADOS CON LA MUESTRA.
* Tamafio de particula.

* Conductividad téﬁ'nlca.

* Capagidad calorifica,

* Densidad,

* Grado de cristalinidad,

*Tamaifo de muestra.

2.6.5 APLICACIONES,

2.6.5.1 PUNTO DE VISTA CUALITATIVO.

* {dentidad.

* Solvalos.

* Impurezas.

* Isomeros,

* Polimorfos.

* Compatibilidades (estudios de preformulacidn)

* Pollmeros.

2.6.5.2 PUNTO DE VISTA CUANTITATIVO,
* Temperaturas de transicién.

* Pureza absoluta.
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* Diagrama de fases.

* Elaboracion de estdndares de temperaturas.

* Determinacién de constantes de Arrhenius.

* Determinacién de tiempo de vida media,

2.7 MONOGRAFIAS DE LOS INGREDIENTES ACTIVOS.

2,7.1 SULFAMETOXAZOL,

2.7.1.1 Nombre genérico: Sulfametoxazol. (14).

2.7.1.2 Nombre quimico: N-(5-metil-3-isoxazoly Sulfanil amida (1 ,4-amino-N-(5-metil-3-

Isoxazol)bencensulfanilamida-5-metilxazole; 3-{p-aminofenil sulfonamido-5-metil Isoxazole.(13).
2.7.1.3 Sinénimos de las marcas comerciales: Sulfisomezole.;Sulfametilisoxazole;
Sulfameloxizole; Gantanol; Baclrim; Chemotrim; Comox; Cotrimox; Eusaprim; Fectrim;

Laratrim; Septra; SepTrim; Sulfatrim.(14).

2,7.1.4 Férmula: C10 Hi1 N3 Q3 S, (13).

CH
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2.7.1.5 Aparfencia: Polvo cristatino blanca practicamente inadoro.(14).
2.7.1.6 Gripos funcionales:

Amina Primaria:

Amina Secundaria:

Sulfa:

Aromético:

2.7.1.7 Punto da fusidn: 170°C- 173°C {13,14),

2.7.1.8 Peso mofecular: 253.28
253,31 (13,14)
2.2.1.9 pKa: 5.60 a 25 °C..

2.7.1.10 Solubllidad:(13). Muy ligeramente soluble en agua,soluble 1 en 50 de etanct y
1 en 3 da Acetona , practicamente insoluble en cloroformo y eter, soluble en soluciones de

hidréxido alcatinas.

DISOLVENTE SOLUBILIDAD (ma/ml)
ALCOHOL 308
BENCENO a.5
CLOROFORMO 23
ETANOL 95% 37.8
ETER ETILICG 27
ISOPROPANGL 8.8
METANOL 80.3
ETER Of PETROLEO 0.2
0.1N NaGH 16.0
AGUA 0.5
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2.7.1.11 Almacenamlento;(15).Conservese en contenedores bien cerrados protegidos

delaluz,

'
2.7.1.12 Establlidad:{12).Solucién al 10% de sulfametoxazo! en 0.4 N de NaOH y en
agua fué estable, cuando se reellz6 un reflujo de una hora. no se observd descomposicién
monitoreada por CCF.
Con reflujo en HC! 0.4N se obtlene una descomposicién dando Acldo Sulfénico y §-
metil-3-amino- isoxazole, cuando se prolonga el cglentamiento en HCl se detectan ftres
productos diazotiazables detectados por CCF.

Sulfametoxazol puro es estable cuando Se someto o temperatura de 110°c por 5 dias.

2.7.1.13 Incompatiblildades:(13). Se presenta Interaccién con trimetoprim. La
Interaccién se puede presentar en fase sélida entre TMP-SMZ en porciones 1:5 wiw En el
proceso de manufactura la interaccién puede ser inducida por calor y/o por humedad.

Celulosa y didxido de silicio pueden actuar para prevenir los efectos de 1a interaccion

por humedad.

2.7.1.14 Polimorfos:(8) Se reportan 3 polimorfos.

2,7.1.15 Propledades bloldglcas:(13). Tiempo de vida media,

El tiempo de vida media en plasma es de 9 8 12 horas,

2.7.1.16 Farmacocinética: Se absorbe répidamente después de una administracién
oral. Se metaboliza por acetilacion con fa formacién de N'-acetil y N4 - acetil derivados. Cerca
del 15% de Sulfameloxazol en la sangre se presenta como metabolitos acetilados,
concentraciones por arriba de 400 pgfmi puede ser asociado con efectos t6xicos. Se une 8

proteinas plasmaéticas cerca de 60 a 70 %.(13).
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2.7.1.17 Sintesis orgdnica: Se prepara haciendo reaccionar 5-metil-3aminolsoxal con

N-acetil-p-amino-benceno sulfonil cloruro. El grupo acelilo se hidroliza dando por resultado

sulfametoxazol.

2.7.2 TRIMETOPRIM .

2.7.2.1 Nombre Genérico: Trimetoprim.(13,14,15).

2.7.2.2 Nombre Qulmico: 24-dlamino-5-(3,4,5-trimetoxibenzil)-pirimidina.(1);2.4-

pirimidina.(4,1); 5-[(3,4,5-trimetoxifenil)metll])-2, 4-pirimidina.

2.7.2.3. Sinénimos de productos comerclales con esta actfvo: Monotrim,Proloprim,

Siraprim, Tiempe, Trimonil, Trimogal, Trimopan,Trimpex,Uretrim, Wellcoprim.(16).

2.7.2.4 Férmula: C 14H 18 N 4 0 3.(13,14).

2.7.2.5 Apariencla: Blanco a Amarillo pélido, Inodoro, Polvo eristalino.

2.7.2.6 Grupos funcionales:
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- Aromético.

« Amina primaria.

- Amina terclaria,

2.7.2.7 Punto de fusién: 169 *- 203°*,(13,14).

2.7,2.8 Peso Molecular: 290.32.(13,14).

2.7.2.9 Pka: 6.6 en una mezcla de etanol-agua titulada con NaOH. (13,14).

2.7.2.10 Solubliidad: Datos de solubilidad de Timetoprim a 25°C, (13).

DISOLVENTE, SOLUBILIDAD (mg/100mt)

Agua 0.04

Etanol 85% 0.81
Metanol - 1.21
Isopropanol 0.12
Cloroformo, 1.82
Eter Etilico. 0.003
Tetracloruro de Carbono. 0,002
Eter de Petroleo. 0.02
Benceno. 0.002
Acetona. 0.375
Alcohol Bencillco. 7.29
Dimetil Acetamida. 13.88
Propllenglicol. 2.57

2.7.2.11 Almacenamiento: Conservese en conlenedores blen cerrados protegidos de la

luz,(13),
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2.7.2,12 Establlidad degradacién y disofucidn: Tabletas de Trimetoprim de 100mg,
empacadas en frascos ambar y botellas de polietileno opaco de alla densidad, expuestos 38
dias no se reportan cambios de apariencia fisica, no se detectan productos de degradaeion por
cromatografia y espectrofotometria.(8).

La disolucién se realizé con fluldo géstrico simulado, las tabletas no deben presentar
menos del 60% y se disuelven en 30 minutos,

La desintegracion después de 58 dias no presenta cambios.

2,7.2,13 Polimorfos:(8): Se reportan tres polimorfos y un hidrato,

2.7.2.14 Sintesis orgdnica: Trimetoprim se obtlene por reaccién de Sheme-Shown, en

una mezcla de metanol, sodio, 3,4,5,Trimetoxibenzaldehido y B-metoxiproplonitrito en refiujo por

muchas horas. Los productos coleclados son el 3,4,5,Tri {-2-metoximetilch itrilo, es

reflujado una noche con metanol en presenclia de sodio, el producto es extraldo con Tolueno y
cristalizado con dimetilacetato.
Trimetoprim es producido por reflujo de dimetilacetal con guanadina en solucion de

metanol, 1os cristales secos son extraidos con metanol, y son filtrados y secados después.

2,7.2.15 Farmacocinética.(13): €l metabolismo de este firmaco es el siguiente:
Presenta cinco diferentes metabolitos. 1. 2,4.diamlno-5-(a-hidroxi-3-5-dimetoxibencil )
pidmidina, 2, 2,4-diomine-5-(a-hidroxi-3,4,5 \fimetoxibencil)-piimidina, 3. (@ y b) a = 2,4,
diamino-5-(3,4,5,-trimetoxibencl)-plAmidina-1-oxidoc ¥ b = 2,4-diamino-5-(3,4,5,-tribencll)-
plrimidina-3-oxido. 4. 2,4- diamino-5-(3-hidroxi-4,5-dimetoxibencll)-pirimidina.

Estudios de Schwarls(1) Postulan cualro metabolitos. El metabolito nimero 4 es
excretado después que el metabolilo 1, el metabolito N1 y N-3-oxido forrman el metabolilo 3 que
es producido igualmente el metabolito il y iil se encuentran conjugados en plasma y orina, por

olra pare el metabolito 1 y 4 son conjugados y excrelados en orina por glucorionidos.
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J‘
I 3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. I

E! fin que se persigue en el presente trabsjo es }eallzar las etapas generales del
desarrollo de las formulaciones de los productes fannacéutlo?is. Trmeloprim - Sulfametoxazol e
Hidroclorotiazida comprimidos, iniciande desde los estudios de preformulacidén hasta ebordar la
transferencia de tecnologia a planta industrial asl como avalujar la perspectiva del escalamiento.

Se pretende conocer y evaluar las variables del péoceso y de férmula que pudieran
afectar las caracleristicas del producto final, con miras a ta Transferencia de Tecnologia y
Escalamlento a planta de Produc.clon Industrial,

Para poder desarrollar una formulacién y los proces'l.ins Involucrados en la fabricacidn de
comprimidos, es imprescindible ef realizar estudios de Ffreformulaclbn los cuales permiten
caracterizar tanto de los principios activos como los exclpler{les. En esta etapa se evaluaran los

sigufentes punlos: |

- Distribucién de tamaiio de pariicula. !
- Morfologia de tas parliculas. i
- Pruebas reclégicas. /
- Compatibilidades Principio activo - Excipientes. |
- Humedad residual de materias primas. }
Esla Informacidn se debe complementar con Ias‘ propiedades fislcoquimicas, flsicas,
quimicas y biclégicas reportadas tanto de principio ac(iva‘ como de excipientes con lo cual se

obtiene Yas bases del desarrollo.

|
Posteriormente, en los estudios da Formulacion, s eligiran los excipientes més idéneos
de acuerdo a las compatiblidades y caracteristicas propias de los exciplentes , para que en la
siguiente elapa, denominada Robustez se evaluen los Intervalos de las variables consideradas

criticas, con el fin de determinar cuales deberan conhola‘ ¢ y bajo que condiciones, tratando de

asegurar una produccidn consislente.

55



Dentro de los estudios de Robustez se planted evaluar las slguientes variables.
- Mezclado.
- Orden de adicién de los exciplentes.
- Velocidad de adicién y cantidad agregada de agente aglutinante.
- Tamafo del grénulo.
- Humedad residual del grénulo.
- Friabllidad de! granulo.
- Tiempo de mezclado con €l lubricante,
- Velocidad de compresidn,
- Dureza del comprimido.
La fabricacién de los comprimidos se realizard empleando los siguientes controles
durante su fabricacién:
- Distribucién de tamafio del granulo después de secar.
- Distribucién del tamaifio del grdnuto después del proceso de molienda.
- Reologla de la mezcla una vez lubricado el granulado.
Para {os comprimidos las variables evaluadas son;
- Apariencia,
- Dimensiones.
- Desintegracién.
- Dureza.
- Friabilidad,
- Variacién de peso.
- Perfil de disolucién.
Una vez concluidos los estudios de robustez se elaborara un programa de transferencia
de tecnologia del laboratorio de Desamollo a la Planta Industrial, que considere los aspectos
técnicos que deben controlarse asi como algunos aspeclos administrativos proplos de la

transferencia. En la produccién a nivel industrial es necesario, conservar, las caracterlsticas
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fisicas de los comprimidos asl como el perfil de disoluclén obtenldo en las pruebas de
laboratorio.

Por Glitimo se pretende sentar las bases para establecer los requermientos necesarlos
para realizar el Escalamiento de los productos mencionados en planta industrial.

Es sabido que dentro de la Transferencla de Tecnologia y Escalamiento existen
dificultades debidas primordialmente a la falta de conocimiento, en algunos casos de la férmuta

ylo, proceso y en otros casos al conjunto de varables que afectan directamente las

caraclerlsticas del medic ) en sus dify fases de fabricaci6n.
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4. OBJETIVOS,

4.1 OBJETIVO GENERAL,

Identificar y evaluar los pardmetros criticos de formulacién y proceso para fos productos
de Trimetoprim-Sulfametoxazol e Hidroclorotiazida comprimidos, en base a los estudios de
Preformulacién, Formulacién y Robustez, que permitiran llevar a cabo la Transferencla de

Tecnologla y Escalamlento a planta industrial con un mayor margen de seguridad.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES.
A, PREFORMULACION,
- Compatibilidad Principio Activo - Exciplente, evaluadas por Calerimelila Diferencial de
Barride (DSC) y condiciones de almacenaje extremas { 37°C / 80% H.R.; 40°C / 75% H.R.; 45°C
/50% H.R. T.Ambiente.)
- Caracterizactén de Principio Actlvo - Exciplente.
Distribucién de tamafio de particula.
Reologfa.
Comportamiento témmico.

