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CAPITULO 1




1.1 INTRODUCCION. (1,

El descubrimiento t:l;:'que los cambios en la estructura quimica de las quinolonas,
modificaba de- mnneralmponante su actividad antimicrobiana, permitié sintetizar otros
compuestos de esta farmlla hasta llegar a las nuevas quinolonas, estos nuevos agentes contienen
un Aatomo de ﬂuor queles confiere actividad contra especies grampositivas, como los

estafilococos 'y un’ anillo: que amplfa su espectro de actividad contra especies gramnegativas

aerobias y Pseudomona aerugir

Ademis ‘d‘e‘q'i.le’las qu'inol.oi'it.:s"sé‘gbsorben rdpidamente por via oral, se distribuyen

ampliamente 1 o" o dentro de las células, excretdindose por

el rifién.
-Las ‘htig:vas quinolopa&son excelentes para el tratamiento de infecciones urinarias,

prostat{iis aguda, ;lé gonorrea, }nfecqanqﬁ del tracto respiratorio e infecciones en la piel.

Es por esto que los medicamentos representan una herramienta valiosa para poder

combatir problemas de salud, aqui el desarrollo de medicamentos juega un papel muy

importante.

En este trabajo se presenta el procedimiento que se siguié para desarrollar una
formulacién para grageas de un fiirmaco con accidn antibacteriana. Para dicho fin se partié de
la revision bibliogrdfica, seguida de diferentes etapas, una de ellas es la preformulacién en
donde se caracterizé al principio activo y se sometié a pruebas de estabilidad, después una vez

seleccionada la formulacién, se realizan los lotes piloto que fueron sometidos a las pruebas de

estabilidad acelerada y asi tener la seguridad de obtener un producto estable.




1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hoy en dia los medicamentos representan una de las herramientas mas valiosas con las
que cuenta el ser humano para combatir los problemas de salud piblica, pero en ocasiones no se
cuenta con los recursos necesarios para acceder a medicamentos de costo elevado, es por esto
que surge la necesidad de desarrollar formulaciones que cumplan con una calidad similar o

superior a las ya existentes en el mercado.

Es por esto que Grupo Industrial Farmex tiene como uno de sus propdsitos, desarrollar
productos que cumplan con la efectividad terapéutica, seguridad, estabilidad, aceptacién y

precios accesibles para el ptiblico consumidor.

En los tiltimos afios a causa de la contaminacién bacteriana se ha encontrado un aumento
en las infecciones de las vias urinarias, prostatitis, infecciones en el tracto respiratorio e
infecciones en la piel, debido a esto se eligi6 este principio activo, ya que se trata de un farmaco
con accién antibacteriana de amplio espectro que se encuentra en el mercado pero a un costo

elevado.
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1.3 OBJETIVOS.

Objetivo general.

- Desarrollar una formulacién

estable fisica y quimicamente,

calidad para satisfz las

Objetivos particulares.

. Realizar el andlisis de mat riak Y _- . ) de compa bllldad con exclplentes,

como un primer paso para asegurar un buen resultado en el desa.rrollo de la formulacnén.

- Realizar IQS determinécibhes.reolégiégs para ‘poder elegir el método de fabricacion mas

adecuado que gaj‘anr ticleos uniformes.

. Establecer ‘una: metqdéldgin acorde con la tecnologia presente en el laboratorio para

disefiar la fo%m.}laéién de las grageas.

. Asegurar la estabilidad del principio activo, asi como la de los excipientes utilizados a

través de las pruebas de estabilidad acelerada.

11



1.4 HIPOTESIS.

Llevando a cabo los estudios de prefoqnlilacién y formulacién se obtendrd un producto

con accién antibacteriana de calidad que cumpla con las especificaciones requeridas.

12




1.5 DIAGRAMA GENERAL DE TRABAJO.

A continuacién se muestra el diagrama general a seguir en el desarrollo de Ia

formulacién.

Revisidn
bibliogrifica )

" Estabitidad
aceknuﬂx

r Preformulacion l >l Formulacién ll

=

Andlisis de
materia prima

Estabilidad
def P A.

Eleccion via
de fabricacion

Compatibifidad

con excipientes

Reologia del
PA.

Distribucion
tamario de
particula

Realizar lotes Eleccion
de prueba Sformulacion
Sfinal
Evaluacis
fisica Ciclado
térmico
R, £
lotes piloto

I Acondicionamiento Iﬁ I ‘Ziwlimcioﬂé I Recubrir ll

Evaluar

Sisicoquimicas

Figura 1. Diagrama general del desarrollo de la formulacion.
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CAPITULO 2




2 ANTECEDENTES.

2.1  PRINCIPIO ACTIVO. (2,3

Desde hace afios se ha contado con algunos de los miembros originales de la clase de las
quinolonas sintéticas para el tratamiento de infecciones en las vias urinarias, los productos de
esta categoria tienen poca imﬁomcia por su limitada utilidad terapéutica y la rdpida apariciéon
de resistencia'bacteﬁgnq. Contra estos inconvenientes, se han introducido lasv 4-quinolonas
fluoradas, cstps\compﬁé’stos poseen una amplia actividad antimicrobiana y son eficaces después

. de inge‘ri‘dasx 2 parra.b r;ombatir diversas enfermedades infecciosas. El uso de dichas
ﬂuoroquin‘bl’o‘r‘m's 'al“ parecer se acompaiian de un numero menor de efectos adversos y la

resistencia microbiana a su accién no surge con rapidez.

El principio activo pertenece a las fluoroquinolonas. Debido a su amplio espectro de
actividad antimicrobiana contra bacilos gram negativos, estafilococos y cocos gram negativos
aerobios y también por su biodisponibilidad después de ingerirlos, constituye una clase

importante de los antibidticos del tipo de las quinolonas.

Estd indicado para el tratamiento de infecciones de las vias urinarias, prostatitis,
infecciones de vias respiratorias, incluyendo sinusitis, bronquitis y neumonias, también para el

tratamiento de infecciones en la piel.

Las 4-quinolonas contienen una fraccién de 4dcido carboxilico en la posicién 3 del anillo
fundamental, también contienen el sustitutivo fldor en posicién 6 y muchos de estos compuestos

contienen una fraccién piperazinica en la posicién 7.

15
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Figura 2. Estructura general de las 4-fluoroquinolonas

M i de ion: Se necesita que estén separados los dos cordones de la doble

hélice del DNA para que haya replica o transcripcion del acido ribonucleico. Sin embargo, todo
lo que separe a los cordones ocasiona un “desenrrollado™ o un “superenrrollado® positivo
excesivo del DNA, ante el punto de separacion. Para eliminar este obsticulo mecanico, la
enzima DNA girasa es la encargada de la introduccién continua de superespiras negativas en el
DNA; para que pase el segmento de éste a través del espacio asi producido; una vez terminado

el paso, se sellan de nuevo las espiras de los cordones.

La DNAgirasa de E. coli esta compuesta de dos unidades A de 105 000 Da y otras dos
subunidades B de 95 000 Da. Las unidades A que transportan la funcién “de recorte del cordon™
de la girasa con el sitio de accién de las quinolonas (Fig. 3). Los farmacos inhiben el
superenrrollamiento de DNA mediado por la girasa a concentraciones que guardan relacién neta
con las necesarias para inhibir la proliferacion bacteriana (0.1 2 10 p g/ml). Las mutaciones del

gen que codifica el polipéptido de la subunidad A confiere resi icia a dichos medicamentos.

16




Las células eucanétlcas no conuenen DNAgxrasa. Sin’ embargo, incluyen una DNA

topoisomerasa del npo H esde los puntos de vxsta teérico y mecdnico, similar que elimina los

superenrrollamlemos positivos del DNA de eucanotes para evitar su enrrollamiento durante la

réplica._ Las qm la toponsomerasa del tipo II de eucariotes sdlo a concentraciones

mucho mayores (100 a: 1000 M g/rnl)

Estabiﬁzacién Reconstitucion
- del “vientre” Roturadel seg- o “selo”dela )
positivo 4 rnenta trasero cara frontal
_ - SN
&) - -
1 2 3
Figura 3. Modelo de la for ion de superhélices de DNA negativas por la DNAgirasa.

Las quinolonas se absorben adecuadamente después de ingerirlas y se distribuyen de

manera amplia en los tejidos corporales.

Los alimentos no aminoran la absorcién después de ingerir los fdrmacos, pero pueden
prolongar el lapso que media hasta que alcanzan las concentraciones maximas. La

biodisponibilidad ‘de las fluoroquinolonas excede de 50% con todos los medicamentos y con

algunos de ellos, rebasa 95%.

Las  vias de eliminacién difieren entre las fluoroquinolonas, pero en el caso de este

principio activo la excrecién es por rifiones.

17




2.2 ETAPAS EN EL DESARROLLO DE MEDICAMENTOS. (4, 5

El buen disefio de un medicamento debe contemplar la caracterizacién de las materias
primas, establecer con claridad las especificaciones de los componentes y del proceso, debe ser
escalado al lote de manufactura tipico, la tecnologia para producirlo y control debe ser

transferida adecuadamente a los responsables de esas actividades.

Una metodologia prictica y eficiente para la formulacién de cualquier medicamento
debe integrar el conocimiento técnico y la experiencia acumulada. La metodologia sistematizada
propuesta a seguir para cada medicamento a desarrollar, consiste en una serie de pasos que a

continuacién se presentan.”

A. Revision biblio

Se debe realizar una revisién bibliogrifica  exhaustiva-de 'la literatura referente al
principio activo, al posible producto y proceso, a los métodos de evaluacién, al objetivo
terapéutico y de mercado a conseguir. El hecho de analizar lo ziue otros han realizado antes de

ahondar mas en ¢l tema puede ayudarnos a evitar pérdida de tiempo y recursos valiosos.

B. Estudios de preformulacién.

Puede ser definido como una investigacién de las propiedades fisicas y quimicas de un

medicamento s6lo y combinado con excipientes.

18




El objetivo en conjunto de los ensayos de preformulacién es generar informacioén, la cual

serd empleada por el formulador en desarrollar formas de dosificaciéon estables, biodisponibles y

que puedan ser producidas en masa. Obviamente, el tipo de informacién requerida depende de la

forma de dosificacién que se desarrollari.

A continuacién se muestra la informacién fisicoquimica tipica que debe ser generada

para la caracterizacién del principio activo, asi como su objetivo (tabla 1).

