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FUNDAMENTO TEORICO INTRODUCCION

Nancy Espinosa Martinez

INTRODUCCION

La industria farmacéutica requiere de nuevos farmacos o de nuevas formulaciones asi como
del desarrollo de métodos analiticos para el estudio de estabilidades y biodisponibilidad, los cuales
seran utilizados en control de calidad para el andlisis de lotes fabricados en produccion, para su
identificacion y cuantificacién en sangre y orina, por lo que es importante contar con métodos que

permitan cuantificar el principio activo y detectar los posibles productos de degradacion.

El aumento de costos para el desarrollo de un nuevo farmaco se atribuye en parte al creciente
interés por la investigacién de enfermedades crénicas. Aproximadamente el 12 % de los
farmacéuticos de la industria quimica estan dedicados a la investigacién y desarrollo de nuevas

formas de dosificacion de productos ya existentes.

Debido al gran incremento de nuevos productos quimico-farmacéuticos, se requiere de un
producto de alta calidad, motivo por el cudl, se requiere de métodos analiticos validados. Al desarrollar
un método de analisis al igual que toda técnica analitica debera validarse, se debe documentar y
confirmar que los resultados obtenidos son confiables, basandose en principios cientificos adecuados

que han sido optimizados para propésitos practicos de medicion.

En esta investigacion se tiene como objeto fabricar a nivel produccién una forma farmacéutica
de calidad uniforme de Sildenafil Citrato que mantenga sus propiedades fisicas y quimicas durante el
tiempo que este en el mercado que sea biodisponible y segura. Por lo que se deben desarrollar
preformulaciones para optimizar la férmula en grageas indicada para la disfuncion eréctil, asi mismo
se propone un método analitico que serd validado para su cuantificacion (valoracién) y disolucion

tanto del principio activo como en su forma farmacéutica.

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL .
METODO ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION !
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Elaborar una formulacién y su forma farmacéutica para Sildenafil Citrato para el tratamiento

de la disfuncion eréctil.

OBJETIVOS ESPECIFiCOS:

* Proponer una formulacion en grageas de Sildenafil Citrato para el tratamiento de la disfuncion eréctil.
* Establecer un método analitico para disolucion y valoracion de Sildenafil como principio activo y
producto a granel.

* Validar el método para la prueba de disolucion y para la prueba de la valoracion.

* Establecer un procedimiento de manufactura para la fabricacién de Sildenafil en su forma
farmaceditica.

* Someter a estudios de estabilidad acelerada 3 lotes pilotos de grageas a granel como producto

terminado segun la NOM-073-SSA1-1993 (Estabilidad de medicamentos) y estudios de control de

calidad al producto terminado.

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL .
METODO ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION n



ANTECEDENTES IMPORTANTES PARA LA FABRICACION DE GRAGEAS

Nancy Espinosa Martinez

1.-ANTECEDENTES IMPORTANTES PARA LA FABRICACION DE GRAGEAS

A. FORMAS FARMACEUTICAS, SOLIDAS ORALES:
1. Definicién de grageas y su clasificacion

Las grageas son tabletas recubiertas que contienen el o los principios activos y aditivos,
generalmente de superficie convexa, recubiertas con una o mas capas de mezclas de diversas
sustancias tales como azucar, resinas naturales o sintéticas, gomas, agentes plastificantes, alcoholes
polihidricos, ceras, polimeros, colorantes autorizados y en algunas ocasiones agentes saborizantes.

La cobertura también puede contener los principios activos.

Las grageas o tabletas recubiertas pueden clasificarse en:

a)TABLETAS CUBIERTAS CON AZUCAR: Son tabletas que contienen una cubierta de azcar. Se
usa en drogas que pueden ser de sabor u olor desagradable y proteje a los materiales sensibles a la

oxidacion.

b)TABLETAS CUBIERTAS POR PELICULAS: Son tabletas que estan recubiertas por una fina capa o
pelicula de un material soluble en agua. Son numerosas las sustancias poliméricas gque tienen la

propiedad de formar pelicula.

¢) TABLETAS CON CUBIERTA ENTERICA: Son tabletas recubiertas con sustancias que resisten la
disolucién en el jugo gastrico, pero se desintegran en el intestino. Estas cubiertas pueden utilizarse en
las tabletas que contienen drogas que son inactivadas o destruidas en el estbmago o que irritan la

mucosa, también como un medio para retardar la liberacion prolongada.

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION 'Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION 1
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2. Caracteristicas del nucleo de las grageas

a) El nicleo debe ser biconvexo, lo que favorece a los nucleos a actuar como cuerpos independientes,
con el maximo diametro que permita el peso para que el borde este reducido al maximo ya que esto
facilita el recubrimiento.

b) Las tabletas deben tener cierta dureza (3.0 kglcm) para resistir al rigor del proceso de
recubrimiento.

¢) Deben presentar cierta friabilidad 0.5 - 1.0%.

d) Libres de polvo.

e) Secos.

3. Razones para recubrir una tableta

Las razones para recubrir las formas farmacéuticas sélidas orales son las siguientes:
1. -Proteger el farmaco del ambiente (en particular, aire, humedad y luz) con miras a mejorar su
estabilidad.
2. -Enmascarar un sabor u olor desagradable.
3. -Facilitar la ingestion del producto por el paciente.
4. -Mejorar la identidad del producto, desde la planta de fabricacién hasta el paciente, pasando por
los intermediarios.
5. -Facilitar la manipulacion, sobre todo en las lineas de envasado y llenado de alta velocidad y los
recuentos automaticos en las farmacias, donde el revestimiento reduce al minimo el riesgo de
contaminacién cruzada por emisidn de polvillo.
6. -Mejorar el aspecto del producto, en particular cuando existe una diferencia perceptible en los
componentes del centro de la tableta de un lote a otro.

7. -Reducir el riesgo de interaccion entre componentes incompatibles. Esto se consigue al utilizar

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION 2
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formas revestidas de uno o mas agentes conflictivos ( en particular los principios activos)

8. -Mejorar la integridad mecénica del producto, ya que los productos suelen ser mas resistentes al
maltrato (abrasion, atricion, etc.).

9. -Modificar la liberacion.

10. -Facilidad al deglutir.

11. -Evitar la incompatibilidad.

4. Componentes de las tabletas recubiertas
Ademas del componente activo o terapéutico, los comprimidos contienen una cantidad de
materiales conocidos como aditivos o excipientes. Estos pueden clasificarse de acuerdo con su papel

en el comprimido terminado.

El primer grupo contribuye a impartir caracteristicas de procesamiento y comprension

satisfactorias a la formulacion: diluyentes, aglutinantes, deslizantes y lubricantes.

El segundo grupo ayuda a brindar las caracteristicas fisicas deseadas a los comprimidos
terminados. En este grupo estan los desintegrantes, los colorantes; en el caso de los comprimidos
masticables, los agentes saborizantes y edulcorantes, y en el de los comprimidos de liberacién

controlada, los polimeros o ceras, u otros materiales que retardan la disolucion.

a) Diluyentes: Con frecuencia, la dosis Unica del componente activo es pequefia y la sustancia inerte
se agrega para aumentar el volumen, con el propésito de que el comprimido tenga un tamano
practico para la comprensién. Los diluyentes utilizados para este proposito son fosfato di calcico,

sulfato de calcio, lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, almiddn seco y azucar en polvo.

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION. 3
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Ciertos diluyentes, como manitol, lactosa, sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes
en cantidad suficiente, pueden impartir a algunos comprimidos compactados propiedades gue les
permiten desintegrarse en la boca al masticarlos, por lo que se denominan comprimidos masticables,
se desintegran satisfactoriamente, con grato sabor y sin dejar después una sensacién desagradable
en la boca al masticarlos. Para la formulacién de nuevos agentes terapéuticos es necesario conocer la

compatibilidad con el farmaco.

Si el farmaco es poco soluble al agua, se recomienda utilizar diluyentes que sean solubles en
agua para evitar posibles problemas con la biodisponibilidad. Las sustancias altamente adsorbentes
deben evitarse en la elaboracion de comprimidos con drogas utilizadas en pequenas dosis, ya que
pueden ser adsorbidas después de la administracion. La presencia de bases o sales de amina con
lactosa en presencia de un lubricante alcalino da como resultado comprimidos que se decoloran con

el tiempo.

b) Aglutinantes: Los agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los materiales en polvo
se denominan aglutinantes o granuladores, los cuales otorgan una cohesividad que asegura que estos
permanezcan intactos después de la compresién, también mejoran las cualidades de libre flujo para la

dureza y el tamaro deseado de las formulaciones de granulos.

Los materiales mas utilizados como aglutinantes son el almidén, la gelatina y azicares como
la sacarosa, la glucosa, la dextrosa, la melasa y la lactosa. También se usan las gomas naturales y
sintéticas como la goma arabiga, alginato de sodio, musgo de Irlanda, goma panwar, goma ghatti,

mucilago de vainas de isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona.

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION. 4
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Algunos otros agentes puede considerarse como aglutinantes en ciertas circunstancias:
polietilenglicol, la etilcelulosa, las ceras, el agua y el alcohol. El uso en demasia de un aglutinante muy
fuerte, produce un comprimido duro, que no puede desintegrarse facilmente y es capaz de causar un
desgaste excesivo de los punzones y las matrices. Los materiales que no poseen cohesividad por si
mismos requieren un aglutinante mas fuerte como la lactosa, el aimidén y la celulosa, cambian el
material utilizado a granulos y la humedad residual retenida posibilita a los materiales a adherirse

entre si cuando se les comprime.

c) Lubricantes: Los lubricantes cumplen varias funciones en el proceso de elaboracién de las
tabletas. Evitan la adhesién del material de las tabletas, si se utiliza talco solo pueden ser necesarias
concentraciones de 5%. En La mayoria de los casos, los lubricantes son materiales hidréfobos. Una
seleccion deficiente o una cantidad excesiva puede originar la impermeabilizacion de los comprimidos
cuyo resultado es una escasa desintegracion del comprimido o una disolucion retardada del farmaco

0 ambos inconvenientes.

El lubricante debe dividirse finamente pasandolo a través de una malla de nylon 60 a 100
sobre la granulacion, a esto se le llama tamizar el lubricante, se agita suavemente para distribuirlo sin
cubrir demasiado las particulas o fragmentarlas aun mas. La sobre agitacion puede afectar la dureza,

el tiempo de desintegracion y la capacidad de disolucion de los comprimidos resultantes.

Los lubricantes solubles que son efectivos incluyen benzonatato de sodio, y acetato de sodio,
cloruro de sodio, leucina, carbowax 4000, el estearato de magnesio (tiene propiedades hidrofobas que

retardan la desintegracién y la disolucion)
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d) Deslizantes: Un deslizante mejora las caracteristicas del flujo de una mezcla de polvos. Estos
materiales siempre se agregan en el estado seco justo antes de la compresion (durante el paso de la
lubricacion). El oxido de silicio coloidal (Cab-o-sil) es el deslizante de uso mas comun en

concentraciones del 1% o menos.

e) Desintegrantes: Un desintegrante es una sustancia o una mezcla de ellas, agregada a una tableta
para facilitar su ruptura o desintegracion, después de su administracion. Los componentes activos
deben liberarse de la matriz del comprimido tan eficientemente como sea posible, para permitir su
rapida disolucion. Los materiales que cumplen la funcién de desintegrantes han sido clasificados
quimicamente como almidones, arcillas, celulosas, alginas, gomas y polimeros con enlaces cruzados.

Los desintegrantes mas utilizados son almidén de maiz y de papa.

El almidon tiene una gran afinidad por el agua y se hincha cuando se hidrata, lo que facilita la
ruptura de la matriz de la tableta, también la forma esférica de los granos del almidon aumenta la
porosidad de la tableta, lo que promueve la accion capilar. La cantidad adecuada es de 5%, sin
embargo si se requiere una desintegracion mas rapida se puede aumentar de 10 a 15%. Existen

superdesintegrantes como la croscamelosa sédica y el glicolato de almidén sédico.

B. METODO DE GRANULACION ViA HUMEDA
1. Definicién de granulacién

Son las diferentes etapas que se realizan a los polvos o aglomerados para adquirir
caracteristicas necesarias y poder ser comprimidos. Es el proceso mas tradicional y el mas usado por

las industrias farmacéuticas para la fabricacion de solidos orales, este método presenta el
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inconveniente de involucrar muchas etapas y materiales, pero permite la manipulacion de sustancias

que no son adecuadas por compresion directa.

