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CAPITULO 1
MARCO TEORICO

1.0 Introduccioén

Uno de los acetatos aromaticos mejor conocidos, mas recomendado como analgésico,
antipirético y anti-inflamatorio y vendido en el mundo es el acido acetilsalicilico o aspirina.

Su historia tiene mas de 4000 afos. La aspirina cumplié 100 aftos en 1999. Es el
medicamento Mmas consumido en el mundo. Todavia hoy en dia se descubren nuevas

propiedades.

Se pueden encontrar rastros de la decoccién de hojas de sauce blanco dentro de un
papiro egipcio fechado en 1550 A. de C. Hipdcrates (460-377 A. de C.) aconsejaba para
aliviar dolores y fiebres una preparacion a base de corteza de sauce blanco. Se pueden
encontrar también hechos benéficos del sauce en Asia y en América precolombina.

En 1829, un farmacéutico de "Vitry le Francois®, Pierre Joseph Leroux hizo hervir potvo de
corteza de sauce blanco en agua y concentra su preparacion. El obtuvo cristales solubles
que nombré como salicilina (: ico).La s wis a su vez fue experimentada por
Magendie (1783-1855) neurdlogo del "Hbotel Dieu & Paris”. El acido salicilico fue utilizado
para las fiebres, los doiores, el reumatismo de laciones pero provoca quemaduras
gastricas. En 1853 el francés Charles Gerhardt obtiene el acido acstilsalicilico.

Finaimente, en 1887 Félix Hoffman quimico aleman empleado de Bayer encuentra el
medio de obtener el acido acetilsalicilico casi puro. Se necesita decir que su padre sufre
de un reumatismo cronico y lo cura el acido salicilico. En febrero de 1899. Bayer patenta
la marca Aspirina: A por acetil y Spir por el acido spirico. idéntico al aécido salicilico y
extraido de la “reina de las praderas” (Spirea Ulmaria). El medicamento es patentado en
1900 en Estados Unidos y Bayer hace fortuna.

Cada afno, mas de 40 millones de libras de aspirina son producidos tan s6lo en EUA, lo
que representa el consumo de casi 300 tabletas atl afio por persona | 1).

1.1. Acido acetilsalicilico [ 12 ]
1.1.1 CAS: [50-78-2)

1.1.2 Nombdbres Quimicos: acido 2-(Acstiloxi) #cido salicilico; &cido 2-
acetoxibenzoico.

1.1.3 Formula condensada:

Co Hy Ou

ey .-rr.
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1.1.4 Férmula desarrollada:

COOH

@,OTC Hy
1.1.6 Descripcion:

Cristales monoclinicos o en forma de aguja, sin olor pero en presencia de la humedad del
aire gradualmente se hidroliza en &cido acético y acido salicilico adquiriendo el olor

caracteristico a acido aceético.

1.1.5 Peso Molecular:

180.16

1.1.7 Densidad:
1.40g/mL

1.1.8 Punto de fusion:
135° C ( calentamiento rapido ), el fundido solidifica a 118°C.

1.1.9 Absorcion UV maxima:

a) En H:SO, 0.1 N: 228 nm ( E'™, . 484 )
b) En CHCl, : 277 nm ( E'™,,,,68 )

1.1.10 pK:
(25°C) 3.49

1.1.11 Solubilidad:

1 g se disuelve en 300 mL de agua a 25°C; en 100 mL de agua a 37°C; en S mL de
alcohol; 17 mL de cioroformo; 10 — 15 mL de éter.

-y
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1.1.12 Estabilidad:

Es estable en aire seco, se descompone en agua hirviendo o cuando es disuelto en
soluciones de hidroxidos ( alcalinas ). Las sales inorganicas de acido acetilsalicilico son
solubles en agua, pero se descompone rapidamente.

Los usos principales de {os farmacos del tipo aspirina o anti-inflamatorios no esteroidales
( AINEs ) son :

a) Analgésico

b) Antipirético

c) Anti-inflamatorio

d) Anti agregante plaquetario

e) Afecciones artriticas ( artritis reumatoide )
f) Afecciones reumaticas

Los principales efectos secundarios del Acido acetilsalicilico son los siguientes:

a) Disminucion auditiva

b) Ulceracion gastrica

c) Hemorragia del tracto gastro intestinal
d) Sindrome hemorragico

e) Urticaria

) Dolor abdominal

g) Sindrome de Reye

h) Efectos téxicos renales

1.1.13 Mecanismo de accion [3 ]

Hace 25 afos, John R. Vane propuso que el mecanismo de accién de ios AINEs era
través de la inhibicion de |la biosintesis de las prostaglandinas, y desde entonces se na
aceptado que estos farmacos funcionan inhibiendo la ciclooxigenasa ( COX 6
prostaglandina H, sintetasa ).

La COX, tiene dos estéreo isomeros COX-1 y COX-2; ia forma eonstilullva COX-1 !iene
funciones fisiolégicas especificas, su activaciéon conduce a la prodi Y de p a8
que cuando es lib da por el er es antitrombogénica y cuando la Ilbera la mucosa
gastrica es citoprotectora; la forma inducible COX-2, es codificada por un gen diferente al
de la COX-t1 y es inducida por estimulos inflamatorios y por citocinas en diferentes
células, lo que sugiere que (a actividad anti-inflamatoria de los AINEs se debe a la
inhibicion de la COX-2.

Es importante mencionar. que los efectos secundarios indeseados como {a irritacion del
recubrimiento gastrico y los efectos toxicos sobre el rinon se deben a la inhibicién de la
COX-1.

Cada AINE muestra individualmente una actividad diferente contra COX-1 y COX-2, lo
que explica las variaciones en los efectos secundarios de éstos farmacos a sus dosis anti-
inftamatorias; los farmacos con una actividad elevada contra COX-2 y una relacion de
N“'wQTr
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actividad COX-2 / COX-1 mejor, tendran una accion anti-inflamatoria con menos efectos
secundarios a nivel gastrico y renal.
La mayoria de los resuitados publicados hasta el dia de hoy, apoyan la hipétesis que los

efectos secundarios indeseados de los AINEs se deben a su capacidad de inhibir la COX-
1, mientras que sus efectos anti-inflamatorios ¢ terapéuticos se deben a la inhibicion de

COX-2.
1.2 ETAPAS DEL DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO

El desarrolio de un medicamento consiste en el disefio de la forrma farmacéutica con la
dosis y tipo de liberacion requerida que cumpla con requerimientos de calidad. que sea
ac da por el jente y el médico y ademas que sea viable su produccién a escala

industrial.

El desarrollo farmacéutico consta de las siguientes etapas:

ETAPA 1. Preformulaciéon. Para disefiar un producto farmacéutico es necesario
considerar inforrnacion basica al inicio del proyecto, siendo en esta etapa en donde se
recopila la informacion Gtil ya sea de fuentes bibliograficas o de pruebas experimentales.
involucra la ir 6N de las propiedades fisicas y quimicas detl principio activo por si
sélo y en oombinaclbn con exclplemes {14). Ademas de la caracterizacion del principio
activo puede incluirse también una evaluacidn preliminar de excipientes. La
preformulacién permite reducir los riesgos y aumentar ifa probabilidad de éxito en el
> de un medi nento.

Los estudios de preforrmulacion estudian cuatro aspectos:

Estabilidad (quimica, fisica, fisicoquimica y microbiolégica)

1.
2. Fabricacion industrial
3. Desempefo biolodgico
4. Aceptabilidad por el paciente
ETAPA 2. For lacién. Basand en los resultados de la preformulacion, en ésta etapa

se efectua la seleccion de componentes y su proporcidn asi como de las caracteristicas
especiales necesarias de los excipientes. Ademas de lo anterior también incluye:
disefio y establecimiento de controles en el proceso de fabricacion
especificaciones preliminares de producto a granel y producto terminado
analisis de las variables criticas sobre las cuales puede realizarse la
optimizacién.
e seleccion del material de empaque

5




ETAPA 3. Optlmlxaclén En esta fase se busca mejorar lanto como sea posible y
io las isticas criticas del producto. Para r ta optimi ion de un
producto farmaceéutico se consideran los siguientes aspectos:

e Seleccion de la variable critica que se desea optimizar
e Seleccion del intervalo de trabajo

La optimi ion puede r izarse en cualquiera de los siguientes niveles:
Nivel Caracteristicas
Laboratorio e Costo menor comparado con

optimizacién a escalas mayores.

e Riesgo de que el sistema no
represente ias caracteristicas que el
producto tendria a nivel industrial

Piloto s Costo elevado

e Mayor representatividad
tndustrial e Costo muy elevado

» Condiciones reales

ETAFA 4. Establlidad. Esta etapa tiene el propdsito de determinar la estabilidad en un
producto con fines de registro ante ta entidad regulatoria..Se trata de la evaluacbn de la

férmula final para contar con evidencia de cémo las quimicas,
biologi del medi ento varian con el tiempo bajo ia influencia

fisicoquimicas y micr
de factores como temperatura, humedad y luz. Los os(udios se llevan a cabo de acuerdo
a la legisiacion aplicable y permiten ias c K de aimacenamiento en que

el medicamento conserva sus propiedades originales asi como el periodo de caducidad
[13).

Existen dos tipos de estudio de estabilidad [34) :




r?studio de esfabilidad Apiicacion
Acelerada ( forzada ) e Para el registro de un producto
terminado con el fin de determinar
en menor tiempo la fecha tentativa
de caducidad del producto

Largo plazo e Permiten confirmar la fecha de
caducidad

» Extension de la fecha de caducidad
(hasta 5 ahos)

ETAPA §. E: Es el aL 1to en el tamafo de lote; generaimente hay primero
un aumento del iote a nivel laboratorio a lote piloto, el cual se reoomicnda que sea al
menos el 10% del lote comercial. El fin es industriali; do en el
iaboratorio y cuando se requiera, adaplar equlpos eondidones. controles, elc que sean
necesarios para fabricar el producto d Y ala cor proy

ETAPA 6. Tr 2 { ia de gia. Es el proceso de comunicar el conocimiento que
gener6 el area de desarrollo a las areas productivas. En este caso el labonloﬂo do
desarrolio analitico y farmacéutico fungen como es y deben ser

generar un mensaje estructurado y comunicario de manera clara y concisa a los
r res (prod ion y control de calidad) para lograr que el producto se manufacture
exitosamente. Puede darse a la par de un escalamiento ya sea a lote piloto y/o a iote

comercial.

ETAPA 7. V. ion del pr En esta etapa se genera la evidencia documentada
de que el proceso se comporta do manera consistente y da como resuitado un producto
con las especificaciones de pr idas. En esta etapa se concluye el
desarrolio del producto, ya que una vez que se que el pr esta bajo control,
se esta validando también el disefio del producto.




1.2.1 PREFORM CI10

La preformulacion se define como:

“ La rama de la ciencia farmaceéutica que aplica a los estudios realizados en
compuestos que sSon considerados para el desarrollo y comercializacion por una
compania” - J.T. Carstensen; "Pharmaceutical Preformulation™; Technomic

Publishing; 1998.

“Los experimentos de preformulacion permiten obtener una formulacion estable,
biodisponible y una forma farmacéutica procesabile.”

- James W. Mc Gynity; Arden House Conference; 1994.

e “Investigacion de las propi d qL i y fisi imicas de un farmaco séio y

combinado con excipientes.”

- L.Lachman; “Pharmaceutical Dosage Forms™; Vol. 1; second edition; 1989.

En el caso de fanmacos conoodos. una pane fundamental es la recopilacion de

informacion sobre las ¢ qu y funcionales del pdnclpio ocﬁvo
para prever el comportamiento de éste en un pr las cor es de manip y
almacenamiento asi como para seleccionar los es 7 ios o ias

caracteristicas del material de empaque requeridas.

Aunque la i6n de los ipientes se basa en ios # de pref 0 dol

principio activo, se suele recolectar informaciéon de asp
de estabilidad de algunos excipientes. La funcionalidad dol oxdphm. dopondo de l.s

interacciones especificas con cada uno de los componentes de la formulacion.

Por otra parte, la forma farmacéutica, !a via de administracion y la concentracion del
principio activo determinan el disefio de los estudios de preformutacion.

1.2.1.1 Pruebas de estabilidad

Desde el punto de vista del olio de L 1tos, los estudios de estabilided no se
circunscriben exclusivamente a ia determinacion de la fecha de caduddad sino que se
tienen objetivos diferentes a o largo de cada una de las det
producto. Por ejemplo. un estudio de iidad puede tener Proposit ' -

el cmpaque primario mas convememe para una formutacié (- ta; pued ser
también estudios a largo plazo con pr gistro y sa & cabo usando lotes

piloto con procedimiento de manufactara. férmu!a y ial de que definidos y
criterios establecidos para ensayos de control de producto. [34]




Los estudios a largo plazo confirman aspectos de estabilidad y permiten ia determinaciéon
de la fecha de caducidad para la forma farmacéutica final. Sin embargo estos estudios
son costosos y consumen mucho tiempo; en consecuencia los estudios de preformulacion
deben estar encaminados a lograr que estos estudios muestren ia mayor probabilidad de

éxito. [14)

Las pruebas de estabilidad en la etapa de preformulacion tienen como objetivo identificar
aquellos factores que pueden alterar (a identidad del principio activo de manera que sea
posible manipularios y asi mantener o mejorar la integridad del farmaco en la formulacion.
{14, 23) Con este tipo de evidencia seréd posible definir o recomendar condiciones de
exposicion, almacenamiento y manipulacidon de principio(s) activo(s). necesidades de

empaque, excipientes, etc.

La investigacibn con respecto a estabilidad debe comenzar con el examen de la
estructura quimica, que provee algunas indicaciones de la reactividad quimica por la
presencia de grupos funcionales caracteristicos. En general, sdlidos pueden
degradarse como resultado de solvdlisis, oxidacion, fotdlisis y plronsis [14}

También conviene considerar e! estado cristalino del sélido; como regla general un
material amorfo s menocs estable que su cristal correspondiente. [14])

gando la bilidad del farmaco bajo tres

Este estudio puedes ser conducido
categorias [14]:

a) Estabilidad del farmaco en estado sélido
b) Estabilidad de! farmaco en solucion
c) Compatibilidad del farrmaco con excipientes

1.2.1.1.1 Estabilidad del f& en
Las reacciones en estado sélido son en gon.nl ientas y es comin estos estudi
bajo condiciones de bilidad f s O pruebas de bikdad L que
permiten disminuir el tiempo en que se Bevaran a cabo las ¢ h i o
fisicos en un farmaco o forma farmacéutica. [14]

1.2.1.1.2 Estabilidad en solucién
Las reacciones en soluctén P d L b e mas que aquellas

tes al Emn oﬁras razones, uto. estudios deben asogunr
queallammeo si va a ser administrado por via oral, no sufrird deg N Signifi
emraf en contacto con el fluido gastrointestinal. Estos estudios son hmbian uﬂlcs para
inar si i susceptibilidad del! farmaco ante et de
disolventes que sirvan como agiutinantes para un proceso de gmnuladbn y bajo las
condiciones de secado previstas. [14])
P




1.2.1.1.3 Compatibilidad con excipientes

El desarrolio de una formulacion para una forma Iarmacouuca efectiva y estable depende
de una buena eleccion de los tes e para facilitar su administracion,
promover una liberacion y biodisponibilidad consistente del farmaco, asi como proteger a

ios componentes de la degradacion. [23]

Un estudio que evalua compatibilidad farmaco—excipiente tiene como propdsito
establecer. en un corto tiempo, los excipientes que pueden ser usados en el nuevo
producto que no comprometen su estabilidad.

1.2.1.1.4 Efecto de la temperatura

La temperatura ejerce un claro efecto sobre la estabilidad de los materiales al
proporcionar mayor energia al sistema, afectando (a cinética de las reacciones.
Generalmente un incremento de 10° C produce un incremento en la velocidad de la
reaccién 2 a 5 veces; sin embargo hay ocasiones en que no sélo la cinética sino el
mecanismo de la reaccion se ven alterados por la temperatura, por lo que se debe tener
cuidado al emitir conclusiones. [23]

Las temperaturas mas comunments usadas para los eﬂudios de estabilidad son 30 40

50 y 60° C fijando las condiciones de % HR Se an

monitoreando cambios fisicos y qulmieos en pcrlodo. o intervalos de tiempo frecuontos y
comparando con un control que t e se a as®* Co-20°C. Si no se
observan cambios después de 30 dias en la muostra a 60° C el pronéstico es excelente.
La evidencia se corrobora con las mu aky a menor temperatura pero por
periodos mas largos, por ejemplo, las mu I cenad. a 5° C o a temperatura

ambiente se siguen monitoreando hasta por 6 meses. [14]

Los datos obtenidos a temperaturas elevadas puodon ser oxtrapol.dos usando la
Q J

ecuacién de Arrhenius para ar la
menores. [14]

1.2.1.1.5 Efecto de la luz

Cuando las moléculas son expuestas a radiacion electromagnética absorben luz de
longitudes de onda especificas causando un incremento en |a energia del compuesto.
Debido a esto puede presentarse una fotodegradacion que depende de la intensidad y
longitud de onda de la luz absorbida y que usuaimente esta determinada por radicales

libres. [23)

Para evaluar la fotosensibilidad se expone al farmaco a cor 188 Ccontrc de

iluminacion (400 y 900 fc por 4 y 2 semanas respectivamente). {14]




En la Guia de Pruebas de Fotoestabilidad de Nuevos Farmacos y Productos emitida por
ICH en 1996 [ 56 ), se dice que las caracteristicas de fotoestabilidad intrinseca de nuevos
farmacos y productos debe ser evaluada para demostrar que la exposicion a la luz no
conlleva a En esta misma guia, se definen las fuentes de luz para

ir
la prueba de rotoestabmdad haciendo énfasis en el apropiado control de la temperatura:

e Opcidn 1: Cualquier fuente de luz diseflada para producir una salida similar al
estandar de emision DE5/ID65, por ejemplo. una lampara tipo luz de dia artificial
fluorescente que combine salidas visible y ultravioleta, lampara de xenén o haluro
metalico.

D65 es el estandar reconocido intermacionalmente para iuz de dia exterior y esta
definido en I1ISO 10977 ( 1993 ). ID65S es el equivalente al estandar para luz de dia

interior indirecta.

Opcién 2: Para esta opcién, la misma muestra debe ser expuesta a una lampara de
fluorescente blanco diseflada para producir una salida similar a |a especificada en ISO
10977 ( 1993 ) y a una lampara de ultravioleta cercano que tenga una distribucion
espectral de 320 nm a 400 nm con un Maximo de emision de energia entre 350 nm y
370 nm; una proporcion significativa de UV debe estar en ambas bandas: de 320 nm
a 360 nm y 360 nm a 400 nm.

Para estudios confirmativos, las muestras deben ser expuestas a la luz que suministre
una iluminacion total de no menos de 1.2 millones lux horas y una energia integrada en
UV cercano de no menos de 200 watt horas / m2 para permitir las comparaciones
directas a entre el fa y el producto.

En el caso de farmacos la prueba de fotoestabilidad debe consistir de dos partes:

a) Pruebas de degradacion forzada: su propdsito es evaluar la. fotoestabilidad
total del material y/o para elucidar la ruta de degradacion.

b) Pruebas confirmativas: estos estudios proveen la informacion necesaria
para el manejo. empaque y etiquetado, ademas de identificar las medidas
rias r rias para la manufactura o desarroilo del producto. Se

obnene informacién referente al tipo de empaque a seleccionar para el

producto.