Pruebas / Métodos

Objetivos

I. Fundamentales
1. Analisis (U.V., LR., RM.N., isomeria éptica,
impurezas, C.C.D., titulacién, descripcién,
humedad)
2. Solubilidad
3. Punto de fusién

4. Estabilidad en estado sélido y en solucién
(métodos analiticos especificos)

I1. Funcionales
1. Propiedades organolépticas
2. Microscopia
3. densidad real, aparente y compactacion
4. Flujo y dngulo de reposo
5. Compresibilidad
6. Distribucién del tamaiio de particula

7. Compatibilidad con excipientes

Identidad / pureza / potencia / calidad

Pureza / Métodos / Formulacién

Polimorfismo / Hidratos / solvatos

Pirrélisis / hidrélisis / pH / oxidacién /
identificacién y aislamiento de degradantes.

Formulacion

Formulacién

Morfologia

Formulacién de productos sélidos
Formulacion de productos sélidos
Seleccién de proceso y excipientes

Homogeneidad / seleccién del proceso

Seleccién de excipi

imicas realizadas al principio activo.”

Tabla 1. Determinaciones fisic

19




De esta manera la informacién generada en esﬁ etépa és invaluable para la toma de
decisiones que hagan eficientes a todas las dreas de investig‘ac':biyén );‘desanollp del medicamento.

La busqueda adecuada en la bibliografia, la teoria y vla' predicciéon, pueden y deben ser
aplicadas con el fin de disminuir la experimentacién necesaria cgan referencia a la sustancia
candidata a ser formulada. Mds adelante se hablara mas a fondo de las pruebas que se llevan a

cabo en la etapa de preformulacién.

C. Seleccién de la tecnologia.

La seleccién de la tecnologia a cmplear en la fabricacién futura del producto esta

intimamente relacionada con la forma farmacéuuca b4 por tanto no debe basarse sélo en las

necesidades del mercndo, smo ademés en Ia identificacién de los recursos operativos

disponibles.

La seleccnén de los excxpxentes debera ser cuidadosa, de tal forma que se considere para
cada mgredlcnte su utilidad especifica y la cantidad requerida, de manera que se reduzca la

cantidad total y el nimero requerido.

Es importante recordar, que el producto final serd el que reciba el paciente y para esto se
debe llevar a cabo adecuadamente su acondicionamiento, almacenaje y distribucién, la
responsabilidad como formulador no se reduce al desarrollo del producto a granel. Los
materiales de empaque no sélo coadyuvan a Ja proteccién del medicamento, sino que también

son un elemento importante en la adecuada utilizacién y aceptacién que este tenga por el

consumidor.

20




D. Formulacién.

En ei deéérrbllo deﬂla' formulacién se debe poner atencién en los aspectos criticos, tal

como la c te.y el método de adicién, temperatura, tiempos de mezclado y

camctenmcnén Yy estudlos farmacolégmos, obteméndose asI mform

formulacién més 6ptu'na.

E. Optimizacién.

Una vez ya seleccionados los distintos excipientes, sus niveles ¥y las etapas del proceso,
es momento de conocer que tan cerca se encuentra dicho sistema de lo 6ptimo. En esta etapa se
fabrican lotes a nivel piloto, es aqui cuando se suelen utilizar las técnicas de disefio experimental

para ahorrar tiempo y dinero, ademas de ayudarnos a mejorar la reproducibilidad, robustez de la

férmula y del proceso.

F. Escalacién y caracterizacién del proceso.

Una vez optimizada la formulacién, se procede a elaborar lotes piloto, esto tiene como
finalidad comprobar que el método desarrollado es reproducible a mayor escala, se debe tener
cuidado de las operaciones que por diferentes razones sean inaplicables a la planta de

fabricacién. Al finalizar se tendrin determinados los limites de tolerancia, dentro de los cuales

se conserva la calidad del producto.
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G. Transferencia de la tecnologia.

Este es un proceso en el cual la comunicacién juega un papel importante, aqui el
departamento de desarrollo transfiere la tecnologia al departamento de produccién y control de
calidad, la informacién debe ser clara, concisa y suficiente para permitir la calidad y

reproducibilidad del producto desarrollado.

En esta etapa se lleva a cabo la validacion del proceso en el equipo y en las condiciones

reales de fabricacién.

2.3 FORMA FARMACEUTICA.
2.3.1 Tabletas. ¢

Las tabletas son una forma farmacéutica sélida que contienen una dosis por unidad de
uno o mas firmacos junto con excipientes y que se obtienen por compresién uniforme de las
particulas o moldeo.

Las tabletas son la forma farmacéutica mas usada debido a que la posologia es
inequivoca, versitil y exacta ya que cada comprimido contiene la cantidad del farmaco (s) que
se indica en el marbete, sencillez en su manufactura (proceso y maquinaria conocida), ademas
presentan mayor estabilidad en comparacién con otras formas farmacéuticas, facil manejo,

transportacién y venta. Es ficil enmascarar su olor o sabor, atenuar o eliminar su color mediante

22




el uso de técnicas de recubrimiento.

Sin embargo tienen algunas limitaciones ya que no se pueden administrar a los lactantes
¥y a pacientes en estado de coma, son de manufactura compleja, para poder ejercer su efecto
terapéutico se deben disgregar en los fluidos entéricos y luego los farmacos activos que los
componen, farmacos que tienen una dosis alta o muy pequeiia, se dificulta su uniformidad o la

compresion, farmacos higroscépicos presentan una dificultad en la preparacién como tabletas.

Caracteristicas de las tabletas.

. Las tabletas deben ser lo suficientemente fuertes y resistentes a los golpes y la abrasién
que sufriridn durante la manufactura, empaque, envio y uso. Esta propiedad es medida

mediante dos pruebas, la dureza y la friabilidad.

- El peso de la tableta y el contenido del farmaco deberin ser uniformes. Esto es medido por

la determinacién de variacién de peso y la determinacién de uniformidad de contenido.

. El contenido del firmaco debe estar biodisponible. Esta propiedad es medida por dos

pruebas, el tiempo de desintegracion y el % de disolucidn.

- Las tabletas deben de tener aspccto elegante y para la identificacion del producto deben de
cumplir con caracteristicas de color, dimensiones, la presencia de logos y variedad de

formas.

. Las tabletas deben de retener todos sus atributos funcionales, los cuales incluyen la

estabilidad y la eficacia del farmaco.
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2.3.1.1 Excipientes. (4

Dentro de un comprimido existen los princibios activos y los excipientes, dichos
excipientes deben de ser inertes, estables fisica y qﬁ[micamente, no deben interferir con la
biodisponibilidad del farmaco, facil adquisicién y cumplir con los requerimientos regulatorios

actuales.

Los excipientes se clasifican en dos grupos, en el primero se incluyen los materiales que
contribuyen a impartir caracteristicas de procesamiento y compresién satisfactorias a la
formulacién, tal como los diluyentes, aglutinantes, deslizantes y lubncantes En ‘el segundo
grupo se encuentran aquellos materiales que ayudan a adquirir lés éa;géteﬂsﬁcas fisicas
deseadas a los comprimidos terminados, entre ellos se encﬁenﬁ'an iés desintegrantes, los

colorantes, saborizantes, edulcorantes, polimeros o ceras. -

Diluyentes.

Son utilizados para aumentar el volumen de la tableta, para que el comprimido tenga un
tamafio practico para la compresiéon. Ademds proporciona fluidez y compresibilidad a los
polvos. Entre los mis comunes se encuentran el Sulfato de calcio, Carbonato de calcio, Almidén

pregelatinizado, Celulosa microcristalina, Lactosa, Manitol, Sorbitol y Dextrosa.

Aglutinantes.

Son utilizados para impartir propiedades cohesivas a los materiales en polvo. También

mejoran las propiedades de flujo para las formulaciones de granulos de dureza y el tamafio
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deseados. Los aglutinantes son empleados tanto en solucién como en forma seca, esto depende
de los demas componentes de la formulacién y del método de prepamclén. Entre los mas usados
se encuentran el Almidén, Glucosa, Dextrosa, Carboxnmetllcelulosa, Metilcelulosa, Veegum,

Polivinilpirrolidona e Hidroxipropilmetilcelulosa.

Lubricantes.

Son utilizados en la formulacién de tabletas para facilitai‘ la exj:ulsién de la tableta de la

el desgaste excesivo de los

matriz, prevenir la adherencia de la tableta en los punzones, evx :

punzones y de las matrices. Existen factores que son cnncos en l uso de lubncantes, tal es el

caso de el tamafio de particula del lubricante y el upo, ademés de la duracxén del mezclado.

Entre los mas usados se encuentran el Estearato de magnesno, E_stenmto de calcio, Silicato de

magnesio, Benzoato de sodio, Lauril sulfato de sodio, Lauril sulfato de magnesio y

Polietilenglicoles.

Desintegrantes.

Son aquellas sustancias adicionadas a un comprimido para facilitar la ruptura o
desintegraciéon después de su administracién. La funcion del desintegrante es contrarrestar la
accién del aglutinante y de las fuerzas fisicas de compresion necesarias para formar la tableta.

Existen dos métodos para incorporar al desintegrante dentro de la formulacién, estos son
adicién externa y adicién interna, el método mdis comuin en la adicién externa en la cual el
desintegrante es adicionado y mezclado con el granulado justo antes de la compresién; mientras
que en la adicidn interna, el desintegrante es mezclado con los demads polvos antes de adicionar

la solucién aglutinante para formar los grinulos. Entre los desintegrantes mds comunes se
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encuentran - el - Almidén pregelatinizado, Celulosa microérismlina, Acido alginico,

Hidroxipropilmetilcelulosa y Bentonita.

Deslizantes.

Son sustancias que se adicionan a mezclas de polvos cohesivos y granulaciones para
mejorar sus propiedades de flujo por reduccién de la friccién interparticula, trayendo como
consecuencia que el polvo fluya de la tolva a la matriz. Los deslizantes comtnmente utilizados
son el Silice coloidal, Estearato de calcio, Estearato de magnesio, Estearato de zinc, Oxido de

magnesio y Silicato de magnesio.

Colorantes.

Tienen la funcién de mejorar la apariencia estética de la forma farmacéutica. El color
puede ser usado para identificar un producto de otro en una linea de produccién, también sirve
para identificar la dosificacién para él paciente. Los colorantes usados estédn limitados a los
certificados por la FDA (Food and Drug Administration) como colorantes FD&C (Food Drug

and Cosmetics) y colorantes D&C (Drug and Cosmetics).

