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INTRODUCCION ¢.¢.5)

En el siguiente trabajo se da a conocer el desarrollo de una formulacién para el
Diclofenaco sédico y e! complejo B (mononitrato de tiamina, clorhidrato de piridoxina

y cianocobalamina) en gragea.

De acuerdo con las propiedades del diclofenaco sédico y del complejo B se
selecciona el método de fabricacién con la combinacién apropiada de excipientes hasta

obtener una formulacién que ilene los requisitos farmacopéicos para tabietas.

Las tabletas obtenidas son recubiertas para proteger de la luz, enmascarar olor y

para mejorar la apariencia.

El diclofenaco sédico es un antiinflamatorio no estercideo que se absorbe
rdpidamente en el duodeno y es metabolizado en el higado, su potencia es
sustancialmente mds grande que el de la indometacina, naproxeno y otros
antiinflamatorios. La combinacién de las vitaminas Bl, B6 y B12 posee actividad
antinociceptiva, de acuerdo a observaciones clinicas resientes i, fo que se traduce en
efectos analgésicos, ademds participan en el metabolismo de todas las células del
organismo, pero su actividad predominante se ejerce sobre las células del sistema

nervioso, por lo que se les ha denominado vitaminas neurotropas.
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OBJETIVOS

Generales

* El objetivo de este trabajo es desarrollar una formulacién de una tableta

recubierta conteniendo diclofenaco sédico y compiejo B.

Especificos

* Realizar estudios de preformulacién a los principios activos, para determinar sus
caracteristicas fisicoquimicas y su estabilidad.

*  Elegir los excipientes adecuados basado en los estudios de preformulacidn.

* Optimizar el proceso de fabricacién llegando a la formulacién deseada.

* Elaborar las grageas que cumplan con caracteristicas de disefio establecidas.

HIPOTESIS

Si se eligen los excipientes y procedimientos de manufactura adecuados para la
elaboracién de grageas de diclofenaco sédico con complejo B, se obtendrd una

formulacién de este medicamento que cumpla con todas las caracteristicas requeridas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El consumo de medicamentos constituye una de las acciones principales en la
prevencién y alivio de enfermedades. Uno de los objetivos primordiales de la
Industria Farmacéutica Nacional, es obtener productos que tengan calidad de disefio
para poder ser realmente competitivos en el mercado: por tal motivo, se deben
desarrollar sistemas y procedimientos que garanticen la seguridad en su uso, asi como
una mejor actividad terapéutica.

Los antiinflamatorios se han difundido ampliamente debido a la aparicién de nuevos
fdrmacos de este tipo siendo los no esteroideos los que presentan un mayor efecto
terapéutico y sus efectos secundarios son menores. Ahora bien, la alimentacién en la
mayoria de los individuos no es la adecuada, afectando la concentracién de una o varias
vitaminas en los tejidos del organismo, lo cual trae como consecuencia dolores de
cabeza, resfriados, cansancio, lumbalgias, neuropatias periféricas, insomnio y
disturbios gastrointestinales.

Por lo anterior se pretende desarrollar una formulacién para grogeas de
diclofenaco sédico con complejo B, empieando materias primas de fdcil adquisicién y
bajo costo para que las grageas puedan competir con las ya existentes en el mercado,
cumpliendo con especificaciones oficiales y sobre todo que estén al alcance de toda la

poblacién.
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I. GENERALIDADES
1.1 Monografia de los principios activos

111 DICLOFENACO SODICO ()

Nombre Quimico. Sal monosédica del dcido 2-[(2,6 diclorofenil)amino) benzenacético
Sal monosddica del dcido acético [0-(2.6 dicloroanilino)fenil)
Acetato sédico de [0-(2,6 diclorofenil) amino fenil)

Nombre Genérico. Diclofenaco sédico

Formula condensada. Ci4 Hio Clz NO; Na

Formula desarrollada.

cuzcﬁo‘Na*
@
N

Cl Cl

Peso molecular. 318.13 g/mol

Propiedades fisicoquimicas
Descripcion: Polvo cristalino blanco o casi blanco, inodoro, ligeramente

higroscépico.
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Solubilidad.  La solubilidad en varios disolventes, a temperatura ambiente se muestra

en la siguiente tabla:

DISOLVENTE SOLUBILIDAD
Agua desionizada (pH=5.2) . >9
Metanol > 24
Acetona 6
Acetonitrilo <1
Ciclohexano <1
Acido clorhidrico (pH=1.1) <1
Solucién requladora de fosfatos (pH=7.2) 6

TABLA 1. DISOLVENTES EN LOS QUE ES SOLUBLE EL DICLOFENACO SQDICO

Punto de fusion El rango normal de fusién es de 283-285° C

pka: 47

Coeficiente de particion. Enn-octanol/ solucién amortiguadora (pH=7.4) es 13.4.

Propiedades farmacoldgicas

Antecedentes historicos.  El diclofenaco sédico es un fdrmaco antiinflamatorio no

esteroideo con actividad analgésica y antipirética: derivado del dcido fenilacético, su

estructura fue diseflada con base en la informacién obtenida acerca de la relacién

estructura-actividad de otros fdrmacos antiinflamatorios. Estructuralmente es dnico

ya que incluye un grupo dcido fenilacético, un grupo amino secundario y un anillo fenilo

conteniendo dos dtomos de cloro en posicién orto respecto al grupe amino, lo cual

causa torsién mdxima del anillo. El diclofenaco ha estado disponible desde 1973 fuera

de México; en 1988 la Food and Drug Administration aprobé su venta comercial en los

Estados Unidos.

EMILIA LECOMA MONTES




Mecanismo de accion: El mecanismo de accién del diclofenaco estd involucrado con la

ruta de la ciclooxigenasa. Compite con el dcido araquidénico tanto “in vitro® como “in
vivo", en forma de dosis dependiente en el bloqueo de ia ciclooxigenasa, resultando una
disminucién en la formacién de las prostaglandinas E: y F., la prostaciclina y el
tromboxano A:. Al inhibir la produccién de estas prostaglandinas, el diclofenaco

reduce ta inflamacién, la tumefaccién y el dolor que acompafian a la artritis.

FOSFOLIPIDOS

ACIDO ARAQUIDONICO

OTRAS LIPOXIGENASAS
5-LIPOXIGENASAS CICLOXIGENASA
/\ AATNE(ACTUA AQut)
LEUCOTRINAS 5-AHET TROMBOXANO PROSTACICLINAS

PROSTAGLANDINAS

CUADRO 1. Cascada del dcido araquidonico. Sitios bioquimicos de interaccidn: 5-AHET = dcido
5-hidroxieicosatetrancico, AAINE= agente antiinflamatorio no estervcideo.

Absorcion, distribucidn y eliminacion: Estudios de biodisponibilidad realizados con
diclofenaco sédico marcado isotépicamente, indican que el férmaco administrado
oralmente se absorbe casi en su totalidad. Sin embargo, el diclofenaco sufre
metabolismoe del primer paso y aproximadamente un 60% de la dosis alcanza la

circulacién sistémica en forma inalterada.
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Uso terapéutico y dosis: Numerosos estudios clinicos muestran que el diclofenaco
sddico es un ogente analgésico y antipirético efectivo. Se han realizado algunos
estudios que sugieren que el diclofenaco sédico, a dosis entre 75 a 150 mg al dia,
produce una buena respuesta terapéutica en ef 60% al BO% de los pacientes.
Estudios realizados en animales han mostrado que existen altas concentraciones de
diclofenaco sédico distribuidas en forma decreciente en higado, bilis, rifiones, sangre,
corazdn y pulmones. El diclofenaco se une en un 99.5 % a las proteinas plamdticas,
especificamente a la albimina.

Alrededor del 60% de la dosis administrada se excreta en la orina, menos del 1%
se excreta como fdrmaco inalterado; el resto de la dosis se elimina por la bilis en las
heces. La vida media de eliminacién ( 11,2 ) del fdrmaco inalterado es de 1.2 a 1.8 horas.

Cerca del 90% de una dosis oral de diclofenaco se excreta en un perfodo de 96 horas.

1.1.2 TIAMINA g . 10)

Nombre Quimico. Nitrato de 3-(4-amino-2-metilpirimidil-5-metil)-4-metil-5-(beta-
Hidroxietil) tiazolio
Nitrato de 3-{(4-amino-2-metil-5-pirimidinil}-5-(2-hidroxietil)-4-
metil-tiazolio.

Formula condensada:  Cy2 Hiz Ns Oa S

Formufa desarrollada.  (Mononitrato de tiamina)

% N, S_ _CH;CH,OH
N r

CH,— N NO»
CHj3

H;C

Peso molecular: 327.36g/mol

EMILIA LECOMA MONTES



Propiedades fisicoquimicas

Descripcion. Polvo cristalino o cristales blancos.

Solubilidad: Poco soluble en agua; ligeramente soluble en etanol y cloroformo.
Punto de fusidr 196 - 201° C

Propiedades farmacoldgicas

Antecedentes historicos. La tiamina o vitamina B, fue el primer miembro que se
identificé del complejo B. En 1911, Funk aisié una forma altamente concentrada del
factor activo, y reconocié que pertenecia a una nueva clase de factores alimentarios,
que denoming en inglés vitamines, y que mds tarde se acortd a vitamins (vitaminas). El
factor activo se denominé después vitamina B,; en 1926, Hansen y Donath, la aistaron
en forma cristalina, y en 1936 Williams determiné su estructura. El Council on
Pharmacy and Chemistry adopté el nombre Tiamina para designar a la vitamina 8,

cristalina.

Acciones farmacoldgicas. La tiamina estd desprovista de efectos farmacolégicos
cuando se administra a las dosis terapéuticas habituales. Incluso las dosis grandes no

producen acciones discernibles.

Mecanismo de accion.  El fosfato de tiamina, la forma fisioldgicamente activa de la
tiamina, funciona en el metabolismo de los carbohidratos como una coenzima en la
descarboxilacién de alfa-cetodcidos como piruvato y alfa-cetoglutarato, asf como en la
utilizacién de pentosa en la derivacién de hexosa monofosfato; esta iitima funcién
comprende a la transcetolasa dependiente de tiominpirofosfato. En la deficiencia de
tiamina hay alteraciones de la oxidacién de los alfa-cetodcidos, y se ha utilizado un
incremento de la concentracién sanguinea de piruvato como uno de los signos

diagnésticos del estado de deficiencia.
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Entre los procesos metabdlicos que resultan afectados durante la deficiencia de
tiamina estd e! aporte energético neuronal al inhibirse la degradacién de los

carbohidratos, lo que impide la regeneracién de la membrana axdnica. Ademds de

participar en el procesa de sintesis de la acetilcolina el pirofosfato de tiamina
interviene en la liberacién de éste neurotransmisor de ia membrana presindptica, pues
se han encontrado altas concentraciones de tiamina fosforilada en las terminaciones

nerviosas colinérgicas.

Absorcidn, distribucidn y eliminacior. La absorcién de las cantidades habituales de
tiamina en la dieta a partir del tubo digestivo ocurre por medio de transporte activo
dependiente de Na' a concentraciones mds altas la difusién pasiva también es
importante. La absorcién por lo general se limita a una cantidad diaria mdxima de 8 a
15 mg pero esta cantidad puede excederse mediante administracién por via oral, en
dosis divididas con los alimentos.