1.2.1.1.6 Oxidacion

La luz, la presencia de metales y el oxigeno atmaosférico son los factores principales que
producen o catalizan oxidacion en las sustancias. [14, 23]

Frecuentemente las r iones de oxidacién son a través de radicales libres por lo que es
necesario incluir en la formula un antioxidante.
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1.2.1.1.7 Efecto de la humedad

En presencia de humedad, muchas sustancias pueden hidrolizarse, reaccionar con otras
sustancias o hacerse mas st les a la oxidacion. Los estudios de preformulacion son
dtiles para determinar si el material debe ser protegido y almacenado en condiciones de
baja humedad o si es posible emplear aglutinantes acuosos para la granulaciéon. También
ayuda a definir si se debe evitar el uso de excipientes que adsorban humedad. [14]

1.2.1.1.8 Métodos de evaluacion
a) Cambios fisicos:

Se realiza una evaluacion de la apariencia, el color, en el flujo, formacion de agiomerados
o en la consistencia del polvo. [S5)

b) Cambios quimicos:

1. Andalisis térmico.

Generalmente se empilea |la calorimetria diferencial de barrido (DSC) para predecir
interacciones entre los componentes de una formulacion; su principal ventaja es la rapidez
del analisis. Se someten a evaluacion las mezclas binarias farmaco—excipiente definidas y
puede detectarse el punto eutéctico y otras transformaciones que involucren cambios en
la cantidad de calor (procesos endotérmicos o exotérmicos). {14, 23]

2. Analisis crc afico.

Se emplea comiunmente la cromatografia en capa fina (TLC) y algunas veces la
cromatografia de liquidos de aita eficiencia (HPLC). Son técnicas que permiten ta
confirmacion de interacciones al mostrar evidencia inequivoca de productos de
degradacion. Como estas técnicas permiten separar los componentes en una mezcia, los
productos de degradacion encontrados pueden ser también identificados. [14)

1.2.1.1.9 Prop

Un cristal es un arreglo periddico y tridimensional de atomos y pued dife
sistemas que varian en angulos y distancia entre dichos atomos. Los sondos inorganicos
forman generaimente un solc sistema cristalino pero ios sélidos organicos, dependiendo
‘de las condiciones de recri ion, tienden a formar distintos sistemas cristalinos, [31)

La propiedad de las moléculas de cristalizar en mas de una conformacion o afreglo

cristalino se le llama polimorfismo. A los compt C: de cr incluyendo en
su estructura moléculas del disolvente se les denomina pseudopolimorfos. {16, 23, 26, 32]
Si una forma sdlida no presenta un arreglo molecu ﬁnldo se le llama forma amorfa,
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que suelen considerarse liquidos sobreenfriados en virtud de que las moléculas presentan
un arreglo desordenado o al azar como en el estado liquido. [24)

Para el desarrolio de un medicamento es necesario saber si la molécula presenta
polimorfos y las condiciones en las que se obtienen, su estabilidad relativa y las
condiciones de manipulacién y almacenamiento en que se mantienen sin cambios, para
después identificar la forma cristalina o amorfa que posee las propiedades que mas
convienen para el proyecto en desarrollo y si un cambio polimérfico altera el
comportamiento bioldgico o tecnolégico esperado. [23)

Diferente estructura cristalina para una misma molécula muestra diferencias radicales en
muchas de las propiedades del! sdélido como densidad, indice de refraccion,
higroscopicidad, temperatura de fusion, solubilidad, velocidad de disolucion, algunas
propiedades espectrofotométricas, estabilidad, forma, dureza, compresibilidad. flujo,
propiedades épticas y propiedades eléctricas. Por ello se ha reconocido que identificar y
caracterizar polimorfos y pseudopolimorfos de una molécula de uso farmacéutico es
critico durante el desarrotlo de un medicamento. [16, 26, 32]

" 5y

Es importante controlar que el proveedor conserve las cor nes de cri
grado de pureza entre lote y lote.

Una vez reconocida la forma cristalina del farmaco, es fundamental que el polimorfo no
cambie su estructura durante el proceso de fabricacion. Aigunas sustancias son capaces
de cambiar de estructura cristalina cuando se someten a operaciones tales como
compresion y molienda, por ias condiciones de temperatura, humedad y presion a las que
son sometidas. [32] Las técnicas para identificar cambios en la estructura cristalina del

compuesto son:

e Difraccién de rayos X.

e Meétodos de andlisis térmico.
o Determinacién de punto de fusién
o Analisis térmico diferencia
o Calorimetria Diferencial de Barrido
o Termomicroscopia
o Termogravimetria

e Resonancia Magnética Nuclear.

e Técnicas espectroscopicas de vibracion.

o Espectroscopia IR transformada de Fourier ( FT-IR )
o Espectroscopia Raman.
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1.2.1.2.1 Propiedades tecnolbgicas

Uno de los objetivos en el desarrollo de un medicamento es disefar un producto que
pueda ser fabricado a nivel industrial y susceptible de que el proceso de fabricacion pueda
ser validado. Por ello, ademas de la necesidad de evaluar propiedades fisicas y quimicas
del farmaco, un estudio de preformulacién debe involucrar también el estudio de aquellas
propiedades qQue influyen en los procesos de fabricacion, y que son particularmente
importantes cuando el principio activo constituye la mayor proporcion en la formulacion

final. [14]
1.2.1.2.2 Propiedades fisicas de las particulas

Para el desarrolio de formas farmacéuticas solid las propiedad de las particulas que
deben ser evaluadas son: la forma, el tamafio, la distribucién de tamafos en el polvo y el
area superficial, las cuales impactan de manera importante en diversos aspectos como
pueden ser la estabilidad, solubilidad, adsorcién, absorcion, uniformidad de contenido,
color, sabor, reologia, asi como en el comportamiento del polvo en operaciones como
mezclado y granulacion.

a) Forma

Es la apariencia externa de las particulas de un sdlido; para d bi se puede
considerar tanto su forma geométrica como la rugosidad de su superficie [23]'

Rugosidad

O O O

esferica esfiérica
esfirica

S O




La forma de la particula llega a infiuir en aspectos como flujo, cohesion entre particulas y
formacion de aglomerados, capacidad de adsorcion de humedad, volumen del polvo (por
su acomodo en un contenedor), entre otras [20]

La forma de la particula mantiene una relacién estrecha con el area superficial porque
determina la presencia de espacios disponibles para interacciones entre particulas o
moléculas. [25]

El analisis de la forma de las particulas en un polvo o granulado se realiza por medio de
técnicas microscopicas, y segun las caracteristicas de la muestra se recurre a la
microscopia optica o la microscopia electrénica.

b) Distribucion de tamafio de particula

La determinacion y control del tamano de la particula y su distribucion en el polvo o
granulado es importante porque influye en 38 como locidad de disolucion, ia
uniformidad de contenido, el flujo, estabilidad, " cohesividad y adherencia del poivo, entre

otros. [26]

A continuacion se muestra una tabla comparativa ( tabla No. 1 ) que condensa fos puntos
principales de los métodos emp para !a determinacion de tamafio de particula:




TABLA No. 1

Determinacion de tamano de particula

Tamano
Método de Ventajas Desventajas
particula
0.501a |« Medicidn directa » Asignar un diametro
100 um - Observacion de la forma y representativo
Lento, tedioso y cansado

Microscopla
Gplica

aglomeracion

Propiedades Opticas evidentes
gracias a luz polarizada

Posibil de ia

imagen

Micros
copla
electr

dnica

Resolucion |e
de 0.01um

Muy pequenas cantidades de
muestra
imagen tridimensional

instrumento costoso
Preparacion compleja de
1a muestra

Tamizad
0

> 50um -

Simple y rapido luego de
estandarizar la técnica

La apreciable cantidad de
muestra disminuye riesgos de no
tener muestra representativa

Apreciable cantidad de
muestra

Se dificulta para polvos
Corosos o cohesivos

Conteo
cleciinic
ou

0.4 a -
1200 um
(dependien
do el
equipo)

Tiempo relativamente corto y
resultados con cierta exactitud

Limitaciones por ia
dispersion de |1a muestra
en disolventes adecuados

0.5aS50um|e

Ra#pido y relativamente no

inexacto para particulas

:g- o costoso irregulares y alargadas

234 - Elmedio debe d

a8°c adecuadamente a la
muestra

Desde 0.5 |« Util para polimeros de aito peso [« Asume par 1

.§ umo molecutar esféricas

S5 menor con - Se debe asegurar un flujo

E= una laminar en el medio de

§ ultracen- dispersion

trifuga




de distribucion de tamarno de particula

c) Analisi: distico de Ilos 1

Los resultados pueden presentarse en forma tabulada pero la visualizacion se facilita con
el uso de diagramas O graficas. Comunmaente la distribucién de tamafio de particula se
representa con un histograma de frecuencias, ya sea como grafica de puntos (media del
intervalo vs. frecuencia) o en forma de barras. En algunos casos la distribucion del
tamafo de particula se observa en forma de campana o curva gaussiana y represanta
una distribucién normal:

£ e \_,\
.
Variable
La distribucion normal se define en términos de dia y vt ] & A
Parametro
Media e representa la medida central
(n) de la distribucion, es util
cuando la distribucion esta
simétricamente distribuida
desviacion estandar ® repr la de
(o) i sion de los datos en la
distribucion
Mediana e es el valor donde se
encuentra el 50% de las
particulas
Moda e representa el tamafo que
ocurre con mayor frecuencia




Ademas del histograma de frecuencias es comun expresar la distribucion con datos
acumulados (tamafio vs. frecuencia acumulada) dando regularmente una curva sigmoidal.

d s

Porcentaje acumutado

Tamafio de las particulas

Esta curva se puede suavizar y llegar a linearizar con ia aplicacién de funciones de
distribucion, como la distribucion de Waeibull o la distribucién log-normal. [4]

Log-wmormal Weibull

53 g
E3 =
g g
g

€S Ey
SE ®

Tamado de las particulas " Tamafio de las particulas
escala logaritmica escala logaritmica




71.2.1.2.3 Densidad
a) Densidad verdadera: se obtiene al dividir la masa de la muestra entre el volumen real
ocupado por ésta.

b) Densidad aparente: se determina con base en el volumen que ocupa dicha muestra sin
influir en los {{o] Y entre las particulas, es decir, se permite el libre

acomodo de las parllculas al tomar la ftectura de volumen del polvo.

c) Densidad compactada: se obtiene considerando el volumen que ocupa la muestra
luego de promover su compactacion al someter el contenedor de la muestra a vibraciones
que hacen que las particulas vayan cerrando espacios entre ellas.

1.2.1.2.4 Porosidad

La porosidad es una caracteristica de los polvos y se debe al arreglo entre las particulas
por la presencia de distintos tamafnos, formas irregulares e interacciones electrostaticas.
[19] Se define como la proporcion de volumen de aire o volumen vacio entre las particulas
en una muestra de polvo con respecto al volumen total y se calcula como un porcentaje a
partir de una relacion entre la densidad aparente y verdadera. [29)

1.2.1.2.5 Reologia

Las propiedades de flujo de polvos son criticas para m uchas operaciones; un buen fiujo
asegura un mezclado eficiente y una uniformidad de rsso aceptable.

El tamafo y la forma de las particulas son dos d7. los factores principales que afectan el
flujo de un polvo. Asi, desde ia etapa de preformulacidn se puede identificar si el poivo
presenta un flujo pobre y se podran tomar decisiones en cuanto a la eleccion de ciertos
excipientes como lubricantes o deslizantes, o r dar métodos de fabricacion como
una granulacion via humeda o una precompresion. [14])

Se encuentran reportados algunos parametros que permiten caracterizar el flujo de un
polvo y obtener valores para comparar muestras. Regularmente, los parametros que se
determinan son el dngulo de reposo, la velocidad de flujo. el indice de Carr o indice de

compresibitidad y el indice de Hausner.

a) Angulo de reposo.

Es una medida relativa de la friccion y cohesion de las particulas en el polvo. Entre mayor
es la fuerza cohesiva entre las particulas mayor sera este angulo. [20) [29]

b) Velocidad de flujo.
En esta prueba se toma el tiempo que tarda en pasar una cantidad de poivo por el orificio
de un embudo. La dnica fuerza que influye ern la caida del polvo es la gravedad. La
velocidad de flujo a través de un orificio depende del didmetro de este orificio y de la
longitud del brazo del embudo por o que son medidas que deben estandarizarse para
evitar variaciones debidas a la técnica. [23]) f
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¢) Indice de Carr.

El indice de Carr es un parametro empirico muy Gtil para inferir sobre el flujo del polvo a
partir de la relacion entre densidad compactada y !a densidad aparente del polvo. [23)

Iinterpretacién del indice de
Carr para ef fuio de polvos

Indice de Carr Flujo
(%)
s-13 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Aceploble
23-35 Pobre
3338 Muy pobre

> 40 Mucho muy pobre
d) Radio de Hausner
Al igual que el indice de Carr, se basa en la densidad ap. ite y cor da dei! poivo

para proporcionar una relacion empirica con el flujo [23]:

valores < 1.25 son indicativos de buen flujo
valores > 1.5 indican flujo pobre

1.2.1.2.6 Propiedades de Compresiéon

La capacidad de un polvo para formar corr DS con C isti P osth
determinada por la compresibilidad y la compactabilidad de cada componente.
Compresibilidad se define como la capacidad del polvo de reducir su volumen o, de
manera mas simple, de disminuir oS espacios vacios entre las particulas. La
compactabilidad, por otro lado. es la capacidad del material de formar un comprimido
fisicamente estable por la accion de una fuerza especifica actuando sobre él. {14)
La cinética de la compresion se realiza de la siguiente forma:

a) Rearreglo de tas particulas

b) Deformacion de las particulas en los puntos de contacto ( elastica-plastica)

c) Fragmentacion

d) Enlazamiento

e) Deformacion de las particulas

f) Expulsion de la matriz.




Si después de que es liberada la fuerza, la deformacion del material desaparece
completamente (regresa a su forma original) se trata de una deformacion de tipo elastica.
[20] Cuando un material es capaz de mantener esa deformacion en forma permanente se
trata de un comportamiento plastico. {23)

En general, en un material predomina ya sea una deformacion plastica, una deformacion
elastica o la fragmentacidn del material tras la aplicacion de la fuerza de compresion [20]).

Una buena dureza en una tableta se logra cuando se presentan suficientes int es
entre las particulas que mantengan al material comprimido.
Las fuerzas de adhesion en el pr de cory 36N son las siguientes:

« Fuerzas de van der Waals

+« Fuerzas electrostaticas

= Fuerzas de puentes liquidos

« Fuerzas de anclado mecanico

« Sinterizacion

Durante la compresién al aplicar presion sobre los polvos Mn los siguientes eventos:

a) Unién de superficies
b) Aumento de la de los enl interparticulares

c) Aumento del &rea de contacto

d) Disminuciéon de la distancia entre las superficies

e) A medida que se incrementa la presion las nanorugosidades generan un -

aumento de los puntos © areas de contacto y con ello ia fuerza de adhesion es
mayor.

Los excipientes usados para mejorar las propi de presion de una f lacid
lo hacen proporcionando una mayor area de contacto ya sea por una omnsa
fragmentacion, una buena deformacion plastica o por una superficie rugosa importante
[26)

Cuando se ha identificado el tipo de comportamiento del far en el pr
compresion y se acepta que por la dosis manejada se tendré un impacto en las
caracteristicas finales se define entonces qué tipo de Y ologir asi

como et proceso requerido para lograr comprimidos con las




1.2.1.2.7 Adhesion

Las particulas en un polvo ademas de estar sujetas a interacciones entre las superficies
del mismo material (fuerzas de cohesiétn) estan sujetas a interacciones entre superficies
de distintos materiales (fuerzas de adhesion) [40] Tales interacciones estaran
determinadas por caracteristicas como tamafo y forma de {a particula., humedad al

equilibrio, grado de cristalinidad, etc.

El grado de adhesion generalmente se determina para evaluar la efectividad de
lubricantes, proporciones, tiempo de mezclado, etc. y basicamente se contemplan tres
formas de abtener una medida de este grado de adhesion: a) por medio de la fuerza
sobre las paredes de la cavidad donde se comprime (fuerza residual); b) por medio de la
fuerza necesaria para expulsar una tableta de esta cavidad (fuerza de expulsién): entre
mayor es la adhesion del polvo mayor sera la friccion y, por o tanto, la resistencia al
momento de la expulsién;: c) por inspeccion visual de los punzones o extraccion del

material adherido a ellos. [40, 41}
1.2.1.2.8 Higroscopicidad

La humedad a la que esta expuesto un solido juega un papel clave en la estabilidad fisica
y quimica de éste porque afecta desde la velocidad de disolucion, cambios polimérficos,
interaccidn entre componentes en una mezcla y la degradacién quimica asi como ia
susceptibilidad a la hidrélisis, propiedades como flujo, compactacién, adherencia y
cohesion entre particulas. [35-38]

Por ello el conocimiento de este parametro proporciona las bases para la seleccion
adecuada de excipientes, procesos de fabricacién, condiciones ambientales y de
manipulacion del sélido, material de empaque y el establecimiento de especificaciones.

[23, 39]
El agua puede interactuar con un sdélido basicamente por cuatro mecanismos [38):

a) Cc ion capilar. Se observa generalmente en sdélidos que presentan ciertos
espacios en sus superficies que a valores realmente bajos de humedad relativa,
permiten la oclusion de moléculas de agua. [38)

b) Delicuescencia. Es la adsorcion de vapor de agua de la atmésfera por un sdlido
cristalino hasta que dicho cristal eventualmente se disuelve a si mismo formando una
solucion saturada. [33]

¢) Formacion de hidratos. Las moléculas de agua forman parte de la estructura
cristalina del sdlido dando lugar a hidratos. el agua esta retenida en una relacion
estequiométrica y con un patrén definido en la red cristalina {36])

d) Adsorcion de vapor de agua en la interfase sélido - aire. El agua, como molécula
polar, interactiia con moléculas polares en la superficie del sélido. La fuerza de las
interacciones entre el agua y estas moléculas asi como el numero de éstas,
determinan las condiciones en las que se forma una capa en la superficie del solido.

(36, 38)




Algunos autores (Callahan et.al.) clasifican el grado de higroscopicidad en 4 clases [23):

Clase 1. No higroscopico: no hay un incremento de humedad a humedad relativa por
debajo de 90%. E! incremento de contenido de humedad después de almacenar la
muestra por una semana arriba de 90% H.R. es menos del 20%.

Clase 2. Poco higroscopico: no hay un incremento de humedad a humedad relativa por
debajo de 80%. El incremento de contenido de humedad después de almacenar (a
muestra por una semana arriba de 80% H.R. es menos del 40%.

Clase 3. Moderadamente higroscopico: el incremento en el contenido de humedad no es
mayor al §% al almacenar ia muestra a humedades relativas menores de 60%. El
incremento en el contenido de humedad después de almacenar la muestra por una
semana arriba de 80% H.R. es menor al 50%.

Clase 4. Muy bhigroscédpico: ocurre un incremento en el contenido de humedad a
humedades relativas de 40% a 50%. El incremento arriba del 90% H.R. excede el 30%.
Delicuescente. Toma libremente humedad del ambiente en una humedad relativa por
arriba de un punto critico, especifico y bien definido.

Eflorescente. Pierde agua para formar un hidrato de menor numero de moléculas de agua
©O se convierte en sustancia anhidra.

Se debe considerar que los compuestos eflorescentes pierden su estructura cristalina y
pueden colapsar a un amorfo.

Para estudiar la higroscopicidad se evalGan parametros como la humedad relativa erlﬁca
{HRo), contenido de humedad de equilibrio (Heq) y velocidad de t: v de hur

1.2.1.2.9 H dad relativa critica y h dad de equilibrio

La humedad relativa critica (HRo) es el % HR en el que el gradiente entre la presion de
vapor de agua en la atmoésfera y ia presion de vapor de agua en (a solucién saturada en
ia superficie del material expuesto se vuelve cero, es decir, las presiones se igualan y no
hay adsorcion de h d. La hu de equilibrio (Heq) es, en cambio, el contenido
de humedad de un material que permanece constante a una humedad relativa y

temperatura definidas.

Determinando la humedad de equilibrio de cada compuesto a T y % HR especificas
puede predecirse la Heq en una mezcla de componentes ya que ia Heq de una
formulacion depende directamente de la Heq de cada uno de los componentes y de la
proporcion en la que se encuentren. De esta manera se predice el comportamiento de

adsorcion o desorcién de agua en el producto.