Sabori Yy

Son comtinmente usados para proveer sabor a las tabletas, no sélo a las masticables, sino

a cualquier tipo de tableta. Entre los mas usados se encuentran la sacarina y el aspartame.
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2.3.2 Grageas. ¢,7,85)

Las grageas son una variedad de los compnmldos que connenen el o los pnnclpxos

activos y aditivos, generalmente son de superficie convexa, recublerta con una o més capas de

mezclas de diversas sustancias, también en la,cublerta se pueden encontrar los prmclpxos

activos.

Los beneficios de aplicar recubrimientos a formas farmacéuticas son:

- Para enmascarar el ‘éabor olor,i‘o color del farmaco.

. Mej‘or’a} a estabilidad del prédlidd protegiéndolo del medio ambiente que lo rodea.

- Prevenir la formaclén de polvos y usi facilitar el acondicionamiento.

Para que un nicleo pueda ser recubierto debe de cumplir con ciertas caracteristicas, que se

muestran a continuacién:

- Biconvexo. Esto permite a los nicleos rodar con facilidad como cuerpos independientes;
con el maximo didmetro que permita el peso para que el borde esté reducido al minimo;

para asi facilitar cl recubrimiento.
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- Dureza. Los nucleos deberén estar lo sufcxememente duros para aguantar el proceso de
recubm-mcmo, se recon-uenda que los niicleos tengan una dureza de 3. 0 kg/cm?.

- Aspecto ﬁsico deI camprumdo. Deberin estar libres de polvo y de superficie lisa.

. Secos. Para prevemr desintegracién de los nucleos. '

- Friabilidad. Deberén tener una baja friabilidad.

Existen cuatro técnicas para el recubrimiento de formas farmacéuticas sélidas, las cuales son:

Coberlura con aziicar. Consiste en el depdsito a partir de una solucién acuosa, de una
cobertura basada pnncnpalmente de sacarosa como materia prima. Este proceso es largo y

tedioso, ademas . de que ‘aumenta con51derablemente el peso del comprimido terminado.

Principalmente es u 1zado en confiteria. y

7g).: Es un prbceso relativamente complejo, se puede

considerar como un ‘défuna pelicula polimérica se deposita

sobre la forma farmacéuti jue, en un principio, tenian como base un

solvente orgénico, pero en'el presente se busca que el agﬁa se utilice como solvente principal.

Microencapsulacién. Es una forma modificada de revestimiento de pelicula, pero difiere
cn el tamaiio de las particulas que se van a procesar. Este proceso se basa en métodos

mecinicos.

Cobertura por compresion. Incorpora ¢l uso de maquinas compresoras modificadas, las

cuales permiten compactar el revestimiento seco alrededor del centro del comprimido producido

por ellas.
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A contmuacxén se describe maés a fondo el método de recubrimiento por pelfcula (film

coating), ya que es el método que se empleara en el recubnmxento.

En este proceso es aplicada una capa delgada’ (20-150 de una base de polimero
en la sﬁpei't-'lcie:de un sustrato apropiado, los cuales pueden ser tabletas,’ g‘aﬁﬁiadd, cristales de

principio abﬁvo o cépsulas.

El proceso debe permitir que la velocxdad de la adicion del (qmdo que recubre y el

proceso de secado estén balanceados y controlados, que el nto - sea distribuido

unxformemcnte en toda la superf cne del producto que estﬁ sxendovrecubxeno y que la'calidad del

producto final recublcrto debe sé lzada. o

Las ventajas que. este.proceso ofrece con respecto.al proceso de revestimientos con

aziicar se muestran a continuacién:

. Existe un aumento minimo de peso (2 al 3 % del peso)

. Disminucién de los tiempos de proceso.

. Mayor eficiencia y rendimientos del proceso.

. Mejor resistencia al astillado de la cobertura.

. Mayor flexibilidad en la optimizacién de formulaciones como resultado de la

disponibilidad de un amplio rango de materiales para recubrir.

Pero también presentan ciertas desventajas que hay que tener en consideracién:

. Debido al empleo de solventes organicos, existen riesgos de inflamacidén, peligros de

toxicidad y preocupacion por la contaminacién ambiental.
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. No se corrigen las imperfecciones del nucleo.

- Requiere de una inversién alta en material y equipo.

Los principales componentes dentro de una formulacién de pelicula consisten en el

polimero, plastificante, colorante y solvente (o vehiculo).

En el caso del polimero, debe tener una buena solubilidad en diversos sistemas de

solventes, asi como la capacidad de producir peliculas con propiedades mecénicas adecuadas y

solubilidad apropiada en Hciqidos g oinicstiriales, de tal manera que no se comprometa la

biodisponibilidad del farinaco

El plastifie dad a la cobertura, reduce el riesgo de agrietamiento de

la pelicuié y.m'ejom la’adherencia de esta al sustrato.

Los coiordn(es se utilizan para poder identificar mas ficilmente al producto y hacerlo
mas agradable a la vista. El colorante elegido debe tener un alto poder de tintura, ser inerte y

ademads ser estable.

Entre los solventes mas utilizados se encuentran los alcoholes (metanol, etanol), cetonas
(acetona), ésteres (etilacetato, etil lactato), hidrocarburos clorados (cloruro de metileno,

tricloroetano) y agua; dichos solventes facilitan la aplicacién del revestimiento a la superficie

del sustrato.
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2.4

METODOS DE FABREICACION. «4,9)

Existen tres métodos de fabricacién para preparar tabletas. Estos son (a) Granulacién

himeda, (b) Granulacién seca y (¢) Compresién directa (tabla 2). Cada uno de estos métodos

tiene ventajas y desventajas que se mencionan posteriormente.

Granulacién Hameda

Granulacién Seca

Compresién Directa

1. Molienda y tamizado de
farmacos y excipientes.

2. Mezclado de polvos.

3. Preparacién de la solucién
aglutinante.

4. Mezclado de la solucién

aglutinante con los polvos
para formar una masa
hameda.

5. Tamizado de la masa

hiimeda usando malla No. 6 a
No. 12.

6. Secado del granulado.

7. Tamizado del granulado
seco, usando malla No. 14 a
No. 20.

8. Mezclado con el lubricante
y el desintegrante.

9. Compresién del granulado.

1. Molienda y tamizado de
farmacos y excipientes,

2. Mezclado de polvos.

3. Compresién de la mezcla
para obtener tabletas.

4. Frzicciqnamiento de las

tabletas 'y =~ tamizado para
obtener granulos.

5. Mezclado del grinulo con
lubricante y desintegrante.

6. Compresion final.

1. Molienda y tamizado de
farmacos y excipientes.

2. Mezclado de los polvos.

3. Compresién de la mezcla
de polvos.

Tabla 2. Métodos de fabricacion para tabletas.”
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2.4.1 Granulaciéon Himeda. (4,9

La granulacién himeda es el método mds vigjo y convencional para la manufactura de
tabletas. Este método proporciona una mayor probabilidad de que la granulacién cumpla con los

requerimientos fisicos convenientes pam la compresxén de buenos comprimidos. La operacién

de la granulacion es afectada por vanables, as cuales se pueden dividir, de manera general, en

ale de a férmula y sus propiedades, al equipo, las

variables relativas que son los mat

condiciones de procesamxento y al tarnaﬁo del Iote por procesar.

La fa?én més comun para usar la granulacién hiumeda es la obtencién de polvos que
compriman ‘bien.’ El humedecimiento de los polvos con un liquido, en el cual se encuentra
disuelto un aglutinante, produce grdnulos con mejores propiedades de adhesién para la

compresién.

Ventajas de la granulacién humeda

- Las caracteristicas fisicas del farmaco usualmente no son importantes.

- Fdrmacos con dosis altas y flujo y/o compresibilidad pobre deben de granularse por esta
via para obtener un flujo conveniente y cohesién para la compresion.

- Se mejora la cohesividad y compresibilidad de los polvos, debido a la adicién de
aglutinantes, para formar los granulos.

. Obtencién de grinulos de tamaiio y forma homogéneos.
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- Se puede favorecer la disolucién de un firmaco hidrofébico.
- Previene la segregacién de componentes de una mezcla de polvos homogénea durante su

procesamiento.

Limitaciones de la granulacién hameda

. No se pueden procesar firmacos sensibles al calor y humedad.
. Involucra una gran cantidad de pasos separados.
- Costo elevado, ya que requiere de mds tiempo de trabajo para llevar a cabo el proceso, en

especial en gran escala, asi mismo requiere de mas personal, equipo y dreas con control de

temperatura y humedad.

. Hay una gran posibilidad de tener contaminacién cruzada.
. El empleo de solventes organicos representan un riesgo para el medio ambiente.
- Si el granulado se humedece demasiado, los granulos pueden quedar duros; esto implicaria

una presién considerable para formar los comprimidos, que resultarian con una apariencia
moteada, ademads de presentar problemas de disolucién y desintegracion.

- Si la mezcla del polvo no se humedece de manera suficiente y, como, consecuencia de
ello, los grianulos son demasiado blandos, estos pueden disgregarse durante la lubricacién

y ocasionar dificultades en la compresién.

En el proceso de secado de las granulaciones es conveniente mantener una cantidad de
humedad residual, esto es necesario para que los diferentes componentes de la granulacién,

como las gomas, permanezcan en estado hidratado. Asi mismo, la humedad residual contribuye
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a reducir las cargas éléctricbs esttiticas de las particulas. En la selecci6n de cualquier proceso de

secado se intenta obtener u.n cont‘ mdo de humedad uniforme. El contenido de la humedad de la

granulacxén es xmportante no solo en la fabricacién, sino también para la estabilidad de los

productos que tienen componentes activos sensibles a la humedad.

2.4.2 Granulacién Via Seca. «,9)

La granulacién via seca se utiliza cuando los componentes de los comprimidos son
sensibles a la humedad o incapaces de soportar temperaturas elevadas durante el secado, o
cuando los componentes de los comprimidos poseen propiedades inherentes aglutinantes o
cohesivas, puede utilizarse el golpeteo para formar los grdnulos, también es llamado
precompresién o doble compresién. Se mezcla el componente activo, el diluyente y parte del
lubricante. Uno de los componentes, el principio activo o el diluyente deben tener propiedades
cohesivas. Cuando se utiliza el golpeteo o precompresién, se hacen comprimidos grandes como

pastillones debido a que los polvos finos fluyen mejor dentro de las cavidades grandes.

Ventajas de la granulacién seca

- Permite manejo mecdnico sin pérdida de la calidad de la mezcla.