2. Caracteristicas del granulado

1. -Buena fluidez y lubricacion.

2. -Presentar suficiente resistencia mecanica y adecuada compresibilidad.

3. -Debe desintegrarse de acuerdo a la especificacion de disefio de |a tableta.
4. -No contener mas del 10 % de polvo libre.

5. -Poseer una humedad residual de 1 a 5 %.

3. Pasos para la granulacién via humeda.
Es el método convencional para transformar polvos en granulos confiriendo propiedades de

flujo y cohesividad a los materiales con el fin de comprimirlos. Involucra las siguientes operaciones:

a) Pesado de el o los farmacos y excipientes: Esta operacion requiere de 2 personas; una ejecuta
la operacién y la otra verifica la identidad y cantidad de cada componente indicado en la orden de

fabricacién y elabora los registros correspondientes.

b) Tamizado en seco: Esta operacion se realiza por dos razones: para eliminar posibles impurezas,
las cuales pueden estar presentes en azucares o almidones y para homogenizar el tamafo de
particula, triturando terrones que se formen de la aglomeracidn de polvos tanto de excipientes como
de principio activo generados durante el almacenamiento, por lo comtin en esta operacion se utiliza

malla 20 o aproximada a ésta.
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c¢) Mezclado: En esta etapa solo se mezclan los polvos a granular. Es comun en esta etapa agregar la
mitad del desintegrante y la otra mitad reservarla para la ultima etapa de mezclado; esto favorece la

disolucion, ya que una vez desintegrada la tableta los granulos deben también desintegrarse.

Para grandes cantidades de polvo se deben ocupar los mezcladores de recipientes gemelos
(disponibles en varios tamafnos) y los de doble cono (mezclado de precision en periodos cortos); las
mezcladoras planetarias como la Glen y la Hobart, durante muchos afios han sido dtiles para esta
funcion en la industria farmacéutica, en gran escala se utilizan también las mezcladoras de cinta (se

pueden adaptar a procedimientos de produccién continua).

d) Preparacién de la solucién aglutinante: Generalmente son soluciones de macromoléculas que

pueden ser acuosas, alcohdlicas o hidroalcohdlicas. Se preparan en recipientes de acero inoxidable.

e) Adicién de la solucién aglutinante: La aglomeracion de polvos se manifiesta al adicionar la
solucién aglutinante a la mezcla de polvos con el mezclador, evitando derramar la solucion en un

mismo punto y bruscamente.

El tiempo de amasado es alrededor de 10 minutos, la consistencia ideal de la masa humeda
se detecta cuando al presionarla con la mano queda compactada y al presionarla con los dedos debe
desmoronarse en fragmento, no en polvo, ademas no debe de observarse polvo seco durante el

amasado.

f) Tamizado masa humeda: Después de que se produce la aglomeracién, se fragmenta la masa

humeda para imponer un tamano controlado formandose de esta manera el granulado; esto se puede
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lograr obligando a pasar la masa humeda a traves de tamices, aplicando procedimientos mecanicos o
manuales, dependiendo del tamafio del lote. La amplitud de la malla se elige en funcion de la

humedad del material, las masas mas humedas requieren tamices con mayor amplitud de malla.

Para grandes cantidades suelen utilizarse los diferentes molinos trituradores apropiados para
tamizar sustancias humedas, estos incluyen el oscilador de Stokes, el granulador rotativo. La mezcla
se humecta por nebulizacion de la solucidn a aglutinante; debido a las multiples colisiones de las
particulas humedas, éstas se fusionan formando aglomerados que se van a engrosar al captar nuevas
particulas libres, hasta que todas han sido incorporadas, obteniéndose al fin, granulos esféricos. El
secado comienza de inmediato al continuar el acceso de aire previamente calentado. Actualmente

éste es el método mas importante por la eficiencia y propiedades del producto obtenido.

g) Secado del granulado: El liquido utilizado en la aglomeracion de polvos se elimina por
evaporacion. El secado total o un exceso de humedad residual conduce a dificultades en la
compresion del granulado, un granulo muy seco puede generar muchos finos, granulos muy duros que
al comprimirse en vez de deformarse se pulverizan, producen tabletas de baja dureza y alta friabilidad,
o bien laminadas; una humedad residual elevada puede originar un “moteado” por la migracién de la

humedad y puede provocar el pegado del material a los punzones.

La temperatura recomendable debe de ser en el intervalo de 30 a 40 °C, aunque pueda haber

casos en donde se requiera una temperatura mayor. La humedad residual debe estar entre 1 a 5%.

h) Tamizado del granulo seco (reduccién del tamafo del granulo): En el secado, los granulos

pueden aglomerarse y formar terrones, sobre todo si el secado es en estufa, por lo que, una operacion
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de trituracién es requerida después del secado, ademas con esta operacion, el tamaro final del
granulo es mas uniforme. El tamafio de la malla para esta operacion se selecciona sobre la base del

diametro de los punzones para comprimir, se recomiendan los siguientes tamarios:

Diametro de la tableta Malla sugerida

Menores de 3/16" 20
De 7/32" a 516" 16
De 11/32" a 13/32" 14
De 7/16" y mayores 12

En esta operacién debe evitarse la formacion excesiva de finos. Para pequefas cantidades de
granulacién, pueden usarse tamices manuales y el material se hace atravesar con la ayuda de

espatulas de acero inoxidable.

i) Lubricacién: Esta operacion se refiere al mezclado del granulado con los desintegrantes y los
lubricantes, para mejorar la fluidez y minimizar la adhesién a las piezas de la maquina de comprimir y
garantizar la desintegracion de la tableta. Tanto los desintegrantes como los lubricantes se tamizan
previamente, de preferencia, por la misma malla de la etapa anterior o por una mas fina si es posible,

para incrementar el poder cubriente del lubricante, asi como para disgregar los terrones de éstos

En esta etapa es conveniente utilizar mezcladores de doble cono o en V, los de tambor rueda
o los rotacubos, ya que estos carecen de agitador interior y se evita moler el granulado. El tiempo de
mezclado es muy critico, es recomendado que no exceda los 10 minutos, ya que un sobremezclado

produce efectos negativos en la desintegracién y disolucion de las tabletas.
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j) Compresién: Finalmente las tabletas son obtenidas por comprension entre dos punzones y una
matriz. En todas las maquinas automaticas, el proceso de comprension tiene el siguiente fundamento:
el punzon inferior se requiere en interior de la matriz, regulando la capacidad de llenado de la matriz y
por ende el peso final de la tableta y el punzén superior efectda la comprensién propiamente dicha, de

su potencia depende el grosor, la dureza y el lustre de las tabletas.

Existen dos tipos de maquinas que pueden compactar los granulos: las de impacto o
excéntricas, en las cuales, la presion de compactacién se hace desde el punzén superior, mientras
que el inferior lo soporta conjuntamente con el granulado y al final el punzén inferior expulsa la tableta
formada; y las rotativas en las que el esfuerzo de comprension es compartido por ambos punzones;

estas Ultimas son las mas utilizadas en la actualidad por su mayor rendimiento.

La seleccion del tamafo del punzon es acorde al peso final de la tableta y de la

compresibilidad del granulado; se puede hacer esta seleccion en funcion de la siguiente guia:

Diametro del punzon Masa de la tableta (mg)
(mm)

5 50-70

6 70-120

T 220-310

8 400-500

14 500-750

18 ' 800-1500
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4, Ventajas de la granulacién via humeda

a) Una gran variedad de farmacos puede ser procesada por esta via.
b) Permite la adicion de algunos componentes liquidos.

¢) Uniformidad de contenido aceptable.

d) Aumento en la cohesividad de las particulas.

e) Obtencion de grénulos de tamario y forma homogéneos.

f) Se puede favorecer la disolucion de un farmaco hidrofébico.

5. Desventajas de la granulacién via humeda
a) Un gran nimero de etapas en el proceso.
b) Costo elevado por el empleo de muchos componentes, mucho espacio, personal y equipo.

c¢) No pueden emplearse farmacos sensibles al calor y a la humedad.

C. COMPACTACION DEL POLVO

1. Definicién de Compresién

La compresién es la etapa en la cual se transforma el granulado a la forma de tableta o

comprimido.

2. Fases del proceso de Compactacién

El proceso de compactacion del polvo tiene diferentes fases identificables.

a) Consolidacién: Cuando los polvos se comprimen (se reduce su volumen), el primer fenémeno es

una consolidacion de los polvos. Durante esta fase de consolidacion las particulas del polvo adoptan

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION, 12



ANTECEDENTES IMPORTANTES PARA LA FABRICACION DE GRAGEAS

Nancy Espinosa Martinez

un orden de empaque mas eficiente.

b) Fase de Deformaci6n Elastica o Reversible: Si durante esta fase la fuerza se eliminara, el polvo

podria retornar por completo y de manera eficiente a la forma de empaque.

c) Fase Plastica o de formacion irreversible del lecho del polvo: Esta es la fase del proceso de
compactacion que es la mas critica para la formacién de la tableta o comprimido. Si se aplica
demasiada fuerza al polvo, se producen fracturas por fragilidad. Si la fuerza se aplica con rapidez

durante la relajacion de la fuerza pueden desaparecer desuniones o fracturas.

D. COBERTURA DE TABLETAS POR PELICULA
1. Descripcién del recubrimiento por pelicula

El proceso de recubrimiento consiste en depositar una pelicula delgada, pero uniforme en la
superficie del sustrato, la flexibilidad lograda permite considerar otros sustratos mas. Las coberturas
se aplican de manera continua a un lecho madvil, en general con una técnica de rociado, aunque se

utilizaran procesos de aplicacién manual.

El proceso de recubrimiento por pelicula permite un balance entre el control de adicion del
liquido recubridor y la velocidad de secado durante el proceso. Uniformidad en la distribucion del
liquido en la superficie del producto que va a ser recubierto. El procedimiento por pelicula mas

utilizado es la técnica de atomizacion.

En el proceso de atomizacion, la mayor parte de la solucion formadora de la pelicula liberada

en forma de gotas que conservan una buena fluidez para mejorar la superficie del producto que sera
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recubierto, la solucion es esparcida hasta obtener la pelicula sobre la superficie del material a recubrir

La alta adhesividad de la solucion recubridora se debe en parte a que las gotas del liquido
recubridor secan casi inmediatamente al momento de hacer el contacto con la superficie del sustrato.
Si esto no ocurriera, se pegan los sustratos unos a otros o bien aparecen picados. Por este motivo es

necesario hacer un balance correcto entre la velocidad del liquido recubridor y del proceso de secado.

2. Excipientes utilizados en el recubrimiento por pelicula

Los componentes de toda formulacion de pelicula para cobertura consisten de un polimero,

plastificante, de un colorante y un solvente o vehiculo.

a) Polimero: Las propiedades ideales para un polimero son: solubilidad a una amplia gama de
sistemas solventes para dar la flexibilidad en la formulacién, capacidad de producir coberturas con
propiedades mecdanicas adecuadas y solubilidad apropiada en liquidos gastrointestinales, para no

comprometer la biodisponibilidad del farmaco.

Los éteres de celulosa, son los polimeros preferibles para la cobertura con pelicula, los mas
utilizados son la hidroxipropil-metilcelulosa y los sustitutos adecuados son hidroxipropilcelulosa, que
puede producir revestimientos algo mas adherentes y metilcelulosa que retarda un poco la liberacién.
Las alternativas a los éteres de metilcelulosa son los acrilicos (copolimeros de metacrilato y de
metilmetacrilato). Los sistemas alternativos utilizan dispersiones acuosas de polimeros solubles en
agua, estos se combinan con soluciones acuosas de polimeros hidrosolubles para favorecer la

liberacién rapida de la droga.
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Una de las caracteristicas de los polimeros utilizados es que |la temperatura se ve disminuida, se
alcanza un punto conocido como temperatura de transicion vitrea, debajo de la cual hay cese critico
de movimiento molecular. En esas condiciones el polimero exhibe muchas de las propiedades de los
cristales orgénicos incluyendo tenacidad, dureza y fragilidad. Por esta razén, la temperatura de
transicion vitrea es descrita como una temperatura debajo de la cual el polimero es fragil y flexible.