En adultos, los tejidos desintegran por completo cada dia aproximadamente 1 mg
de tiamina, y esto es a grandes rasgos el requerimiento diario minimo. Cuando el
consumo es menor de esta cifra, se excreta poca tiamina o ninguna en la orina. Cuando
la ingestién excede el requerimiento minimo, primero se saturan las reservas tisulares.
A partir de entonces, el exceso aparece de manera cuantitativa en la orina come
tiamina intacta o como pirimidina, que surge a partir de la desintegracién de la

molécula de tiamina.

Usos terapéuticos y dosis.  El tnico uso terapéutico establecido de la tiamina es en el
tratamiento o la profilaxia de deficiencia de la misma. Los sindromes de deficiencia
de tiamina que se observan en clinica pueden variar desde beriberi, pasando por
encefalopatia de Wernicke y sindrome de Korsakoff, hasta polineuropatia de origen

alcohélico.
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Para corregir el trastorno tan rdpido como sea posible por lo general se
administran dosis por via intravenosa de hasta 100 mg/ L de liquido parenteral. Una
vez que se ha corregido la deficiencia de tiamina, no hay necesidad de inyectar por via
parenteral, ni de administracién de grandes cantidades mayores a los requerimientos
diarios, salvo que haya alteraciones gastrointestinales que impidan la ingestién de

cantidades adecuadas de vitamina o la absorcién de la misma
1.1.3 PIRIDOXINA(; ¢ 10

Nombre Quimico. Clorhidrato de 5-hidroxi-6-metil-3,4-piridindimetanol.
Clorhidrato de 3-hidroxi-4,5-bis(thidroximetil)-2-metilpiridina.

Fdrmula condensada. Cg Hy NO3 HCI

Fdrmula desarrollada: (Clorhidrato de piridoxina)

CH,OH
HOJ@VCW
HaC

Peso molecular: 205.64 g/mol

Propiedades fisicoquimicas
Descripciom.  Polvo cristalino blanco o casi blanco, es estable en el aire y se

descompone lentamente con la luz.
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Solubilidad: Fécilmente soluble en agua y ligeramente soluble en etanol: casi insoluble

en éter,

Punto de fusidr 196 - 200° C

Propiedades farmacoldgicas

Antecedentes histdricos: En 1926, se produjo dermatitis en ratas al alimentarias con
una dieta deficiente en vitamina B, (riboflavina). Sin embargo en 1936 Gyorgy
distinguié entre la vitamina B2 y el factor hidrosoluble cuya deficiencia cousé la
dermatitis, y lo denomind vitamina Bs. En 1939, se elucidé la estructura de la vitamina.
Se ha demostrado que varios compuestos naturales relacionados (piridoxina, piridoxal,
piridoxamina) poseen las mismas propiedades bioldgicas: por ende, todos deben
denominarse vitamina Bs. Empero, el Council on Pharmacy and Chemistry ha asignado a

la vitamina el nombre de Piridoxina.

Acciones farmacoldgicas: La piridoxina tiene toxicidad aguda baja y no desencadena
efectos farmacodindmicos notorios después de suministrar por via oral o intravenosa.
Aun asi es posible que sobrevenga nefrotoxicidad después de consumo prolongado de
apenas 200 mg de piridoxina al dia. Y se han notado sintomas de dependencia en

adultos que reciben 200 mg / dia.

Mecanismo de accidm  Como coenzima el fosfato de piridoxal participa en, varias
transformaciones metabdlicas de aminodcidos, entre ellas descarboxilacién de
aminodcidos que contienen sulfuroc e hidroxi. También participa en el metabolismo del
triptéfano. Una reaccién evidente es la conversidn del triptéfano en 5-
hidroxitriptamina. En seres humanos con deficiencia de vitamina Bs, y en animales,

diversos metabolitos del triptéfano se excretan en cantidades anormalmente grandes.
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Ademds la vitamina B, interviene en la sintesis de los siguientes
neurotransmisores: dcido gammaaminobutirico, dopamina, serotonina; asi como en la

sintesis de los esfingolipidos que constituyen la vaina de mielina.

Absorcion, destino y eliminaciort.  La piridoxina, el piridoxal y la pridoxamina se
absorben con facilidad a partir del tubo digestivo luego de la hidrélisis de sus
derivados fosforilados. Por lo menos el 60% de la vitamina B, circulante corresponde
al fosfato de piridoxal. Se cree que el piridoxal es la forma primaria que cruza las
membranas celulares. El principal producto de excrecién es el dcido 4-piriddxico,

formado por la accién de la aldehido oxidasa hepdtica sobre el piridoxal libre.

Usas terapéuticos y dosis.  Si bien es indudable de que la piridoxina es esencial en la
nutricion de seres humanos, el sindrome clinico de deficiencia simple de piridoxina es

frecuente. Con todo, puede considerarse que un individuo con una deficiencia de otros

bros del complejo B, también puede presentar deficiencia de piridoxina. Por
ende, esta Gltima ha de ser un componente del tratamiento para quienes padecen una
deficiencia de otros miembros del complejo B. Con base en que la piridoxina es
esencial en la nutricién de seres humanos, se incorpora en muchas preparaciones

polivitaminicas para uso profildctico.
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114 CIANOCOBALAMINAj ¢ 10

Nombre Quimico. Co alfa-{alfa-(5,6-dimetilbecimidazolil)}-Co beta-cianocobamida
Formula condensada. Ce3 Hes CoNy Ora P

Fdrmula desarrollada.

Cl1;CHCONH,
i

H3y CHy
NH,COCH, CH,CONH, , 7
C":"\ ---CHCHCONHy - L ; N
CHy=-1 R o
g Lo ?-:@zﬂ:
" i N— H
NH,COCH, CHy ‘ : ?
2 e ) L 1
‘ T cHy
CHyY H3 * CH;CHCONH; | AR "
! Q" oH o
(o}

X
H2CH;CONHC Hz—é-—o-—-l’—o

¢Hy é

-«-«CH0H
H

Peso molecular: 1355.38 g/mol

Propiedades fisicoquimicas
Descripciom. Cristales rojo oscuro o poive amorfo cristalino rojo. La forma anhidra es

higroscépica y cuando se expone al aire puede absorber alrededor del 12% de agua.

Solubilidad: Soluble en etanol; poco soluble en agua: insoluble en acetona, cloroformo

y éter.
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Punto de fusion: La sustancia cristalina se ennegrece sin fundir a 300°C.

Propiedades farmacoldgicas

Antecedentes historicos: La vitamina B;; la ditima en descubrirse del grupo 8, fue
aislada de fracciones hepdticas en forma cristalina en 1948, y poco después mostré

ser especifica para el tratamiento de la anemia perniciosa addisoniana.

Mecanismo de acciorm Las coenzimas activas metilcobalaminas y 5-
desoxiadenosilcobalamina son esenciales para el crecimiento y la replicacién celulares.
La metilcobalamina se requiere para la formacién de metionina y su derivado 5-
adenosilmetionina a partir de homocisteina. Ademds cuando las concentraciones de
vitamina Bi2 son inadecuadas el folato queda “atrapado” como metiltetrahidrofolato
para causar una deficiencia funcional de otras formas intraceiukres requeridas de
dcido félico. La 5-desoxiadenosilcobalamina interviene en la isomerizacién de la L-

Metilmalonil coenzima A succinil coenzima A, la que favorece la sintesis de dcidos
grasos. Estas acciones metandlicas conducen a la generacién de ATP que es necesario

para:

a) la sintesis de DNA mitocondrial de las neuronas

b) para la formacién de la vaina de melina axénica

c) para proporcionar los componentes bioquimicos de la neurotransmision y

d) para mantener la constancia del medio interno neuronal, necesaria para generar

los potenciales de accién y permitir la transmisidn de la sinapsis.

Absorcion, distribucion y eliminacidm  La vitamina B;: de la dieta en presencia de
dcido gdstrico y proteasas pancredticas, se libera a partir de una proteina de unién

salival y se une de inmediato al factor intrinseco, una glucoproteina con masa
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molecular de 59000 Da. El complejo vitamina B,-factor intrinseco alcanza entonces
el ileon, donde interactia con un receptor especifico en células de la mucosa fleal, y se
transporta hacia la circulacién.

Una vez absorbida la vitamina B, se une a la transcobalamina IT una beta-globulina
plasmdtica, para transporte hacia fos tejidos. La vitamina B,z unida a transcobalaminag
IT se elimina con rapidez de! plasma y se distribuye preferentemente hacia las células

del parenquemia hepdtico. El higado es un depdsito de almacenamiento para otros

tejidos. En adultos normales hasta 90% de las reservas corporales de vitamina By,
entre 1 y 10 mg, estdn en e! higado. La vitamina B, se almacena como coenzima activa,
con una taza de recambio de 0.5 a 8 u / dia, dependiendo del sitio de las reservas
corporales. Se estima que la racién diaria minima requerida de la vitamina es de apenas
ITIN

Cada dia se secretan en la bilis aproximadamente 3 p de cobalaminas, 50-60% de lo
cual representa andlogos de cobalamina no destinados a resorcién. Este ciclo
enterohepdtico es importante, puesto que la interferencia con la resorcién por
enfermedad intestinal puede dar por resultado agotamiento continuo de las reservas

hepdticas de la vitamina.

Usos terapéuticos y dosis: La deficiencia de vitamina B,; puede ocasionar dafio
irreversible del sistema nervioso. Se observan tumefaccién progresiva de neuronas
mielinizadas, demielinizacién y muerte de las células neuronales en la médula espinal y
la corteza cerebral. La dosis empleada de cianocobalamina va desde 1 a 1000 pg. Su
captacion, almacenamiento y utilizacién en los tejidos depende de la disponibilidad de

transcobalamina II.
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1.2 Etapas de la formulacion

1.2.1 PREFORMULACION 1. 12,13

Al momento de diseflar una formulacién, es indispensable tener toda ia
informacién bibliogrdfica acerca del principio activo para conocer los diferentes
excipientes que se ensayardn en la formulacién.

Los estudios entre fdrmaco-excipiente tienen la finalidad de determinar una
lista de excipientes que se pueden usar como rutina en las formas posoldgicas
finales. A veces un andlisis visual del férmaco como cambio de color y aspecto
fisico pueden decidir qué excipientes convienen mds.

Sin embargo, se han empleado varios métodos para reconocer interacciones e
incompatibilidades potenciales, uno de ellos es la cromatografia en capa fina que es
e! mds sencillo, pero se puede ir hasta un método analitico especifico para el

fdrmaco deseado.

1.2.2 FORMULACION 13

Recordando que los excipiémes que forman parte de una tableta o nicieo deben
ser inertes con el fin de evitar efectos indeseables en la estabilidad y
biodisponibilidad de la tableta, los formuladores deben tener precaucién en ia
seleccién de cada excipiente.