- Elimina los problemas debido al calentamiento y humedad.
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- Provee ﬂujci alos éo!vos mediante el incremento:del tamaiio de particula.

- Se utiliza xjxiends eqmpo y espacio en comparacién con 1a gﬁhulacién himeda.

. Méj§m +la  desintegracién debido a que las pa.rticu]és' né son aglomeradas por un
aglutir;ahte; LR

. Menor costo y tiempo empleado en la fabricacién.

Limitaciones de la granulacién seca

- Se requiere equipo especializado.

4 Posible pérdida de material durante la compresién de las tabletas.
- Limitaciones en la variedad de color.

. Segregacion de las particulas durante el mezclado final.

2.4.3 Compresiéon Directa. , 9

La compresioén directa es el proceso mediante el cual las tabletas son comprimidas
directamente desde mezclas de polvos que contienen, el principio activo y los excipientes
adecuados, los cuales deben fluir de una manera uniforme hacia la matriz para la formacién del

comprimido. Este proceso envuelve dos pasos dentro del proceso, el mezclado y la compresién.
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Ventajas de la_compresién directa

. Economia en mano de obra, tiempo, equipo, energia operacional y espacio.
. Problemas debido al calentamiento y humedad son eliminados.
. Proporciona una gran estabilidad fisica; menos cambios en la dureza y porosidad

comparada con la granulacién humeda.

. Eleccidn de excipientes que permitan al formulador mejorar la velocidad de disolucién.

Limitaciones de la compresién directa

. La naturaleza de las materias primas es critica.

. Dificultad para obtener tabletas duras para fiirmacos con dosis altas o que requieren ser
recubiertas.

. Distribucién no homogénea de fArmacos con dosis bajas debido a la segregacién después

del mezclado (uniformidad de contenido).
. Limitaciones en las variaciones de color.
. Princii:ios activos con problemas de disolucién y biodisponibilidad, deberdn ser
micronizados, lo cual disminuye su flujo y no son aptos para compresién directa.

. El costo de los excipientes para compresién directa es mis alto que el de los materiales

tradicionalmente empleados.

. Problemas para optimizar el tiempo de mezclado para lubricacién.
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2.5 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD. (4,5, 10)

Un medicamento puede sufrir modificaciones o descomposicién con el tiempo, dando
como resultado una pérdida de la actividad biolégica o terapéutica, en su aceptacién, o un
aumento en las posibilidades de ocasionar efectos adversos, aun cuando el producto inicialmente
cumpla con ia potencia. Los estudios de estabilidad tienen como finalidad contar con evidencia
de c6mo la$ caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biolégicas del
medicamento contenido dentro de un envase de determinado material, varian con el tiempo bajo

la influencia de factores ambientales tal como la temperatura, humedad y luz.

Para obtener un periodo de caducidad tentativo de 24 meses, se requieren los resultados
analiticos de los estudios de estabilidad acelerada, los cuales deberin demostrar que no hay

cambios en los limites de las especificaciones.

Las pruebas de estabilidad acelerada son utiles para evaluar el comportamiento de un
medicamento por periodos largos de tiempo, bajo condiciones exageradas de almacenamiento ya
que asi se incrementa la velocidad de degradacién quimica y/o biolégica o el cambio fisico de
un medicamento. Dichos estudios se llevan a cabo en tres lotes piloto los cuales deben estar
acondicionados en el material de empaque seleccionado y se almacenan a 40 °C / 75 % de

humedad relativa, 30 °C y a temperatura ambiente por un periodo de 90 dias.

Los parimetros a evaluar en las grageas son, las caracteristicas organolépticas,
concentracién del farmaco, desintegracidon, disolucién, uniformidad de contenido y cuando

proceda humedad.
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3. PARTE EXPERIMENTAL.
3.1 MATERIAL, EQUIPOS E INSTRUMENTOS.
Material

HENUUEQUOERENANRNERAARRAR

Agitador de vidrio
Agitador magnético
Anillo metalico
Cémara para CCF
Cromatoplacas de 25 TLC aluminium sheets 20x20 cm sillca gel 60 Fasa
Embudo para pruebas reoléglcas -

Espitula
Gradilla

Mallas de acero inoxidable No. 8, 10 20; 2 “30, 40, "60 80 100, 120, 140, base. *

Matraces volumétricos de 25,50y 100 mL Pyrex
Matraces erlenmeyer de 100 mL Pyrex - :
Papel filtro Watman

Papel glacil

Pinzas

Pipetas graduadas de 1, 5 y 10 mL Pyrex

Piseta

Probeta graduada de 50 mL

Propipeta

Soporte universal

Tubos de ensayo

Vasos de precipitados de 50, 100, 250 y 1000 mL Pyrex
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Equipos e instrumentos.

BB

R O c O c O c O c O O O c TR c

B

Agitador portitil de propela Lightnin

Balanza analitica digital Sartorius

Balanza semianalftica digital Sartorius

Bomba peristiltica Watson Marlon

Camara climética (estufa de estabilidad de 40 °C / 75 % H.R;)
Desintegrador '
Disolutor Distek 21 00‘

Durémetro de resorte Stokes-Merrill

Espectrofotémetro UV

Estufa de estabilidad a 65 °C

Friabilizador ELECSA

Horno de secado

Motor universal digital Erweka (con bombo)

Parrilla de agitacién

Pistola de secado

Tableteadora rotativa Marquet, mod. R 12

Tableteadora monopunzénica

Tamizador vibratorio Ro-Tap

Termémetro de -10 °C a 400 °C

Vernier
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3.2 ESTUDIOS DE PREFORMULACION. ,s.6.11)

3.2.1 Anadlisis de materia prima.

Descripcidn

Un programa de preformulacién comienza con la descripcion del principio activo. Se
debe de utilizar una terminologia clara para describir el color, olor y sabor, de tal manera que

evite confusiones.

Especificacién: polvo cristalino blanco o amarillo claro, libre de particulas y material extrafio,

con ligero olor agrio y sabor amargo.

Ensayos de identidad
Los ensayos de identidad se realizan mediante las técnicas espectroscépicas LR. y U.V.

A. Espectroscopia IR.

Preparacion de SRef y muestra. Pulverizar en un mortero de agata aproximadamente 10

mg de muestra, agregar 20 mg de bromuro de potasio seco, moler y r lar. De esta r

colocar una cantidad suficiente de polvo en una matriz cilindrica de acero inoxidable.

Antes de iniciar la determinacién ajustar el aparato con el blanco a cero de absorbancia
y 100 % de transmitancia, proceder a registrar el espectro de la SRef y posteriormente el de la

muestra.
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Interpretacién: El espectro de absorcién de la region infrarroja, exhibe méximos y minimos a

las mismas longitudes de onda que el espectro obtenido para la solucién de referencia.

B. Espectroscopia U.V.

Preparacién de SRef y»muestra' Preparar una soluclén tz\nlo de referencna .como de la

muestra de 200 p g/mL ocupando como dnsolvente HCI 0. 1 N. Realxm.r un‘bamdo de 200 a 380

nm, utilizando como blanco HCl 0 1 N

lnterprelaczén El’ espectro UV de una solucxén de la muestra en écxdo clorhidnco exhibe

maximos y minimos’ a Ias nusmas longltudes de onda que Ia de una preparacxén snmllar de la

SRef.

Solubilidad.

Colocar en un tubo de ensayo 0.1 mg de muestra y adicionar la cantidad de disolvente
necesario para que se solubilice la muestra. Los disolventes a utilizar sen Acido clorhidrico 0.1

N, agua, metanol y acetonitrilo, todos a 25 °C.

Interpretacion: Se realizard conforme a la tabla siguiente.
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Cantidad aprox. de disolvente en

Términos volumen por una parte de sustancia en
masa.
Muy soluble Menos de una parte

Facilmente soluble

De 1 a 10 partes

Soluble

De 11 a 30 partes

Poco soluble

De 31 a 100 partes

Ligeramente soluble

De 101 a 1000 partes

Muy ligeramente soluble

De 1001 a 10000 partes

Casi insoluble

Mas de 10000 partes

Roracidn especifica

Tabla 3. Tabla de solubilidad a 25 “C.%

Muchas moléculas son éptimamente activas, esto es, la luz polarizada que incide en ellas

emerge en un plano, formando un dngulo perceptible con el plano de la luz incidente, este

fenémeno se puede expresar como rotacién especifica. Las sustancias Sptimamente activas, son

dextrégiras si desvian el plano de la luz polarizada hacia la derecha y se designan (+) o (d); ¥

son levégiras si lo desvian hacia la izquierda y se designan (-) o (1).

Colocar 0.5 g de la muestra en un matraz aforado de 50 mL y disolver con metanol a

temperatura ambiente, pasarlo al tubo del polarimetro, evitando la formacién de burbujas de

aire, efectuar cinco lecturas. Sustituir la solucién de la muestra por el disolvente y efectuar cinco

lecturas. Calcular la rotacién especifica mediante la siguiente féormula:

@}« _ 100a

Ie

m
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Donde:
a = rotacién observada corregida en grados
1 = longitud del polaﬂnietro en decimetros
¢ = concentracién de la solucién expresada en gramos de la sustancia por cada 100 mL

de la solucién.

Interpretacién: la rotacién especifica debera encontrarse entre -95° a -103 °

Pérdida por secado
Se usa para determinar en unasustancia, la cantidad de materia volatil de cualquier

naturaleza que se elimina bajo condiciones especificadas.

En un pesafiltros Vtérz\:do,‘ se colocé aproximadamentc 1 g de muestra, se tapa y se pesa,

distribuir el contenido unifd Se coloca el pesafiltros en el hormo de desecacién a 110

°C, se quita ]a tapa y se dcseca la muestm durante 2.5 horas. Una vez transcurrido el tiempo

abrir el horno y tapar el pcsaﬁltros Yy coloca.rlo en un desecador hasta que alcance la temperatura

ambiente, para después ser pesado. Pa.ra calcular la pérdida por secado, se tiene la siguiente

férmula:

Ps=Pi—Pf )

Donde:
Pi = peso inicial de la rnuestra en gramos
Pf= peso final de la muestra en gramos
Ps = peso perdido durante el secado




Para calcular la pérdida por secado en porcentaje, se utiliza la siguiente férmula:
% Ps=(Ps/Pi)x 100 g )

Especificacidon: No debe perder mas del 4.0 % de su peso.

