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A Dios, por el don de la vida y por llenar mi camino de bendiciones.
Gracias por permitirme concluir con éxito una etapa mas y el poder disfrutar con mis seres
queridos éste, uno de mis mas grandes suefios.

i Guiame siempre con tu luz !

A mis padres, por su amor, paciencia, compresion y ejemplo.
Gracias por creer en mi, por su confianza, sus consejos y apoyo incondicional. Gracias por
brindarme las armas necesarias para poder defender mis suefios e ideales.
Para ustedes, como reconocimiento a su mision como padres, 1os mejores que pude tener.

i Losamo!

Al mejor y mas grande amigo y compaiiero Qque pudo mandarme Dios para compartir la vida,
mi hermano. Arturo, gracias por tu amor, apoyo y comprension en todo momento; sin ti, mi
vida no scria tan especial como lo es a tu lado.

i Siempre juntos y adelante !

A ti, rayito de luz que iluminas mi vida con tu presencia.
Peque, gracias por tu amor, tu Fe, tu apoyo incondicional y tu compaiiia; gracias por todos y
cada uno de los momentos que paso a tu lado y por los que vendran.

i To you and for you, because everything I do, 1 do it for you !



A todos los miembros de mi familia: Abuelitos, tios, primos y sobrinos.
90 corazones, hasta el momento, que han hecho de mi vida una experiencia excepcional.
Gracias por su carifio, entrega y fratemidad; gracias por demostrarme que la unién y el amor
hacen a una familia fuerte y soélida.

i Ustedes son mi tesoro y mi vida !

A los luceros que en vida creyeron en mi y que, ain a distancia, sé que me siguen amando y
me cuidan desde su estrella, iluminando mi camino con su luz.
Abuelito Gabriel (1), Tia Vyr (t), Tio Héctor (t) y Tia Tomasa (1).

i Los Hevo siempre en mi corazon !

A todas y cada una de las personas que comparten y comparticron conmigo risas, lagrimas,
juegos, preocupacion-es, miedos, sueiios, triunfos y aspiraciones.
Amigos: por permitinme cntrar y formar parte de sus vidas; por aceptarme, quererme y
respetarme; por ver en mi a un ser humano que piensa, vive y sicnte la vida parecido a ustedes;
por su confianza y carifio, gracias.

En las bucnas y en las malas, ; Mis amigos cstin ahi !

A todos los profesores que a lo largo de mi formacion académica creyeron en mi y me lo
demostraron con su carifio, consejo y entrega. Como un tributo a su esfucrzo y a su gran labor.

i Mil gracias por todo !

A mi Universidad, a la que con ¢l ticmpo aprendi a querer y respetar.
Gracias p.or la oportunidad de poder caminar por el sendero de la sabiduria, donde no sélo me
formé profesionalmente sino que creci como ser humano. Me lievo un corazén nuevo, tefiido
dec azul y oro, con la mirada hacia el futuro y con la frentc en alto para decir con orgullo . . . .

i Soy Universitario !



Los ideales son como las estrellas: nunca las podemos
tocar con las manos, pero al igual que los marinos en
alta mar, las tenemos como nuestra guia, y, siguiéndolas

llegamos a nuestro destino.
Carl Schurz.

La vida so6lo pucde ser comprendida mirando al pasado,

¥y sin embargo, debe ser vivida caminando hacia delante.
Sdren Kierkegaard.

Sé un hombre Gtil, mas que un hombre habil; honesto,
sé alguien que viva como piensa.
Anénimo,

aunque no te vean;

Si te atrac una lucecita, siguela. Si te conduce

al pantano, ya saldris de el. Pero si no la sigues,
toda la vida te mortificaras pensando que acaso era

tu estrella.

Séneca.



ESPERANZA.

En los momentos sombrios, Yo seré tu luz.

En los momentos de tristeza, Yo seré tu alegria.

En los momentos de lucha, Yo seré tu liberacion.

En los momentos de debilidad, Yo te infundiré la fuerza.
En los momentos de incertidumbre, Yo seré tu explicacion.

En momentos de duda, Yo seré Fe para ti.

Y algo mas importante todavia: Yo soy amor para ti; te amo y te perdono.

No te desanimes, pues; no te descorazones.

No mires atras, no sientas remordimientos por errores o pecados cometidos.
Lo pasado ya pas0, he cubicrto esos errores y pecados.

Lo que era como la grana serd emblanquecido como 1a nieve.

Como esta lgjos cl oriente del occidente, hice alejar a ti tus pecados.

Desde el primer momento en que imploras Mi perdon, desde el preciso instante en que clamas
a Mi, te concedo Mi perdoén.

Por tanto, no hay motivo ya para que sigas preocupandote, temiendo y llevando la carga ta

mismo.

Anodnimo.



SER HOMBRE

Ser hombre, no es nada mas ser vardn, simple individuo del sexo masculino.

Ser hombre, es hacer las cosas, no buscar razones para demostrar que no se pueden hacer.

Ser hombre, es levantarse cada vez que se cac o se fracasa, en vez de explicar por qué se
fracaso.

Ser hombre, es ser digno, consciente de sus actos y responsabilidades.

Ser hombre, es saber lo quc se tiene que hacer y hacerlo, saber lo que se ticne que decir y

decirlo; es también decir que “no™ ; es entender y defender sus convicciones.

Ser hombre, es levantar los ojos de la tierra, clevar el espiritu, sofiar con algo grande.

Ser hombre, cs ser persona, es decir, alguien distinto y diferente a los demas.

Ser hombre, es ser creador de algo: un hogar, un negocio, una vida plena y feliz.

Ser hombre, es entender el trabajo no sol como idad, sino

.

1 como

privilegio y don que dignifica y enorgullece.

Ser hombre, es comprender que la vida no es algo quc se nos da ya hecho, se nos que es la

oportunidad para hacer algo bien hecho y de trascendencia.

Hombres de esta talla y de esta alcurnia los necesita nuestro pais, los reclama el mundo y los

exige Dios.

Andnimo.
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HOY ES EL PRIMER DIA DEL RESTO DE TU VIDA.

La mayoria de la gente suele actuar como si el futuro fucra algo que le va a suceder fatalmente
y en lo cual no se puede intervenir, no quedando mas remedio que esperarlo y reaccionar ante
lo que nos ofrezca. Afortunadamente hay gente diferente que cree que el futuro es un reto que
se esta afrontando y construyendo con nuestras actitudes y actividades cotidianas; es gente que

acciona, no que reacciona.

Las personas que esperan ¢l futuro en lugar de construirlo, parece como si los ojos los tuviesen
cn la nuca; ven demasiado hacia cl pasado pucs eligen y explican su presente cn funcién de lo
que ha sido y no de 1o que quieren ser. En cambio, las personas que si ven hacia delante, ven

el presente como una preparacion para ¢l futuro, mas que como una consccuencia del pasado.

Muchas personas creen quc su futuro esta ya comprometido por los crrores cometidos y cl
ticmpo desperdiciado en el pasado. Pero ;qué caso ticne dejarse influir tanto en el pasado? El
pasado ya no lo podemos mancjar porque esta ya concluido y nada lo va a modificar; pero el
futuro si vale la pena porque “‘aiin no sucede™ y esta intimamente ligado con lo que hacemos

ahora. Ademas nunca es tarde para mirar la vida con una mcjor perspectiva.

(Creces que ¢n cl pasado has perdido mucho cl tiecmpo, quc has dejado de estudiar desde hace
varios afios, quec has desaprovechado valiosas oportunidades y que has cometido errores
garrafales? Pues bien, no eres ninguan extraterrestre, a todos nos ha sucedido lo mismo y
hemos aprendido de ello. El pasado cs valioso s6lo como fuente de experiencias; pero no
dgjes quce te ate con su grillete de lamentaciones, ni te escondas en él para huir de tu presente.
El ayer cs ¢l ayer y nada lo va a modificar. Pero tu presente y futuro te pertcnecen, porque la

vida comienza cuando uno define 1o que realmente quiere de clla.

Es cierto que ¢l tiempo es cterno; pero para ti apenas esta comenzando, porque.......

“Hoy es el primer dia del resto de tu vida™

Anonimo.
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INTRODUCCION

A partir de esta perspectiva econémica y social es como comienzan a surgir Industrias
Farmacéuticas Nacionales que, ademas de tener el propdsito de impulsar este scctor laboral
busca depender cada vez menos de las compaiiias trasnacionales ofreciendo productos
farmacéuticos competitivos en el mercado y de calidad comparativa. Si bien es cierto que un
medicamento genérico intercambiable no es lo mismo que un medicamento similar, considero
que por simple principio de ética profesional ambos deben compartir un concepto en coman,

la calidad; es decir, quc ambos deben ser medicamentos scguros y eficaces.

El presente trabajo fue rzalizado en una de cstas Compaiiias Nacionales que dan la
oportunidad a los futuros profesionistas de la salud, en este caso en particular a los Quimicos
Farmacéuticos Bidlogos, para que ademas d¢ poncr en practica sus conocimientos adquiridos
durante su formacion académica, complementen su formacion al enfrentarsc a problemas

reales los cuales requicren de soluciones rapidas, coherentes y rcalizables.

E! proyecto realizado fue el desarrolio de dos formulaciones en dos concentraciones y dos
formas farmacéuticas para un farmaco con accion antidepresiva. Dcbido a que las
formulacioncs desarrolladas tienen como fin practico scguir siendo evaluadas para su postcrior
comercializacion, durante este trabajo no se mencionaran ni ¢l nombre genérico del principio
activo trabajado y se omitira informacion cn cuanto a procedimientos de manufactura para las
formas farmaccéuticas a claborar; esto con el fin de proteger la informacion generada durante el
presente trabajo y quc pertenecc a la Industria Farmacéutica que permitio el desarrollo del

mismo.




INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Por qué desarrollar medicamentos para un farmaco con accion antidepresiva ? Al parecer, la
vida moderna parecc estar, hasta cierto punto, contra la salud. $i bien se ha logrado erradicar
cnfermedades consideradas como mortales y dia a dia se avanza en la investigacion de
cpidemias del Hamado siglo XX, también es cicrto que los problemas nos acosan y exigen que

actucmos de manera inmediata, entrando en conflicto el cuerpo con la mente,

La depresion cs uno de los padecimientos que ¢ada vez cobran mas fucrza entre la poblacion
mundial, siendo su atencién oportuna la mejor solucion a estos problemas. Su tratamiento es a
través de medicamentos considcrados por la Sceretaria de Salud como de uso controlado. los
cuales, ademas de tener un costo clevado presentan efectos sccundarios que con cl tiempo

derivan en complicaciones mayores. '*'7

Sc decidio trabajar con este agente antidepresivo porque ademas de tratarse de un compuesto
innovador, ofrece la ventaja de no presentar los efectos adversos quc ponen en peligro la vida
de los pacicntes en estado de depresion, como lo hacen otros farmacos de su misma clase ''* '3,
Ademis, en ¢l mercado existe sdlo una marca comercial que trabaja este farmaco
proporcionandolo al publico en presentacion de cipsulas de 100 mg y tabletas de 50 mg a un
precio considerablemente alto, siendo su venta en farmmacias especializadas y tiendas de
autoscrvicio mostrando la correspondicnte prescripcion mdédica, tal y como lo especifica la

Ley General de Salud para este tipo de sustancias.

15



INTRODUCCION

Dec esta manera y apegado a los objctivos dc calidad y la mision de 1a empresa donde se
realizd este trabajo de tesis, la finalidad del mismo es desarrollar un medicamento en dos
presentaciones farmacéuticas que scan utiles en cl tratamiento de la depresion humana;
trabajar dentro de las normas de calidad especificadas de tal forma que al momento de
encontrarse disponiblc en el mercado, cste producto tenga un precio accesible para la mayoria
de los pacientes y quc sca una alternativa segura y confiable para los médicos especialistas en

el darea psiquiatrica y medicina general.

De igual forma, deseo contribuir cn un drea cspecifica dentro de la Industria Farmacéutica,
el Desarrollo Farmacéutico, ya que en nuestro pais no se le ha dado la importancia debida por
tratarse dc un drea que, ademas de requerir altos costos de investigacion e infraestructura, sc
requierc invertir tiempo asi como ‘contar con un amplio grupo dc profcsionistas poniendo a

prucba su calidad profesional, ética y personal.




INTRODUCCION

OBJETIVO GENERAL.

Desarrollar una formulacion en capsulas de 100 mg y en tabletas de 50 mg para un farmaco

con accioén antidepresiva por medio de estudios de preformulacion y formulacién y que

cumplan con las caracteristicas de calidad requeridas para cada forma farmacéutica a fabricar.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Caracterizar el principio activo de interés con el fin de complementar la informacién
acerca del mismo.

Realizar las prucbas de estabilidad en estado solido para el principio activo de interés.
Realizar las prucbas de compatibilidad de principio activo / excipientes.

Recalizar los cstudios de formulacidon necesarios que permitan establecer las
condiciones mas adccuadas para fabricar capsulas de 100 mg y tabletas de 50 mg de un
farmaco antidepresivo, y que cumplan con las caracteristicas de calidad descadas.
Obtencer un procedimiento de manufactura adecuado para fabricar capsulas de 100 mg
y tabletas de 50 mg contenicendo ¢l farmaco antidepresivo de interés.

Evaluar la ecstabilidad bajo condiciones de ciclado térmico de los lotes prucba de
capsulas de 100 mg y tabletas de 50 mg de farmaco antidcpresivo desarrolladas
durante la etapa de formulacién.

Fabricar tres lotes piloto de capsulas de 100 mg y tablctas de SO mg de un farmaco
antidepresivo de acuerdo al procedimiento de manufactura estabiccido.

Evaluar la repctibilidad dc los tres lotes piloto fabricados de capsulas dec 100 mg y
tablctas de SO0 mg dec firmaco antidepresivo. respcctivamente, a partir de la

comparacion dc sus caracteristicas como producto a grancl.




INTRODUCCION

HIPOTESIS.

Si sc siguen los lineamientos de calidad preestablecidos para la innovacién y produccion de
medicamentos, ademas dc aplicar una estrategia viable durante el desarrollo del producto y
cumpliendo con los principios éticos dc la empresa, se podrin obtener dos formas
farmacéuticas para un farmaco con accion antidepresiva que, una vez disponibles en el
mercado, sean de un precio accesible para los pacientes que lo requieran y una opcion mas

para los médicos y especialistas psiquiatricos.




I. MARCO TEORICO.

1.1 DESARROLLO DE UN NUEVO MEDICAMENTO.

Mads que un area dentro de la Industria Farmacéutica, el Desarrollo Farmacéutico cs un
conjunto de diversas etapas donde se pone a prucba cl conocimicnto, experiencia, talento y
habilidad del profcsionista farmacéutico. Se trata de un arca que implica ¢l mancjo de
informacién tanto documental como la generada durante la creacién de nuevas formulacioncs

farmacéuticas, con el unico fin de crear medicamentos seguros, cficaces y estables.

ESTUDIOS DE PRUEBAS DE DESARROLLO DE
FACTIILIDAD. PREFORMULACION LA FORMULACION
ESTUDIOS DE DEFINICION DE ETAPA DE
ESTABILIDAD ESPECIFICACIONES . OPTIMIZACION

— 1

REGISTRO DEL TRANSFERENCIA DE r VALIDACION DE
PRODUCTO | TECNOLOGIA Y v I PROCESO
ESCALAMIENTO

27

Fig. 1. Etapas quc conforman cl desarrollo de un nucvo medicamento.

1.1.1 Estudios de Factibilidad.

Etapa quc permite definir la cstrategia para el desarrolio del nucvo medicamento, que

dependcra de las caracteristicas quimicas, fisicas y fisicoquimicas dcl principio activo con 1a

finalidad de desarrollar un producto fanmr cutico, ¢l imp » que podria tener dentro del
entorno social asi como considerar la infraestructura con la que cuenta ¢l departamento de

desarrollo para elaborar un nuevo producto. 7




MARCO TEORICO

1.1.2 Estudios de Preformulacion.

Una vez aceptado y coordinado un nuevo proyecto de desarrollo. se procede a lo que scra el
desarrollo del producto farmacéutico. Esta ctapa critica e importante involucra tanto la
busqueda de informacién bibliogrifica acerca de las caracteristicas fisicoquimicas y
farmacolégicas del principio activo a trabajar. su caracterizaciéon y su cvaluaciéon de
compatibilidad con excipientes. Por otra parte, el departamento de Control de Calidad realiza
el andlisis tanto cualitativo como cuantitativo del principio activo confirmando su identidad y
grado de pureza, siguiendo los lineamientos plantcados por normas oficiales y/o
internacionales (FEUM, USP, BP, ctc.) ¥’

Dentro de la etapa de preformulacién  se realizan diversas determinaciones con el fin de
cvaluar y conocer mas cl principio activo de interés. A continuacion se describen brevemente
las determinaciones que tienc lugar dentro de esta etapa del desarrollo farmacéutico y que son

de utilidad para cl presente trabajo de tesis:

a) Evaluacion rcolégica.

Describen el comportamiento de un sdlido y estia conformada por seis determinaciones que

se cncucntran estandarizadas:

> Densidad aparente: Es ¢l volumen que ocupa una cantidad de sélido en un volumen

22,24

determinado. ==~

> Densidad compactada: Es la densidad que se obtiene a través de proporcionar una

a3 24

scric de golpes quc permiten cxpulsar ¢l aire entre los polvos.

> Compresibilidad e indicc dc Hausncr: Estos parametros sirven para conocer cl tipo de
flujo que tienc un polvo; un buen flujo mostrari que las particulas son de tamaiio muy

2224

similar, por lo que se compactan bicn.




MARCO TEORICO

> Angulo de reposo: Sirve para calcular y analizar como se acomodan las particulas cn
cl espacio. El tamario, forma y friccién entre particulas influyen sobre el angulo de

2224
reposo.

\

Velocidad de flujo: Sirve para determinar ¢l tiempo que tarda el polvo en cruzar una

cierta distancia. Dectermina la capacidad dc fluidez de un polvo, la cual se ve

2224

influenciada por la friccién entre particulas.

% Decterminacion de la humedad: Se observa como varia el peso de un sdlido a través

.24

del tiempo bajo un programa de temperatura predeterminada.

% Tamaiio de particula: Se realiza con cl objeto de conocer quc tanto sc distribuye cl

22,04

polvo y garantizar la uniformidad del producto.

b) Caracterizacion fisicoq ica del principio activo.

Consiste cn realizar todas las pruebas necesarias y/o complementarias a la investigacion

bibliogrifica para obtener un mayor conocimicnto del farmaco. Las prucbas basicas son la

2204

determinacion del punto de fusion, prucbas de solubilidad, determinacion del pH, ctc.

c) Degradacion del principio activo.

Consiste en rcalizar prucbas que ayuden a predecir las posibles rutas de degradacion del

2223

farmaco bajo diversas condiciones, tanto ambientales como acuosas.

d) Compatibilidad farmaco / excipicentes.

Consistc en investigar la interacciéon del principio activo con diferentes excipientes

2224

supuestos para una formulaciéon, ==

21



MARCO TEORICO

1.1.3 Desarrollo de la Formulacién.

Etapa que comprende la definicién de excipientes y procesos de manufactura, que estan cn
funcion de la forma farmacéutica a desarrollar asi como en las caracteristicas pretendidas a
alcanzar por el nuevo producto: cficacia en cuanto a la forma farmacéutica ha desarrollar.
escalamiento con minimas o nulas complicaciones, costo de manufactura, y la validacién final

del proceso de manufactura propuesto. 27

Dentro de esta ctapa sc realizan las pruebas de ciclado térmico, que tienen como finalidad

seleccionar la o las formulaciones mas estables con base en los resultados obtenidos, cuyas
2224

condiciones de analisis estan en funcion de la forma farmacéutica a evaluar.

1.1.4 Etapa de Optimizacién.

Se trata de trabajar sobre los puntos criticos del proceso de manufactura para mcjorar cl
producto claborado, considerando aspectos tales como rendimicntos, operaciones unitarias
cmpleadas durante cl proceso de manufactura, seguridad tanto del producto como del personal
involucrado en su fabricacion, variacion de la cantidad de los difcrentes componentes de la

formulacioén propuesta para minimizar costos sin alterar la calidad dcl producto, entre otros. 27

1.1.5 Etapa de Definiciéon de Especificaciones.

Etapa que sc encarga dc definir ¢l conjunto de evaluaciones a realizar a un producto
farmacéutico, ¢s decir, se cstableeen los requisitos que debe cumplir para que este pucda ser
consumido por ¢l humano. Se distinguen dos tipos de especificaciones, las llamadas
universales que son aplicables independientementce de la forma farmacéutica de la que se trate;
y las cspecificas, que dependen de la forma farmacéutica a producir. A su vez, existen

especificaciones ya cstablecidas por organismos gubemamentales ¢ internacionales y otras
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que aseguran la calidad del producto, las cuales son gencradas con los datos que se van

obteniendo durante la etapa de formulacién, principalmente. 7

1.1.6 Estudios de Estabilidad.

Se trata del primer examen dentro del desarrollo farmacéutico de una nueva formulacion,
dondc se verifica que el producto desarrollado sea estable por un ticmpo prolongado y que sus
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biologicas del
medicamento pcrmanecen dentro de los limites cspecificados al ser sometido a la influencia de
factores ambientales tales como luz, humedad y temperaturas controladas. La finalidad de
esta ctapa c¢s dcterminar ¢l periodo de caducidad y establecer las condiciones de

almacenamiecnto para el nuevo producto farmacéutico desarrollado. 27

1.1.7 Registro del Producto.

Paquete documental donde se presenta ante la Secrctaria de Salud (SSA) la informacion
necesaria para que se registre ¢l medicamento y poder comercializarlo, en €l caso de nuestro

pais. 27

1.1.8 Escalamiento y Transferencia de Tecnologia.

Sc busca llevar cl conocimiento adquirido dentro del departamento de desarrollo a la planta
farmacéutica, claborando lotes dcl producto farmacéutico desarrollado a gran escala y
siguicndo un programa dc transfercncia, donde se describen las actividades que dcben
realizarse asi como sciialando fechas a las cuales deben llevarse a cabo y quien es ¢l encargado
de efcctuarlas. Es una ctapa quc involucra diferentes dreas como mantenimiento, control de
calidad, planeacion, produccién, desarrollo, etc. Su aplicacion fundamental es contribuir al
protocolo final de validacién del proceso mediante un reporte de desarrollo, que contienc la

informacion sobre el producto fabricado y las diferentes ctapas que sc licvaron a cabo. 27
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1.1.9 Validacion de Pr

Es contar con evidencia documental de que ¢l proceso de fabricacion del producto
farmacéutico desarrollado es reproducible, se comporta de manera consistente y que el
producto claborado cumple con todas las especificaciones preestablecidas. La parte de la
validacién que involucra directamente al departamento de desarrollo farmacéutico son: la
formula propuesta que incluye los tipos de componentes, cantidades y caracteristicas que le
dan funcionalidad a la formula y el proceso de manufactura, donde se busca no forzar alguna
operacién unitaria y lograr un proceso robusto donde los limites de especificaciones no secan

tan estrechos. 27

1.2 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS.