- Caraclerizacién del producto innovador.

B, FORMULACION.

Eleccitn de los excipientes adecuados.

Determinacidn de las condiclones de fabricacin.

Obtencidn del producto con caracteristicas flsicas aceptables ( friabilldad, dureza,
varlacién de peso, disoluci6n y disgregacién).

Propuesta de [as variables criticas de la férmula y del proceso.

Iguatacidn del perfif de disclucién.
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C.ROBUSTEZ.

Evaluacion de las variables criticas propuestas.

Los efectos de! cambio de volimen de agente aglutinante.

Efecto de la dureza.

Efecto del tiempo de amasado.

Efecto ds la concentracién de aglutinante.

Efecto de 1a concentracién de desintegrante.

Determinacién de puntos criticos,

Eslablecimiento de imiles de las variables criticas.

Establecimiento de las caracteristicas de! producto en proceso y terminado a nivel

laboratorio,

D. TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.
Pruebas con foles de tamafio industrial .
Programa de transferencia de tecnologla.

Comparacién de resultados a nivel laboratorio y nivel industriat.

E. ESCALAMIENTO A NIVEL INDUSTRIAL,

Sentar las bases para realizar el escalamiento a nivel planta Industrial,
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5. HIPOTESIS.

La realizacién y evaluacién adecuada de los estudios de preforrnulacién, |as elapas del
desarrollo de [a formulacién y robustez, nos permitirAn contar con las herramientas necesarias
para lograr aminorar los riesgos que se puedan sortear durante la Transferencia de Tecnologla y
el Escalamiento del laboratoric de desarrollo al temeno de produccién Industrial, obtenlendo asl

un producto que cumpla con los requerimientos de calidad bajo los cuales se disefté.
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6. MATERIAL Y EQUIPO.

MATERIAL.

Juego de tamices.
Vasos de precipitado.
Propelas.

Espétula melélica.
Termémetro.
Cronémetro,

Mallas.

Matraces volumétricos.
Jeringas desechables.
Pipetas volumétricas.
Probetas gradtiadas.
Matraz bola fondo plano.
Plpetas pasteur,
Agitadores magnéticos.
Equipo de filtraci6n.
Pipetas automaticas.

Embudos de filtracién.

EQUIPO.

Disolutor.

Cromatégrafe de fotoarreglo de_diodos.
Mezclador de alta velocidad tipo DIOSNA,

Secador de lecho fluido.
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DESCRIPCION.

Diferentes aberturas de malla.

100,500 y 1600 ml.
Diversos tamafios.

Diversos tamafios.

-20*ca 150 *c,-1°c a 50 °c.

Eschenbach.

Diversos Tamafios.
Diversos volumenes.
10 ml.

Diversos volumenes.
50,100,500 y 1000 ml.

6000 ml de capacidad.

Diversos tamailos.
Millipore
Eppendorf

Talle corfo.

DESCRIPCION.
Hanson Research
Hewlelt Packard.
Carest. 3 L. Cap.
Uniglatt. 1.5 L.Cap.




Bomba peristéitica.
Granulador oscilatorio.
Desecador de infrarrojo.
Mezclador de doble coraza.
Balanza semi-anatitica.
Balanza analitica.
Pamillas de agitacién.
Tamizador vibratorio.
Fragilizador.

Vortex,

Reostato.
Desintegrador.
Durémetro.
Espectrofotémetro.
Microscopio Gptico.
Granuladora.

Agitador.

Tableteadora.

Secador de lecho fluido GLATT.

Granulador tipo DIOSNA,
Granuladora MONTARO.,

Mezcladora de doble coraza,

Glalt,

Erweka. Tipo FGS. 1Kg Cap.
Mettler LP 16,

Erweka. 3.5 L. Cap.
Mettler PM480 - PM200.
Metiter mod. AE260-5.
Termolyne.

Erweka tipo UT.
ES.M.8A,

Tesmolyne.

Erweka tipo WL
ELECSA MOD DED - 30.
Schieuniger. E-2
Beckman mod DU-37.
Nikon tipo 108.
STCKES.

STIR-PAK.

MANESTY D3B.

211 litros de capacidad.
240 litros de capacidad,
25 litros de capacidad.

540 lilros de capacidad.

NOTA: El equipo que se empled tanto en el desamollo de la fonmulacidn como en la
Transferencia de Tecnologla y Escalamiento en las instalaciones de planta industral se
encuentra incluido dentro de un programa de calificacién y manlenimiento, asi como la

existencia de certificados de calificacién de los equipos existentes en planta industrial.
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7. METODOS,

7.1 FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

El método usado para la fabricacién de comprimidos fué el métedo de granutacién
humeda y consiste en los sigulentes pasos,

Pesar y mezclar el 0 los princlplos actives , diluente y desintegrante, humectar con la
sofucién aglutinante controlando el flujo con ayuda de una bomba peristallica. Granular
manualmente la masa humectada, secar en homo de lecho fluido, moler el granulade, mezclar

con lubricantes y comprimir.

7.2 DETERMINACION DEL TAMARO DE PARTICULA POR EL METODO DE
MICROSCOPIO. (7,8)

Colocar una muestra en un portaobjetos [impio y observar al microscGpio, se determina
el tamaiio de particula midiendo dichas pacticulas al azar, sin diseriminar ninguna y en una sola
direccién hasta completar 30 particulas por campo, se deben leer 10 campos para contar 300

particulas totales.

7.3 DETERMINACION DE TAMARO DE PARTICULA POR EL METODO DE
TAMICES ( GRANULOMETRIA ). (1,8).

Someter una muestra de 100g al efecto de un tamizador vibratorio durante cinco
minutos, pesando previamente los tamices, y encontrando la cantidad retenida por diferencla de
peso de los tamices después de ser sometidos a dicha prueba, conociendo asi el porcentaje

retenido de fa muestra a diferente nimero de malla.
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7.4 DISOLUCION. (9, 10).

Esta prusba se realiza utilizando los métodos de disoluclén descritos en la USP XXII,
empleando el aparato 1 o el aparato 2 segun sea el caso, bajo las condiciones especificas para
cada producto, usando el medio de disolucién seflalado para cada producto asi como los

tlempos de muestreo necesarios, como se indica a continuacidn.

7.4.1 CONDICIONES PARA TMP-SMX.
PARAITMP / SMX
- Método: No 2 { Paletas ).
- Medlo de disoluclén: HC!| 0.1 N previamente desgaslficado.
- Volumen: 900 mi.
- Veloclidad: 75 rpm.
- Volumen de muestreo: 8 ml.
- Tiempos de muestreo: 2.5, 5.0, 10.0, 15.0, 30.0, 45.0, 60.0.min
« Tiempo de duracién de 1 Hora.

Nota : Filtrar las muestras por papel Whatman No 40.

7.4.2 CONDICIONES PARA HIDROCLOROTIAZIDA.

- Método: No 1 ( Canastlilas ).

- Medio de disolucién: HC| 0,1 N Previamente desgasificado.
- Volumen: 900 ml.

- Velocidad: 100 rpm.

- Volumen de muestreo: 5 ml.

- Tiempos de muestreo; 15.0, 30.0, 45.0, 60.min.

Nota: Filtrar las muestras por papel Whatman No 1.
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7.4.3 CUANTIFICACION DE TMP - SMX.
La cuantificacién de ambos aclivos se realiza por HPLC, utilizando un deteclor de U.V.

a una longltud de onda de 270 nm. Segin lo especlficado en U.S.P. (1990) 22 th Rev.

7.4.4 CUANTIFICACION DE HIDROCLOROTIAZIDA.
La cuantificacién de Hidroclorotiazida se realiza espectrofolométricaments, realizando

las determinaciones a 272 nm. Segun lo especificado en U.S.P. (1990) 22 th Rev.
7.5 REOLOGIA DE POLVOS.

7.5.1 VELOCIDAD DE FLUJO.( 11).
Esta prueba consiste en medir el tiempo que tarda en pasar una muestra previamente
pesada a través de un embudo de 6.2 cm de didmetro superior, y 2.2 cm de dlametro inferior

colocado a una allura de 10 cm. La velocidad se detenmina empleando la sigulents ecuacién;
V=mit

Donde:
V = Cantidad de muestra en gramos que fluye por unidad de tiempo.
m = Cantidad de muestra en gramos.

t = Tiempo en segundos que tarda en fiuir la muestra.

7.5.2. ANGULO DE REPOSO.( 11).

Para realizar esta determinacién se coloca ta muestra en un cllindro de acero de 8.0 cm
de didmetro, colocando sobre una hoja milimétrica, retirando el cilindro con un movimiento
rdpido y midiendo la altura y didmetro formado por la muestra ( Monticulo ). El dngulo de

reposo se determina usando la ecuacién:
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O=arctanh/r

Donde:
& = &ngulo de reposo.
h = altura formada por el polvo en centimetros.

r = radio de la base en centimetros.

7.5.3 DENSIDAD APARENTE. ( 11).
Se llena una probeta previamente {arada hasta la marca de 50 ml con la muestra el
peso de la muestra se obtiene por diferencia del peso de la probeta con la muestra menos el

peso de la probeta, La densldad aparente se calcula de [a sigulente ecuacién:

Ga=miv

Donde:
&a = Densidad aparente eng/ ml.
m = Peso de 1a muestra en gramos.

v = Volumen ocupado por la muestra en mi.

7.5.4 DENSIDAD COMPACTADA.( 11).

Se llena una probeta previamente tarada hasta la marca de 50 ml con la muestra, el
peso de la muestra se obtiene por diferencia del peso de la probeta con la muestra, menos el
peso de |a probeta se obtlene ef peso de la muestra. Sobre una superficle lisa a una altura
aproximada de 10 cm, hasta que el volumen ocupado no experimente camblos. La densidad

compactada se calcuta por medio de la siguiente ecuacion:
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Gc=mive

DOonde:
Oc = Densidad compactada en g/ ml.
m= Peso de la muestra en gramos.

ve = Volumen compactado ocupado por la muesira en mi,

7.6 FRAGILIDAD.(5,7).
Esle método consiste en pesar ¢l equivalente a 6 grames de comprimidos, limpiarles
con una brocha suave y colocarlos en el fragilizador durante 5 minutos a 20 rpm, La friabilidad

se determina mediante la ecuacién:
% de fragilidad = { (Pi - Pf}/ Pi)* 100

Donde:
Pl = Peso Inicial de los comprimldos.

Pf = Peso final de los compnimidos después de 1a prueba.

7.7 DESINTEGRACION.( 5,7 ).
La prueba se realiza en el desintegrador, utilizando como medio de desinlegracién agua
purificada a 37 °c +/- 1 °c, se coloca un comprimido en cada tubo de la canaslilla. Tomar el

tiempo hasta que todos los comprimidos se hayan desintegrado completamente.
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7.8 DUREZA (5,7 ).

Dureza es un 1érmino empleado para describir 1a resitencia a la fractura que presentan
los comprimidos, guardando este pardmetro una estrecha relacion con propiedades tales como
Tiempo de desintegracion, Velocidad de Disolucién.

Se determina sometiendo 10 rmidos por do a la presién que ejerce un

durdmetro, tomando lecturas en Kp, obtener, media, desviaclén esténdar, coeficiente de

variacién e intervalo.

7.9 ESTUDIO POR CALORIMETRIA DIFERENCIAL Y DE BARRIDO.
Pesar de 2 a 3 mg de la muestra en crisol de aluminio, colocar 1a tapa respecliva y
sellar, colocar €] crisol obtenido en el calerimetro y correr el anélisis bajo las sigulentes

condiclones; suinistro de nitrégeno 30 ml/min, velocidad de calentamiento §°C/min.
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8, PARTE EXPERIMENTAL.

ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

FORMULACIONES PRIMARIAS.

FORMULACION TENTATIVA.

ROBUSTEZ DE LA FORMULA Y DEL PROCESO.

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.

ESCALAMIENTO.
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9. RESULTADOS.

De acuerdo a los estudios realizados sobre preformulacién, se realizé la seleccién de los
exclplentes de acuerdo a la compatibilidad, manejo y funclonalidad, éstos estudios se presentan
en las Tablas 1y 1 CONT. Los excipientes elegidos fueron:

Celulosa microcristalina. ( dituente )

Glicolato s6dico de almidén. ( desintegrante )

Almidén pregelatinizado { aglutinante )

Estearato de magnesio (lubricante )

Para los resultados correspondientes a caracterizacion del principio activo y exciplentes
las pruebas realizadas fudron Distribucién de tamafio de particula (Tablas 4,5,7,8,9,10),
Componamlemo Térmico (Figuras 2,3,4,5,6,7,8 y 08), Propledades reclégicas ( Angulo de
reposo, Velocldad de fiujo, Densidad aparente, densidad compactada, indice de compresibilidad
) (Teblas 2,3,y 6).