Residuo de la ignicidn

Esta prueba se basa en la relacién que existe entre el peso inicial de una muestra
representativa de un producto y el residuo de las sales inorgén_icas fm’a.'les'ob'tenidas, después de

condiciones establecidas.

someter la muestra mencionada a un proceso de calcinacién bajo 1

En un crisol a peso constante, transferir 1 g de muest:lfa; calentar el crisol hasta la
combustién total de la muestra. Enfriar y humedecer con 1 mL de 4cido sulfirico concentrado.
Calentar hasta el desprendimiento de vapores blancos, una vez terminado, calentar cinco
minutos mais, traslaciar el crisol a la mufla y calcinar a 800 °C + 25 °C, hasta que el carbén sea
consumido. Enfriar'ex;l un desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo mediante la

siguiente formula:

%R = (Pr/Pi) x 100 “@)

Donde:
%R = porcentaje del residuo de la ignicién
Pr = peso del residuo '
Pi = peso de la muestra inicial

Especificacién: no mas de 0.2%.
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Metales pesados

Esta prueba determina el contenido de impurezas metilicas que son coloreadas por el i6n

sulfuro.

Referencia: en un tubo Nessler de 50 mL, tomar una alicuota de dos mililitros de
solucién estindar de plomo (20 pu g) y diluir con agua a 25 mL, ajustar con hidréxido de amonio

6 N a un pH entre 3 y 4, diluir coh agua a 40 mL y mezclar.

Muestra: Pesar 1 g de mue;ﬁh y transferirlo a un crisol, agregar dcido sulfirico para
humectar la sustancia, someter a ignicién hasta que la sustancia este completamente
carbonizada, agregar a la masa carbonimcin 2 mL de Acido nitrico y 5 gotas de 4cido sulfiirico,
calentar, someter a ignicién en la mufla hasta que el carbén se queme completamente. Enfriar,
agregar 4 mL de acido clorhidrico 6 N, cubrir y digerir en un baiio de vapor por 15 minutos,
destapar y evaporar a sequedad. Humectar con una gota de 4cido clorhidrico, agregar 10 mL de
agua caliente y digerir por 2 minutos. Agregar hidréxido de amonio 6 N hasta que la solucién
sea alcalina, diluir con agua a 25 mL y ajustar con dcido acético 1IN a un pH entre 3 y 4.
Enjuagar el crisol y el filtro con 10 mL de agua, combinar el filtrado y el enjuague en un tubo de

comparacidn de color de 50 mL; diluir con agua a 40 mL y mezclar.

Procedimiento: a cada tubo, adicionar 10 mL de la solucién de referencia de sulfuro de

hidrégeno, mezclar, dejar reposar por 5 minutos y comparar sobre una superficie blanca.

Interpretacién: El color de la muestra no debe ser mas oscuro que el color de la solucion de

referencia.
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Valoracion

Pesar con exactitud aproximadamente 200 mg de la muestra, transferir a un matraz
erlenmeyer y disolver en 50 ml de 4cido acético glacial. Adicionar 2 gotas de SI de cristal
violeta y titular con solucién 0.1 N de acido perclérico. Llevar a cabo una determinaciéon en

blanco y hacer las correcciones necesarias. Esta prueba se realiza por triplicado.

Cada mililitro de solucién 0.1 N de d&cido perclérico equivale a 36.14 mg de principio

Especificacidn: 1a materia prima contiene el equivalente a no menos de 98.5 % calculado sobre

la sustancia anhidra.

3.2.2 Reologia del principio active.

Al momento de diseiiar una formulacién es importante tomar en cuenta la
caracterizacién del principio activo, asi como su compatibilidad con los excipientes ya que estos

influyen en el proceso de manufactura, estas determinaciones se realizaron en el laboratorio de

la siguiente manera:

Densidad aparente

Es la relacién de la masa dividida por el volumen total ocupado por la muestra.

Se pesa una probeta vacia y seca de 50 ml! en una balanza, registrar el peso (P1), adicionar la
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materia prima hasta el nivel de 20 ml, registrar el volumen exacto ocupado (V), pesar la probeta
con la muestra (P2), para calcular la densidad bt‘ipare\nte se utiliza la siguiente férmula:

Da = __PZ‘-PI“ : .
Voo *)

Densidad compactada

Es la relacién de la masa dividida por el volumen ocupado después de sedimentar el
polvo por medios mecdnicos, hasta que el volumen permanezca constante.

Esta determinaci6n se realiza con la probeta que se ocupd para calcular la densidad
aparente, se coloca el anilio rhetﬁliéo a una altura de 3 cm, a partir de la cual se deja caer la
probeta sobre um; sup%erﬁcié plana 25, 50, 75, 100, 125 y 150 veces, midiendo el volumen
ocupado por la mues;ra' en cada ocasién hasta que el volumen permanezca constante (Vge), para

calcular la densidad compactada se utiliza la siguiente férmula:

Dec = B2 - P1
Ve ©)

Indice de Carr (% de compresibilidad) y el Indice de Hausner (IH)

La compresibilidad de un polvo se define como la habilidad para disminuir un volumen
bajo presién. El indice de compresibilidad y el indice de Hausner son simples, rapidos y nos

permiten una proyeccién de las caracteristicas de flujo de los polvos. La compresibilidad y el
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indice de Hausner son determinados por medicién de la densidad aparente y la densidad

compactada de un polvo. Se determinan mediante las siguientes férmulas:

Porciento de 'compresibilidad:

osC = De=Da x 100

Dc (@p)
Indice de Hausner:
IH = De
Da [£:))
Interpretacion:
indice de . -
compresibilidad (%) Flujo indice de Hausner
1-10 Excelente 1.00-1.11
11-15 Bueno 1.12-1.18
16-20 Regular 1.19-1.25
21-25 Pasable 1.26-1.24
26-31 Pobre 1.35-1.45
32-37 Muy pobre 1.46-1.59
> 38 Muy, muy pobre > 1.60
Tabla 4. Escala de flujo de polvos y gr lados de uso far gutico.”’
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Velocidad de flujo

La fluidez de un polvo es importante para asegurar una alimentacién uniforme asi como

un llenado reproducible en las matrices.

Colocar un embudo de acero inoxidable para pruebas reoldgicas en el soporte universal
a una altura de 7 cm. Sobre la superficie horizontal colocando una hoja de papel glacil sobre la
superficie, pesar aproximadamente 20 g de materia prima (m) y adicionarla al embudo, el cual
debera estar cerrado"del orificio de salida, con el cronémetro se determina el tiempo que tarda
en fluir la muestra. Se realiza ésta determinacién por triplicado. Se determina la velocidad de
flujo mediante la vsigl.rxibente férmula:

V=m

t (]

Donde:
V = velocidad de flujo
m = masa de la muestra expresada en gramos
t = tiempo que tarda la muestra en fluir en segundos

An gulo de reposo

Se considera como una medida de la friccién intraparticula o resistencia para el
movimiento entre particulas.
Colocar un embudo para pruebas reolégicas en el soporte universal a una altura de 7 cm

sobre la superficie y vaciar al embudo una cantidad de polvo determinada, al caer se forma un
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cono de polvo al cual se le mide la altura y el didmetro. Con la siguiente ecuacién se calcula el

dngulo de reposo:

r . 7(10)

Donde:
6 = angulo de reposo
h = altura del cono formado en centimetros

r = radio de la base del cono en centimetros

Interpreracion:
Propiedades de flujo Angt(l;(:::ols‘;poso
Excelente 25-30
Bueno 31-35
Regular 36-40
Pasable 41-45
Pobre 46-55
Muy pobre 56-65
Muy, muy pobre > 66
Tabla 5. Propiedades de flujo y angulo de reposo de polvos y gr lados de uso far 2 "
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Distribucion del tamafio de particula

Se utiliza este método para determinar el tamafio de particula de un medicamento en
forma de polvo, esto se logra al hacerlo pasar a través de una malla de abertura especifica y bajo

condiciones establecidas.

Pesar aproximadamente 20 gmmos‘de muestra (m) y transferirlos al conjunto de mallas
previamente pesadas individualmente (P;), las cuales estin colocadas en forma descendente (ver

tabla 6), mpar la malla superior y colocarlas en: el equipo Ro-Tap, a continuacién accionarlo

durante 15 mmutos, esto fac:hmré la dlsgregaclén"de los posibles aglomerados. Posteriormente

pesar cada uno de los tamices y la base mdwgdqalmeme k(Pr) y determinar la cantidad de muestra

retenida sobre los tamices por diferencia de peso utilizando Ia siguiente férmula:

P—P; x 100
m an

% retenido =

En la siguiente tabla se muestra Ia relacién que hay entre el nimero de malla y la

abertura de la misma.

No. de malla Abertura (p m)
30 590
40 420
60 250
80 177
100 149
120 125
140 105

Tabla 6. Numero y abertura de mallas utilizadas.
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Interpretacion:
Dependiendo de donde quede la mayor cantidad de polvo retenido en la malla, se

clasifica como se muestra a continuacion:

Clasificacion del No. de malla
_polvo
Grueso 20 a 40
Semigrueso 50a70
Fino 80 a 100
Muy fino 120 a 200

ZTabla 7. Relacion entre el tipo de polvo de uso farmacéutico y el numero de malla®.

Especificacion:

Malla 40: > 40 % retenido
Malla 60: > 75 % retenido
Malla 80: > 95 % retenido

3.2.3 Estabilidad del principio activo.

Este estudio es importante ya que nos permite conocer la estabilidad del principio activo,

ademas de que nos da una idea de que excipientes utilizar y saber si no se forman sustancias

téxicas.

En frascos viales rotulados, se coloca 500 mg del principio activo y se adiciona 0.5 ml de

los siguientes reactivos:
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. Agua desmineralizada

. Acido clorhidrico 2 N

. Hidréxido de sodio 2 N

. Peréoxido de hidrégeno 35 %

Las muestras con agua desmineralizada, acido clorhidrico e hidréxido de sodio se
introducen el la estufa de estabilidad a 65 °C y se deja la misma cantidad de frascos mds la

muestra que contiene peréxido de hidrégeno a temperatura ambiente.

En otros dos frascos viales se coloca 500 mg de principio activo, los cuales se someten a

las siguientes condiciones:

. Luz visible

-+ Calor (65°C)

Para evaluar si existe degradacién quimica originado por las condiciones a las cuales fue
sometida la muestra, se analizan mediante cromatografia en capa fina (CCF) cada semana por
un periodo de cuatro semanas, para esto se emplean cromatoplacas de silica gel 60 Fazs4 de 0.2
mm de espesor como fase estacionaria, como fase moévil se utiliza una mezcla de

MeOH:NH,OH (80:20) y como sistema de revelado utilizar luz U.V. de longitud corta.