La Ley General de Salud en su titulo duodécimo *Control Sanitario de Productos y
Servicios”, Capitulo 1V Medicamentos, hace referencia a las siguientes definiciones que para

cl presente trabajo son de importancia:

» Materia prima. Sustancia de cualquicr origen que se use cn la elaboraciéon de
medicamentos o fanmacos naturalcs o sintéticos. *°

% Fdrmaco. Es toda sustancia natural, sintética o biotecnolégica quc tenga alguna
actividad farmacolégica y sc identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o
acciones bioldgicas, que no se presenta en una forma farmacéutica y que retine las
condiciones para ser empleado como medicamento o ingrediente del mismo.

> Medicamento. Se define como una sustancia o mezcla de sustancias de origen natural
o sintético que tenga cfecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio comprobadas, que
se identifica por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y
bioldgicas, que se presenta en una forma farmacéutica definida y la indicacién de uso

contemple cfectos terapéuticos, preventivos y rehabilitatorios. 20
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% Aditives. Toda sustancia que sc incluya cn la formulacién de un medicamento y que
actia como vchiculo, conservador o modificando alguna de sus caracteristicas para
favorecer su eficicncia, seguridad, estabilidad, apariencia o aceptabilidad. *°

> Forma farmacéutica. Se definc como la presentacion en la cual un farmaco se
encuentra dosificado y permite su administracion al organismo, para que éste cjerza su
accion terapéutica. En una forma farmacéutica se encuentran mezclados tanto ¢l o los
principios activos con los aditivos o excipientes, que ayudan a dar estabilidad fisica,
quimica y microbiolégica al medicamento asi como mejorar aspectos biolagicos que
permitan la eficacia del activo en cuanto a su funcién terapéutica, facilitar los procesos
de fabricacién de los medicamentos y darle accptabilidad y presentacion a los

. R 2
medicamentos ante los pacientcs. *°

De acuerdo a La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, se clasifica a las formas
farmaccéuticas solidas en: cipsulas de gelatina dura y blanda. grageas, tablctas o comprimidos
y pastillas o trociscos. 2! Para fincs pricticos de este trabajo s6lo se mencionaran los
aspectos mas rclevantes de las tabletas y capsulas de gelatina dura como formas farmacéuticas

solidas.

1.2.1 TABLETAS.
a) Definicién.

Sc definc a las tabletas como formas farmacéutica solida que se obticnen por compresion o
moldcado, conteniendo €l o los principios activos y aditivos. Generalmente son de forma

discoide, plana, ranurada y de tamaiio variado que, cuando es neccsario, puede ser cubierto por

una pelicula que no modifica su forma original: son de Uso oral, vaginal y bucal. 2!
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Las caracteristicas quc debe tener una tableta son:

>

Y

El contenido del firmaco y el peso de las tabletas debe ser uniforme. Esto es evaluado

por la determinacién de variacién de peso y uniformidad de peso y contenido. 23

El contenido del farmaco debe estar uniformemente distribuido para asegurar la

concentracion o dosis requerida para quc ejerza el efecto terapéutico descado. 23

Las tabletas deben ser clegantes, por lo que sc evalian sus dimensiones y apariencia.

23

Deben ser fuertes para resistir los golpes y la abrasion que sufririn durante el proceso

de manufactura, empaquetamicnto, envio y uso. Estas caracteristicas son evaluadas

mediante las prucbas de dureza y friabilidad. *

Las ventajas y desventajas que presenta esta forma farmacéutica se indican en la tabla 1:

TABLETAS

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Forma farmacéutica estable.

Facil manejo, identificacion,
transportacion y administracién.

Procedimientos de manufactura
sencillos y costos de fabricacion
relativamente bajos.

Fabricacién a gran escala con
rapidez.

- Formas farmacéuticas elcgantes
debido a la diversidad de formas
quc pueden obtenerse.

No pueden administrarse a
bebés, ancianos, personas
inconscientes o con problemas
gastricos.

Forma farmacéutica sensibic a la
humedad ambiental.

No enmascara sabores ni olores
desagradables.

Dificil dosificacion de farmacos
en estado liquido.

En su manufactura, dosificaciones
bajas de principio activo
presentan problemas de
compresion.

23

hi

Tabla 1. Ventajas y deswv jas que pr

las como forma farmaccéutica.
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b) Métodos de Fabricacion.

Para obtener tabletas de calidad es indispensable contar con un granulado quc cumpla con

22,23

las siguientes caracteristicas:

% Buena fluidez y lubricacion.

» Presentar suficiente resistencia mecanica y adecuada compresibilidad.

%> Debe desintegrarse de acuerdo a las especificaciones de disciio de tabletas.

» Presentar un grado de dispersion de tamaiio de granulo lo mas estrecho posible y no

contener mas del 10% de polvo fino.
Considerando cstas caracteristicas, s¢ cuenta con tres métodos de fabricacion para tabletas:
o Compresion Directa. 24

Es el proceso por el cual las tabletas se obtienen al comprimir dircctamente, sin tratamiento
previo, mezclas de farmaco y cxcipicntes tales como diluentes, desintegrantes y lubricantes.
1.os materiales para compresion directa dcben reunir ciertas caracteristicas como fluidez
clevada, garantizando su libre deslizamicnto de la tolva a la matriz de la tabletcadora,
presentando  un llenado uniforme; compresibilidad clevada, es decir, suficiente capacidad para
sufrir deformaciones: muy compactables, capacidad para consolidarse y formar una tableta
de dureza aceptablic; gran adhesividad para tener la capacidad de formar enlaces entre
particulas difcrentes:  gran cohesividad para formar enlaces entre particulas similares; el
tamafio de particula dcbe ser acorde al resto de 1a mezcla; la distribucion granulométrica debe
scr secmejante para evitar una segregacion de polvos y debe tener bucnas propicdades

lubricantes para cvitar que se pegue  a la matriz o a los punzones.
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e Compresion Via Seca. **

Se emplea cuando los farmacos poscen suficicntes caracteristicas de compresibilidad, asi
como cuando son sensibles al proceso de sccado y al empleo de solventes. Los granulos
pueden obtencrse mediante precompresion de los polvos en la propia tabletcadora con unas
matrices de gran tamafio y punzones planos a una presioén superior a la que se van a fabricar
las tabletas para cvitar destruir el granulado obtenido. Posteriormente estas tabletas de gran
tamafio son molidos en granulados en scco, sicndo la reduccion del tamaiio de granulo por
medio de molienda gruesa utilizando molinos de martillo con malla del tamafio requerido y
finalmente los granulos molidos son nuevamente comprimidos siguicndo ¢l método

convencional de compresion directa.

Otro método para obtener grinulos es mediante la compactacion de los polvos mediante ¢l
uso de compactadores quec prensan los polvos entre dos rodillos giratorios en sentido inverso;
cl polvo obligado a pasar entre los cilindros sale como una placa mas o menos dura que es
granulada cn seco y procediéndosc finalmente a la scgunda compresion directa.

e Granulacion Via Himeda. **

Procedimiento de manufactura tradicional y ¢l mas usado por la Industria Farmacéutica para
la claboracién de tabletas. Este método presenta cl inconveniente de involucrar muchas etapas
y materiales, pero permite la manipulacion de fanmacos con baja capacidad de compresibilidad
y fluidez. La granulacion via humeda cs ¢l método convencional para transformar polvos en
granulos confiriendo propicdades de flujo y cohesividad a los materiales con el fin de

comprimirlos.

Cada uno de los métodos de fabricacion para tabletas antes mencionados presentan ciertas

ventajas y desventajas uno sobre cl otro, por lo que sc resumen cn la tabla 2:
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MANUFACTURA DE TABLETAS

METODO DE
FABRICACION

VENTAJAS

DESVENTAJAS

1) Meétodo de Fabricacion
por
Compresion Directa.

Elimina etapas de
fabricacion reduciendo
costos, tiempo, equipo y
personal.

Se suprime el calor y la
humedad, aumentando la
estabilidad fisica y
quimica del farmaco.

Se logra una disolucion y
desintegracion adecuadas.

Sc obticne un tamafio de
particula uniforme.

[}

Materiales costosos y
disponibilidad comercial
reducida.

Dosificaciones pequciias de
farmaco conllevan
problemas de

uniformidad de

contenido.

Las caracteristicas
rcologicas del farmaco
casi sicmpre son criticas.

Por diferencia de densidad
pucdec ocurrir segregacion.

2) Método de Fabricacién
por
Compresion Via Scea

[}
Doble Compresion.

No requiere de soluciones
aglutinantes.

Pocas etapas dentro de la
manufactura asi como de
equipo, cspacio y personal.

El fairmaco no se exponen a
la presencia de solventes
ni al secado posterior.

Menores costos debido al
cmpleo de un menor
naumero de excipientes.

El uso dc una presion de
granulacion demasiado alta
puede prolongar el tiempo
de desintegracion de los
granulos.

Sc pueden formar
“*escamas” en la superficic
de las tabletas finales
provocando una lenta
disolucion.

Se obticnen tablctas con
mayor posibilidad de
laminacion, baja durcza y
alta friabilidad.

Tabla 2. Ventajas y desventajas quc presentan los diferentes métodos de fabricacion

dc tabletas. **
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MANUFACTURA DE TABLETAS

METODO DE

FABRICACION VENTAJAS DESVENTAJAS
- Una gran varicdad de - Sc requicre de un gran
farmacos pueden ser numcro de etapas en su
procesados por esta via. manufactura.
- Permite la adicién de - Costos clevados por ¢l
componentes liquidos. empleo dec muchos
3) Método dc Fabricacion componentes, espacio,
por Granulacion - Uniformidad de contcnido personal y equipo.
Via Hameda. accptable.
- No puede aplicarse cuando
- Aumcnto cn la sc tiene farmacos
cohesividad dc particulas. susceptibles al calor y
humedad.

- Obtencion de granulos de
tamaiio y forma
homogéncos.

- Se puedc favorecer la
disolucion de farmacos
hidrofébicos.

Tabla 2. Ventajas y desventajas que presentan los: diferentes métodos de fabricacion
de abletas, cont. **

¢) Evaluaciéon como Producto Terminado.

Una vez obtenidas las tabletas como producto a grancel, éstas son acondicionadas y
posteriormente ¢l departamento de Control de Calidad procede a cvaluar las caracteristicas
como producto terminado. Las dcterminaciones que se llevan a cabo tanto para ¢l control de
proceso de manufactura como para evaluar la calidad de producto terminado se muestran en la
tabla 3:
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DETERMINACIONES

CONTROL DE PFPROCESO CONTROL DE CALIDAD
- Descripcidon y dimensiones. - Descripcion y dimensiones.
- Peso promedio. - Peso promedio.
- Variacién de peso. - Ticmpo de desintegracion.
- Tiempo de desintegracion. - Cuantificacién de principio activo.
- % Friabilidad. - % Disolucion.
- Dureza. - Uniformidad de contenido.

Tabla 3. Determinaciones que cvaliian la calidad de tabletas como producto terminado. >3

d) Excipientes empleados en la Manufactura de Tabletas.

» Diluentes. Sirven para ajustar €l peso de las formas farmacéuticas sdlidas y conseguir
una masa adecuada para comprimir o dosificar. Ademas, dan soporte y favorecen la
cohesion entre particulas. Deben ser moléculas que por lo general van en mayor
proporcion dentro de la formulacion, siendo los mas utilizados ¢l almidéon de maiz y
papa, dextrosa, sacarosa, manitol. sorbitol, glucosa, eclulosa microcristalina, fosfato

dibasico de calcio, sulfato de calcio y ¢l caolin. *?

> Aglutinantes. Son matcriales capaces dc ligar particulas de polvo para formar
granulos cohcsivos con un contenido minimo de finos y producir tabletas con bucna
durcza y baja friabilidad a bajas presiones de compresion. Estos materiales pucden ser
incorporados en polvo seco en un intervalo de 1 al 5% o en soluciones en un intervalo
del 10 al 20%, siendo los mas utilizados la carboximetilcclulosa, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, almidon de maiz y de papa. geles acuosos de
polivinilpirrolidona en soluciones alcohdlicas ¢ hidroalcohdlicas; y polictilenglicoles
grados 4000 y 6000. **
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» Desintegrantes. Facilitan la desintegracion o disgregacion de las formas

>

farmacéuticas sélidas en agua o jugo gastrico con el fin de acclerar la liberacién del
farmaco. Su incorporacién puedc ser intragranular, extragranular o intra-extra granular
para garantizar que los granulos y tabletas se desintegren. Es importante aclarar que en
la desintegracién dc las tabletas influyen también otros parametros como la dureza de
las mismas y los cxcipientes empleados como el agente aglutinante y su concentracidon
dentro de la formulacién. Los desintegrantes se adicionan cn un porcentaje entre 5 y
15% y los mas utilizados son el almidon de papa y de maiz, celulosa microcristalina,

carboximctilcelulosa sédica, dcido alginico, alginato de sodio, croscaramelosa sédica,
a2

crospovidona y almidén glicolato de sodio, entre otros.

Lubricantes. Sec utilizan para reducir la friccidon que se genera en la ctapa de
compresion cntre las particulas cn la masa del polvo, entre cl polvo y la superficie de
punzones y matrices. Se clasifican en tres grupos:

- Deslizantes: Permiten ¢l flujo granulo-granulo facilitando que el polvo fluya
dc ia tolva a la matriz. Ejemplos son el estcarato de magnesio, talco y el
didxido de silicio coloidal.

- Lubricantes: Reducen la friccion metal-metal cntre punzones-matriz y matriz-
tableta. Estecarato dc magnesio, acido estedrico, talco y polietilenglicoles
son los mas cmplcados con este fin.

Antiadherentes: Disminuyen la fricciéon mectal - tableta evitando que esta
attima sc adhiera a 1a matriz o punzones. Ejecmplos son el talco, estearato de

22

magnesio y almidén de maiz.

Adsorbentes. Su funcién es captar por adsorcion componentes liquidos o humedad,
siendo los mas comunmente usados los almidones para captar aceites; didxido de
silicio coloidal para captar agua y aceites; celulosa microcristalina 'para captar aceites,

agua y pastas; fosfato dibasico de calcio para captar aceites y pastas. >
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Excipia
P

Excipientes que no son indispensables pcro hacen mas

aceptable el producto hacia ¢l consumidor, provocando que sean mas atractivos en

cuanto a apariencia. Los agentes cosméticos son:

a) Definicion.

Saborizantes y cdulcorantes: Minimizan el mal sabor y enmascaran olores
dcsagradables. Se trata de aceites liquidos o polvos que se incorporan en la
solucién aglutinante o en seco. Los mas emplecados, la sacarina y el
aspartame.

Colorantes: Se utilizan con la finalidad de eliminar colores desagradables,
como medio de identificacién y/o para mcjorar la presentacion del producto.
Los mas usados son los FD&C ( lacas aluminicas) en toda su gamma de
colores; éstos son incorporados cn soluciones con ¢l liquido aglutinante o
premezclado en forma de polvo. El nivel aproximado para su empleo es del

0.05%, aproximadamente. 23

1.2.2 CAPSULAS DE GELATINA DURA.

Las capsulas de gelatina dura se definen como las formas farmacéuticas solidas de cucrpos
huccos obienidos por moldeamicnto de gelatina, dentro de los cuales se dosifican el o los
principios activos y excipicntes en forma sélida (mezcla de polvos o microgranulos) Las
capsulas de gelatina dura estin constituidas por dos secciones que se uncn posteriormente a su
dosificacién y que pueden volver a abrirse sin dificultad; sc fabrican en varios tamafios y

-
colores y son para uso oral. *'

Las capsulas dc gelatina dura son-también conocidas como capsulas de gelatina rigida;
cidpsula dc dos piczas o de envasado en scco. Formadas por dos clementos, €l de mayor

tamaifio llamado cuerpo que se desliza en el interior de la tapa o cabeza, que es de menor
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tamaiio.

Estan compuecstas de mezclas de gelatina denominada A y B con un maximo de

0.15% de dioxido de azufre para prevenir la descomposicion de 1a gelatina; agua purificada,

colorantes aprobados por la Secretaria de Salud y cuando se requiere de capsulas que impidan

el paso de la luz para proteger al farmaco se adiciona diéxido de titanio como agentc

opacificante. '

Las ventajas y desventajas que presenta esta forma farmacéutica se mencionan cn la tabla 4:

CAPSULAS DE GELATINA DURA

VENTAJAS

DESVENTAJAS

Son faciles de deglutir ya que al
contacto con la saliva se tornan
resbaladizas.

Son atractivas para los pacientcs,
faciles de transportar y de
administrar.

Faciles de identificar debido a la
gran variedad de colores que se
emplean en su diseiio.

Enmascaran malos sabores y
olores.

Permiten la administracion
simultanea de farmacos
incompatibles.

Cdpsulas con recubrimiento
entérico resisten el efecto del
jugo gastrico.

Permiten la dosificacién de polvos,
granulados y microesferas.

Dificil administracion a nifios,
ancianos, pacientes inconscientes
y con problemas gastricos.

La cobertura de gelatina puede
volverse fragil y quebradiza, son
susceptibles a la humedad y a la
contaminacién microbiana.

Si se requicre de efectos
terapéuticos rapidos, no son la
forma farmacéutica de primera
eleccién por no proveer una
biodisponibilidad inmediata.

Se depende de proveedores unicos.

Pucde haber ingesta accidental por
parte de los niiios por ser
atractivas y de colores similares a
dulces.

Tabla 4. Ventajas y desventajas que presentan |a§'cé
forma farmacéutica. ~

esulas de gclatina dura como
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b) Métodos de Fabricaciéon y Evaluacién como Producto Terminado.

El proceso de manufactura para fabricar capsulas de gelatina dura sigue el mismo criterio que
para la elaboracion de tabletas: dosificacion directa y granulaciéon via hameda, asi como el
mismo criterio de seleccién de excipientes de acuerdo al proceso de manufactura a seguir. La
dosificacion de las capsulas de gelatina dura sc realiza mediante dosificado semiautomatico o
automatico, empleando maquinas que en forma continua separan las cdpsulas, dosifican el
contenido, unen el cucrpo con la tapa, las limpian y colectan en los contenedores. 2'  Una vez
que se concluye el proceso de dosificado y limpicza de las capsulas de gelatina dura, el
departamento de Control de Calidad procede al muestreo y analisis de las mismas, realizando

las determinaciones mencionadas en las tablas 5 y 6:

DETERMINACIONES
CONTROL DE PROCESO CONTROL DE CALIDAD

Descripcion y dimensiones.
- Peso promedio.

- Descripcion y dimensiones. - Variacion de peso.

- Peso promedio. - Tiempo de desintegracion..

- Variacién de peso. - Cuantificacién de principio activo.
- Tiempo de desintegracion.. - % Disolucién.

- Uniformidad de contenido.
Control microbiologico.

Tabla 5. Decterminaciones que evalian la calidad d¢ capsulas de gelatina dura como
producto terminado. 2%

DETERMINACIONES
CONTROL DE CALIDAD
- Descripcién y dimensiones. - Presencia de diéxido de azufre.
- Limites microbianos y - Pérdida al secado.
microorganismos objetables. - Residuos a la ignicion.
- Olor y sustancias insolubles en - Pr ia de arsénico
agua. - Metales pesados.

Tabla 6. Determinaciones que evaluan la calidad de capsulas de gelatina dura como
materia prima. 2s
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1.3 AGENTES ANTIDEPRESIVOS.
1.3.1 DEPRESION.

a) Definicién.
La palabra depresién proviene dcl latin deprimere y significa hundimiento o abatimiento. Lo

a

que s¢ hunde en la depresion es el plano vital del ser h o, entendié por plano o
estructura vital de la personalidad el estrato intermedio entre el cerebro y la mente. Aqui reside

el nicleo comiin de todos los enfermos depresivos, todos ellos son enfermos de la vitalidad. '

Una evaluacion negativa o pésimisla de si mismo, del mundo y del futuro caracteriza a la

personalidad depresiva, una personalidad en la que se juntan rasgos obsesivos, dependientes y

Ad

ansiosos. Las personas depresivas (Ver tabla 7), estan si c d i d agobi

preocupadas, serias, pesimistas y son incapaces de disfrutar o de relajarse. Suelen sentirse
culpables y sc auto castigan, son pasivas e introvertidas, Tienen una baja consideracioén de si
mismos, siendo muy dependientes de los demas, a los que rara vez critican. El depresivo sé
auto reprocha y busca consuclo, carifio, que puede adquirir, a su manera, unas formas

tiranicas. Los intentos de suicidio o los suicidios como ch jc son frecu €l suicidio es

una forma de defensa para no ver la realidad. '

PERSONALIDAD DEPRESIVA

- Conducta asténica; se observan frecuentes malestares fisicos.
- Relaciones interpersonales dependientes.

- Pensamiento cognitivo pesimi con vi ias de i Vs .
- Afectividad de abatimiento y apatia, acompaiiada de iedad — irritabilidad.
- Autoestima baja.

- M i de defe principal, 1a regresion.

sdad i 11

Tabla 7. Caracteristicas de la personalidad depresiva. 2

La depresion acredita su principal filtracién vital al no ser un trastomo psiquico puro, sino

psicofisico, p o que engloba rasgos psicop logi y alteraciones somaticas. Ademas de

las depresiones psicofisicas hay cuadros depresivos integrados sélo por sintomatologia
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!4 Las causas

psiquica y en menor proporcion otros dominados por los sintomas somaiticos.
de la depresion se distribuyen entre la herencia, la situacion social, la ansiedad neurdtica y un
proceso corporal patolégico o 1a administracién de un farmaco, distinguiéndose cuatro tipos de

enfermedad depresiva, como se indica en la tabla 8:

CAUSAS DE LA DEPRESION
ENFERMEDAD DEPRESIVA CAUSA
- Depresion endogena. - Herencia.
- Depresion neurdtica. - Ansiedad necurética.
- Depresion situacional. - Situaciones de la vida.
- Depresion somatogena. - Trastomos corporales.

Tabla 8. Tipos de enfermedad depresiva y sus causas. '

Como eslabén intermedio entre las causas fundamentales de depresion y la aparicion de la
sintomatologia depresiva interviene un desequilibrio neuroguimico. La influencia de los
distintos causales basicos converge, por tanto, en la produccién de un desequilibrio en la
bioquimica ccrebral, con la afeccién primordial de ciertos sistemas de necurotransmisores, en
especial en la forma de una pérdida de actividad del sistema noradrenérgico, lo que conlleva al
descquilibrio de otros sistemas neurotransmisores con una presencia variable entre unos y

otros enfermos. '

b) Tratamiento dec la Depresion.
El adecuado tratamicnto de todo tipo de enfermo depresivo es desarrollado en tres
perspectivas: la accion quimica por medio de la farmacoterapia, la accion psiquica a través de

la psicoterapia y las nornmas de vida integradas por la socioterapia. 1

La sociotcrapia resulta
imprescindible ya que con la colaboracion de familiares se logra la total incorporacion del
paciente a una sociedad determinada y que por su padecimiento sc va alejando continuamente
dc ella. La afirmacién de que ¢l medicamento es el vchiculo principal responsable de la

remision de la sintomatologia y por consecuencia de los sufrimicntos del paciente, la
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psicoterapia resulta imprescindible ante todo para el paciente depresivo para lograr un doble
objetivo: en la primera fase, durante la recuperacion del paciente, la meta psicoterapéutica es
1a de potenciar y complementar la accién del medicamento. Una vez recuperado el enfermo,
en la fase de tratamicnto preventivo, sc trata de reforzar la personalidad con la disminucién de
su vulnerabilidad y con la estimulacion de la capacidad para establecer y mantener relaciones

interpersonales. '**

El modelo general leado en la actualidad para el tratamicnto de la depresién se ilustra en
la figura 2:

P

OTRAS
CARACTERISTICAS
DEL PACIENTE

TIPO DE \
EEPECIALIZACIC)N RESC)SJ?:D\(’)S

MEDICO GENERAL / e
PSIQUIATRA. /, SANITARIOS.