Los resultados obtenidos en los estudios de preformulacién van a permitir
seleccionar los excipientes mds apropiados para tener una forma farmacéutica

estable y biodisponible.
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Los estudios de formulacidn son las pruebas que se realizan variando los
porcentajes de las concentraciones de excipientes para ver el efecto que tienen en
la formulacién hasta llegar a las concentraciones apropiadas para que la forma
farmacéutica cumpla con todos los requerimientos necesarios: y asi mismo poder

establecer las cantidades de excipientes usados en la formulacién.

1.2.3 EVALUACION

Una vez que se propone una formulacién, ésta debe ser evaluada para ver si
cumple con las caracteristicas que se requieren,
Una vez fabricado el lote, se procede a los andlisis, los cuales incluyen (segtin

proceda):

Identificacion de/ o los principios actives, donde se asegura que el o los
ingredientes activos que se estdn analizando sean efectivamente los de interés,
éste puede realizarse, segin la estructura de la molécula y sus propiedades, por
medio de cromatografia de alta resolucién de liquidos (HPLC), espectroscopia de
ultravioleta, espectroscopia de infra-rojo, cromatografia en capa fina (C.C.F.),

pruebas especificas de identificacién, etc.

Aspecto, que la aceptacién del producto por su elegancia, y no sea sélo como
presentacién, sino también como un indicativo de una buena prdctica de
manufactura, que con frecuencia representa para el paciente una referencia de

confianza.
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e ODureza, que mide la resistencia de la tableta a la abrasién o ruptura en

condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacién.

e Friabilidad, que determina la capacidad que tengan los comprimidos de resistir las
fuerzas tangenciales durante la produccién, envasado, transporte y consumo, yo
que chocan entre si pudiendo partirse, arruinando la forma posoldgica, con el

consecuente error posoldgico.

o Desintegracion, mide el tiempo requerido para que un comprimido se desintegre en

unidades menores.

e Variacidn de peso, en donde se establece si el lienado de ia cavidad de la matriz,

que determina el peso de la tableta comprimida, es homogéneo.

e Variacion de masa o uniformidad de contenido, (segiin sea el caso), en donde se

determina la uniformidad de dosificacién de una forma farmacéutica.

e Disolucidn, nos indica la cantidad de principio activo que se encuentra en solucién
después de mantener en condiciones especificas a la forma farmacéutica en un

medio de disolucién adecuado:

e Valoracion, que es la determinacién de la cantidad de principio activo que contiene
el medicamento.
En lo que se refiere a la estabilidad, se realiza un programa para probar la

estabilidad del férmaco en la formulacién propuesta.
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e La estabifidad es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso
las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biolégicas
entre los limites especificados.

El estudio que se lleva a cabo puede incluir las pruebas de: ciclade térmico, en
donde se evallia si la formulacién es estable a temperaturas extremas, y la de
estabilidad acelerada, que es el estudio diseflado para incrementar la velocidad de
degradacidén quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio

del empleo de condiciones exageradas de almacenamiento.

1.3 Forma farmacéutica

131 GRAGEA (5

Es la forma farmacéutica sélida de dosificacién Unica que tiene como
caracteristica principal el recubrimiento del comprimido, mismo que puede ser
obtenido por compresién directa, granulacién via hiimeda o via seca, y que incluye
al o los principios activos y excipientes.

La definicién de la gragea lleva consigo la del comprimido, puesto que también
puede definirse como un comprimido cuya principal caracteristica es su

recubrimiento,

Recubrimiento
El recubrimiento para tabletas es la operacién unitaria en la cuat una capa de

espesor determinado y de una combinacién apropiada, se coloca sobre la superficie

de una tableta.
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Este recubrimiento se emplea para:

o Mejorar el aspecto del comprimido: Algunos colores propios de los fdrmacos o de
algin excipiente, no son gratos, o semejan material alterado, igualmente al
mezclar granulados de diverso color en las formulaciones complejas, queda un
comprimido micropunteado en colores. Tal aspecto se toma como expresién de una
mala manufactura o de descomposicién, por lo que se acude a un enmascaramiento

por medio de una cobertura.

e Proteger los componentes: Pese a que una forma farmacéutica sélida como es en
este caso el nicleo, donde las incompatibilidades promovidas por el medio
ambiente se deben reducir al minimo, este se deberd proteger en forma
adicional contra la humedad, oxigeno, diéxido de carbono, luz, etc., de modo que

el recubrimiento es una capa protectora genuina y no meramente decorativa.

e Enmascarar un olor o sabor desagradables: existen muchos fdrmacos de sabor
amargo o desagradable. Como comprimidos, algunas de esas medicaciones son
inaceptables o bien, requieren de un gran esfuerzo por parte del enfermo para
ingerir una seqgunda dosis, en tales casos resulta favorable el usc del

recubrimiento para aumentar el grado de aceptacién del medicamento.

e Lograr una biodisponibilidad programada: cuando se requiere que un férmaco se
libere y absorba en el intestino, el uso de recubrimiento gastrorresistentes
permite obviar la accién del jugo gdstrico sobre el fdrmaco, que puede ser
indeseable, o bien, en otros casos, protegerd a la mucosa gdstrica de un
medicamento agresivo. Del mismo modo, con el empleo de cubiertas, pueden

lograrse preparados duales, de liberacién inmediata y de accién controlada.
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e Identificar ol medicamento: cuando un fdrmaco tiene varias presentaciones de
distinta concentracidn, todas con e! mismo nombre comercial, el empleo de colores

distintivos ayuda a evitar errores posolégicos que incluso pueden ser fatales.

o Facilitar la administracidn: la superficie suave y deslizante de una gragea permite
que pase con facilidad por las gargantas rebeldes, ademds al presentarse en un

color atractivo predispone a la ingestién.

Comprimido-nticleo

La tableta o comprimido de que se parte pierde su categoria propia para
transformarse en nicleo, como se le llama. Ello da una idea de que no sirve cualquier
comprimide para la operacién de cobertura. Las caracteristicas geométricas como
forma y tamafio: y las fisicas como densidad, superficie y resistencia mecdnica, son de

importancia, y determinan el procedimiento por emplear.

Requisitos para cubrir un nicleo
El niicleo debe reunir las siguientes caracteristicas para que pueda ser recubierto:

a) Biconvexo.- Esta forma permite que los nicleos rueden con facilidad como
cuerpos independientes. Debe tener el mdximo didmetro que permita el peso,
asi el borde se reducird al minimo, esto facilitard su rdpido recubrimiento.

b) Dureza.- Para que pueda resistir el proceso de recubrimiento, se requiere usar
tabletas con una dureza minima de 3 Kg. Ademds debe tener un tiempo de
desintegracién éptimo, de acuerdo con los requerimientos famacopéicos.

¢) Aspecto del comprimido.- libre de polvo y superficie sin trozos, astillas o

Iédminas.
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d) Seco.- Toda pieza por recubrir sea comprimido, cdpsula, pildora, grémulo,
cristal, etc., deberd estar seca, ya que e! mayor enemigo de la firmeza y
duracién de las cubiertas es la humedad interna.

e) Friabilidad.- Deberd ser minima, no mayor al 1%.

Clasificacién del recubrimiento
El recubrimiento se clasifica generalmente como entérico y no entérico de a

cuerdo con la solubilidad de! material en el jugo gastrointestinal.

Entérico

Es el que resiste la accién de fluidos estomacales y se desintegra y disuelve en el
intestino.
Se recomienda el recubrimiento entérico para:

- Evitar la descomposicién de! fdrmaco

- Proteger al estémago de posibles irritaciones

- Prevenir la disolucién del férmaco antes de llegar al intestino

- Evitar nduseas y vémitos causados por el férmaco

- Dar accién prolongada del fdrmaco

- Liberar el medicamento en el tracto intestinal para obtener absorcién en

duodeno y yeyuno.

No entérico
El recubrimiento no entérico se utiliza para tabletas que tienen un mal sabor y mal
olor. También se emplea para proteger al principio activo del ambiente(kiz, humedad y

aire).
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1.3.2 COMPONENTES (;)

Excipientes

En las formas dosificadas sélidas, el faérmaco, estd en intimo contacto con uno o

mds excipientes, lo cual puede influir en la estabilidad del fdrmaco. El conocimiento

sobre interacciones fdrmaco excipiente es indispensable para la seleccién apropiada

de excipientes.

Por tanto, los excipientes que intervienen en lo formulacién de una tableta deben

reunir ciertas caracteristicas como son:

Alta fluidez o fiujo.

Alta compresibilidad.

Fisiolégicamente inerte

Compatibilidad con los ingredientes activos

Estable al aire, humedad y temperatura

No interferir con la eficacia biolégica de los ingredientes activos
Tamado de particula uniforme

Fécil adquisicidn.

Los excipientes se dividen en 4 grandes grupos:

e Aglutinantes (adhesivos y fijadores)
e Lubricantes (deslizantes y antiadherentes)
 Diluentes

¢ Desintegrantes
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Aglutinantes
Son sustancias que imparten adhesividad y facilitan la aglomeracién de los polvos.
Cuando se incorporan en solucién, se les conoce como adhesivos: mientras que cuando

se agregan en seco, se les conoce como fijadores.

Lubricantes

El término "lubricante” designa diferentes funciones asociadas, con la manufactura
de tabletas. Como deslizantes reduce la friccién interparticular favoreciendo el flujo
de los grénulos; como antiadherentes disminuye la adhesién entre las particulas y el
equipo: y como lubricantes reduce la fuerza de eyeccién necesaria para expulsar la
tableta de ia matriz. Ademds los lubricantes proporcionan a los comprimidos una

superficie tersa y agradable.

Diluentes

Se utilizan como cuerpo o relleno, en la mayoria de las veces, tanto para obtener
una buena dispersion de! fdrmaco como para evitar aglomeraciones dentro de ia

tableta, que provocarian una disminucién de la disolucién del fdrmaco.

Desintegrantes
Son agentes que al absorber agua se hinchan por efecto de la hidratacién,

aumentan asi la porosidad y favorecen la desintegracién de la tableta.
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1.3.3 METODOS DE FABRICACION (s

Para el nicleo

Existen tres métodos para fabricar comprimidos: compresidn directa, granulacidn
via himeda y granulacion via seca, dependiendo de las caracteristicas de los principios
activos y de los excipientes, serd el método que deba utilizarse para la fabricacién de

los mismos.

Secuencia de operaciones en la elaboracién de comprimidos.

FARMACO 4 l EXCIPIENTE 4

L__>

MOLER MEZCLAR COMPRIMIR

— @ TABLETA

CUADRO 2. COMPRESION DIRECTA
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FARMACO —1 EXCIPIENTE tiQuino
V[ v e !
GRANULADO
MOLER MEZCLAR AGLOMERADO
COMPRESTON {7 LUBRICANTE
@ — <__<+>—|_' SECAR
TABLETA
MEZCLAR TAMIZAR
CUADRO 3. GRANULACION VIA HUMEDA
FARMACO EXCIPIENTE
v —_1 Y
MOLER
MOLER MEZCLAR GRANULACION ——
 LUBRICANTE
COMPRESION g ‘ v
TAMIZAR
QO =
MEZCLAR

CUADRO 4. 6GRANULACION VIA SECA
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Compresidn directa.