La solucién de referencia se prepara al momento de anilisis y se aplica junto con las

muestras en la cromatoplaca a una distancia de 0.5 cm de la base.
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Interpretacion:

La mancha de la referencia debe coincidir en color, tamaiio y R.f. con las manchas de las
muestras, si no fuera asi, esto nos estaria indicando que existe alguna modificacién en el
principio activo. Es importante evaluar los cambios fisicos que sufre el principio activo cuando

es sometido a estas condiciones.

3.2.4 Compatibilidad con excipientes.

En una forma farmacéutica solida el principio activo esta en contacto directo con uno o
mas excipientes, los cuales pueden afectar la estabilidad del mismo. Por esta razén es necesario
realizar un estudio de compatibilidad del farmaco con diferentes excipientes, para as{ poder

seleccionar los excipientes adecuados.

En frascos de vidrio, colocar una cantidad de principio activo igual a la del excipiente y
tapar ¢l frasco. Someter estos frascos a condiciones de temperatura ambiente en presencia de luz

visible y a temperatura de 65 °C.

Los excipientes utilizados en este estudio se muestran en la siguiente tabla:
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Excipielllt’é's

Lauril sulfato de sodio
Fosfato de calcio dibdsico
Celulosa microcristalina
Silice coloidal
Crospovidona XL-10
Croscarmelosa sédica
Silicato de magnesio
Polivinilpirrolidona
Acido citrico

Almidén pregelatinizad.
Cloruro de sodio
Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Acido benzdico
Etanol 96 °
Polietilenglicol
Dioxido de titanio
Polisorbato
Laca aluminica rojo No 30
Laca aluminica amarillo No.6

Tabla 8. Excipii ilizados en el dio de ipatibilidad con el principio activo.

El anilisis se realizé mediante inspeccién visual para evaluar cambios fisicos y los
cambios quimicos mediante cromatografia en capa fina (CCF) para evaluar si existe

degradacién del principio activo en presencia del excipiente.

Este analisis se realiza cada tres dfas por un periodo de cuatro semanas, Utilizar como
fase estacionaria placas de silica gel 60 Fasy de 0.2 mm de espesor, como fase modvil una

mezcla de MeOH : NH4sOH (80 : 20) y como sistema de revelado luz UV de longitud corta.
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3.3 DESARROLLO DE LA FORMULACION.

Una vez realizadas las pruebas de compatibilidad del principio activo con excipientes,

se pueden elegir los posibles candidatos para la realizacién de la formulacién, La sel "-n"que

de ellos se haga debe ser cuidadosa, ya que solo los excipientes que son fisicay qu{mica.fnen!é

compatibles con el farmaco podrin ser incorporados dentro de la formulacién. S o
Es importante la seleccién ya que de ellos dependera en gran medida la estgbilid;id de .

la forma farmacéutica.

Otro pardmetro importante dentro del desarrollo de formulaciones es conocer cual es el
proceso de fabricacién mas apropiado de acuerdo con las caracteristicas del fArmaco, teniendo
en cuenta que el proceso de fabricacién elegido no médiﬁcani las caracteristicas tanto fisicas

como quimicas del férmaco.

Una vez realizadas las formulaciones que pudieran ser buenos candidatos para la
formulacién final, se deben evaluar los niicleos para comprobar que cumplen con las

caracteristicas necesarias para poder ser recubiertas, tal como:

- Apariencia. El nucleo debera ser de color uniforme, libre de particulas extrafias y
fracturas.
. Variacién de peso. Se determina en 20 nicleos, los cuales se pesan individualmente y

deberdin estar dentro del peso establecido.
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Dureza. Es la resistencia a la ruptura por la carga radial minima necesaria para partir el
compm’mdo. Se determina con la ayuda del durémetro de Stokes y se realiza en 10

niicleos.

Friabilidad. Es la medida de la resistencia a la abrasién. Se determina en 10 nucleos los
cuales se deben limpiar con una brocha para quitar el exceso de polvo, se pcsan y se
introducen dentro del friabilizador a 25 rpm por un periodo de 4 minutos. Conclmdq este

tiempo se pesan las fracciones significativas de los micleos y se determina la &iaﬁilidéd.

Tiempo de desintegr 6n. Se determina en 6 nicleos, los cuales se introducen en la

canastilla del desintegrador, el cual contiene 900 mL de agua desmineralizada a 37 °C +

0.5°Cyse deternuna el tlempo en el cual sélo queda un residuo en forma de masa suave

sin nucleo palpnbl ol

Los resultados de los ensayos anteriores deben de cumplir con las siguientes

especificaciones:

Ensayo Especificacidén
Aspecto Nrucleos amarillo claro, libre de
particulas extranas y fisuras.
Variacion de peso 630 mg + 5.0%
Dureza 10-13 kgr
Friabilidad Menor a 0.3 %
Tiempo de desintegracio Mcdximo 15 minutos

Tabla 9. Especificaciones con las que deben de cumplir los niicleos.
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Una vez obtenidos los nicleos que cumplen con las especificaciones, se procede a

recubrirlos por el lhét‘o‘do, film éoating para dar origen a las grageas.

nmlento,yb se prepara la suspensién disolviendo el polimero en el solvente
piente que contenga el solvente acuoso se adiciona el plastificante y los
colorantes mezclando hasta su perfecta incorporacién. Se mezclan ambas disoluciones hasta su

completa hdmoégmmci6h. Se recubren los niicleos hasta un aumento en peso del 2.5%.

Ya récubiertos los niicleos deben de cumplir con ciertas especificaciones, ademss del

aspecto y variacién de peso, deberdn cumplir con las siguientes determinaciones:

- Disolucion.  Se utiliza el aparato No. 2 (paletas) a 100 rpm, utilizando como medio de

disolucién 900 mL de scido clorhidrico 0.1N, por un periodo de 60 minutos.

. Valoracion del principio activo. Se realiza mediante Cromatografia de liquidos de alta
resolucién, se utiliza un equipo Waters Millenium 32. Como fase mévil Solucién
Reguladora de fosfatos pH 2.4 : Acetonitrilo (80:20). Para la preparacién de la muestra
pesar no menos de 20 tabletas, calcular su peso promedio y triturar hasta polvo fino. Pesar
una cantidad de polvo equivalente a 50.0 mg de principio activo y transferir a un matraz
volumétrico de 50 mL, adicionar 25 mL de fase mévil y someter a bafio de ultrasonido,
enfriar y aforar con fase mévil, mezclar. Transferir una alicuota de 5 mL del filtrado a un

matraz volumétrico de 25 mL, aforar con fase mévil y mezclar. Filtrar, Esta solucidén
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conﬁpne aproximadamente 200 pug/mL de principio activo. La solucién de referencia

debera tener una con#entracién de 200 pug/mL.,

Ung/brm:dad de doszs - Se realiza mediante el método de \}aﬁaéién de masa, ya que se

tlene més de 50’ n' del pnncxplo activo en el producto Se realiza en por lo menos 20

mblems. Se pesan con precxsnén individualmente 10 tabletas y calcular la masa promedio.

Con el resulu:do de 1a valoracién del principio activo, calcular el contenido del ingrediente
acuyo ‘a cada una de las 10 tabletas, suponiendo que el principio activo esta distribuido

homogéneaniente.

Los resultados deberdn cumplir con las siguientes especificaciones:

Ensayo Especificaciéon
Aspecto Grageas de color salmdn, libre de
fracturas y particulas extrarias.

Variacion de peso 654 mg + 5%
Disolucion Q=70%
Valoracidn 90.0—-110.0 %
Uniformidad de dosis 85.0-~115.0%

C.V. <6.0%

Tabla 10. Especificaciones con las que deben de cumplir las grageas.
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Una vez que se tlene la formulacxén que cumpla con los pardmetros anteriores, se somete

aun estudxo de cxc]ad ' térnnco de 24 X 24 hrs a 60 °C por un periodo de dos semanas, en caso

de que el producto no muestre degradacnén tanto fisica como quimica se procede a elaborar tres

de estar recublcrtos y acondicionados en el material de empaque

lotes pil Ao,
'_ eba de estabilidad acelerada, esto con el fin de incrementar la
medicamento, empleando condiciones exageradas de

almacenamiento. s
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CAPITULO 4




4. RESULTADOS.

4.1 ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

4.1.1 Anilisis de materia prima.

Los resultados del analisis de materia prima se muestran en la siguiente tabla:

Determinacién

Resultado

Descripcion

Punto de fusién

Solubilidad

Ensayos de identidad

Rotacion especifica
Pérdida por secado
Residuo de la ignicion
Metales pesados

Valoracién

Polvo cristalino blanco o amarillo claro, libre de
particulas extraiias y material extrafio.

219-221 °C

Soluble -en &4cido clorhidrico 0.1 N, acetonitrilo,
ligeramente ' soluble en metanol y poco soluble en
agua. ’

~LR. El espectro de absorcién de la regién LR., exhibe

maximos solamente a las mismas longitudes de onda
‘que “una preparacién similar de la solucién de

1+ referencia.

U.V. El espectro U.V. De la solucién de la muestra en
solucién de 4cido sulfurico en etanol exhibe, maximos
-y minimos solamente a las mismas longitudes de onda
que la de una preparacién similar de la solucién de
referencia.

-97.0

23%

0.13%

Menor de 0.002 %

100.07 %

Tabla 11. Resultados del andlisis de materia prima.
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4.1.2 Reologia del principio activo.

Los resultados de las pruebas de reologia realizadas al principio activo se muestran a

continuacién:

Prueba Resultado
Densidad aparente ( g/mL ) 0.377
Densidad compactada ( g/mL ) 0.5464
Indice de Carr ( %) 31
Indice de Hausner 1.45
Velocidad de flujo (g/s) No fluye
Angulo de reposo (°) No fluye

Tabla 12. Reologia del principio activo.

Distribucién del tamafio de particula:

Abertura (p m) % de polvo retenido % acumulado

590 2.5 100.0
420 42.0 97.5
250 41.0 35.5
177 1.5 14.5
149 2.0 3.0
125 0.5 1.0
105 0.0 1.0

base 0.5 0.5

Toral 100.0

Tabla 13.Distribucidn del tamario de particula del principio activo.




La representacién grifica de la distribucién del tamafio de pai-tfcu]a se muestra en la

siguiente figura:

45
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No. de malla

Figura 4. Curva de distribucion del Ffio de las particulas del pri;

ipio activo.