ANTIDEPRESIVOS.

Fig. 2. Modeclo de sistema de atencién terapéutica para la depresion. '

2.3.2 FARMACOS ANTIDEPRESIVOS.

a) Generalidades.
El uso dc¢ farmacos de, cficacia comprobada para trastornos psiquiédtricos se generalizé a

partir de mediados del d io de 1950. Las prescripcioncs que se emiten tienen como

finalidad afectar los procesos mentales: sedar, estimular o cambiar de algin modo el estado de
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dnimo, ¢l pensamiento o la conducta. Esta practica refleja tanto la frecuencia de trastomos
psiquidtricos primarios como las reacciones emocionales casi incvitables de las personas con
trastornos médicos. Los farmacos empleados para el tratamicnto de estos padecimientos se
denominan agentes psicotrépicos, y al estudio de la quimica, mecanismo de¢ accién y

farmacologia clinica de estos farmacos se conoce con el nombre de psicofarmacologia. e

Los psicotrépicos pueden clasificarse en cuatro categorias principales y los cuales se
describen a continuacion: 1) Antipsicoticos o neurolépticos son los farmacos empleados para
tratar enfermedades psiquidtricas graves como la psicosis y 1a mania: ticnen efectos benéficos
sobre ¢l cstado de animo y el pensamiento, pero sus efectos adversos son muy graves que
llevan cl riesgo de producir enfermedades ncurolégicas; 2) Los ansioliticos y sedantes, sc usan
para tratamiento farmacolégico de la ansiedad; 3) Los antidepresivos, agentes que mejoran cl
animo; y 4) Los antimaniacos o firmacos estabilizadores del talante, que se utilizan para tratar

los trastornos afectivos del talante y otros relacionados. >

Dentro del amplio grupo de farmacos con accién antidepresiva sc incluyen todas aqucllos
compuestos quimicos que han acreditado poseer la capacidad de reducir parcial o totalmente el
ecstado depresivo en pacientes deprimidos en un periodo de tres a cinco semanas. Otra
especificaciéon previa necesaria es que la mayor parte de los compuestos antidepresivos se
cmplean también en otras indicaciones, siendo los firmacos con accién sobre la inhibicion de
recaptacion de serotonina los que ocupan el primer lugar por utilizarse en tratamientos de
sindromes obsesivos, ansiedad / panico, fobias, grupo de adicciones sociales y quimicas, dolor

crénico y déficit de alteracién por hiperactividad entre otros. *'2

b) Clasificacién.

Las distintas clasificaciones se basan en los criterios mencionados en 1a tabla 9:
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CLASIFICACION DE LOS AGENTES ANTIDEPRESIVOS

o R N CLASIFICACION EJEMPLOS
- Primera generacion, moléculas de Imipramin.
caracteristicas triciclicas. Nortriptilina.
1) Orden - Segunda generacién, grupo heterogéneo Matrotilina.

cronolégico.

de moléculas en cuanto a su estructura
quimica.

Viloxacina.

Tercera generacion, grupo de moléculas
recientes donde destacan los inhibidores
de recaptacién de serotonina.

Fluoxetina.
Paroxetina.

Estimulantes ligeros.

Fluoxetina.

2) Efecto sedativo /
) estimulante.

Sertralina.
- Estimulantes intensos. Amineptino.
Bupropidn.
- Neutros. Imipramina.
Paroxetina,
- Sedantes ligeros. Citalopran.
Doxepin,
- Secdantes intensos. Mianserina.

Aumento en la sintesis o liberacion del
neurotransmisor.

Ninguno en la
actualidad.

3) Mecanismo de
accion / efecto
neuroquimico.

Prolo ion del cc
receptor por inhibicion de la recaptacién
neurotransmisora.

> neurotr isor-

Fluoxetina.
Paroxetina.

Inhibicion de la destruccién det
neurotransmisor por inactivacion
enzimatica.

Tranilcipromina.
Moclobemida.

Tabla 9. Clasificacion de los farmacos antidepresivos.

1.5.6
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c) Clasifi i6n Neur imi

Se trata de la clasificacion vigente y la de mas consideracion, 1a que se enfoca en los efectos
neuroquimicos. El mecanismo de accidn representa la via por la que el farmaco opera para
obtenerse el cfecto neuroquimico deseado, traducido casi siempre ¢n la activaciéon de uno o
varios sistemas neurotransmisores. La activacién de un sistema ncurotransmisor puede
obtencrse por alguna de las sipguientes vias: el aumento dc la sintesis o la liberacién del
ncurotransmisor; la prolongacién del contacto dc la sustancia neurotransmisora con el receptor
postsinaptico mediante la inhibicién de su recaptacion; ¢l aumento de la sensibilidad del
rcceptor  postsindptico; el aumento de la densidad o namero de los receptores

postsinapticos; la inhibicién dec la desintegracion del neurotransmisor. ta

Los tres mecanismos por los que se rigen preferentemente los psicofarmacos antidepresivos
son los que modifican la sustancia neurotransmisora, mientras quc la accidn sobre receptores
postsinapticos ocupa casi sicmpre cl segundo lugar. De esta forma, quedan distribuidos los
antidepresivos en tres grupos:

> Prolongacién del de la ia neurotr isora con el receptor

postsindptico a causa de la inhibicion de su recaptaciéon por parte de la neurona
presinaptica. Los denominados inhibidores de la recaptaciéon del neurotransmisor son

la agrupacién de antidepresivos mas amplia y eficaz. !

> A de la sii is o de la liberacion del neurotransmisor, lo cual puede deberse
al incremento de la sintesis a instancia del aumento dec la sustancia precursora o al
bloqueo / desensibilizacién del receptor presinaptico (también 1lamado receptor
inhibidor porque inhibe la liberacién de la sustancia neurotransmisora a partir de haber
alcanzado una cierta concentracién cn la sinapsis) También se ha denc;minado
autorreceptor porque, afincado en ¢l cucrpo de la ncurona presinaptica y en sus
dentritas, ¢jerce una accién autorreguladora sobre la liberacion del neurotransmisor, y
receptor somatodentritico, por razén de su localizaciéon cn el cuerpo neuronal y

dentritas. '
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%> La inhibicion de la destruccion del neurotransmisor, por lo general, a causa de
inhibir 1a actividad de 1a enzima denominada monoaminooxidasa, que interviene con
un papel primordial cn la desintegracion de los principales neurotransmisores;
incluyéndose aqui los llamados farmacos IMAO  (inhibidores de la
monoaminooxidasa) '

Los neurotransmisores sobre los que actian los antidepresivos son la noradrenalina o
norepinefrina (NA), la dopamina (DA, precursora de la adrenalina), la serotonina o 5-
hidroxitriptamina (5HT) y la acetilcolina (ACH). '

Para la secleccion del medicamento antidepresivo adecuado para cada enfermo se considera
como factor primordial el efecto neuroquimico, puesto que con la administracién del
medicamento se trata de corregir el desequilibrio neuroquimico del enfermo, es decir,
ncutralizar la causa de la enfermedad depresiva. Dicha seleccion exige anticipar un juicio

1z

sobre la pr iobndelar idepresiva. Para efcctuar csta prediccion sc requicre del

P

conocimiento amplio y profundo del enfermo considerando: el diagnostico de la enfermedad
depresiva en concordancia con la identidad de sus causas fundamentales, el subtipo
ncuroquimico, la forma clinica, ¢l estado somatico, la edad y la experiencia terapéutica habida

en otros posibles episodios anteriores personales y / o familiares. '2-12

1.4 PRINCIPIO ACTIVO DE ESTUDIO.

Farmaco indicado para el tratamiento de los sintomas de la depresion, incluida la depresién

acompafiada de si de iedad, en i con o sin d de ia. Después

de ob una resp isfactoria, ha sido cficaz continuar el tratamiento tanto en la

prevencién de la recaida del episodio inicial como en la ocurrencia de nuevos episodios

depresivos. Esta indicado bién para el tr > de los trastomos obsesivo-compulsivos

(TOC) Una vez obtenida la respuesta inicial se lea en el trz iento dc los trastornos

P
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obsesivo-compulsivos ya que ha podido relacionarse con eficacia, seguridad y tolerabilidad
hasta por 2 afios. Su uso no se encuentra restringido en el tratamiento de trastormos del panico,
con o sin agorafobia y en el tratamiento de trastornos obsesivo-compulsivos (TOC) en
pediatria, 15611

1.4.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

CLORHIDRATO DE PRINCIPIO ACTIVO
PROPIEDAD
FISICOQUIMICA' DESCRIPCION
- Punto de fusion. Entre 243.0 y 245.0 °C.
- indice de refraccion. [a]p®® +37.9° (C =2 en metanol)
- Peso molecular 306.23 g/mol.
principio activo.
- Peso molecular 342.7 g/mol.
clorhidrato de
principio activo.

Tabla 10. Propiedades fisicoquimicas del principio activo de interés. '°

1.4.2 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA.

a) Caracteristicas farmacocinéticas.

La farmacocinética de esta molécula con accioén antidepresiva es proporcional a la dosis en
el rango de 50 a 200 mg. En el humano, después de la administracion diaria por via oral de
dosis de 50 a 200 mg durante 14 dias se registran concentraciones plasmaticas maximas
(Cmax) alrededor de 4.5 a 8.4 horas posteriores a la dosis, tanto en adolescentes, adultos y
ancianos. La vida media de esta molécula en ambos sexos se encuentra en el rango de 22-36
horas. En consistencia con la vida media terminal de eliminacion, cxiste una acumulacién

aproximadamente del doble, hasta alcanzar los niveles del estado estable, después de una
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semana de administrar diariamente el medicamento. *°  Aproximadamente el 98% del
medicamento circulante se une a las protcinas plasmaticas. Estudios en animales indican que

presenta un amplio volumen de distribucién aparente. °

Este agente antidepresivo sufre un extense metabolismo hepatico de primer paso. La
principal modificacién que sufre la molécula es una N-desmetilacion, donde dicho metabolito
se encuentra en el plasma y es sustancialmente menos activa (aproximadamente 20 veces) que
el compuesto original in vitro. La vida media del metabolito N-desmetilado es de 62-104
horas. Tanto el farmaco como su metabolito son extensamcente metabolizados en el humano,
siendo los metabolitos resultantes excretados por las heces y la orina en cantidades iguales. Se

excreta en la orina sélo una pequeiia cantidad (< 0.2%) del farmaco inicial intacto. ®

b) Caracteristicas farmacodinamicas.

Quimicamente, la scrotonina ¢s una indoletilamina que se forna en los sistemas biolégicos a
partir del aminoacido triptéfano por hidroxilacién del anillo indol seguida de descarboxilacion
del aminoacido (Ver fig. 3 ). Después de su sintesis, la amina libre se almacena o se desactiva

con rapidez, por lo general mediante oxidacién catalizada por la enzima monoaminooxidasa.
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Fig.3 Via mctabdlica de la serotonina. *
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En los mamiferos, incluyendo al humano, mas del 90.0% de la scrotonina en ¢l cuerpo sc
encuentra en las células enterocromatines del aparato digestivo. En la sangre, 1a serotonina se
encuentra en las plaquetas, las cualcs son capaces de concentrar a la amina por medio de un
mecaniesmo portador activo similar al de las vesiculas de las terminaciones nerviosas
noradrenérgicas y serotoninérgicas. La serotonina también se encuentra en los nucleos de rafe
del tallo encefalico, el cual contiene cuerpos celulares de neuronas serotonérgicas que
sintetizan, almacenan y liberan scrotonina como neurotransmisor. Las neuronas
serotonérgicas del encéfalo participan en diversas funciones como suefio, estado de animo,
apetito, regulaciéon de la temperatura, percepcion del dolor y regulacion de la presién arterial

entre otras. s

El sistema metabélico resumido en la figura 4 sc localiza en porciones especificas de la
ncurona presinaptica. El precursor L-triptéfano (TP) se convierte en 5-HTP y posteriormente a
5-HT (scrotonina), la cual puede ser desaminada a 5-HIAA por accién directa de 1a enzima
monoaminooxidasa (MAQO); micntras que una porcion de 5-HT c¢s almaccnada cn las
vesiculas presindpticas, generiandose un cquilibrio entrc  estos dos procesos. El
neurotransmisor 5-HT almacenado en las vesiculas es liberado por impulsos nerviosos
despolarizantes en presencia de calcio por un proceso de fusién exocitésica entre las vesiculas
presinapticas y la membrana ccelular para dejar al neurotransmisor ¢n ¢l espacio sinaptico. La
serotonina es reconocido por sitios receptores especificos en la superficie celular postsinaptica
y djerce su accién neurotransmisora, que consiste en transmitir impulsos. La inactivaciéon
tiene lugar principalmente por un proceso dec recaptacion y la depuracion total de la serotonina

es mediante 1a accién enzimitica de la monoaminooxidasa (MAQ) *
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Fig. 4. Farmacodinamia de la serotonina.

El principio activo con el cual se trabajé es un farmaco inhibidor potente y especifico de la
captura neuronal de serotonina (5-HT) in vitro, lo cual resulta en una potenciacién de los
efectos de la 5-HT en animales. Tiene un efecto muy débil sobre la recaptura ncuronal de
norepinefrina y dopamina. Con las dosis utilizadas en la clinica, logra bloquear la captura de
serotonina por las plaquetas en el humano. Este firmaco carece de actividad estimulante,
sedante, anticolinérgica o cardiotéxica en animales. En c¢studios controlados en voluntarios
sanos, csta molécula no produjo sedacién, ni interferencia con la capacidad psicomotora. De
acuerdo a su inhibiciéon seclectiva en la captura de 5-HT, no aumenta la actividad

catecolaminérgica. °
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1.43 CONSIDERACIONES GENERALES.

a) Contraindicaciones.

Se contraindica su uso en pacientes que reciben concomitantemente inhibidores de la
monoaminocoxidasa (IMAQO), ademas de estar contraindicada c¢n pacientes con
hipersensibilidad conocida al medicamento. Los sintomas de interacciéon medicamentosa entre
este fairmaco y un IMAO incluyen: hipertermia, rigidez, inestabilidad autonémica,
posiblemente con rapidas fluctuaciones de los signos vitales; alteraciones del estado mental

que incluyen confusion, irritabilidad, € importante agitacién, que evoluciona a coma. "'

b) Reacciones Secundarias ¥y Adversas.

Los efectos colaterales que s¢ presentan son ndusea, diarrca / heces blandas, anorexia,
dispepsia, pérdida de pcso, temblor, mareo, insomnio, somnolencia, aumento en la sudoracion,

boca seca y disfuncién sexual (principalmente retardo en la eyaculacion en varoncs) °-n

) Uso durante el Embarazo y Lactancia.

No existen estudios adecuados y bien controlados en la mujer embarazada. Las mujeres que
potencialmente puedan embarazarse, deberan emplear un método anticonceptivo adecuado

mientras estén tomando cste agente antidepresivo. %°

Sdlo se dispone de datos limitados concernientes a los niveles de este compuesto quimico en
la leche materna reportandose que existen concentraciones minimas y no detectables en el
suero de los nifios, por lo que no se recomienda su uso en las madres que sc encuentren

lactando, a menos quc a criterio del médico, el bencficio sobrepasc los riesgos. °

d) Inter i Medi y de otro Género.

d

Dcbera efectuarse con pr ion la acidén concomitante con otros medicamentos

quc aumentan la neurotransmision serotoninérgica, como triptéfano o fenfluramina y evitarse
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8.9.11  puesto

siempre que sea posible, debido al potencial de interaccién farmacodinamica.
que este firmaco se unen a proteinas plasmaticas, debe tenerse en mente la posibilidad de
interaccién con otros farmacos que se unen también a éstas. No obstante, en tres estudios

formales sobre la interaccion con di tolb ida y warfarina, respectivamente, este

farmaco no mostro tener efectos significativos en la unién a proteinas del sustrato. °

¢) Sobredosificaciéon.

Dc acuerdo con la evidencia disponible, este farmaco tienc un adecuado margen de
seguridad en caso de sobredosis. Se ha informado de casos de sobredosis de hasta 8 g de
firmaco sélo, cxistiendo informes de mucrtes de personas que recibicron sobredosis en
combinacion con otros firmacos. Por tanto, cualquier sobredosis debera tratarse en forma

agresiva. !

No sc recomienda un tratamiento especifico y no existen antidotos especificos para este
agente antidepresivo. Se debe procurar y mantener una via aérea con una adecuada ventilacién
y oxigenacion. El carbon activado, que pucde usarse junto con un catartico, puede ser igual o
mas efcctivo que ¢l vomito provocado o el lavado gastrico, por lo que debe tomarse en
consideracion cuando se trate una sobredosis. Se recomienda tanto ¢l monitoreo cardiaco
como cl de los demas signos vitales, asi como la aplicacién de medidas generales de soporte y
tratamiento sintomitico. Debido al gran volumen de distribucion de este farmaco, no parecen

ser de bencficio la diuresis forzada, 1a dialisis, 1a hemoperfusién o 1a exanguinotransfusién, '’

1.4.4 DOSIFICACION Y ViA DE ADMINISTRACION.

Fiarmaco que debe administrarse en una sola toma diaria, ya sea en 1a maiiana o en la noche.
Las tabletas pueden administrarse con o sin alimentos micntras que las capsulas deben

administrarse junto con los alimentos. La dosis terapéutica habitual es de 50 mg /dia. El
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tratamiento para los trastornos de panico debec iniciarse con dosis de 25 mg/dia, aumentandose

después de una semana a 50 mg diarios. ®

Para todas las indicaciones la dosis puede incrementarse en caso de no obtener una respuesta
adeccuada, con incrementos de 50 mg/dia, hasta una dosis maxima de 200 mg/dia, en un
periodo de varias semanas. El inicio del efecto terapéutico puede verse en un lapso de 7 dias,
aunque generalmente son necesarias de 2 a 4 semanas para obtencr ¢l efecto maximo. Durante
el tratamiento de mantenimiento a largo plazo debe mantenerse a 1a dosis minima cfectiva con
ajustes subsecuentes, dependiendo de la respuesta terapéutica. Al igual que con muchos otros

medicamentos, debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. 8°

Sc¢ ha demostrado su seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos (6-17 afios)
rccomendandose las siguientes dosis al inicio del tratamiento: 6-12 afios, 25 mg/dia
aumentandose después de una semana a 50 mg/dia. 13-17 afios, 50 mg/dia. Posteriormente, en
caso de falta de respucsta, la dosis debera aumentarse en un periodo de 4 semanas a razén de
50 mg/dia, hasta una dosis maxima de 175-200 mg/dia, segiin sca necesario. Sin embargo,
debe tomarse en consideracion el peso gencralmente mas bajo de los nifios, comparativamente
con cl de los adultos, para evitar una dosis excesiva cuando se lleven a cabo incrementos en la
dosis de 50 mg/dia. *° Para el tratamiento geriatrico, pueden utilizarse los mismos limites de

dosis que en pacientcs mas jovences. °

1.4.5 PRESENTACIONES COMERCIALES.

Existc actualmente una sola casa matriz que produce cste agente antidepresivo y se vende
como producto comercial patentado, presentandose en dos dosificaciones difercntes y dos

formas farmaccéuticas distintas, capsulas y tabletas.
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e Cada T'4 BLETA contiene:
Clorhidrato de principio activo equivalente a S50 mg de principio activo.
Caja con 14 tabletas de 50 mg
e Cada CAPSULA contienc:
Clorhidrato de principio activo equivalente a 100 mg de principio activo.
Caja con 14 capsulas de 100 mg.
- Recomendaciones de almacenamicnto: Consérvese en lugar fresco y seco.
- Leyenda de precaucion: Su venta requiere receta médica.
No se deje al alcance de los niifios.

Literatura exclusiva para médicos.

1.4.6 LEGISLACION SANITARIA.

El principio activo con el cual se trabajé es considerado por la Ley General de Salud como
un firmaco de uso controlado, clasificindolo como una sustancia psicotrépica del grupo 1V,
farmaco que tiene un amplio uso terapéutico y que constituye un problema menor para la salud
publica; todo esto referido en su articulo 245 presente en el titulo duodécimo *“Control

Sanitario de Productos y Servicios™, capitulo VI Sustancias Psicotropicas.

De esta forma, queda establecido por ia misma ley gubermnamental lo siguiente:

> El articulo 252 sciiala que para la venta o suministro publico de este farmaco

dosificado cn una forma farr tutica especifica se requierc de la receta médica que
contenga ¢l nimero de cédula profesional del médico que la expide, la cual podra

surtirse hasta por tres veces con una vigencia de seis meses, contando a partir de la
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fecha de expedicién de la misma; donde se requicre de retener la receta a la tercera vez

de surtirse. 2°

> Respecto a la Importacion y Expo ion de ias Psicotropicas de cualquier

grupo, ¢l capitulo XI1l indica:

Articulo 291, para poder importar una sustancia psicotrépica y trabajar con
ella en Laboratorios de Investigacion Clinica e Industria Farmacéutica dentro
del Territorio Nacional, las oficinas consularcs mexicanas en el extranjero
deben certificar la documentacién que amparc estupefacientes, sustancias
psicotropicas, productos o preparados que les contengan, pidiendo a los

interesados los siguientes requisitos:

1) Permiso sanitario expedido por las autoridades competentes del pais de
donde procede la sustancia solicitada, autorizando la salida de los

productos que se declaren en los documentos consulares correspondicntes.

2) Permiso sanitario expedido por la Secretaria de Salud autorizando la
importacion de los productos que se indiquen en el documento consular,

siendo este permiso retenido por el consul al certificar el documento. 20

Articulo 292, para la exportacion de sustancias psicotropicas sc sefiala que los
requisitos para poder realizar la movilizacion de este tipo de sustancias al

cxtranjero sc requicre de:

1) Los intercsados dcben presentar €l permiso sanitario de importacion
expedido por la autoridad competente del pais al que se destinen dichos
productos.

2) La aduana por donde sc pretenda exportarlos debe ser de las seiialadas
conforme al articulo 289 de la misma Ley.
De csta forma, 1a Secrctaria de Salud envia copia del permiso sanitario que

expida, fechado y numerado, al puerto de salida autorizado. *°
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II. METODOLOGIA.

2.1 CONSIDERACIONES GENERALES.

Tomando en cuenta tanto €l nimero de etapas, condiciones y tiempo que involucra el
desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas, asi como el tiempo con el que se cuenta y
las condiciones en cuanto a espacio requerido, mantenimiento y acondicionamiento de las
arcas donde se desarrollara el presente proyecto de tesis, se considera de manera general en el
diagrama de flujo sélo las ctapas quc llevaran a la obtencién de las dos formulaciones del
principio activo con accién antidepresiva, a dos concentraciones diferentes y en dos formas

farmacéuticas, capsulas de gelatina dura y tabletas.