La compresién directa consiste en compactar un polvo sin modificacién de su
naturalezo fisica. Originalmente, el método de compresién directa para la elaboracién
de comprimidos se reservaba para un pequefo grupo de sustancia quimicas cristalinas
que tenian todas las caracteristicas fisicas necesarias para la formacién de un buen
comprimido.

Actuaimente desde que la industria farmacéutica procura incesantemente
aumentar la eficiencia de las operaciones necesarias a los comprimidos y reducir los
costos con la menor cantidad posible de espacio fisico y de mano de obra para una
operacién dada. Las propuestas para hacer que este método sea aplicable en forma
mds universal incluyen la introduccién de excipientes capaces de impartir a la

formulacidn las caracteristicas necesarias para la compresién.

Ventajas
a) Econdmica.- Considerable ahorro en la mano de obra y en las materias primas
que se emplean. No se requieren grandes instalaciones ni mucho equipo.
b) Menor nimero de etapas.- Disminucidn en los pasos del proceso de fabricacién.
c) Estabilidad.- Disminucién del riesgo de que los fdrmacos se descompongan,
pues no se les somete a la humedad ni a altas temperaturas que puedan afectar

su estabilidad.

Desventajas
a) Altas concentraciones.- Algunos principios activos en altas concentraciones
son poco compresibles y ofrecen poca fluidez: esto se debe a su elevada

densidad aparente y a su forma, la cual puede ser cristalina o amorfa.
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b)

c)

d)

Bajas concentraciones.- Cuando los principios activos se encuentran en bajas
concentraciones puede variar la uniformidad de contenido del férmaco a cousa
de que puede producirse una mezcia no homogénea durante e! proceso de
fabricacidn.

Contaminacién cruzada.- La cantidad producida de polvos finos aumenta la
posibilidad de una contaminacién cruzada.

Deterioro del equipo.- La acumulacién de polvos aumenta el deterioro del

equipo.

Compresidn via himeda

En la mayoria de los casos, antes de efectuar la compresién de medicamentos era

precisa su granulacidn, es decir, transformar las particulas de polvo en granulados. De

esta manera se consigue el tamafo de particula adecuada, conservando la capacidad de

cohesién del polvo y mejorando el flujo. Gracias a este flujo se consigue, por otra

parte, un llenado continuo y uniforme de las matrices de la mdquina de comprimir. La

uniformidad del granulado da como consecuencia uniformidad en las tabletas, de esta

manera se consique una medida constante en las tabletas y por ende una dosificacién

adecuada.

Los requisitos que debe cumplir un granulado son los siguientes:

Ser lo mds regular posible en forma y color.

Presentar un grado de dispersion de tamafo de grdnulo mds estrecho posible y
no contener mds del 10% de polvo libre.

Poseer buen flujo.

Presentar suficiente resistencia mecdnica.

No estar demasiado seco (2-5% de humedad residual).
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Para la fabricacién de granulados, se utiliza soluciones acuosas que tengan
propiedades aglutinantes, determinando la cantidad de liquido y aglutinante adecuado.
Nunca deberd utilizarse el liquido de granulacién en exceso pues la granulacién puede
resultar imposible o requerir un tiempo de secado excesivamente iargo.

Después de la adicién al polve de la solucién aglutinante, se fragmenta la masa de
forma que se produzca el granulado. La formacién de grdnulos puede lograrse pasando
la masa himeda a través de tamices o de Idminas perforadas, aplicando
procedimientos mecdnicos o manuales.

Una vez formado el granulado se extiende en capa delgada y se seca a uma
temperatura que no sobrepase los 45°C. La velocidad de secado depende de la
porosidad del granulado, entre mds poroso, el secado serd mayor.

Una vez seco el granulado es pasado por un tamiz para tener un tamafio de
particula uniforme, entonces se adiciona el complemento de los excipientes, para

quedar en condiciones de ser comprimido.

Ventqjas
a) Poca contaminacién.- La cantidad producida de polvos finos es minima mediante
la granulacién.
b) Mejor compresibilidad.- Los problemas de compresibilidad son menores porque
el tamafio de la particula es homogénea.
c) Disponibilidad de excipientes.- Los excipientes utilizados por éste método son
de fdcil adquisicién y bajo costo.

Desventajas
a) Mayor nimero de etapas.- El nimero de etapas del proceso de fabricacién es
mayor que en el de la via seca, por tanto se utiliza mayor mano de obra, asi

como mds instalaciones y equipo, lo que eleva el costo de este método.
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b) Limitaciones.- No se puede procesar fdrmaco sensible al calor y a la humedad.

Para el recubrimiento,
Mientras los recubrimientos farmacéuticos fueron predominantemente de azicar,

ahora el recubrimiento de pelicula ha venido a representar el procese de eleccién en la
industria farmacéutica hoy en dia.

El recubrimiento de pelicula es un proceso relativamente complejoco) . En términos
simplificados, podemos considerarlo como un proceso en el cual una capa delgada (20-
150 u) con base de polimeros es aplicada a la superficie de un sustrato apropiado
(tableta, granulado, cdpsulas, cristales de principio activo) Al hacer esto, debemos

tener cuidado de que el proceso permita:

-  Que la velocidad de la adicién del liquido que recubre y el proceso de secado
estén balanceados y controlados.

-  Que el recubrimiento sea distribuido uniformemente en toda la superficie del
producto que estd siendo recubierto,

- La calidad (tanto visual como funcional) del producto final recubierto debe ser

maximizada.

Otro tipo de recubrimiento es el de por compresién que diferente a los anteriores
trabaja siempre en seco y usa sélo tecnologia de los comprimidos, incluyendo las

prensas para que quede al final un comprimido como niicleo dentro de otro mayor.

A continuacién se describe el método cldsico y el método por pelicula més

detalladamente.
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En el método de cobertura por el método chisico, el nicleo debe contar con
ciertas caracteristicas como son: que sea biconvexo, con el mdximo didmetro que
permita el peso (para que el borde esté reducido al minimo); que sea mds duro que lo
comin, aunque no de mayor tiempo de desintegracién; que esté libre de polvo y sin
trozos, astillas o Idminas y que se encuentre seco, ya que el mayor enemigo de la

firmeza y duracién de las cubiertas es la humedad interna.

La primera capa que se da es de barnizado, destinada a impermeabilizar el nicleo y
ofrece una base firme y continua (no porosa) a las cubiertas ulteriores. el paso
siguiente es el engrose que tiene como fin principal cubrir todo el comprimido y en
especial los bordes. Una vez seca la primera capa o mano de engrose, se suprime al
aire caliente y se reitera la adicién de jarabe de engrose en la misma forma, hasta
redondear bien la cubierta y llegar a aproximadamente al peso estipulado, en general
se dan de cuatro a diez capas. Después el comprimido puede ser alisado o afinado, lo
cual se hace en dos etapas, en la primera se aplica jarabe simple y en la segunda se

aplican las manos del mismo jarabe ligeramente diluido, en rdpida sucesién.

En general una operacién bien conducida dura entre tres y cuatro dias. Por medio
de la automatizacién es posible reducir dicho lapso de manera sensible, pero atin asf,
las exigencias del mercado actual, han dado origen a buscar otro método que no

consuma mucho tiempo al recubrir los comprimidos.

En cuanto a la coberfura por pelica se puede destacar lo siguiente: las
coberturas peliculares tienen una gran versatilidad, pueden hacerse transparentes u
opacas, gastrorresistentes o no, incoloras, coloreadas, etc., entre sus ventajas

podemos mencionar: el menor mimero de etapas, la drdstica disminucién de! tiempo de
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recubrimiento, menores costos, escaso aumento en el peso del comprimido, posibilidad

de apreciar las marcas del niicleo, etc.

Las caracteristicas del nicleo, ademds de los caracteres generales de forma,
ausencia de polvo, etc., ya seRalados para el método cldsico, deben poseer una
superficie uniforme y lisa, ya que dado el espesor pequefio de la cubierta, todos los
defectos del niicleo se transmiten al exterior, pudiendo quedar una pelicula dispareja.

Los agentes filmdgenos deben ser atéxicos, inertes fisica y quimicamente, no
pegajosos, fdciles de aplicar, solubles en los disolventes comunes, con sabor y olor
aceptables; si no se desea que sean gastrorresistentes, que sean solubles en las
condiciones normales presentes en el tracto gastrointestinal; estables a la luz, aire,
calor y compatibles con los fdrmacos a ser cubiertos y no hacerse quebradizos por
envejecimiento.

Los disolventes seleccionados deberdn ser capaces de disolver el filmégeno, serdn
de tensién de vapor adecuada para poder eliminarlos fdcilmente por insuflacién de aire
sin necesidad de temperaturas muy altas. En este método el recubrimiento se realiza
en una capa Unica, en varias manos, pero de composicién y aplicacién uniforme. En

general no se requiere lustre.

1.4 Esrabilidad

Los estudios de estabilidad se realizan con el propésito de verificar que el principio
activo no va ha sufrir algin cambio fisico o quimico y en caso contrario investigar que
cantidad de principio active se esta descomponiendo y cuales son sus productos de
degradacién sometiendo la forma farmacéutica a condiciones normales y aceleradas

de estabilidad.
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Se realiza la estabilidad fisica y quimica del fdrmaco para determinar la forma
farmacéutica apropiada para este, el empaque y condiciones adecuadas de fabricacién,

asi como el almacenaje del mismo.

La Aumedad es uno de los factores mds importantes que afecta la estabilidad de
las formas farmacéuticas sélidas. La humedad puede venir del agua residual del
producto elaborado y la humedad atmosférica.

La influencia de la humedad sobre la velocidad de reaccién depende directamente
de la temperaturg, la cual acelera en la mayoria de los casos, las reacciones. La
absorcidn directa de moléculas de agua en la superficie del fdrmaco fdcilmente induce
a una descomposicién hidrolitica. Por absorcién en la interface excipiente-fdrmaco,
puede ionizar uno o ambos de los potenciales de los reactantes.

Mediante la remperatura pueden acelerarse la mayoria de los procesos que producen
degradacién del fdrmaco y preparados farmacéuticos, siendo ésta la base de los
métodos de envejecimiento artificial. Lo cual permite la prediccién de la estabilidad

del producto.

141 REQUISITOS MINIMOS PARA LAS PRUEBAS DE ESTABILIDAD.

Todos los andlisis que se lleven a cabo durante el estudio de estabilidad de
cualquier forma farmacéutica, deben hacerse con métodos analiticos validados.

Para poder obtener una fecha de caducidad tentativa de 24 meses a temperatura
ambiente, se requieren datos analiticos de 3 lotes piloto, en el material de empaque,
(envase primario), con que el producto saldrd al mercado a 35-37° C a temperatura

ambiente y a 40° € ( 75% de humedad relativa). Durante este periodo el principio
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activo no deberd perder mds de un 10% de la potencia mostrada en el andlisis inicial,

Y el aspecto no deberd haber sufrido un cambio apreciable.