Para modificar esta propiedad del polimero se requiere el uso de plastificantes.

b) Plastificante: Los plastificantes son sustancias de bajo peso molecular, de baja volatilidad, la cual
aumenta la flexibilidad de las macromoléculas, produciendo peliculas que son suaves, mas flexibles y
a menudo resistentes con un subsiguiente mejoramiento en su resistencia a la tensién mecanica. Los
plastificantes abaten la temperatura de transicion vitrea, imparten flexibilidad, reducen el riesgo de

agrietamiento de la pelicula y mejoran la adherencia del sustrato.

El plastificante debe tener un alto grado de compatibilidad con el polimero y ser retenido de
manera permanente por la pelicula para que las propiedades de la cobertura se mantengan
constantes durante el almacenamiento. Entre los plastificantes tipicos estd la glicerina, el

propilenglicol, ésteres de citrato, ésteres de ftalato, monoglicerido acetilado y el polietilenglicol.

c) Colorante: Los colorantes se utilizan para resaltar el aspecto del producto y facilitar su
identificacion. Mejoran ciertas propiedades fisicas de la cobertura. Los colorantes pueden clasificarse
en tinturas hidrosolubles o pigmentos insolubles. Las tinturas hidrosolubles no se usan en peliculas
basadas en solventes organicos. Los solventes pigmentos en particular las lacas de aluminio, brindan
el medio mas util para colorear sistemas de cobertura con pelicula. Los pigmentos se prefieren porque

es improbable que interfieran con la biodisponibilidad como sucede con algunas tinturas hidrosolubles.
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Ayudan a reducir la permeabilidad de |a cubierta a la humedad y tienden a ser mas estables a
la luz. Las caracteristicas que debe cumplir un colorante ideal son: tener un alto poder de tintura; ser
quimica y fisiologicamente inerte (no debe interactuar con los componentes de la formulacion) y ser

fisicamente estable.

d) Solventes: Los solventes principales utilizados en la cobertura con pelicula pertenecen a alguna de
estas clases: alcoholes, cetonas, ésteres, hidrocarburos clorados y agua. Los solventes facilitan el
revestimiento a la superficie del sustrato. Se requiere una éptima interaccién entre el polimero y el

solvente para reducir una fuerza cohesiva maxima, obteniendo asi, mejores propiedades mecanicas.

Una funcion importante de los sistemas solventes, es asegurar un depdsito controlado del

polimero en la superficie del sustrato para lograr una pelicula cohesiva y coherente.

3. Puntos a considerar en el recubrimiento por pelicula

a) La velocidad del bombo es de 24 a 29 rpm en el caso de un bombo grande y en un pequefio es de
35 a 40 rpm.

b) Si la aplicacion es mediante un sistema manual, la salida de la pistola debe estar a una distancia
promedio de 30 cm de los nucleos.

c) Poca cantidad de solucion de recubrimiento provoca irregularidades en la capa por no mojar
homogéneamente a los nticleos.

d) La adicién excesiva de solucién provoca que los nicleos se peguen entre si.

e) Cuando los nuicleos no ruedan sino solo se deslizan, no se logra una capa homogénea.

f) Demasiado tiempo de secado con el bombo provoca el desgaste del nucleo.
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4. Ventajas del recubrimiento por pelicula

1. -Reduccién sustancial del peso en comparacion con el grageado convencional.

2. -Es un proceso mas rapido.

3. -El recubrimiento es mas resistente.

4. -Gran flexibilidad en la optimizacion de formulaciones como un resultado de la disponibilidad de un
amplio rango de materiales para recubrir.

5. -Es un proceso simplificado que facilita la automatizacion del mismo y que no depende del
operador.

6. -Disponibilidad de ser aplicado a una gran variedad de productos farmacéuticos.

7. -Permite apreciar el nucleo al aplicar recubrimientos incoloros.

8. -Mayor eficiencia y rendimiento del proceso.

5. Desventajas del recubrimiento por pelicula

1. -Empleo de solventes organicos que ocasionan peligros de toxicidad, inflamacién, contaminacién y
el costo relativo al uso de estos solventes.

2. -No se corrigen las imperfecciones del nicleo

3. -Inversién inicial alta.

6. Problemas durante el grageado por pelicula

Los problemas durante el grageado se tienen por una mala aplicacion de la solucion de
recubrimiento, deficiente secado por aspersion, ya sea por irregularidad del tamario de gota durante la
aplicacion, a un defectuoso patron de aspersion que sobremoje las grageas o por el contrario no las
recubra lo suficiente. Y los problemas que se pueden presentar son:

a) Laminado: Surge cuando las capas no ha tenido una suficiente adhesividad entre si, es decir falta
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de secado.

b) Transpirado: Las grageas estan muy humedas y al contacto se desprenden.

c) Moteado: Manchas en la superficie.

d) Pegado: Grageas adheridas unas a otras.

e) Piel de Naranja: La gragea tiene aspecto rugoso, se debe a que durante la aspersion la pistola
esta demasiado lejos del lecho, por lo que la gotita llega como una mezcla de gotita.

f) Gragea Rota: Se debe a la baja dureza del nicleo.

g) Deformaciones: Grageas irregulares.

h) Despostillado: Grageas rotas

i) Desintegracién: Mayor a la especificada.

E. DEFINICION DEL PRINCIPIO ACTIVO Y SUS CARACTERISTICAS
1. Definicién del principio activo

El principio activo es una sustancia de cualquier origen natural, sintético o biotecnoldgico que
tenga actividad farmacolégica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o biologicas;
que no se presente en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser empleado como

medicamento.

2. Nombre quimico del principio activo
Citratode 1 -[[3 - ( 6, 7 - dihidro - 1 — metil - 7 — oxo —3 — propil - 1 H — pirazol [ 4, 3-d]

pirimidin — 5 — il ) 4 — etoxifenil ] sulfanil ] — 4 — metil piperacina.

3. Férmula quimica condensada

Cz Hap O4 NgS. Cg Hg O7 0 Cos Hag Oy N S.
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4. Férmula quimica desarrollada

5. Masa Molecular:

666.0 g/mol

6. Descripcion:

Polvo blanco o blanguecino.

7. Solubilidad:

Ligeramente soluble en metanol (pesar 100 mg disolver en 100 ml de metanol).

8. Rango de fusion:

Entre 182 °C - 196 °C. Determinarlo en la porcion seca de la muestra.

9. Contenido de acido citrico:

Entre 28 % y 30 % en base seca.
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F. FARMACODINAMIA
1. Propiedades farmacodinamicas
La sal Sildenafil Citrato es un inhibidor selectivo del monofosfato de guanosina ciclico (GMPc)

especifico para la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES).

2. Mecanismo de accién

El mecanismo fisiolégico responsable de la ereccién del pene implica la liberacion de éxido
nitrico (NO) en el cuerpo cavernoso durante la estimulacion sexual, activa a la enzima guanilato
ciclasa, lo que da lugar a concentraciones mayores de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc)

ocasionando la relajacion del musculo liso del cuerpo cavernoso, favoreciendo el flujo de sangre.

El Sildenafil no ejerce un efecto relajante directo sobre el cuerpo cavernoso humano aislado,
sino que aumenta el efecto del dxido nitrico (NO) al inhibir a la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5), la cual
es responsable de la degradacion del GMPc en el cuerpo cavernoso. Desarrollando el estimulo sexual
ocasiona la liberacion local del éxido nitrico y la Inhibicién de la PDES por accion de Sildenafil,
ocasiona un aumento en las concentraciones de GMPc en el cuerpo cavemoso, resultando en

relajacion del musculo liso y aumento del flujo sanguineo al cuerpo cavernoso.

A las dosis recomendadas, Sildenafil no tiene efectos en ausencia de estimulacion sexual.
Estudios in vitro han demostrado que Sildenafil es selectivo para la PDES. Su efecto es mas potente
sobre la PDES que sobre otras fosfodiesterasas conocidas, aproximadamente 4,000 veces mayor para
la PDE5 en comparacion con la PDE es importante, debido a que la PDE participa en el control de la

contractilidad cardiaca.
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Se observaron diferencias leves y transitorias en las pruebas de discriminacién de los colores
(azuliverde) en algunos sujetos, utilizando la prueba de tintes de Farnsworth-Munsell 100, a los 60
minutos de tomar una dosis de 100 mg, sin observarse evidencia de efectos 120 minutos después de
tomar el medicamento. El mecanismo postulado para este cambio en la discriminacion del color se
relaciona con la inhibicién de la PDEG, que esta implicada en la cascada de fototransduccién de la
retina. Sildenafil carece de efectos sobre estudios de agudeza visual, sensibilidad de contrastes,

electrorretinogramas, presion intraocular o pupilometria.

Estudios clinicos: La administracion de dosis unicas de Sildenafil por via oral, hasta de 100
mg, no ocasiond cambios clinicos de importancia en los estudios de ECG en voluntarios sanos del
sexo masculino. Después de administrar una dosis de 100 mg por via oral, el promedio de la
disminucién maxima de la presion arterial sistdlica en decubito dorsal fue de 8.4 mm HG. La Arterial

diastolica fue de 5.5 mm HG.

G. FARMACOCINETICA
1. Propiedades Farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de Sildenafil son proporcionales con la dosis. Se elimina
principalmente por metabolismo hepatico (principaimente el citocromo P450 3A4) y se convierte a un

metabolito activo con propiedades similares al medicamento original, Sildenafil.

2. Absorcién
Se absorbe rapidamente después de su administracion por via oral, con biodisponibilidad

absoluta aproximadamente del 40% (limites de 25 a 63%). Las concentraciones plasmaticas maximas
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se alcanzan al cabo de 30 a 120 minutos (promedio de 60 minutos) de la administracion del
medicamento por via oral en ayunas. Cuando se toma Sildenafil simultaneamente con una comida rica
en grasas, disminuye la tasa de absorcion, con un retardo promedio de 60 minutos en el tmax y

disminucién en promedio del 29 % en la Cmax.

3. Distribucion

El promedio del volumen de distribucién de Sildenafil en estado de equilibrio (Vss) es de 105,
demostrativo de su distribucion a los tejidos. Sildenafil y su principal metabolito circulante, el N-
desmetilo, se unen aproximadamente un 96% con las proteinas plasmaticas. La union con las
proteinas es independiente de las concentraciones totales del medicamento. Basandose en
mediciones de Sildenafil en el semen de 90 minutos del 0.0002% (promedio 188mg) de la dosis

administrada.

4. Metabolismo
Es depurado mayormente por las isoenzimas microsomicas hepaticas CYP3A4 (via principal)
y CYP2C9 (via secundaria). El principal metabolito circulante resulta de la N-desmetilacion del

Sildenafil, el cual es posteriormente también metabolizado.

Este metabolito tiene un perfil de selectividad por PDE similar al Sildenafil y una potencia in
vitro por PDES de aproximadamente un 50% del farmaco original. Las concentraciones plasmaticas de
este metabolito son aproximadamente del 40% de las observadas con Sildenafil. El metabolito N-

desmetilo se metaboliza posteriormente con una vida media terminal de aproximadamente 4 horas
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5. Eliminacién

La depuracion corporal total del Sildenafil es de 4I/h con una vida media de fase terminal de 3
a 5 horas. Después de la administracion oral o intravenosa, Sildenafil es excretado en forma de
metabolitos, principaimente en las heces (aproximadamente 80% de la dosis administrada por via

oral) y en menor grado en la orina (aproximadamente un 13% de la dosis administrada por via oral).

6. Farmacocinética en grupos de pacientes especiales

a) Pacientes ancianos de edad avanzada.

Contraindicaciones: esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de
los componentes de |a tableta. Sildenafil potencia los efectos hipertensores de los nitratos usados en
forma aguda o crénica, por lo que esta contraindicada su administracion concomitante en pacientes
bajo tratamiento regular o intermitente con donadores del dxido nitrico, nitratos o nitritos organicos en

cualquiera de sus formas (véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

Precauciones Generales: Advertencias y precauciones para su uso: debe realizarse una historia
clinica minuciosa y hacerse un examen fisico completo para diagnosticar la disfuncién eréctil. La
actividad sexual se asocia con un cierto grado de riesgo cardiaco, por lo que antes de iniciar cualquier
tratamiento para la disfuncion eréctil, los médicos deben evaluar el estado cardiovascular de sus

pacientes.