El monitoreo de la captacion de humedad se puede realizar por varios métodos analiticos
como son la granulometria, la titulacion de agua por Karl Fischer, termogravimetria,
cromatografia de gases., método de destilacion azeotrdpica con tolueno [57). La eleccion
del método estara en funcion de algunas propiedades de la muestra, la cantidad de agua
esperada e incluso la precisiéon d da en el rest -"—ad(n .




1.2.1.3 Pruebas de desemperio biolégico

El objetivo de disefar y desarrollar un medicamento es lograr una liberacion eficiente en el
sitio de accién para alcanzar la respuesta terapéutica. [15)

Para ello, es necesario considerar los siguientes aspectos: el efecto terapéutico, si es de
accion local o sistémica, toxicidad (indice terapéutico y efectos secundarios), parametros
farmacocinéticos, velocidad de disolucidon, constante de ionizacion y parametros
indicativos de la absorcion (coeficiente de particion, clasificacion biofarmacéutica), esto
nos sirve de referencia para conocer el comportamiento del farmaco en el organismo.

En una formulacion los distintos excipientes, tipos de recubrimientos, vehiculos, otros
ingredientes activos, disefio de la forma farmacéutica y método de manufactura son
factores que pueden afectar liberacion, disolucion o estabilidad del farmaco en el sisterma
bioldgico y con ello influir en la eficacia y/o seguridad de) medicamento. [13]

Para lograr el efecto terapéutico al administrar un medicamento el primer paso es la
liberacion del principio activo de la forrma farmacéutica que o contiene; posteriormente el
farmaco liberado se disuelve en el medio que lo rodea para poder absorberse. es decir,
pasar del sitio de aplicacion a los compartimientos extracelulares de organismo.

1.2.1.3.1 Clasificacién biofarmacéutica

a) Biodisponibilidad es la velocidad y medida en que se absorbe el farmaco y se hace
disponible en el sitio de accidén. por lo general se documenta con un perfil de exposicién
sistémica mediante |la cuantificacion de la concentracion del farmaco y/o su metabolito en

la circulacion. [21)
b) Bioequivalencia es la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y medida

en que el ingrediente activo de equivalentes o alternativas farmacéuticas se hace
disponible en el sitio de accién administrados en la misma dosis molar bajo condiciones

similares. (18]
Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia permiten evidenciar la eficacia y
seguridad de un medicamento.

Segln esta clasificacion los farmacos se dividen en cuatro clases {22]:

a) Clase I: alta solubilidad y alta permeabilidad
b) Cilase II: baja solubilidad y alta permeabilidad
c) Clase I alta solubilidad y baja permeabilidad
d) Clase IV: baja solubilidad y baja permeabilidad

En donde:
Alta permeabilidad: la absorcion a través del intestino sea mayor o igual de 90% o aquella
que se haya determinado experimentalmente que la per bilidad sea p




Baja permeabilidad: 1a absorcion a través del intestino sea menor de 90% o aquella que
se haya determinado experimentalmente que la permeabilidad sea inaceptable.

Alta solubilidad: si el volumen requerido para solubilizar la dosis mayor; es menor o igual a
250 mL

Baja solubilidad: si el volumen requerido para solubilizar (a dosis mayor; es mayor de 250
mb.

1.2.1.3.2 Solubilidad

La solubilidad es la capacidad de un soluto de formar una solucién en otro componente,
entendiendo solucién como la formacion de una fase homogénea, ya sea liquida, sélida o
gaseosa, en la que sus componentes estan uniformemente distribuidos en la mezcia. [14)

Dicho de otra forma, la solubilidad es la cantidad de un soluto que se encuentra en
solucion saturada en un disolvente determinado a una temperatura dada.

Los estudios de solubilidad usualments inciluyen la determinacion de pka, influencia o
> de la sra y det! pH del medio, identificacion de productos de solubilidad,

mecanismo de solublllzadén velocidad de disolucion. cuando se desarrollan formas
farmacéuticas sodlidas, la solubilldad del principio activo es atii para casos muy

especificos.

Su determinacion es importante para la clasificacion biofarmacéutica, la cual nos es util
para identificar si es la absorciéon o la solubilidad el paso limitante para que e! farmaco

llegue al sitio de accién.

1.2.1.3.3 Disolucion

Un farmaco administrado como solido debe disoiverse en los fluidos corporales antes de
ser absorbido y sjercer su efecto terapéutico; cuando el proeeso de disolucion del
principio activo presenta una cinética lenta y en cambio el proceso de absorcion es ripido,
se dice que la disolucion es un factor que limita la biodisponibilidad del farrmaco en el

organismo. [19}

La modificacion en [as propiedades del principio activo representa un impacto mayor
sobre su velocidad de disolucion. Una disminucién en el tamafo de particula incrementa
el area superficial y con esto la velocidad de disolucidn, aunque no siempre las particulas
mas finas se disuelven mas rapido porque también aumenta la interaccion entre las
particulas formando y wyendo el darea que entra en contacto con el
medio de disolucién. También el estado cristalino de la molécula determina su velocidad
de disolucién; estd reportado que un polimorfo ta mayor solubilidad y
velocidad de disolucion que la forma mas estable; sin embavgo no hay que perder de vista
que esta forma metaestable tendera a cambiar a la forma mas estable por modificaciones

en la temperatura, humedad, etc. [20]




1.2.1.3.4 Disolucién intrinseca

La velocidad de disolucion intrinseca se define como la velocidad de disolucion de
sustancias puras bajo la condicion de area superficial constante. [42)

ta velocidad de disolucion intrinseca es caracteristica de cada compuesto en un
disolvente determinado y a condiciones experirr fijas. Se expresa en mg/min/cm?.
Valores menocres a 0.1 mglmln/crnz representan una velocidad de disolucién limitada
mientras que mayores a 1 mg/min/cm? no presentan problemas de disolucion. [42]

1.2.1.3.5 Area Supertficial

El area superficial es la medida del area total de la particula considerando las
irregularidades y rugosidad de la superficie. Se reporta como superficie especifica en
unidades de area por unidad de peso o area por unidad de volumen. Este parametro
influye en aspectos como estabilidad quimica, fenobmenos de adsorcion, disolucion, y
biodisponibilidad del farmaco asi como en el flujo det polvo que se ve afectado por
fendbmenos de adherencia y cohesividad. [26]

Frecuentemente las interacciones de los componentes en una formulacion dependen del

tamano de particula, y mas especificamente, del area superficial de ésta. Las particulas
mas finas de un polvo tendran mayor numero de sitios de contacto y por lo tanto mayor

potencial de interaccién.

Se ha reportado [26] que las propiedades de lubricacidn se correlacionan mejor con el
area superficial del jubricante mas que con fa cantidad empl Enla en que el
tamafio del granulo disminuye, la formulacion requiere mayor porcentaje de lubricante que
eavite un ito en las ir iones entre las propias particulas y entre las particulas y

el metal.
Los métodos mas usados en la determinacion del area superficial son:
8) Adsorcién. Se basa en la medicién de la cantidad de gas inene que es .dlorbido por

las particulas de! material de prueba g ‘ ala Y de fi ir
débiles, como las fuerzas de Van der \ La d adsortida corresponde a ias
moléculas necesarias para que se forme una monocapa bajo ciertas condiciones de

presién parcial del gas y la temperatura en el sistema. {30}

Entre los métodos comunmente empleados para rcaiizar la prueba encontramos la
gravimetria, el método volumétrico y de flujo continuo. La BP 2000 y USP 25 contemplan
entre sus métodos de andlisis el método de flujo continuo o & y e mét
volumeétrico. {27, 30)

b) Permeabilidad al aire. Para este método se considera que el drea superficial de! poivo
es la principal resistencia al flujo de un fluido a través de un lecho de polvo

Entre mayor es el drea superficial por gram» de polvo, mayor sera la resistencia al ﬂujo,
en este caso, del aire. Asl, la permeabilidad de! fluido es inversament= proporcional a la
superficie especifica. [27]




1.2.1.4 Pruebas de aceptabilided

Generalments la preformulaciéon inicia con
organolépticas del farmaco.

la descripcion de Ilas propiedades

Las prc des organolépti ini de pientes y del principio activo determinan
las (] orgar i finak del producto, afectando basicamente aspectos
en la ) 6n del medi ento por parte del paciente y el médico. Estas
C: ir K guian las estrategias para modificar estas cualidades en el
producto final.
En la mayorla de laa ocasiones, NO es necesario haoer una avaluacion muy extensa enla
iGn con resp a las.. orgar P dela materia
prima; bastaeonla descripcion P y subjetiva de estas prc

1.2.1.4.1 Sabor:

El sabor es una caracteristica importante de considerar porque puede convertirse en una
propiedad critica para la factibilidad y éxito del producto; espodalmome para

no

medicamentos destinados a administracion oral, el sabor y de

excipientes y método de fabr iON para enr ar ir [17]

Para evaluar la mejora del sabor o diferencias en la textura se realiza un analisis

sensorial. En este estudio se cuenta con un par entrer que pueden identificar
ios

las diferencias de la propiedad evaluada sobre las distintas mu S
deben estar influsnciados por sus propias preferencias. [50)

1.2.1.4.2 Color:

La percepcion del eolor depende de las condiciones del entomo por lo que es
conveniente que las d es se 0i bajo una iluminacion dlﬁ.lsa y uniforme
que reduzca la presencia de sombm al minimo. Pueden emploam patrones

pero su inconvenients es que pueden variar en un sin fin de tor
maspmqmucucmaeonmﬂodocospecuormomowcosydodmwbndelam

aplicados a la medicidn del color. [51)
71.2.1.4.3 Olor:

El olor también puede ser cuantificado y las técnicas cr
utiles, como la cromatografia de gases que incluso permitiria idenuﬁcar ia susmnda volatil

que imparte el olor a la mezcla o poivo.

De las pruebas de preformulacion, las que se consideran necesarias para el desarrolio de
eferv se mencionan en la tabla No. 2:




TABLA No. 2

Tipo

Prueba

Identidad

Espectros UV, IR, RMN, Masas

Solubilidad en agua

Pureza

Sustancias relacionadas

Identificacion de impurezas

Prod de deg 3

Punto de fusion

Aceptabilidad

Color

Olor

Sabor

Apariencia

Estabilidad quimica

Estabilidad en estado sdlido

Estabilidad en solucion

Humedad de equilibrio

Polimorfos

Cristalinidad

Compatibilidad P.A. — excipiente

Hidrolisis

Estabilidad fisicoquimica

Humedad de equilibrio

Polimorfos

Compatibilidad P.A. — excipiente

Procesabilidad

Tamafio de particula

[Reologia

Adhesividad

Compactabilidad

Polimorfismo

Humedad de equilibrio

Clasificacion
biofarmacéutica

Tamaho de particula

Polimorfismo




1:2.2 FORMULACION

El disefio y formulacion de una forma farmacéutica requiere de la consideracion de las
caracteristicas fisicas, qulmlcas y biologicas del ( os ) principio ( s ) activo ( s) asi como de

los pientes a p se en la fabricacion del producto. El principio activo y los
es leados en la formula final del producto deben ser compatibles para
producir un i ento ctivo, facil de administrar y seguro.

En esta etapa, se evaluan varias formulaciones iniciales del producto siendo
posteriormente examinado para las d: ‘por ejempio: perfil de
liberacion, biodisponibilidad, efectividad clinica, bilidad, pr bilidad, etc. La
formula que mejor cumple con las ca: d para el producto se
selacciona y represaenta la foGrmula maestra. Cada lote fabricado subsecuentemente debe
cumplir con las especificaciones establecidas en la foGrmula maestra.

En la etapa de formulacion, los ir h es emplean comunmente el conocimiento
adquirido a través de la experiencia con otros farmacos quimicamente similares asi como

de diversas disciplinas como fisica, quimica, ciencias farmacéuticas y biolégicas. [ 49 )

La etapa de fonnulaclbn incluye la .elocdbn de componentes y proporcion de éstos asi
como de las [ ias de los excipientes, en el caso
esr io consi los siguientes tipos de excipientes:

* Diluentes: Son comuanmente adicionados para incrementar el volumen y peso de |la
férmula, ayudan al flujo y compactacion del producto.

e Aglutinantes: Mejoran o favorecen la adhesion y cohesividad del ( los ) principio
( 8 ) activo ( s ) y excipientes de ia férmula

e Lubricantes: Red ) la friccion y adherencia de la tableta a las paredes de la
matriz y caras de los punzones, reducen la friccién entre la tableta y las paredes
de |a matriz en la compresion y eyeccion.

e Antiadherentes: Reducen la friccion y adherencia de la mezcia de polvos a las
paredes de la matriz y caras de 08 punzones.

e Deslizante: Reducen la friccion entre las particulas mejorando su flujo y evitando la
adherencia entre ellas, mejoran el flujo del producto.

bl en medio acuoso.

e Desintegrantes: Ayudan a la desintegracion de la

1.2.2.1 Sel de 1

Para realizar la adecuada seleccion de componentes, es necesario considerar las
siguientes caracteristicas del farmaco asi como de los excipientes ( tabla No. 3 ) para
obtener una formula adecuada que cumpla con las especificaciones requeridas.




TABLA No. 3

Caracteristicas Principio Activo Excipientes

Estabilidad fisica y quimica ( X X

intrinseca e interacciones )

Reologia y granulometria X x

Solubilidad / permeabilidad x

Polimorfismo x

Adhesividad x X
Compactabilidad - X I R 3

% en la composicion total X b3

Humedad de equilibrio X X

Costo X

Al consi las ca del farmaco y de los excipientas anteriormente
mencionadas, obtendremos una formula pr ble, rep ible, que

con las caracteri de d pefio bioldgico y que sea tada por el médi y el
paciente.

1.2.2.2 Funciones de los excipientes

Los excipientes, tienen funciones especificas en la estabilidad quimica y fisica, en Ia
procesabilidad, en el desempefio biolégico y en la aceptacion del producto:

a) En la estabilidad quimica y lisica:

Con ia adecuada seleccion de los excipientes, obtenemos ia humedad de equilibrio
requerida por el producto para que éste sea estable, ademas que los componenties
seleccionados deben ser compatibles con el principio activo.
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b) En la procesabilidad del producto:

Con excipientes como lubricantes, deslizantes, antiadherentes, y aquellos que favorecen
al flujo y compactabilidad de! producto por sus caracteristicas de tamafio y forma de
particula ( excipientes para compresion directa ), logramos que el producto pueda ser
fabricado evitando diversos problemas durante el proceso.

c) En el desempenio bioldgico:
Excipientes como desintegrantes y tensoactivos contribuyen a que el principio activo sea
liberado de la tableta y pueda solubilizarse para que se logre el efecto terapéutico
deseado.

d) En la aceptacion por el paciente:

Los saborizantes., edulcorantes, colorantes, recubrimiento, brindan al producto las
caracteristi organolépti r ias para que tenga una aceptaciéon adecuada por

parte del paciente y médico.

1.2.2.3 Polimorfisrmo

De las caracteristicas mencionadas anlariormeme. el polimorfismo es importante
considerario ya que puede cambiar pr quimicas, fisicoqui y
biolégicas como:

Velocidad de disolucion
Biodisponibilidad
Estabilidad

Punto de fusion
Densidad

Presién de vapor

Por ello, se debe considerar ( con base en la preformulacion ) si el principio activo con of
que trabajamos presenta polimorfismo, en caso afirmativo, se debe considerar lo -
siguiente:

Nuamero de polimorfos

Estabilidad quimica de cada forma polimérfica
Mecanismo y cinética de interconversion
Mecanismo de it de la fi
Solubilidad relativa de cada forma polimérﬁca

Con los datos anteriores, podemos definir el polimorfo adecuado para la formuila y
posteriormente controlar que el producto sea siempre fabri con el p y
en las mismas condiciones de proceso.




El polimorfismo, puede ser inducido por medio de dos formas:

e) En ia sintesis del farmaco:

Factores como: temperatura de cristalizacion, tipo de disolvente, molienda, velocidad de
agitacién, presencia de impurezas, entre otros, contribuyen a la obtencion de diferentes
formas polimorficas.

f) En la fabricacion del medicamento:

La granulacion, secado, molienda, compresion, condiciones de almacenamiento son
factores que inducen a! cambio polimérfico durante el proceso de fabricacion.

1.2.2.4 Proceso de fabricacion

Por lo anterior, para seleccionar y diseftar el proceso de fabricacion se considera |a
informacion obtenida en la preformulacién y con ella se realizan las siguientes actividades

puntuales:

e Seleccionar el meétodo de fabricacion mas adecuado ( compresidn directa,
granulacién seca o humeda ) .

e Definir la secuencia de adicién de componentes

e Definir condiciones de proceso

e Definir controles de proceso

1.2.2.5 Definicién de especificaciones:

Para definir las especificaciones del producto nos basamos en la informacion obtenida en
las etapas de preformulacion y formulacién. En el caso particular de tabletas las
especificaciones que deben ser definidas son:

e Apariencia

e Desintegracion

e Dureza

e Humedad residuat

1.2.2.6 Disefo experimental [ 55 ]

Un experimento desefado es una prueba o serie de pruebas en las cuales se inducen
cambios defliberados en las variables de entrada de un proceso o sistema, de manera que
sea posible observar e identificar 1as causas de los cambios en la respuesta de salida.

Es importante mencionar que en cualquier experimento, los resultados y conclusiones que
pueden obtenerse dependen, en gran parte, de la forma en que ios datos fueron

recopilados.

Los meétodos de disefo experimental tienen una amplia aplicacion. Es posible considerar
a la experimentacion parte del proceso cientifico y una de las formas en ias que se
aprende acerca de la forma en que funcionan los sistemas o procesos.

e




Este aprendizaje se da a través de una serie de actividades en ilas cuales hacemos
conjeturas acerca de un proceso, realizamos experimentos para generar datos a partir del
proceso, y entonces usamos la informacion del experimento para establecer nuevas
conjeturas, que llevan a realizar nuevos experimentos, y asi sucesivamente.

El disefio estadistico de experimentos es el proceso de planear un experimento para
obtener datos apropiados, que pueden ser analizados mediante métodos estadisticos, con
objeto de producir conclusiones vali ob), La metodologia estadistica es el unioo

y
enfoque objetivo para analizar un problema que involucre datos sujetos a errores
experimentales.
En cuaiquier problema expcrimental se distinguen dos aspectos fundamentales: el diseflo

del experimento y el anadlisis estadistico de los datos; estos dos factores estan
estrechamente relacionados, ya que el método de andlisis depende directamente del

disefio empleado.

Las directrices para el disefioc de experimentos son:

. Comprensién y planteamiento del problema.
Un planteamiento claro del problema contribuye en forma importante a un mejor

conocimiento del fendmeno y de la solucion final del problema.

2. Eleccion de fact:

ores y niveles.
El experimentador debe elegir los factores que variaran en el experimento, fos intervalos
de dicha variacion y los niveles especificos a los cuales se hara el experimento. También
debe considerarse la forma en que se controlaran estos factores para mantenerios en los

valores deseados y como se les medira.

3. Seleccion de 1a v A

Al seleccionar la respuesta o variable dependiente. el experimentador debe estar seguro
de que la respuesta que se va a medir realmente proporcione informaciéon Gtil acerca del

proceso de estudio.
4. El n | di: il 1]

Si los pasos anteriores se han seguido de la manera adecuada y correcta, este paso es
relativamente facil. Para elegir el disefio es necesario considerar el tamafho de muestral
(nimero de repeticiones), seleccionar un orden adecuado para los ensayos
experimentales y determinar si hay implicado bloqueo u otras restricciones de

ateatorizacion.

5. Realizacioén del experimento.

Cuando se realiza el experimento, es vital vigilar el proceso cuidadosamente para
asegurar que todo de conforme a lo planeado. En esta fase, los errores en el
procedimiento suelen anular !a validez experimental. La plar i6n integ es deci
para el proceso.