Con los datos obtenidos en la disu-ibucién del tamafio de particula ‘se calcula el

porcentaje acumulado en las mallu (ver tabla 12), pam asi poder conocer con mayor exactitud

el didmetro medio de las part(culas dc polvo del prmcxpxo acuvo.

% acumulado

110 1

100

o

70 4

40 4

20 4

10 4

o 50 100 150 200 250 300 350 400 ° 450 500 550 . 600 650
tamafio (um) B .

Figura 5. Grdfico de porciento acumulado para los datos de la tabla 12.
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4.1.3 Estabilidad del principio activo.

En la siguiente tabla se njuesﬂ'an los resultados obtenidos del principio activo

sometido a diferentes condiciones, asi como el resultado del anilisis cromatografico (R.f.)

Los resultados presentados corresponden a los iniciales y los de la cuarta semana del

andlisis.

Condicién Cambio fisico R.f. (inicial) R.f. (final)
Agua desmineralizada Sin cambio 0.6 0.6
Acido clorhidrico Sin cambio 0.6 0.6
Hidroxido de sodio Sin cambio 0.6 0.6
Peroxido de hidrégeno Formacién de un pp. 0.6 -—

color blanco

Luz visible Sin cambio 0.6 0.6
Temperatura 65 °C Sin cambio 0.6 0.6
Solucion de referencia -— 0.6 0.6

Tabla 14. Cambios fisicos del estudio de estabilidad del principio activo y

resultado del andlisis cromatogrdfico, después de cuatro semanas de exposicidn.




4.1.4 Compatibilidad con excipientes.

Los resultados obtenidos en las pruebas de compatibilidad del principio activo con los

excipientes se muestran en la siguiente tabla.

Laca aluminica amarilla No.6

Excipientes Cambio fisico i:i‘;:if;l) (";‘I:I)
Lauril sulfaro de sodio Sin cambio visible 0.6 -—
Fosfato de calcio dibdsico Sin cambio 0.6 0.6
Celulosa microcristalina Sin cambio 0.6 0.6

Silice coloidal Sin cambio 0.6 0.6
Crospovidona XL-10 Sin cambio 0.6 0.6
Croscarmelosa sédica Sin cambio 0.6 0.6
Silicato de magnesio ‘Sin cambio 0.6 0.6
Polivinilpirrolidona Sin cambio 0.6 0.6
Acido citrico Sin cambio 0.6 0.6
Almidon pregel. izad Sin cambio 0.6 0.6
Cloruro de sodio Sin cambio 0.6 0.6
E. ato de mag Sin cambio 0.6 0.6
Hidroxipropilmetilcelulosa Sin cambio 0.6 0.6
Acido benzéico Formacidn de una pasta 0.6 -
Etanol Solucién amarilla transparente 0.6 0.6
Polietilenglicol Sin cambio 0.6 0.6
Dioxido de titanio Sin cambio 0.6 0.6
Polisorbato Sin cambio 0.6 0.6
Laca aluminica rojo No.30 Sin cambio 0.6 0.6
Sin cambio 0.6 0.6

Tabla 15. Resultados del cambio fisicoy R.f. enla prueba de compatibilidad
del principio activo con los excipientes a 65 °C
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En la tabla anterior se observan casos en los que no aparece el resultado del R.f., esto es

debido a que no se pudiéron determinar ya que se observaban manchas alargadas, lo cual no

permitié su medicién.

4.2 DESARROLLO DE LA FORMULACION.

De acuerdo con los resultados obtenidos en la etapa de preformulaciéon se eligieron
algunos excipientes con los cuales no se observaron cambios fisicos y quimicos. Con dichos

excipientes se realizaron lotes de prueba para asi obtener la formulacién ideal.

Debido a que las caracteristicas reolégicas del principio activo indican que tiene flujo
pobre y a que la,conAcé.mmciérxirdel principio activo dentro del micleo es alta, se eligié la

granulacién via hiume

Las formulaciones de los lotes de prueba se muestran en la siguiente tabla:
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Componente : : y ! } 6 !
% % % % % % %
Principio activo 813 813 813 813 813 813 813
Diluyente 10.7 92 17 6.7 4.7 127 10.7
Aglutinante | - -
Aglutinante 2 - -
Aglutinante 3 50 70
Dcsin!cgranlé 1 - -
Desintegrante 2 " - -
Lubricante 10 10 1.0 10 10 10 1.0
Total 100.0 1000 100.0 1000 1000 1000 100.0

1

Tabla 16, Formulaciones de los lotes de prueba.

Nota: para granular se utiliz6 agua desmineralizada,
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A continuacién se muestran los resultados de las evaluaciones reolégicas de las

forrnulaciones de los lotes de prueba, asi como los resultados de los controles en el proceso.

Pariametro medido 2 3 4 s 6 7
Densidad aparente (g/mL) 0.467 0.460 0.476 0.554 0.494 0.516
Densidad compactada (g/mL) 0.524 0.518 0.500 0.669 0.552 0.561
Indice de Carr (28) 10.87 | 11.19 4.80 17.19 | 10.51 8.02
Indice de Hausner 112 1.13 1.05- | 1.20 1.11 1.08
Velocidad de flujo (g/seg) 17.39 1 8.44 17311 7.51 ] 17.56 21.6
Angulo de reposo (9 23 .775: _2376i 2 23 76 :1:232 - 123.92 22.50
Friabilidad (25) 2.01 23] 0.47 032 0.25 0.29 0.18
Dureza (kgg ']1:10-13 10 10-13 10-13 10-13 10-13
T de de acidn (min) - 16.4 7.2 10.3 9 2.1 3.3

1p

Tabla 17. Resultados de los pardmetros medidos de los lotes de pruel

4.2.1 Diagrama del proceso.

De acuerdo con los resultados la formulacién elegida fue la 7. A continuacién se

muestra el diagrama del proceso a seguir en la elaboracién de un lote para la formulacién

clegida.
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Emisidn orden Identificar Surtido dz Fesadoy
defabricacion el drea | materias primas | vmj.icadb.
materias primas
Adicion de agua fasta Mezclar p.a. con Preparacion de la
la ob ion de un - pasta aglutinant. pasta aglutinante
granulado adecuado en agua.
v
Tamizar el granulado Secaren florno a 45-50 °C Tamizar el granulado
Aiimedo por malla No.10 f=—=3p (humedad menor 3%) == seco por malla No.16
Tamizarel Tamizarel
adicionar adicionar
Realizar Comprimir bajo las siguientes Recubrir
determinaciones especificaciones: Variacion de peso:
reologicas Puncones: 13 mm concavos 653mg + 5%
Variacion de peso: 630 mg + 5% Tiempo desint.: mdx, 15 min

Dureza: 10-13 Rgr
Friabilidad: menora 0.3% &
Tiempo desint.: mdx, 10 min.

A 4

Acondicionamiento
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Una vez cleglda la formulacién y realizadas las pruebas de ciclado térmico se procede a

realizar tres lotes plloto, los cualcs deberdn ser de una cantidad significativa.

Los resultados tanto reolégicos como control en proceso se presentan a

para cada uno de los lotes:

continuacién

‘No. LOTE i

Parimetro Especificacién + 3
Flujo y compresibilidad Excelente E> E: lente
Nicleo amarillo g -
claro, libre de .
Apariencia particulas Cf‘ mp le Cumple
extrafias y fisuras. o

Variacién de peso (mg) 630 + 59 636.0 627.0
Dureza (kgy) 10-13 kgr 11 : 11
Friabilidad ( %) Menor a 0.3 % 0.16 0.1 6 0.16
Tiempo de desint. (mirn) Addximo 10 min. 3.4 3.0 4.1

Tabla 18. Resultados de ilas deter realizadas a los niicls de los lotes piloto.
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Posteriormente se procede a recubrir los niicleos de cada lote piloto a los cuales se les

determinaron los siguientes parimetros:

No. LOTE
Parametro Especificacién 1 2 3
Gragea de color salmdn,
. : libres de fracturas y N
Apariencia particulas extraiias. Cumpl Cump Cumpl
Variacion de peso(mg) 654 mg 5% 656.0 650.0 650.5
Tiempo de desint. (min) Mdximo 15 min. 7.1 6.3 9.4
Uniformidad de 85.0—-115.0 2% 102.1 2% 101.5 % 101.5 %%
contenido (26 ) C.V.<6.0% 654.7 mg 655.4 mg 651.3 mg
Tabla 19. R ltados de las determi realizadas a las grageas de los lotes piloto.

Antes de someter los micleos a las condiciones de estabilidad acelerada, estos fueron

acondicionados en pelicula de cloruro de polivinilo (PVC)

cristal / aluminio (blister pack).
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4.3 ESTABILIDAD ACELERADA.

Los resultados de las pruebas de estabilidad acelerada, se muestran en las tablas

siguientes para cada lote piloto.

Para el fote 1 los resultados fueron los siguientes:

Descripcién

Valoracién

Disolucién

Condicién de Tiempo de
almacenamiento andlisis (dias) Gragea de color 90.0 - 110.0 %
salmén, libre de 450.0 — 550.0 _ o
fracturas y - - Q=70%
particulas extraiias. mg/gragea
Inicial Inicial 101.5 2%
Cumple 507.6 mg/gragea 100 26
30 101.6 % .
Cumple 507.8 mg/gragea 97 %
40 °C/ 75 % HR 60 100.7 25
- Cumple S503.6 mg/gragea 98 %
20 103.5 %% .
Cumple 517.5 mg/gragea 96 %
30°C 20 103.3 2%
Cumple 516.6 mg/gragea 29 %

Tabla 20. Resultados del estudio de estabilidad acelerada para el lote No. 1.
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Los resultados de la prueba de estabilidad acelerada se muestran a continuacién para

el lote No. 2.

Condicién de Tiempo de Descripcién Valoracién Disolucién
almacenamiento andlisis (dias) g:?ngg: c:ieb::l:: 90.0-110.0 %
fract’ums y 450.0 ~ 550.0 Q=70%
particulas extrafias. mg/gragea

Inicial Inicial 102.1 %
Cumple 510.5 mg/gragea 97 %

30 102.9 2%
Cumple 514.3 mg/gragea 96 %

40 °C/75 2 HR 60 101.4 %%
3 Cumple 506.8 mg/aragea o8 2

90 101.0 2%
Cumple 505.0 mg/gragea 96 %
30°c 20 Cumple 100.6 25 o7 %

503.0 mg/gragea

Tabla 21. Resultados del estudio de estabilidad acelerada para el lote No. 2.
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Los resultados de la prueba de estabilidad acelerada se muestran a continuacién para

el lore No. 3.