Una vez llevada a cabo la caracterizaclén de los exciplentes y de los actives fud
necesario buscar y encontrar una formulacién que cumpliera con las caracteristicas de calidad
que salisfacleran nues'ras necesidades, caraclerfsticas fisicas, mecénicas y sobre todo que
dicha formulacién cumpliera con un perfil de disofuci6n, los resullados obtenidos de estas
prusbas se presentan en las tablas y en las gréficas.

Una vez que fa formulacidn de ios comprimidos de Trimeloprim -Stulfametoxazo! ( TMP-
SMX ) satisfaci6 las caracteristicas fisicas deseadas asi como las caracteristicas de disolucidn
comparadas contra un producto innovador a las dosis alta y baja, se procedit a realizar la
repetibllidad det proceso (Tablas 14 a 23 y gréficas 9 a 18), esta se realizé fabricando tres lotes
bajo las mismas condiciones de la férmula o proceso, permitiende observar la variabilidad
inherente al procese, de manera tal que al evaluar otras modificaclones de la fdrmuia o proceso
se fenga la seguridad de que los resultados oblenides sean debidos a los camblos y no al”

proceso mismo.
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Debido a que este trabajo se realizé en as instalaciones de planta plloto de laboratorios
C.A.F.ET. 8.A, y estos dependen de las disposiclones de la planta Industrial, fué necesario en
este momento desviar la atencldn a éste proyecto, por lo que fué necesario tomar €l proyecto de
Hidroclorottazida comprimidos que en esencia se conforma de {os mismos estudios y que hasta
este momenio se enconlraba en la misma etapa, sin embargo éste fué de mayor imporlancia
por parte de los corporativos, por ello se reporta a partir de esta etapa lo realizade durante la
etapa de transferencia de tecnologla y escalamiento de esta formulacién en planta industrial,
cumpliendo con ello con los objetivos propuestos para desarrollar este trabajo.

Para tener mas controladas las caracteristicas de calidad con las que se disefio la
férmula, se realizd la caracterizacion del perflt de disolucidn del producto innovader o producto
de referencia, ver Tabla 27 y Gréfica 22,

Se reallzé6 la robustez de la fémmula; estas prusba nos permitieron tener un
conecimiento profundo de la formulacién indicando cuates son las variables criticas que deberan
estar controladas durante el escalamiento en planta industrial con respecto a los componentes
de la formulaclén, los resultados de la robustez de la férmula se presentan en las tablas 24 a 28
y gréficas 19 a 24,

Se evaluaron diferentes lotes de:

a) Principio activo ( Hidroclorotiazida ).

b) Aglutinante ( Almidén pregelatinizado ).

¢) Se evaluaron diferentes lotes de lubricante ( Estearato de magnesio )

Se realizé también la transferencia de tecnolegia y el escalarmiento a planta industrial de
Laboratorios Apticaclones Farmacéuticas S.A. de C.V., se realizé para ello el programa de
transferencla de tecnologfa ( ver lablas 32 y 33 ) con el cudl se realiz6 el escalamiento en planta

industrial( ver tablas 34 y 35 ).
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FIGURA 2. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
TRIMETOPRIM (TMP) Y ALMIDON PREGELATINIZADO (AP.), EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 3, TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
TRIMETOPRIM (TMP) Y ALMIDON GLICOLATO DE SODIO (AGE). EVALUADAS POR DSC.

72



V—' TMP - CM,

v
v TMP

LI\'l | | !

| |
140°C 170°Cc 200°C 230°C 260°C

FIGURA 4. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
TRIMETOPRIM (TMP) Y CELULOSA MICROCRISTALINA (CM.), EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 5. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
TRIMETOPRIM (TMP) Y ESTEARATO DE MAGNESIO (EM.). EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 8. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
SULFAMETOXAZOL (SMX) Y ALMIDON PREGELATINIZADO (AP.), EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 7, TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
SULFAMETOXAZOL (SMX) Y ALMIDON GLICOLATO DE SODIO (AGS). EVALUADAS POR
DscC.
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FIGURA 8, TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
SULFAMETOXAZOL (SMX) Y CELULOSA MICROCRISTALINA (CM.), EVALUADAS PORDSC.
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FIGURA 8. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
SULFAMETOXAZOL (SMX) Y ESTEARATO DE MAGNESIO (EM.). EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 10. TERMOGRAMA QUE MUESTRA EL COMPORTAMIENTO DE LA MEZCLA
ENTRE TRIMETORPIM (TMP) Y SULFAMETOXAZOL (SMX) EVALUADAS POR DSC,
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FIGURA 11. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
TRES LOTES DIFERENTES DE TRIMETOPRIM, EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 12, TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN LAS ENDOTERMAS OBTENIDAS PARA
TRES LOTES DIFERENTES DE SULFAMETOXAZOL, EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 13. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE DOS
MUESTRAS DE ALMIDON GLICOLATO DE SODIO ( PRIMOJEL ) DE DOS DIFERENTES
LOTES Y DOS DIFERENTES PROVEEDORES, EVALUADAS POR DSC.

7



/)
A

VT

| | [ | |
140°C 170°C 200°C 230°c 260°C

FIGURA 14, TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE TRES
MUESTRAS DE CELULOSA MICROCRISTALINA ( AVICEL PH 101 ) DE DIFERENTE LOTE Y
DIFERENTE PROVEEDOR, EVALUADAS POR DSC.
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FIGURA 15. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE CUATRO
DIFERENTES MUESTRAS DE ESTEARATO DE MAGNES!O, DE DIFERENTES LOTES Y
DIFERENTE PROVEEDCR EVALUADOS POR DSC.
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FIGURA 16. TERMOGRAMAS QUE MUESTRAN EL COMPORTAMIENTO DE DOS
MUESTRAS DE ALMIDON PREGELATINIZADO { STARCH 1500 ), DE DIFERENTES LOTES
Y PROVEEDORES, EVALUADAS POR DSC.
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TABLA 1 ESTUDIO DE CONFRONTACION EMPLEANDO CAMARAS DE ESTABILIDAD
DURANTE TRES MESES, EVALUANDO VISUALMENTE Y COMPARANDO CON
MUESTRAS INICIALES.

COMPUESTO

€C 0O N DI CTIONE S

T. AMBIENTE | 37.C/80%HR [ 40.C/75%HR || 45.C/S0%HR

THP - - ) - -

SMX - - - -

TMP - SMX - - - -

EST DE Mg - - - -

EST DE Ca - - - -

TALCO - - - -

PRIMOJEL - - - -

AC-DI-S0L - - - -

CROSPIVODONA - - - -

AVICEL PH 101 - - - -

LACTOSA - - - -

FOSF DE Ca - - - -

STARCH 1500 - - - -

VP - - - -

HPMC ES0P - - - -

TMP + EST DE Mg - - - _

THP + EST DE Ca - - - -

TMP + TALCO - - - -

TMP + PRIMOJEL - - - -

TMP + AC-DI-SOL - - - -

TMP + CROSPOVIDONA - - - -

TMP + AVICEL PH 101 - - - -

TMP + LACTOSA - - - -

TMP + FOSFATO DE Ca - - - -

TMP + STARCH 1500 - - - -

T™MP + PVP - - - -
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TABLA 1 ESTUDIO DE CONFRONTACION EMPLEANDO CAMARAS DE ESTABILIDAD
(CONT) DURANTE TRES MESES, EVALUANDO VISUALMENTE Y COMPARANDO CON
MUESTRAS INICIALES.

COMPUESTO

¢ 0ONDTIOCTIOUDNESS

T.

AMBIENTE

37.C/B0%HR

40.C/75%HR

45.C/50%HR

TMP + HPMC ES0P

SMX + EST DE Mg

SMX + EST DE Ca

SMX + TALCO

SMX + PRIMOJEL

SMX + AC-DI-SOL

SMX + CROSPOVIDONA

SMX + AVICEL PH 101

SMX + LACTOSA

SMX + FOSFATO DE Ca

SMX + STARCH 1500

SMX + PVP

SMX + HPMC ESOP

DONDE:

{ -~ ) = NO EXISTE NINGUN CAMBIO FISICO OBSERVABLE.

TMP = TRIMETOPRIN.

SMX = SULFAMETOXAZOL.

EST DE Mg = ESTEARATO DE MAGNESIO.

EST DE Ca = ESTERATO DE CALCIO.

PRIMOJEL = ALMIDON GLICOLATO DE SODIO.

AC-DI-SOL = CROSCARAMELOSA SODICA.

AVICEL PH 101 = CELULOSA MICROCRISTALINA.

FOSFATO DE Ca = FOSFATO DE CALCIO ANHIDRO.

STARCH 1500 = ALMIDON PREGELATINIZADO.

PVP = POLIVINILPIRROLIDONA

HPMC E50P = HIDROXIPROPILMETIL CELULOSA ES0 PRENMIUM.
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TABLA 2 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE TRIMETOFRIM MATERIA PRIMA
EVALUANDO DOS DIFERENTES PROVEEDORES.

| PROVEEDOR 1 PROVEEDOR 2
CARACTERISTICAS LOTES LOTES
A B c D A B
HUMEDAD
RESIDUAL ( % ) || 0.193] o0.530) o.360] 0.330] 0.490] 0.120
ANGULO DE
REPOSO ( . ) || 50.57 48.19) as.a3) 4s.13)] s3.98) 45.12
VELOCIDAD DE | NO O NO NO NO NO
FIUJO (g/seg) || FLUYE] Fruve| Frove| rrove| rrove| Fouve
DENSIDAD

APARENTE (g/ml)jl 0.177) 0.169f 0.154|] 0.163| 0.511) 0.265

DENSIDAD
COMPACTADA(g/ml); ©.308) 0.330| ©.283)| 0.316] 0.676] 0.463

FACTOR DE
CONSOLIDACION(%)| 42.53|| 48.79|f 45.58| 48.42) 24.40] 42.76

TABLA 3 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE SULFAMETOXAZOL MATERIA
PRIMA EVALUANDO DOS DIFERENTES PROVEEDORES.

N PROVEEDOR 1 PROVEEDOR 2
CARACTERISTICAS LOTES LOTE
a B c ) A
HUMEDAD
RESIDUAL ( % ) || 0.256] 0.310] 0.46d| 0.470 0.160

ANGULO DE
REPOSO { . ) 51.03] 49.52 50.96[_48.75 55.49

VELOCIDAD DE || NO NO NO ) NO
FLUJO {g/seq) FLUYE| FLUYE| FLUYE| FLUYE| FLUYE
DENSIDAD

APARENTE (g/ml)|| 0.219) o.213 o.213| o0.213 0.326
DENSIDAD

COMPACTADA (g/ml){i 0.361| 0.432| ©.437 o0.422 0.679
FACTOR DE

CONSOLIDACTON(%)|| 39.33 s0.69] s51.26] s0.28 51.98
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GRAFICA T
DISTRUBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
PARA + TRIMETOPRIM USP *
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N LOTE B PROYREDON B

TABLA 4 RESULTADOS DE LA DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA REALIZADA
EN MICROSCOPIO NIKON A 20x,PARA LA MATERIA PRIMA TRIMETOPRIM DE
DOS DIFERENTES PROVEEDORES.

i
. PROVEEDOR 1 PROVEEDOR 2
INTERVALO
LOTES LOTES
A B c p A B
[+] - 10 . 93.99) 94.32}l 96.99) 94.33) 33.66) 73.99
0 - 20, 6.00 6.0 3.00 5.65] 46,65 26.66
> 120 . 0.00] 0.00 0.00 ¢.00f 21,53 0.?3]

DONDE: 10S VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE DE

PARTICULAS EN EL INTERVALO DETERMINADO.
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GRAFICA 2:
DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
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TABLA 5 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA REALIZADA
EN MICROSCOPIO NIKON 20x, PARA SULFAMETOXAZOL MATERIA PRIMA DE

DOS DIFERENTES PROVEEDQRES.

PROVEEDOR 1 PROVEEDOR 2
INTERVALQ
LOTES LOTE
A B c D A
0 -~ 9.9 . 93.66) 98.62) 95.65|| 94.30] 26.66
10 - 20.0 . 6.00) 1.33 4.33 5.66 43.99
> 20 . 0.00 0,00, 0.00 0.00 30.00

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PORCENTAJE DE
PARTICULAS PARA CADA DETERMINADO INTERVALO.
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TABLA 6 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE LAS PROPIEDADES REOLOGICAS
A 1LOS EXCIPIENTES ELEGIDOS PARA LA FORMULACTON A DESARROLIAR.