DESARROLLO DE FORMULACIONES
PARA UN FARMACO ANTIDEPRESIVO

1. Elapa de 2. Etapa de 3. Ciclado 4. Lotes
Preformilacidn Formulacion ‘Térmico Piloto

Fig. 5. Diagrama de flujo correspondiente a las etapas del desarrollo de las formulaciones
que comprendc cl presente trabajo de tesis.

Todas las determinaciones y evaluaciones a realizar en estas cuatro etapas del desarrollo de
las formulaciones para ¢l agente antidepresivo de interés son conforme a 1o establecido por la
Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buecnas Practicas de Fabricacién para la

Industria Quimica Farmacdéutica dedicadas a la fabricacion de medicamentos. (Ver anexo 1)
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METODOLOGIA

2.1.1 MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS QUIMICOS.

MATERIAS PRIMAS

Clorhidrato de principio
activo.

Hidroxiprogilmetilcelulosa

Fosfato dibasico de calcio
hidratado.

Lactosa monohidratada.

Diéxido de silicio coloidal
micronizado.

Lactosa monohidratada-
celulosa microcristalina
procesada.

Almidon de maiz -
pregelatinizado. -
Capsulas de gelatina dura -

no. 2 color marrén. -
Caipsulas de gelatina dura -
no. 2 color naranja. -

Caipsulas de gelatina dura -
no. 3 color verde-blanco. (-
Polivinilpirrolidona K-90. |-
Celulosa microcristalina -
PH 101.

Alginato de sodio.
Crospovidona XL-10.
Almidén de maiz.

Silicato de magnesio.
Lauril sulfato de sodio.
Croscaramelosa sédica.
Polietilenglicol 4000.
Polivinilpirrolidona K-30.
Estearato de magnesio.
Almidon glicolato de sodio.
Hidroximetilcelulosa.

Tabla 11. Materias primas a emplear en el desarrollo de las formas farmacéuticas.

REACTIVOS
- Alcohol etilico 96° “J.T. - Alcohol metilico “J.T. - Hidroxido de amonio 30%
Baker” Baker” “J.T. Baker™
- Cloroformo *“J.T. Baker™ - Hidroxido de sodio conc. - Acido clorhidrico conc.
- Perdxido de hidréogeno “J.T. Baker™. “J.T. Baker”
35% “J.T. Baker™ - Placas de silica gel 60 Fas4 [- Agua desmincralizada
“Merck™

Tabla 12. Reactivos a emplear en ¢l desarrollo de las formas farmacdéuticas.
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METODOLOGIA

2.1.2 MATERIAL DE LABORATORIO, INSTRUMENTAL Y EQUIPOS.

Espatulas cromo-niquel. |-
Portaobjetos.

Cubreobjetos.
Vasos de precipitados de | -

50, 100, 250y 1000 mL. | - Embudo metalico. -

Pipctas volumétricas de |- Camara cromatogrifica. |-
1,5y 10mL. - Cajas Petri de vidrio. -

Matraces aforados de 25, [ - Pipetas graduadas de t, -
50 y 100 mL. 5y 10mL.

Pizetas de plastico. - Propipetas. -

Pipetas de contencién de
plistico.

Probetas graduadas de -

Anillo metalico.
Soporte universal. -

25,50y 100 mL.

MATERIAL DE LABORATORIO

Viales de vidrio
transparentes con tapa de
10 mL..

Tubos capilares.

Pipetas Pasteur con bulbo.

Termoémetro.

Gradilla metalica.

Tubos de ensayo de

16 X 150 mm.

Vidrios de reloj.
- Agitadores de vidrio.

‘Tabla 13. Material de laboratorio a emplear en el desarrollo de las formas farmacéuticas.

INSTRUMENTAL Y EQUIPO

Microscopio optico “Irosa™

Balanza semianalitica
modelo BL310 “Sartorius™

Balanza analitica modelo
BP221-S “Sartorius™

Potencidémetro modcio
PL312-H “Sartorius™

Equipo “Rotap™ con tamices
no. 20, 40, 60, 80, 100, 150
y 200.

Mallas metalicas “Ficcsa™ y

“Mont-inox”

Vernier “Petrul™

- Fisher-Jhons melting
point “Elecsa™

Estufa de degradacion
“J. M. Ortiz"

- Friabilizador “Mayasa™

- Desintegrador “Mayasa™

Parrilla de calentamicnto

“Thermolyne™

‘Tableteadora rotativa
“Stokes R12™ con
matrices y punzones
ranurados de 7 mm.

- Durémetro “Stokes™

Lampara de radiacion
UV modelo CC-20
“Choramoto-UV™

- Homo de secado “J. M.

Ortiz™
- Termobalanza, modelo
TB423-J. “Sartorius™
- Cronémetro “Sper
Scientific™ -

- Discos metilicos

dosificadores para

cdpsulas de gelatina

dura no.2 yno. 3

“Ficcsa”™

Tabla 14. Instrumental y cquipo a emplear cn el desarrollo de las formas farmacéuticas.
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METODOLOGIA

2.2 ETAPA DE PREFORMULACION.

Etapa con la que se inicia ¢l trabajo experimental de este proyecto, la cual esta conforrmada
principalmente por tres bloques, donde cada uno de ellos involucra diferentes

determinaciones, las cuales se mencionan a continuacion.

2.2.1 CARACTERIZACION DEL PRINCIO ACTIVO.

a) Descripcion Fisica del Principio Activo.

- Describir completamente las caracteristicas fisicas de una mucstra de principio activo
tomada de forma aleatoria de su contenedor; donde se especifique ¢l color, apariencia y forma
de las particulas a simple vista, bastando con una minuciosa inspeccién visual.

b) Observacio icr ppica del Principio Activeo.

- Tomar una pequeiia cantidad de principio activo y colocarla en un portaobjetos limpio,

seco y desengrasado. Dispersar la muestra a lo largo del portacbjetos con ayuda de una
espitula procurando no comprimirla y posteriormentc observar dircctamente la muestra cn el
microscopio éptico *‘Irosa™, empleando objetivos 10X y 45X. Reportar lo observado en tres
campos diferentes por objetivo empleado.

¢) Determinacion del Punto de Fusiéon.

- Tomar tres muestras de principio activo con la punta de una espatula cada una y colocarlas
por separado en un portaobjetos redondo, limpio, seco y desengrasado. Cubrir las muestras
con otro portaobjetos y se colocan en el objetivo del aparato Fisher-Johns *Elecsa™ e ir

incrementando la velocidad de cal i > gradual Observar las muestras a lo largo

de toda la determinacién y reportar la temperatura a la cual cada muestra funde, siendo este
punto cuando la muestra deja de ser sélida y se observa liquida completamente. Finalmente
considerar las tres determinaciones obtenidas y reportar un valor promedio.
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METODOLOGIA

d) Determinaciéon de pH Aparente.
- Preparar tres soluciones de principio activo a diferentes concentraciones cada una
empleando agua desmineralizada como disolvente, y preparando cada concentracion por
triplicado. Medir el valor de pH de cada una de las soluciones preparadas empleando el
potenciémetro “Sartorius’, ajustado previamente; considerando todo lo establecido por cl
MGA 0701 determinacién de pH, de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos: 2
> Reportar los valores de pH registrados por el potenciémetro empleado hasta 0.01
unidades.
> Realizar 1a determinacion dec pH a 25°C +/- 2°C.
> Las diferencias entre mediciones de una misma concentraciéon no deben ser
mayores a 0.02 unidades de pH, considerando un nivel de 95% dc confiabilidad.
- El valor de pH aparente final reportado por concentracion cvaluada es ¢l resultado de
un promedio entre las mediciones de pH cfectuadas por concentracion de solucion

preparada.

¢) Pérdida al Sccado.

- Emplear la termobalanza *Sartorius™ como instrumento de medicion, siendo su
funcionamiento el siguicnte: encender cl aparato y seleccionar uno de los tres programas (1,2
6 3) en funcion de la temperatura con la cual se desea trabajar. Tarar la balanza y cuando la
pantalla digital indique 0.00, colocar la cantidad de muestra a analizar, donde el peso de la
misma debe estar entre un intervalo de 1.0 a 5.0 g. Cerrar el compartimiento que contiene la
mucstra ¥ automaticamente sc¢ da lectura de pérdida de agua que ha absorbido del medio
ambiente la mucstra analizada. Al finalizar la determinacion, reportar el valor en % pérdida al

secado.
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METODOLOGIA

f) Prucbas Reolégicas.

o Densidad Aparente.

~ Pesar una probeta de 50mL limpia y seca en l1a balanza semianalitica “‘Sartorius™ y
registrar su peso inicial (P1). Llcnar la probeta con la muestra (materia prima o
granulado) hasta un nivel aproximado de 20mL y registrar el volumen exacto que se
ocupa. Pesar nuevamente la probeta con la materia prima o granulado y registrar su peso
(P2). La densidad aparente se calcul6 de la siguiente manera:

Densidad aparente = (P2 - P1)/ Volumen Ec. (1)

e Densidad Compactada.

- ‘Tapar la probeta emplcada para la determinacién de la densidad aparente conteniendo
la muestra con un tapon esmerilado, sostencrla a una distancia de 3 cm de la superficie
de la mesa de trabajo y dejarla caer sobre una basc amortiguadora 25, 50, 75, 100, 125,
150 y 200 veces. Determinar ¢l volumen que ocupa la mucstra dentro de la probeta cada
25 polpes hasta quec éstec permanecid constante; con estos datos calcular la densidad
compactada aplicando la siguiente ecuacidn:

Densidad compactada = (P2 — P1)/ Volumen constante Ec. (2)

e  Determi idon del % Compresibilidad (%C) e Indice de Hausner (IH).
- Considerar los valores de densidad aparente y densidad compactada y calcular estos

parametros de acucerdo a las siguientes ecuaciones: :
%C = [ {densidad compactada — densidad aparente) ] * 100 Ec. (3)
densidad compactada

IH = densidad compactada / densidad aparente Ec. (4)

- Comparar los valores de cada pardmetro calculado con los siguientcs criterios:
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METODOLOGIA

% COMPRESIBILIDAD
% C Flujo y compresibilidad

5—15 Excelente
12—-16 Bueno
18 21 Regular
23 - 25 Pobre
33 ~38 Muy pobre
240 Pésima

Tabla 15. Relacion del %compresibilidad y las caracteristicas de flujo que presenta la
mucstra evaluada. 2

INDICE DE HAUSNER
Indice Hausner Flujo % 1C
1.00-1.11 Excelente 1-10
1.12- 1.18 Bueno 11-15
1,19 — 1.25 Rcgular 16 - 20
1.26 —1.34 Pasable 21-25
1.35—-1.45 Malo 26 —31
1.46 —- 1.59 Muy malo 32-37

Tabia 16. Relacion del indice de Hausner y las caracteristicas de flujo que presenta la
muestra evaluada 24,

o Determi. ion de la Velocidad de Flujo (Vf).

- Colocar un embudo metilico limpio y seco en un anillo metilico sujeto por un soporte
universal a una altura de 7.0 cm de su tallo a la base de Ja mesa dc trabajo y tapar 1a salida
del tallo con papel aluminio. Transferir aproximadamente 20 g de muestra dentro del
ecmbudo, retirar el papel! quc impide la salida del embudo y simultineamentc con un
cronémetro registrar el tiempo que tarda ¢l polvo en fluir, hasta que ¢l embudo quede
totalmente vacio. Esta determinacian se realiza por triplicado, calculdndose la velocidad de
flujo empleando la siguiente ccuacién y reportandose al final un valor promedio derivado

de las tres determinaciones efectuadas:
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METODOLOGIA

Vf = gramos de muestra/ tiempo Ec. (5)

- Dcl:r i io dzl "

gulo de Reposo (6v).

- Medir tanto la altura como ¢l radio cn cm del acimulo de polvo que se forma durante la
determinacién de la velocidad de flujo. Calcular el angulo de reposo con la siguiente
ecuacion, realizando la determinacion también por triplicado y reportandose un promedio
final:

Or = tan ' (altura / radio) Ec. (6)

- Comparar el valor obtenido con el siguiente criterio:

ANGULO DE REPOSO
Or Flujo or Flujo
<25 Excelente 30-40 Regular
25-30 Bueno > 40 Muy pobre

Tabla 17. Rclacion del angulo de reposo y las caracteristicas de flujo que presenta la
muestra evaluada. 2*

o  Distribucion del Tamaisio de Particula.

- Pesar aproximadamente 20 g de muestra y se coloca en la parte superior dec una pila de
tamices ordenado en forma ascendente en cuanto a namero de malla (malla no 20, 40, 60,
80, 100, 150 y 200), previamente pesados individualmente (P1) y perfectamente limpios.
Colocar la pila de tamices en el “Rotap™ y sc deja funcionar durante 15 minutos; al
finalizar dicho periodo de ticmpo, desmontar cada una de las mallas y pesarlas nuevamente

(P2), procurando no perder materia prima o granulado cc ido en los mi »s. El %

rctenido por tamiz se calcula segun la siguiente ecuacion, reportandose el resultado final
‘en un grafico de nimero de malla respecto al % de mucstra retenida.

% Retenido = [ (P2 - P1)/ peso de la muestra ] x 100 Ec. (7)
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METODOLOGIA

2.2.2 ESTABILIDAD Y DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

a) Estabilidad del principio activo.

- Colocar en dos viales de vidrio transparente, limpios, secos ¢ identificados correctamente,
aproximadamente SOmg de principio activo, sometiéndose uno a condiciones de andlisis de luz
visible y temperatura ambiente, mientras que el segundo se cvaltia a una temperatura promedio
de 65 °C. Realizar cuatro muestreos, uno cada tercer dia y analizar los dos viales tanto por
cromatografia en capa fina (CCF) comparando contra un estindar de principio activo
preparado el mismo dia del andlisis asi como una descripcién fisica reportando los posibles

cambios que presenten las muestras analizadas.

b) Dcgradacioén del principio activo.
- Colocar en viales de vidrio transparentes, limpios, secos y correctamente etiquetados
aproximadamente SOmg dc principio activo y adicionar 0.5 mL de una de las soluciones

siguicntes:
> Hidroxido de sodio 2.0 N
> Acido clorhidrico 2.0 N
> Peroxido de hidrogeno al 35%
» Agua desmineralizada

- - Preparar cada uno de los viales por duplicado para formar dos series idénticas. Someter la
primera seric a condiciones de analisis de temperatura ambiente y la segunda a condiciones de
temperatura superior a la ambicental, siendo ésta una temperatura promedio de 65°C. Realizar
cuatro muestrcos, uno cada tercer dia y analizar los viales por CCF comparando contra un
estandar del principio activo preparado el mismo dia del analisis y hacer una descripcion fisica

de las muestras analizadas reportando los posibles cambios que pudieran presentar.
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2.23 COMPATIBILIDAD PRINCIO ACTIVO / EXCIPIENTES.

- En viales de vidrio transparente, debidamente limpios y ctiquetados, colocar
aproximadamente el principio activo en estudio y el excipiente seleccionado en cantidades
proporcionales (1:1); someter la mezcla de polvos a condiciones de temperatura promedio de
65 °C y realizar cuatro muestreos, uno cada tercer dia. Describir tanto los posibles cambios
fisicos que pudieran presentar las muestras asi como realizar un analisis por CCF, comparando

contra un estandar del principio activo preparado al momento del analisis.

Los excipientes a evaluar se muestran en la tabla siguientes:

EXCIPIENTES
Agente g?rcc:tr:preswn Aglutinantes Desintegrantes
- Lactosa monohidratada/ |- Hidroxipropilmetilcelulosa. |- Croscarmelosa sédica.
celulosa microcristalina |- Hidroximetilcelulosa. - Almidén glicolato de
procesada. - Polividona K-30. sodio.
- Polividona K-90. - Crospovidona XL-10.
- Polietilenglicol 4000. - Alginato dc sodio.
Lubricantes Diluentes
- Diéxido de silicio coloidal - Fosfato dibasico de calcio hidratado.
micronizado. - Lactosa monohidratada.
- Silicate de magnesio. - Celulosa microcristalina PH 101.
- Estearato de magnesio. - Almidén de maiz.
- Lauril sulfato de sodio. - Almidén de maiz pregelatinizado.

Tabla 18. Excipientes scleccionados por su disponibilidad y aplicacién para evaluar su
compatibilidad con el principio activo de interés. ’
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METODOLOGIA

2.2.4 CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA (CCF): ELECCION DEL
SISTEMA DE ELUCION.

En la bibliografia consultada sc reportan las siguientes fases moéviles (sistcmas de elucion)

que esc emplean para cl anilisis cromatografico de farmacos con accién antidepresiva, €l cual

esti basado en las propiedades de polaridad y grupos funcionales caracteristicos de las

moléculas que presentan esta accion terapéutica: '?

> Sistema TA Metanol : Solucion saturada de amonio (100:1.5)
» Sistema TB Ciclohexano : Tolueno : Dictilamina (75:15:10)
> Sistema TC Cloroformo : Mectanol . 90 : 10)

Se evaluaran sélo los sistemnas TA y TC debido a la disponibilidad de rcactivos en el

laboratorio de desarrollo farmacéutico.

- Preparar cada uno dc los sistemas mencionados empleando probetas graduadas de 25mL y
pipetas volumétricas de 1, 5 y 10 mL para medir el volumen adecuado de cada disolvente
organico. Verter en las camaras de clusién cada sistema preparado por separado y cerrar cada

sistcma para que el medio se saturare con la mezcla de disolventes.

- Preparar la solucién de referencia para todo el analisis por CCF disolviendo un poco del
principio activo cn etanol 96° y aplicar dicha solucion en las placas de silica gel para CCF

(cromatoplaca) con capilarcs limpios.

- Colocar la muestra en las cromatoplacas mediante un tubo capilar limpio e introducirlas en
la camara cromatografica saturada. Dejar cluir ¢l sistema a lo largo de la placa y retirar cada
una de cllas cuando el sistema alcance aproximadamente ! cm dc la parte superior de las
mismas. Sccar las cromatoplacas al airc y , una vez secas, observar direciamente en la
lampara de radiacion ultravioleta (UV) a una longitud de or:lda corta (A: 100 — 250 nm),

mediante la cual se observan las manchas que indican la presencia del farmaco de interés.
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2.3 ETAPA DE FORMULACION.

Esta etapa consté de cuatro serics en las cuales se cmplearon matrices simples donde se
variaron los % de excipientes mencionados en el marco tedrico y que fueron compatibles con
el principio activo de interés, asi como la variacion de algunas operaciones unitarias
involucradas en la manufactura de las formas farmacéuticas a fabricar.

2.3.1 SERIEIL

- La primera formulacién a desarrollar fue la de las cdpsulas de gelatina dura conteniendo
100 mg de principio activo base, buscandose inicialmente conferir propiedades de flujo y
compresibilidad al principio activo mediante la scleccién de los excipientes adecuados segun
1a bibliografia consultada, que fueran compatiblcs con el farmaco dc interés y que estuvieran
disponibles en el laboratorio. Con estc fin sc cvaluaron scis formulaciones que fueron
fabricadas siguiendo un procedimiento de manufactura por compresiéon directa, el cual sc

mucstra de manera general en la figura no. 6.

2.3.2 SERIE IIL.

- Como no sc logro conferir propiedades de compresibilidad y flujo al farmaco de interés se
procedié a seguir un procedimiento de manufactura por granulacién via himeda, evaluandose
cinco formulaciones donde se variaron los % dc los excipientes que las conformaban, asi
como cambiando condiciones dentro del procedimiento de manufactura que se¢ muestra en la

figura no. 7.
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Compresién de
tabletas
Mezclado final
Emision de (lubricacién)
la orden de
produccién [
Dosificacién de las
capsulas de gelatina
— Tamizado de dura
Solicitud de materias
materias primas
primas T
j Limpieza del
Surtido de M:’:;I:ggsdc prolt)iucto a
materias
. granel
primas primas
l Evaluacién del
Pesado de Verificacién del producto a granel.
materias pesado de materias
primas primas
Fig- 6 Diagrama dc flujo para la manufactura de tabletas por compresién directa. 2324
2.3.3 SERIE IIIL.
- Una vez obtenido el procedimiento de v fe a mas ad do por gr lacion via

hameda para fabricar las cipsulas de gelatina dura y habiendo detectado los puntos criticos del

proceso de manufactura se procedié a aj los p os de calidad requeridos para cl

producto a granel final mediante la variacién de los % de los excipientes y €l peso total de la
formulacion en si, evaluandose cuatro formulaciones de prueba y obteniéndose de éstas una
formulacién para cipsulas de gelatina dura conteniendo 100 mg de principio activo base a la

que se le evalud su cstabilidad fisica bajo condiciones de ciclado térmico.
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Emisiéon de Solicitud Surtido de Pesado de Verificacion
1a orden de de materias {—+| materias }—»{ matcrias del pesado de
produccién primas primas primas materias
primas
y.
‘Tamizado del Granulacion “Tamizado de Mezclado de
granulado por adicién o materias materias
himedo activacién. primas primas
Sécado del Tamizado Mezclado
granulado | del —o] final
granulado (lubricacion)
Compresion Dosificacion
de tabletas de las
capsulas de

gelatina dura

l

Evaluacién de Limpieza del
producto a granel producto a
granel

Fig. 7 Diagrama de flujo para la manufactura de formas farmacéuticas s6lidas por

granulacién via hameda. 322423
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3.34 SERIEI1IV.

- Para el desarrollo de la formulacién de tabletas conteniendo 50 mg dc principio activo base
se partioé de la formulacion final de capsulas de gelatina dura, evaluandose siete formulaciones
dc prueba donde se variaron principalmente los % de los excipientes dentro de cada
formulacién para ajustar los parametros de calidad requeridos para esta formas farmacéutica,
siguiéndose cl método de fabricacién por via himeda mencionado en la figura 9. De estas
sicte formulaciones se eligié una a la cual se le evalué su estabilidad fisica bajo condiciones de

ciclado térmico.

2.4 PRUEBAS DE CICLADO TERMICO.

- Una vez propuestas las formulaciones que se desean evaluar, someter a ciclado térmico bajo

las siguientes condiciones:

> Tiempo : 24 horas por 24 horas.
> Periodo : 10 a 20 dias.
_ » Condiciones de analisis : Tcmperatura ambicnte - 45 °C

- En un vial de vidrio trasparente, limpio y etiquetado cormrectamente, colocar
aproximadamente 2 g de la formulacién a evaluar (mezcla de polvos o granulado), asi como en
una caja Pc!r% de vidrio colocar 20 unidades farmacéuticas (capsulas dosificadas o tabletas) y
somecterlas a las condiciones de analisis antes mencionadas. Realizar una observacion diaria y
reportar los cambios fisicos presentados tanto en el producto a granel como en la muestra de

formulacion.
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2.5 ELABORACION DE LOTES PILOTO.

- Fabricar los lotes piloto a partir de la formulacién obtenida durante la etapa de formulaciéon

¥y que presenta caracteristicas de estabilidad térmica durante la prueba de ciclado.

- Los procedimiento de manufactura a scguir son los obtenidos durante la etapa de
formulacion, los cuales describen detalladamente cada una de las operaciones unitarias

rcqueridas para obtener cada forma farmacéutica deseada.’

- Elaborar tres lotes piloto para capsulas de gelatina dura contenicndo 100 mg de principio
activo de interés asi como dos lotes piloto para las tabletas de 50 mg, mediante los cuales se
cvaluaran la repetibilidad entrc lotes, es decir, se compararan tanto las propiedades reoldgicas
de los granulados o mezcla de polvos asi como las especificaciones de calidad de cada

producto a grancl obtenido.