Condicién de Tiempo de Descripcién Valoracién Disolucién
almacenamiento anilisis (dias) Gragea de color 90.0 - 110.0 %
salmon, libre de 450.0 — 550.0 =709
fracturas y - - Q=70%
particulas extrafias. mg/gragea
Inicial Inicial 101.5 %%
Cumple 507.4 mg/gragea 99 %
30 101.9 %%
Cumple 509.5 mg/gragea 97 %
40 °C /75 % HR 60 99.9 2%
- Cumple 499.6 mg/gragea 95 %
90 103.8 %%
Cumple 519.0 mg/gragea 96 %
30°C 90 102.9 26
Cumple 514.2 mg/gragea 929 %
Tabla 22. Resultados del dio de bilidad acelerada para el lote No. 3.

77




CAPITULO 5




5 ANALISIS DE RESULTADOS.
5.1 ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

Como se muestra en la tabla 11, los resultados del andlisis de 1a materia prima cumplen
con las especificaciones, lo cual nos garantiza que la materia prima puede ser empleada en los

estudios de preformulacién y formulacion.

En lo que respecta a la reologia del principio activo (ver tabla 12), los resultados de
compresibilidad e Indice de Hausner, nos indican que se trata de un polvo con flujo pobre y con
poca compresibilidad, mientras que no se pudo determinar la velocidad de flujo y el dngulo de
reposo debido a que el polvo no fluyd, por lo cual el método de fabricacién elegido fué la
granulacién via hiumeda, esto para que fluya mecjor el activo ya que se encuentra en un alto
porcentaje dentro de la formulacién y asi asegurar un llenado uniforme de las matrices para

tener nacleos uniformes.

En cuanto a la distribucién de las particulas (ver figura 4) se observa una distribucién
asimétrica, en donde la mayor concentracién de particulas se ticne entre las mallas No. 40 y
No. 60. Para conocer con mayor exactitud el tamafio de las particulas se realizé la grifica de
porciento acumulado contra el tamaifio de particula (ver figura 5), dando como resultado que el

tamaiio medio de las particulas del activo es de 240 pm, lo cual nos estaria indicando que se

trata de un polvo semigrueso.
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Los estudios dc establlldad del prmcxpxo activo son de gran ayuda, ya que se somete al

activo a condlmoncs exagemdas para ver sn exxste degradacxén, esto se llevo a cabo mediante un

andlisis cromatogréf ico en donde se observé pnmeramente si existian cambios fisicos y después

algin producto de deg‘adau ! el caso del peréxido de hidrégeno fue donde se present6 la

formacién de un prec:pxmdo de color blanco, en los demds casos no se alteraron las

caracteristicas del acuvo.

En los estudios de cqxﬁpatibilidad con excipientes, s6lo los excipientes compatibles tanto

fisica como»qt‘xixnit(;ara‘.r‘ﬁénte con el activo podran ser incorporados dentro de la formulacién.
Como se ?ﬁues(ral en los resultados de la tabla 15, el Lauril Sulfato de Sodio no resulté ser
compaﬁblé con el principio activo ya que en la placa cromatogridfica presentaba una mancha
alargada, a la cual no se le pudo determinar el R.f., se pensé que talvez era por que estaba mas

concentrado, por lo que se redujo la cantidad de muestra, pero aun asi se seguia observando la

misma mancha alargada.

Los demds excipi no pr on cambos fisicos ni quimicos aparentes, con lo cual

se puede decir que no alteran la estabilidad del principio activo.

52 LOTES DE PRUEBA.

Debido a que el polvo del principio activo tiene un flujo pobre y a su alta concentracién

en la tableta, se opté por el método de granulacién por via humeda.
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. Antes de llegar ala fonnulacxén éptuna, se reahzaron diferentes lotes de prueba (ver

tabla 16), en las cuales se pmbaron algunos de los cxmplentes con los cuales no sufrié

degmdamén el acuvo y que cumplen con un fin dentro de la formulacién.

En la pnmem ‘formulacién (ver tabla 17) los resultados reolégicos nos indican que el

ne ﬂu_|o bueno, el cual es aceptable ya que esto nos asegura un llenado uniforme

de las hxamces en el proceso de compresién, mientras que los resultados del control en el
proceso indican una friabilidad alta, esto debido a que las tabletas se quebraron en este proceso

mecinico, lo cual indica que se necesita un aumento en la fuerza de compresién.

En la segunda formulacién (tabla 16), se decidié incorporar a la formulacién una mayor
cantidad de aglutinante y aumentar un poco la dureza, esto para asegurar que los nicleos tengan
mads resistencia al desgaste mecanico que sufrirdn durante la prueba de friabilidad, por tal
motivo se aumenté la cantidad del desintegrante para no afectar el tiempo de desintegracion.
Se observa (tabla 17) que las caracteristicas de flujo son buenas, pero también se observa que la
friabilidad sigue siendo alta, adernds de que el tiempo de desintegraciéon aumenté a mids del
doble, por lo cual, ya no se siguieron probando concentraciones mas altas de este aglutinante

para disminuir la friabilidad, ya que se veria afectado el tiempo de desintegracién.

En la tercera formulacién (tabla 16), se utilizé6 otro aglutinante con el mismo
desintegrante y diluente de la formulacién 2. Las caracteristicas de flujo son buenas, mientras
que la friabilidad bajé con respecto a las primeras formulaciones, pero no cumple con la

especificacién que debe ser menor a 0.3 %, ya que los ntcleos no deberdn desprender gran
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cantidad de polvos ya que esto afecta el proceso de recubrimiento. En lo que respecta al tiémpo

de desintegracioén, se encuentra dentro del limite especificado.

En la cuarta formulacién (tabla '16), se aumentd$ la cantidad del aglutinante, con la
finalidad de disminuir la friabilidad, ademds de que se realizé una prueba utilizando otro
desintegrante para mejorar el tiempo de desintegracién y el mismo diluente 2, aqui las
caracteristicas de flujo del granulado son excelentes (tabla 17), lo cual asegurara un llenado
uniforme de las matrices, mientras que la friabilidad sale un poco de la especificaciéon y el
tiempo de desintegracion esti dentro de especificacién, sin embargo el tiempo de desintegraciéon

no mejord comparado con la férmula 3.

En la quinta formulacién, se aumentSd la cantidad de desintegrante por lo que la
incorporacion en la formulacién fue 50 % de la cantidad intragranular y el 50 % restante se
incorporé extragranularmente con el fin de mejorar el tiempo de desintegracion. Esto influyé en
las caracteristicas de flujo del granulado ya que resulté tener flujo regular, pero esto ayudé a que
el tiempo de desintegracién disminuyera un poco, por lo que se decidié realizar otra

formulacién.

En la sexta formulacién se procede a probar otro aglutinante, el cual ocupindolo en esa
cantidad tiene la funcién de actuar como aglutinante y al mismo tiempo como desintegrante,
ademas el diluente a esta concentracién funciona también como desintegrante, con lo cual ya no
es necesaria la adicién de un desintegrante. Como se observa (tabla 17), las caracteristicas de

flujo mejoraron con respecto a las formulaciones anteriores, ya que se encuentran entre flujo
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bueno y excelente, mientras que se observa una notable disminucién del tiempo de

desintegracién y la friabilidad se mantiene dentro de especificaciones.

En la séptima formulacién se traté de disminuir la friabilidad, ya que el de la
formulacién anterior es un poco alto, esto con el fin de prevenir la posible desintegracién de los
niicleos durante el proceso de recubrimiento en los primeros minutos, esto se logré aumentando
la cantidad del aglutinante, que como se mencioné también actia como desintegrante. Las
propiedades de flujo del granulado son excelentes, mientras que se logré disminuir la
con el

friabilidad, y aumentar un poco el tiempo de desintegracién, ademds de que

recubrimiento aumenta de 3 a 3.5 minutos mas.
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CAPITULO 6




CONCLUSIONES.

Se logré desarrollar una formulacién en grageas para un farmaco con accién
antibacteriana que es estable y que cumple con las especificaciones necesarias para un

producto farmacéutico de calidad para satisfacer las necesidades del publico consumidor.

De los resultados del andlisis de materia pritna, se comprobé que el principio activo
cumple con las especificaciones fisicoquimicas establecidas, ademais de los estudios de
preformulacién se comprobd que el principio activo es estable a las condiciones a las
cuales fué sometido, excepto al peréxido de hidrégeno y a temperaturas altas, por lo que se

tendri que proteger de la oxidacion y de altas temperaturas.

En la compatibilidad con excipientes se escogieron aquellos con los cuales no se presenté

degradacién quimica o cambios fisicos, ademds de que estuviera disponible en el almacén

del laboratorio.

El método de fabricacién elegido fué la granulacion via humeda, ya que se trataba de un
polvo con flujo pobre y una concentracién alta de principio activo en cl micleo, asi se
logré mejorar el flujo del activo y hacer mas grande el tamaiio de particula para asi evitar
la segregaciéon en el mezclado. Esto se reflejé en el llenado de las matrices el cual fué

uniforme ya que no existieron variaciones de peso grandes.
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‘Una vez eleglda la formulacxén que cumplta con las espcclf icaciones, se pudo optimizar

a estas concentraciones, co

Los nuicleos fueron- bor vamargo del activo, ademas de

protegerlos de la humedn ) - . nte en el ambiente, una vez recubiertos se
acondxcxonaron en pelfcula de cloruro de pollvmxlo (PVC) cristal / aluminio (blister pack)

con caja de cartén, pum ser someudos al esmdlo de estabilidad acelerada.

En los estudios de estabilidad acelerada se confirmé que ni los excipientes, el proceso de
fabricacién, el material de empaque, el tiempo y las condiciones de estudio establecidas,
alteran significativamente las caracteristicas fisicoquimicas y organolépticas del producto,

con lo cual se puede decir que es un producto estable.
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APENDICE
Los espectros de Jos ensayos de identidad se muestran a continuacién.

Dichos espectros se corrieron junto con un estandar de la materia prima.

Ensayo de identidad.

Espectro IR del principio activo y estidndar.

100.0

80.0

60.0

700

0.0

40.0

30.0

20.0

100

(s X:]

2000.0 1600.0 1600.0 14000 1200.0 1000.0 800.0 RON 1 <nnn




Espectro UV del estindar y la muestra del principio activo.
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