Deben usarse con cautela en pacientes con deformaciones anatdmicas del pene (como
angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie), o en pacientes con afecciones que puedan

predisponerlos al priapismo (anemia drepanocitica, mieloma multiple o leucemia)
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No es recomendable el uso de medicamentos para el tratamiento de la disfuncion eréctil en
hombres cuando no sea aconsejable practicar actividad sexual. No se han estudiado la seguridad y
eficacia de las combinaciones de Sildenafil con otras formas de tratamiento para la disfuncion eréctil,
por lo que no se recomiendan estan combinaciones. Sildenafil potencia el efecto antiagregante del

nitroprusiato de sodio(un donador de éxido nitrico).

b) Pacientes con trastornos hemorragicos o con ulceras pépticas activas: en estos pacientes se
debe administrar Sildenafil con cautela. Una minoria de pacientes con la afeccién hereditaria retinitis
pigmentosa presenta trastornos genéticos de las fosfodiesterasas retinianas. No se dispone de
informacién acerca de la seguridad en la administracién de Sildenafil a estos pacientes, por lo que

Sildenafil debe administrarse con cautela en estos.

H. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Los eventos adversos generalmente fueron transitorios y con intensidad de leve a moderada.

1. Organismo en general: Astenia, dolor, dolor abdominal, dorsalgia, infeccion, catarro

2. Cardiovasculares: Vaso dilatacion.

3. Digestivos: Diarrea, nauseas.

4. Musculo-esquelético: Artralgia, mialgia.

5. Sistema nervioso: Mareos, hipertonia, insomnio.

6. Respiratorio: Congestion nasal, faringitis, rinitis, sinusitis, infecciones de vias respiratorias,
afecciones respiratorias.

7. Piel y anexos: Rash.

8. Organos de los sentidos: Alteraciones de la visién (leves y transitorias, relacionadas con
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coloracion de la vision, pero también aumento en la sensibilidad a la luz o vision borrosa), conjuntivitis.
Urogenital: Infecciones de vias urinarias, alteraciones prostaticas. Con la administracion de dosis
mayores a las recomendadas, los eventos adversos fueron similares a los mencionados

anteriormente, pero en general con mayor frecuencia.

En los estudios post-comercializacion se han reportado casos de ereccion persistente y/o

priapismo.

l. Interacciones medicamentosas y de otro género:
1. Interacciones de otros farmacos sobre Sildenafil

El metabolismo de Sildenafil es mediado principaimente por las isoformas 3A4 (ruta principal)
y 2C9 (ruta secundaria)del citocromo P-450 (CYP). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas

tal vez reduzcan la depuracién del Sildenafil.

Los estudios de farmacocinética de poblacion de los datos obtenidos de estudios clinicos,
demostraron reduccion en la depuracion de Sildenafil cuando se administrd concomitantemente con
inhibidores de CYP 3A4 (como ketoconazol, eritromicina, cimetidina). La cimetidina (800 mg), un
inhibidor no especifico de CYP, causd un aumento del 56% en las concentraciones plasmaticas del

Sildenafil, cuando se administré concomitantemente con Sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.

Una dosis de 100 mg de Sildenafil concomitante con eritromicina, es inhibidor especifico de la
CYP 3Ad4, en estado estable (500 mg, dos veces al dia, durante 5 dias), se tiene una elevacion del
182% en la exposicion sistematica a Sildenafil. La administracién concomitante del saquinavir,

inhibidor de la proteasa del HIV, también inhibidor de la CYP 3Ad4, en estado estable (1,200 mg, tres
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veces al dia) con Sildenafil (dosis unica de 100 mg), dio lugar a una elevacion del 140% en la Cmax
de Sildenafil y del 210% en el ABC. Sildenafil no tuvo efectos en las caracteristicas farmacocinéticas

de saquinavir (véase Dosis y via de administracion).

La administracion concomitante de ritonavir, inhibidor de la proteasa del HIV, potente inhibidor
de P450, en estado estable (400 mg, dos veces al dia) con Sildenafil (dosis de 100 mg Unica), produjo
un incremento del 300% (4 veces) en la Cmax y de 1,000% (11 veces) del ABC de Sildenafil
plasmatica. A las 24 horas, las concentraciones plasmaticas de Sildenafil fueron aproximadamente
200 mg/ml, en comparacion con aproximadamente 5 mg/ml cuando se administrd Sildenafil solo. La
administracién de antiacidos en dosis unicas (hidréxido de magnesio/hidroxido de aluminio), no

modifico la biodisponibilidad de Sildenafil.

2. Interacciones de Sildenafil sobre otros farmacos:

a) Estudios in Vitro: Sildenafil es un inhibidor debil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4
del citocromo P450 (C150 > 150 uM). Considerando las concentraciones plasmaticas maximas de
Sildenafil de aproximadamente 1 uM después de la administracion de las dosis recomendadas, es

improbable que Sildenafil modifique |a depuracion de sustratos de estas isoenzimas.

b) Estudios in Vivo: Sildenafil potencia los efectos hipotensores de los nitratos usados en forma
aguda o crénica. Esta contraindicado el uso de Sildenafil simultaneamente con donadores del dxido

nitrico, nitratos o nitritos organicos en cualquiera de sus formas, regular o intermitentemente.

No se demostraron interacciones significativas con tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg),

las cuales son metabolizadas por el CYP 2C9. Sildenafil (100 mg) no afecté la farmacocinética en

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION 'Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION. 26



ANTECEDENTES IMPORTANTES PARA LA FABRICACION DE GRAGEAS

Nancy Espinosa Martinez

estado estable de los inhibidores de la proteasa del HIV, saquinavir y ritonavir, los cuales son
sustratos de la CYP 3A4. Sildenafil (50 mg) no potencié el aumento en el tiempo de sangrado causado
por el acido acetilsalicilico (150 mg). Sildenafil (50 mg) no potencio el efecto hipotensor del alcohol en

voluntarios sanos con concentraciones sanguineas maximas de alcohol del 0.08% (80 mg/dl).

No se observaron interacciones cuando se administrd Sildenafil (100 mg) concomitantemente
con amlodipina a pacientes hipertensos. El promedio de la reduccion adicional en la presion arterial
sanguinea en posicion supina fue de 8 mm Hg para la presion sistdlica y de 7 mm Hg en la diastélica.
Diferencias en el perfil de efectos secundarios, en pacientes que tomaban Sildenafil con y sin

medicamentos antihipertensivos.

3. Precauciones en Relacién con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y
sobre la fertilidad

Sildenafil no muestra evidencia de potencial mutagénico o carcinogénico alguno. No se
observaron efectos teratogénicos, alteraciones en la fertilidad ni efectos adversos sobre el desarrolio
peri o postnatal, durante el curso de estudios sobre la reproduccién en ratas y conejos después de la
administracion oral de Sildenafil. No hubo efectos sobre la motilidad o morfologia de los
espermatozoides después de la administracion de dosis Unicas de 100 mg de Sildenafil por via oral a

voluntarios sanos.

Uso en adultos: Es de 50 mg, tomados segln sea necesario, aproximadamente una hora antes de la
actividad sexual. En la base a la eficiencia y tolerancia, la dosis maxima recomendada puede
aumentarse a 100 mg o disminuirse a 25 mg. La frecuencia posolégica maxima recomendada es una

vez al dia. No esta indicado para uso en menores de 18 arios.
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4. Manifestaciones por sobre dosificacién o ingesta accidental
En casos de sobre dosificacion, se deben tomar medidas generales de soporte, segun sea
necesario. No es de esperar que la didlisis renal acelere la depuracion ya que Sildenafil tiene gran

afinidad por las proteinas plasmaticas y no se elimina en la orina.

5. Recomendaciones sobre almacenamiento

Consérvese en lugar fresco y seco.

6. Leyendas de proteccién

Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios.

J. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DISOLUCION Y VALORACION
1. Definicién de validacién

La validacién es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y atributos

de calidad establecidos

2. Parametros a evaluar:
a) linealidad del sistema
b) linealidad del método
c) precision
d) exactitud
e) especificidad

f) reproducibilidad
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K. ESTABILIDAD ACELERADA
1. Definicién de Estabilidad acelerada

La estabilidad acelerada son los estudios disenados para incrementar la velocidad de
degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un medicamento por medio del empleo de

condiciones exageradas de almacenamiento (humedad, temperatura, luz, etc.).

2. Condiciones Especificas para evaluar estabilidad acelerada para formas farmacéuticas

sélidas

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO ANALISIS

40° C + 2°C Con 75% + 5% humedad relativa 30, 60 y 90 dias

30° C + 2° C temperatura y/o humedad ambiente | Inicial y 90 dias
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I.- METODOLOGIA

A. ESPECIFICACIONES Y METODO DEL PRINCIPIO ACTIVO
1. Descripcion

ESPECIFICACION: Polvo blanco o blanquecino

2. Solubilidad
ESPECIFICACION: Ligeramente soluble en metanol.

METODO: Pesar 100 mg de Sildenafil Citrato y disolver en 100 ml de metanol.

3. Pérdida por secado
ESPECIFICACION: Maximo 1.0 % plp.

METODO: Determinarlo en 1 g de la muestra y secar a 105 °C durante 3 horas.

4. |dentificacién

ESPECIFICACION: El espectro de absorcion de luz en el rango de 220 nm a 350 nm exhibe
un maximo alrededor de 292 nm,

METODO: Por U.V. pesar analiticamente alrededor de 100 mg de la muestra en un matraz
volumeétrico de 100 ml. Disolver y aforar con metanol. Posteriormente disolver 1 ml de esta solucion a

100 ml con metanol Usar metanol como blanco

5. Residuo de ignicién
ESPECIFICACION: Maximo 0.2 % p/p.

METODO: Pesar analiticamente 1g de muestra en un crisol previamente llevado a peso
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constante en la mufla. Con mechero de gas calentar el crisol, al principio suavemente y luego cada
vez con mayor intensidad, hasta lograr la combustion total de la muestra, esta operacion debe
efectuarse en campana para gases. Enfriar, humedecer el residuo con 1 ml de acido sulfurico

concentrado

Calentar suavemente hasta lograr el desprendimiento de vapores blancos y luego con mas
intensidad, cuidando que no haya proyecciones del material al exterior del crisol, una vez que cese el
desprendimiento de vapores blancos. Calentar 5 minutos mas. Trasladar el crisol a la mufla y calcinar
a 800 °C + 25° enfriar. Si la cantidad de residuo asi obtenido, excede del limite especificado volver a

humedecer con &cido sulfurico y repetir el procedimiento hasta peso constante.

6. Metales pesados:

ESPECIFICACION: Maximo 0.002%

METODO: Determinar el residuo obtenido de la prueba de residuo de ignicion, agregar 4 ml de
acido clorhidrico 6 M, tapar y digerir en un bafo de vapor durante 15 minutos, destapar y evaporar
lentamente hasta sequedad. Humedecer el residuo con 1 gota de acido clorhidrico, agregar 10 mi de

agua caliente y digerir durante 2 minutos

Agregar gota a gota solucion 6 M de hidroxido de amonio hasta que la solucion esté alcalina al
papel tornasol. Diluir con agua a 25 ml y ajustar el pH entre 3.0 y 4.0 con solucion 1 M de acido
acético, enjuagar el crisol y el filtro con 10 ml agua, combinar el filtrado y el lavado, diluir con agua

hasta 40 ml y mezclar

A cada uno de los tubos que contiene a preparacion de referencia y la preparacion de la
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muestra respectivamente adicionar 10 ml de SR de sulfuro de hidrogeno recién preparada, mezclar,
dejar reposar durante 5 minutos y hacer la comparacion observando los tubos hacia abajo sobre una
superficie blanca. El color de la solucion de la muestra no debe ser mas oscuro que el color de la

solucion de referencia.

7. Contenido de acido citrico
METODO: Pesar analiticamente alrededor de 100 mg de la muestra y disolver
aproximadamente en 50 ml de metanol. Titular esta solucién y un blanco usando fenolftaleina como

indicador con hidréxido de sodio 0.1 N.

Calculo:

% acido citrico: (Tm—=Tb ) x Fm NaOH 0.1 M x 0.0064 x 100 x 100

Pm(g)x (100 - % Pps de la muestra ).