2.6 ESPECIFICACIONES.

Dentro de las consideraciones que se deben de tomar en cuenta al momento de desarrollar
una nueva formulacién farmacéutica se encuentran las especificaciones que debe cumplir ésta
tanto como a producto a grancl como producto terminado. Las especificaciones de calidad
para un producto terminado, siempre que sc trate de un producto genérico, son cstablecidas
por la Secrctaria de Salud (SSA) mediante la Farmacopea de los Estados Unidos Mecxicanos
(FEUM), donde se¢ indican las determinaciones analiticas que evalian a un farmaco especifico

en una forma farmacéutica determinada. Debido a que el farmaco antidepresivo con el cual

se trabajarid no sc¢ encuentra reportado en el Cuadro basico de medi »s emitido por la
SSA, cn la FEUM 7% ediciéon y en ninguna otra farmacopea de caracter intemacional, se

considcrarin los criterios de aceptacién generales por determinacion establecidos por lIa
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FEUM asi como los criterios y especificaciones establecidos por ¢l departamento de Control

de la Calidad del laboratorio donde se realiza el presente proyccto de tesis.

Tomando en cuenta la finalidad de este proyecto, las especificaciones que sc consideran

como parametros de control respecto al progreso del desamrollio de las formulaciones del

agente antidepresivo de interés son las siguientes:

2.6.1 CAPSULAS DE GELATINA DURA.

ESPECIFICACIONES DE

CALIDAD PARA CAPSULAS DE GELATINA DURA

ESPECIFICACIONES

DETERMINACION

FEUM 7° cedicién 2!

DEPARTAMENTO DE
DESARROLLO

- Descripcion.

Capsulas de gelatina dura No.

.__brillantes, lisas al ta

, cuerpo y tapa color
cto vy sin_leyendas impresas.

- Peso promedio.

L

200 mg +, mg capsula
vacia = mg * 5.0%

- Tiempo de desintegracion.

No mas de 20 minutos.

No mas de 15 minutos

- Variacién de peso.

200 mg * 7.5% conun
2%CV menor al 6.0%
(185.00mg - 215.00 mg)

200 mg + 5.0% conun
%CV menor al 6.0%
(190.00mg — 210.00 mg)

Tabla 19.

como producto a granel.

Especificaciones de calidad a considerar para evaluar capsulas de gelatina dura
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2.6.2 TABLETAS.

ESPECIFICACIONES DE CALIDAD PARA TABLETAS

ESPECIFICACIONES
DETERMINACION
FEUM 7* edicién *! DEPARTAMENTO DE
DESARROLLO
‘Tabletas de 7 mm, planas, biseladas, color blanco
- Descripcién. v sin leyendas impresas cn sus caras.

- Pecso promedio.

sx e

100 mg tableta

- Dureza.

cxsen

4a8 KgF

- % Friabilidad. - :

P RN

Menor al 1.0%

- Variacién de peso.

100 mg + 7.5% con un
%CYV menor al 6.0%
(92.50mg — 107.50 mg )

100 mg £ 5.0% conun
%CV menor al 6.0%
(95.00mg - 105.00mg)

- Tiempo de desintegracion.

No mas de 20 minutos.

No mas de 15 minutos

Tabla 20.

producto a granel.

Especificaciones de calidad a considerar para evaluar tabletas como
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2.6.3 DETERMINACIONES.

a) Descripcién.

- Tomar cinco unidades farmacéuticas y realizar la descripciéon del aspecto de las formas
farmacéuticas, empleando pinzas de diseccién y guantes desechables para manipular las
unidades. Determinar las dimensiones de las capsulas y de las tabletas (didmetro y altura) con

un vernier.

b) Pecso promedio.
- Pcsar diez unidades farmacéuticas y reportar su peso, el cual se divide entre diez y cl

resultado indica el peso promedio.

c) Dureza.

- Programar el Durémetro “Stokes™ indicando el diametro de las tabletas a evaluar en la
pantalla de lectura, y una vez ajustado, colocar una por una las tabletas, las cuales son
oprimidas por ¢l sistema del equipo reportandose la fucrza requerida en KgF para romper la
forma farmacéutica. Antes y después de realizar la determinacién verificar tanto la limpieza

como el bucn funcionamiento del durémetro empleado.

d) % Friabilidad.

- Una vez limpio y en buenas condiciones ¢l friabilizador “Mayasa™, pesar 20 tabletas
tomando en cucnta quc el peso maximo no cxceda los 6 g y colocarlas en el tambor del
friabilizador, utilizando pinzas de diseccidn y verificando que las unidades farmacéuticas estén
libres de polvo. Poner a funcionar ¢l cquipo durante cuatro minutos, con lo cual se logra que
cl tambor del friabilizador girc 100 rpm. Al finalizar el tiempo, retirar las tabletas de la
misma mancra en que fucron colocadas. Asegurarse que ninguna unidad sufrié ruptura o
fragmentacion durante la determinacion y pesar de nuevo las 20 unidades. Calcular el % de
friabilidad de acuerdo con la siguiente ecuacién:

% Friabilidad = [ (Peso inicial — Peso final) / Peso inicial ] * 100 Ec. (8)
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¢) Tiempo de desi io

- Dcterminacion que se realiza conforme lo especificado por el MGA dcsintegracion dc la
FEUM 7* ediciéon. Una vez revisado el buen funcionamiento y limpicza del desintegrador
“Mayasa”, colocar 6 tabletas dentro de la canasta del desintegrador y tapar cada una con los
discos de plastico. Accionar el equipo usando como liquido de inmersién agua
desmineralizada a 37°C + / - 2°C, cl cual debe encontrarse dentro de un bafio de agua a la
misma temperatura, la cual se regula mediante el termostato del mismo aparato. Registrar el
tiempo al cual las seis tableta quedan complctamente desintegradas. Para el caso dc las
capsulas de gclatina dura, se sigue ¢l mismo procedimiento, cambiando sélo los discos de

plastico por un tamiz de alambre removible que se coloca en la parte superior de la canasta.

f) Variacién dec peso.

- Para cl caso de las tabletas, pesar dicz unidades individualmente y scguir el criterio de
aceptacion referido en la tabla 20 de especificaciones.

- Respecto a las cdpsulas dc gelatina dura, pesar individualmente 10 unidades y
postcriormente verter el contenido de cada unidad en una caja Petri y limpiar perfectamente cl
intcrior de cada capsula con ayuda de una torunda de¢ algodén muy delgada. Cerrar cada
unidad vacia y pesar una vez mas individualmente. Se calcula ¢l contenido por capsula de
acuerdo a la siguiente ecuacion:

Variacion de peso = Peso capsula dosificada — Peso capsula vacia. Ec. (9)
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IIIl. RESULTADOS.

3.1 ETAPA DE PREFORMULACION.

3.1.1 CARACTERIZACION DEL PRINCIO ACTIVO.

a) Descripcién del Principio Activo en Estado Sélido.
- Polvo blanco, opaco, suave al tacto e irritante. Es un polvo que se adhiere a la superficie
dc cualquier solido y es dificil de remover, mas al contacto del aire es muy volitil,

dispersandose en particulas muy finas.

b) Pérdida al Secado.

- Cantidad de mucstra empleada: 1.797 g.

- Equipo empleado: Termobalanza, modelo TB423-J “Sartorius™

- Programa de la termobalanza seleccionado: Programa 3; temperatura de calentamiento
de 50 °C.

- Tiempo requerido para la determinaciéon: 2 minutos.

- Pérdida al secado de 1a muestra: 0.25%

c) Observaciéon Microscépica del Principio Active.

- Cantidad de muestra emplcada para la determinacion: 0.16 g.

- Objetivo, 10X : Se observaron en los tres campos acimulos de pequeiias particulas de
forma irrcgular, no teniéndosc una buena resolucién para describir Ia forma de los cristaies de

la mucstra.
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Campo no.2 Campo no.3

Fig. 8 Observaciéon microscopica del principio activo en el microscopio éptico “Irosa”,
empleando ¢l objetivo 10X

- Objetivo, 45X : En los tres campos obscrvados se definicron un poco las caracteristicas de
la muestra analizada, observandose cristales de fortna ciibica, transparcntes y de diferentes

tamarios sin perder su forma caracteristica.

Campo no.1 Campo no.2 Campo no.3

Fig. 9 Observacién microscopica del principio activo en ¢l microscopio 6ptico “lrosa™,
emplcando cl objctivo 40X.

d) Determinacion del Punto de Fusién.
- Punto de fusion tedrico: 243.0-—245.0 °C

- Cantidad de mucstra empleada para la determinacion:  0.02 g.

- EquiPo empleado: Fisher-Jhons, melting point “Elccsa™ msm CON

- Vclocidad de calentamiento maxima empleada: 90. F D Pty
- Ticmpo requerido para la determinacion: 45 — 50 minutos. E U“IGEN
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DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION
Muestra Punto de fusién (°C)

1 244.0
2 242.0
3 245.0

pd 243.7 °C
Cn-1 1.530
% CV 0.63

Tabla 21. Determinacién del punto de fusién del principio activo empleando el equipo
Fisher-Jhons *Elecsa™.

¢) Determinacion del pH Aparente.
Preparacion de soluciones de prucba: Concentraciones 10,5 y 2.5 mg/ mL.

C 500 mg p. activo ) = 10 mg p. activo/ mL solucién.

50 mL agua desmincralizada

¢ 10 mg p. activo ) (25 mL alicuota) = 5 mg p. activo/ mL solucién.

50 mL agua desmineralizada 50 mL solucion

C 5 mg p. activo ) (25 mL alicuota ) = 2.5 mg p. activo/ mL solucién.

50 mL agua desmineralizada 50 mL solucién

- Equipo emplcado: Potenciémetro mod. PL312-H. Marca, *“*Sartorius™

- Tiempo requerido para la determinaciéon: 30 minutos, aprox.
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DETERMINACION DEL pH APARENTE
Concentracién . N - PH pH
(mg / mL) Descripeion fisica de 1a solucion. experimental promedio
Solucién blanquesina con total ;; 22_8, o, x_: 553’8(71 o3
p i i . . n-1 =5.
10.0 disolucion del principio activo. 3) 5.87 % CV = 0.09%
Solucidn turbia, ligeramente blanquesina 1) 6.03 X= 6.02
5.0 con total disolucién del prineipio activo. 2) 6.02 Co-1= 0.01
- 3) 6.01 % CV= 0.17%
Solucidn translicida con total disolucion 1) 6.08 X = 6.09
2.5 del principio activo 2) 6.10 Sn1= 0.01
° 3) 6.10 % CV= 0.19%
Tabla 22. Determinacion del pH aparente del principio activo en solucidn acuosa,
cmplcando el potenciometro “Sartorius™.
Determinacion del pH aparente del principio activo N
en solucioén acuosa.
6.15
- 6.1 .09
6.05
6.02
= 6
5.95 -
5.9 {
5.87
5.85
o 2 4 6 8 10 12
Concentracion (mg/mt)
Grafico 1. Representacion grifica del pH aparente del principio activo en solucién acuosa.
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) Pruebas Reoldgicas.

PRUEBAS REOLOGICAS

Determinacién. Resultado
* Densidad aparente. 0.255 g/mL.
* Densidad 0.353 g/mL
compactada.
* % Compresibilidad. 27.76%
* Radio de Hausner. 1.38
* Velocidad de flujo. Sin flujo
* Angulo de reposo. Sin flujo

Caracteristicas de flujo. |

-% s

- % % %%

Flujo y compresibilidad pobres.

Flujo malo y %C muy pobre.

* %% xx

LN

Tabla 23. Ewvaluacién reologica del principio activo.

DETERMINACION DEL TAMANO
DE PARTICULA

No. malla

% Rctenido.

20
40
60
80
100
150
200
BASE

8.97
14.96
35.89
14.96
7.98
2.99
2.99
0.99

Tabla 24. Determinacién del tamaiio de particula del principio activo empleando
el equipo Rotap.
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% retenido

No.de malla

Grifico 2. Recepresentacion grifica de la distribucion del tamaiio de particula
del principio activo.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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3.1.2 ELECCION DEL SISTEMA DE ELUCION EN CROMATOGRAFIA
EN CAPA FINA (CCF).

- Los sistemas de elusién evaluados fueron los siguientes:

ELECCION DEL SISTEMA DE ELUCION

Fase moévil evaluada Sisl:::,mn Proporcion. RS calculado.
Sistema TA. 1 (100:1.5) 0.97
Metanol: Solucién saturada de 2 (80 : 20) 0.83
amonio. 3 (60 : 40) 0.64
Sistema TC. 4 (90:10) 0.80
Cloroformo: Metanol. 5 (70 :30) 0.72
6 (50 :50) 0.44

‘Tabla 25. Resultados obtenidos de la eleccion de 1a fase movil 6ptima para emplear la
técnica dc CCF en el analisis del principio activo.

] /=
= b 4
r“v\
{} O <>
o)

[3 w ® 3 A [

60:40 80:20 100:1.5 50:50 70:30 90:10
SISTEMA TA SISTEMA TC

Fig. 10. Eleccidon de la fase movil 6ptima para emplear la técnica de CCF en el analisis
del principio activo.
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3.1.3 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN ESTADO SOLIDO.

a) Inspeccién Fisica dc las Muestras de Principio Activo.
~ Cantidad de principio activo ecmplcado para la determinacién: 0.25 g por vial.

- Tiempo dec anilisis: 4 muestreos rcalizados cada tercer dia.

ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO EN ESTADO SOLIDO
Condiciones de andlisis.
Referenci Muestras cxpuecstas a Muestras expucstas a
© - temperatura ambiente. temperatura de cstufa.
Muecstreo X: 18 — 25 °C. X: 60-68°C.
no. Descripcion Rf. Descripcién Rf. Descripciéon Rf.
fisica. calculad fisica. calculado. fisica. calculado.
Inicio. A 0.645 A 0.638 A 0.641
1 B 0.672 B 0.668 B 0.660
2 B 0.724 B 0.698 B 0.707
3 B 0.571 B 0.560 B 0.575
4 B 0.646 B 0.648 B 0.655

Tabla 26. Descripcion de las caracteristicas fisicas del principio active durante su estudio de
cstabilidad en estado soélido.

A) Polvo blanco, muy fino. La muestra se adhiere a las paredes del vial.
B) Sin cambios fisicos apreciables.

b) Anailisis por CCF.

- Fase cstacionaria empleada: Cromatoplaca de Silica gel 60 Fasq Merck.
- Fase moévil empleada: Metanol : Solucion saturada de amonio ( 60:40).
- Sistema revelador: Lampara de radiacion UV.
- Sustancia de referencia: Principio activo disuelto en etanol 96°
- Cromatoplacas: R, Referencia.

Ta, Condicion de andlisis, tempcratura ambicnte.

Te, Condicion de anailisis, temperatura extrema superior a la ambiente.
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aPel gl (@00

R Ta Ta R W Ve A Ya ta & Ta Te A Ta Ya
Muestra inicial. ler. muestreo. 2° muestreo. 3er. muestreo. 4° muestreo.

Fig. 11. Resultados obtenidos de la determinacién de estabilidad del principio activo en
estado s6lido, empleando la técnica de CCF.
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3.1.4 DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

a) Inspeccion Fisica de las Muestras de Principio Activo.

- Cantidad de principio activo empleado para la determinacion: 0.25 g por vial.

- Tiempo de analisis: 4 mucstreos realizados cada tercer dia.

DEGRADACION A CONDICIONES DE TEMPERATURA AMBIENTE

Condiciones de anslisis.

Muestreo Referencia. Oxidacion Acidez Basicidad Hidl;fch'ﬂs’
no. Etanol 96 H0; 35% HCl1 20N NaOH 2.0 N desmincralizada
Desc. Desc. Desc. Desc. Desc.
fisica Rf fisica Rf fisica Rf fisica Rf fisica Rf
Inicial. A 0.498 A 0.479 A 0.502 C 0.513 B 0.495
1 D 0.388 D 0.373 D 0.239 D 0.388 D 0.373
2 D 0.538 D 0.492 D 0.508 D 0.431 D 0.492
3 D 0.575 D 0.548 D 0.411 D 0.521 D 0.493
4 D 0.573 D 0.560 D 0.573 D 0.569 D 0.547
Tabla 27. Descripcién de las caracteristicas fisicas del principio activo durante su estudio de

degradacion bajo condiciones de temperatura ambicnte promedio de 18 — 25 °C.

A) Disolucidn total del pnncnplo activo, formando una solucion blanqucsma
B) Disolucién parcial del principio activo, formando una solucién blanq

sedimenta cn el vial.
C) Principio activo insoluble que sedimenta totalmente en el fondo del vial.
D) Sin cambios fisicos apreciables.

yel o
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DEGRADACION A CONDICIONES DE TEMPERATURA AMBIENTE

Condici de =
Muestreo | Referenci Oxidacié Acidez Basicidad ““’l:fg’i"
o o,
mo. Etanol 96 H,O; 35% HCI 20N NaOH 2.0 N desmineralizada
Desc. Desc. Desc. Desc. Desc.
fisica Rf fisica Re fisica Rf fisica Rf fisica Rf
Inicial. A 0.518 A 0.527 A 0.502 C 0.559 B 0.521
D E
F 0.430 0.370 F 0.262 0.445 .707
! &) * F °
D E
2 F .508 0.429 F 0.47 0. 489
0.5 ) 6 ) 519 F 0.48
D E
F .548 0.534 F 0.54 . .
3 0.5 ) 3 548 C ) 0.537 F 0.561
D E
.590 0.571 0. . .
4 F 0.5 ) F 577 () 0.597 F 0.604

Tabla 28. Descripcion dc las caracteristicas del principio activo durante su estudio de
degradacion bajo condiciones de temperatura extrema promedio de 60 - 68 °C.

A) Disolucion total del principio activo, formando una solucién blanquesina.
B) Disolucién parcial del principio activo, formando una solucidn blanquesina y el exceso

sedimenta en el vial.

C) Principio activo insoluble que sedimenta totalmente en cl fondo del vial.
D) Incremento en la viscosidad del medio, (+) ligero; (++) intenso.

E) Formacién de un solido amarillento; durcza: (+) quebradizo;
(+++).

F) Sin cambios fisicos apreciables.

b) Anailisis por CCF.

(++) duro; muy duro

- Fase estacionaria empleada: Cromatoplaca de Silica gel 60 Fasq Merck.

- Fasc mévil empleada:

- Sistema revelador: Lampara de radiacién UV.

- Sustancia de referencia:

Metanol : Solucion saturada de amonio ( 60:40).

Principio activo disuclto en la minima cantidad de ctanol 96°
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- Cromatoplacas:

R, referencia.

R
g0 8=

O, oxidacion extrema. A, acidez extrema.
B, basicidad extrema. H,  hidrélisis.
E——— o

§0f ji7e

o

Caenf|

0008

QoUDY

& o At H ARnoa 8t a A ac A D H A oA B M 2 o0 A B wn
Condiciones ler. B ler. 2 3er. 4°
Iniciales muestreo muestreo muestreo muestreo muestreo
Fig. 12. Resultados obtenidos de la determinacién de productos de degradacidn del principio

activo a condiciones de temperatura ambiente promedio de 18 — 25 °C,

emplcando la técnica de CCF.

§¥08

a

"

g0

&00%

=

{p=el

{)QDQQ

Ao A G N ® o O " o A a C A B W ~ o A ® w W e A B A
Condicionces fer. B lcr. 2, 3er. 4°,
iniciales muestrco mucstrco mucstreo mucstreo muestrco
Fig. 13. Recsultados obtenidos de la determinacion de productos de degradacion del principio

activo a condiciones de tempcratura cxtrema promedio dc 60 — 68 °C | empleando la técnica
dc CCF.
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3.1.5 COMPATIBILIDAD PRINCIO ACTIVO / EXCIPIENTES.

las de Principio Activo y Excip

a) Inspecciéon Fisica de las M

- Cantidad de principio activo empleado para la determinacién: 0.30 g por vial.

- Tiempo dc analisis: 4 muestreos realizados cada tercer dia.

- Excipientes evaluados:

EXCIPIENTES EVALUADOS
1. Hidroxipropilmetilcelulosa. 11. Estearato de magnesio.
2. Fosfato de calcio dibasico 12. Polividona K-90.
hidratado. 13. Celulosa microcristalina
3. Lactosa monohidratada. PHI101.
4. Croscarmelosa soédica. 14. Almidon de maiz
5 Diodxido de silicio coloidal . pregelatinizado.
micronizado. 15. Crospovidona XL-10.
6. Alginato de sodio. 16. Almidoén de maiz.
7. Hidroximetilcelulosa. 17. Talco.
8. Almidén glicolato de sodio. 18. Lauril sulfato de sodio.
9. Lactosa monochidratada — 19. Polietilenglicol 4000.
celulosa microcristaiina. R. Referencia.
10. Polividona K-30.

Tabla 29. Excipientes considerados en la evaluacion de compatibilidad con el
principio activo de interés.
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COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO / EXCIPIENTES

Muestreo no.
Condiciones 1 2 3 4
Excini Iniciales
oy Desc. Desc. Desc. Desc. Desc.
no- fisica Rf- fisica Rf. fisica Rf. fisica Rf. fisica Rf.
1 A 0.589 F 0.499 F 0.580 F 0.684 F 0.631
2 A 0.617 F 0.527 F 0.582 F 0.691 F 0.592
3 A 0.613 F 0.533 F 0.597 F 0.659 F 0.607
4 A 0.599 F 0.501 F 0.618 F 0.670 F 0.620
5 B 0.602 F 0.493 F 0.590 F 0.649 F 0.641
6 A 0.611 F 0.479 F 0.579 F 0.656 F 0.637
7 A 0.577 F 0.539 F 0.615 F 0.704 F 0.599
8 A 0.589 F 0.516 F 0.602 F 0.699 F 0.619
9 A 0.615 F 0.539 F 0.599 F 0.675 F 0.621
10 C 0.619 F 0.521 F 0.584 F 0.687 F 0.639
11 A 0.625 F 0.514 F 0.612 F 0.668 F 0.633
12 A 0.603 F 0.512 F 0.621 F 0.671 F 0.623
13 C 0.594 F 0.489 F 0.604 F 0.662 F 0.613
14 A 0.589 F 0.497 F 0.589 F 0.682 F 0.589
15 C 0.600 F 0.523 F 0.595 F 0.690 F 0.600
16 C 0.611 F 0.506 F 0.600 F 0.655 F 0.625
17 C 0.587 F 0.535 F 0.607 F 0.679 F 0.639
18 A 0.593 F 0.507 F 0.580 F 0.651 F 0.621
19 A 0.602 | E (+) | 0.527 (_\E‘_) 0.613 (_‘_E_'_) 0.690 *’E"‘) 0.609
R D 0.619 F 0.521 F 0.592 F 0.678 F 0.623

Tabla 30. Descripcidn de las caracteristicas fisicas del principio activo durante su cstudio de

compatibilidad con excipicentes.

A) Mezcla homogénea de polvos, blanca y opaca.

B) Mezcla homogénea de polvos, blanca y brillante.

C) Mezcla homogénea de polvos muy finos y brillante.

D) Polvo blanco, opaco y libre de particulas extrafias.