,f
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6. _ Andlisis de resultados

Deben emplearse >S >s para anali los datos, de modo que los
resultados y conclusiones sean objetivos mas que apreciativos.

7. _Conclusiones y recomendaciones

Una vez que se han analizado los datos, el experimentador debe extraer conclusiones
practicas de los resultados y recomendar un curso de accion.

Un faclor importante es e! uso del cor iento no df: > del prol
generaimente los investigadores conocen a fondo su de En algunos
campos puede utilizarse una gran cantidad de teoria para oxplicnr las relaciones que hay
entre los factores y las respuestas. Este tipo de conocimiento no estadistico es invaluable

al elegir los factores y sus niveles, al decidir el numero de répli que YV I .
al analizar los resultados, etc. La estadistica no puede sustituir estos aspectos.
1.2.3 ESTADILIDAD

Los estudios de estabilidad en los medicamentos, en general tienen como finalidad
comprobar la constancia en el contenido de pﬂnclplo(s) activo(s) y confirmar la ausencia
de oS en la p de las f¢ farmacéuticas durants su almacenamiento y
transporte en un empaquo y condiciones de aimacenamiento determinadas por un periodo

de tiempo establecido. [34)

Existen diversas razones para realizar un estudio de estabilidad:

La primera razéon es sanitaria: El hecho de que un farmaco sea inocuo. no significa

necesariamente que sus pfoduetos de degmdadbn también lo sean; ademas de lo
anterior aun cuando los prod de deg 1 no fueran toxicos la concentraciéon del

farmaco es menor a la dosis terapéutica.

En segundo lugar. existe una mzén log.l que exige que todos los medicamentos cumplan
con las cor de ider potencia, pureza e inocuidad durante el
periodo que se encuentran en el mercado hasu e momento de ser usados.

Finalmente existen razones econ6tmicas: un medicamento que no cumple con los
requisitos de aceptabilidad por parte del médico y/o paciente no representa una

promocién adecuada para el producto.

1.2.3.1 Efectos adv P ’ de inestabilidad en prod far S LItk [54)]
Sonr hos los nos por los qQue un prod puede deog se, con sllo pueden
ocurrir una amplia de ch

1.2.3. 1.1 Pérdida de actividad

La pérdida det es el asp > mas importante en un estudio de estabilidad de la

mayoria de los productos farmacéuticos.




En general se considera que cualquier producto que contiene menos del 90 % de la
cantidad de activo indicada en el marbete, tiene una calidad inaceptable.

1.2.3.1.2 Incremento en la concentracion del activo

Se presenta principalmente en formas farmacéuticas liquidas y semisdlidas. La pérdida
del vehicuio puede resultar en un incremento de la concentracién del activo.

1.2.3.1.3 Alteracion en la biodisponibilidad

Si la velocidad de absorcion que caracteriza al producto cambia durante el
almacenamiento, nos enfrentamos a un pfoblema de estabilidad. En particular, si los
resultados de la disoluciébn muestran cambios significativos con el tiempo, puede haber
modificacion relevante de la biodisponibilidad o bioequivalencia.

1.2.3.1.4 Pérdida de uniformidad de contenido

Se presenta principalmente en suspensiones quienes pierden uniformidad de contenido
con el paso del tiempo. Por elio, es importante incluir en el protocolo de estabilidad las
pruebas de redispersion o volumen de sedimentacion.

1.2.3.1.5 Pérdida de elegancia y aceptabilidad

Puede ocurrir que el producto a causa de su inestabilidad cambie caracteristicas
organolépticas que le resten elegancia y aceptabilidad por parte del paciente.

1.2.3.1.6 Formacién de productos de degradacion téxicos

Si el farmaco al degradarse forma productos de dogradadbn téxicos, requiere de especial
atencion en la cuantificacion de estos durante su caducidad

1.2.3.1.7 Pérdida de Ia g d del empaq

Cambios en la integridad del empaque durante el almacenamiento o distribucion del
producto, pueden ocurrir, por ello se recomienda realizar pruebas es ificas al ia)
de empaque durante ia estabilidad.

1.2.3.1.8 Modificacién de cualquier factor de relevancia

Si cualquier cambio dependiente del tiempo o cualquier atributo funcionaimente relevante
del producto afecta a la seguridad, eficacia, aceptabilidad o uso del medicamento, se
debe monitorear si existe cambio durante la estabilidad.

1.2.3.2 Factores que afectan la estabilidad del producto
Los factores que pueden alterar un producto con el tiempo son: temperatura, radiaciones,

humedad, oxigeno, presion, solventes, cambios de pH, interacciones, contaminacion
microbiana, etc. Todos los métodos para estudiar la estabilidad deben considerar estos

factores. r\\\
[ Dy T ““‘*—ﬁ
i3 ;:‘IS {}
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Generalmente, l0s procesos de degradacion son reacciones quimicas que consumen
energia y que pueden acelerarse por aumento de la temperatura. La mayoria de los
métodos de estabilidad acelerada consideran este factor y se fundamentan en mediciones
de velocidad de degradacion a temperaturas superiores a la ambiente, para luego sacar
inferencias de lo que sucederia a esta temperatura.

1.2.3.3 Prediccion de la bitidad
Para la prediccion de la estabilidad de un medicamento se emplean diversos métodos

1.2.3.3.1 La aplicacion directa de la ecuacion de Arrhenius. Relaciona cuantitativamente la
velocidad de reaccion y la temperatura.

1.2.3.3.2 La tabla de estabilidades, es valiosa para la prediccion aproximada de los
periodos tiles, incluso con un solo dato cinético. El método esta basado en una
representacion rafica de la ecuaciéon de Arrhenius, que relaciona la estabilidad a
temperatura ambiente con datos de ' @ dos temperaturas mas elevadas.

1.2.3.3.3 Método del coeficiente de temperatura, el coeficiente de temperatura Qi o se
define como el cociente entre la velocidad de reaccion a cierta temperatura y la velocidad
de reaccion a una temperatura 10°C inferior. Por calculos sucesivos se puede llegar a
obtener la velocidad de reaccién a la temperatura deseada y, en consecuencia el t oo &

25°C.

1.2.3.4 Tipos de estudio de estabilidad
Existen dos tipos de estudio de estabilidad:

a) Estudios preliminares: con estos se pretende de(erminar cualos son los principales
factores que afectan el contenido del farmaco, la tc a ivid; asi como los
caracteres farmacotécnicos y organoiépticos, para elio se realiza lo siguiente:

i afica exh ) de |a estabilidad del farmaco puro y en

1. Revision
combinaciones.

2. Sometimiento del farmaco a condiciones extremas de temperatura luz, humedad,
oxigeno, etc

3. Predeterminacion de la cinética de degradacion.

Consiste en el seguimiento de la estabilidad fisica ( y en su caso quimica ) de las
formulaciones tentativas, a condiciones aceleradas, por un tiempo determinado.

b) Estudios Definitivos: en este tipo de estudio se analiza el comportamiento del
medicamento en su envase definitivo frente a distintos factores de temperatura y
humedad relati que lo afectan [47]

forV
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1.2.3.5 Mecanismos de degradacion

Cualquier inv ti iGn con resp > a bilidad debe comenzar con el examen de la
estructura quimica, que provee algunas indicaciones de ia reactividad quimica por (a
presencia de grupos funcionales caracteristicos. En general, los sdlidos pueden
degradarse como resultado de solvdlisis, oxidacion, fotdlisis y pirdlisis.

Teniendo en cuenta las posibles reacciones luego del analisis de (a estructura quimica, se
puede disefar el estudio de estabilidad eligiendo las condiciones de estrés que permitan

comprobar o retar dichas sospechas. [14)

También conviene considerar el estado cristalino del sélido; como regla general un
material amorfo es menos estable que su cristal correspondiente. [14)

Los mecanismos de degradacnén en el estado solido son dificiles de elucidar; conocer el
mecanismo > de deg i6n es util pero no es el objetivo de los estudios de
estabilidad mas bien estan encaminados a identificar aquellos factores que pueden causar
un cambio quimico o fisico que comprometa la identidad de las sustancias o el producto
mismo. [14]

1.2.3.6 La humedad en la estabilidad

La humedad en las formas farmacéuticas soélidas, es una de las principales causas de
inestabilidad.

Es sabido que los farmacos en solucion usuaimente se descomponen por hidrolisis, por
ejemplo la aspirina presenta esta descomposicion de acuerdo con la siguiente reaccion:
Ce He (OOCCH; ) COOH + H2O — Cg Hy ( OH ) COOH + CHy; COOH

La v idad de icion es proporcional a la concentracion de aspirina y del
agua. La ecuacion de velocidad es:

dC/ dt=-k[A][HO])=k;[A]}

ki = k2[ H:0)
donde:

[ A} = Concentracién de aspirina
= Constante de velocidad de pseudo primer orden

Todas las formas sdélidas contienen cierta cantidad de agua la cual actua como “medio de
solucion “y la descomposicion usualmente ocurre en ésta fase acuosa. Se asume que la
concentracién de farmaco en la capa acuosa es la concentracion de saturadon a cada

tiempo una molécula se descompone en la Capa acuosa y esta es
que se disuelve, entonces la capa acuosa siempre se encuentra saturada de ﬂrm.eo [40]
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1.2.3.7 Normatividad [ 63 ]

En la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-1993 referente a l|a estabilidad de
medicamentos, se dice que el objetivo de los estudios de estabilidad es proveer evidencia
documentada de como las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbioldgicas y bioldgicas del medicamento, varian con el tiempo bajo la influencia de
factores ambientales tales como: temperatura, humedad y luz; y establecer las
condiciones de almacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad.

En esta NOM, se entiende por:

a) Estabilidad: Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las
caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolodgicas y biologicas entre los
limites especificados.

b) Estudios de estabilidad: pruebas que se efectuan a un medicamento para determinar el
periodo de caducidad y las condiciones de almacanamlemo en que sus caracteristicas
fisicas, quimicas, fisicoquimicas, micr o y perr ' dentro de
limites especificados. bajo la influencia ‘de diversos factores ambienzales como

temperatura, humedad y luz.

c) Estabilidad acelerada: estudios disefiados para ir la locidad de
degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento, por medio del

empleo de condiciones g de alrr tiento.
d) Estudio de eslabalndad a largo plazo (uempo real): son aquelios en los que se avaluan

las caracteristicas quimicas, bioldgicas o del
medicamento durante el periodo de caducidad bajo condiciones de almacenamiento

normales o particulares.

En cuanto a las condiciones especificas, se establece lo siguiente:

a) En estudios de bilidad L da se 1 llevar a cabo en tres iotes piloto y/o de
produccion en un periodo de tres para v itos con far conocidos

seis meses para medicamentos con farmacos nuevos a 40°C ¢ 2°C con 75% = 5% de
humedad relativa y a 30°C = 2°C analizados al inicio, 30, 60 y 90 dias para los primeros, y
al inicio 30, 60, 90 y 180 dias para medicamentos con farmacos nuevos. Se debe indicar

el tipo y composicion del envase primario.

b) En estudios de estabilidad a largo plazo se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de
produccion en las condiciones de temperatura (30°C = 2°C) y/o p.nleular.. por un
periodo minimo de 24 meses para confirmar la fecha de caducidad tentativa

El estudio de estabilidad de tabletas debe incluir la evaluacion de los siguientes
parametros:

Concentracion del farmaco. ¢ organolépti desintegracion y / o
disolucion, humedad cuando proceda.
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CAPITULO 2
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS

2.1 Planteamiento del problema

El acido acetilsalicilico o aspirina es uno de los pIc ct mas r d; como
analgésico, antipirético y anti-inflamatorio, ademas de ser uno de los mas vendidos en e

mundo.

Cada ano, mas de 18,000 toneladas de aspirina son producidos tan sélo en EUA, lo que
representa el consumo de casi 300 tabletas al afio por persona.

Debido a lo anterior y por razones comerciales y estratégicas de la Empresa, se decidi6
realizar el desarrolio de tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico para satisfacer la
demanda de dicho producto en el mercado.

2.2 Objetivo general:

Obtener una férmuta para ofer de #écido acetilsalicllico estable
fisicoquimicaments, que cumpia con las especificaciones de la FEUM 7°. Ed, asi como el
proceso de fabrlcadbn correspondiente considerando las posibilidades tecnologicas de la

empresa.

2.3 Obijetivos especificos:

2.3.1 Realizar la fase de proformuladbn que lnduyo othbllidad (qulmk:l fisica y
microbiolbgica). p bilidad, pefic por el
paciente

2.3.2 Realizar la fase de formulacion considerando los resultados obtenidos en la etapa
de preformulacion.

2.3.3 R a bilidad ada del producto desarrollado.
2.3.4 Disenar el proceso de fabricacion para el producto considerando las posibilidades
tecnolégicas de la emp y del product
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CAPITULO 3
METODOLOGIA

El 4cido acetilsalicilico es una molécula conocida por lo que la metodologia a seguir debe

enfocarse en éste sentido.

Para el desarrolio de medicamentos a partir de fa ya corg una P

importante del trabajo se basa en la investigacion b g

Se recopila el mayor numero de informacion acerca de las
quimicas y funcionales del principio activo lo que servira para prever el comportamiento
de éste en un proceso, las condiciones de manipuiacion y almacenamiento asi eomo
decidir que tipo de excipientes se requieren o las caracieri del ial de
necesarias. Lo anterior ahomra tiempo y abate el costc del desarroflo ya que se evlta

realizar pruebas ya reportadas.

3.7 Investigacién biliogrifica
3.1.1 Desarrolio de la metodologia:
3.1.1.1 Material y equipo

e Material de consulta:

- Literatura especializada.
- Bases de datos especializadas.

3.1.1.2 Descripcion de la metodologia

3.1.1.2.1 Consultar en fuentes bibliografi y no
como: nombre quimico y sir dad jOgicas, 6N, punto
de fusién, solubilidad, pormoabilidad pKa polimorfismo, estabilidad en diferentes
condiciones ( pH , luz, humedad, etc ), cuidados y precauciones en su Manejo,
incompatibilidades reportadas, reologia, higr h d de equilibrio,
espectros ( UV, masas, IR, DSC, etc ). estudios de dboludén y demas informacion
disponible para prever el comportamiento del principio ean un pr ias
cor »nes de manip on y ak o asi para tecch los
L r ios o las det de que requeridas.




Fuentes Oficiales Fuentes no oficiales

1. Code of Federal Register (CFR ) 1. Revistas como: Journal of
Pharmaceutical Sciences, Drug
Development and Industrial Pharmacy,
Pharmaceutical Technology.
Termochimica Acta, etc.
2. Patentes

2. Farmacopeas

3. Ley General de Salud

3. Informacion técnica
4. Federal Register 4. Libros de tecnologia farmacéutica

de |a fed: on 5. Intemet

5. Diario

6. Gulas FDA

. Approved Drug Products ( Orange
Book )

3.1.1.2.2 Consultar en Y fici los analiticos de identificacion y
berd ila § especifica que sirva para disefiar

pureza pero se Q nformacion
a f 1 édutica con las especificaciones finales deseadas.

3.1.1.2.3 Reg la inf ) enel cormresp

3.2 Preformulacién
3.2.1 Establlidad

3.2.1.1 En estado sélido

1] i6n del écido acetilsalicilico en dife t condk de
on dife: condi de

3.2.1.11 E
temperatura y humedad relativa asl

humedad relativa a P

3.2.1.1.1.1 D de la metodologi:
1.0 Material y equipo
1.1 Materiat

e Acido acetilsaliciico 1020 USP
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1.2 Equipo

Cajas de Petri

Balanza electronica con precision de 0.01 g Sartorius BP 4100S
Espatulas de acero inoxidable

Papel glasinne

Camaras climaticas

1.3 Descripcion de ta metodologia

1.3.1
1.3.2

1.3.3

1.3.4
1.3.5

1.3.6

1.3.7

En la balanza electronica, colocar la caja de Petri vacia y tararia.

Pesar con exactitud y precisién 20 g de acido acetilsalicilico por duplicado.

Colocar ambas cajas de Petri en la camara climatica de condicién 25°C / 30%
HR.

ar las caracter inici; delar tra asi como la fecha de inicio del

" estudio.
Evaluar semanaimente la muestra con el método validado por HPLC, durante
tres meses.

Registrar los resultados en el formato correspondiente.

Realizar las actividades descritas en los pasos 1.3.1 al 1.3.6 para las siguientes
condiciones de estudio:

Estudio No. 1 Estudio No. 2
[30°C 760 % HR Temperatura de estudio: 25°C
30% HR
40°C /75 % HR
45% HR
60% HR
90% HR

Lraamen os: e et

a2




ip { bi binarias 1:1)

3.21.1.2 E de Pr pio Activo - E!

1. Desarrollo de ia metodologia
1.1 Material y equipo
1.1.1  Material
- Acido acetilsalicilico 1020 USP
. Excipientes: A, B,C,D.E,F. G, H, |, J.
1.1.2 Equipo

Cajas de Petri
Balanza electronica con precision de 0.01 g Sartorius BP 4100S

Espatulas de acero inoxidable
Papel glasinne
Camaras climaticas

1.2 Descripcion de la metodologia
1.2.1 En la balanza electronica pesar con exactitud 10 g de acido acstilsalicilico.

1.2.2 Colocar el principio activo en la caja de Petri.

1.2.3 Pesar con exactitud y precision 10 g del te A y col
Petri junto con el AAS.
1.2.4 Realizar los pasos 1. 2.15 al 1.2.17 por duplicado y colocar ambas cajas de Petri
eniach clil de 6n 25°C / 30% HR.

125 R las ir
del estudio.

1.2.6 Evaluar semanalimente la muestra con el método validado por HPLC, durante
tres meses.

1.2.7 Registrar los resultados en el formato correspondiente.

1.2.8 Reali las
excipientes B, C, D, E. F, G, H, I, J para las siguientes condiciones de

estudio:

- 30°C /60 % HR
- 40°C /75 % HR
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3.2.1.1.3 Procesabilidad

3.2.1.1.3.1 Reoclogia
a ) Angulo de reposo
1.0 Medidas de seguridad
- Controlar la humedad relativa del Area empleando un deshumificador.
1.1 Material y equipo
1.1.1  Material
- Acido acetilsalicilico 1020 USP

1.1.2 Egquipo
Embudo de vidrio de talio corto

Papel parafilm
Balanza slectronica con precision de 0.01 g Sartorius BP 41008

L ]

. Soporte universal con anillo
- Regla

. Papel craft

-

L ]

1.2 Descripcion de ia metodologia

1.2.1 Colocar un embudo de vidrio sobre el anillo del soporte universal, de tal manera
-que quede fijo y el borde inferior del embudo esté a una disl-neia de 10 cm con
respecto a la superficie de la mesa. C un tap de p de

sobre la mesa para recibir los polvos.

1.2.2 Obstruir el borde inferior del embudo con papel parafilm y adicionar 50 g de
polvos, retirar el papel parafilm.

1.2.3 Determinar la altura del lecho de poivos sobre el tapon de hule.

1.2.4 Efectuar un duplicado de la prueba y calcular el &ngulo de reposo con la siguiente
formula:




AR =tan _(2h)

D
Donde:
AR = Angulo de reposo
h = Altura del lecho de polvos
D = Diametro del tapén de hule.

1.2.5 Interpretar el resultado de acuerdo a los parametros de la siguiente tabla.

Relacién enbe ol dngule de
ropese y ol Buje dol poive
Angute de repase Fuje
®
<25 Excelente
25-30 Suene
*30-40 Aceplable
>40 Pobre

1.2.6 Registrar los resultados en el Formato coriespondiente para “Caracterizacion de

Polvos®”.