Donde:

Tm = Titulo de la muestra
Tb = Titulo del blanco
Pm = Peso de la muestra
Pps = Pérdida por secado
Fm = Factor de molaridad

8. Pureza cromatografica:

ESPECIFICACION: Las impurezas totales no deben ser superiores a 1.0 %, y ninguna

impureza debe ser superior al 0.5 %
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METODO:
a) Preparacion de la fase movil: Preparar una mezcla filtrada y desgasificada de agua; acetonitrilo;
Metanol; trietilamina ( 450 : 150 : 400 : 1 ). Ajustar el pH de la fase mévil a 3.0 + 0.1 con &cido

ortofosférico diluido.

b) Sistema cromatogréfico:

Columna 0.25 m x 4.6 mm empacada con L1 ( Preferentemente columna Inertsil Cyg ).
Longitud de onda de deteccién 220 nm

Velocidad de flujo : Alrededor 1 mi/min.

Volumen de inyeccién 20 ul

c) Preparacion de la solucién de prueba: Pesar analiticamente 25 mg de muestra para analizar en

un matraz volumeétrico de 50 ml. Disolver y aforar con fase mévil.

d) Preparacion de la solucién estandar: Subsecuentemente diluir 10 ml de la solucién anterior en un

matraz de 50 ml con fase movil.

e) Preparacién de la solucién acido citrico: Pesar 25 mg de estandar de acido citrico y depositarlo
en un matraz volumétrico de 50 ml. Disolver y diluir a volumen con fase mévil. Posteriormente diluir 5
ml de esta solucion a un matraz volumétrico de 25 ml con fase movil. Inyectar por separado en el
cromatografo 20 ul de cada una de las soluciones de prueba y de &cido citrico. Registrar el
cromatograma de la muestra cuando menos durante 7 veces el tiempo de retencion del pico principal.
Medir las respuestas de todos los picos distintos a los de Sildenafil Citrato y a los del acido citrico en

el cromatograma de la solucion de prueba.
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La suma, de todas las areas de todos los picos con excepcion de los picos principales de
Sildenafil Citrato y del acido citrico no debera exceder al area de la solucion de referencia (2.0 %). No
tomar en cuenta cualquier pico con un area menor a 0.01 veces (0.02 %) a la del pico obtenido con el

cromatograma de la solucion de referencia.

Calculo :

% impurezas = Area de todos los picos excepto del CS y AC

Respuesta de todos los picos incluyendo CS y AC

Donde:
CS = Citrato de Sildenafil

AC = Acido Citrico

9. Punto de fusién

ESPECIFICACION: entre 182 °C y 196 °C.
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B. PREFORMULACION

1. Preparacién de la férmula

COMPONENTES DE LA FORMULA CANTIDAD POR TABLETA

Sildenafil Citrato 70.0 mg
Celulosa microcristalina (Avicel pH 102) 47.5mg
Lactosa USP 60.0 mg
Fosfato di basico de calcio 80.0mg
Glicolato de almidén sodico 11.0 mg

Talco o 2.5mg T
Estearato de magnesio 2.5mg

Agua Purificada* 0.092 mi
Dioéxido de Silicio Coloidal (Aerosil 200) 1.5mg

Opadry! lll blanco Y-30-18037 825mg
Opadryl claro YF-1-7006 275mg

Agua Purificada* 83.0mg

Peso total 286 mg

2. Proceso de Fabricacién

1. -Tamizar los siguientes excipientes a través de malla No. 50
*Sildenafil Citrato

*Celulosa microcristalina (Avicel pH 102)

*Lactosa USP Malla 200

2. -Después de tamizar, mezclar los polvos por 15 minutos para obtener una mezcla homogénea.
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3. -Humectar los polvos con agua purificada, a una temperatura de 20 - 25 °C y continuar mezciando
hasta obtener una masa de consistencia adecuada.

4. -Pasar la masa a través de una malla No. 8.

5. -Secar el granulado a una temperatura de 50 °C, hasta obtener una humedad de 3 -5%.

6. -Tamizar el granulado seco por malla No. 24,

7. -Pasar por malla No. 50 el glicolato de almidén sédico, talco, estearato de magnesio, fosfato di
basico de calcio y didxido de silicio coloidal (aerosil 200).

8. -Mezclar el granulado del paso No. 6 y No. 7 hasta obtener una mezcla homogénea.

9. -Proceder a tabletear con punzén No. 7.

10. -Recubrir las tabletas con una suspension preparada con Opadryl IlI blanco Y-30-18037 y agua
purificada con pistola de aspersion.

11. -Una vez terminada la aplicacion del recubrimiento proceder a la aplicacion de la solucion de
brillado con Opadryl claro

12. -Dejar secar las grageas.

13. -Depositarlas en un recipiente identificado.

14. -Solicitar andlisis de grageas a granel como producto terminado.

3. Lote piloto
Una vez teniendo la formula, se procede a elaborar la fabricacion del medicamento por el
procedimiento representativo y que simule a aquel que sera utilizado en la rutina de produccion a

escala para su comercializacion. Se fabricaran de 3 lotes piloto de 2000 tabletas cada uno.
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4. Maquinaria y equipo

a) Tableteadora

MODELO 5131

MARCA Stock

SERIE T-42644-2

CAPACIDAD 97,000 tabletas por hora
VOLT 220

NO. DE PUNZONES 27

PISTOLA DE ASPERSION

b) Bomba Peristéltica
MODELO 0S5
MARCA Watson/Marlow
SERIE 40860085
CAPACIDAD Variable

VOLT 127

C. GRAGEAS A GRANEL COMO PRODUCTO TERMINADO

1. Descripcion

ESPECIFICACION: Tableta de forma céncava color blanco, homogénea, libre de

fracturas ¢ imperfecciones.
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2. Ensayo de Identidad

Proceder como en la valoracion. El espectro de absorcién exhibe un maximo a 293 nm en el

rango de 220 a 350 nm.

3. Peso Promedio
ESPECIFICACION: 286.0mg + 5%

95% - 105%

4, Variacién de Peso
ESPECIFICACION: 271.7 mg - 300.3 mg
95% - 105%

DER < 6%

5. Tiempo de Desintegracion

ESPECIFICACION: No mas de 15 minutos a 37°C + 2°C

6. Medidas
Diametro: 9.7 mm + 0.4 mm

Espesor: 4.0 mm + 0.4 mm

7. Cuenta microbiana

ESPECIFICACION: No més de 100 UFC/g y ausencia de patogenos.
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8. Uniformidad de contenido

ESPECIFICACION: de 85% a 115%

METODO:
a) Solucién de referencia: Pesar una cantidad de Sildenafil Citrato equivalente a 50 mg de Sildenafil,
transferir a un matraz volumétrico de 200 ml, disolver y aforar con metanol y mezclar. Pasar una
alicuota de 5 ml a un matraz volumétrico de 100 mL y aforar con metanol y mezclar. Esta solucién

contiene 12.5 meg/ml de Sildenafil.

b) Solucién de la muestra: Pesar 10 tabletas y depositar cada una en un matraz volumeétrico de 200
ml, agregar 150 mL de metanol y someter a ultrasonido. Aforar con metanol, filtrar a través de papel
Whatman No.1. Diluir 5 ml del filtrado en un matraz volumétrico de 100 mL, aforar con metanol. Medir

la absortividad de la muestra y del estandar a 293 nm usando metanol como blanco de ajuste

Calculos:

Conc. en% = ABM X PST(mg) X 5§ X 200 X 100 X 474 X PP(mg) X POTST

ABST X 200 X 100 X PM(mg) X 5 X 666.13

Donde:

ABST = Absorbancia del estandar

ABM = Absorbancia de la muestra

PST = Peso del estandar en mg

PM = Peso de la muestra en mg

PP = Peso promedio

POTST = Potencia del estandar en porciento.
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D. METODO ANALITICO PROPUESTO PARA VALORACION DEL METODO ANALITICO DE
SILDENAFIL CITRATO GRAGEAS

Valoracién
a) Preparacion del estandar:

Pesar con exactitud una cantidad de Sildenafil Citrato equivalente a 50 mg de Sildenafil,
transferir a un matraz volumétrico de 200 ml, disolver y aforar con metanol y mezclar. Tomar una
alicuota de 5 ml y transferirla a un matraz volumétrico de 100 ml, diluir y aforar con metanol y

mezclar. Esta solucion contiene 12.5 meg/ ml de Sildenafil.

b) Preparacién de la muestra:

Pesar y pulverizar 20 grageas, pesar con exactitud una cantidad equivalente a 50 mg de
Sildenafil, pasar a un matraz volumétrico de 200 mL y agregar 150 ml de metanol y disolver, aforar y
mezclar. Filtrar a través de papel Whatman No. 1, descartar los primeros mililitros, tomar 5 ml del
filtrado en un matraz volumeétrico de 100 ml, aforar y mezclar con metanol. Medir la absorbancia de la
muestra y del estandar a 293 nm usando metanol como blanco. Esta solucién contiene 12.5 mcg/ml

de Sildenafil.

Calculos:

Con.en% =_ABM X PST(mg) X 5 X 200 X 100 X 474 X PP(mg) X POTST

ABST X 200 X 100 X PM(mg) X 5 X 666.13

Donde:

ABST = Absorbancia del estandar
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ABM = Absorbancia de la muestra

PST = Peso del estandar en mg

PM = Peso de la muestra en mg

PP = Peso promedio

POTST = Potencia del estandar en porciento.

E. METODO PROPUESTO PARA DISOLUCION DE SILDENAFIL CITRATO GRAGEAS
DISOLUCION MGA 0291 (FEUM 72, Edici6n)

Aparato : 1 (canastillas)

Disolucidn: Q = 80%

Rpm: 100 rpm

Medio: acido clorhidrico 0.01 M

Tiempo: 30 minutos

METODO
a) Preparacién del estandar: Pesar 78.0 mg de Sref de Sildenafil Citrato equivalente a 55.5 mg de
Sildenafil, transferir a un matraz volumétrico de 100 ml, disolver y aforar con acido clorhidrico a 0.01
M y mezclar. Pasar una alicuota de 2 ml de la solucién anterior a un matraz volumétrico de 100 ml y

aforar y mezclar con acido clorhidrico 0.01 m. Esta solucion contiene 11.1 mcg/ml de Sildenafil

b) Preparacién de la muestra: Seleccionar 6 tabletas y depositar cada una en cada vaso del
disolutor, los cuales contienen 900 ml de acido clorhidrico 0.01 M como medio de disolucién,
accionar el disolutor a 100 rpm durante 30 minutos. Filtrar inmediatamente una porcion de esta

solucidn, pasar una alicuota de 5 mL del filtrado a un matraz volumétrico de 25 ml, llevar al aforo con
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medio de disolucion y mezclar. Esta solucion contiene de 11.1mcg/ ml de Sildenafil. Obtener la

absorbancia de la preparacion del estandar y preparacion de la muestra a la longitud de onda maxima

de absorcion a 293 nm, empleando celdas de 1 cm y acido clorhidrico 0.01 m como blanco de ajuste.

Calculo:
VST = AST
PST x 2 x titulo del estandar por unidad
100 x 100
miligramos de Sildenafil = AM x 474 x PP
PM x 5 XVS8T x 666.13
900 x 25
Donde:
VST = Valoracion del estandar
AST = Absorbancia del estandar
PST = Peso del estandar en mg
AM = Absorbancia de la muestra
474= Peso molecular del Sildenafil
66613 = Peso molecular del Sildenafil Citrato
PP = Peso promedio de las tabletas en miligramos
PM = Peso de la muestra en mg
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Valoracion de Citrato:

Disolver 300 mg de muestra en 40 ml de acido acético glacial. Titular con acido perclorico 0.1
M. Adicionar unas gotas de rojo de metilo llevar a cabo la determinacion para un blanco y hacer las
correcciones necesarias. Cada mililitro de acido perclérico 0.1 M es equivalente a 66.6 mg de

Sildenafil Citrato.