Para las tabletas el estudio de estabilidad deberd incluir pruebas para las
siguientes caracteristicas: contenido del principic activo, apariencia, friabilidad,

dureza, color, olor, humedad, desintegracién y/o disolucién.
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CAPITULO 2

METODO EXPERTMENTAL
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2. METODO EXPERIMENTAL

2.1 Matrerial

2.11 MATERIAL DE LABORATORIO

- Vasos de precipitados de 250, 100, 50 y 1000 mL

-  Probeta de 50 mL

- Piseta

- Espétula

- Cdmara para CCF

- Anillo metdlico

- Soporte universal

- Pinzas de tres dedos con nuez

- Matraces volumétricos de 25, 50 y 100 mL

- Pipetas volumétricas de 1y 5 mL

- Pipetas graduadas de 1,5y 10 mt.

- Embudo para pruebas reolégicas

- Embudo de tallo corto

- Mallas de acero inoxidable de NdGmero 8,16,20,30,40,60,80,100,150 y 200
- Papel filtro

- Papel giacil

- Cromatoplacas de 25 TLC aluminium sheets 20x20 cm silica gel 60 Fasa
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2.1.2 EQUIPOS E INSTRUMENTOS

- Agitador portdtil de propela,
Lightnin

- Balanza semianalitica digital
Sartorius de 0.01-310.0 g

- Bomba peristditica
Watson Marlow

- Cémara climdtica (estufa de estabilidad de 40°C/75% H.R.
Hot Pack

- Desintegrador

- Durémetro manual
Stokes-Merrill

- Estufa de estabilidad a 65°C
J. Mortiz SIC DGE 774

- Friabilizador
ELECSA Mod.DSE30

- MHorno de secado

- Motor universal digital
Erweka, Mod. AR-402 Con el bombo de recubrimiento como accesorio

- Parrilla de agitacién

- Pistola de secado
Timco, Mod. Pro-super 1500

- Tableteadora rotativa
Marquet, Mod. R12

- Tamizador vibratorio

Ro-Tap, Mod. VGAL
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2.2 Mérodos
2.21 PREFORMULACTION .3
Al momento de disefar una formulacién, es indispensable el conocimiento de la

compatibilidad que tiene el principio activo, ahora bien su caracterizacién en el

laboratorio se llevé a cabo de la siguiente manera:

Estudio reoldgico
e Densidad

Se debe determinar la densidad del fdrmaco asi como de los excipientes ya que
permite conocer el volumen que ocupan los polvos por gramo y en el momento de
formular se elegirdn excipientes con la misma densidad para evitar problemas de

segregacién tanto en el mezclado de polvos como en la tolva de la tableteadora,

* Densidad aparente
Se define como la masa de polvo dividida por el volumen total ocupado por el mismo.
Se pesé la probeta de 50 mL vacia en una balanza, registrando el peso de esta (Py),
posteriormente se adiciond la materia prima hasta el nivel de 20 mL y se registré el
volumen exacto (V), posteriormente se pesd la probeta con la muestra anotando el
peso (Pz), para realizar el cdiculo de la densidad aparente se utilizé la siguiente

férmula:
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s Densidad compactada
Se define como la masa de polvo dividida por el volumen verdadero del mismo.
Con la probeta utilizada para calcular la densidad aparente se calcula la densidad
compactada, dejando caer @ una distancia de 3 cm en una base amortiguadora 25, 50,
75, 100 y 125 veces, determinando en cada ocasidn el valumen que ocupa el contenido,

hasta que el volumen permanezca constante (Vy), calcuidndose con la siguiente férmula:

P -5

4
,I

DC=

o TIndice de Carr (% de compresibilidad)
Utilizando los datos obtenidos de densidad aparente y compactada se realizé el
célculo del Indice de Carr con la siguiente férmula, comparando los resultados con los
mostrados en la tabla IT.

%C =2C-D4 100

Donde:
%C = Por ciento de compresibilidad
Da = Densidad aparente
Dc = Densidad compactada
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Criterios de aceptacién:

% de compresibilidad | Flujo y compresibilidad
5- 15 Excelente
12-16 Bueno
18 - 21 Regular
23-35 | Pobre
33-38 Muy pobre

> 40 Pésimo

TABLA II, COMPRESIBILIDAD Y FLUJO DE POLVOS Y 6RANULADOS DE USO FARMACEUTICO

e Velocidad de flujo
Se colocé el embudo para pruebas reoldgicas en el soporte universal con las pinzas
para bureta aproximadamente a 7 cm de altura de la base, colocando como base una
caja petri invertida en el centro de la salida del embudo. Se pesaron aproximadamente
209 de la materia prima (P) adiciondndola al embudo que previamente fue cubierto de
la parte posterior con una trozo de fibra, con el crondmetro se determiné el tiempo en
que la materia prima fluyd (1) después de quitar el trozo de fibra. Para determinario

se calculé con la siguiente férmula:

El flujo de un polvo estd determinado por el tamafio de la particula asi como de su

forma y el porcentaje de humedad del polvo.
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e Angulo de reposo
Se mide para observar la facilidad de flujo asi como la cohesividad del polvo. La
manera de determinar este dngulo es vaciando polvo a través de un embudo, el cual al
caer formard un cono de polvo. Para obtener el dngulo de reposo se utilizé la siguiente
ecuacién:

#=tan"' h

Donde:
0 = Angulo de reposo.
h = Altura del cono formado expresado en cm,

r = Radio de la base del cono en cm.

Criterios de aceptacién:

INTERPRETACION DEL ANGULO DE REPOSO
Angulo de reposo Flujo
<25 Excelente
25 - 30 Bueno
30 - 40 Reqular
> 40 Muy pobre

TABLA ITI. ANGULO DE REPOSO Y FLUJO DE POLVOS Y 6RANULADOS DE USC FARMACEUTICO

Al menor tamafio de particula o particulas irregulares aumenta el dngulo de reposo.
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e Tamafio de particula

Es de gran importancia determinar la distribucién del tamafo de particula ya que

ésta afecta el flujo de los polvos, asi como la homogeneidad de las mezclas y sobre

todo la biodisponibilidad del fdrmaco. Los métodos para determinar el tamafio de

particula son: el método de medida directa, en el cual se utiliza un microscopio que

contenga un ocular graduado con una escala micrométrica y el método de tamizado, el

cual comprende la seleccién y acomodo de una serie de mailas de alambre:

NUMERO DE MALLA| ABERTURA (um)
20 840
40 420
60 250
80 177
100 149
120 125
200 74

TABLA IV. RELACION ENTRE NUMERO DE MALLA Y LA MEDIDA DE LA ABERTURA

Se pesé de manera individual cada uno de los tamices y la base, posteriormente se

registré el peso de cada uno (Py), se pes$ aproximadamente 20 gramos de la materia

prima (M): se ensamblo el equipo Ro-Tap en el siguiente orden: Base, malla 200, 150,

100, 80, 60, 40 y 20 colocando la muestra sobre la malla 20 poniendo su tapa, accionar

el equipo durante 15 min. Posteriormente se peso cada uno de los tamices y la base de

manera individual (P¢) para determinar el porcentaje de muestra retenida por

diferencia de pesos, utilizando la siguiente férmula:

% Rerenido=

P,-P,
71 100
M
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Del tamafo de particula depende e! grado de disolucién, velocidad de absorcidn;
mezclado (sino hay un mezclado homogéneo se afecta la uniformidad de contenido) y la

dureza (particulas pequedias alcanzan durezas altas) en el caso de las tabletas.

CLASIFICACION DEL POLVO | NUMERO DE MALLA
GRUESO 20 a 40
SEMIGRUESO 50 a 70
FINO 80 a 100
MUY FINO 120 a 200

TABLA V. RELACTON ENTRE EL TIPO BE POLVO DE USO FARMACEUTICO Y EL NUMERO DE MALLA RETENIDO

Estabilidad de los principios activos

Colocar en frascos viales, previamente etiquetados, 500 mg de cada uno de los

principios actives y adicionar 0.5 mL de:

- Acido clorhidrico 2N
- Hidréxido de sodio 2N

- Agua desmineralizada

Se utilizé por cada principio activo una muestra para que ésta sea e! testigo de
cada uno. Las muestras se introducen en estufa de estabilidad a 65°C y la misma
cantidad de frascos se dejan a temperatura ambiente (T.A)). Se analizan por

cromatografia en capa fina (C.C.F.)

Transcurrida la primer semana las muestras se evaluaron al igual que en la segunda

semana bajo las siguientes condiciones:
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Sistema de elucién —_— Agua, etanol y dcido clorhidrico 2N
Sistema de revelado —_— Yodo

Cromatoplaca _ Silica gel 60 F 254

La CROMATOGRAFTA EN CAPA FINA CCF., es una técnica de cromatografia de
absorcién que consiste en un absorbente sélido (fase estacionaria) gel de silica,
distribuido uniformemente sobre una superficie plana, generalmente vidrio. Este
absorbente presenta cierta capilaridad dada por las particulas finamente divididas y
que permite que la fase mdévil pase entre las particulas del adsorbente. La separacién
ocurre cuando uno de los componentes de la mezcla es retenido en mayor grado por la
fase estacionaria que los otros componentes. La fase estacionaria puede modificarse
de acuerdo a las necesidades de separacién aunque el factor mds importante para que
se lleve en forma adecuada es la fase mévil elegida. El movimiento de cada sustancia
en un determinado sistema es caracteristico y puede ser un dato valioso en la
identificacién de ella. Esta caracteristica se conoce con el nombre de Rf (relacién al
frente) y se representa la distancia recorrida por la fase mévil por lo que sus valores
siempre oscilan entre O y 1. o)

Do

R, =
7 Dfim

Donde:
Do = Distancia recorrida por un compuesto desde el origen

Dfm = Distancia recorrida por el frente de la fase mévil
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Se aplicé la misma cantidad de alicuota de muestras de estabilidad y de solucién de
referencia en la cromatoplaca a una distancia de 1.0 cm de la base. Se introdujeron

dentro de la cdmara cromatogrdfica para eluir, reveldndose en una cdmara de Yodo.

La mancha de la referencia debe coincidir en color, tamafo y R.f. con las de las
muestras, de no ser asi, probablemente existe algtin producto de degradacién, el cual
debe ser detectado. Algo que también es importante y que se debe observar es el

cambio fisico que presente a simple vista los principios activos.

Compatibilidad con excipientes

Para poder hacer una tableta se requiere de diversos componentes que van a
ayudar a la formulacién. Por esto es necesario hacer un estudio de compatibilidad del
fdrmaco con diferentes excipientes para que finalmente de acuerdo a los resultados
obtenidos se pueda seleccionar a los excipientes que no sufrirdn cambios fisicos y

quimicos (degradacién) en combinacién con e! principio activo.

Considerando que la evaluacién de las pruebas fdrmaco-excipiente se hicieron

cualitativamente, el método utilizado fue por cromatografia en capa fina.