3.2.1.1.3.2 Indice de compresibilidad

1.0 Medidas de seguridad
Controlar la humedad relativa del drea empleando un deshumificador.
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1.1 Material y equipo

1.1.1 Material

. Acido acetilsalicilico 1020 USP
1.1.2 Equipo
. Papel craft
L Papel parafilm
- Balanza electronica con precision de 0.01 g Sartorius BP 4100S
. Compactador de poivo Tap-density Erweka

1.2 Descripcion de (a metodologia

1.2.1 Determinar para ello la densidad aparente y compactada del principio activo.

1.2.2 Determinacion de la Densidad Ap te y la Densidi p

1.2.2.1 Preparar el equipo Tap - density para la prueba de acuerdo con las
instrucciones de operacion correspondiente.

1.2.2.2Pesar una probeta de vidrio vacia de 25 ml y registrar & peso en el formato
correspondients.

1.2.2.3 Adicionar la muestra de polvos o granulado a analizar hasta la marca de los 25
mi y pesar la probeta con muestra, calcular ia cantidad de muestra por
diferencia de peso y registrar en el formato correspondiente. Tapar la boca de la
probeta con papel parafilm. Registrar e} peso y volumen ocupado de la muestra
en ia probeta graduada y registrar los datos en el formato 1.

1224<:olocarlapmb¢u.noloquipoyptog, fo a jos de S0 g s <
funcionamiento del equipo de meonmmsuuodoneod.opuadon
correspondientes.

1.2.2.5 Tomar el volumen a 0, 25, 50, 100, 150, 200, 250 y 300 golpes.

Nota:
Efectuar la prueba por duplicado y calcular el promedio




1.2.2.6 Si los datos de las dos determinaciones no coinciden efectuar una tercera
determinacion.

1.2.2.7 Efectuar et caiculo de Indice de Carr (1.C.) con la sigulente foérmuta:

1L.C. = Dc - Da x 100
Dc

Donde:

Dc = Densidad compactada
Da = Densidad aparente

1.2.2.8 Interpretar los resuitados de rdo a los para os de la siguients tabla:

Indice de Carmr

1C % Flujo
5—15 Excslente
12—-186 Bueno
18 — 21 Pasable
23-35 - _Pobre
33—38 Muy pobre |
> 40 Muy muy pobre

3.2.1.1.3.3 Velocidad de flujc
1.0 Medidas de seguridad

- Controlar la humedad relativa del srea empleando un deshumificador.
1.1 Material y equipo

1.1.1 Material
- Acido acetisalicilico 1020 USP

FALii |,
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1.1.2 Equipo

Embudo de vidrio de tallo corto

Soporte universal con anillo

Regla

Papel craft

Papel parafiim

Balanza electronica con precision de 0 01 g Sartorius BP 4100S

Crondmetro

1.2 Descripcion de la metodologia
1.2.1 Efectuar simultaneamente con la prueba de angulo de reposo.

1.2.2 Tomar el tiempo desde que se retira el papel parafilm hasta que salen las ultimas
particulas de polvo.
el lecho de polvos a

1.2.3 Anotar el tiempo que tarda en d [
través del embudo.
1.2.4 Efectuar el cdilculo en g/seg con la siguiente férmula:

Donde:

V.F.= Volumen de flujo en gramos por segundo.
w Peso de la muestra en gramos.

t Tiempo en segundos.

1.2.5 Reportar los resuitados en el formato cofrespondiente.

3.2.1.1.3.4 Adheslividad

1.0 Medidas de seguridad
- Controlar la humedad relativa del area p vdo un deshumificador.

.1 Materiatl y equipo

1.1.1 Material
- Acido acetilsalicilico 1020 USP




1.1.2 Equipo

- Tableteadora Manesty BB3B

- Juego de punzones y matriz de 11 mm, redondos, planos sin
ranura

- Espatula de acero inoxidable.

1.2 Descripcion de la metodologia

1.2.1 Colocar manualmente acido acelilsalicilico en una matriz y con ayuda de una
espatula eliminar el exceso de poivo, poateriormente accionar la tableteadora
manualmente y compactar el principio activo, los punzones empileados tienen las

siguientes dimensiones: 11.0 mm planos sin ranura.
1.2.2 Observarla adherencia del poivo a la matriz y caras de ios punzones.

1.2.3 Reatlizar diluciones del principio activo con un excipiente de acuerdo a la siguiente
tabla en caso de ser necesario:

“Factorde | Grado de
C i
dilucién F adhesion onsideraciones

1: 0.5 No adhesivo Sin problemas
1:1 aluacion de | nte: n t
P adhesivo Ev: de lubricantes y antiadherentes,
proporciones, tiempos de mezciado, etc.

1:1.5
1:2 Mc nente | C. en del poivo: tamano
adhesivo de particula, humedad residual, etc.
1:2.5 Muy adhesivo Serios problemas en ia fabricacion

1.2.4 Registrar los resultados en el formato correspondiente.

3.2.1.1.3.8 Compactabilidad
1.0 Medidas de seguridad

- Controlar la hy d lativa de! area p vdo un deshumificador.
1.1 Material y equipo
1.1.1  Material
L] Acido acetilsalicilico 1020 USP
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1.1.2 Equipo

- Tableteadora Manesty BB38B

. Juego de punzones y matriz de 11 mm, redondos, planos sin
ranura

. Espatula de acero inoxidable,

1.2 Descripcion de la metodologia

1.1.2 Colocar manuaimente acido acetilsalicilico en una matriz y con ayuda de una
espatula eliminar el exceso de polvo, posteriormente, accionar la tableteadora
manuaimente y compactar el principio activo, los punzones empleados tienen las
siguientes dimensiones: 11.0 mm planos sin ranura.

1.1.3 Observar el comportamiento d_el polvo compactado.

1.1.4 Raegistrar los resultados en el formato correspondiente.

3.2.1.1.3.6 Distribucién de tamafio de particula

1.0 Medidas de seguridad
Controlar {a humedad retativa del area empleando un deshumificador.

1.1 Materia! y equipo
1.1.1 Material
- Acido acetilsalicilico 1020 USP

1.1.2 Equipo

3 Papel parafilm

Balanza electronica con precision de 0.01 g Sartorius BP 41008

Tamices US Tyler de 22 cm de mallas No. 20, 40, 60, 80, 100,
base

- Agitador mecanico de tamices.




1.2 Descripcién de la metodologia

1.2.1 Pesar los tamices y la base individualmente; registrar los pesos en el Formato

correspondiente.

1.2.2 Colocar sobre la base de tamices en orden descendente, los tamices
certificados mallas No. 100, 80, 60, 40 y 20. Colocar la torre de tamices en !
agitador mecanico de tamices.

1.2.3 Pesar 50 g de muestra y adicionarias en el tamiz superior.
1.2.4 Accionar el agitador mecanico de tamices por 20 minutos.

1.2.5 Pesar individualmente cada tamiz, incluida la base, una vez transcurrido el
tiempo de agitacion, registrar los pesos en el Formato comespondiente y
calcular la cantidad de material retenido en cada malla por diferencia de peso.

1.2.6 Calcular el % retenido en cada malla y registrar los resultados en el formato
correspondiente.

1.2.7 Revisar los resuitados obtenidos.
3.3 Estudio de Estabilidad acelerada y a Iargo plazo.
1.0 Desarrollo de la metodoiogia

1.1 Material y equipo

1.1.1 Material y equipo

Acido aCeulsaIiclllco 1020 USP

Excipientes

Reactivos analiticos mencionados en la FEUM 7°. Ed pg, 1044

Material de empaque seleccionado

Camara clfimatica comespondiente a 40°C t 2°C y 75% HR Blue
Therm

Estufa de 30°C = 2°C

Horno de charolas CAISA

Balanza electronica con precision de 0.01 g Sartorius BP 41008

Mezciador de pantalon de 2 Kg de capacidad

Malla 30

Tableteadora Manesty BB3B

Juego de matriz y punzones de 11 mm de diametro, redondos.
planos sin ranura

Friabilizador MAYASA

Ourometro digital Erweka TBH-30/SOL-5COI-F6

Vernier Mitutoyo

Cucharones de acero i

Encelofanadora




1.2 Descripcion de la metodologia

1.2.1 Fabricar tres lotes a nivel laboratorio de 1.5 Kg cada uno con la formulacion
desarrollada, siguiendo el proceso de fabricacion disefado.

1.2.2 Describir la apariencia fisica de la tableta.
1.2.3 Evaluar peso, espesor y dureza a 20 tabletas. asi como dimensiones.

1.2.4 Evaluar la friabilidad a las tabletas de acuerdo al método reportado en la USP 26,
General information, < 1216 >, tablet friability.

1.2.6 Evaluar el tiempo de desintegracion a ias tabletas obtenidas de acuerdo con el
FEUM 7. Ed, pg 1044 " AAS tabletas solubles ™

1.2.7 Anotar los resultados cualitativos y cuantitativos de las pruebas realizadas en el
formato correspondiente a evaluacion fisica.

1.2.8 Enviar el producto al laboratorio quimico para su evaluacion de acuerdo a la
FEUM 7> Ed. Pg 1044.

1.2.9 Si las tabletas cumplen con las ospecmcaciones requeridas, acondicionar el
producto con el ial de ado.

1.2.10 dentificar cada tira con producto con los siguientes datos:

Estudio de estabilidad acelerada No.
Producto

Lote

No. Proyecto

Fecha de montaje

Condicién de estudio

Responsable

1.2.11 Distribuir el producto acondicionado e identificado como sigue:
Condicién de estudio No. De tiras

30°C x 2°C 100
30°C £ 2°C y 75% HR 100

1.2.12 Analizar el producto al inicio. 30, 60 y 90 dias, efectuando las siguientes
determinaciones:
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e Método analitico: FEUM 72. Ed. Pa 1044

DETERMI TON Fm—
Satisface:
FEUM 7% ED. |
Descripcion ableta blanca redonds
sin ranura
Desintegracion No mas de S minutos
) Agua o mas de 2.0 %
Acido salicilico libre o mas de 0.3 %
Valoracién: 81 -99 mg / tab.
Carbonato de calcio
Valoracion: 270 - 330 mg/ tab.
Acido acetilsalicilico

1.2.13 Reportar los resuitados en el formato correspondisnte.
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CAPITULO 4
RESULTADOS

4.1 RESULTADOS DE LA PREFORMULACION

E! estudio de preformulaciéon raauzado. consiste de los siguientes puntos: identidad,
pureza, estabilidad quimica y fisicoq pr ilidad y biodisponibilidad.

4.1.1 IDENTIDAD :

4.1.1.1 Espectro de U.V. [43]

La aspirina en acido sulfurico 0.1 N y en acido tricloroacético diluido exhibe un maximo a
229 nm ( E', 484 ) y 276 nm (E', 65.5).

En cloroformo el maximo es a 277nm (E', 68).

Espectro:
Fig. No. 1

\

Q8 223 Iac ase

239 272
Kavelerngth ¢ n: >
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4.1.1.2 Espectro infrarojo [43)
En el espectro de la aspirina se aprecian las siguientes bandas:

Longitud de onda (cm ™" ) Grupo
2300 - 2500 Carboxit OH
1760 Vinil ester C O
1690 Acido aromatico € O
1610
1580 Aromitico C C
1490
1220
1190 Acido y ester C O
760 Sustituyentes Orto C H

Espectro:

Ver pagina 56 ( fig. No. 2)
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4.1.1.3 Fluorescencia — fosforescencia (43)

La fluorescencia nativa de la aspirina es la siguiente:

Aspirina Acido salicilico
Longitud de onda de excitacion maxima 280 nm 308 nm
Longitud de onda de ision maxima 335 nm 450 nm

La fosforescencia de emision maxima se encuentra a 410 nm

4.1.1.4 Resonancia magnética nuciear [43)

COOH
6 OTCH;,.
5 3
4
[-] Hz
H., 12.04 <= 3.05 |
H 234 (3H) Jas = 1.34
Hy 7.1% Jse = 0.30 |
H, 7.6 Jos=7.80
Hs 7.33 Jog = 1.74
He 8.11 Joe = 7.96
Espectro:

Ver pagina 58 ( fig. No. 3)
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Del espectro se observa que:

Los picos a — i representan los 9 carbonos de la molécula, los siete picos multipletes
localizados a 5 = 49.0 ppm corresponden al solvente.

El pico a es un solo pico localizado en la region alifatica del espectro y es asignado a
carbono metilico ( C — 9 ), los picos b, d, e, f puaden asignarse a cuatro carbonos
aromati protor y corresp ' & los carbonos 3. 5, 6 y 4; los picos ¢, g. h, i
pueden ser de carbonos NO protonados, que corresponden a C-1 y C-2 carbonos de anillo
aromatico ( ¢ y g respectivamente ), ios picos h, i pueden provenir de carbonos de grupos

carbinilo (carbonos 7y 8).

Pico S (ppm) Carbén No. Jen Muitipticidad
a 21. 9 130 4
b 24.6 3 164 2
c 24.9 1 m
d 26.9 ) 165 2
[ 132.6 [:] 1685 2
[ 134.7 4 163 2
9 151.9 2 m
h 167.4 7 m
i 171.2 8 m

m = Multip é

4.1.1.5 Masas [43]}
Espectro:
Ver pagina 60 ( fig. No. 4 )




FIG. No. 4: ESPECTRO DE MASAS DEL ACIDO ACETILSALICILICO
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4.1.1.6 Solubilidad [43)

g/mi

Agua a 25 ° 0.0033
Agua a 37 0.0
_IE\gua a 100° 0.03

tanol 0.2-04
Cloroformo 0.025 — 0.06
Tetracloruro de carbono 0.0004
Eter 0.1 -0.2
Eter abs. Ligeramente soluble
Benceno 0.0033
Eter de petréleo Insoluble

4.1.1.7 Constante de disociacion ( pKa ) [43]
La aspirina tiene un valor de constante de disociacion de 3.27 x 10 ~* ( pKa = 3.49). El

valor de pKa depende del solvente de cristalizacion empleado en su obtencidén: Etanol ( pf
140-142°) pKa = 8.99, hexano (121-124" ) pKa = 9.19,

4.1.1.8 Coeficiente de particion [43)

Cuando la aspirina fue separada con octanol y pH entre 1 y 7 se obtuvieron los siguientes
coeficientes de particion: k=17.7(pH=1)ak=0.025(pH=7).

£En Tolueno : agua se obtuvo un valor de 0.32 y en cloroformo : agua 1.81.

4.1.1.9DSC

Espectro:

Ver pagina 62 (fig No. 5)

Del espectra:

Se observa una endoterma a 134 "y 139°.

4.1.1.10 Analisis termogravimétrico [43]

Cuando la aspirina se calentdé a 20° / min y con flujo de N; de 20 mtL / min, no se observd
pérdida de peso a menos de 130° C.
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FiG. No. 5: TERMOGRAMA DEL ACIDO ACETILSALICILICO
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4.1.1.11 Difraccién de rayos X [43)

20° D (A) intensidad 20° D(A) Intensidad
relativa relativa
7.80 113 0.539 27.56 3.23 0.054
14.09 6.25 0.033 28.85 .08 0.068
15.63 5.68 1.000 29.62 02 0.040
16.78 5.28 0.087 30.26 .96 0.039
18.19 4.88 0.038 31.54 .84 D.1
20.63 4.30 0.079 32.57 .74 0.11%
20.95 4.22 0.035 33.85 .67 0.051
21.53 4.12 0.030 34.50 .60 .03
.56 3.93 0.268 36.04 2.50 0.049
23.20 3.8 0.290 36.55 2.46 0.048
00 3.5¢ 0.033 37.45 2.40 0.034
27.05 3.30 0.427 39.37 2.29 0.038

Espectro:
Ver espectro en la pagina 64 ( fig. No. 6 )

4.1.1.12 Constantes 6pticas [43):

La aspirina es descrita como un cristal monoclinico, a:b:.c = 1.7322 : 1 : 1.7322, p = 95°
4.25°.

4.1.1.13 Calorimetria [43)
Ei calor de combustion a volumen constante es 859.3 kcal / mol.
4.1.1.14 impurezas del acido acetilsalicilico [43]:

1. Aacido salicilico

2. Aacido aceético

3. anhidrido acetilsalicilico
4. acido acetilsalicilsaticilico




FIG. No. 6: DIFRACCION DE RAYOS X

Powder X-Ray Diffraction Pattern of Aspirin (U.S.P, Reference
tiorelco

Standard). Instrument:




4.1.1.15 Establidad [43]

La aspirina es sensible a la h d hidrolizar a acido salicilico y acido acético.
Dreser estudid la hidrdlisis del acido acetilsalicilico en medio acido y alcalino,
determinando las constantes de hidrolisis:

edio Constante de hidrolisis
Acido a 37 °C 3.3 x 10~
Alcalino a T.A. 2.5x1077

Otro estudio se realizé con agua a 100°C en donde se determind el valor de la constante
de hidrodlisis en esa condicion ( 0.17 ).

La energia de activacion de descomposicion en vapor de agua se determind, siendo su
valor de 30 kca! /7 mol.
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4.1.2 ESTABILIDAD

4.1.21 Evaluacién del dckio acetilsalicllico en diferentes condiciones de temperatura y humedad;

% heido salicilico bre promedio
Semanas
Muestra| Condicion 11 2 3 _4__ 5 6 7 8 9 10 1 12
1 25'C_ 7]00180]0.0501]0.0817 |0.095¢ |0.1115 |0.1251 |0.1425 0.1636 |0.1892 |0.4921 |0.2103 |0.2111
30% HR
2 N'C 130125144730

53133 (6.0727 |9.2888 |11.1733|127001| 15,8510 17.0150| 19.3030|20.763| 22,8513

N
€3
8

60% HR I A S SO S S N
f 40°C_1[63130| 99622 | 105674 13.2575 | 150201 16.7610| 200375 238217 26,3335 286170 30,3016, 324518
TS% HR

18IS CON
PALLA I iy
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4.1.2.2 Evaluacion del dcido acetiisalicilico en difersntes condiciones de humedad a temperatura
constante:

% acido salicilico kbre promedio

Semanas

Muestra | Condicién |1

2 3 4 ‘_{ 7 8 9 10 1" 12
1 30%HR [0.0180{0.0501 10,0817 {0.0954 10.1115 |0.1251 10.1420 10.1636 (0.1892 10.1921 [0.2103 {0.2111

2 60% HR [4.1015[5.7250 [6.9810 (9.2036 (10.0505(11.5840113.8180(16.2317|18.0065 18.8715) 21,3533 23.1361
3 90% HR 6.4021 [ 10.0267| 14.8402( 19.0071 (22,6377 27.9258 [ 31.3130{ 34.2394  37.9671(40.662342.032043.2015

Temperatura = 25° C




4.1.2.3 Ci

I de los Ip a2

Las caracteristicas de los excipientes evaluados son[ 18 ]:

Excipiente

Caracteristicas

A

Empleado para reali 1a r n de efer cia, es un polvo blanco o cristales
sin olor y sabor; tiene densidad aparente de 0.8 g / m! y densidad compactada de 1.2
g / ml, es cohesivo. Su gravedad especifica es de 2.7 y su area superficial especifica

de 6.21 a6.47 m?/ g.

Empleado para realizar ia reaccion de efervescencia, son cristales sin color o
translucidos o polvo cristalino, sin olor y sabor fuertemente acido; su estructura
cristalina es monoclinica.

Su densidad es de 1.665 g / ml. A humedades relativas entre 25y S0 % y 25 °C
absorbe insignificantes cantidades de agua, Entre 50 y 75 % de HR absorbe
significativas cantidades de agua formando el monohidrato ( HR de 75 % ). Su punto

de fusion es de 153 °C.

Empleado como lubricante, es un solido blanco en forma de hojuelas de consistencia
cerosa, presenta un ligero olor dulce. Su densidad es de 1.15 a 1.21 g / ml, con punto
d efusion de 60 a 83 *C, no es higroscépico,. es soluble en agua.

Empleado como edulcorante, su poder edulcorante es de 300 veces mas que el
azlcar; es un polvo cristalino blanco, sin olor, es eﬂoresoeme Presenta un intenso
sabor dulce con aftertaste metali Su densi es de 0.868 g / mi, la
compactada es de 0.96 g / mi, se descompone con calentamiento, y tiene un
porcentaje de humedad de 5.5 %; su area superficial es de 0.25 m?/g.