Calculo:

Mg Sildenafil Citrato = Titulo corregqido x Fm de HCIO, x 0.0666 x 100 x 100

Pesode lamuestraen(g) x (100 -% PPS de la muestra)

Donde:
Fm= Factor de molaridad
PPS = Pérdida por secado

F. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA VALORACION
1. Reactivos, Equipos y Material

a) Material

Matraces volumeétricos de 200 mL

Matraces volumétricos de 100 mL

Matraces volumétricos de 50 mL

Matraces Erlenmeyer de 50 mL

Pipetas volumétricas de 10 mL

Pipetas volumétricas de 7 mL
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Pipetas volumétricas de 6 mL
Pipetas volumétricas de 5 mL
Pipetas volumeétricas de 4 mL
Pipetas volumétricas de 3 mL
Vasos de precipitados de 1000 m|
Vasos de precipitados de 250 m|
Embudos

Papel filtro Whatman No. 1

Barras magnéticas

b) Reactivos

Estandar primario de Sildenafil
Sildenafil Citrato Materia prima
Metanol

HCL diluido para ajustar pH

NaOH diluido para ajustar pH

Placebo (lactosa USP malla 200, celulosa microcristalina, fosfato di basico de calcio, talco, estearato

de magnesio, didxido de silicio coloidal, tioglicolato de almiddn sédico, opradayl Ill blanco Y-30-18037,

opradayl claro YS-1-7008)

Agua

c) Equipos
Balanza analitica

Parrilla magnética
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Potenciometro
Campana de extraccion
Estufa 60° C
Refrigerador

Espectrofotometro UV-VIS

EQUIPO: ESPECTROFOTOMETRO DU 68
MARCA: BECKMAN
MODELO: HDS 3200112

SERIE XA 1110189

G. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DISOLUCION
1. Reactivos, Equipos y Material
a) Material

Matraces volumétricos de 100 ml
Matraces volumétricos de 50 ml
Matraces volumétricos de 25 ml
Pipetas volumétricas de 8 ml
Pipetas volumétricas de 7 mi
Pipetas volumétricas de 6 ml
Pipetas volumétricas de 5 ml
Pipetas volumétricas de 4 ml
Pipetas volumétricas de 3 ml

Pipetas volumétricas de 2 ml
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Vasos de precipitados de 1000 mi
Vasos de precipitados de 250 ml
Matraces Erlenmeyer de 50 ml
Embudos

Papel filtro Whatman No. 1

Barras magnéticas

b) Reactivos

Estandar primario de Sildenafil Citrato

Sildenafil Citrato materia prima

HCLO.01 M

Placebo (lactosa USP malla 200, celulosa microcristalina, fosfato di basico de calcio, talco, estearato
de magnesio, dibxido de silicio coloidal, tioglicolato de almidén sédico, opradayl 11l blanco Y-30-18037,
opradayl claro YS-1-7006)

Agua

C) Equipos

Balanza analitica
Parrilla magnética
Potencidmetro
Campana de extraccion
Estufa 60° C

Refrigerador
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EQUIPO: ESPECTROFOTOMETRO DU 68
MARCA: BECKMAN
MODELO: HDS 3200112

SERIE XA 1110189

H. PARAMETROS A MEDIR EN LA VALIDACION
1. Linealidad del sistema

La linealidad de un sistema es la habilidad para asegurar que los resultados obtenidos
directamente o por medio de una ecuacién matematica bien definida, son proporcionales a la

concentracion de la sustancia dentro de un intervalo determinado.

Se determina a partir de una curva de calibracién (concentracion vs. respuesta medida)
utilizando cuando menos 5 diluciones preparadas a partir de una misma solucion patron y haciendo el
andlisis cuando menos por duplicado para cada dilucion. El intervalo entre las concentraciones a
analizar dependera del proposito del método, debera estar incluida la concentracion seleccionada

como 100 %.

CRITERIOS DE ACEPTACION

Espectrofotométricos o Quimicos Titrimétricos o Cromatograficos

CY. = 16% CV. <20%

[RZ > 098 ' [# = o088 o
|

ks - STy | ———
IR = 099 r = 099
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2. Linealidad del método

Se determina a partir de cuando menos tres diferentes cantidades de la sustancia de interés,
cada uno de manera independiente, haciendo los andlisis por lo menos por duplicado. El margen
quedara de acuerdo a las especificaciones del producto, pero se recomienda hacerlo del 40 al 120 %
sobre todo para productos nuevos ya que posteriormente este método sera usado en la validacion del

proceso de fabricacion.

Las concentraciones de materia prima deben ser las adecuadas para que, utilizando el
método propuesto, las concentraciones de las soluciones finales a analizar estén dentro del intervalo

de la linealidad del sistema, incluyendo siempre la correspondiente al 100 %.

CRITERIO DE ACEPTACION
*Cantidad adicionada vs. cantidad recuperada, m = 1, b = 0, P > 098

*Porcientos recuperados: los CV a cada nivel y los globales de todo el intervalo.

3. Precisién

Es el grado de concordancia de medidas individuales de un proceso. Usualmente se expresa
en términos de desviacion estandar o del coeficiente de variacion. Se determina por el analisis
sextuplicado de una misma solucién estandar correspondiente al 100 % establecido en la linealidad

del sistema.

CRITERIOS DE ACEPTACION

Espectrofotomeétricos o Quimicos Titrimétricos o Cromatograficos
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4. Exactitud

Es la concordancia entre un valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se

expresa como el porciento de recobro obtenido del analisis de muestra a las que se les ha adicionado

cantidades conocidas de la sustancia. Emplear en esta prueba los resultados obtenidos en linealidad

del método de la concentracién al 100 % siempre y cuando los porcentajes recuperados se calculen

sobre la base de la cantidad adicionada. Esta prueba se realizara el mismo dia de linealidad del

método.

Se determinan de cuando menos 6 muestras de materia prima, de manera independiente,

con la cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concentracion del 100 %,

utilizando el método propuesto. Haciendo el analisis en las mismas condiciones de operacion y por el

mismo analista

CRITERIO DE ACEPTACION

METODOS

iCromatogréﬁcos 98 - 102 % < 2%
éTitrimétricos 98 - 102 % < 2%
!Quimlcosy 97 - 103 % < 3%

| —
i espectrofotométricos

5. Especificidad

Esta prueba se basa en barridos para determinara si existiera alguna interferencia de los

excipientes al cuantificar la muestra o bien de alguna sustancia relacionada.
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6. Reproducibilidad

Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia obtenida entre
determinaciones independientes realizada bajo condiciones diferentes (diferentes analistas, equipos,
dias, en el mismo y/o en diferentes laboratorios). Se determina de una muestra homogénea del
producto cercano al 100% de las concentraciones teoricas, analizada cuando menos por dos analistas

en dos dias diferentes y por triplicado.

CRITERIO DE ACEPTACION

ESPECIFICACION CRITERIO DE ACEPTACION

I. ESTABILIDAD ACELERADA
En la estabilidad acelerada se sigue el método propuesto para la valoracion en las

condiciones mencionadas.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO '_ANALlSIS

40°C + 2°C Con 75% + 5% humedad relativa | 30, 60 y 90 dias |

30 °C + 2 °C temperatura y/o humedad ambiente Inicial y 90 dias R .;
. ]
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li.- RESULTADOS

A. FORMULACION

COMPONENTES DE LA FORMULA CANTIDAD POR TABLETA

| Sildenafil Citrato 70.0 mg
Celulosa microcristalina (Avicel pH 102) 47.5mg
Lactosa USP 60.0 mg
| Fosfato di basico de calcio 80.0 mg
Glicolato de almidén sodico 11.0mg
Talco 2.5mg —_‘
Estearato de magnesio 25mg B
Agua Purificada 0.092 ml
Didxido de Silicio Coloidal (Aerosil 200) 1.5mg
Opadryl Ill blanco Y-30-18037 825 mg
Opadryl claro YF-1-7006 2.75mg ]
Agua Purificada 83.0 mg _.I—

Peso total 286 mg

Cada gragea contiene:

Sildenafil Citrato equivalentea...........................coceeeee. 50mg
de Sildenafil
Excipiemte b sanmmmimmnmsnnmmsminisamresins ragea

Cada gragea contiene Sildenafil Citrato equivalente a no menos de 90% y no mas de 110%

de la cantidad indicada en el marbete de Sildenafil
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ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION. 51



RESULTADOS

MNancy Espinosa Martinez

B. RESULTADOS DEL ANALISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO

DETERMINACIONES | ESPECIFICACIONES RESULTADO
DESCRIPCION Polvo blanco o blanguecino Polvo blanco
SOLUBILIDAD Ligeramente soluble en metanol 1 mg/ml
IDENTIFICACION 1292 nm (UV) Cumple
RANGO DE FUSION 182 °C-196°C 190°C
PERDIDA POR SECADO | Méaximo 1% plp 0.51% plp
RESIDUO DE IGNICION | Maximo 0.2 % p/p 0.027% plp
METALES PESADOS Maximo 0.002% Menos de 0.002%
CONTENIDO DE ACIDO i 28-30% 29.65%
CITRICO
PUREZA Las impurezas totales no deben ser|0.74%
CROMATOGRAFICA {mayores a 1.0 % y cada impureza no

II debe ser mayor a 0.5%
VALORACION EN BASE | No menos de 98% y no mas del 102%
SECA 101.0% B.S

DICTAMEN: APROBADO

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION

52




RESULTADOS

Nancy Espinosa Martinez

C. RESULTADOS DEL ANALISIS DE GRAGEAS A GRANEL COMO PRODUCTO TERMINADO

LOTE PILOTO 1

No. De lote LP021201

[ DETERMINACIONES

E ESPECIFICACIONES

RESULTADOS

DESCRIPCION

1 Grageas de forma céncava color
blanca, homogénea, libre de

fracturas, imperfecciones y

Grageas de forma concava color

blanca, homogénea, libre de

fracturas imperfecciones y

EO% -110%

DICTAMEN: APROBADO

pigmentaciones pigmentaciones
IDENTIFICACION 293 nm Cumple |
PESO PROMEDIO l2?5.0 mg 275.05 mg
VARIACION DE PESO §271.7 mg - 300.3 mg 275.6 mg
DER < 6% I 95%-105% 100.6%
DESINTEGRACION No mas de 15 minutos 14 min 53 seg
MEDIDAS Diametro 97 + 0.4 mm 97.017 mm

Espesor 4.0 + 0.4 mm 3.96 mm
CUENTA MICROBIANA | Menos de 100 UFC/g 89 UFC/g

| Ausencia de patégenos Ausencia de patégenos
DISOLUCION Q= (80%)  |98.0%
UNIFORMIDAD DE {|
CONTENIDO i 85% - 115% 100.22%
VALORACION ‘ 45.0 mg -55.0 mg 50.3 mg
100.7%
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LOTE PILOTO 2 No. De lote LP021202
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES | RESULTADOS
|
DESCRIPCION Gragea de forma concava color Gragea de forma concava color

blanca, homogéneo, libre de

fracturas, imperfecciones y

blanca, homogéneo, libre de

fracturas imperfecciones y

pigmentaciones pigmentaciones
IDENTIFICACION 293 nm Cumple
PESO PROMEDIO 275.0 mg 27519 mg
VARIACION DE PESO  [271.7 mg - 300.3 mg 2756 mg
DER< 6% 95%-105% 100.2 %
DESINTEGRACION No mas de 15 minutos 14 min 47 seg
MEDIDAS Diametro 97 + 0.4 mm 96.95 mm

Espesor 40 + 0.4 mm 4.02 mm
CUENTA MICROBIANA | Menos de 100 UFC/g 70 UFG/g

Ausencia de patégenos Ausencia de patogenos
DISOLUCION Q=80% 96.6%
UNIFORMIDAD DE
CONTENIDO 85% - 115% 99.9%
VALORACION 450mg -55.0 mg 49.9mg

90% - 110% 99.75%

DICTAMEN: APROBADO
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LOTE PILOTO 3 No. De lote LP021203
DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS ]
DESCRIPCION Grageas de forma concava color| Grageas de forma concava color

blanca, homogéneo, libre de|blanca, homogéneo, libre de
fracturas, imperfecciones y|fracturas  imperfecciones vy
pigmentaciones pigmentaciones
IDENTIFICACION 293 nm Cumple
PESO PROMEDIO 275.0 mg 27512 mg
VARIACION DE PESO 271.7 mg - 300.3 mg 27563 mg
DER <6% 95%-105% 100.2%
DESINTEGRACION No mas de 15 minutos 15 min
MEDIDAS Diametro 97 + 0.4 mm 96.99 mm
Espesor 4.0+ 0.4 mm 4.00 mm
CUENTA MICROBIANA | Menos de 100 UFC/g 90 UFC/g
Ausencia de patégenos Ausencia de patégenos
DISOLUCION 'Q=80% 97.0%
UNIFORMIDAD DE | 85% - 115% 99.3% B
CONTENIDO i
VALORACION | 45.0 mg -55.0 mg 49.9 mg
| 90% - 110% 99.86%

DICTAMEN: APROBADO
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ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION

55



RESULTADOS

Nancy Espinosa Martinez

D. RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA CUANTIFICACION DE
SILDENAFIL GRAGEAS

1. Linearidad del sistema

a) Curva de calibracion de Sildenafil grageas: Se determina una curva de calibracion
(concentracion contra absorbancia) utilizando 5 concentraciones preparadas a partir de una misma

solucion stock y haciendo el andlisis por duplicado.