Las muestras se colocaron en frascos tapados, en una proporcién 1:1 y se
determiné si el activo sufria degradacién con los excipientes empleados a condiciones
de 65°C y Temperatura Ambiente (T.A.) con exposicién a la luz. Las combinaciones se

muestran en la siguiente tabla:
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PRINCIPIOS ACTIVOS EXCIPIENTES
D M [of
I le) L EUDRAGIT
c N (o]
L o R c DIOXIDO DE TITANIO
o N H I
pe I I a POLISORBATO 80 (TWEEN 80)
E T b N POLIETILENGLICOL
N R R o
A A A c OXIDO FERRICO AMARILLO
c T T o
o o] e} 8 ESTEARATO DE MAGNESIO
A
s D [5) L SILICE COLOIDAL (AEROSIL)
A
g & € M CROSCARMELOSA SODICA (AC-DI-SOL)
I A I CELULOSA MICROCRISTALINA(AVICEL)
c I I N
o A R A POLIVINILPIRROLIDONA(PLASDONEK29/32)
M I
I D HIDROXIPROPILME TILCELULOSA (HPMC)
N le]
A X LACTOSA SUPER TAB
I
N LACA ALUMINICA AMARILLA
A LACA ALUMINICA ROJA
ETANOL 96°

TABLA VI. ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS CON ALGUNOS EXCIPIENTES
PROBABLES PARA LA FORMULACION.

NOTA: Se hizo la combinacién de cada uno de los principios activos con cada uno de
los excipientes y la combinacion de los 4 principios activos con los excipientes.

Transcurrida la primera semana, las muestras se evaluaron al igual que en la segunda

semana bajo las siguientes condiciones:

EMILEA LECOMA MONTES 52




Sistema de elucién _— Agua, etanol y dcido clorhidrico 2N
Sistema de revelado —_— Yodo

Cromatoplaca Ree— Silica gel 60 F 254

2.1.3 DESARROLLO DE LA FORMULACION

Seleccidn de excipientes y métodos de fabricacién

Recordando que los excipientes que forman parte de una tableta deben ser
inertes con el fin de evitar efectos indeseables en la estabilidad y biodisponibilidad
de la tableta. Los formuladores deben tener precaucién en la seleccidn de cada
excipiente,

Los resultados obtenidos en los estudios de preformulacién van a permitir
seleccionar los excipientes mds apropiados para tener una forma farmacéutica estable
y biodisponible.

Los estudios de formulacién son las pruebas que se realizan variando los
porcentajes de las concentraciones de excipientes para ver su efecto que tienen en la
formulacién hasta llegar a las concentraciones apropiadas para que la forma
farmacéutica cumpla con todos los requerimientos necesarios: y asi mismo poder
establecer las cantidades de excipientes usados en la formulacién.

La seleccién del método de fabricacién es otra cosa que se considera muy
importante ya que debe relacionarse directamente con los atributos del principio
activo, ya que sin no es factible comprimir directamente, por ejemplo, debe
considerarse llevar a cabo otro método, en la medida de que sus caracteristicas se lo
permitan; por ejemplo, al realizar una granulacién via himeda, e! principio activo no
debe sufrir degradacidén en condiciones de humedad ni a altas temperaturas, como las

que son manejadas en los hornos, al secar el granulado. Al igual que con los
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excipientes, deben tomarse en cuenta algunos otros criterios, como los recursos

operativos disponibles.

Criterios de evaluacién

Una vez que se propone una formulacién ésta debe ser evaluada para verificar si
cumple con las caracteristicas que esta requiere. Se evalia si existe algin problema
con el nicleo, como es porosidad y si no se pega a los punzones, ya que esto podria
presentar problemas de corrosién.

Los andlisis que se efectuaron a los nicleos obtenidos después de que las pruebas

redlogicas son favorables fueron:

» Apariencia donde se examina la uniformidad del color (que en este caso
no es fundamental ya que esta va cubierta), ausencia de grietas, polvo

sueito o particulas extrafas.

e Dureza para ésta determinacién se utiliza el durémetro, en donde se
prueba la dureza de 10 comprimidos, los cuales deben encontrarse
dentro de 6-10 Kgf.

o Friabilidad en la friabilidad se utilizan 10 comprimidos previamente
pesados (Pi) los cuales son introducidos dentro del friabilizador (por un
tiempo de 4 min. -aproximadamente 100 revoluciones-) transcurrido
este tiempo se vuelven a pesar (Pf) y la friabilidad no debe ser mayor al

1% y se calcula con la siguiente férmula:

Friabilidad = P‘;,”fxloo
(]
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e Desintegracion para esta prueba se utiliza 6 nicleos que son
introducidos en un desintegrador utilizando como medio agua
desmineralizada a 37°C, se dice que hubo desintegracién completa
cuando sobre la malla se encuentre una masa blanda que no tiene un

nicleo firme palpable. El tiempo mdximo establecido es de 15 minutos.

e Variacion de peso Se pesan 20 comprimidos individuaimente y estos

deben estar dentro del peso establecido + 0.5%

Los comprimidos recubiertos estdn exentos de algunos ensayos, como son la
variacién de peso, la friabilidad y la uniformidad de dosis, aunque los nicleos que de
dan origen a la gragea deben cumplir con las especificaciones marcadas por

farmacopea.

Otro pardmetro que se evalia es la estabilidad de la formulacién propuesta. Si las
pruebas anteriores resultan satisfactorias, se preparan lotes piloto de la formulacién
elegida. Estos lotes se someten a una prueba de estabilidad acelerada, que para
formas farmacéuticas sélidas se realizan a Temperatura Ambiente (T.A.), estufas de
estabilidad de 30°C y 40°C con 75% de humedad relativa, durante tres meses,
analizando los lotes cada cuatro semanas. Los pardmetros que se evalian en este
periodo son: apariencia, variacién de peso, desintegracién, valoracién de la sustancia

activa y monitoreo de posibles degradaciones por C.C.F.
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Caracteristicas de

diseiio

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas de disefio que deben
presentar tanto los nicleos como fas grageas.

Especificaciones para niicleos de Diclofenaco sédico con complejo B

CARACTERISTICAS

ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION

VARIACION DE

Tableta blancas con puntos rojos dispersos, libres de fracturas
y particulas extraflas.

PESO
FRIABILIDAD

50000 mg+ 50 %

DUREZA

Mdximo 1.0 %

DESINTEGRACION

No menor a9 Kg F

VALORACION

Mdximo 15 minutos

Cromatografia de Liquidos

* Diclofenaco Sédico 90.0 -1100 %
* Mononitrato de tiamina 900-1100 %
* Clorhidrato de Piridoxina 90.0 - 110.0 %

* Cianocobalamina 90.0 - 1100 %

TABLA VII. ESPECT

FICACIONES PARA NUCLEOS DE DICLOFENACO SODICO CON COMPLEJO B

Especificaciones para producto terminado de Diclofenaco sédico con complejo B

-

grageas
CARACTERESTICAS ESPECIFICACIONES
DESCRIPCION Tabletas recubiertas de color homogéneo, libres de fracturas y
particulas extrafias.
VARIACION DE 51000 mg:+50%
PESO
VALORACION Cromatografia de Liquidos

Diclofenaco Sédico 90.0 - 1100 %
Mononitrato de tiamina 900 - 1100 %
Clorhidrato de Piridoxina 900 - 1100 %
Cianocobalamina 90.0 - 1100 %

TABLA VIII.. ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO DE DICLOFENACO SODICO CON COMPLEJO B
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CAPITULO 3

RESULTADOS Y ANALISIS
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3. RESULTADOS Y ANALISIS

3.1 Preformulacion

3.1.1 REOLOGIA DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Algunas de las pruebas que se le realizaron a los principios activos se muestran a

continuacién en la siguiente tabla:

DENSIDAD DENSIDAD VELOCIDAD ANGULO {NDICE DE
PRINCIPIOS ACTIVOS APARENTE COMPACTADA DE FLUJO DE REPOSO CARR
(g/mL) (g/mL) (g/3¢9) *) (%)
DICLOFENACO
SObICO 0.4776 0.7715 No fluye | -=eeemmee fomoeeoeacas
MONONITRATO DE
TLAMINA 0.6125 0.7859 No fluye | -e=ermeemn | seeeoomeeee
CLORHIDRATO DE
PIRIDOXINA 0.7742 0813 8.62 22 5
CIANOCOBALAMINA | 06570 0.8212 No fluye | =-mvemeemme | weeveoeme

TABLA IX REOLOGfA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

NOTA: Cuando el polvo no filuye, ya no es necesario realizar la prueba de dngulo de
reposo e indice de Carr.
De los resultados anteriores se puede clasificar al polvo de flujo muy pobre y

altamente cohesivo. La velocidad de flujo y el dngulo de reposo (nulo) en 3 de los
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principios activos describen (segin el criterio de clasificacién en métodos) un polvo
muy cohesivo y por lo tanto con un flujo muy pobre,

Por este motivo debe realizarse un método de fabricacién alternativo a la
compresién directa, como el de granulacién via hdimeda, ya que mejoraria estas
propiedades. Ahora bien puede probarse la compresién directa utilizando algin o

algunos deslizantes adecuados.

Tamafdio dle particula. Su principio es la separacién fisica de las particulas en su forma

y dimensiones que caracterizan a ella, por medio de métodos mecdnicos.

En donde el tamaiio de particula influye, entre otros factores:

- El peso promedio de las tabletas.

- El tiempo de desintegracidn.

- La friabilidad del grdnulo.

- El flujo de grdnulo

Los resultados fueron obtenidos por triplicado para cada uno de los principlos
activos, estos se promediaron en forma estadisticamente individual. Ver a

continuacién,

. . nonitra
Diclofenaco Sédico Mo Tianlﬂn‘: de Clgm:;!or:it:ade Cianocobalamina
No. Malla % de polvo % de polvo % de polvo % de polvo
retenido retenido retenido retenido
20 7.00 4.69 1.11 1.19
30 31.45 11.21 32.73 1.85
40 30.26 22.12 35.50 127
60 4.89 41.18 17.25 6.69
80 12.42 10.28 2.67 7.83
100 3.95 8.53 558 19.77
Base 10.03 1.99 5.16 61.40
Total 100.00 100.00 100.00 100.00

TABLA X. DETERMINACION DE TAMARO DE PARTICULA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.
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DISTRIBUCION GRAFICA PORCENTUAL DE TAMANO ;
DE PARTICULA g
7
.
~ @ Dicloferaco Sddco
m .
:% —t— Tiamma Aonore traroe
‘E 0 -~ —~¥— Ardwam Qorhdato
% —— Carocobo/amerss
a 30 - .
3 j
® . i
10 ;
o] 20 0 60 80 100 120 i
Nimero de malla

Con los resultados observados en la grdfica podemos concluir que el tamaffo de
particula de fos principios activos es muy diferente por lo que resulto un inconveniente

mds para utilizar el método de compresién directa.
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312 ESTABILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas fisicas que se observaron

durante el estudio de estabilidad de los principios activos.

CONDICIONES

P.A. HCl 2N NaOH 2N H.0 Luz T 60°C
Diclofenaco
sédico Sin cambio Sin cambio Sin cambio | Sin cambio | Sin cambio

Mononitrato de
tiamina S5in cambio Sin cambio Sin cambio | Sin cambio | Sin cambio

Clorhidrto de
Piridoxina Sin cambio Sin cambio Sin cambio | Sin cambio | Sin cambio

Cianocobalamina
Se forma una Se forma una Se forma una Sin cambio | Sin cambio
solucién roja solucién roja solucidn roja

TABLA XI. CAMBIOS F£SICO QUE PRESENTARON LOS P.A. EN LOS ESTUDIOS DE PREFORMULACION
DESPUES DE UNA SEMANA DE EXPOSICION.