Empleado como lubricante, es un tensoactivo anidnico. es un polvo blanco o
ligeramente crema, al tacto es de suave textura, tiene sabor picante y olor
caracteristico a sustancia grasa. Su densidad es de 1.07 g/ mi con punto de fusion de
204 a 207 * C. su contenido de humedad es menor al 5 %, es muy soluble en agua.

Empleado como desintegrante / diluente, es un polvo fino blanco sin olor y sabor se
compone de finas particulas esféricas. Su densidad aparente es de 04629/ mly ia
compactada de 0.658 g/ mi, la verdadera es de 1.478 g / ml, su velocidad de flujo es
de 10.8 a 11.7 g / s su IC es de 30%. es cohesivo y con pobres caracteristicas de

flujo. Es higroscopico, contiene entre 10 y 14 % de agua.

Empleado como agiutinante, es un poivo fino color blanco — crema, sin olor, es

higroscépico, sus particulas tienen forma esférica.
Su densidad aparente es de 0.409 g / mi, la compactada es de 0.508 g/ ml y la
verdadera es de 1.180 g / ml; su velocidad de flujo es de 16 g / s, funde a 150 °C, es

muy soluble en agua.




Empleado como diluente, es un poilvo cristalino blanco, no tiens olor y con ligero sabor
duice. Comerciaimente esté disponible en varias formas: a, a - monohidrato y B (
combinacion 70 % B y 30 % a ), su densidad aparente es de 0.619 g/ ml, compactada
de 0.935 g / ml y verdadera de 1.552 g / ml; su velocidad de flujo es de 4.0g/s no es
afectada por la humedad a temperatura ambiente, su punto de fusion es de 223 °C
para ila forma a - anhidra, y de 252.2 °C para la B — anhidra. Contiene aprox. 1 % de
agua Soluble 1 en 4.63 partes de agua a 25 °C, tiene adrea superficial de 0.24 a 0.25

Empk dill te, es un D — glucitol es un alcohol hexahidrico. Es un polvo
cristalino blanco sin olor. higroscopico, presenta sabor agradable, refrescante, dulce (
tiene aprox. 50 a 60% el poder edulcorante de la sacarosa). Su densidad aparente es
de 0.400 g/ ml, la compactada es de 0.408 g / m! y ia verdadera de 1.507 g / m|, sus
caracteristicas de flujo dependen del tamafio de particula y de su grado, el polvo fino
tiene un flujo pobre. Tiene un punto de fusitn de 110 a 112 °C. Soluble 1 en 0.5 partes
de agua a 25 °C.

Empleado como diluente. es un aicohol hexahidrico. Es un polvo cristalino blanco, sin
olor, puede prasenlam en forma granular; tiens sabor dulce aprox. Como la glucosa,
imparte ser ite, cuando es cristalizado con ailcohol, presenta forma
ortorrémbica. Sudonudad ammoesdeo.4soglml la compactada es de 0.734 g /
ml y la verdadera de 1.514 g / mi, es cohesivo el poivo y la forma granular tiene buen
flujo; su punto de fusion es de 168 a 168 *C. Soluble 1 en 5.5 partes de agua a 25 °C.
Su area superficial especifica es de 0.37 a 0.39m?/ g.

4.1.24C

Las combinaciones binarias principio activo — excipients son las siguientes:

Combinacion binaria (1: 1)

AAS — A
AAS - B
AAS — C
AAS —D
AAS — E
AAS —F
AAS -G
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41,25 Evaluacion de fa compatibilidad principio activo - excipients

Condicion de estudio: 25° C/30% HR
% acido salicilico libre promedio
Semanas
Muestra 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10 12
1| I — |
AAS - A 0.0170]0.0603 [ 0.0936 /0.1104 | 0.15200.1743 0.1930 / 0.201570.2201 | 0.2651 ] . 0.3573
AMS-B 0.0183]0,0706 [ 0.1036 [0.1222[ 0.1610 [0.1785 | 0.210310.2720|0.2977 | 0.3058 | O.

MS-C 0.0165(0:0508)0.0820|0.1273 [0.534 0.1788 | 0.1911]0.2086 | 0.2304 | 0.2510 0.

] S FOSSSIOR W IR S W S N —
AAS-D 0.12350.137310.1444 [ 0.1788]0.2002 0.2312 { 0.3505 04976 [ 0.5730{0.7015 | 0.

MS-E  |0.01890.0842|0.1027 |0.14530.1879 [ 0.2166 | 0.2402[0.2698 [ 0.2870 | 0.3111]0.

AS-F 0.1216{0.13700.1586 | 0.1837 | 0.20080.2712 0.3530 {0.4723 | 0.60130.7889 | 1.

MS-G 0.14900.9515 ] 0.1605 [ 0.1708{0.1950 | 0.2831 | 0.3827 | 0.5169 | 0.6285 | 0.9317 | 1.

MS-H 0.0583{0.0802 (0.13030.2325[0.32400.3820 (0.4115]0.4930 [ 0.57780.6320 0.

MS-] 0.07690/0453 [0.0303[0.1030 [0.1283 0.1520[0.1789 [0.2061 {0.2328 [0.2876 | 0.

I N A—
AASJ 0.0176[0.0602 | 0.0932 | 0.1093 [0.1182 {0.1432 [ 0.1824 [0.2155 [0.23230.2728 | .
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Condicién de estudio: 30° C/60% HR

% acido saiicliico libre promedio
Semanas
Muestra 1] 2 3 4 5 6 7 [] 9 0] 11 ] 12

AAS-A 3.2112(6.7102|8.1787 |9.5013 |12.1448(14.3612|16.9772| 17.8641|21.0323| 22.9325| 24.7123 26.6324

AAS-B 3.3286(5.3123(7.8765 [9.2001 | 11.4586(13.6789|15.3391)16.9567 | 19.7453| 22.1890| 24.0765| 24.8862

AAS-C 30736)6.0102|8.2411 |10.8425(12.346114.3667} 15.871017.6439/20.8910/23.0118 24.5110| 25.3379

NV EE— S —
AAS-D 4.1167(6.3568 | 10.7120(13.3110| 16.5741] 19.2457  21.6556 | 23.4786 25.0341| 26,1059 28,0976 | 26.7023

AAS-E 3.7011(6.5670 10.1033]11.621514.0010] 16.2327 17.9173| 20.2687 | 22.0475 | 23.8963  24.3260

85450
MS-F 5.1910(8.9360 | 12.6920 15.5850| 17.3730( 20.7110( 23.8570 | 26.3680 | 28,6240 31.4610 32.0630 | 34.2306
124600

AMS-G 78151[96220(1 15.9760/18.1720(21.6160( 24.11301 26.4390| 28.1930 | 31.4860 | 34.5450| 37.3803

AS-H 2020114.1910(5.4500 [6.5410 [8.3710 [104100{11.9740(14.6070] 16.9820] 19.564021.6400  23.7652

AS-| 3.5350(4.621017.5920 [9.5000 {11.5430]12.8490]14.8630117.3850| 20.9290(22.5180|25.4130| 27.0236

AAS-) 36128]4.6610(6.1670 [8.8320 |11.1660]12.1370]15.8320( 16.7310[ 19.3640(21.6240{24.6790| 26 4253
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Condicion de estudio: 40° C/ 75% HR

% &cido salicllico libre promedio

Semanas
Muestra 1 2 3 4 5 [} 7 [] 9 10 1" 12
—— L ____Jr____Jr__J S
AAS-A 5.7361 [9.3990 |11.3210 [13.5070 | 16.8480 |19.0450 (22.6540 [26.1580 |26.7460 [30.6810 [33.2030 |36.4936

AAS-B 48016 10.7540 112.9890 | 144530 |17.9760 120.3930 269100

1.3040 236250
AAS-C 40293 |7.7830 |[10.2070 | 11. 16.1620 | 18.1380 | 20.7450 | 23.0750

2
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|
3|
3
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28090
265680 | 29.9720
AAS-D  |5.3163 |9.3570 [12.4600 | 15.1060 |18.1780 |20.7460 |24.8150 (279050 (304740 |33.3580 | 36.0160 | 38.2321 |
6876 | |30.2480 |

AAS-E 49650 168306 19.7760 [1 HBATIO (164120 210670 |245110 (267220 33.22680 350073

|

ARS-F 53613 |9.3226 | 120145 |15

g

102171 | 21,2607 | 245642 | 27.3763 | 309725 | 346241 | 38,9040 |41.0915

]

AAS-G  [S6116 | 104445 | 14,350 | 17.3636 [21.0150 | 24.6004 |28.1130 |30.5700 | 320049 | 354733 |394110 | 429382 |
RASH 45167 |765% (08410 123071 [ 1559 | 166409 | 198631 |222889 | 258822 279043 | 312171 |43
ARS—T  |4907T (98317 |13.7660 | 16,5972 | 19,6785 | 22.768T | 26,9463 | 30,9544 | 33,6240 |36.5%02 37,0141 | 408170
AAS-J 37231 66278 Wu.om 45608 (164556 | 19.6460 | 236020 | 266762 |28.5943 [31.0250 | 336537 |

N
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4.1.2.6 En estado liquido [ 6]
El Onico método efectivo para inhibir la hidrélisis del farmaco es prevenir su contacto con
el agua; la velocidad de hidrélisis se incrementa por calentamiento y es pH dependiente.

El farmaco es mas estable a pH de 2 a 3 y menos estable a pH de 5 a 9, el rango de pH
de menor estabilidad es de valores debajo de 1 y arriba de 9. A un pH de 7 y 25°C el
acido acetilsalicilico tiene un tiempo de vida media de casi 52 horas degradandose 10%

en 8 horas.
La estabilidad del acido acetilsalicilico es afectada por la presencia de antidcidos.

Un estudio realizado sobre la estabilidad de la aspirina en soluciones orales indica que la
maxima estabilidad del activo se obtiene en un vehiculo con la siguiente composicién:

35% etanol, 40% propikénglicol y 25% glicerina.

Una tableta efervescente de aspirina amortiguada disueita en 90 ml de agua ( con pHde 6
a 7 ) tiene al menos 80% de concentracién de activo en 10 horas a temperatura ambiente

y 90 horas en refrigeracion.

4.1.2.7 Humedad de equlilibrio
La isoterma del acido acetilsalicilico se muestra a continuacion [ 52 ):
Figura No. 7
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4.1.3 PROCESABILIDAD

4.1.3.7 Reclogia

Se determind el angulo de reposo. indice de compresibilidad y velocidad de flujo del acido
acetilsalicilico de acuerdo con la metodologia descrita en el capitulo 3 “metodologia®.

Los resultados obtenidos para la reologia del acido acetilsalicilico son los siguientes:

e Angulo de reposo

La determinacion del anguio de reposo del acido acetilsalicilico como materia prima se
realizé en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en ef capitulo 3

“metodologia™:

Lote Anguilo de reposo
1 34.25°
2 35.88°
3 35.07°
Referencia:
" ol dnguie oo
19pese y ol Suje doi paive
Anguie de repese
®)
<28 Eacelente
23-30 Svene
*30-40 Aceplabie
>40 Pabre

Comparando los resultados obtenidos con la referencia, cbservamos que el Angulo de
reposo corresponde a un flujo aceptable.

« Indice de compresibilidad

La determinacion del indice de compresibilidad del acido m cOmo maleria
prima se realizd en tres lotes diferentes de acuerdo al rmé crito en ol cap 3
“metodologia™




“Lote AAS Densidad Aparente (g/ml) Densidad Compac. (g/ml) IC
1 0.6930 0.8451 3.00
3.89
.28

b b b

2 0.6895 0.8501
0.7010 0.8578

Referencia:

Indice de Carr

IC% Flujo
5—15 Excelente
12-16 Bueno
18 —21 Pasable
23 - 35 Pobre
33-38 Muy pobre

> 40 Muy muy pobre

Comparando los resultados obtenidos con la referencia se aprecia que el IC comesponde
a un flujo pasable.

e Velocidad de flujo

La determinacién de velocidad de flujo del acido acetilsalicilico como materia prima se
realizé en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en el capitulo 3

“metodologia™:

En cada lote se pesaron 100.0 g de AAS

Lote AAS ’_Peso de la muestra Tiempo Velocidad (g/s)
(9) (s)
1 100.05 4.5 22.23
2 100.11 5.0 20.02
3 100.08 4.5 22.24




4.1.3.2 Adhesividad

La determinacion de adhesividad del acido acetilsalicilico como materia prima se realizé
en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en el capitulo 3 “metodologia™:

Se observd que en los tres lotes analizados el principio activo no necesitd de dilucién con
un excipiente, es decir, al comprimirse solamente el acido acetilsalicilico no se aprecia
adherencia del polvo a matriz y/o caras de los punzones.

4.1.3.3 Compactabilidad

Se determind la compactabilidad del acido acetilsalicilico de acuerdo con la metodologia
descrita en el capitulo 3 “metodologia”.

El Acido acetilsalicilico tiene buenas propiedad: de cofr ion y flujo, por io que
puede comprimirse directamente. Se compacta principaimente por deformacion plastica y

en menor proporcion por fragmentacion [ 46 ].

La determinacion de compactabilidad del acido acetilsalicilico como materia prima se
realiz6 en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en el capitulo 3
“metodologia™:

Se observo que en los tres lotes analizados el principio activo se compacta sin problemas
enla dora. Las tabletas obtenidas manualmente pr L de 9
Kp, son brillosas, no son porosas, no presentan laminacion.

4.1.3.4 Distribucion de tamano de particula del principio activo

La determinacion de distribucion de tamano de particula del acido acstilsalicilico como
materia prima se realizé en tres lotes diferentes de acuerdo al método descrito en ef

capitulo 3 “metodologia™
El peso de la muestra analizada fue: 100 g

a) Llote 1
Matla # Apertura malla| % Retenido Diametro Diametro
(pm) promedio promedio por
(pm) fraccion{ pm )
20 840 10.0 840 8400
40 420 10.0 630 6300
60 250 40.0 335 13400
80 177 24.0 214 5138
100 149 0.0 63 0.0
Base 0.0 16.0 75 1200
34436




De la tabla anterior obtenemos el diametro promedio:

34436 / peso muestra

34436/100=34436pm

Grafica: Ver pagina 81 (fig. No.8 )

b) Lote2
Maila # Apertura malla | % Retenido Diametro Diametro
(pm) promedio promedio por
(um) fraccién( u m )
20 840 12.0 840 10080
40 420 10.0 630 6300
60 250 38.0 335 12730
80 1?77 27.0 214 5778
100 149 0.0 163 0.0
Base 0.0 13.0 75 975
35863
De la tabla anterior obtenemos el diametro promedio:
35863 / peso muestra
35863 /100 =358.63um
Grafica: Ver pagina 82 ( fig. No. 9)
c) Lote 3
Maila # Apertura malla| % Retenido Diametro Diametro
(pm) promedio promedio por
(um) fraccion{ y m )
20 840 11.0 840 9240
40 420 9.0 630 5670
60 250 39.0 335 13065
80 177 28.0 214 5992
100 149 1.0 163 163
Base 0.0 12.0 75 900
35030

De la tabla anterior obtenemos e! diametro promedio:

35030 / peso muestra

35030/ 100 = 350.30 um

Grafica: Ver pagina 83 ( fig. No. 10)




8

Figura No.

de particula AAS lote 1

81



Figura No. 9
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4.7.4 DESEMPENO BIOLOGICO
4.1.4.1 Aspectos Biofarmaceéuticos:

acido

Se realizé la investigacion bibliografica de aspectos biofarmacéuticos del
acaetilsalicilico, los resultados se muestran a continuacion:

La rapida absorcion de! farmaco en solucion acuosa es la idea principal de administrar
productos analgési efer .

Se realizaron estudios de biodisponibilidad en voluntarios sanos de res diferentes
formulas de acido acetilsalicilico ( dos de eferv tes con diferentes
amortiguadores y una de tabletas convencionailes ). Se encontré6 una completa absorcion
de las tres formulas. Ambas formulas de tabletas efervescentes con buffer fueron
rapidamente absorbidas alcanzando concentraciones plasmaticas adecuadas en 45 min;
en el caso de las tabletas convencionales, la absorcion fue mas lenta alcanzando
concentracién plasmatica adecuada en 90 min.

En otro estudio se demostré que las propiedades amortiguadoras no tienen influencia en
la velocidad de absorcién [44]).

4.1.4.2 Polimorfismo
Se r iz6 la ir 5ién bibliografica del polimorfismo del acido acetiisalicilico, los
resultados se muestran a continuacion:

Tawashi reportd ( 8 ) que la aspirina es dimorfica, él realizé estudios de |la absorcion
gastrointestinal de éstas dos formas en humanos.

DeBisschop reporté que la aspirina presenta tres diferentes formas cristalinas siendo la
unica estable la monocdiinica ( punto de fusion = 142° C ).

G. Schwartzman reporta que los diferentes habitos cristalinos de la aspirina se deben al
solvente err para su Cr &n (Ver figura No. 11: grifica de polimorfos del

acido acetilsalicilico en la pagina 86).

Mitchell et al sugirié que las diferencias observadas en cristales de aspirina obtenidos a
partir de diferentes solventes son debidas a defectos en el cristal.

Giron ( 9 ), confirma la existencia de polimorfismo en la aspirina.
Summer et al { 10 ) reporta un cambio en la forrna inicial del cristal de aspirina sin
transformacion de fase durante la compresion, sin embargo la compresion algunas veces
ocasiona cambios en las i super del cristal debido a transformacion
polimorfica.

Las agujas delgadas de aspirina se alinean paralelamente a la cara del punzén formando
una estructura en capas que exhibe baja transmision lateral del stress. Esto puede
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generar problemas en el flujo y compresion del producto, es por ello que es importante la
adecuada eleccion del tamafo de particula en el cristal de aspirina.

Es importante reconocer los cambios que ocurren en la utmdura interna y morfologia

del cristal durante la compresion. Las fi interry S Que se oponen a estos
cambios restauran el cristal regresandolo a su forma oﬂglnal resultando un rocobro
elastico del material, si las fi interny as son se prod uns

deformacién plastica; esto se ha demostrado para aspirina en
ocurre por deslizamiento de planos dentro del cristal moviéndose de forma ‘ordenada &

una nueva posicion en donde ya no hay cambioc en la estructura.

R




FIG. No. 11: POLIMORFISMO DEL ACIDO ACETILSALICILICO
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4.1.5 Pr bas de prefor ion para

TABLA No. 4

Tipo

Prueba

Identidad

Espectros UV, IR, RMN, Masas
Solubilidad en agua

Pureza

Sustancias reiacionadas
Identificacion de impurezas
Productos de degradacion
Punto de fusion

Aceptabilidad

Color

Olor
Sabor
Apariencia

Estabilidad quimica

Estabilidad en estado sdlido
Estabilidad en solucion
Humedad de equilibrio
Polimorfos

Cristalinided
Compatibilidad P.A. — excipiente |
Higrotisis

Estabitidad fisicoquimica

Humedad de equilibrio
Polimorfos
Compatibiidad P.A — excipiente

Procesabilidad

Tamano de particula
Reciogia

Adhesividad
Compactabilidad

Pol SO
Humedad de equilibrio

Ciasificacion
biofarmaceutica

Tamano de particula
Polimorfismo
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En la tabla anterior, se muestran las pruebas sugeridas para la etapa de preformulacion
de las tabletas de acido acetilsalicilico.

De las pruebas anteriores no se realizé la siguiente:
o Clasificaciéon biofarmacéutica ( ver andlisis de resultados )

4.1.6 Andlisis de resultados de Ia pa de pref

De los resuitados obtenidos en la stapa de prefor lacidén se observa que:

El acido acetilsalicilico en condiciones de 25 °C y 30 % HR en un periodo de 12 semanas
muestra una degradacion a acido salicllico de 0.21 % lo que refleja que an esta condicion
su degradacion es menor a 0.3 % que es el limite permitido para tabletas de AAS. Por
otro lado, en condiciones de 30°C / 60% HR y en 40°C / 75% HR, el % de formacion a
acido salicilico es de 22.85 y 32.45% respectivaments por lo cual la degradacion del
principio activo es significativa en el mismo periodo. Lo anterior se debe a que el acido
acetilsalicilico se hidroliza en presencia de humedad formando acido salicilico y acido
acético.