CONCENTRACION MCG/ ML ABSORBANCIA

PORCIENTO MGC/ ML 1 2

60 75 0.2170 0.2180
80 100 0.2910 0.2940
100 125 0.3680 0.3660
120 150 0.4390 0.4410
140 175 0.5140 0.5140

Grafica de absorbancia contra concentracion para la linearidad del sistema

~ CONCENTRACION

0.6
04
ABSORBfN:CM_:. 02 .
|
i E e |
|
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b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

Tabla de anélisis de varianza

L

FUENTE DE VARIACION REGRESION

SUMA DE CUADRADOS 0.10967

GRADOS DE LIBERTAD 1

MEDIA DE CUADRADOS 0.10967

Fcal 75962.45

P(Fcal) 9.826016 e —07

FUENTE DE VARIACION ERROR DE REGRESION
SUMA DE CUADRADOS 0.00001

GRADOS DE LIBERTAD 8

MEDIA DE CUADRADOS 0

FUENTE DE VARIACION FALTA DE AJUSTE
SUMA DE CUADRADOS 0

GRADOS DE LIBERTAD 3

MEDIA DE CUADRADOS 0

Fcal 0.14349

P (Fcal) 0.9290388

FUENTE DE VARIACION ERROR PURO

SUMA DE CUADRADOS 0.00001

GRADOS DE LIBERTAD 5 T
MEDIA DE CUADRADOS 0
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La ordenada de |a relacion lineal porciento y absorbancia no pasa por el origen.

[CANTIDAD ADICIONADA: PORCIENTO
PROPIEDAD MEDIDA ABSORBANCIA
PENDIENTE: 0.0037
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 0.00373
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 0.00367
T cal -74163.34
ORDENADA AL ORIGEN -0.00405
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA -0.00083
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA -0.00727
Tcal -2.90081 T

Existe relacion altamente significativa de porciento y absorbancia.

El modelo lineal representa de manera correcta la relacion entre absorbancia con porciento.

Modelo empirico

COEFICIENTE EFECTO

- 0.00405 ORDENADA AL ORIGEN fi
0.0037 LINEAL DEL PORCIENTO

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION ¥ VALIDACION DEL METODO
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Capacidad predictiva del modelo empirico

CANTIDAD ADICIONADA PREDICCION

60 0.2181004

80 0.2921504

100 0.3662005

120 0.4402506
1140 0.5143006

R* 0.99991

Calculos preliminares para el coeficiente de variacion

F11=0.2170/0.0075 = 28.93333
F12=0.2180/0.0075 = 29.06666
F21=0.2910/0.0100 = 29.10000
F22=0.2940/0.0100 = 29.40000
F31=0.3680/0.0125 = 29.44000
F32=0.3660/0.0125 = 29.28000
F41=0.4390/0.0150 = 29.26666
F42=0.4410/0.0150 = 29.40000
F51=0.5140/0.0175 = 29.37142

F52=0.5140/0.0175 = 29.37142

X0 = 2893333 + 29.06666 + 29.10000 + 29.40000 + 29.44000 + 29.28000 + 29.26666 + 29.40000 +

29.37142 + 29.37142 = 292.629499 = 292.629499

X1 =2926294899 / 10 = 29.2629499
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X2 =(28.93333) % + (29.06666)2 + (29.10000)% + (29.40000)2 + (29.44000)° + (29.28000) % +

(29.26666)° + (29.40000)% +(29.37142)% + (29.37142)% =8563 468322

Calculos finales para el coeficiente de variacion
DE =[(10 (8563.468322) — (292.629499) ) / ( 10 (10-1) )] 2 =0.172072336

C.V. =0.172072336/29.2629499 (100) = 0.5880%

c) Comparacién de los criterios de aceptacién contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE [ RESULTADOS DICTAMEN
ACEPTACION

R i 0.99 0.9999 CUMPLE

rRT 0.98 0.9991 CUMPLE

CcV 15% 0.5880% CUMPLE

2. Linearidad del método

a) Tabla de resultados

CANTIDAD ADICIONADA ABSORBANCIA

PORCIENTO MCG/ ML 1 2 3 '

60 75 0.2030 0.2050 0.2060 |

80 100  |oz27s0 0.2760 0.2740

100 125 0.3430 0.3420 0.3470

120 15.0 0.4210 0.4210 0.4170

140 175 o 0.4890 0.4880 0.4870
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Griéfica de concentracion recuperada contra concentracion adicionada

b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

CANTIDAD ADICIONADA: PORCIENTO
PENDIENTE: 0.99964
[LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 1.00984
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 0.98944

T cal -0.07655
ORDENADA AL ORIGEN 0.02429
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 1.08438
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA -1.0358

T cal 0.04951

El método carece de error sistematico proporcional consistente y constante. Existe relacion

altamente significativa de porciento y cantidad recuperada.
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El modelo lineal representa de manera correcta |a relacion entre cantidad recuperada con

porciento

Tabla de Porciento Recuperado contra Porciento Adicionado

PORCIENTO ADICIONADO PORCIENTO RECUPERADO
60 59.76

60 60.32

60 60.61

80 79.99

80 80.26

80 79.70

100 9928

100 99.00

100 100.41

120 120.32 -

120 12032

120 11922

140 14049

140 140.21

140 ) 13993
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Tabla de analisis de varianza

FUENTE DE VARIACION REGRESION

SUMA DE CUADRADOS 1199134

GRADOS DE LIBERTAD 1

MEDIA DE CUADRADOS 1199134

Fcal 4482228

P(Fcal) 2.875385 e —o8

FUENTE DE VARIACION ERROR DE REGRESION
SUMA DE CUADRADOS 3.45313

GRADOS DE LIBERTAD 13

MEDIA DE CUADRADOS 026753

FUENTE DE VARIACION FALTA DE AJUSTE
SUMA DE CUADRADOS 0.83984

GRADOS DE LIBERTAD 3

MEDIA DE CUADRADOS 0.27995 |
Fcal 1.07125

P (Fcal) 0.4056379

FUENTE DE VARIACION ERROR PURO

SUMA DE CUADRADOS 261328

GRADOS DE LIBERTAD 10

MEDIA DE CUADRADOS 0.26133
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Modelo empirico

COEFICIENTE EFECTO

0.02429 ORDENADA AL ORIGEN DE CANTIDAD
‘ RECUPERADA

0.99964 LINEAL DEL PORCIENTO

Capacidad predictiva del modelo empirico

CANTIDAD ADICIONADA PREDICCION

60 60.00261

80 7999538 |
100 99.98814 ’_
120 119.9809

140 139.9737

R2 0.99971

Calculo del porciento Recuperado para cantidad recuperada

R1 =( 59.76/60) x ( 100) = 99.60
R2 =( 60.32/60) x (100) = 100.54
R3 =(60.60/60) x (100) = 101.01

R4 =(79.986/80) x (100) = 99 9825
R5 =(80.262/80) x (100) = 100.3275
R6=(79.709/80) x (100) = 99.63625
R7=(99.279/100) x (100) = 99 279

R8=(98.996/100) x (100) = 98.996
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R9=(100.41/100) x (100) = 100.41
R10=(120.32/120) x (100) = 100.2666
R11=(120.32/120) x (100) = 100.2666
R12=(119.22/120) x(100) = 99.35
R13=(140.49/140) x(100) = 100.35
R14=(140.21/140) x(100) = 100.15
R15=(139.93/140) x(100) = 99.95

X =1500.114583

R1=(59.76 /60) x ( 100) = (99.60)°

R2 =( 60.32/760) x (100) = (100.54)

R3 =(60.60/60) x (100) = (101.01)?

R4 =(79.986/80) x (100) = (99.9825) >
RS =(80.262/80) x (100) = (100.3275)*
R6=(79.709/80) x (100) = (99.63625) *
R7=(99.279/100) x(100) = (99 279)*
R8=(98.996/100) x (100) = (98.996)°
R9=(100.41/100) x (100) = (100.41)?
R10=(120.32/120) x (100) = (100.2666)°
R11=(120.32/120) x (100) = (100.2666)*
R12=(119.22/120) x(100) = (99.35)°
R13=(140.49/140) x(100) = (100.35)?
R14=(140 21/140) x(100) = (100.15)*
R15=(139.93/140) x(100) = (99 95)°

X=150027.0364
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Calculos preliminares para determinar el coeficiente de variacion
R =1500.114583 / 15 = 100.00763
DE [(15(150027.0364) — (1500.114583) 2) / (15(15-1)] 2 =0.2942

C. V.= (0.2942/ 100.00763) ( 100) =0.2941

c) Comparacioén de los criterios de aceptacion contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE RESULTADOS DICTAMEN
ACEPTACION

Pr 97-103% 100.0076% Cumple

Cv 3.0% 0.2941% Cumple

M Aprox. 1 0.99964 Cumple !
Aprox. 0 0.02490 Cumple ‘

R2 0.98 0.99971 Cumple
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ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION

66



RESULTADOS

Nancy Espinosa Martinez

3. Precision

a) Tabla de cantidad adicionada contra cantidad recuperada

CONCENTRACION ABSORBANCIA CONCENTRACION
ADICIONADA RECUPERADA
PORCIENTO |MCG/ML PORCIENTO |MCG/ ML
100 12.5 0.3530 100.48 12.56
100 12.5 0.3530 100.48 12.56
100 12.5 0.3490 99.35 12.42
100 12.5 0.3500 99.63 12.45
100 12.5 0.3510 99.92 12.49
100 12.5 0.3520 100.20 12.52
100 12.5 0.3500 99.63 12.45
100 12.5 0.3500 99.63 12.45

b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

No. DE RECOBROS CANTIDAD |
Y(1) 100.4800

Y(2) 100.4800

Y@ 99.3450

Y(4) 99.6300

Y(5) 99.6300

Y(6) 99.9150

Y(7) ~ |9956300 B
y®e 100.2000 ]

S—
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Evaluacion del error sistematico constante.

MEDIA ARITMETICA 9991376

DESVIACION ESTANDAR 0.42913

COEFICIENTE DE VARIACION 0.4295

ERROR ESTANDAR 0.15172 '
PRUEBA t DE ESTUDENT (t cal) -0.56848

LIMITE SUPERIOR DE CONFIANZA 100.273

LIMITE INFERIOR DE CONFIANZA 99 65448

REPETIBILIDAD o 0.84109 o

El método analitico carece de error sistematico constante.

c) Comparacién de los criterios de aceptacién contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE RESULTADOS DICTAMEN |
ACEPTACION
CV. 1.5% 0.4295 % Cumple
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4. Exactitud

a) Tabla de cantidad adicionada contra cantidad recuperada

CANTIDAD ADICIONADA ABSORBANCIA CANTIDAD RECUPERADA
PORCIENTO |MCG/ML o PORCIENTO |MCG/ML
100 125 0.3590 100.17 12.52

100 125 §0.3590 100.17 12.52

100 125 0.3580 99.89 12.49

100 125 0.3570 99.61 1245

100 1255 0.3560 99.33 12.42

100 125 0.3560 99.33 12.42

b) Célculos estadisticos por medio del programa Valida

No. DE RECOBROS CANTIDAD
Y(1) 100.1700
Y(2) 1001700
Y(3) 99 8880
Y(4) 99,6070
'Y(5) 99.3260
Y(6) 993260

Evaluacion del error sistematico constante.
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MEDIA ARITMETICA 9974784
' DESVIACION ESTANDAR 0.38629 |
COEFICIENTE DE VARIACION ~ loser2zr T
ERROR ESTANDAR 0.1577

PRUEBA t DE ESTUDENT (t cal) -1.59901

LIMITE SUPERIOR DE CONFIANZA 100.1533
LIMITE INFERIOR DE CONFIANZA 9934238
REPETIBILIDAD 0.75713

El método analitico carece de error sistematico constante.