CARACTERISTICA || STARCH 1500 PRIMOJEL (|AVICEL PH101l ESTEARATO DE
MAGNESIO
HUMEDAD
RESIDUAL (%) 3.51 2,16 4.2 5.1
ANGULO DE
REPOSO  (.) 55,30 46.78 56.48 43,33
VELOCIDAD DE NO NO
FLUJO {g/seg) 0.90 0.85 FLUYE FLUYE
DENSIDAD
APARENTE (g/ ml) 0.830 0.834 0.296 0.296
DENSIDAD
COMPACTADA (g/ml) 0,960 0.981 0.411 0.169
INDICE DE
CONSOLIDACION (%) 18.50 14.99 27.90 19.52

85



GRAFICA 3:
DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
PARA + ALMIDON PREGELATINIZADO -«
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TABLA 7 RESULTADOS DE LA DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA
REALIZADA PARA ALMIDON PREGELAT. POR EL METODO DE TAMICES.

LOTES DE ALMIDON PREGELATINIZADO
MALLA
LOTE A LOTE B
20 13.30 12.900
40 38.80 44.00
60 38.80 34.00
80 6.10 8.00
100 2.00 1.00
200 1.00 1,00
325 0.00 0.90
BASE 0.00 0.00 ]

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROCENTAJE
DE PARTICULAS PARA DETERMINADO NUMERO DE MALLA.
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GRAFICA 4:
DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
PARA +« ALMIDON GLICOLATO DE SODIO +
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TABLA 8§ RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES DE TAMANO DE PARTICULA
PARA ALMIDON GLICOLATO DE SODIO POR EL METCODO DE MICROSCOPIO.

NUMERO DE LOTES DE ALMIDON GLICOLATO.
INTERVALO

A B c D
4 = 10 . 19.66 3.33 14.00 2,33
10.1 - 20 . 25,32 45.00 21.66 29.66
20.1 - 30 . 25.00 28.33 25.10 36.00
30.1 - 40 . 17.33 12.33 17.33 18.66
40.1 - 50 . 7.33 7.00 13.60 8.66
50.1 - 87 . 5.33 4.00 8.33 4.66

DONDE: LOS VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE
DE PARTICULAS PARA CADA DETERMINADO INTERVALC.
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GRAFICA 5:
DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
PARA * ESTEARATO DE MAGNESIO -«
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‘TABLA 9 DETERMINACION DE TAMANO DE PARTICULA PARA ESTEARATO DE
MAGNESIO EMPLEANDO MICROSCOPIO OPTICO NIKON A 20 x.

LOTES DE ESTEARATO DE MAGNESIO.
INTERVALO
A B c D

< 5 . 47.00 47.00 55.00 60.33
5.1 - 10 . 38.33 38.33 35.00 30.00
10.1 - 15 . 10.00 9.00 7.33 7.33
15.1 - 20 . 1.00 3.33 2,00 1.67
20.1 - 25 . 0.67 0.67 0.67 0.67

> 25 . 3.00 0.33 0.00 0.00

DONDE: LOS VALORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE
DE PARTICULAS EN UN DETERMINADO INTERVAIO.
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GRAFICA 6:
DISTRIBUCION DE TAMARO DE PARTICULA
PARA + CELULOSA MICROCRISTALINA *
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TABLA 10 DETERMINACYION DE TAMANO DE PARTICULA PARA CELULOSA
MICROCRISTALINA EMPLEANDC EL METODO DE TAMICES,

LOTES DE CELULOSA MICROCRIST.
INTERVALO
A B

< 840 . 0.00 0.00
839 ~ 420 . 0.00 0.00
419 - 250 ., 2.00 1.15
249 - 177 . 28.00 22.01
176 - 149 ., 28.50 36.36
148 - 74 . 21.50 23.24
73 - 44 . 10.00 8.24

> 44 . 10.00 2.00

DONDE: LOS VATLORES DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTAN EL PORCENTAJE
DE PARTICULAS EN UN DETERMINADO INTERVALO.
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TABLA 11 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DEL PRODUCTO INNOVADOR
DE TMP/SMX EVALUANDO LAS DOS DOSIS EXISTENTES.

PRODUCTO INNOVADOR.
CARACTERISTIC.
DEL DOSIS DOSIS
PRODUCTO. BAJA. ALTA,
80 / 160 /
DOSIS. (mg) 400 800
PESO PROMEDIO| _ _
(mg) ¥= 536.90] ¥X= 1066.90
UREZA _ _
PROMEDIO (Kp) || X = 12.02|| X = 14.00
FRIABILIDAD(%)fl X = 0.186) X = 0.311]
DESINTEGRACION| _ _
( seg,APROX X = 27.00]| X = 28,00

o0



GRAFICA 7:
PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
INNOVADOR POSIS 160/800 mg/comp
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TIEMPO ( MINUTOS )
-~ LOTE A PROM. COMP. =i LOTE @ PAW.S COUP. -8~ LOM O PADM.4 GOMP, I
- LOTZ O PAGM.® GONP,  ~¥- LOTE K PROM.H CONP. &~ LOTR ¥ PHOM.S COMS,
TRIMETOPRIM
TABLA 12 RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL
MEDICAMENTO INNOVADOR DOSIS 160/800 mg/comp REALIZADO A
SEIS DIFERENTES LOTES, PARA TRIMETOPRIM.
TIEMPOS DE MUESTREO. { min )
LOTE.
2.5 5.0 10 15 30 45 60
A X= 78.83 89.41 }196.08 ]]99.67 || 102.42]103.40)1 103.48
B X= 66.15 81.17 ]/89.65 ||94.06 ||95.24 |[97.17 j197.10
c X= 79.63 87.64 |193.78 }|96.08 ||98.56 ||99.02 }199.13
o = 77.28 87.08 ||92.47 ||94.53 ||96.93 |[927.37 1197.69
E X= 74.82 85.25 ||91.88 [|95.23 ||97.70 {I98.05 || 98.85
F X= 66.13 79.32 ||90.57 ||95.57 {199.93 || 100.67|| 100.82
DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 8:
PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
INNOVADOR DOSIS 160/800 mg/comp.
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TABLA 13 RESULTADOS DE LA EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DEL
MEDICAMENTO INNOVADOR DOSIS 160/800 mg/comp. REALIZADO A
SEXIS DIFERENTES I1OTES, PARA SULFAMETOXAZOL.

TTEMPOS DE MUESTREO. ( min )
LOTE.

2.5 5.0 10 15 k1s) 45 60
A X= || 23.83 26,53 || 44.57 |57.08 [|77.87 ||84.96 {{91.78
B X= 10.37 20.92 {{3B8.40 {|50.19 ([71.81 §79.72 |88B.52
C X= 13.92 27.51 |[47.08 ||59.54 |[78.84 ||84.81 [|90.92
D X= 15.36 28.72 ||47.45 || 59.60 [[?77.99 ||85.46 [|90.62
E X= 13.97 26.70 ||47.61 ||60.14 |(78.21 ||84.34 [{91.23
P X= 8,06 18.01 [[37.39 |[50.74 {70,127 [|79.65 [|87.82

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 9:
EFECTO DE LA PROPORCION DE AGLUTINANTE
INTRA Y EXTRAGRANULAR EN LA FORMULACION
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TABLA 14 PERFILES DE DISOLUCION DE TRIMETOPRIM EN DIFERENTES
FORMULACIONES OBSERVANDO EL EFECTQ DE LA PROPORCION INTRA Y
EXTRAGRANULAR DE DESINTEGRANTE.

LOTE.

TIEMPOS DE MUESTREO.( min )

2.5 5.0 10 15 30 45 60

A 2.00% INT X= 56.64 76.25 [j90.69 {195.77 []101.34}]102.06} 100.08|

B 2.25% INT X= 63.46 82.23 §92.52 |{97.10 {100.88]]100.64{200.70]

C 2,36% INT X= 39.09 56.05 ||74.17 §183.62 |195.83 199.28 {103.08|

D 2.72% EXT _
0.45% INT X= 59,60 78.21 [|91.06 (98.07 ||97.64 {{102.83{{102.71]

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
EXT= EXTRAGRANULAR. INT= INTRAGRANULAR.
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GRAFICA 10:
EFECTO DE LA PROPORCION DE AGLUTINANTE
INTRA Y EXTRAGRANULAR EN LA FORMULACION
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TABLA 15 PERFILES DE DISQOLUCION DE SULFAMETOXAZOL EN DIFERENTES
FORMULACIONES OBSERVANDO EL EFECTO DE LA PROPORCIOCH INTRA Y

EXTRA GRANULAR DE DESINTEGRANTE.

TIEMPOS DE MUESTREO.( nin )

LOTE.
2.5 5.0 10 15 30 45 60
A 2.00% INT X= || 5.34 13.31 ([34.76 ||55.85 (|83.45 |[94.58 {[99.41
B 2.25% INT %= | 14.26 32.13 | 61.45 |[78.13 ||96.03 [[99.39 | 100.64
€ 2.36% INT X= | 4.91 10.14 [|27.04 |[43.45 || 73.07 ||86.99 |l 94.64
D 2.72% EXT _
0.45% INT X= || B.74 21.26 {45.09 ||61.38 ||83.04 [93.54 jf97.01

DONDE: CADA VALCR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIC

DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
EXT= EXTRAGRANULAR, INT= INTRAGRANULAR.
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GRAFICA 11
EFECTO DE LA PROPORGION DE DESINTEGRANTE
Y LUBRICANTE EN LA FORMULACION.
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TABIA 16 EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DE TRIMETOPRIM PARA
LAS FORMULACIONES FABRICADAS VARIANDO LA CANTIDAD DE
DESINTEGRANTE Y DE LUBRICANTE, PARA TME/SMX 160/800 mg/comp

DONDE:

TIEMPOS DE MUESTREO. (min)
LOTE.

2.5 5.0 10

A 2.63% DES _
1.45% LUB X= || §5.79 75.13 || 8s.46

B 1.81% DES _
1.45% LUB X= || 80.55 88.91 || 98.29

C 2.65% DES _
1.60% LUB X= || 70.76 81.79 || 96.81

D 2.90% DES _
1.45% LUB X= || 74.39 87.67 || 95.50

CADA VALOR DE LA

TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL PORCENTAJE DISUELTC PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 12:
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGHANTE
Y LUBRICANTE EN LA FORMULACION.
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TABLA 17 EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOL PARA
LAS FORMULACIONES FABRICADAS VARIANDO LA CANTIDAD DE
DESINTEGRANTE Y DE LUBRICANTE, PARA TMP/SMX 160/800 mg/comp

TIEMPOS DE MUESTREO. (min)
1OTE.

2.5 5.0 10 15

A 2.63% DES _
1.45% LUB X= 4.84 10.06 || 23.30 {35.73

B 1.81% DES _
1.45% LUB X= || 14.17 30.39 |[53.20 || 65.02

€ 2.63% DES _
1.60% LUB X= [ 11.50 23.44 [[45.73 ||65.31

D 2.90% DES _
1.45% LUB X={ 11.87 25.84 [[47.85 || 63.48

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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TABLA 18 PERFILES DE DISOLUCION DE TRIMETOPRIM PARA LAS FORMULACIONES
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GRAFICA 13:
EFEGTO DEL EMPLEO DE DIFERENTES AGENTES
AGLUTINANTES EN LA FORMULACION.
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ELABORADAS EMPLEANDO DIFERENTES AGENTES AGLUTINANTES.

TIEMPOS DE MUESTREQ.( min )
LOTE.
2.5 5.0 10 15 30 45 60
A =
AGLUTIN, 1 X= 74.12 85.13 ||92.43 ||98.37 [|96.55 97.65
B -
AGLUTIN. 2 X= 41.07 63.01 ||78.52 ||88.78 |[96.13 98.57
c -
AGLUTIN. 1 X= 66,08 77.72 [[87.80 [[91.66 [|94.78 §5.74
D —_
AGLUTIN., 3 X= 90.17 94.81 )]98.27 || 98.72 ||98.90 99.49
E -
AGLUTIN. 3 X= 94.46 96.55 |97.55 [|97.36 ([97.08 97.87
DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 14:
EFECTO DEL EMPLEO DE DIFERENTES
AGLUTINANTES EN LA FORMULACION.