Al evaluar al acido acetilsalicilico en difer condiciones de h dad relativa a
temperatura constante se observa que a 30 % de HR el porcentaje de Acido salicilico
libre es cercano a 0.21 %, en cambio a 60 y 90 % de HR se obtiene 23.14 y 43.20 %
respectivamente o que refleja que la hidrdlisis del acido acetiisalicilico es debida a Ia

humedad relativa y no a la temperatura.

dick ambientales en el manejo

Lo anterior indica que es importante col las cor
de la materia prima y en la fabricacion del producto.

En cuanto a la estabilidad principio activo - se observa que en las
3 o

ciones de 30°C / 60% HR y en 40°C / 75% HR en las o
realizadas ( prindpio activo con todos los excipientes evaluados ) la
significativa en un periodo de tudio de 12 .. En este caso, ademés de lo
degradacion del acido acstilsalicilico bida a ia humed lativa, se debe considerar
que cada excipiente presenta una humedad de equilibrio a las condiciones citadas lo que
favorece la captacion de humedad del ambiente de la combinacidon dbinaria, lo anterior
repercute directamente en la degradacion del principio activo.

En la condicitn de 25°C / 30% HR, se aprecia que en todos los la concsntracion de
addouucllleoesmayoraos%(ummtnnnmdopanhbletasdoMs).Ioeualu
debido a la influencia del e y he dad en el principio activo ( contribucion di

a la humedad de equilibrio de la mezcla del excipients ). con los excipientes D, Fy G ol %
de acido salicitico libre es mayor a 1.0 a las 12 semanas de estudio, o que representa un
mayor impacto del excipiente sobre el activo. La férmula final del producto incluye a los
excipientes D y F, pero al considerar el % de estos en la fSamula y su contribucion a

humedad de equilibrio del producto final se obtiene una humedad de oquulibrio ﬁnal de
1.12 % en condiciones de 25°C / 30% HR; al evaluar la ht dad en el pr final
siguiendo el proceso de fabricacion descrito en el prese Qajo. se oblieno un valor de

i
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0.9 %, que es un vaior inferior al de la humedad de equillbno calculada para el producto.
Ello implica que el producto tendera a absorber hi del biente a las
condiciones ambientales mencionadas para llegar a su humedad de equilibrio; con lo
anterior debemos considerar como un factor importante el control estricto de las
condiciones de fabr ion y acor 1to del producto empileando para ello un
empaque impermeable ( celop ! ) que pi ja al producto de la humedad del medio
ambiente.

En referencia a la procesabilldad del principio activo, los resultados indican que cuenta
idad de flujo de 21.0 g / 8. que no es adhesivo y tiene

con un flujo Pt
buenas pr de i6n, esto nos indica que el producto ( que representa
entre 63.0 y 65.0 % de la f&rmula final ) puede fabricarse por compresion directa.

E! polimorfismo del acido acetilsalicilico es un factor importante que debe ser considerado;
se reporta que de los polimorfos encontrados, el que presenh forma monociinica es el

mas estable y ol mas reeomendado por sus ibilidad. Lo anterior
d nos sunlra slomp'n el mismo pollmorfo

debe contr gurar que el p
conelquefue d elp.‘-‘ yaquo-l de p lv”

en diversos f; P ilidad, Nodisponibllidad bilidad locidad de
disolucion, entre otros. Por ello as fi nental adeeuadamemo al principio

activo para poder detectar un posible cambio en el pollmor'o suﬂido por el proveedor.
Ademas de lo anterior, se debe considerar que durante el proceso de fabricacion puede
de

existir cambio polimérfico del activo en los p molienda y compresion
por ello es importante el adecuado disoﬂo dol proceso de fabricacion, la definicion de
especificaciones y el estricto control de las de pr

Clasificacion biofarmacéutica:

En la investigacion bibliografica no se encontro informacion acerca de la
permeabilidad del teido mﬁlsalicllico la cual es para r [? la dasiﬂ- 30
biofarmacéutica.

Las posibilid; HOgi , NO P [, izarta experimentaimente,

de la E
as por ello, se induyo la siguiente informacion:

En la preformulacion, (seccitn de desempefio bioldgico), se menciona que se realizaron
estudios con tres formulaciones diferentes de dcido acetilsalicilico en donde se determind
que se obtienen concentraciones plasmiticas adoouadas del prlm:lplo activo en 45 min
paralablehseonamomgundorydosovnin De acuerdo a lo
anterior se aprecia Que exi del fam in vivo.

Se han realizado estudios referentes a la biodisponibdilidad de los farmacos cuando son
distribuidos en el organismo a partir de tabletas efervescentes. Los estudios realizados
indican que existe diferencia significativa en la cinética de absorcion de la aspirina cuando
se administra como efervescente, éstas diferencias pueden atribuirse a la velocidad de
vaciamiento gastrico y a la rapida disolucion de la tableta [ 45 ).

Aunque lo anterior no suple a la clasificacion biofarmacéutica, si nos indica que el farmaco
se absorbe adecuadamente en el organismo en la formafarmaceutica desarroliada..
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Con respecto a las pruebas de preformulacion que son recomendables para la forma
farmacéutica desarrollada y que no fueron realizadas en el presente trabajo por
posibilidades tecnoldgicas de la empresa son:

Area superficial: es recomendable realizaria ya que se rel a2 d con ia
estabilidad quimica, disolucién, biodisponibilidad, adherencia y cohesividad. En la lm de
revision bibliografica se encontré que la desintegracion de la: ofer de
AAS depende del tamafio de particula del principio activo ( a menor tamafio de particula
mayor tiempo de desintrgracion ) y por consiguiente del drea superficial, es por ello Que Ia
detarminacion del drea superficial es importante. Se recomienda realizar un estudio de la
relacion exlslenle entre el area superficial del acido acetilsalicilico y el tiempo de

desint y de ia tab para encontrar el valor 6ptimo de area superficial y mejorar

con ello el producto.
Porosidad del lecho: es una caracteristica importante de los polvos y se debe al arreglo de

las particulas por presencia de diferentes tamafos, formas irregulares e interacciones
electrostiticas. Es recomendable realizar esta determinacion para tener un mejor

conocimiento del producto y con elio elegir las J) de los excipienes
de ia formula, evitando con ello los efectos aun > de p del lecho.
Disolucién intrinseca: es importante r‘a para las caracteristicas de
disolucion del princlpio activo puro; esta prueba, cobra rnayor importancia si

que este principio activo presenta polimorfismo lo cual puede afectar directamente las
caracteristicas de disolucion y por ende su biodisponibilidad, por elio es recomendable
tener mayor conocimiento de las del acido acetilsalicilico con ¢ cual se

realizd el desarrolio del producto, de esta forma la biodisponibilidad no se vera afectads
cuando el producto sea fabricado con el proceso establecido. Con esta prueba se tendris

un mayor numero de elementos de comparacion entre los difor.m.s polimorfos del
principio activo, controlando posteriormente (a prima del px dor.

Densi ve Esta p ba nos ayuda a la L On de S y» Que ia
distribucion do las densidades de los componentes en la mezcia do polvos jumo la -

distribucién del tamano de particula y forma, es una do las ..-..

segregacion ionando probk en la unifor proc

Por ello, es recomendable reallzar la prueba de don-id.d verdadora porqu. asl tendremos
un mejor conocimiento del producto y pr b con ia
segregacion del polvo.

Cristalinidad: Considerando que el AAS presenta poli esr dable tener un
buen control de Ias caradarlsucas del pﬂnclpio activo surtido por el proveedor, por ollo es
recomend Pr empleando . de difr: de ray X. DSC. IR,
RMN o de las ' en el 6 Si este factor no es conrolado
adecuadamente, podria repercutir dimd-nento en la p bilidad, tabiidad y

biodisponibilidad del producto.




4.2 FORMULACION Y PROCESO DE FABRICACION

E! proceso de seleccion de ta féormula final del producto se dividi® en las siguientes
etapas: seleccion del diluente, seleccién del lubricante y seleccién del eduicorante.

Debido a razohes cor tratégi de Ja Empresa este producto
mayoritariamente serad distribuido al Sector Salud, por ello consideramos que en el
cuadro basico del IMSS se indica que las tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico
deben contener ios siguientes componentes (Referencia cuadro basico ):

 Materia prima mg / tab
Acido acetilsalicilico 300.0
A 90.0
— B8 30.0

Con base en lo anterior y en Ios rosultados del estudio de preformulacién, la primera

actividad r fue la 5n del diluente. De acuerdo con las caracteristicas
reoldgicas, de adhesividad y de compactabilidad del principio activo se considerS la
ibilidad de I la férmula con o minimo de excipientes, contemplando al proceso

de compresion directa como primera alternativa para la fabricacion del producto. Otro
factor que se considerd para la seleccion de los componentes asi como de sus
cantidades en la férmula final, fue el aspecto de estabilidad de estos con el principio
activo; por esta razén los excipientes evaluados fueron los estudiados en la etapa de
preformulacion ( compatibilidad principio activo - excipiente ).

4.2.1 Sek ion del dil [{

Para seleccionar al diluente de la férmula consideramos el porcentaje de componentes
fijos en la formula asi como el peso final de la tableta que fue un requerimiento
establecido por et area de mercadotecnia ( es decir el peso ya estaba establecido en ef
perfil del producto ). por esta causa partimos de una concentracion inicial de diluente de
9.0 a 11.0 %. Los diluentes evaluados fueron F, H, I, J que fueron seleccionados como
car > a sus is! fisicas y quimicas asi como resultado de la
investigacion bibliografica realizada, en donde se encontrd referencia del uso de estos
excipientes en formulas efervescentes.

Ademas de lo anterior para realizar la seleccion de! diluente, se consideraron los
siguientes aspectos importantes de la revision bibliografica[7 ] :
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Jaminet et al, reportan Que el mecanismo de desintegracién depende de la solubilidad de
los componentes de (a formula. Cuando tenemos un ltrrnaeo insolublo y un desintegrante
La

soluble se retarda la difusion de agua en los d de desintegracién de
los desintegrantes solubles e insolubles esta relacionado a la velocidad de penetracion del

agua a la tableta, por sjemplo los almidones presentan una rapida absorcion inicial del

agua.

Matsumaru observd que en tabletas de aspirina el aimidén forma udenas eommuas alo
es

largo de los canales formados entre los granulos a cor de (as
requeridas para que la tableta desintegre. A medida que ! porcentaje de alrnidén se
poros.

incrementa, cadenas mas gruesas son formadas agrandando los

En referencia a la forrmacion de poros también se encontro lo siguiente:

En concentraciones de 5 a 10 % de idon con aspiri de cr )
grandes, el almidéon forma poros continuos.

El aimidon de maiz incrementa el diametro de 103 poros y por consiguiente la porosidad; el
tamafio del poro disminuye conforme se lncmmon‘tf‘ el contenido de humodad doo

almidon. Se encontré experimentaimente que el L la px
agua a la tableta.

b alap del mi para
id o ol del poro se

E ef del alr en la por

formar enl y
incrementan, disminuye el tiempo de deslntogradén

Patel y Hopponen también observaron que si las pnnleuhs de m no son continuas
el tiempo de desintegracion se incrementa. Ellos que |a per se
parece que no tiene efecto en |a desintegracion, aunque puodourunhebrllmn.anu.
impida la entrada del agua. Los poros de diametro pequefio producen erosion en

tableta antes que ia tableta se desintegre.

Lator encontré que las t qQue cor fan cristales grandes de aspirina ( 840 / 207
)c Q ..mmts., te con al que con celulosa microcrigtalina.
Cuandoeltamahopru’nodiodolosporo.fuocomtam.l. locidad de penetracién de

agua no siempre fue determinante.

De lo anteriormente expuesto, se plantearon las siguientes foGrmulas para su evaluacion:




Formulas

1 2 4
A ia prima % % % %
Acido 63.0 a 65.0 63.0a65.0 63.0 2 65.0 63.0a65.0
acetilsalicilico
18.0 2 20.0 18.0 a 20.0 18.0 a 20.0 18.0 2 20.0
B 50 a70 50 a7.0 50 a7.0 50av70
F 9.0 a 11.00
H 9.0a 11.00
T 9.0 a11.00
J 9.0a11.00
De las fébrmulas anteriores, se evaluaron los siguientes aspectos con la finalidad de
analizar el efecto de cada excipiente en la formulacién:
Los resultados obtenidos son:
Formulas
Parametro 1 2 3 4
Apariencia Tableta blanca, | Tableta blanca, | Tableta blanca, | Tableta bianca,
redonda sin redonda sin redonda sin redonda sin
ranuras ranuras ranuras ranuras
Tiempo de 0.87 3.00 2.50 4.00
desintegracion
{(min )
Dureza 5.5 6.0 5.0 8.3
(Kp)
Friabilidad 0.63 0.54 0.45 0.36
(%)
Reologia 37.6 38.0 39.3 37.9
a ) Angulo de
reposo flujo ac bl flujo ptad flujo aceptable flujo P
17.80 18.4 16.3 16.9
a) Velocidad de
flujo
(g/s)
20.8 21.3
c)icC
flujo_pasable flujo pasable




Para seleccionar el tamafio de particula a evaluar en las fomulas propuestas se
consideraron la siguiente informacion obtenida de Ia revision bibliografica [ 7 |:

Krebs observd que el tiempo de # de ara dk te propordonal
al tamafio de particula del almidon. Se encontrd que micr > el almidon
alcanza un hinchamiento miximo en 15 — 40 seg siendo uniforme en lodas dlrocdones e

inversamente proporcional al tarmafio de particula del atmidon.

Ganderton y Fraser encontraron que en tabletas de aspirina hechas a partir de granulos
gruesos existia una porosidad menor y tenian alta permeabilidad al aire.

Patel y Hopponen observaron que conforme disminuye el tamafo de particula de la
aspirina la cantidad de particulas de almidon en los canales formados entre los ctmalos
de

de aspirina disminuye tamblén. COn aspmna malla 60-100 las
de los son inuas y en mnaﬂosmnotu.malb
fueron

100 séio particulas dlsporus on pequefios grupos con pocos canales formados
observadas. El iempo de desintegracion se incrementd con una disminucion del tamafto

de particula de la aspirina.

usando tabletas de aspirina de diferentes tamanoc de p.nla.lh que
ora dep

Nogami et at
contenian aimidén de malz, encontraron que e! porcentaje de
de la concentracién de almidon y del tamafio de particula de Ia apirlna

Los cristales de aspirina medianos y grandes con insuficiente cantidad de almidén o
cristales pequefios de aspirina con exceso de aimidén se desintegran en fracciones
gmndesylontamnteyladiaoiudbnurol.donaﬂdumouodolpom aisub‘do

aspiﬁm modlanos y grandes con 10 % de
o o de las particulas originales y la disolucién es lndopondionlo del

tamaﬂo del poro.

Distribucion del tamafio de particula ( después de tamizar por maiia 30 )

Ver pagina 95




Distribucién del tamanfo de particula ( después de tamizar por malla 30 )

Formulas
MALLAS 1 2
20 0.0 0.0 00 0.0
40 3.1 4.5 38 4.3
60 35.3 30.8 33.3 33.4
80 303 32.7 26.9 35.6
100 9.0 7.8 10.9 7.5
Base 223 24.2 25.1 19.2
Diametro 234.02 232.37 229.65 ) 241.79
promedio
(um)

De! anadlisis anterior se observa que cada excipiente evaluado influye de diferente forma
en las caracteristicas finales del producto.

Los mejores resultados se obtienen con F ( menor tiempo de desintegracion ). por lo Que
se selecciona a este excipiente comao el diluente de (a férmula.

En todos los resultados de reologia se ap que un flujo P del producto.

[f 'I’.ESIS o0y 7




4.2.2 Seleccion del lubricante

En las fuentes bibliograficas se reporta que "los cristales de acido acetilsalicilico
presentan adecuadas propiedades de lubricacion y los productos efervescentes que
contienen este activo en dosis efectivas, usuaimente no requieren (ubricantes

adicionales”™. {44, 45 ].

En el presente desarrollio se incluird un lubricante para j las isti del
producto y con ello evitar posibles problemas de iubr en el tabk del

De acuerdz a lo anlerior se sel iona alos ipientes C y E debi

sus caracteristi y quimi principalmenlo su solubllidad en agua ( requerida en

productos efervescentes ) asi como resultado de la i
en donde se encontré referencia del uso de estos excipientes en formulas efervescentes.

k ionaron como resultado de ia ir gacion bibliografi

Las car
ipi de rdo a sus

realizada, en donde se reportan los niveles de uso de cada
caracteristicas.

En la seleccién del lubricante también se considerd la siguiente i y er
en la revisién bibliografica [ 7

Los tensoactivos incrementan selectivaments la panetracion del agua a la tablets. tal es of
caso del lauril suifato de sodio. La presencia de aire en los capilares impide |a absorcion
de agua siendo los poros lipofilicos los gue absorben el aire mas fuertemente.

Las férmulas propuestas con este fin son las siguientes:

1. Para E:
Formulas
5 6 7
Materia prima % % %
Acido 63.0 a4 65.0 63.0 285.0 63.0 a65.0
acstilsaticilico
18.0 a 20.0 18.0 a 20.0 18.0 a 20.0
8 50a70 50a7.0 50a7.0
F 8.0a 10.0 8.0a 10.0 80a 10.0
E 0.20a 0.70 .80 a 1.20 1.30a 1.70




2. ParaC:

Formulas

8 9 10

Maternia prima % % %
Acido 63.0 a65.0 63.0 a 65.0 63.0 a 65.0

acetilsalicilico

18.0 a 20.0 18.0 a 20.0 18.0 a 20.0
B 50a7.0 50a7.0 50a7.0
F 80a10.0 80as80 3.0a26.0
[+] 7.0a20 30a50 $50a7.0

Los resultados obtenidos de las evaluacionus anteriores son:

1. ParaE
Formulas
Parametro 5 [:) kd
Tabileta blanca, Tabista bianca, Tableta Dianca,
| redonda sin ranuras | redonda sin ranuras | redonda sin ranuras
Tiempo de 0.80 0.75 0.73
desintegracion
{min)
5.5 8.2 5.3

(Kp)
Friabliidad 0.63 0.68 0.65
(%) .

37.2 38.5 368.2
a ) Angulo de
reposo flujo aceptable flujo b flujo b

18.5 19.7 20.2
b) Velocidad de
(g/s)

19.6 19.0 19.0
c)ic

flujo pasable fiujo pasabile flujo pasable




2.Para C:

Formulas
Parametro 8 9 10
Aparienc Tableta blanca. Tableta blanca, Tabieta bianca.
redonda sin ranuras | redonda sin ranuras | redonda sin ranuras

Tiempo de 0.92 2.10 3.70
desintegraciéon
{min)
Dureza 58 6.0 6.5
(Kp)
Friabilidad 0.63 0.67 0.62
(%)
Reclogia 374 36.1 347
a ) Angulo de
reposo flujo aceptable flujo flujo P

178 19.9 210
a) Velocidad de

fiuy

(g/s)

19.8 188 18.7
c)ic

flujo pasable flujo pasable flujo pasable

De los resultados anteriores se aprecia que con E el tiempo de desintegracion se
mantiene en un intervalo de 0.73 a 0.80 minutos, mientras que con C, éste se incrementa

en un intervalo de 0.92 a 3.70 minutos.

En lo que respecta al flujo del producto, con ambos lubricantes evaluados se aprecia
mejoria, por lo que considerando los resulitados anteriores se elige a E de 0.80 a 1.20 %
como lubricante, ademas que éste excipiente ayuda a la hurmectaciéon del principio activo
con lo que favorece su disolucién en el medio acuoso.