E) Formacion de un solido compacto amarillento. Dureza: (+) quebradizo:

(++) duro; (+++) muy duro.

G) Sin cambios fisicos aprecciables.
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b) Analisis por CCF.

- Fase estacionaria empleada: Cromatoplaca de Silica gel 60 Fasq Merck.

- Fase movil empleada: Metanol : Solucién saturada de amonio ( 60:40)

- Sistema revelador: Lampara de radiaciéon UV,

- Sustancia de referencia:  Principio activo disuclto en la minima cantidad de ctanol 96°

- Cromatoplacas: R, referencia.

Numecracién antes mencionada para cada excipiente considerado.

Bglogpogas 0°¢ ~g= Dﬂﬂb

000800000900& o o UQQQ e

R1234 567891011 121314151617 1819

R1234 567891011 1213141516 17 1819

Condiciones iniciales.

Primer muestreo.

o o5 °Qat™ esoa op wa™ g0

goqaot}é‘?o"o ooV oV oq

R1234 567%9 101112131415 1617 1819

R 1234 567891011 121314151617 1819

Segundo muestrco,

Fig. 14. Rcsultados obtenidos de la
prucba dc compatibilidad
principio activo / cxcipientes
emplcando la técnica de CCF.

‘Tercer muestreo.

LY R rad 1 AL U LA o2y

RI1I234 56789111 1213141516 17 1819

Cuarto muestreo.
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3.2 ETAPA DE FORMULACION.

Las especificaciones que debe cumplir la formulacién a desarrollar son la siguicntes:

» Para cipsulas de gelatina dura: Dosificacién del farmaco con accién antidepresiva a
100 mg, considerando un peso total por unidad farmacéutica de 200 mg.
» Para tabletas: Dosificacion del farmaco con accion antidepresiva a 50 mg;

considerando un peso total por unidad farmacéutica de 100 mg.

Y

Ambas formulaciones deben cumplir con las especificaciones de calidad requeridas
para cada forma farmaccutica.

A\

Ajuste de dosis: Debido a que cl principio activo de interés se encuentra en forma de

sal, un clorhidrato, para ajustar la concentracion presente cn cada formulacion se debe

considerar lo siguiente:

- Peso molecular de clorhidrato de principio activo: 342.7 g/mol.

-~  Peso molecular del principio activo: 306.24 g/mol.

- Cantidad de principio activo presente en la formulacion de capsulas de 200 mg:
100.0 mg.

- Cantidad dc principio activo prescnte cn la formulacion de tabletas de 100 mg:
50.0 mg.

- Dec csta forma, las capsulas de gelatina dura deben contener 111.9 mg de principio

activo base, mientras que para las tabletas deben contener 55.96.

Dc acuerdo a los resultados obtenidos de 1a prucba de compatibilidad y consdierando los
excipientes que deben conformar una forma farmacéutica sélida sc trabajaron los siguientes
excipientes (la informacién acerca de su su mancjo y compatibilidad entre cllos se presenta cl

el anexo 2 dcl prescnte trabajo):
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EXCIPIENTES EMPLEADOS

Dil Agluti Lubri Desintegrantes Otros
- Celulosa - Polividona Estearato de |- Aimidén -Lactosa
microcristalina K-30. magnesio. glicolato de monochidratada-
PH 101. - Polividona Dioxido de sodio. celulosa
- Lactosa K-90. silicio microcristalina
monohidratada. coloidat procesada.

micronizado.
Tabla 31. Excipientes emplcados durante la ctapa de formulacion.

3.2.1 CAPSULAS DE GELATINA DURA.

A continuacién se muestran tres scries donde se muestran las pruebas de formulacién para

capsulas dc gelatina dura con 100 mg de principio activo base.

a)

SERIE L.
e Condici

de for: laci

- Conferir al principio activo propiedades de flujo mediante ¢l uso de excipientes.

los diagramas de flujo

- El procedimiento de manufactura seguido se basdé cn

mencionados en la mectodologia (Ver Fig. 8), asi como en los conceptos seiialados en
el marco tedrico.
Se evaluaron 6 formulaciones de prucba, reportindose lo siguiente:
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SERIE 1
Formulaciones prucbha
Componcntes de la F1 F2 F3 Fa FS F6
formulacién. (Ye) (%) (Y=) %) (%) (%)
Clorhidrato de principio 55.95 55.95 55.95 55.95 55.95 55.95
activo equivalente a 100
mg de principio activo
base.
Celulosa microcristalina 20.70 31.06 10.34 b headed bk
PH 101.
Celulosa microcristalina b b b 31.64 7.91 Reahd
PH 112,
Lactosa monohidratada para | 20.70 10.34 31.06 7.91 31.64 hhd
compresion directa.
Almidon glicolato de sodio. 1.76 1.76 1.76 2.00 2.00 hehahdd
Estearato de magnesio. 0.89 0.89 0.89 1.00 1.00 1.00
Dioxido de silicio coloidal bk b b 1.50 1.50 1.50
micronizado.
Lactosa monohidratada - hedhd bk hddd bbb hehahd 41.50
celulosa microcristalina
procesada.
Solidos totales 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00

Tabla 32. Scrie 1, formulaciones prucba cvaluadas.
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EVALUACION REOLOGICA DE LA SERIE |
Prucbas reolégicas.
. R d | Dcnsidad e indice veh:’c:d-d Angulo de
Formulacién (%) aparente | compactada | Compre | Hausner flujo reposo
g/ mL) (g / mL) sibilidad (g /seg) ®)
F1 97.22 enan LT seene semws Sin flujo. P 2 ¥
F2 96'89 LA L 2 LA 2 2 LA AL L] RS S sin ﬂujo‘ LA d X ]
F3 96.50 e enan PRI T S enne Sin flujo. P
F4 96.21 “xnaw senaw enee PR L T Sin flujo. sxntn
FS5 96.30 “runn “rmen cevan P Sin flujo. —sane
F6 95.24 T 2 LI awne “emes Sin flujo. P 2T

Tabla 33. Resultados obtenidos dc la ecvaluacion reolégica de las formulaciones prucba de la

b)

serie 1.

Debido a que no se observaron caracteristicas de flujo adecuadas cn ningun caso, se

considerd innecesario realizar las demas pruebas reolégicas.

SERIE I1.

Gondici, de for lacion:
Decbido a que no se logré dar fluidez a la mezcla de polvos se procedié a aplicar la

metodologia de granulacién via humeda.

El procedimiento de manufactura seguido para su manufactura se basan en los
conceptos mencionados en ¢l marco tedrico y cl diagrama de flujo indicado en la
metodologia (Ver Fig. 7).

Para esta seric s¢ cvaluaron S formulaciones de prucba obteniéndose los siguientes

resultados:

90



RESULTADOS

serie 1L

SERIE Il
Formulaciones prueba.
C°',';f2:‘:;':iz:° ta ¥ F8 Fo Flo | Fi1
- (%) (%) (%) (*e) (%)
* Clorhidrato de principio activo 55.95 55.95 5595 55.95 5595
equivalente a 100 mg de principio
activo base.
* Celulosa microcristalina PH 101. 18.03 18.03 18.03 18.03 19.05
* [actosa monohidratada. 18.02 18.02 18.02 17.02 19.00
* Almidén glicolato de sodio. 2.00 2.00 2.00 3.00 2.00
* Polividona K-30. 5.00 b 5.00 5.00 2.00
* Polivinidona K-90. hehhd '5.00 hibehd b b
* Estearato de magnesio. 1.00 1.00 0.50 0.50 1.00
* Dioxido de silicio coloidal hiatd b 0.50 0.50 1.00
micronizado.
* Etanol 96° css css css css css
*= Agua desmincralizada. b head bk head css
Sdlidos totales 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00
Tabla 34. Sericll, formulaciones prucba evaluadas .
EVALUACION REOLOGICA DE LA SERIE 11
Prucbas reolégicas.
- | Rendimi Densidad | Densidad indice Vel(:’dd-d Angulo de
Formulacién (%) aparente p C e | F l'lujo reposo
(g /mL) (g/mL) |sibilidad (g /seg) )
F7 89.51 0.585 0.632 7.44 1.08 6.92 21.35
F8 88.76 0.608 0.695 12.52 1.14 6.47 19.49
F9 88.83 0.505 0.606 16.67 1.20 8.60 20.59
F10 93.91 0.520 0.611 14.89 1.18 14.58 20.14
F11 96.03 0.504 0.552 8.69 1.09 14.75 20.45
Tabla 35. Resultados obtenidos de la cvaluacion reolégica de las formulaciones prucba de la
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EVALUACION DEL PRODUCTO A GRANEL
Determinaciones.
Ca 1 Peso pr di Variaciéon de Tiempo de
Formulacién no. (mg) peso desintegraciéon
) (mg) (min )
F7 3 168.00 165.00 5.29
F8 3 168.00 165.00 6.28
F9 2 192.00 194.00 9.34
F1l0 2 192.00 195.00 7.36
Fl1 2 212.00 210.00 7.58

Tabla 36. Ewvaluacion de capsulas de gelatina dura de la serie 11 como producto a granel.

c) SERIE III.

PO
n:

Condici de for
Debido a que no se¢ logré cumplir con la especificacion de variaciéon de peso y peso
promecdio en las formulaciones antcriores, se procedid a fabricar una scric de cuatro
formulaciones dondé se varié ¢l peso final de la formulacién y dosificando el
granulado obtcnido tanto en capsulas de gelatina dura del no. 2 y no. 3,
respectivamente.

Todas las formulacioncs de prucba fabricadas asi como cl procedimicento de
manufactura seguido para su manufactura sc basan en cl seguido para la fabricaciéon de
la formulaciéon F11 ya que con éstc se logré obtencr capsulas de gelatina dura con
caracteristicas de calidad aceptables.

Los resultados obtenidos se mucstran a continuacion:
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SERIE [11]
Formulaci s prueb
Componentes de la ¥12 | F13 | F14 Fi5
y (%) (%) (%) (%)
* Clorhidrato de principio activo 5595 | 74.61 | 62.17 44.77
equivalente a 100 mg de principio
activo base.
* Ceclulosa microcristalina PH 101. 17.53 | 8.20 14.42 23.12
* Lactosa malla 200. 17.52 8.19 14.41 23.11
* Almidoén glicolato de sodio. 2.00 2.00 2.00 2.00
* Polividona K-30. 5.00 5.00 5.00 5.00
* Estcarato de magnesio. 1.00 1.00 1.00 1.00
* Diéxido de silicio coloidal micronizado. 1.00 1.00 1.00 1.00
* Etanol 96° css css css css
* Agua desmineralizada. css css css css
Sélidos totales 100.00 [ 100.00 | 100.00 100.00
Tabla 37. Seric III, formulaciones de prueba evaluadas.
EVALUACION REOLOGICA DE LA SERIE 111
Prucbas reolégicsas.
.| Rendimiento | Deasidad | Densiana % indice | VEIOSRd | Lnputo de
Formulacién (%) aparente | compactada (;omprg Hisusner ﬂujn . reposo
@®/mL) | (g/mL) | sibilidad 7 )
F12 92.57 0.525 0.619 15.18 1.18 5.25 19.55
F13 93.14 0.469 0.589 21.06 1.27 2.82 24.13
Fi14 94.63 0.493 0.607 18.78 1.23 3.11 23.64
Fi5 94.75 0.468 0.616 24.03 1.32 3.47 22.89
Tabla 38. Resultados obtenidos de la evaluacion reologica de las formulaciones prucba de 1a

seric HI.
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EVALUACION DEL PRODUCTO A GRANEL
Determinaciones.
Capsula Peso promedio Variacién de Tiempo de
Formulacién no. (mg) peso desintegracién
(mg) (min )
2 191.00 191.00 7.05
F12
3 144.00 145.00 6.28
F13 2 175.00 170.00 7.12
3 136.00 134.00 6.39
Fla 2 188.00 185.00 7.02
‘ w3 137.00 139.00 6.26
2 179.00 176.00 7.19
F1s 3 129.00 128.00 6.53

‘Tabla 39. Evaluacidn de las cipsulas de gelatina dura de 1a serie 111 como producto a granel.

3.2.2 TABLETAS.

Para ¢! desarrollo de la formulacién de esta forma farmacéutica se partié de la formulacion
final para las capsulas de gelatina dura (F12) y aplicando la técnica de granulacion via humeda
dentro de la manufactura, realizandose los cambios necesarios tanto a ésta ultima como a la
formulacién en si con el fin de dar las caracteristicas de calidad necesarias para esta forrna

farmacéutica.

A continuacién s¢ muestra la scrie que contiene las prucbas de formulacién para tabl con

50 mg de principio activo base.
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a) SERIE IV.

o Condicii de for lacion:

Se evaluaron 7 formulaciones dc prucba, obteniéndose los siguientes resultados:

SERIE v
Componentes de la For laci rucba.
for lacid F16 F17 F18 F19 F20 F21 F22
* Clorhidrato de principio activo 55.96 [ 55.96 | 55.96 | 55.96 [ 55.96 | 55.96 | 55.96
equivalente a 50 mg de principio
activo basc.
* Ceclulosa microcristalina PH 101. | 17.53 | 27.04 | 28.04 | 17.03 | 17.53 | 18.03 | 17.03
* Lactosa monohidratada. 17.51 7.00 7.00 | 17.01 { 17.51 | 18.01 | 17.01
* Almiddn glicolato de sodio. 2.00 3.00 2.00 3.00 3.00 3.00 5.00
* Polividona K-30. 5.00 L i 2 - Ll T Ll 1 e L2
= Polividona K-90. hhdhd 5.00 5.00 5.00 4.00 3.00 3.00
* Estearato de magncsio. 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
* Dioxido de silicio coloidal 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
micronizado.
*= Etanol 96° css css css css css css css
* Agua desmincralizada. css css css css css css css
Sélidos totalcs 100.00(100.00(100.00{100.00( 100.00{ 100.00( 100.00
Tabla 40. Matriz referente a las formulaciones de prueba que conforman la serie IV.
EVALUACION REOLOGICA DE LA SERIE IV
Pruecbas reologicas.
.. | Rendimi Densidad | D d % indicc Velc:’cld-d Angulo de
Formulacién (%) aparente Compre | H llu;o reposo
(g / mL) (g / mL) sibilidad (g /%) )
F16 98.0 0.621 0.706 12.04 1.14 7.72 25.83
F17 94.69 0.482 0.563 14.39 1.17 19.43 24.31
Tabla 41.

Resultados obtenidos de la evaluacion reoldgica de las formulaciones prueba de la
scric I'V.
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EVALUACION REOLOGICA DE LA SERIE IV
Prucbas reolégicas.
. dad e indice Vela:’:ldnd Angulo de
Formulacién (%) aparente | compactada | Compre | Hausner nn;a reposo
(g /mL) {g/mL) sibilidad (e /seg) °)
F18 97.74 0.476 0.541 12.01 1.14 19.09 23.32
F19 97.96 0.557 0.625 10.88 1.12 19.39 24.02
F20 98.90 0.522 0.611 14.57 1.17 12.22 24.01
F21 97.10 0.517 0.580 10.86 1.12 17.48 22.75
F22 99.20 0.576 0.633 9.00 1.09 24.37 18.50
Tabla 41. Recsultados obtenidos de la evaluacién reolégica de las formulaciones pruecba de la
serie IV,
EVALUACION DE PRODUCTO TERMINADO
Determinaciones.
Formulacién Peso Variacién . N Tiempo de
promedio | de peso (D '.'(rc;-) Frn(:bih;‘.l ad Desintegracion
(mg) | (mg) 8 b (min )
" F1e 113.00 113.00 6.21 0.99 10-15
F17 109.00 108.00 4.13 0.42 10-15
F18 103.00 103.00 4.04 0.36 15.09
F19 112.00 110.00 4.00 0.33 masde 15
F20 109.00 105.00 5.79 0.66 10-17
F21 108.00 107.00 6.56 0.65 9.43
F22 108.00 106.00 7.22 0.50 6.48

Tabla 42. Evaluacion de tabletas de la serie IV como producto a granel.
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3.3 PRUEBAS DE CICLADO TERMICO.
® Condiciones de andlisis:
- Tiempo de analisis: 10 dias.
- Condiciones de analisis: Temperatura ambiente promedio 18 — 20 °C / temperatura
homo promedio 50 — 60 °C.
- Muestreo rcalizado cada 24 horas, inspeccionandose principalmente los cambios
fisicos observables tanto del granulado como de los productos a granel.
PRUEBAS DE CICLADO TERMICO
Descripcion fi .
Muestreo Con::;cnén Capsulas de c;‘n(in;r::;:..ol-'.l 2. ‘Tabl :::i“uo <
no. anilisis Granulado. erancl. Granulado. ranel.
Inicio. b A B A C
Temp.
1 homo. E D (+) E E
Temp.
2 ambicnte. E D (-) E E
Temp. =
3 homo. E D (+) E E
Temp. >
4 ambiente. E D (-) E E
Temp.
5 homo. E D (+) E E

Tabla 43, Resultados obtenidos de la cvaluacion de estabilidad de las formulaciones prueba
correspondicntes a ciipsulas de gelatina dura y 1abletas sometidas a condiciones de ciclado

térmico.

A) Granulado blanco, opaco y libre de particulas extrafias.

B) Capsulas de gelatina dura no. 2, color naranja-naranja, brillantes, lisas y duras al
tacto; conteniendo un granulado blanco, opaco y libre de particulas extraias.

C) Tablctas redondas, planas, color blanco, duras, brillantes y lisas al tacto.

D) Cambios fisicos en las capsulas: (+) Cipsulas blandas y resbaladizas al tacto; no
hay cambios en la coloracion de las mismas ni en ¢l granulado dosificado. (-) Las
capsulas vuelven a tomar sus caracteristicas fisicas iniciales.

E) Sin cambios fisicos aprcciables.
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PRUEBAS DE CICLADO TERMICO
Descripcion fisica.
Condicién | Cipsulas de g ina dura, F12. Tabl F22.
Mll::l'eo -n:;’is _—(_;r;-.nulldo. P":‘-':::: » Granulado. Pro::':":: »
6 | ambiene. e D () E E
7 Femp- E D (+) E E
8 | ambienie. E D (-) E E
> | pome e X e e
O e b () e E

Tabla 43. Resultados obtenidos de la evaluacién de cstabilidad de las formulaciones prucba
correspondientes a capsulas de gelatina dura y tabletas sometidas a condiciones de ciclado

F)
G)

H)
)]

b))

térmico, cont.

Granulado blanco, opaco y libre de particulas extrafias.

Capsulas de gelatina dura no. 2, color naranja-naranja, brillantes, lisas y duras al
tacto; contenicndo un granulado blanco, opaco y libre de particulas extraias.
Tabletas redondas, planas, color blanco, duras, brillantes y lisas al tacto.

Cambios fisicos en las capsulas: (+) Capsulas blandas y resbaladizas al tacto: no
hay cambios en la coloracién de las mismas ni en el granulado dosificado. (-) Las
cipsulas vuelven a tomar sus caracteristicas fisicas iniciales.

Sin cambios fisicos aprcciables.
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3.4 ELABORACION DE LOTES PILOTO.

3.4.1 FORMULACIONES FINALES.

A partir dc los datos obtenidos dentro de la etapa de formulacion, se establece que las
siguientes formulaciones y sus respectivos procedimicntos de manufactura permiten la
obtencion dec capsulas y tabletas contenicndo el principio activo dec interés con las

caracteristicas de calidad requeridas para cada forma farmacéutica.

FORMULACIONES FINALES
Capsulas dc gelatina
dura con 100 mg de

principio activo base.

Tabletas con 50 mg de
principio activo base.

Comp tes de la formulacién, o Cantidad 0 Cantidad
I'ormu;acién an::.ar)'ia formu;acién un::‘arin
* Clorhidrato de principio activo 55.95 111.90 55.96 55.96

equivalente a 100 mg y 50 mg de
principio activo base,
respectivamentec

* Ceclulosa microcristalina PH 101. 17.53 35.06 17.03 17.03
* Lactosa monohidratada. 17.52 35.04 17.01 17.01
* Almidon glicolato de sodio. 2.00 4.00 5.00 5.00
* Polividona K-30. 5.00 10.00 hahd hduag
* Polivinidona K-90. hdadd halhd 3.00 3.00
* Estcarato de magnesio. 1.00 2.00 1.00 1.00
* Dio6xido de silicio coloidal 1.00 2.00 1.00 1.00
micronizado.
* Etanol 96° css css css css
* Agua desmineralizada. css css css css
Soélidos totales 100.00 200.00 100.00 100.00

Tabla 44. Formulaciones que permiten obtener las dos formas farmacéuticas deseadas con
las caracteristicas de calidad requeridas para cada una de ellas.
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3.4.2 PROCEDIMIENTOS DE MANUFACTURA.

A continuacién se muestran los diagramas de flujo correspondientes a Ia manufactura de cada

una de las formas farmacéuticas sélidas desarrolladas:

Emisién de la
orden de
oroduccién.

Surtido y
verificacion de

materias primas.

Pesado y Mezclar
veri 5 de 1.2y4 (100%)
materia primas. 10 min,

Tamizar .

l

Adicionar 3y 5

Malla no. 20

(100%)
lar 10 min.

Tamizar

Granular por
ivacion via hi

hamedo.
Malla no. 8

Preparar solucién
hidroalcohélica.

8y9 (1:1)
Secar g 1ad - -

Temperatura Tamizar Tammizar. Mezclar | min.

homo granulado seco. Malla no. 30 6y7 (100%)
40 - 50 °C. Malla no. 30

1 1
-
M 1 3 min.
l Srearommn J Granulado blanco, opaco.
COMPONENTES: homogénco en cuanto a

Principio activo.

Celulosa microcristalina PH 101.

Lactosa monohidratada.
Almidon glicolato de sodio.
Polivinidona K-30.
Estearato de magnesio.
Diédxido de silicio coloidal

micronizado.

Etanol 96 °
Agua desmincralizada.

Fig. 15.

l Fvaluacian leﬁnicaJ‘— ~~~~~~~~~~

tamaiio de granulo y libre
de particulas extranas.

Dosificar en capsulas de
gelatina dura no. 2.

T

* Peso promedio:
200 mg /unidad + 5.0%
* Tiempo desintegracion:
15 min. maximo.

Evaluacion final de
producto a grancl.

Diagrama de flujo para fabricar capsulas de gelatina dura

contenicndo 100 mg de farmaco antidepresivo base.
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Emision de la
orden de
oroduccién.

Surtido y
> g

Pesado y

Mezclar 10 min.

v e
materias primas,

ver de
materia primas.

1.2 (100%) ¥
4 (50%)

I

Adicionar 3y 5

Tamizar .
Malla no. 20

(100%)
Tamizar M. 10 min,
d ) Granular por
humedo. a 6n via h d
Malla no. 8 Prep lucid
hidroalcohélica.
By9 (1:1)
Secar g lad
P Tamizar ‘Tamizar. . “Mezclar 1 min.
homo granulado seco. Malla no. 30 176, 7(100%) y 4
40 - 50 °C. Malla no. 16 (50%)
L 1
I Mezclar 3 min. J
T Granulado blanco. opaco,
Evaluacion & en a
Reolégica. tamaiio de granulo y libre
COMPONENTES: de particulas extrafas.
1. Principio activo. * Tabletcadora rotativa
2. Ceiulosa microcristalina PH 101. ;‘l":z'g:::c:;‘zmdus de
3. Lactosa monohidratada. 7 mm.
4. Almidon glicolato de sodio. compresion. * Durcza: 4.0 - 8.0 KgF.
5. Polivinilpirrolidona K-90 * Peso promedio:
6. Estecarato de magncsio. . 100 mg / unidad £ 5.0%
7. Diéxido de silicio coloidal Tiempo desintegracién:
micronizado. 15 min. maximo.
8. Etanol 96 ° "
9. Agua desmincralizada. Evaluacion final de

Fig. 16.

producto a granel.