"
TIEM

T
we

PO ( MINUTOS }

— LOTS A AMILUTINAKTE 1
A LOTE D MVUTIHANTE &

=t~ L0TE § MLUTINANTE 3
- LOTE U AGLUTIMANTE 3 ~$~ INNOWBOR

8- LOTE © ASLUTINANTK ¢ ]

SULFAMETOXAZOL

TABLA 19 PERFILES DE DISOLUCION DE SULFAMETOXAZOL PARA LAS
FORMULACIONES EMPLEANDO DIFERENTES AGENTES AGLUTINANTES
TIEMPOS DE MUESTREC.{ min )
LOTE.
2.5 5.0 lo 15 30 45 60
A —
AGIUTIN. 1 X= 14.53 29.20 {1 49.07 ({60.75 177.46 90.44
B
AGLUTIN. 2 X= 4.50 13.49 |[29.49 |48.76 161.76 79.62
c —
AGLUTIN. 1 X= 8.62 18.21 ||35.74 |[47.74 j68.14 84.94
D —_—
AGLUTIN. 3 X= 28.26 46.81 (169.55 [ B0.63 ) 94.57 98.24
E -
AGLUTIN. 3 X= 34.57 54.01 {)75.76 {|85.30 |j95.82 97.91
DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 15:
EFECTO DE LA PROPORGION DE AGLUTINANTE
Y DESINTEGRANTE EN LA FORMULACGION,
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TABLA 20 PERFILES DE DISOLUCION PARA TRIMETOPRIM EVALUANDO LA
PROPORCION DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE PARA
1A FORMULACICN DE TMP/SMX 160/800 mg/comp.
TIEMPOS DE MUESTREO.{ min )
LOTE.
2.5 5,0 10 15 30 45 60
A 7.27% AGL _
3.63% DES X= || 89,83 97.11 {|101.18[ 100.64]100.94 100,99
B 7.27% AGL _
2.72% DES %= || 57.57 74.56 ({87.18 [192.94 |l96.44 98,60
C 7.45% AGL _
1.81% DES X= || 17.30 26.69 ||40.20 Jl48.92 ||67.13 85.85
D 7.27% AGL _
2.92% DES X= | 70.88 83.41 [|93.67 [[96.26 {l96.42 96,59
E 7.27% AGL _
3.18% DES X= | 84.73 92.01 [96.40 {|96.81 [|97.36 97.32
DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL. PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 16:
EFEGTO DE LA PROPORCION DE AGLUTINANTE
Y DESINTEGRANTE EN LA FORMULACION.
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TABLA 21 PERFILES DE DISOLUCION PARA SULFAMETOXAZOL EVALUANDO
LA PROPORCION DE AGLUTINANTE Y DESINTEGRANTE PARA
LA FORMULACION DE TMP/SMX 160/800 mg/comp.
TIEMPOS DE MUESTREO.{ min )
LOTE.
2.5 5.0 10 15 30 45 60
A 7.27% AGL _
3.63% DES X= 28.28 48.44 [|73.72 [{86.80 |197.64 101.43
B 7.27% AGL _
2.72% DES X= 7.88 18.18 }}41.19 [[57.05 {{81.85 96.13
C 7.45% AGL _
1.81% DES X= 2.33 5.03 [[10.49 #16.22 }|33.19 60.54
D 7.27% AGL _
2.95% DES X= 1l4.88 27.43 }151.07 ||66.37 [[86.2) 96.05
E 7.27% AGL _
3.18% DES X= 18.30 38.98 |[61.70 {175.20 #191.36 97.87
DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 17:
EVALUACION DE LA REPETIBILIDAD DE LA
FORMULACION TMP/SMX 160/800 mg/comp.
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TABLA 22 PERFILES DE DISOLUCION PARA TRIMETOPRIM EVALUANDO LA
REPETIBILIDAD DE LA FORMULACICN DE TMP/SMX 160/800 nmg/comp

TIEMPOS DE MUESTREO.( min )

LOTE.

2.5 5.0 10 15 30 45 60
A REP X 87.66 95.38 ||97.39 99.16|| 98.65 98.96
B REP X= 86.85 94.69 [[97.25 98.08 98.8& 98.54

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTC PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 18:
"EVALUACION DE LA REPETIBILIDAD DE LA
FORMULACION TMP/SMX 160/800 mg/comp.
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TABLA 23 PERFILES DE DISOLUCION PARA SULFAMETOXAZOL EVALUANDG LA
REPETIBILIDAD DE LA FORMULACION DE TMP/SMX 160/800 mg/comp.
TIEMPOS DE MUESTREO.( min )
LOTE.
2.5 5.0 10 15 30 45 60
A REP X= 21.96 36.92 ||58.48 70.68| 89.65 96.98
B REP X= 18,07 36.10 ||60.0% 73.29) @9.21 26.96

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO

DEL

PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 19:
EFECTO DE LA DUREZA Y PROPORCION DE
AGLUTINANTE EN LA FORMULACION DE HCTZ.
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HIDROGLOROTIAZIDA 50mg/comp.

TABLA 24 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA EVALUANDO
LA DUREZA Y ALGUNAS PROPORCIONES DE STARCH 1500 PARA
LA FORMULACION DE HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS 50 mg.

TIEMPO DE MUESTREO. (min)
LOTE
15 30 45 80

A 6KP - 43} 94.81 100.68 102,03 103,11
A 9KP ~ 43| 91.57 98.34 99,62 100.59
A 12KP-4% 90,45 99,07 99,47 100.00
B 6KP - 4% 81.07 94.38 89.31 102.06
C 9KP - 4% 79,09 93.89 99.15 101.29
D 7kp-3.5% 78.89 91.18 95.32 88.80
E 10KP-3% 73.57 90.31 95.04 97.40

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 20:
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE
Y DUREZA EN LA FORMULACION.
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HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp.

TABLA 25 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA EVALUANDO
LA DUREZA ¥ PROPORCIONES DE PRIMOJEL PARA LA
FORMULACION DE HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS DE 50 mg.

TIEMPO DE MUESTREO. ( min )
LOTE
15 30 45 0
F 7KP - 4%| 79.60 91.79 85.90 98.10
G 7KP - 4% 87.99 97.26 98.87 101.29
H 7KP - 3%[ 71.19 91.55 97.64 100.17
I 8xp - 3%| 7s.98 93.72 98.92 100.79

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.
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TABLA 26 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA EVALUANDO
EL EFECTO DE LAS PROPORCIONES DE DESINTEGRANTE Y
AGLUTINANTE PARA IGUALAR EL PERFIL DE LA FORMULACION.

TIEMPO DE MUESTREO. ( min)

1OTE

15 30 45 60

A X< 79.81 93.80 99.15 99.98
B x| s2.82 92.67 95.83 56.54
c ¥=| 68.23 86.42 92,21 94.86
D X=ff 51.39 83.97 94.89 99,64
E X< 32.18 61.59 80.11 93.05
F X=l| 92.86 99.69 100.38 101.94
¢ Xl Bs.13 94,32 98.88 98.69

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMPRIMIDOS.

LOTE: A = 5.00 % DESINTEGRANTE. B = 5.00 ¥ DESINTEGRANTE.
5.00 % AGLUTINANTE. 5.00 ¥ AGLUTINANTE.
C = 5.00 % DESINTEGRANTE. D = 2.00 % DESINTEGRANTE.
5.00 % AGLUTINANTE. 5.00 % AGLUTINANTE.
E = 3.00 % DESINTEGRANTE. F = 4,00 % DESINTEGRANTE.
5.00 % AGLUTINANTE. 5.00 % AGLUTINANTE,
G = 5.00 % DESINTEGRANTE.
3.00 % AGLUTINANTE.
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GRAFICA 21:
EFECTO DE LA PROPORCION DE DESINTEGRANTE
Y AGLUTINANTE EN LA FORMULACION.
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HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp.
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GRAFICA 22:
EFECTO DEL VOLUMEN DE AGUA PARA LA
ROBUSTEZ DE LA FORMULACION.
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HIDROCLOROTIAZIDA §0 mg/comp.

TABLA 27 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp.
EVALUANDO EL EFECTO DEL VOLUMEN DE AGUA SOBRE LA ROBUSTEZ
DE LA FORMULACION.

TIEMPO DE MUESTREO. (mnin)

LOTE
15 30 45 60

IOTE A
530 ml B86.32 94.42 96.35 87.04
LOTE B
540 ml 83.52 93.88 95.40 96.28
LOTE C
550 ml 79.42 90.41 94.43 96.07

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA SEIS COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 23:
EFECTO DE LA DUREZA PARA LA ROBUSTEZ
DE LA FORMULAGION.
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HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp.

TABLA 28 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp.
EVALUANDO EL EFECTO DE LA DUREZA SOBRE LA ROBUSTEZ DE IA

FORMULACION.

TIEMPO DE MUESTREO., ( min)

1OTE
15 30 45 60

IOTE A
7.0 KP 94,81 100.68 102.6G3 103,11
I0TE B
10.0 KP 91.57 98.34 99.62 100.59
LOTE C
12.0 Xp 90.45 99,02 99.47 100.00

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA SEIS COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 24:
EVALUACION DEL EFEGTO DEL TIEMPO DE
AMASADO EN LA FORMULACION,.
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HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg/comp,

TABLA 29 PERFILES DE DISOLUCION DE HIDROCIOROTIAZIDA 50 mg/comp.
EVALUANDO EL EFECTO DEL TIEMPO DE AMASADO SOBRE LA ROBUSTEZ

DE LA FORMULACION.

TIEMPO DE MUESTREO. (min)
LOTE
15 30 45 60
LOTE A
15 min. 29.90 48.08 63.50 81.00
LOTE B
28 min 17.50 28.30 38.10 57.00

DONDE: CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL PROMEDIO
DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA SEIS COMPRIMIDOS.
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GRAFICA 25:
. PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
INNOVADOR:HIDROGLOROTIAZIDA COMPS 50mg
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TABLA 30 PERFIL DE DISOLUCION DEL MEDICAMENTO
INNOVADOR DE HIDROCLORCTIAZIDA 50 mg

TIEMPOS DE MUESTREO { min )
LOTE
15 30 45 60
A X=|| 87.78] 97.85 99.09 100.07

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA
EL PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6

COMPRIMIDOS.

110



TABﬁA 31 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACION DE LAS PRUEBAS

FISICAS REALIZADAS

DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg.

AL PRODUCTO INNOVADOR

NUMERO DE LOTE.
CARACTERISTICA HCT 50 mg || HCT 25 mg || HCT 100 mg
A B c
PESO PROMEDIO _
{ mg ) X 218.70 108.10 437.50
DUREZA _
PROMEDIO (Kp) X=| 6.60 6.40 7.40
FRIABILIDAD (%) X= 0.15 0.14 0.38
DESINTEGRACION_
{ seg aprox ) X= 32 -~ 42 11.0 24 - 30
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TABLA 32 ACTIVIDADES PARA DESARROLLAR LA TRANSFERENCIA DE
TECNOLOGIA Y ESCALAMIENTO EN PLANTA DE PRODUCCION PARA
HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS 50 mg.

SE REALIZO
A ¢ T I V I DAD
SI o
* ENVIO DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION INDUSTRIAL A
PLANTA DE PRODUCCION. *
* DISCUCION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION
INDUSTRIAL EN PLANTA DE PRODUCCION. *
* CORRECCION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION
INDUSTRIAL EN PLANTA DE PRODUCCION. *
* AJUSTE A LA ORDEN DE FABRICACION.
*
* APROBACION DE LA ORDEN DE FABRICACION. *
+* PROTOCOLO DE VALIDACION. *
* CALIFICACION DE LOS EQUIPOS INVOLUCRADOS. *
* VERIFICACION DE LA DISPONIBILIDAD DEL EQUIPO. *
* ENTRENAMIENTO A OPERARIOS EN PLANTA PILOTO. *
* PLAN DE ESCALAMIENTO. *
+* REQUERIMIENTO DE MATERIALES DE EMPAQUE ( SELLOS,
INSERTOS, MOLDES, ETIQUETAS ETC. ) *
* REALIZAR EL ler LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.
*
* INFORME DEL ler IOTE DE TRANSFERENCTIA DE TECNOLOGIA. *
* AJUSTE A LA ORDEN DE FABRICACION. *
* REALIZAR EL 20 LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. *
* AJUSTE A LA ORDEN DE FABRICACION. *
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TABLA 33 PROGRAMA DE ACTIVIDADES PLANTEADAS PARA DESARROLLAR LA
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA Y ESCALAMIENTO EN PLANTA
DE PRODUCCION PARA LA FABRICACION DE HIDROCLOROTIAZIDA
COMPRIMIDOS DE 50 mg.

SE REALIZO
A ¢C TI Vv IDAD
sI No
* INFORME DEL 20 LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. *
* REALIZAR EL 3er LOTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.
{ PRODUCCION DEL BIQLOTE 50 mg comp ) *
* ACONDICIONAMIENTO Y ENVIO DEL BIOLOTE PARA REALIZAR *
PRUEBAS DE BIOEQUIVALENCIA.
* INFORME FINAL DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA. *
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TABLA 34 RESULTADOS DE LOS CONTROLES REALIZADOS AL PRIMER LOTE
DE TRANSFERENCIA DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg EN PLANTA
DE PRODUCCION.

LOTE
CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO ESCALADO.
CANTIDAD DE AGUA EMPLEADA AL HUMECTAR (ml/g) 24.00
TEMPERATURA DE SECADO. (.) 44 - 53
HUMEDAD RESIDUAL PROM DEL GRANULADO SECO(%) 1.31

GRANULOMETRIA DEL GRANULADO SIN MOLER

( % RETENIDO )

MALLA No 20 £5.00
MALLA No 40 18.00
MALLA No 60 11.00
MALLA No 80 1.00
MALLA No 100 2.00
MALLA No 200 2.00
MALLA No 325 0.00
BASE 0,00

GRANULOMETRIA DEL

GRANULADO MOLIDO

( $ RETENIDO )

MALLA No 20 3.00
MALLA No 40 45.00
MALLA No 60 20.00
MALLA No 80 4.00
MALLA No 100 5.00
MALLA No 200 8.00
MALLA No 325 5.00
BASE 8.00
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TABLA 35 RESULTADOS DE I0S CONTROLES REALIZADOS AL PRIMER LOTE
DE TRANSFERENCIA DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg EN PLANTA

DE PRODUCCION.

CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO

LOTE
TRANSFERIDO

PROPIEDADES REOCLOGICAS DEL GRANULANO, K==
ANGULO DE REPOSO (.) 17.10
VELOCIDAD DE FLUJO (g/seq) 28.60
DENSIDAD APARENTE (g/ml) 0.76
DENSIDAD COMPACTADA (g/ml) 0.87
INDICE DE CONSOLIDACION (%) 11.6

PRUEBAS FISICAS A COMPRIMIDOS X=
PESO PROMEDIO (mg) 195.10
DUREZA PROMEDIO {Kp) 8.12
FRIABILIDAD (%) 0.14
DESINTEGRACION (seg aprox) 27.00
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GRAFICA 26:
PERFIL DE DISOLUCION HCT 50 mg PARA EL
PRIMER LOTE TRANSFERIDO A PLANTA IND.
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TABLA 36 PERFIL DE DISOLUCION PARA EL PRIMER
LOTE TRANSFERIDO DE HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg
EN PLANTA DE PRODUCCION.

PRIMER IOTE ESCALADC
TIEMPO
(min) % DISUELTO
15.0 75.65
30.0 89.77
45.0 93.25
60.0 94.32

DONDE:CADA VALOR DE LA TABLA ANTERIOR REPRESENTA EL
PROMEDIO DEL PORCENTAJE DISUELTO PARA 6 COMP.
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GRAFICA 27:
PERFIL DE DISOLUCION DEL INNOVADOR VS
PRIMER LOTE TRANSFERIDO A PLANTA IND,
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CADA PUNTO EN LA GRAFICA REPRESENTA EL
PROMEDIO DEL % DISUELTO FPARA 6 GOMP.
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CUADRO 1 INTERVALOS ENCONTRADOS A NIVEL LABORATORIO PARA EL LOTE
DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA EN PLANTA INDUSTRIAL

DE COMPRIMIDOS DE HIDROCLOROTIAZIDA,

INTERVALO

CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO
MINIMO MAXIMO
CANTIDAD DE AGUA EMPLEADA AL HUMECTAR(ml/g) 530 550
TEMPERATURA DE SECADO. (.C ) 44 55
HUMEDAD RESIDUAL DEL GRANULADD SECO. (%) 1 2
GRANUILOMETRIA DEL GRANULADO SIN MOLER ( ¥ RETENIDO )

MALLA No 20 32 45

MALLA No 40 23 26

MALLA No 60 15 19

MALLA No 80 3 3

MALLA No 100 2 5

MALLA No 200 3 1o

MALLA No 325 2 5

BASE 1 2

GRANULOMETRIA DEL GRANULADO MOLIDO ( ¥ RETENIDO )

MALLA No 20 0 2

MALLA No 40 43 49

MALLA No 60 20 26

MALLA No 80 4 5

MALLA No 100 5 7

MALLA No 200 2 1o

MALLA No 325 3 11

BASE 2 7
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CUADRO 2 INTERVALOS ENCONTRADOS A NIVEL LABORATORIO PARA EL LOTE
E TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA EN PLANTA
DE COMPRIMIDOS DE HIDROCLOROTIAZIDA.

INDUSTRIAL

CONTROLES REALIZADOS DURANTE EL PROCESO

INT

ERVALO

uinio [ maxmio
PROPIEDADES REOLOGICAS DEL GRANULADO.

ANGULO DE REPOSO (.) 37.00 40.00
VELOCIDAD DE FLUJO (g/seg) 25.00 29.00
DENSIDAD APARENTE (g/ml) 0.73 6.76
DENSIDAD COMPACTADA (g/ml) 0.90 0.84
INDICE DE CONSOLIDACION (%) 14.00 16.00

PRUEBAS FISICAS A COMPRIMIDOS
VARIACION DE PESO (mg) 150.00 210.00
DUREZA PROMEDIO {Kp) 6.00 9.00
FRIABILIDAD (%) 0.25 0.50
DESINTEGRACION (seg aprox) 18.00 45.00

CUADRO 3 INTERVALOS DE PORCENTAJE DE DISOLUCION PLANTEADOS PARA
EVALUAR LA CARACTERISTICAS DE DISOLUCION
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA EN PLANTA
PARA UN LOTE DE 250,000 COMPRIMIDOS.

INTERVALO
TIENPO
(min) % DISUELTO
MINIMO= AXIM
15.0 84.00 87.00
30.0 93.00 96.00
45.0 94.00 97.00
60.0 98.00 100.00
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10. DISCUSION DE RESULTADOS,

PREFORMULACION.

Los estudios de preformulacién se dividieron en tres fases:

1) Estudios de compatibllidad Principio activo-Excipientes.

2) Caracterizacién de Principio activo-Excipientes.

3) Caracterizacién de producto de referencia (Medicamento innovador).

Dentro de la primera etapa se realizé la evaluacién de la compatibilidad Principlo active-
Excipientes, la evaluacién por calorimetria diferencial de barrido y por estudios realizados en
camaras de estabilidad a las sigulentes condiciones: 37°C/80% H.R., 40°C/75% H.R. y
45°C/50% H.R.

Con respeclo a los resultados que se obtubieron en el estudio que se realizd en
condiciones amblentales exiremas como se observa en 1a tabla nimero 1 y 1 continuacién
muestra, que no sufren cambios las mezclas evaluadas, tal como un cambio de color, camblo
en las consistencia o formacién de grumos, en este estudio también se evaluaron a los
exclplentes y a los principios activos solos, con la finalidad de no obtener resullados erroneos ya

que si se presentara un cambio en una mezcla éste pudiera deberse a un efecto de las

condiciones amt sobre las r ias primas, m&s que a una incompatibilidad.

Los esludios de DSC muestran que las mezclas de TMP con Celulosa Microcristalina y
Estearato de Magnesio asl como las mezclas de SMX con Almidén Glicolato de Sodio, Celulosa
Microcristalina y Estearato de Magnesio, que mantienen el comportamiento térmico individual
cuando se encueniran mezclados por lo que existe una alla probabilidad de que sean
compatibles, en contrasle lenemos que 1as mezclas de TMP con Almidén Glicolato de Sodio y
con Almidon Pregelatinizado, asl como la mezcla de SMX con Almidén Pregelatinizado
presentan probablemente la caracteristica de ser incompatibles puesto que los termogramas en

tas figuras 2 a 10 muestran en algunos casos la aparicién de picos, como se aprecia en el
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termograma correspandiente a fa mezcla de TMP con Aimidén Pregelatinizado figura 2 donde
se observa que desaparece principalmente la endoterma de fusidn del Aimidén Pregelatinizado
apareciendo una nueva endoterma alrededor de 210°C, para poder conclulr que estas mezclas
son realmente incompatibles es necesario realizar estudios de Crematografia en capa fina o
&lgn estudio analilico semejante.

La mezela TMP con SMX figurat0 muestra un tormograma con aparicién de varias
endotermas y exolermas , esta Interaccién que presenten ambos actives esté reportada y no se
considers una incompatibilided (11)

Se observa segiin los termogramas comespondienies a los principios activos y
excipientes solos que no existe interaccién alguna entre ellos mismosde acuerdo a las
caraclesisticas observadas en los Excipientes y Actives, no presentan indicios de alguna pasible
presencla de impurezas, fos tenmoogramas de Trimetoprim-Sulfameloxazol que fueron
evaluades, no obstante que los resultados de [os termogramas que Se cormieron fueron de
diferente fote, ro presentaron cambios en el caso de 13 endoterma de fusién que identifica tanlo
al Timetorpim (Agura 11} como al Sulfameloxazol (figura 12), eslos lemmogramas son
reproducitifes, su comportamiento es similar, con respecto a fa relacion que presentason los dos
juntos (figura 10) y con los excipienles mismos no se presenta alguna posible interaccidn, en
todos los casos se realizé la determinascién en condiciones controladas que se mantuvieron
consistentes en todas las deferminaciones. £n los termogramas presentados para Glicolate
sbdico de atmid6n (figura 13} Almidén pregelatinizado (figura 14), muestran endotermas
similares entre foles, esto Indica que la composicibn y pureza entre ellos no muestran
diferencias detectables por este medio, Por olra parte los tres termagramas oblenidas para los
diferentes loles de estearalo de magnésio (figura 15) muestra en sus endolermas respectivas
cientas diferencias, eslos resultados pueden ser alrbuidos a camblos en cuanfo & su
composicion de dcidos grasos, este ( exclplente es uns mezcla de estearatos y paimitatos de
magnesio principalmente), esta variacion posiblemente podria generar cambios en cusnty & 5us

prépiedades de lubricacién.
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2) Caracterizacién de Principlos activos y Exciplentes.

Trimetoprim.

En lo que respecta a la granulometfa de TMP se observé ( Gréifica 1) que existe una
variacién importante de proveedor a proveedor; de hecho las necesidades de la granulometria
que se tiene de este activo asl como el de SMX es de tenerlo micronizado ya que son aclives
poco solubles en agua, por o que en esle caso el proveedor No 2 queda descartado
automéaticamente por su tamafio de particula. El proveedor No 1 muestra una alta consistencia
de la granulometria de iole a iote, en el caso de Sulfameloxazol ocume algo similar como se
muestra el [a Gréfica 2.

Como una medida de control cada vez se va haciendo palente la necesidad de salicitar
a los proveedores el cumplimienlo de una granulometria determinada, especialmente en los
principlos activos, para nuestro caso se tomd Ja determinacién de emltir la sigulente
especificacién para el tamafio de particula de ambos activos: Almenos tener 90% de partfculas
entre 0 y 8.99 p y no tener mas del 3% de particulas mayores de 20 p. Con esta especificacion
se pretende lograr una control mayor que permita obtener resultados reproducibles de lote a lote
para especlalmente mantener el pedfil de diselucién.

La reologfa de ambos activos Tablas 2 y 3 se muestra que no se {lenen buenas
propledades de flujo por lo que esta caracteristica proporciona informacidn para pensar que no
serfa una buena opcién el realizar el proceso de comprasién por una via directa, debemos
observar que para los 4 lotes del proveedor 1 de TMP se comportan de una manera consisiente
es decir que los lotes son reproducibles y en el caso del proveedor 2 TMP observamos que
exlsten diferencias conslderables entre lote y lote por lo cud! el proveedor 1 fué el selecclonado.
En el caso de Sulfameloxazo! ocurrib algo similar para los 4 lotes evaluados del proveedor 1 y
el lote evaluado del proveedor 2.; Segin Wells, los &ngulos de reposo que se identificaron para
los activos indican que no tiene buén fiujo, fo cual posiblemente puede dar problemas de flujo
desde ia ‘olva de {a tableteadora y en el distribuidor mismo, esto se corrobora en ios resultados

que también se presentan en las mismas tablas debido a que en la caraclerizacién de la
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velocidad de flujo estos no fluyen, las densidades para todos los casos son muy altas y por tanto
los Indices de consolidaclén son altos debldo a que la relacién que se presenta entre las
densidades de los activos nos lleva a pensar en que posiblemente no se puedan compsimir por
via directa.

En la tabla 7 se muestra la comparacién de distribucién de tamaiio de particula para dos
lotes de agente aglutinante almidédn pregelatinizado (Starch 1500), en esta tabla y en la grafica
3 se observa que los dos lotes evaluados se comportan en los aspectos evaiuados de una
manera similar, lo cuél permite pensar que eslas caracteristicas no ser4n un pardmetro critlco
en la formulacion.

En la tabla 8 y grafica 4 se presenta la comparacién de ia determinacién de tamailo de
particula para cuatro lotes de desintegrante ( Glicolato sédico de almidén ), y se observa que en
los lotes 2 y 4, presentan un tamafio de particula similar, para diferentes Iotes 1 y 3, que a su
vez son homogéneos entre ellos, en estos (ltimos se observa que tlenen particulas més
grandes en general. A pesar de esta diferencia no se pueden deleclar cambios apreciables en la
{uncionalidad de dicho excipiente.