4.2.3 Seleccion de la cantidad de edulcorante

£ sabor del producto es un aspecto importante para su aceptacion por parte del cliente,
por ello al evaluar este aspecto, con base en las caracteristicas de sabor del principio

activo y del producto desarrollado se encontré la necesidad de incluir en la formula un
edulcorante, para que con ello mejore su sabor.

Existen varios edulcorantes que pueden emplearse en productos efervescentes, entre
ellos se encuentra el excipiente D. Como primera opcidon se evalua sélo a D debido a que
este excipiente es empleado por la empresa en otros productos y con la finalidad de no
incrementar el inventario del almacén partimos de lo existente en la empresa. Si fuese
necesario se evaluarian otros edulcorantes.

os
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La concentracién inicial se selecciona de referencias bibliograficas en donde se

recomienda el nivet de uso.
Las férmulas evaluadas fueron las siguientes con la finalidad de encontrar la mejor

concentracién de edulcorante:

Formulas
11 12 13 14
Yo % % %
D 0.50 a 0.90 1.00 a 1.40 1.50a 1.90 2.00 2 2.40
Los resultados obtenidos son:
% de D Resultado ( sabor)
0.50 a 0.90 Acido con r bio d g bl
1.00 a2 1.40 Ligeramente dulce con resabio ligeramente
acido.
1.50 a 1.90 Dulce mas intenso con resabio metalico-
Aacido.
2.00 a 2.40 Duice intenso con r bio lico-acido.
Sabor desagradable.

Como se observa en la tabla anterior, a concentraciones debajo de 1.0 % se

sabor acido desagradable y a concentraciones mayores a 1.5 % el resabio es metdlico,
por ello se conciuye que la concentracion de 1.00 a 1.40 % de edulcorante se incluird en
la formula final del producto.

- 4.2.4 Calculo de la Humedad de equilibrio de la férmula final

Una vez obtenida la féormula final del producto es importante caicular la humedad de
equilibrio, ya que este valor nos ayudara a seleccionar el material de empaque adecuado
para el producto.

Se calcula para la condicién de 30 % HR y 25 °C, que corresponden a las condiciones de
proceso.




Materia prima % (p/p) Heq (%) Heq calculada ( % )

Acido acstilsalicilico 63.0a265.0 0.50 0.32
A 18.0a 20.0 0.16 0.03

B8 50a7.0 -
F 8.0a10.0 8.8 0.71

E 0.80a 1.20 -

D

1.00a 1.40 55 0.08
1.12

*En la referencia no se reportan datos de la Heq para estas materias primas, solo se
indica lo siguiente:

e B:A humedades relativas entre 25 y 50 % absorbe insignificantes cantidades de agua
a2s°C.

e E: No es higroscopico.

Como se observa, el resultado obtenido es de 1.2 % el cual @s menor al indicado en la
espoeiﬁcadén(z.ox).pocloquonlmpommoquomeondidono.doao%HRyZS‘c
se controlen en el &rea de fabricacién. A HR mayores, el producto tendré una Heq mayor
por lo que absorbera una cantidad mayor do humedad.

El producto fabricado en las condiciones antes mencionadas tiene una humedad final
entre 0.6 y 0.9%, oste valor es menor a la Heq calculada por o Que las tabletas
absorberan humedad hasta alcanzar el valor de equilibrio, por allo eos lmponam. que se
incluya un material de empaque hermético para evitar la ab cion de h

4.2.5 Seleccion del material de empaque
La seleccion del material de empaque se realiza con base en los siguientes factores:

Rosunados del estudio de preformutacion.

del prod ( ofervescentes ).
Ctlculo de la humodad de equilibrio del producto.
Car en o! perfil del producto.
Posibilidades tecnoldgicas de la empresa.
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De acuerdo con los resuitados obtenidos de la evaluacién del acido acetilsalicilico en
diferentes condiciones de humedad a temperatura constante asi como de la
compatibilidad principio activo — ipiente preser en el estudio de preformulacion,
se aprecia que el acido acetilsalicilico a humedades relativas mayores a 30 % presenta un
contenido de acido salicilico libre mayor a 0.3%, que es el limite permitido para las

tabletas efervescentes de AAS.

La humedad de equilibrio del producto final indica que el producto tendera a absorber
humedad del medio ambiente hasta lograr su humedad de equilibrio, por ello es necesario

seleccionar un material de empaque hermético.

El producto desarroliado es efervescente, por lo que la humedad presente en el aire
puede iniciar la reaccion de efervescencia si éste no es protegido adecuadamente; ios
productos de este tipo usualmente son empacados en foil o en tubos de aluminio.

El! foil de aluminio proporciona un empaque hermético para el producto, una proteccion
similar se obtiene con foil laminado de aluminio [ 44 ).

Por o anteriormente expuesto, se considera al Celopolial ( aluminio / polietileno de baja
densidad ) como el material de empaque para el producto.

EI celopolial seleccionado tiene 40 um de S el pr dor reporta que este material
presenta una_permeabilidad al vapor de agua ( WVTR = water vapor transmission rate )
de 0.01 g/ m? / dia y que tiene menos de 200 poros / m?, es decir. si consideramos que la
burbuja para cada tableta en la tira de celopolial tiene un area de 5.3 cm?, ia cantidad de
agua permeada al dia es de solo S ug lo que representa una adecuada proteccion para e!

producto.

4.2.6 PROCESO DE FABRICACION

Para la ion del p > de fabricacioén, cor que el p i ivo se
encuentra en un porcentaje mayor al SO0 % en la férmula lo que corresponde a una
concentraciéon alta. Por elio el impacto de las caracteristicas del principic activo en el
flujo del producto es alta.

laciébn corr ientes a ia reologia,

Como se observa en los resultados de preforrr P
distribucion de tamafio de particula y de (0s obtenidos en la etapa de formulacion, el
principio activo presenta caracteristicas aceptables de fluidez, por o0 Que puade rosiizarse
por compresion directa.

Es importante mencionar que debido a las s ti del prod y {os
resultados de la preformulacion, la fabr ion debe i d.
de temperatura y humedad relativa:

e Temperatura: 25°C
* Humedad relativa: 25 a 30 %
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4.2.6.1 Diagrama de flujo del proceso de fabricacion

Mat Suwrtido de
laterias Primas ftee
1) AAS 1,2,3.4.5.8
2)A I
3)8
materiss primas

4)D ( 70°C 12 horss)
S)E l
&F 'l’mﬂ.

(m.lnw)

Compresion Peso, dureza,
{ punzones 11 mm,

desintegracion,
ranura ) B4pecto

De la fase de sccado de materias primas en ad
contr de hy relati ytemperatum(ZS'C/so% HR)
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4.1.7 Andlisis de resultados de /a et. de for

Con respecto a la etapa de formulacion, se observa que en la seleccion del diluente
existen diferencias significativas en el tiempo de desintegraciéon con cada excipiente
empleado, lo que es resultado de la influencia de las caracteristicas de cada excipiente en
Ia férmula del producto, otro factor importante de considerar es Que cada excipiente tiene
propi de comp ion diferentes o que influye en las caracteristicas del producto
final y por ende en el tiempo de desintegracion del producto. Para la seleccion del
diluente, el tiempo de desintegracion fue un factor determinante, ya que las caracteristicas
de reologia. dureza, friabilidad. apariencia y tamafo de particula no presentan diferencias

impaortantes entre los lotes evaluados.

La seleccion del lubricante es un aspecto importante ya que para los productos
efervescentes no existe una amplia gama de ipientes que pt emplearse con este
fin, por lo anterior una on para I nario es que sea soluble en agua; de los
dos lubricantes evaluados ( C y E ), con el E encontramos que el tiempo de
desintegracion se encuentra en el rango de 0.73 a 0.80 min, mientras que con el
lubricante C éste se incrementa en un rango de 0.92 a 3.70 min. Esto es una diferencia
importante entre ambos lubricantes; con respecto a los demas parametros (reologia,
dureza, friabilidad, apariencia y tamafio de particula ) no existe diferencia significativa
entre C y E. El incremento en el tiempo de desintegracidn con el lubricante C puede
deberse a que éste impide o retasa la entrada de agua a la tableta, afectando con elio la
reaccion de eferveacencia; el lubricante E es un tensoactivo, con lo que se favorece la
husr ion de la en el agua.

Con respecto a la humedad de equilibrio se aprecia que el valor calculado es de 1.12 %
como resuitado de la influencia de la humedad de equilibrio de cada componente de la
férmula y de la cantidad de estos en el producto final. Este es un dato fundamental ) on
este tipo de productos, ya que los productos efervescentes son T por la h .

del medio ambiente; este resultado nos da in'omudén las
del material a que a ) ionar, si -ucnostoc.sounmamldo

empaque hermético, ya que considerando la humedad del producto final y la humodad d.
equilibrio se infiere que el producto tendera a adquirir humedad del r o oy

lo que resulta perjudicial para el producto. También es importante controlar estdehmomo
las condiciones de almacenamiento de las materias primas y ilas de fabricacion del
producto a 25°C / 30% de HR.

Et material de empaque seleccionado es eelopolial este material se considerd el mas
factible debido a las ilid de emp [ de
acondicionado para el producto empleando eolopoual es muy lento, lo que lnct.m.nu [
costo de produccion. Por slio es recomendable evaluar en o futwo otro material de
empaque hermético que cumpla con las caracteristicas necesarias y que permita
eficientar el proceso de acondicionado.

El proceso de fabricacion seleccionado fue la compresion directa. esta eleccion se realizd
con base en los resultados obtenidos de la preformulacidn y pruebas de formulacion:
También se consideré que el proceso fuera 0 mas sencillo posible para reducir la
posibilidad de cambio polimdrfico del principio activo. Esta es otra razén pera controlar
adecuadamente el polimorfo adquirido del proveedor, ya que al ca de fo
afectariamos directamente las procesabilidad det producto.
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También es importante mencionar que un factor critico en el proceso de fabricacion es el
tamano de particula del acido acetilsalicilico, ya que de el dependen aspectos como la
desintegracion, flujo, segregacion, compresibilidad y caracteristicas fisicas finales del
producto, este parametro debe ser controlado estrictamente.

El secado inicial de las materias primas es otro factor importante ya que si el contenido de
humedad de los excipientes es allo se tendran problemas de estabilidad. procesabilidad y
aceptabilidad del producto, por ésta causa es necesario evitar una humedad excesiva de
los materiales a emplear en la fabricacidon. Se recomienda consk la ht de
equilibrio a las condiciones de fabricacion (25°C / 30% de HR ) de cada excipiente para
determinar la humedad final después del secado asi como las condiciones del mismo.

El producto d do es efer nte por lo @3 necesario colocario en agua para que
al realizarse la reaccion de efervescencia y solubilizarse el principio activo pueda ser
ingerido por el paciente. Por ello es importante ia realizacion de un estudio de
cuantificacion del acido acetilsalicilico en solucion, para asegurar Que el principio activo se
encuentra en la concentracion requerida para lograr el efecto terapéutico correspondiente.

bajo debido al limitado periodo

El estudio mencionado no se realizé en el presente tr:
asignado para la realizacion del desarrollo.

producto administrado en soludbn ) es

Este produclo por sus caracteristicas (
Y del estudi

considerado como Gl ( genérico intercambiable ) por o Que ia
antes mencionado cobra mayor importancia.

El disefio experimental es una importante h ienta en el ofio de un producto. En
el desarrolio de las tabletas efervescentes de acido acstilsalicilico no se empled ef disefio
experimental. sin embargc se recomienda realizar un disefio experimental para la

optimizacion de la formula y del proceso de fabricacion.

Las principales razones por las que no se realizé un disefio experimental en el presente
desarrolio son las siguientes:

* limitado periodo asignado para el desarrolio

limitada disponibilidad de equipos, materiales y posibilidades tecnologicss de ia
Empresa

no se contaba con o

e Cuando se inicié con el desarmrollo de las tab

conocimiento suficiente para la aplicacion del disoﬂo experimantal.

Como se menciond en el marco teérico en la seccion * Disefio experimental ~ en cuaiquier
experimento, 103 resulitados y conclusiones que pueden obtenerse dependen, en gran
es importants

que todo

parte, de la forma en que los datos fueron rocopilados asi mhmo

mencionar que es fundamental vigilar el p
de haga conforme a lo pltaneado, eontrolando adeouadamenb hc vm de lm.vh
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En el presente trabajo, durante el desarrolio de la forma farmacéutica se controlaron los
siguientes factores:

Condiciones ambientales.
El equipo empleado fue slempre el mlsmo ( homo. balanzas, mallas, molinos,

ra, . durd bilizador ).
La metodologia fue L previ
La materia prima err . to o de proveedor y fue aprobada

previamente por control de calldad
El tamafio de particula se controlé en todos los lotes fabricados. haciéndose una
determinacién de tamafo de particula en cada caso.

Las mallas empleadas fueron las mismas en todos los iotes fabricados.

Los tamafios de lote fueron siempre los mismos.

El tipo de rr . tiempo y velocidad de iado fueron siempre los mismos en
todos los casos.

Por lo anteriormente expuesto, se considera que los resultados obtenidos se deben
unicamente a la variable de interés.
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CAPITULO 5

ESTABILIDAD
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CAPITULO 5
ESTABILIDAD

El producto desarrollado se sometié a un estudio de estabilidad acelerada, del que se
obtuvieron los siguientes resultados:

5.1 PRODUCTO
Acido acetilsalicilico 300 mg, tabletas efervescentes

Concentraciéon 300 mg

Celopolial ( Aluminio / polietileno de baja
densidad )

D — 94300, D — 94301, D - 94302

Envase primario

totes

Fecha de fabricacion 21 Nov 02, 22 Nov 02, 23 Nov 02
respectivamente

Tamanfo de lote 1000 piezas / lote

Rhodia Organique

Fabricante del principio activo

5.2 MOTIVO DEL ESTUDIO

Evaluar el comportamiento de las tabletas efervescentes de acido acetilsalicilico 300 mg
mediante estudios de estabilidad acelerada

5.3 METODO ANALITICO

El producto fue analizado con la monografia de producto qQue
satisface con la FEUM 7°® ed y referencias internas. Para osto pmpésﬂo Wn se
considerd a la NOM — 073 — SSA1 — 1993, Eslabilldad de Medi tos. La cion de
Acido Acetilsalicilico se realizd por cromr de alta uCion.
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5.4 CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Las condiciones a las que fue sometido el producto son las siguientes:
Estabilidad acelerada:
e Tmesad0°C+2°Cy75% HR

e 2 meses a40°C £ 2°C y 75% HR
e 3 mesesa30°C+£2°Cy40°C £2°Cy75% HR

Estabilidad a largo plazo:
e 30°C x2°C
5.5 RESULTADOS
Ver tablas anexas
5.6 ANALISIS DE RESULTADOS
Las determinaciones de Descripcion, Desintegracion, Agua, Acido salicilico libre y

carbonato de calcio permanecen sin cambios significativos durante todo el estudio. La
valoracion de acido acetilsalicilico se encuentra dentro de los limites de especificacién

durante todo el estudio de estabilidad acelerada.

5.7 CONCLUSIONES

De acuerdo con l0s resultados obtenidos se concluye que el producto acido acetilsalicilico
tabletas efervescentes, se mantiene estable a las condiciones indicadas en el estudio de
estabilidad acelerada. Este estudio se continuard hasta concluir !a estabilidad a largo

plazo.
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5.8 RESULTADOS DE ESTABILIDAD

5.8.1 Lote: D — 94300

Fecha de fabricacion: 21 Nov 02

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES INICIAL Condiciones de aimacsnamienio
30°C s - 22°Cy 75% HR
Satisface: l
FEUM 7* ED, 3 meses 1 mes 2 mases |3 meses
| Descripcion Tableta blanca redonda | Tableta | Tableta Tableta ablets ablets
sin ranura h
sin ranura | sin ranura | sin sin sin
ranura ranura ramues
Desintegracién No mas de 5 minutos [ 0.8 min 0.7 min Oo8min [0.9mn 109 min
Agua No mas de 2.0 % 0.6 % 0.6 % 0.7% 0.7 % 0.8 %
Acido saliciflico libre No mas de 0.3 % 0.05 % 0.05 % 0.10% (0.13% [0.15%
Valoracion: 81-99 mg /tab._ 90 89 90 90 a9
Carbonato de calcio
Valoracion: 270 —330 mg / tab. 299 299 298 297
Acido acetilsalicilico
5.8.2 Lote: D — 94301
Fecha de fabricacién: 22 Nov 02
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES INI Condiciones de al
30°C £ 2°C{40°C 2 2°Cy 75%
Satisface:
FEUM 7* ED. 3 mases 1 mes meses |3 meses
Descripcion Tableta Dlanca redonda | Tableta al Tabiota ! ableta
sin ranura 21 , -
sin ranura | sin ranura | sin sin sin
ranura ranura ranurs
Desintegracion No mas de S minutos | 0.7 min 0.8 min 0.9min [0.8min |0.9 Mmin
Agua No mas de 2.0 % 0.6 % 0.5% 0.7 % 0.8 % 0.8 %
4
Acido salicilico libre No mas de 0.3 % 0.05 % 0.04 % 0.09% [0.12% (014 %
Valoracion: 81-99 Mg/ tab. 91 80 90 88 90
Carbonato de calcio
Valoracién: 270 — 330 mg / tab. 299 299
Acido acetilsalicilico




5.8.3 Lote: D — 94302

Fecha de fabricacion: 23 Nov 02

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES INICIAL Condiciones de almacenamiento
30°C 2 2°CJ40°C 2 2°C y 75% HR
Satisface:
FEUM 7* ED. 3 meses 1 mes 2 meses | 3 meses
Descripcion Tableta blanca redonda | Tableta Tableta Tableta Tableta Tableta
sin ranura blanca blanca blanca blanca blanca
sin ranura 'sln ranura | sin sin sin
ranura ranura ranura
Desintegracion No mas de 5 minutos [ 0.7 min [ 0.7 min 0.8min [0.8min [0.9min
Agua No mas de 2.0 % 0.7 % 0.6 % 0.8% 0.8 % 0.9 %
‘Acido salicilico libre No mas de 0.3 % 0.04 % 0.04 % 0.09% [0.11% ]0.14 %
Valoracién: 81 -99 mg/tab. 90 a7z 90 89 89
Carbonato de calcio
Valoracion: 270 — 330 mg/ tab. 303 303 302 300 300

Acido icilico
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES

1. Se obtiene una férmula que cumple con las especificaciones de la FEUM 7*, Ed.

2. La férmula obtenida es estable y reproducible.

3. El proceso de fabricacion seleccionado en funcidn de las caracteristicas del producto y
de los resultados de preformulacion y formulacion es compresiéon directa.

4. En la fase de preformulacion se evaluaron los siguientes parametros: Estabilidad,
procesabilidad, desempefo bioldgico y aceptabilidad y la informacién obtenida en cada
etapa se considerd en el desarrolio del producto.

5.

6.

10.

1.

En la etapa de formulacion se evaluaron diversos excipientes seleccionandose a D, E
y F como componentes de la formula con base en los resultados obtenidos.

Los mejores resultados se obtienen con los excipientes D, E y F logrando con ello una
féormula estable, reproducible y escalable.

Los resultados de preformulacion y las caracteristicas del producto indican que et
producto debe fabricarse en condk s contr de 25°C y humedad relativa

menor o iguat a 30 %.

Un aspecto importante a considerar es que el acido acetilsalicilico presenta
polimorfismo, por |0 que es necesario controlar que el polimorfo con el que se
fabrique el producto sea siempre el mismo.

Al reali la U ion de los se debe considerar la influencia de cada
excipiente en la estabilidad, procesabilidad desempeﬂo biolégico y aceptabilidad.

De acuerdo a la humedad de equilibrio calculada para el producto, es necesario
seleccionar un material de empaque hermético para proteger al producto de ia

humedad del medio ambiente.

Es importante controlar adecuadamenies el tamafio de particula del principio activo ya
que de el dependen aspectos como desintegracion, flujo, segregacion, compresibilidad
y caracteristicas fisicas finales del producto.
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