A continuacién se muestran los resultados obtenidos del andlisis por

cromatografia en capa fina de cada uno de los principios activos:

CONDICIONES Rf
DICLOFENACO SODICO * 0.8
ACIDO CLORHIDRICO 2N 0.8
HIDROXIDO DE SODIO 2N 0.8
AGUA DESMINERALIZADA | 0.8
LUZ SOLAR 0.8
TEMPERATURA 65°C 08

* DICLOFENACO SODICO SUSTANCIA DE REFERENCIA
TABLA XII. ANALISIS CROMATOGRAFICO DE DICLOFENACO SODICO DURANTE LA PREFORMULACION
A LAS 24, 48 ¥ 72 HRS. DE SU EXPOSICION
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CONDICTIONES Rf
MONONITRATO DE TTAMINA * 0.2
ACIDO CLORHIDRICO 2N 0.2
HIDROXIDO DE SODIO 2N 0.2
AGUA DESMINERALIZADA 0.2
LUZ SOLAR 0.2
TEMPERATURA 65°C 0.2

* MONONITRATO DE TIAMINA SUSTANCIA DE REFERENCIA

TABLA XIIX. ANALISIS CROMATOGRAFICO DE LA VITAMINA 81 DURANTE LA PREFORMULACION

A LAS 24, 48 Y 72 HRS. DE SU EXPOSICION.

CONDICIONES Rf
CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA * 0.7
ACIDO CLORHIDRICO 2N 0.7
HIDROXIDO DE SODIO 2N 0.7
AGUA DESMINERALIZADA 07
LUZ SOLAR 0.7
TEMPERATURA 65°C 07

*CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA SUSTANCIA DE REFERENCIA
TABLA XIV. ANALISIS CROMATOGRAFICO DE LA VITAMINA B6 DURANTE LA PREFORMULACION

A LAS 24, 48 Y 72 HRS. DE SU EXPOSICION

CONDICIONES Rf
CIANOCOBALAMINA 0.6
ACIDO CLORHIDRICO 2N 0.6
HIDROXIDO DE SODIO 2N 0.6
AGUA DESMINERALIZADA 0.6
LUZ SOLAR 0.6
TEMPERATURA 65°C 0.6

* CIANOCOSALAMINA SUSTANCIA DE REFERENCTIA

TABLA XV. ANALISIS CROMATOGRAFICO DE LA VITAMINA 812 DURANTE LA PREFORMULACION

A LAS 24, 48 Y 72 MRS, DE SU EXPOSICION
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Basada en los resultados anteriores podemos decir que los principios activos

Diclofenaco sédico (D.S.), Mononitrato de tiamina (B8,), Clorhidrato de piridoxina (Bs) y

cianocobalamina (B;z) son estables fisica y quimicamente en las condiciones evaluadas,

por lo que el método de fabricacién del nicleo se puede realizar por compresién

directa o por granulacién via himeda ya que se observé que no sufre ningdn cambio al

humedecerio ni a temperaturas altas (mdxima 865° C).

3.1.3 COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

A continuacién se resumen algunas de las observaciones que se hicieron de los

principios activos con los excipientes.

Diéxido de Titanio

Polisorbato 80 (Tween 80)

Polietilenglicol 4000
Oxido Férrico amarillo
Estearato de Magnesio

Silice Coloidal (Aerosil)

Lactosa Super Tab

Sin cambios
Ligera
coloracién
amarilla
Sin cambios
Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios
Ligera
coloracién
amarilla
Sin cambios
Sin cambios
Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios
Ligera
coloracién
amarilla
Sin cambios
Sin cambios
Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

EXCIPIENTES OB SER VACTIONE s
D. S By Bs Bz
Eudragit Formacién de Coloracién Sin cambios Sin cambios
grumos ligeramente
amarilla

Sin cambios
Ligera
coloracién
roja
Sin cambios
Sin cambios
Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

TABLA XVI.A CAMBIO FISICO QUE PRESENTARON LOS P.A. CON ALGUNOS EXCIPIENTES
A 65°C DESPUES DE DOS SEMANAS DE EXPOSICION.
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EXCIPIENTES

OB SERVACTIONE s

D. S

B,

812

Croscarmelosa Sédica
(AC-DI-SOL)

Cejulosa microcristalina
(Avicel)

Polividona
(Povidona K29/32)

Hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC)

Laca aluminica amarilia
No. 10

Laca aluminica roja No. 40

Etanal 96°

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Se formé una

solucidn
transparente

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Se formé una
solucién
transparente
con partes no
disueltas de la
vitamina

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Se formé una
solucidn
transparente
con pequeiios
cristales no
disueltos de la
vitamina en el
fondo.

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Sin cambios

Se formo una
solucién roja

TABLA XVI.B CAMBIO FISICO QUE PRESENTARON LOS P.A. CON ALGUNOS EXCIPIENTES
A 69°C DESPUES DE DOS SEMANAS DE EXPOSICION.

En la siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos del estudio por

cromatografia en capa fina, del estudio de los principios activos con los diferentes

excipientes.
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Rf DE CADA P.A.
EXCIPIENTES
D. S B, Be B:2
Eudragit Formacién de 0.2 Formacién de | Formacidn de
productos de productos de | productos de
degradacién degradacién. | degradacién.
Didxido de Titanio 0.8 0.2 0.7 0.6
Polisorbato 80 (Tween 80) [oX:] 0.2 0.7 0.6
Polietilenglicol 4000 o8 0.2 0.7 0.6
Oxido férrico amarillo o8 0.2 07 0.6
Estearato de magnesio 0.8 0.2 0.7 0.6
Silice coloidal (Aerosil) 08 0.2 0.7 0.6
Croscarmelosa sédica 0.8 0.2 0.7 0.6
(AC-DI-SOL)
Celulosa microcristalina 0.8 0.2 07 0.6
(Avicel)
Polividona 0.8 0.2 0.7 0.6
(Povidona K29/32)
Hidroxipropilmetilcelulosa 0.8 0.2 0.7 0.6
(HPMC)
Lactosa Super Tab 0.8 0.2 07 0.6
Laca aluminica amarilla No. 0.8 0.2 0.7 0.6
10
Laca aluminica roja No. 40 08 0.2 0.7 0.6
Etanol 96° 0.8 0.2 0.7 0.2

TABLA XVII. RESULTADOS DEL ANALISIS POR C.C.F,. DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS CON LOS EXCIPIENTES
A 65°C DESPUES DE DOS SEMANAS DE EXPOSICION.
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Durante la realizacidn del andlisis por C.C.F. se tuvieron algunas complicaciones con
el Tween 80 ya que este es muy viscoso y no se tomaba la muestra suficiente por lo
que en la cromatoplaca no se observaba la mancha de los P.A. lo cual condujo a que se
tomara una cantidad mayor de muestra, obteniendo resultados satisfactorios.

En lo que se refiere al Eudragit en combinacién con los P.A. se observaron muchas
manchas por lo que se decididé descartarlo como componente en la formulacién.

En general podemos decir que los P.A. son compatibles quimicamente con casi todos
los excipientes en todas las condiciones estudiadas puesto que no hay cambio alguno al

evaluarlo.

3.2 Formulacion

Después de tener los resuitados de los excipientes que no sufrieron cambio fisico y
quimico en condiciones drdsticas, se hizo una combinacién mezclando diferentes
excipientes con los principios activos para investigar si la combinacién de los posibles
excipientes que van a formar parte de la formulacién no interaccionan con los
principios activos.

Afortunadamente no hubo cambios significativos y por esta razén se procedié a
realizar varias formulaciones manteniendo constante la cantidad de los principios
activos (Diclofenaco sédico 50.00 mg, Mononitrato de tiamina 50.00 mg, Clorhidrato
de piridoxina 50.00 mg y Cianocobalamina 1.00 mg) y variando las proporciones de
diluente, desintegrante aglutinante y lubricante hasta llegar a un peso final de 500 mg
por tableta.

A continuacién se ilustran en las tablas XVIII Y XIX, las formulaciones
desarrolladas experimentalmente asi como también los resultados (tabla XX)

obtenidos con los pardmetros probados (friabilidad, desintegracién y dureza).
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Los resultados obtenidos fueron promedio de 3 determinaciones en cada uno de los

pardmetros establecidos.

3.2.1 FORMULACIONES PROPUESTAS

FORMULACION
COMPONENTE 1 2 3
Principios Activos 30.2 30.20 30.20
Diluente 1 44.68 51.30 63.80
Diluente 2 19.12 1250 | -ee-eee
Deslizante 0.50 0.50 0.50
Lubricante 1.00 1.00 1.00
Desintegrante 4.50 4.50 4.50
Total 100.00 100.00 100.00
TABLA XVIII MUESTRA LAS FORMULACIONES PROBADAS
NOTA: LOS DATOS ESTAN DADOS EN %
FORMULACION
COMPONENTE 4 5 6
Principios Activos 30.2 30.20 30.20
Diluente 55.80 55.80 55.80
Aglutinante 8.00 8.00 8.00
Lubricante 1.00 1.00 1.00
Desintegrante 5.00 5.00 5.00
Total 100.00 100.00 100.00
Etanol 96° 10 mL 10 mt. 10 mL.

TABLA XIX. MUESTRA LAS FORMULACIONES PROBADAS
NOTA: LOS DATOS ESTAN DADOSEN %
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3,22 EVALUACION DE LAS FORMULACIONES

realizadas a los lotes de prueba.

Se presentan en la siguiente tabla los resultados de las evaluaciones reoldgicas

FOR P A R A M ET R O s
mu Densidad | Densidad | Velocidad | Angulo de | Indice de | Friabilidad | Dureza | Tiempo de
aparente | compac- | de flujo reposo Carr (%) (Kgf) |[Desintegra-
LAS (g/mL) tada (9/seq.) (*) (%) cién
(g/mL) (min))
1 0.4900 0.6431 34 21 24 0.1 40 53
2 04714 0.6000 36 24 21 0.5 6.0 40
3 0.4832 0.6120 35 21 21 0.2 95 5.3
4 0.4880 0.5577 15.16 15.59 12.15 0.2 60 135
5 0.4915 0.5461 16.58 17.99 9.9 03 8.0 10.7
6 0.4635 0.5297 15.12 1587 12.49 04 8 97
TABLA XX. RESULTADOS DE LAS EVALUACTONES REALIZADAS A LOS LOTES DE PRUEBA
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3.2.3 PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

En el siguiente flujograma se presenta el método a seguir para la fabricacién del
ndcleo, para un lote de 50 g después de haber decidido la formulacién que cumpie con

las caracteristicas deseadas es la 6.