En 1a tabla 9 y la gréfica 5, se presenta una comparacién de distribuclén de tamaiio de
particula para 4 lotes de Lubricante ( Estearato de Magnesio ), aquf puede observarse que los
lotes 1 y 2 presentan un tamailo de particula relativamente menor con respecto a {os lotes
restantes, esta caracteristica puede modificar la dureza, tiempo de desinlegracién y/o disolucién
del comprimido, ya que |a formacién de una pelicula lubricante se verd modificada y por lo tanlo
la formaclién de enlaces durante la compactacién final varla ya que cubrirla una mayor ¢ menor
superficie dependiendo del lote que se trate,

En la tabla 10 y gréfica 6, se presenta una comparacion de distribuclon de tamafio de
particula para dos lotes de Diluente {Celulosa microcristalina), aqui se observa que ambos
presentan caracteristicas simllares de tamaiio de particula, Esta caracteristica concuerda con el
comportamlento de este excipiente que se deberd regular lote a lote, a traves del pane! de

regulacion de exciplentes que estd integrado por una comunién triparita (C.E., USA, JAPON)
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funge como comité regulatorio, sin embargo se ha venldo cbservando que hasta este momento
existen diferentes proveedores de estos excipientes y el problema due se presenta es que cada
fabricante ofrece sus productos con diferentes caracteristicas y &stas no guardan una relacién
de funcionalidad con loe excipientes suministrados por otros proveedores, llegando al punto en
que no hay conslstencia en lo que un mismo proveedor nos ofrece, por esta razén fué necesario
para nuestros fines de investigacién reallzar la caracterizacién de los exciplentes que
empieamos para la formulacién en |a tabla 8, se presentan las caracteristicas de los lotes que se

emplearon para realizar [a formulacion.

ELECCION DE EXCIPIENTES,

Debemos tener presente que los estudios de preformulacién sirven para sentar las
bases, que se ulilizan durante la fase de desarrollo de un producto, son de gran ayuda y nos
permiten tener mayor certidumbre sobre los resullados que esperamos, ademés que nos pemmnite
realizar un trabajo con bases cientificas.

’ La elecclén de exclplentes se basd en tres criterios primordiales:

El primer criterio fué que no presentaran Interacciones con el o {0s Principlo(s) activo(s).

El segindo criterio fué las caracteristicas que ofrece cada uno de ellos, Como se
observd en Ia tabla 1 y 1 CONT los desintegrantes P.V.P. con enlazamiento transversal y
Almidén Glicolato de Sodio son compatibles con los principios activos, pero si anallzamos las
caracler(sticas de cada uno observamos que {a P.V.P. se considera un desintegranie normal,
mientras que el aimidén glicolato de sodio es consideradoe como un superdesintegrante, se les
da esta denominacion debida al poder de hinchamiento que tiene (se reporta que se incrementa
hasta 300 veces su volumen), por lo que si se opta por utllizarle permitiria una desintegraclén y
una disgregacion mds rapida, y como en este caso se utilizaron principios activos poco solubles,

convendria m&s ulilizar almidén glicolalo de sodio que croscaramelosa, este criterio se vtilizd de

manera general para |a eleccion de los restantes excipientes.
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El tercer criterio de eleccién de excipientes consistié en la reproducibilidad que se
ofrecia al evaluar varios lotes, de esta manera se prefirié utilizar almidén pregelatinizado del
proveedor del lote 1 (ver tabla 7, grafica 3) que el almiddn pregelatinizado del proveedor def ote
2, debido a que en el primer producto se observd consistencia en sus caracleristicas mientras
que en el segundo habia Inconsistencia como se mencioné anteriormente.

Después de aplicar los criterios anterformente mencionados se seleccionaron los
sigulentes exciplientes con altas posibilidades de utllizarse para oblener productos compatibles
con caracteristicas fisicas adecuadas.

Almidén pregelatinizado lote 1,

Almidén glicolato de sodio lote 2.

Eslearato de magnesio lote 4.

Celulosa microcristalina lote 2.

PROPUESTA DE METODOS DE FABRICACION.

Basandonos en los estudios de preformulaclén se observa claramente que los métodos
de fabricaclén mas idénea para fabricar comprimidos de Trimetoprim-Sulfametoxazol es la via
himeda y de acuerdo a las caracteristicas reolégicas de los aclivos y a la dosis que se necesita
de cada aclivo (800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de Trimetoprim), de esta forma los
primeros estudios que se realizaron se encaminaron hacla establecer el tamado del lole e ir
definlendo 05 parémetros del proceso,

El tamailo del lote se obluvo en base a la densidad de la mezcla y a costos de los
excipienles que se manejaran en cada equipo, asi tenemos que para el primer mezclado se
eligi¢ un mezclador de alta velocidad, del cual se eslim6 de acuerdo a su capacidad ef tamatio
del lote, tamblén para los equipos involucrados en el proceso de fabricacién y conslderando
costos se decidié fabricar lotes de Budg; una vez oblenido este tamaiio del lote se planteé el
establecimlento de los parametros del proceso como lo es la malla utilizada al tamizar los

exciplentes, volumen de agua adicionado, malla ulilizada al granular, temperatura de secado en
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el secador de lecho fluidizado, etc. En el caso del volumen de agua se adiciond la necesaria
para obtener una masa humeda de consistencia adecuada para formar aglomerados y
posterfiormente granular en una malla que nos permita evitar en lo pesible la formacién de finos,

3) No formando proplamente parte de un estudio de preformulacién, se realizé Ja

caracterizacién del producto inovador puesto que para fines es io el conocer
tanto las caracteristicas fisicas de los comprimidos como su perfil de disolucién, este (ltimo por
ser uno de los pardmerios mas sensibles que existe para poder conocer !as caracteristicas de
disolucién de una formulacién, sin lugar a duda es {ambién uno de los pardmelros legales con
los cuales una formulacién puede ser autorizada para su venta y distibucidn tanto a nivel
nacional comao internacional.

Como se explicSd en los resullados se realiz6 [a caracterizacién de! produclo innovador
(ver tabla 11), evaluando tanto [a dosis baja, como dosis alta para Trimetoprim-Sulfametoxazol
y para el producto Hidroclorotiazida la dosis de 50 mg (ver tabla 27 y 28), en el caso de
Trimetoprim-Sulfametoxazal, se toma como referencla para poder fratar de semejar la

formulacin desarrollada con la del innovador.

FORMULACIONES PRIMARIAS.

Las primeras formulaciones que se plantearon, daban por resullade comprimidos muy
porosos, gue incluso se pegaban a los punzones, por lo que hubo [a necesidad de incrementar la
cantidad de lubricante y la dureza de los comprimidos. El resullade que se obtuvo, fueron
comprimidos con un mejor aspecto fislico que incluso brillaban y que con ello se elimino el
problema de [a adhesién a punzones, otro punto que se tuvo que superar fué la cantidad de
finos que se producia en las primeras formulaciones, la solucién que se planted fué Incrementar
la cantidad de aglutinanle para poder dar mas consistencia al granulado y asi disminuir ta
cantidad de finos, este problema se disminuyé en gran parte aunque no pudo ser elilminada por
completo debido a las caracteristicas propias de los principlos activos, que al parecer forman

gréanulos blandos, lo cual se establecid al intentar comprimir cada uno de los Principlos Activos
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sin éxito, sin perder de vista claro esta el alto porcentaje en el que eslan en la formulacién pues
del peso del comprimido {1100mg) los activos ocupan un 88% del total del peso.

Después de realizar 1os primeros esudios, ss logré obtener un producte con los
requisitos de calidad propuestos: de apariencla aceptable, blancos, no porosos.comprimidos de
Dureza, desintegracién, friabilidad, variacién de peso, aceptable, sin embargo con respecto a la
Disolucién de los comprimidos se presentaron una serie de problemas relacionados proplamente
a la velocidad de disolucién de los dos Principios Activos, los cuales se comportaron de forma
tal que cuando se realizaba el camblo en las proporclones tanto de agente aglutinante como de
desintegrante los perfiles fueron considerablemente diferenles al compararlos con el
medicamento innovador, otra observacion en particular es el problema que surgié al no poder
Igualar los dos perfiles de los activos de fa formulacién pués en €l caso en el que se tenia
igualado uno el otro era 0 mas répido o por el contrario podria ser mas lento, esto consumié
bastante tfempo, sin embargo se logr6 ajustar los dos perfiles y con ello se alcanzé el objetivo
de igualar e! perfil de disolucién del producto innovador.

Con respecto al proceso se lograron identificar los puntos criticos que afectan
directamente al producto final, tales como, cambio de fabricante de los activos y de los
excipientes y grado de humectacién. Este punto resalta como el més critico, pues en &} se
involucran olras variables tales como, velocidad de humectacién, tiempo de humeclacién,
tiempo de amasado. El control de estas variables nos llevé a lograr hacer repetible y controlado
el proceso de humectaclén; por otro lado se detecté que el mecanismo por el cual se granule
(manualmente o en granulador oscilatorio), afecta las caracteristicas finales del granulado seco
ya que esta disminucién del lamaiio de pariicula que en esencia incrementa la cantidad de finos,
pudiendose presentar en la formulacién problemas durante Ia compresién como son : variacién
de peso, atascamiento del punz6n, iaminacién. Se detectd tambien que la momento de realizar
el secado en el horno de lecho fluido las entradas bruscas de aire permitian la generacién de
finos, por ello se opto por evaluar el tamafio del granulado después de secarlo, Posterlormente,

se procedié a romper el granulado encontrando que [a velocidad a Ia cusl se rompa y [a carga a
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la cuél se maneje el equipo es una variable que afecta sobre todo en la generacion de finos. De
acuerdo a lo discutido anteriormente no se excluyen las variaclones que se realizaron en las
proporclones de los exciplentes, la finglidad y la funclonalidad con la cual estos exciplentes
fueron seleccionados (ver tabla 14 y 15 y graficas 9 y 10 donde se evaluan los efectos del
cambio de proporcién de desintegrante intra-exira granular), encontrando que !a velocidad de
liberacién de los activos no es factlble mejorarla al agregar diferentes proporciones de
desintegrante; se evalué tamblén {a cantidad de desintegranie y lubricante encontrando que por
parte de! desintegranie los comprimidos no presentaron problemas en sus caracleristicas fisicas
evaluando apariencla variaclén de peso y friabilidad, sin embargo con respecto al lubricante se

observd que una baja cantidad porpici prob de adhesién del granulado a los punzones

y alla porosidad de los comprimidos (ver tabla 16 y 17 y graficas 11 y 12); adicionalmente el
haber detectado que uno de los puntos criticos mas imporante era al momento de aglutinar se
realizé una evaluacién empleando diferentes agentes aglutinantes tales como HPMC ESP, PVP
y Almidén pregelatinizado, con |a finalidad de disminuir la canlidad de finos { ver tabla 18 y 19y
gréficas 13 y 14). De acuerdo a los resultados encontrados se eligié el Almidén pregelatinizado,
recordando que en la formulacién el agente aglutinante se agrega en forma de dispersién con
agua. Una vez que se evalud el agente aglutinante fué necesario el encontrar la cantidad 6ptima

del misme. (ver tablas 20 y 21 y gréficas 15y 16)

REPETIBILIDAD.

EN las tablas 22 y 23, graficas 17 y 18, se observan los resultados de los perfiles de
disolucidn evaluando la repetibilidad de |a formulacién evaluada para dos lotes fabricados bajo
las mismas condiciones, se observa una variaclén de menos del 5% por formulacién, se observa
que los perfiles siguen en general 1a misma velocidad de disolucién, el comportamiento inicial
podrfa ser atribuible a las variaciones en los intervalos de tiempo de desintegracién,
posteriormente las caracleristicas de los granulos y por dltimo las propiedades intrinsecas del

farmaco donde se observa que la variabilidad disminuye considerablemente.

128



ROBUSTEZ PARA LA FORMULACION DE HIDROCLOROTIAZIDA COMPRIMIDOS.