50 mg de farmaco antidepresivo basc.

Diagrama de flujo para fabricar tabletas conteniendo
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'3.4.3 EVALUACION DE PRODUCTOS A GRANEL.

Se elaboraron tres lotes piloto de ciapsulas de gelatina dura conteniendo100 mg del principio
activo y dos lotes piloto de tabletas dosificadas a 50 mg, aplicando el procedimiento de
manufactura correspondiente a cada forma farmacéutica antes mencionados. Con éstos se
evalud la repetibilidad entre lotes piloto claborados y. a su vez, éstos fucron empleados para
el anilisis de estabilidad acelcrada a cargo del departamento de Desarrollo Analitico,
siguiendo los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana NOM — 073 —-SSA1l — 1993,
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS.

Los resultados de la cvaluaciéon de repetibilidad y producto a grancl de los lotes piloto

claborados de cada forma farmacéutica desarrollada son los siguientes:
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las de Gelatina Dura.

a) Ciap
EVALUACION REQLOGICA DE LOS LOTES PILOTO
Prucbas reolégicas.
Lote % indice v'l‘::d-d Angulo de
(%) aparente Compre 1 flujo reposo
(g / mL) (g / mL) sibilidad (g /seg) °)
(0] 95.78 0.549 0.641 14.35 1.7 5.95 22.22
c2 94.44 0.549 0.636 13.68 1.16 6.07 22.98
C3 96.31 0.553 0.646 14.40 1.17 6.16 22.49

Tabla 45. Resultados obtenidos de la evaluacion reologica de los lotes piloto de capsulas de
gelatina dura conteniendo 100 mg de principio activo base.

EVALUACION DEL PRODUCTO A GRANEL
Dctermi i
. Peso Variacién de
Ciapsula| promedio Tiempo dc desintegracié
Lote no. (mg) peso ( min )
& (mg)
Ci 2 200.06 199.96 717
c2 2 200.43 200.32 719
C3 2 200.58 200.09 7.23

Tabla 46. Evaluacion de los lotes piloto de cipsulas de gelatina dura conteniendo 100 mg de
principio activo base como producto a granel.
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b) Tablectas.

EVALUACION REOLOGICA DE LOS LOTES PILOTO

Prucbas reolégicas.

Lote Rendi Densi Densidad % indice Vel‘:::d.d Angulo de
(%) aparente P da | Compre | H flujo reposo
{g / mL) (g / mL) sibilidad (g7 seg) (°)
T1 96.81 0.539 0.574 6.1 1.06 23.83 19.39
T™ 96.70 0.528 0.574 8.01 1.09 24.28 19.38

Tabla 47. Resultados obtenidos de la evaluacién reolégica de los lotes piloto de tabletas

conteniendo 50 mg de principio activo basc.

EVALUACION DE PRODUCTO TERMINADO
Determinaciones.
Pcso Variacion - Tiempo de

Lote promedio [ dc peso (D ;'('::,’) Fri(al:/:l-)d ad Desintegracién
(mg) (mg) ( min )

T1 101.92 101.86 6.13 0.33 4.26

T2 100.66 100.60 6.23 0.33 4.43

Tabla 48. Evaluacion de los lotes piloto de tabletas conteniendo 50 mg de principio activo

basc como producto a granel.
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IV. ANALISIS DE RESULTADOS.

Durante la etapa de caracterizacion del principio activo se generé informacion
complementaria a la reportada en la bibliografia consultada, lo cual permitié tener un
panorama mas amplio del farmaco con el que se¢ trabajo.

Las determinaciones del punto de fusién y observacion microscopica, ademas de ser un
indicativo preliminar acerca de la pureza del principio activo, permiticron intuitivamente
discemnir sobre la posibilidad de presentar el farmaco polimorfismo. Este efecto, de haberse
presentado, hubiera podido afectar las propiedades terapéuticas del farmaco de interés ademas
de interferir directamente cn parametros tales como la disolucién, flujo de los granulados o
mezcla de polvos, dureza de comprimidos, estabilidad quimica, entre otros, debido a los
diferentes arreglos cristalinos que pudiera manifestar el farmaco de interés asi como los

diferentes grados energéticos implicados con este fenémeno. ©

De manera intuitiva se descarté esta posibilidad ya que las observaciones microscopicas de
1a fig. 9 describen una mucestra homogénea en cuanto a la forma y tamaiio de las particulas que

conforman la muestra analizada, no disti iéend cni de diversas formas y tamajfios,

indicio de posibles polimorfos cn la muestra. Ademais, durante la determinacion del punto de
fusién, ninguna de las tres muestras analizadas presentaron una diferencia significativa en
cuanto a esta determinacion, reportandose en la tabla 21 un valor dentro del intervalo tedrico
de 243 a 245 °C. De haberse presentado el fendmeno de polimorfos en las muestras
analizadas, mediante la determinaciéon del punto de fusiéon debié detectarse ya que los
polimorfos funden a temperaturas diferentes que €l compuesto ordinario. Para confirmar su
ausencia debe analizarsc una muestra aleatoria mediante una técnica analitica adecuada y

validada con este fin, recomendandose la técnica de calorimetria de barrido diferencial . 2’
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La determinacién del pH aparente del farmaco en solucién permitid caracterizarlo como una

1 ia con propiedades acidas, las cuales promueven su ionizacion de especic a pH acidos y

prevaleciendo en estado neutro conforme el pH del medio aumenta, segin lo observado en ¢l
grafico 1 de la determinacién del pH aparente del principio activo. Este comportamiento de
especie ionizada / no ionizada del farmaco con respecto al pH del medio se ve apoyado por las
observaciones realizadas a las soluciones de muestra durante la determinacién de productos de
degradacion, donde se reporta en la tabla 27 la solubilizacién total del principio activo en
medio acuoso acido debido a que 1a molécula con accién antidepresiva se ioniza; mientras que
en medios basicos acuosos el farmaco permanecié insoluble por estar en su formma molecular
neutra. Este criterio es de importancia por jugar un papel esencial en la biodisponibilidad del
farmaco en el organismo del pacicnte depresivo, ya que se debe de tomar en cuenta que para
que éste o cualquier otro farmaco ejerza su efecto terapéutico debe de encontrarse en el sitio

de accién especifico para su accién y en su forma molecular no ionizada. *¢

Aad

Las pruebas reolégicas del principio activo reportadas en la tabla 23 seifialan las propi
de flujo y compresibilidad pobres que éste posec, para lo cual, al momento de trabajar dentro
del desarrolio de las formulaciones correspondientes para tabletas y capsulas de gelatina dura,
se seleccionaron los excipientes de manera que le confirieran en principio propiedades de flujo
y compresibilidad al farmaco, ya quc son propiedades de importancia y que tienen una gran
aplicacién dentro dc la manufactura de estas dos formas farmacéuticas. '®

Con respecto a la determinacion del tamaifio de particula, tanto la tabla 24 como ¢l grifico 2
presentan un comportamiento clasico gaussiano donde las particulas del farmaco antidepresivo
se encuentran repartidas homogéneamente y con una mayor concentracion en una malia

numero 60, dato de impor ia al mo > de disediar los procedimi de factura al

buscar homogenizar ¢l tamaiio de particula del principio activo con los demas componentes

de la formulacidn, recomendandose emplear una malla anterior a la que presenta la mayor

P 2
retencién de muestra. 2324
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Para las determinaciones de estabilidad, productos de degradacién y compatibilidad con
excipientes se cmpled el método analitico de separacion por cromatografia en capa fina, con la
cual se buscaba rastrear el farmaco antidepresivo y observar como influian las condiciones

extremas a las cuales fue sometido sobre su estabilidad fisica y quimica principalmente.

Debido a que sélo se evaluaron sistemas de elucién que permitieran detectar al farmaco de

interés, es muy probable que el sistema elegido no sea capaz de revelar la presencia de estos

compuestos adicionales, por lo que para poder concluir acerca de la pr ia de comp os
de degradacién o de incompatibilidad, se consideré que tanto la presencia de manchas
adicionales en las cromatoplacas y/o los cambios fisicos que pudiecran generase indican

incompatibilidades o degradaciones del principio activo, segun sea el caso.

Para la aplicacién de la técnica cromatografica por capa fina fue necesario realizar una
seleccion de la fase moévil mas adecuada para ecste fin. De esta forrna, por los resultados
obtenidos de dicha evaluacién y por lo observado en las fig. 10, ¢l sistema de elucién que
permite una mejor resolucion y elucion del principio activo es el sistema TA-3, metanol :
solucién saturada de amonio (60 : 40), dcbido a que 1a mancha que indica la presencia del
farmaco se encuentra situada en la parte intermedia de la cromatoplaca, con un valor de Rf
calculado alrededor del 0.5, valor optimo para la aplicacion de esta técnica analitica, lo cual es
favorable ya que en ¢l caso de presentarse productos de degradacion o incompatibilidades en
las mucstras analizadas, podrian haberse visualizado tanto por arriba como por debajo de la
mancha que corresponda a la de principio activo y que estuvicra cn relacion de posicion (Rf)

de la mancha que apareciera de la sustancia de referencia.

A pesar de que el sistema de elusiéon TC-4, 5 y 6 pr on una clucién de la a
considcrablemente buena; el inconveni que pr on es que el tiempo en que tardaron

en cluir los sistemas fue muy largo, alrededor de 45 minutos, comparado con el sistera de

clusion TA que tarda s6lo en eluir la muestra alrededor de 15 minutos. Ademas, la

visualizacion de las manchas presentes en las cromatoplacas pr dentes del si TA- 3
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son mias claras y definidas al emplear la lampara UV como sistema revelador que las

observadas en las cromatoplacas de los si TC, las les son mas difusas.

La determinacién de estabilidad de la muestra en estado sélido mostré que el farmaco con
acciéon antidepresiva de interés es estable a las dos condiciones de prueba evaluadas,
temperatura ambiente y temperatura extrema promedio de 60- 68°C, tanto por la ausencia de
cambios fisicos en las muestras analizadas reportadas en la tabla 26 y lo observado en las
cromatoplacas correspondientes de esta determninacion descritas en la figura 11.

La determinaciéon de productos de degradacién a condiciones de temperatura ambiente
indican, tanto cn la tabla 27 como en la figura 12, que no hay degradaciéon del firmaco en
ninguno de los medios extremos evaluados ya que no hay cambios fisicos apreciables en las
muestras analizadas asi como ausencia de manchas adicionales por cromatoplaca evaluada. No
obstante, bajo condiciones extremas de temperatura dentro del intervalo considerado de 60 —
68°C . a pesar de que las cromatoplacas de la figura 13 no revelan manchas adicionales, los
cambios fisicos descritos en la tabla 28 respecto a las condiciones de oxidaciéon y basicidad

revelan la degradacion del principio activo.

La manera de proceder c¢n estos casos es identificar y cuantificar mediante una técnica
analitica adecuada y validada los productos de degradaciéon bajo estas condiciones asi como
establecer el intervalo de pH basico al cual el farmaco sigue siendo estable. Debido a factores
de tiempo, cquipo necesario y gastos esta parte no fue evaluada, mas no se deja de lado esta
informacién ya que pucde ser de utilidad conforme se sigua desarrollando ¢l proyecto en
ctapas postecriores a esta.

Durante la determinacién de compatibilidad principio activo / ipi se eval un
amplio numero de excipientes siendo los resultados satisfactorios en 22 de los 23 excipientes

evaluados, ya que a pesar de no observarse manchas adicionales en las cromatoplacas

evaluadas, los cambios fisicos en las muestras analizadas son considerables. La
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incompatibilidad fisica observada es con el excipiente polietilenglicol 4000, ya que por lo
reportado en la tabla 30, la formacion de un sélido colorido cuya dureza va en aumento con el
tiempo ¥y lo cual dificulté su muestreo para rcalizar su anilisis cromatogrifico, es lo que se

puede considerar un clasico ejemplo de incompatibilidad fisica.

Cabe mencionar que en todos los analisis por cromatografia en capa fina, la intensidad,
forma y tamafio de la mancha de farmaco antidepresivo que aparecieron en la cromatoplaca
respecto a la referencia esti en funcién de la cantidad de muestra aplicada en la misma. En el
caso de las manchas que aparecieron como *‘corridas™, es decir, como una banda que se va
extendiendo desde el punto de su aplicacion, pueden deberse tanto a la cantidad de muecstra
aplicada o a la aparicién de productos de degradaciéon que se estan generando en ¢l medio
evaluado. Para confirmar que e¢s lo que estaba sucediendo en estos casos, se evaluaron por
segundz vez empleando una nueva cromatoplaca y teniendo la precaucion de no aplicar
d iada ra en las pl ; en los dos casos donde sucedié esto, se observé en la réplica
realizada (denominadas en las figuras 12 y 13 placa B) que ¢l desplazamiento de la banda se
dcbié a la cantidad excesiva de muestra aplicada y no a la presencia de productos de

degradacion.

Toda la informacién generada a partir de estas las determinaciones anteriores y, aunada la
determinacion de pérdida al secado que reporta un valor de 0.25% de humedad relativa
adsorbida por el principio activo del medio ambiente, es de utilidad en la etapa de

especificaciones de acondici i > y al je del farmaco como tal y de su forma
farmacéutica correspondiente. A pesar de que el farmaco no absorbe mucha humedad del
medio. por estabilidad del medic ), SE T ienda incluir la leyenda de guardarse en
lugar fresco y seco en su paq dario. Ademas, al ser una molécula quimica estable a
la luz, durante la etapa de acondici i pued plcarse paq que no protcjan

demasiado al producto de ésta.
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La manecra de desarrollar las dos formulaciones farmacéuticas fue a partir del uso de
matrices simples como herramienta auxiliar. La razén principal es porque no sélo se estaba
desarrollando la mejor formulacién para una determinada forma farmacéutica, sino que a la

par se fue planteando ¢l mejor procedimiento de manufactura para las mismas; por lo que

i

durante el desarrollo de estas formulaciones se consideraron como vari los compx
y sus respectivos porcentajes dentro de la formulacién asi como las operaciones unitarias

involucradas en cada proceso de fabricacién.

Se inicié con la forma farmacéutica de capsulas de 100mg, con una formulacién propuesta a
partir de la informacién obtenida de la pruecba de compatibilidad farmaco / excipiente,
considerando ademas los excipientes de mayor uso y funcionalidad dentro de la industria

farmaceéutica.

En la tabla 32 referente a la serie 1 muestra la primera serie evaluada que consté de conferir
flujo al principio activo a partir de la ayuda de los excipientes seleccionados, dos diluentes, un
lubricante y un desintegrante. Las tres primeras formulaciones fueron fabricados para observar
€l efecto de los agentes diluentes dentro de la formulacién en funcién de la proporcién que
ocupan en la misma, observandose que la proporciéon de los diluentes no es un factor
determinante dentro de la formulacién, ademas de que con ninguna de las formulaciones se
logré un flujo adecuado. Este cfecto de no flujo se detectd al realizar la determinacion de
velocidad de flujo y observarse que no caia ni un poco de la mezcla de polvos muestra. Esta

fue la razén por la que se juzgo no necesario realizar el resto de las demas pruebas reolégicas.

Para conferir propiedades de fluidez al farmaco se fabrico la cuarta y quinta formulacién con
la finalidad de modificar el porcentaje de agente lubricante y adicionar un segundo lubricante,
el diéxido de silicio coloidal, en ambos lotes. A su vez, se volvieron a variar las proporciones
de diluentes para evaluar su efecto, pero una vez mas se observéd el mismo efecto asi como que
la mezcla de polvos carecié totalmente a: flujo. La sexta formulacién fue el aitimo intento por
conferir flujo a la meczcla de polvos plcando un ipi cuya funcién multiple de

©o de ipi Sec trata de un

dil y d grante disminuye el uso de un gran
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compuesto cuya molécula esta formada por celulosa microcristalina y lactosa anhidra. Aun

asi, 1a formulacion de prueba volvio a presentar las mismas caracteristicas que en los casos

anteriores, no hubo flujo alguno.

Estas seis formulaciones permiticron detectar los primeros puntos criticos dentro del
procedimiento de manufactura, a los cuales se les atribuye los rendimientos bajos de estos
lotes, comparados con los elaborados posteriormente y que ya contemplan los cambios que a

continuacién se mencionan.

El primer punto dctectado fue la operacién de tamizado de materias primas, previo a la
meczcla inicial de los mismos. Se detecté que cn esta operacion hay una gran merma de
materias primas, principalmente de principio activo, por lo que el cambio efectuado fue
realizar primero la operacion de mezclado, ¥ una vez tenicndo la mezcla de polvos, se tamizé

la misma.

Si bicn sc observo que las cantidades de diluentes presentes en la formulacion no influyen en
las propicdades reologicas de la mcezcla de polvos, durante la operaciéon de mezclado sc
detectd que ¢l orden de adicion si es importante. Si se mezcla primero la cclulosa
microcristalina PH101 con el principio activo, éste tiende a no adherirse demasiado a las
paredes de la bolsa de polictileno donde se efectuaron los mezclados, cfecto que no se observa
si se mezcla primero 1a lactosa malla 200 con el principio activo. De csta manera, se decididé
que ¢l mezclado fuera la primera operacién unitaria que sc realiza dentro del procedimicnto de
manufactura, iniciandose con la mezcla del principio activoe y la celulosa microcristalina
PH101. Con estos primeros cambios dentro de la manufactura de las capsulas de gelatina dura
se obscrvaron mejorias en cuanto a los rendimientos rcportados para las formulaciones

subsiguicntes.

Durante la serie Il sc tomé la decision de realizar un procedimicnto de manufactura por

granulaciéon via humeda para conferir propiedades de flujo a la mezcla de polvos, manejandose
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como variables de cambio principalmente las operaciones unitarias involucradas en los

proceso de manufactura.

Por lo observado durante la elaboracion de las primeras forrnulaciones siguiendo la técnica
de granulacién por via humeda, se consideré como un granulado desecado aquel que
presentara las siguientes caracteristicas fisicas: un granulado blanco, opaco, homogéneo a
simple vista en cuanto al tamafio de particula, libre de particulas extrafias y con buen flujo, el
cual se visualizé al inclinar la bolsa de polietileno que lo contenia y se observara un

desplazamiento del granulado libre y constante.

A partir de esta scrie, se dosificaron los lotes fabricados en capsulas de gelatina dura. La
seleccion del tamaifio de cidpsula adecuado se determind inicialtnente mediante una tabla

proporcionada por el proveedor, la cual esta en funcion de la densidad aparente quc presenta el

granulado a granel obtenido.

Las formulaciones 7 y 8 tuvieron como finalidad evaluar el efecto de dos agentes
aglutinantcs para granular la mezcla de polvos, para lo cual sc evalué la polividona K-30 y K-
90, moléculas que se diferencian por ¢l numero de cadenas que conforman al polimero y que
repercute en la fucrza de cohesién cntre particulas de polvo que conforman el granulado. El
proceso de granulacion efectuado cs el conocido como adicion. es decir, que el agente
aglutinante se disuclve en una soluciéon alcohdlica y se adiciona a la mezcla de polvos

homogenizando bicn hasta obtener el granulado deseado.

A partir de las caracteristicas fisicas del granulado obtenido asi como por su evaiuacién
como producto a granel se decidié que ¢l mejor agente aglutinante es ¢l polimero de grado K-
30, empleindose éste durante la manufactura de los lotes subsiguientes. Por la densidad
aparente de ambos granulados obtenidos, corresponde la dosificacién del mismo en capsulas
decl nimero 3: asi, la evaluacién de producto terminado muestra resultados satisfactorios en

cuanto al tiempo dc desintegracion, no asi para la variacion de peso y peso promedio, lo cual
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sec le atribuye a que la cdpsula no es la adecuada para alcanzar ¢l peso, al método manual de

dosificacion de capsulas o a ambos.

Con la elaboracion de la formulacién 9 se pretendioé ajustar el peso de las capsulas
dosificadas a partir de las siguientes modificaciones: se incluyé un segundo agentc lubricante
a la formulacion, el diéxido de silicio coloidal, con la finalidad de mcjorar cl flujo del
granulado asi como incrementar la densidad del mismo. Por otra parte, la dosificacion del
granulado se realizé en capsulas de gelatina dura numero 2, indcpendientemente de lo que
indicaba la tabla proporcionada por ¢! proveedor y la densidad del granulado obtenido, ya que

se busca un mayor volumen a dosificar para alcanzar ¢l peso descado por unidad farmacéutica.

A pesar de quc los resuttados de la evaluaciéon reolégica del granulado obtenido reportaron
un flujo bueno — regular, se logré obtener un peso promedio y variacion de peso dentro de las
especificaciones establecidas. En cuanto al tiempo de desintegracion, a pesar de reportarse
dentro del intervalo de especificaciones, sc consideré un poco alto y se¢ buscé mcjorarlo, mas
que nada para evitar posibles inconvenientes durante cl escalamiento de los lotes de prueba,

donde suelen presentarse cambios.

Durante el proceso de manufactura también se detectaron aspectos considerables: el proceso
dc granulacion por adicion resulté conveniente ya que con éste se logro obtener un granulado
con flujo aceptable para esta forma farmacéutica en particular pero se detecté que, a pesar de
quc la cantidad emplcada de etanol 96° para disolver el agente aglutinante era la adecuada
(10mL como miximo), para obtener el granulado con las caracteristicas fisicas deseadas sc
requeria de adicionar mas etanol. A partir de este hecho se tomé la decisiéon de cambiar la
técnica de granulacién por adicién por la de activacion, la cual consiste en mezclar el agente
aglutinante con el resto de los componentes de la formulacion y en la ctapa de granulacion ir
adicionando poco a poco la solucion alcohdlica y homogenizar al mismo ticmpo hasta obtener

cl granulado descado.
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También se detectd una gran merma durante la etapa de tamizado del granulado humedo, por
lo que se procedié a cambiar el tamaiio de la malla empleada por una mas abierta, teniendo en
mente que este cambio en ¢l tamaiio de particula iba a tener una influencia significativa sobre

las caracteristicas de peso y tiempo de desintegracién ya logradas.

En la formulacién 10 se aplicaron todos los cambios de manufactura, donde también se
buscé mejorar el tiempo de desintegracién tanto para mejorar el logrado como para compensar
los cambios realizados en la manufactura, cambiando los porcentajes del agente desintegrante
y los diluentes. Los resultados obtenidos de la evaluacién reoldgica indicaron que este lote
presenté una mejoria considerable en cuanto a las propiedades de fluidez del granulado
obtenido, lo cual facilitd y optimizé el procedimiento de dosificacion de las capsulas de
gelatina dura no. 2. En cuanto al granulado obtenido, éste es de mecjor aspecto quc los
anteriores, ademas de que se empleé una cantidad de etanol 96° menor a la requerida en la

técnica de adicién.