FauSeEns Lyl
- Sonitizar'e

PTG
e

% M/;Tv: ‘:«v
s e Er 2 o
£)

&.’is.;:_ﬂ-v.». LR

FIGURA I. FLUTOGRAMA DEL PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA DEL NUCLEO EN LA FORMULA &
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Después de obtener la formulacién que cumple con los pardmetros establecidos. el
siguiente criterio a evaluar, antes de realizar los lotes piloto, es la prueba de ciclado

térmico, cuyos resultados se muestran a continuacidn en la siguiente tabla:

TIEMPO DE
EXPOSICION CAMBIOS FISICOS | cAMBIOS QUEIMICOS
15 dias No No
25 dias No No
40 dias No No

TABLA XXI.RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ESTABILIDAD DE CICLADO TERMICO
NOTA: LOS CAMBIOS QUEMICOS FUERON EVALUADOS POR C.C.F.

Aunque los resultados fueron satisfactorios, esta pruebe no ros indica que el
producto sea estable, para decir esto se requiere de un estudio de estabilidad

acelerada.

Se fabricaron 3 lotes piloto utilizando la formulacién 6. Antes de recubrir el

nicleo éste se evalué obteniendo los siguientes resultados:
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P A R A M E T R O S
VARTACION TIEMPO DE
No. LOTE DE PESO DUREZA FRIABILIDAD DESINZ;EGRA- APARIENCIA
( mg) ( Kgf) (%) CI.N
( min )
Libre de
DFIC241 508.5 11.94 03 120 particulas
extrafas, sin
porosidades.
Libre de
DFIC242 508.0 11.28 0.1 11.0 particulas
extraflas, sin
porosidades.
Libre de
DFIC243 502.6 1087 03 100 particulas
extrafas, sin
porosidades.

TABLA XXIT. RESULTADOS DE LOS PARAMETROS EVALUADOS A LOS LOTES PILOTO

Como (ltimo paso se procedié al recubrimiento de los nicleos y a su acondicionado

con papel celopolial (celofdn/polietileno/aluminio) con caja individual de cartén, los

cuales fueron sometidos a la prueba de estabilidad acelerada.

3.3 Esrabilidad acelerada.

Son los estudios diseflados para incrementar la velocidad de degradacién quimica

y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del empleo de

condiciones exageradas de almacenamiento.

Las condiciones a las que se evaluaron los 3 lotes piloto son las siguientes: 30° C

(T.A)y 40° C con 75% HR. a los 30, 60 y 90 dias.

Los resultados manejados en las siguientes tablas estdn basados en el peso de la

tableta (100%); sacando el porcentaje de los 50 mg y 1 mg respectivamente, el resto

se repartié en los excipientes para obtener 100% . (con respecto a la valoracién)
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TABLA XXIII. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE PILOTO DFIC241

DETERMINACIONES / ESPECIFICACIONES
VALORACTION REOLOGEA
= Condici - —
tempo. |conclcion Diclofenaco Clorhidrato Mononitrato | . . - Variacién Oureza |Friabilidad DesimegmcwnL
de esde sédico de de Tiamina Cianacobalamina |Descripcién} de peso ke F) %) (mi
andlisis | estudio Piridoxina (mg) K i)
900 - 1100 % |90.0-110.0%)900 - 1100 % 900-1100% * 5?°5°:;‘9 9-12 KgF | Méximo 1% | Mdximo 15 min,
INICIAL|INICIAL| 103.78% | 10472% | 10063% 101.06% CUMPLE | 5013 10.80 03 10
30 DIAS}40°C/75 | 101.55% | 104.20% 99.08% 100.93% CUMPLE | 5038 10.98 0.2 11
% HR
60 DIAS[40°C/75 | 10217% | 103.97% | 102.34% 102.65% CUMPLE | 5076 11.05 01 11
% HR
90 DIAS| 30°C | 10292% | 102.68% 99.11% 100.11% CUMPLE | 5008 | 1183 01 10
90 DIAS[40°C/75 | 100.33% 99.10% 100.47% 100.71% CUMPLE | 5053 1194 03 12
% HR

* Gragea de color amarillo claro, libre de fracturas y particulas extrafias
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TABLA XXIV. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE PILOTO DFIC242

DETERMINACIONES / ESPECIFICACIONES

VALORACTION REOLOGEA

T':':Po Co::i;i:" Diclof.u\uco Clorlv;i:mto Mononitr.ato Cianocobalamina [Descripeidn ‘ﬁl:i:i? Dureza |Frigbilidad Desin?egmcién
andiisis | estudio | 599 | piridoxing | 4 T mg | ©D| ® (min)

90.0 - 1102 % | 90.0-110.0% |90.0 - 1100 %] 90.0-1100% hd 5(30503? 9-12 KgF | Mdximo 1% | Mdximo 15 min.
INICIAL}INICIAL] 103.09% 104.95% 99.67% 104.35% CUMPLE | 5089 10.90 05 10
30DIAS|40°C/75 | 102.37% 104.46% 100.10% 102.99% CUMPLE | 5115 11.36 03 12
60 DIAS 40:/‘;:5 100.10% 103.04% 99.56% 101.65% CUMPLE | 5029 11.96 01 12
90 DIAS :ot“é 10082% | 10149% | 99.32% 10152% | cUMPLE | 4982 | 0956 | 01 1
90 DIAS[40°C/75 | 10008% 99.23% 98.04% 100.36% CUMPLE | 5003 1058 0.2 10

% HR

* Gragea de color amarillo claro libre de fracturas y particulas extraflas
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TABLA XXV. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA DEL LOTE PILOTE DFIC243

DETERMINACIONES / ESPECIFICACIONES

VALORACTLION REOLOGEA

T':’:FW Co::i;ieon Di;lg;;r:lco aor:i:mo ':zn:_:‘i::: Cianocobalamina [Descripcién| \21:3:::’“ ?:;ch)a Fria(b;l)idad Desir;:‘c}gn;ncién
andlisis | estudio Piridoxina (mg)

90.0 - 110.0 % [ 90.0-110.0% §0,0 -1100%] 900-1100% . 5?050(?;\9 9-12 KgF | Mdximo 1% | Mdximo 15 min.
INICIAL|INICIAL| 103.74% | 105.19% | 100.02% 104.38% CUMPLE | 4982 | 1087 0.1 11
30 DIAS[40°C/75 | 10058% | 10391% [ 100.30% 103.03% CUMPLE | 5062 | 1169 02 1
60 DIAS 40?;;5 101.87% | 104.62% | 101.72% 102.59% CUMPLE | 5084 | 1206 0.2 13
90 DIAS ;Ao'j?: 101.95% 100.81% 98.07% 102.26% CUMPLE | 5006 11.56 0.1 10
90 DIAS [40°C/75 98.19% 101.71% 97.05% 101.25% CUMPLE | 5039 | 1098 03 11

% HR i

* Gragea de color amarillo claro libre de fracturas y particulas extrafias.
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3.4 Andlisis de Lotes Piloto

Durante la realizacién de los lotes de prueba se obtuvieron diferentes
resultados los cuales fueron delimitando las variables para llegar a la
formulacién éptima. En la primera formulacion probada se observé una
dureza muy baja la cual afectd la friabilidad, esto debido a que fa
velocidad de flujo no fue la adecuada presentdndose problemas de

Hlenado de las matrices.

Con estos resultados anteriores se decidié disminuir la contidad del
diluente 2 en una segunda formulacion, observindose una mejoria en la
velocidad de flujo pero ain asi el indice de Carr es regular, por lo que se
descartd el diluente 2 ya que a menor cantidad de éste se observé una

mejoria.

Se probé una tercera formulacion obteniéndose resultados Sptimos,
pero al momento de comprimir el polvo no se distribuia uniformemente
por {o que no hay un llenado uniforme en la matriz afectandc el peso de

la tableta.

Se probaron 3 formulaciones mds, las cuales presentaron problemas de
flujo por lo que se decidié cambiar e! procedimientc de manufactura,

pasando de una compresién directa a una por granulacién via himeda.

En la cuarta formulacion se mejoré el flujo pero se tuvieron problemas

de dureza y desintegracién.
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En la guinta formulacion se cambid el procedimiento de manufactura
obteniéndose una mejor dureza y mejorando el tiempo de
desintegracién, pero la apariencia de! micleo no es agradable, ademds

de que podria presentar problemas al recubrirlo.

En una sexta formulacidn probada, se mejoré la apariencia del polvo y no
se modificé la desintegracidn que fue el pardmetro que presentaba mds

problemas, por lo que se puede decir que esta formulacidn es la éptima.

EMILIA LECOMA MONTES ' 76




CAPITULO 4

CONCLUSIONES

. EMILIA LECOMA MONTES

77



4. CONCLUSIONES

4.1 Formulacion farmacéutica

Con base a los resultados obtenidos se puede concluir lo siguiente:

De los estudios de preformulacién se pudo comprabar que los principios
activos (Diclofenaco Sédico, Mononitrato de tiamina, Clorhidrato de
piridoxina y Cianocobalamina) son estables con los diferentes
compuestos con los que fueron probados, observdndose que su
estabilidad aumenta previniendo el contacto con la humedad y que la luz

los degrada muy lentamente.

Por estudios de compatibilidad se demostré que los principios activos
son compatibles entre si y con diferentes excipientes, de los cuales se
hizo una seleccién para poder realizar los ensayos para llegar al

desarrollo de la formulacién.

Con los estudios de formulacién se pudo llegar a la conclusién de que el
método de gronuladén por via himeda era el mdés adecuado para la
realizacién de los niicleos ya que mejoraba en gran medida la velocidad
de flujo lo cual trae como consecuencia un buen llenado de las matrices

y por lo tanto una uniformidad de peso y cantidad de principios activos

en las grageas.
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La formulacién propuesta se optimizé mejorando el tiempo de
desintegracién que era otra de las variables que se tenian que controlar,
basada en el disefio estadistico de experimentacién (DiseRo factorial
bajo el modelo 2 ' para la evaluacién del desintegrante) y finalmente la
formulacién éptima es: 55.80 % del Diluente, 8 % del Aglutinante, 1 %

del Lubricante, 5 % del Desintegrante y e! 30.20 % de los Principios

Activos,

Con la prueba de ciclado térmico se demostré que la formulacién es

estable térmicamente.

Se eligi6 el material de empaque adecuade (papel celopolial
(celofan/polietileno/aluminio) con caja individual de cartén para
proteger el producto del efecto de la luz y la humedad excesiva »70%

para posteriormente someterlo a estabilidad acelerada.

Los estudios de estabilidad acelerada, confirmaron que las
caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas del producto ( grageas
de Diclofenaco Sédico con Complejo B) no se alteraron
significativamente durante el tiempo y las condiciones de estudio
establecidas, es decir, que la formulacién es estable en el material de

empaque empleado.

Finalmente se infiere que la formulacién desarrollada de grageas de
Diclofenaco Sédico con Complejo B, cuenta con las caracteristicas de
calidad de disefio establecidas para un producto farmacéutico y se

considera altamente competitivo con lo ya existentes en el mercado.
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La experiencia personal fue haber conocido a nivel industrial lo que
realmente es mi carrera por medio del aprendizaje de métodos y
procedimientos de manufactura, asi como la maquinaria e
instrumentacién. Con la realizacién de este proyecto adquiri los
conocimientos para desarrollarme profesionalmente en una de las dreas
mds importantes en una industria farmacéutica como lo es el desarrolio

de medicamentos.
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