Para obtener un perfil de disolucion semejante al del producto innovador se realizaron
los ajustes finales previos & la robustez de la fémmulacién de Hidroclorotiazida variando
principaimente las proporclones de agente aplutinante y desintegrante, para observar el
comportamienio de este efeclo sobre el perfil de disotucién (Ver tablas 24 25, y graficas 19, y
20) manejando asl tamblén variaciones en las durezas de los comprimidos, para lograr conocer
también algln posible efecto que existiera debido a la fuerza con la cual se comprime el
granulado, se consideraron durezas altas entre 12 y 9, media entre 8 y 6 y baja entre 4 y 6.
Como se puede observar en las tablas mencionadas una misma formulacién lote A, donde la
cantidad de aglutinante se varié incrementando el 5% de la formutacién original con respecto al
peso {otal de 14 tablela, esle lote s¢ comprimid a diferentes durezas (antes mencionadas), se
observa que a una dureza baja el perfil incrementa su velocidad de disolucién, teniendo a los 30
minutos praclicamente el 100% disuelto de active, en el easo de 1a fraccién comprimida a una
dureza alta, el perfil de disoluclén es mas lento con lo cudl comparando con el pedil det
producto de referencia se observa que se comporta de una manera similar, por otro lado la
fraccion que se comprimié a una dureza media incrementa su velocidad de disoluclén con
respecto a la fraccidn que se comprimid a dureza alla y es mas lento que el que se comprimio a
una dureza baja, este efecto puede ser justificado debido a que el activo es muy soluble y
también debido a que segln las teorias de la compresién a nivel molecular una compactacién
baja no produce un ordenamiento y una consolidacion de los granulos (7) de manera que llegen
a formar enlaces a nive! molecular debidos a deformaclones plasticas, ademas de que a una
compactacién baja existe mayor cantidad de espacios libres entre las moléculas lo cudl
Incrementa la posibilidad de que el agua o liquide donde se realizé 1a liberacién penelre con
mayor facllidad y por lo tanto la liberacién del Activo sea méas répida. En el lote B, se varié
disminuyendo 2% menos |2 cantidad de agente aglutinante propuesta originalmente en las
formulaciones primarias, recordando que este lote también se fraccioné y se comprimlé a fas

tres diferentes durezas que se comentaron anteriormente, observado un efecto similar al del lote
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A, sin embarga debldo a 1a disminucidn en el agente aglutinante el perfil de disolucién diminuyd
importantemente lo cual se puede observar en la grafica nimero 19 donde se reallza ta
comparacién para los lotes evaluados. Con respecto & los resuitados que se obtubieron al
evaluar diferentes proporclones de desintegrante empleando durezas bajas se observa que
para el lole A, B, Cy D, se prové el desintegrante vari&ndolo en una proporcion entre +/- 3% de)
que contenfa la formutacién, si comparamos los resultados de esta tabla con los dates de la
tabla 30 cormespondientes al perfll del medicamentoe innovador nos daremos cuenta de que el
perfil del lote B el cudl se fabrico un una cantidad de 2% de desintegrante intragranular, el pedll
es muy parecido para los cuatro tiempos evaluados por lo cuél se opté por escoger esla
formulacién para reatizar los estudlos de robustez de 1a {6rmula ademas de que en este caso los
comprimidos reunlan excelentes caracleristicas de aparfencia fisica, y sobre todo que el factor
dureza se podia manipular para poder incrementar o disminuir lambién la velocidad de
liberacin de dicha formulacién.

En la tabla 26 los Iotes que se reportan fueron caracterizados con respecto a sus perfiles
de disolucién observando que fueran similares al perfil del medicamento innovador (Ver tabla
30 y gréfica 25). Para obtener perfiles poco sensibles a fa dureza fué necesario obtener
granulados blandos, éstos, segln los resultados analizados, pueden obtenerse empleando
volimenes de agua menores a 550 m1y cantidades de aglutinantes entre el 4 y 5 %. El lote E se
fabricé empleando condiciones de proceso controladas, {humectacion y secado propiamente),
en este caso se emplearon velocidades de adicién entre 60 y 99 mi/min y tlempos de adicién de
acuerdo a la velocidad de adicién con bomba peristdltica, encontrandose que el perfil de
disolucién del innovador puede obtenerse por manejo de la dureza de los comprimidos,
posteriormente se fabrico al lote F el cul se le dié un minuto més de amasado, dando un perfil
allo (Ver Grafica 21), para tratar de dar una mejor exptlicacion a este fendmeno se fabricé el lote
G en el cudl se repitié la formulacion Hel lote E variando el tiempo de amasado esperando
encontrar una Independencia del perfit de disolucién con respecto a la dureza del comprimido y

tratar de proporcionarle dependencia propiamente al granulado.
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Por ofra parte se fabricaron lotes evaluando ta dad de d 41 deentre el 3 y

" 4%, sin embargo Jos granulos fueron demasiado duros debido a que se emplearon cantidades

de agua altas durante la humectacién, por tal molivo al ser el granulado muy duro este no

comprime aun a durezas Infermedias. Previendo que en las pruebas de {os lotes E af G se

obtendrian perflles altos, se reatizaron Jas pruehas del ote H con proporcicres de desintegrante

a 2%, 3% y 4% empleando canlidades necesarias de agua para oblener perfiles lentos.(Ver
Tabla 26 y Grafica 21).

A lo largo de eslos estudios se fogrd conocer las varlables y sus efeclos que se
presentaron 8l momento de manipularias, se establecieron los tiempos adecuados de adicién del
fluldo aglutinante, ademas se confirmo que cuando se aumenla el liempo de adicién de fa
solucidén agiutinante se aprecia una disminucién en ta velecldad de disolucién, en 1a fiteratura
hay reporles que (25) atribuyen ef hecho de aumentar el tiempo en contacte del fluido
aglutinante y las particulas provaca una mayor coalesencia entre las partfculas lo cudl aumenta
la fuerza cohesiva de! granulado, dando como consecuencia un granulado menos peroso y més
consistente.

Esta diferencia en las caracteristicas de disolucién al variar el tiempo de agiclén de la
solucin aglutinante nos indica que esta variahle es crilica y por tanto hay que teneda en
consideracién al momento de realizar el escatamiento en planta industrial.

Con respecto al tiempo de amasado{labla 28 y grifica 24), en los lotes fabricados Tué
posible observar que a mayor tiempo de amasado existe una disminucisn en la velocidad de
disolucién del fArmaco, Existen referencias (25) donde se explica que esta tendencla se puede
alribuir a que si en el amasado se da una mayor vefacidad de rotacién a [as aspas, existe una
mayor consolidacion del grdnutado por el tiempo de contacto entre el fluido aglutinante y las
particulas, aunado a esto, 1a tntensidad y et tiempo de agilacién contribuye 2 1a diseminacién del
fluide, lo que genera una consolidacidn y un aumento de tamadio de los granulos los resultados
oblenidos para la evaluacién de estos efecios indican que en conjunto con el liempo de

amasado y el tiempo de adicidn del fluido aglutinante hacen del proceso de humectacidn un
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paso crltico y debe llevarse bajo una observacion especial al momenio de realizar e!
escalamiento en planta industrial. Al evaluar el efecto de! volumen de fluide aglutinante
(tabla 27 y grafica 22), se delectd que a! aumentar la cantidad del fluldo aglutinante, existe una
tendencia a reducir la velocidad de liberacién de! ingredlente activo, se reporta (25) que los
requerimientos de fluido al reallzar la humectacion, se encuentran dentro de un intervalo
estrecho, especialmenie cuando !a granulacidn se realiza en mezcladores de alta efeclividad. La
cantidad de fluido necesarla depende de un gran niimero de faclores entre los que se incluyen,
propledades del material, distribucién de tamafic de particula, forma de la particula y area
superficial, solubilidad, capacidad de absorcién, caracleristicas del fluldo aglutinante tales como
viscosldad, tensién superficlal y factores debidos principalmente al mecanismo de accién del
equipo empleado en el proceso de fabricacién.

Los resultados de!l efecto de la humedad residual muestran que es conveniente manejar
los granulados entre una humedad de 1 y 2%, ya que en general, la presencla de humedad
{lende a disminuir el flujo de los polves. La adsorcién de humedad promueve una densidad
uniforme del granulado dentro de las matrices y disminuye 1a adhesién de los comprimidos a las
paredes de éstas. Adicionalmente existe un efecto plastificante de la humedad sobre ias
materiales amorfos o poliméricos y un efeclo de recristalizacidn con algunos materiales
cristalinos que contrubuyen a la formacién de enlaces fuertes. Inversamente una excesiva
humedad disminuye la fuerza de los comprimidos por decaemiento de la fuerza de tensién, por
incremento de l1a resistensia elastica e hidrodindmica, asi mismo puede producir adhesién del
granulado a las paredes de las matrices y un flujo deficiente de éste. (34).

Al evaluar el efeclo de la dureza de los comprimidos (labla 28 y grafica 23) sobre la
velocidad de disolucién se enconiré que cuando la dureza se incrementa el peril de disolucién
en general disminuye en su velocidad de liberacién del activo y si ésta disminuye las
caracleristicas fisicas del comprimido se ven afectadas y la liberacion también, ya que esta
Incrementa su velocidad; existen reportes donde relacionan el efeclo de la fuerza de compresién

con la velocidad de disolucién (4). Esta relacién no es facil de predecir, sin embargo este efecto

132



es claramente dependiante de 1a fuerza de compresién y de las propledades de los
componentes de 1a {Srmula. Si fa fragmaentacién de los grénulos ocurren durante la compresién,
la disolucién es mas rapida conforme la fuerza de compresién se incrementa, ya que la
fragmentacién incrementa el 4rea de superficie especifica. Por el contrario, sl las uniones de
particulas son el fenémene predominante en el proceso de compresién, el incremento de la
fuerza causa un decremento en la disolucidn, por lo que al existir mas uniones de partlculas hay
una disminucién en a porosidad del comprimido, impidiendo que el medio de disolucién penetre

facilmente al interior del comprimido.

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA Y ESCALAMIENTO A PLANTA INDUSTRIAL.

De acuerdo a los aspectos que deben de culdarse en 1a transferencia de tecnologla se
deben conslderar aspectos de produccidn como lo es la capacitaclén a operarios, el equipo, las
instalaciones, materias primas y materiales, fundamentos de la formulacién y proceso,
documentacion y praplamente la transferencia de tecnologia; en cuanto a aspectos analiticos se
debe conslderar la capacitacibn a analistas, equipo e instalaciones, sustanclas de referencia,
documentacidn, transferencia de métodos analitices.

Debido a tas necesidades de Planta Industrial la Transferencia de Tecnologia se reatizd
cumpliendo con los requerimientos necesarios para llevar a cabo dicho proceso, en las tablas
nimero 32 y 33 se marcan parte de las actividades que se desarollaron en el plan de
Transferencia realizadas para Hidroclorotiazida comprimidos 100, 50 y 25 mg/comprimido, en
esta lista de actividades se muesiran los principales topicos a desarrollar para este proceso.
Cabe hacer notar que con respecto al punto de la realizacién del protocolo de validacion, esta
aclividad no fué realizada, debido a que 1a valldacién se realizara a partir del segundo lote de
Escalamiento,

En 10 que se refiere a los resultados del lote Transferido de Hidroclorotiazida a Planta
Industrial, Tabla 34, se presentan los resullados de los controles realizados al lole de

Transferencia de Laboratorio de Desarrollo a Planta Industrial, cbservando que con respecto a
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los Intervalos especificados en e! estudio de robustez de la férmula éslos se encuentran dentro
del Intervalo de especificaciones , (con respecto a las granulometrias del granulado seco sin
moler y molido), en este punto se debe considerar que existié un contra tiempo con el equipo de
granulacién pues al momento de granular la masa himeda ésta no paso a travéz del tamiz
propuesto por o cuél fué necesario emplear una malla y pasarlo manualmenle, esto se
concldera uno de fos problemas que inherentes a la Transferencla, puesto que son {8picos fuera
del alcance de nuestras posibitidades, se continu$ el proceso, durante la elapa de secado se
tomaron muestras a diferentes tiempos [as cuvales estan registradas en el reporie que se anexa a
esta discusidn, también se considera que ias propledades reoi6gicas de los polvos se
encuentran dentro de [as especificaciones propuestas as{ como las caracteristicas fisicas de
los comprimidos (Ver Tabla 35), durante la etapa de compresién el proceso se desarrollo dentro
de especificaciones. El perffl de disolucién que presentd este primer lole de Transferencia de
Tecnologia, se encontré en un 10% por debajo del perfil de disolucién con respecto al
Innovador (Ver Tabla 36 Y Graficas 26 y 27), este efecto es debido principalmente a la
Transferencia misma, se considera que no es un problema grave, pues posiblemenble la
cantidad de agua empleada para realizar la humectacién no fué la adecuada, por lo que esla se

disminulra en un 5% en el siguiente lote de fabricacién industrial.
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11. CONCLUSION.

En base a los estudios realizados se concluye que ;

Los objetlvos planteados al inicio de este trabajo fueron cumplidos con respecto a fos
estudios de preformulacién para [a formulacién de TMP/SMX, sin embargo por necesidades de
Planta industrial, este producto no fué posible Escalario en el tiempo estimado, pero en su lugar
se llevé a cabo la Transferencia de Tecnologia y el Escalamiento de Hidroclorotiazids

comprimidos de 50 mg.

La hipblesis planteada al inicio de este trabajo fué cumplida, pués se reallzaron todos
los estudios para el desamollo de la formulacidn de TMP/SMX y la reallzacién de la
Transferencla de Tecnologia y el Escalemlento en las Instataciones de Planta industrial de

Hidroclorotiazida

Se considera que la caracterizacién de los excipientes es uno de los puntos més

importantes para que una formulacién guarde consistencia lote a lote.

La distdbucién de! tamaflo de particula de los principios aclivos es uma de las
especificaciones de mayor importancia ya que la velocidad de disolucién es allaments
dependlente de este pardmetro.

Se debe_ré poner especial atencidn durante el proceso de humectacidn; referido
especialmente al tiempo de amasado y af volimen de fluido aglutinante empleado para reatizar

la humectacién de la mezcla de polvos.
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La abertura de la malla durante la granulaclén hameda es una variable critica, debido a
que si ésta no es la adecuada el granulado se puede amasar en exceso en este paso y afectar e}

perfil de discluclén de manera importante.
Durante el proceso de compresién se debe cumplir la especlficacién de dureza, puesto

que variaclones de ésta fuera de los limites establecidos, modifican importantemente las

caracleristicas de velocidad de disoluctén del principlo activo.
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