Los inconvenientes que s¢ observan son la durcza que presentaron algunos granulos, lo cual
tiene influencia desfavorable en la determinacion del perfil de disolucion principalmente. En
cuanto a la operacién de granulaciéon cfectuada, se observé que sc requiere de un mayor
ticmpo de homogcnizacion para lograr el granulado deseado, observindose que con el
movimiento oscilatorio constante del granulado comicnza a evaporarse ¢l etanol y s¢ requiere
de adicionar mas disolvente. Para evitar este efccto se opté por sustituir la solucién alcohélica
por una solucién hidroalcohélica en proporcién (1:1), conformada por agua desmineralizada y

ctanol 96°, siguiéndosc ¢l mismo procedimiento de granulacion por activacion.

En cuanto a la cvaluacién de producto terminado, se logrd disminuir considcrablemente el
tiecmpo de desintegraciéon, micntras que para la determinacién de variacion de peso, aunquc el
resultado final es satisfactorio, hay dos valores determinados que se salen de los limites
establecidos, lo que por disposiciéon oficial 2!, se da como no satisfactoria la determinacion.

Al parecer, ¢l sistema de dosificacion manual de capsulas no se estaba llevando a cabo
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eficientemente, por lo quc se buscé modificarlo ya que se reportaron valores aceptables pero

por debajo del valor medio.

La formulacién 11, ultima de la seric 1I, tuvo como finalidad modificar el porcentaje de
agente aglutinante para disminuir la dureza de algunos granulos, modificindose también los
porcentajes de los dos lubricantes para que con los cambios realizados no se modificara
significativamente la reologia del granulado, asi como implcmentar los cambios antes

mencionados respecto a la operacion de granulacién por activacion a realizar.

Los resultados obtecnidos en cuanto a las propicdades de flujo del granulado son
satisfactorios, obteniéndose wmejores resultados, comparados con los lotes cvaluados
anteriormente. A pcsar de csto, el tamaiio de granulo en cl lote fabricado no es homogénco,
observindose granulos mas grandes y duros que otros, quc son muy finos, sin ser polvo. La
evaluacion del producto a granel es satisfactoria por mostrarse todas las determinaciones
realizadas dentro de las especificaciones requeridas, incluso los valores de peso promedio y
variacion de peso se reportaron por el limite superior, pero el tamaiio tan heterogénco entre los
granulos que conforman ¢l granulado hace poco confiable las determinaciones y pucde tener
consecuencias c¢n andlisis posteriores, en le perfil de disolucién por c¢jemplo, donde los

granulos pequeiios se disolveran rapidamente y los mas grandes tardaran en hacerlo.

Con -¢l fin de homogenizar ¢l tamafio de particula se procedié a tamizar el resto del
granulado sin dosificar por una malla mas cerrada que la emplecada hasta €l momento,
obteniéndose un buen resultado al observarse un granulado mias homogéneo en cuanto al
tamafio de particula, siendo un granulado fino, sin ser polvo, que al dosificarse de nuevo en
capsulas de gclatina dura nimero 2 se disminuyé ¢l peso considerablemente aun valor
alrededor de 170 — 180 mg / unidad aproximadamente, como era de esperarse por la

modificacion del tamafio de particula.
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La serie IIl tuvo como finalidad implementar el ultimo cambio en el procedimiento de
manufactura referente al tamizado del granulado seco por una malla mas cerrada, siguiendo la
técnica de granulacion via himeda por activacion empleando una solucion hidroalcohdlica
proporcién (1:1). Ademas, se evaluaron tres dosificaciones alternativas a la de 200 mg /
unidad, dosificindose cada una tanto en capsulas de gelatina dura del no. 3 y no. 2, con el fin
de definir el volumen mas adecuado para cfectuar la dosificacién. De esta forma, la tabla 37
muestra las formulaciones de prueba 12, 13, 14 y 15, que corresponden a las dosificaciones

por unidad de 200, 150, 180 y 250 mg / unidad, respectivamente.

Por lo reportado en la tabla 39, se observa que la dosificacién de 200 mg / unidad dosificada
en capsulas de gelatina dura nimero 2 es la mds adecuada para cumplir con las
especificaciones de calidad para producto a granel para estas formas farmacéutica. Si bicn el
peso promedio y variacién de peso se encuentran por ¢l limite inferior pero dentro de lo
especificado, se concluyé que el método manual de dosificacién no esta siendo el adecuado,
ya que al abrirse las capsulas durante la determinacion de variacion de peso, se observé que
atn le queda espacio en ¢l cuerpo de la cipsula para ser dosificado, a lo que sc le atribuye el
peso no alcanzado de 200 mg. Asi, la formulacion 12 se sometio a las pruebas de ciclado
térmico para su evaluacién tanto como producto a granel como el granulado obtenido, para

evaluar su estabilidad preliminar.

Para cl desarrollo de la formulacion en tabletas de 50 mg del mismo fiarmaco con accién
antidepresiva se partié de la formulacion 12 para cipsulas de 100 mg. considerando los
cambios correspondicntes en cuanto a la cantidad de principio activo presente en esta forma

farmacéutica asi como de las especificaciones de producto terminado para 1a misma.

La serie 1V representada en la tabla 40 muestra las formulaciones de prucba evaluadas,

reologica y producto

micntras que las tablas 41 y 42 serefierenalos r Itados de eval
a grancl correspondicntes a las formulaciones de esta serie, y que a continuacion se discuten.
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Se fabrico un formulacién inicial, la F16, considcrando los mismos porcentajes de la
formulacion para capsulas y cambiando un paso del procedimiento de manufactura. el uso de
una malla mas abierta para tamizar el granulado scco, ya que para la fabricacion de tabletas se
requicre de un tamaiio de particula mayor para ser comprimido. La técnica de granulacién via
himeda por activacién adicionando una solucién hidroalcohélica proporcion (1:1) se mantuvo

durante toda esta etapa de formulacion.

La evaluacién de esta formulacion, a pesar de presentar propiedades reolégicas bucnas en
cuanto a flujo y compresibilidad, se detecté que durante ¢l proceso de compresion, se requirié
de aplicar una fuerza muy alta para lograr comprimir el granulado y obtener tabletas con una
durcza aceptable, ademas de que la friabilidad del producto a granel como su ticmpo de

desintegraciéon no son los adecuados.

De esta mancra se procedié a evaluar las formulaciones 17, 18 y 19, donde se visualizd
tanto cl cfecto del agente aglutinante como ¢l del desintegrante dentro de las formulaciones
propuestas. El cambio de polivinilpirrolidona grado K-30 por una de grado K-90 fuc con el
fin de obtener granulos mas duros y asi disminuir la fuerza de compresion que se debe aplicar
para lograr los comprimidos, aumentando a su vez la dureza y la friabilidad de los mismos. Se
varia la cantidad de desintegrante en cada formulacién buscando mcjorar cl tiempo de
desintegracion de las tabletas asi como evaluar como influye el cambio de agente aglutinante
en cl tiempo de desintegracidon, ya que al tener grianulos mas duros, éstos tenderan a
desintegrarse mas lentamente ¢ incrementar cl tiempo de desintegracion y el perfil de
disolucién. La variacién en la proporcion de los dilucntes dentro de la formulacion es
neccesaria para evaluar su funciéon como agentes que proporcionan peso y volumen a la forma

farmacéutica.

A pesar de que los tres lotes claborados presentan propicdadces reoldgicas muy semejantes y
con propiedades de flujo y compresibilidad adecuadas, el lote correspondiente a la
formulacién 19 es ¢l que mejor cubre con los requisitos requeridos en cuanto a flujo y

compresibilidad. Con respecto a las caracteristicas de producto a granel, sélo se cumplié con
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el % de friabilidad, siendo el tiempo de desintegracion ¢l punto mas critico por ajustar, ya que
las propiedades de dureza y peso son parametros que se ajustan directamente en el equipo de

compresioén y que son mas faciles de controlar.

Considerando como referencia la formulacién 19 y buscando mejorar el tiempo de
desintegracién, se evaluaron las formulaciones 20 y 21, donde se disminuyé la proporcién del
agente aglutinante en ambas formulaciones y se mantuvo constante el del desintegrante. Por
los resultados de las prucbas reolégicas y de producto a granel, el lote correspondicnte a la
formulacién 21 es ¢l que presenté las mejores caracteristicas en todos estos aspectos, siendo el
de mayor importancia cl del tiempo de desintegracion, el cual, a pesar de encontrarse dentro

de las espccificaciones requeridas, se buscé optimizarlo.

Con el objeto mejorar ¢l tiempo de desintegracion de las tabletas se evalué la formulacion 22
donde se incorporé el desintegrante en partes proporcionales, intra granular y extra granular,
incrementando su porcentaje dentro de la forrnulacion con este fin y manteniendo constante el

del agente aglutinante, segin lo observado en la formulacion 21 de referencia.

Este cambio en ¢l procedimiento de manufactura fue satisfactorio ya que se logré disminuir
un poco mas ¢l ticmpo de desintegracion y el % dc friabilidad de las tabletas. El incremento
de la dureza y e! mejoramiento del peso de los comprimidos se pretendieron mejorar ajustando
correctamente el equipo de compresién, pero teniendo la precaucion de que con este ajuste no
se afectara el ticmpo de desintegracion alcanzado. En cuanto a las propiedades reolégicas del
granulado obtenido, éstas se vieron también favorecidas ya que se logré mejorar las
propiedades de flujo y compresibilidad del granulado, lo cual contribuye directamente en la

mejora de los resultados finales obtenidos en el producto a granel.

De la misma forma que para ¢l caso de las capsulas de 100mg, la formulacion 22 fue la
considerada para realizar las pruebas de ciclado térmico bajo las mismas condiciones y tiempo

de analisis.
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La tabla 43 muestra que la prueba dec ciclado térmico para ambas formulaciones son
satisfactorios, concluyéndose que tanto la formulacion desarrollada para capsulas de gelatina
dura de 100 mg como la formulacion para tabletas de 50 mg son estables bajo condiciones de
ciclado térmico y pueden fabricarse los lotes piloto para estabilidad acelerada de acuerdo al

procedimiento de manufactura elaborado para cada forma farmacéutica.

Aplicando ¢l procedimiento de manufactura para cada forma farmacéutica, los cuales fueron
disefiados a la par que las formulaciones farmacéuticas, se obtuvicron tres lotes de cipsulas de
agente antidepresivo de 100mg y dos lotes dc tabletas de¢ agentc antidepresivo de 50 mg,
siguiendo las formulaciones finales indicadas en la tabla 44, los cuales presentan
caracteristicas reoldgicas y de producto a granel por forma farmacéutica muy semejantes
entre si, lo cual indica repetibilidad de caracteristicas entre los lotes fabricados, es decir, que
las caracteristicas tanto reologicas como de producto terminado para cada forrna farmacéutica
se mantienen sin cambios significativos al fabricarlos un mismo opcrador bajo las mismas

condiciones de opcracion y siguiendo un procedimiento de manufactura establecido.

Para que la cvaluacion dc los lotes piloto elaborados estuviera completa y se confirmara su
calidad como producto terminado, faltaria cvaluarlos de acuerdo con lo establecido para las
prucbas de % dc disolucion y cuantificaciéon. Debido a que el firmaco con accitn
antidepresiva de interés no cuenta con una monografia nacional ni intermacional donde se
especifique ¢l método analitico para su cuantificacién y anilisis como materia prima y
producto terminado asi como los criterios de aceptacion para dichas determinaciones, no se

realizaron estas determinaciones para ninguna de las dos formas fanmacéuticas fabricadas.

Sc recomienda desarrollar un método analitico que permita realizar estas determinaciones y
posteriormente validarlo para registrarse ante la Secretaria de Salud y sea considerado como
un método analitico dc cuantificacion y analisis especifico para este farmaco antidepresivo.
Existen métodos analiticos con este fin: ¢l propuesto por el proveedor del principio activo
mediante cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC), asi como en la bibliografia

consultada se hace referencia a dos métodos espectrofotométricos UV / visible para cuantificar
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este farmaco, tanto_como materia prima como producto dosificado en capsulas, tabletas y

grageas,

Si bien es cierto que una misma formulacién fue funcional para dos formas farmacéuticas
diferentes, esto no sicmpre es aplicable ya que por tratarse de dos presentaciones diferentes las
caracteristicas que deben reunir éstas también deben serlo. En este caso en particular, un
punto critico dentro del desarrollo de las dos formulaciones fue el tamaiio de particula, el cual,
para el caso de las capsulas de gelatina dura, sc¢ requirié de un tamaiio de granulo lo mas
homogéneco posible para evitar espacios entre granulo y granulo que llevan a la variaciéon de
peso por unidad farmacéutica. Para el caso de las tabletas, al tenerse que aplicar una fuerza de
compresion mediante la tabletcadora, el granulo debe de poseer caracteristicas de
compactabilidad y compresibilidad adecuadas, que provienen directamente del tamaiio y su
dureza como grinulos, siendo aqui una homogenizacion de tamaiio de particula poco eficiente
ya quec lo que se busca ademas de dureza y tamaifio de grianulo son propiedades de flujo

excelentes.

El flujo decl granulado es mas importantc en el caso de la dosificaciéon de tabletas ya que la
maquina tablctcadora esta equipada con tolvas donde se deposita el granulado a comprimir; si
el granulado no posec un flujo y una lubricacién adecuada, los problemas durante la
compresién seria tales como el llenado incficiente de las matrices, 1o que implica menor peso
y menor Josificacion de la forma farmacéutica; la adherencia del granulado a los punzones y
matrices, ddndole a los comprimidos una aparicncia desagradable por obtenerse tabletas

opacas, laminadas o despostilladas.

Para el caso de las capsulas ¢l flujo es menos importante, ya que su dosificacion
automatizada aprovecha la fuerza de gravedad para dosificarlas, ademas de que se cuenta con

un sistema de barrido de granulado sobre las capsulas ya dosificadas lo cual confirma que el

llenado del cuerpo de la cipsula es 6ptimo, haciendo que el despl iento del gr lado no

dependa tanto de sus propicdades de flujo.
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Este proyecto de tesis queda concluido en cuanto al desarrollo de dos formulaciones
farmacéuticas para el farmaco antidepresivo de interés, presentandose en capsulas de 100mg y
tabletas de 50mg, dejando la pauta para desarrollar y validar un método analitico que permita
cuantificar estc principio activo presentando en sus dos formas farmacéuticas asi como la
optimizacion y ajuste de las formulaciones aqui propuestas en caso de que no se llegara a

cumplir con las especificaciones de cuantificacion y perfil de disolucién.

Considerando el aspecto financicro de este proycecto, considero que se alcanzé este objetivo
ya que se buscoé la optimizacion del procedimiento de manufactura a la par que sc
desarrollaban las formulaciones, ademas de que se procuré ¢l uso de excipientes de uso
comercial, que no son de propicdades exclusiva dec alguna casa matriz y que son de facil
adquisicion. Los ticmpos y costos deben optimizarse de igual forma durante la etapa de
transfercncia de tecnologia y escalamicnto una vez que se haya evaluado la estabilidad de

dichas formulaciones y se haya garantizado su calidad como producto terminado.

El trabajo de departamento de Desarrollo Farmacéutico no termina con la elaboracién de
lotes piloto para ser evaluados como producto a granel y realizar las prucbas de cstabilidad
bajo condiciones accleradas a realizar por el departamento de Aseguramiento de la Calidad,
sino que una vez acreditada la formulacion como estable y registrado el producto farmacéutico
ante la Secretaria de Salud, su incorporacién con los demas departamentos que conforman la
planta farmacéutica donde todos en conjunto deben scguir con ¢l compromiso de realizar las
operaciones de transferencia de tecnologia y escalamiento necesarios para detectar los puntos
criticos dentro del proceso de manufactura y optimizarlos; validar cada una de las ctapas de
dicho proceso y asegurar que ¢l producto farmacdéutico terminado cumple con las
especificaciones de calidad requeridas, no perdiendo de vista, ain encontrandose el producto
farmacéutico en el mercado, ¢l compromiso de producir medicamentos seguros, cficaces y

cstables.
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V. CONCLUSIONES.

La caracterizacién del principio activo con acci6én antidepresiva permitié conocer sus
propiedades como molécula en cuanto a su solubilidad en medios acidos y alcalinos
asi como sus propicdades macroscopicas y microscopicas como muestra sélida,

complementandose asi la informacion bibliogrifica sobre el mismo.

El principio activo de interés es ecstable en ecstado sélido tanto a condiciones

ambientales como a temperaturas inferiores a 68 °C.

El farmaco con accioén antidepresiva evaluado no presenta productos de degradacion
en medios acidos, basico, de oxidacién e hidrélisis a temperatura ambiente; mientras

que a temperaturas dentro del intervalo de 60 — 68 °C presenta hidrélisis basica y

oxidacion.

El principio activo de interés presenta incompatibilidad fisica con el excipiente

polietilenglicol 4000, mientras que con ¢l resto de los excipientes evaluados, dicho

fdrmaco es compatible.

Se obtuvo una formulacién en cipsulas de gelatina dura de 100 mg y otra en tabletas

de 50 mg para el fanmaco con accion antidepresiva de interés.

Se describidé un procedimiento de manufactura que permite fabricar capsulas de 100
mg de farmaco con accioén antidepresiva y un segundo para fabricar tabletas de 50 mg
para ¢l mismo principio activo, que permite obtener ambas formas farmnacéuticas con

las caracteristicas de calidad requeridas a nivel piloto.
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7. Los lotes de prueba de capsulas de 100 mg y tabletas de 50 mg evaluados son estables

bajo condiciones de ciclado térmico.

8. Tanto los lotes piloto de cdpsulas de gelatina dura como los de tabletas fabricados son
repetibles, respectivamente cntre si, cn cuanto a sus caracteristicas rcolégicas asi

como producto a granel.

9. La formulacion farmacéutica desarrollada para claborar cipsulas dec gelatina dura es
totalmente diferente a la formulacion farmacéutica descrita para claborar tablctas ya
que las caracteristicas que deben cumplir cada una de cllas asi como los puntos criticos
durante su manufactura son especificos y sc resolvieron de manera diferente por

tratarse de formas farmacéuticas sélidas difercntes.
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ANEXOS.

ANEXO 1.

Lincamientos generales establecidos por la Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1-1993, Buenas Practicas de Fabricacién para la Industria

Quimica Far tica dedicadas a la fabricaciéon de medicamentos.

Todo el personal que trabaja dentro del area de desarrollo, independicntemente del proyecto
que sc csté realizando, se ve sujcto a las siguientes disposiciones generales:

- Uso obligatorio de bata de algodén blanca, guantes, cofia y cubre bocas dentro de
cualquiera de las areas que conforman el departamento de desarrollo farmacéutico.

- Es responsabilidad de cada operador €l mantenimiento y limpicza del area donde
realiza su trabajo, asi como del equipo y material que requiera.

- Toda la informacion que se va generando dentro del desarrollo de cada proyecto
asignado sc registra en una biticora de uso personal.

- Al trabajar en cualquicra de las areas del laboratorio, éstas deben ser identificadas de
acuerdo al formato de identificacién de areas establecido por cl departamento.

-~ Al cmplear cualquiera de los equipos y aparatos del laboratorio, debe de registrarse ¢l
usuario cn la biticora correspondicnte.

- Tanto los lotes de prueba elaborados durante ¢l desarrollo de este proyecto asi como
las prucbas y determinaciones rcalizadas deben identificarse correctamente con los

datos del proyecto y del responsabic del mismo.




ANEXOS

ANEXO 2.
Funcién y manejo de los excipi pleados durante la fase de
formulacién en el desarrollo de las for laci para capsulas de gelatina

dura y tabletas conteniendo el fairmaco antidepresivo base.

a) Celulosa microcristalina. Excipiente de amplio uso como aglutinante / diluente en
capsulas y tabletas, en procesos de granulaciéon y compresion directa. Se trata de un
componente muy estable, higrecépico, incompatible con agentes oxidantes fuertes. El grado
denominado PH indica cardcteristicas de 1a molécula respecto al tamafio nominal de particula,
contenido de humedad y nimero de malla. Sindénimos: Avicel, Emcocel, Fibrocel, Vivacel,

Tabulose, entre otros. Sus aplicaciones farmacéuticas:

- Aglutinante / diluente en capsulas (20 — 90% conc.)
- Desintegrante en tabletas (5 — 15% conc.)

- Antiadherente (5 — 20% conc.)

- Aglutinante / diluente en tabletas (20 — 90% conc.) ’

b) Lactosa. Diluente en tabletas, capsulas, productos liofilizados y férmulas infantiles.
Incompatible con compuestos de aminas primarias formmando productos coloridos color café,
productos de reacciones de condensacién; ademas es incompatible con anfetaminas,
amionoacidos y aminofilina. Las denominaciones numericas (200, por cjcmplo) y
alfanuméricas (DCL-21, por cjemplo) refierten caracteristicas p'ropias del compuesto
relacionadas con su angulo de reposo, tamaiio de particula y cantidad de agua. Sinénimos:

Fast-Flo, Microtose, Lactochem, Pharmatose, Zeparox, Tabletose. ?

<) Almidén glicolato de sodio. Uso comiin en procesos de compresion directa y granulaciéon

P < ibilidad

como desintegrante para cipsulas y tabl E. ue pr incomp i con
248 P P y P q P

el acido ascérbico y debe protegerse de 1a h dad y a extrema. Su concentracion

P
usual en formulaciones es del 2 - 8% con una éptima concentracién al 4%, obteniéndose una

desintegracion rapida. Sinénimos: Carboximetilalmidén sédico, Primogel y Explotab. ’
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d) Estearato dec Magnesio. Lubricante de ciapsulas y tabletas, cuya concentracion para
manufactura es de 0.25 — 5.0%. Compuesto estable incompatible con acidos y alcalis fuertes,
sales de hierro y productos que contengan acido acectilsalicilico, vitaminas y sales alcaloidales.
Sinénimos: sal magnésica de dcido estedrico, octadecanoato de magnesio, dcido

octadecanoico sal de magnesio. 7

c¢) Polividona. Polimero sintético aglutinantc para tabletas, desintegrante, agente suspensor
y ayuda a la disolucion. Permite la granulacién por agiutinacion llevando a la formacién de
granulos por adicién de agua, alcohol o soluciones hidroalcohélicas. Concentracién para
manufactura de 0.5 — 5% en tabletas como diluente y aglutinante. Incompatible con agentes
conservadores como timcrosal por impedir la formacién de complejos. La denominaciéon
alfanumérica (K-30, K-90, etc) indican el diametro de la cadena polimérica y su peso

molecuar. Sindénimos: PVP, Povidone, Polividone. 7

f) Lact M hidratada-Cclul Microcristalina Procesada. Agente para compresion

directa que agrupa las propiedades de cada uno de los excipientes que lo forman, diluente,
desintegrante y aglutinante que reduce cl tiempo de manufactura y rpoporciona al producto
propicdades dec desintegracion ., friabilidad y uniformidad de contenido aceptables.
Compatible con todos los agentes lubricantes y una gran varicdad de princios activos

hidrofilicos e hidrofébicos. Sinénimos: Microcelac 100. 2¢

) Dioxido dc Silicio Coloidal Adsorbente. desintegrante y lubricante en tabletas.
Compucsto higroscépico incompatible con preparaciones de dietilstilbestrol.  Sinénimos:

Acrosil, Silica coloidal y Cab-O-sil. ’
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