c) Comparacién de los criterios de aceptacién contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE RESULTADOS DICTAMEN
ACEPTACION

c.v 3.0% 0.4296 % Cumple

Pr 97-103% 99.75% Cumple
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5. REPRODUCIBILIDAD

a) Tabla de cantidad adicionada contra cantidad recuperada

CANTIDAD ADICIONADA | ABSORBANCIA CANTIDAD RRECUPERADA
PORCIENTO |MCG/ML PORCIENTO |MCG/ML
1100 125 0.3560 99.3260 12.415
100 125 0.3560 99.3260 12.415
100 125 0.3550 99.0450 12.380
100 125 0.3560 100.140 12517
100 125 0.3540 99,5700 12.446
100 125 0.3550 99.8570 12.482
100 125 0.3590 100.170 12.521
100 125 03560 993260 12.415
100 125 0.3590 100.170 12.521
100 125 0.3530 99.2830 12.410
100 125 0.3530 992830 12.410
1100 125 |0.3560 100.140 12517
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b) Calculos estadisticos por medio del programa valida

Tabulacién de datos

ANALISTA
DA 1 T2
99.3260 ;100.1700
1 99.3260 99.326
99.0450 100.1700
2 100.1400 99.2830
99.5700 99.2830
99.8570 100.14
Tabla de analisis de varianza
FUENTE DE VARIACION 1 ANALISTA
Suma de cuadrados 0.10156
Grados de libertad 1
Media de cuadrados 0.10156
Fcal 0.27368
Pfcal 06510029

|

El analista no presenta efecto sobre la valoracion. No existe efecto de los dias para un

analista en la valoracion.
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FUENTE DE VARIACION DIA / ANALISTA

Suma de cuadrados B “lo74219 o
Grados de libertad - 2

Media de cuadrados 0.37109

Fcal 2.52492

Pfcal o 0.1405967

FUENTE DE VARIACION ERROR

Suma de cuadrados 1.17578

Grados de libertad 8
Media de cuadrados 0.14697 o
Pfcal 0.6510029

coeficiente de variacion 0.42963

Repetibilidad 0.75141
Reproducibilidad Inter. Dia / analista 0.53572
Reproducibilidad Inter. analista 0.53572

c) Comparacién de los criterios de aceptacién contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE RESULTADOS DICTAMEN
| ACEPTACION
Cc.V 3.0% T |0.429%63% “| Cumple
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6. Especificidad del método

Por medio de las absorbancias obtenidas y barridos en la muestra de placebo, asi como de

los diferentes excipientes que constituyen al placebo confirmamos que el método desarrollado es

capaz de cuantificar el Sildenafil sin que exista interferencia de los excipientes presentes.

a) Absorbancias obtenidas en el andlisis del placebo y los excipientes que lo constituyen a 293

nm en metanol.

Placebo -2.569

Lactosa USP -2.569

Celulosa microcristalina 0561

Fosfato di basico de calcio -2.569

Glicolato de almidon sédico -1.421

Estearato de magnesio -3.430 i
Taico Tz |
Diéxido de silicio coloidal -4.004

Opadryl il blanco Y- 30-18037 4201

Opadryl claro YS-1-7006 -3.717

Metanol 2282

Agua -2.282
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E. RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA DISOLUCION DE
SILDENAFIL GRAGEAS
1. Linearidad del sistema

a) Tabla de resultados de la curva de calibracién de sildenafil grageas a 293 nm en HCI 0.01M

CONCENTRACION MCG/ML ABSORBANCIA

PORCIENTO MGC/ ML 1 2

60 6.66 0.1920 0.1890
80 8.88 0.2540 0.2530
100 1.1 0.3180 0.3180
120 13.3 0.3790 0.3800
140 156.5 0.4440 0.4440

GRAFICA DE ABSORBANCIA CONTRA CONCENTRACION

03}
021

et 8

o
()

ABSORBANCIA

80
100
120
140

CONCENTRACION
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b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

CANTIDAD ADICIONADA: PORCIENTO .
PROPIEDAD MEDIDA ABSORBANCIA |
PENDIENTE: 0.00317 !
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA  |0.00319 '
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 0.00314 *
T cal -83597.59
ORDENADA AL ORIGEN 0.0006 |
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA | 0.00346 S 1
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA -0.00226

Tcal 0.48407

Modelo empirico

COEFICIENTE EFECTO

0.0006 ORDENADA AL ORIGEN DE ABSORBANCIA
0.00317 LINEAL DEL PORCIENTO

La ordenada de la relacion lineal porciento y absorbancia pasa por el origen.
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Tabla de analisis de varianza

FUENTE DE VARIACION 'REGRESION

SUMA DE CUADRADOS 0.08014

GRADOS DE LIBERTAD 1

MEDIA DE CUADRADOS 0.08014

Fcal 70451 .81

P(Fcal) 9.908006 e —o7

FUENTE DE VARIACION ERROR DE REGRESION ]
SUMA DE CUADRADOS 0.00001

GRADOS DE LIBERTAD 8

MEDIA DE CUADRADOS 0

FUENTE DE VARIACION FALTA DE AJUSTE

SUMA DE CUADRADOS 0

GRADOS DE LIBERTAD 3
MEDIA DE CUADRADOS 0 - o
Fcal 0.89189

P (Fcal) 05071155

FUENTE DE VARIACION ERROR PURO

SUMA DE CUADRADOS 0.00001 o

GRADOS DE LIBERTAD 5

MEDIA DE CUADRADOS o

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
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Existe relacion altamente significativa de porciento y absorbancia. El modelo lineal representa

de manera correcta la relacion entre absorbancia con porciento.

Capacidad predictiva del modelo empirico

CANTIDAD ADICIONADA PREDICCION

60 S 0.1905

80 o o 0.2538001

100 I 0.3171002 S
120 0.3804002

140 0.4437003

RT 0.99989

Calculos preliminares para el coeficiente de variacion
F11=0.1920/ 0.00666 = 28.8288
F12=0.1890/0.00666 = 28.3783
F21=0.2540/0.00888 = 28.6036
F22=0.2530/0.00888 = 28.4909
F31=0.3180/0.0111 = 286486
F32=0.3180/0.0111 = 286486
F41=0.3790/0.01332 = 28.4534
F42=0.3800/0.01332 = 28.5285
F51=0.0444/0.01554 = 28.5714
F52=0.0444/0.01554 = 28.5714

X=28.8288 +28.3783 + 28.6036 +28.4909 + 28.6486 + 28.6486 + 28.4534 + 28.5285 + 28.5714 +

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION ¥ VALIDACION DEL METODO
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28.5714 = 285.7239382

X =(288288)° +(28.3783)% + (28.6036)7 + (28 4909)° + (28.6486)°

(28.5285)% +(28.5714)® +(28.5714)* = 8163955591

X ==285.7239382 /10 = 28.57239382

Calculos finales para el coeficiente de variacién
DE = [ (10 (8163.955591)- (285.7239382)2) / (10 (10-1)] %
DE = 0.124143832

C. V. =(0.124143832/ 28.57239382) x (100) = 0.4344%

¢) Comparacién de los criterios de aceptacién contra los resultados obtenidos

+(28.6486)% + (28.4534)°

PARAMETRO CRITERIO DE [RESULTADOS DICTAMEN '

ACEPTACION i
R? 0.98 0.99989 Cumple :
R 0.99 0.99994 Cumple !
CV. 15% 0.4344% "Cumple

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
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2. Linearidad del método

a) Tabla de cantidad adicionada contra cantidad recuperada

CANTIDAD ADICIONADA ABSORBANCIAS

PORCIENTO MCGIML 1 2 3

60 6.66 0.1910 0.1890 0.1910
80 888 0.2580 0.2580 0.2540
100 11 0.3200 0.3180 0.3180
120 13.32 0.3800 0.3820 0.3820
140 15.54 0.4440 0.4460 0.4460
CANTIDAD ADICIONADA CANTIDAD RECUPERADA

60 60.1260 59.4980 60.1260
80 80.4410 80.4410 79.1580
100 T ’ 100.5900 99,9650 99.9650
120 o 119.5600 120.2000 120.2000
140 139.4900 140.1200 140.1200
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GRAFICA DE CONCENTRACION ADICIONADA CONTRA CONCENTRACION RECUPERADA

CONCENTRACION
~ ADICIONADA

b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

CANTIDAD ADICIONADA: PORCIENTO
PENDIENTE: 0.9998
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 1.00809
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 0.99152

T cal -0.05173
ORDENADA AL ORIGEN 0.01978
LIMITE SUPERIOR INTERVALO DE CONFIANZA 0.88078
LIMITE INFERIOR INTERVALO DE CONFIANZA -0.84123

T cal 0.04962

El método carece de error sistematico proporcional consistente y constante.
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Tabla de analisis de varianza

FUENTE DE VARIACION REGRESION 1
SUMA DE CUADRADOS 1199514

GRADOS DE LIBERTAD 1

MEDIA DE CUADRADOS 11995.14

Fcal 67968.63

P(Fcal) 2.703591 e —08

FUENTE DE VARIACION ERROR DE REGRESION

SUMA DE CUADRADOS o 2.35938 o h
GRADOS DE LIBERTAD 13

MEDIA DE CUADRADOS 0.17648

FUENTE DE VARIACION FALTA DE AJUSTE

SUMA DE CUADRADOS 0.19922

GRADOS DE LIBERTAD 3

MEDIA DE CUADRADOS 0.06641

Feal 0.30741

P (Fcal) 0.8207017

FUENTE DE VARIACION ERROR PURO

SUMA DE CUADRADOS 216016

GRADOS DE LIBERTAD 10

MEDIA DE CUADRADOS 0.21602

Existe relacion altamente significativa de porciento y cantidad recuperada. El modelo lineal

representa de manera correcta la relacion entre absorbancia y porciento.
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Modelo empirico

COEFICIENTE EFECTO

0.01978 ORDENADA AL ORIGEN
0.9998 LINEAL DEL PORCIENTO

Capacidad predictiva del modelo empirico

CANTIDAD ADICIONADA PREDICCION
60 60.00787

80 80.00391

100 99.9994

120 119.996

140 139.992

R? 0.9998

Evaluacién del error sistematico proporcional

MEDIA ARITMETICA DEL PORCIENTO RECUPERADO 99.99512

DESVIACION ESTANDAR DEL PORCIENTO 0.48065

RECUPERADO

DESVIACION ESTANDAR RELATIVA 0.48068

LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 100.2613 |
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 99.72896 |
T cal -0.03928

FORMULACION DE SILDENAFIL EN ORAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
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Calculo del porciento recuperado para cada cantidad recuperada

R1 = (60.1260/60) x 100 = 100 2100

R2 = (59.4980/60) x 100 = 99.1635

R3 = (60.1260/60) x 100 = 100.2100

R4 = (80.4410/80) X (100) = 100.5512

RS = (80.4410/80) X (100) = 100.5512

R6 = (79.1580/80) X (100) = 98.94705

R7 = (100.59/100) X (100) = 100.5900

R8 = (99.9650/100)X(100) = 99.96500

RS = (99.9650/100)X(100) = 99.96500

R10=(119.56/120) X (100) = 99.63333

R11=(120.32/120) x (100) = 100.1666

R12=(120.32/120) x (100) = 100.1666

R13=(159.49/140) X (100) = 99.63570

R14=(140.12/140) x (100) = 100.0857

R15=(140.12/140) x (100) = 100.0857

X = 100.5512 + 100.551+ 98.94705+ 100.5900 + 99.96500 + 99.96500 + 99.63333+ 100.1666 +
100.1666 + 99.63570 + 100.0857 =1499.9268

X = (100.5512)? + (100.551)% + (98.94705)” + (100.5900)° + (99.96500)° + (99.96500)° + (9.63333)

+(100.1666)° +(100.1666)° + (99.63570)% +(100.0857° =149988.5516

El método carece de error sistematico constante.

Calculos preliminares para la determinacién del coeficiente de variacion

R =1499.9268/ 15 = 99.99512
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DE = [ (5(149988.5516) — (1499.92)2 %) / 15(15-1)] =0.4774

C.V.=(0.4774/99.99512) x (100) = 0.4774%

c) Comparacién de los criterios de aceptacion contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE | RESULTADO DICTAMEN
ACEPTACION s
M Aprox. 1.0 0.9998 Cumple
Aprox. 0 0.1978 Cumple
i 0.98 0.9998 Cumple
Pr 97-103 % 99.9951% Cumple
CVv. 30% 0.4774% Cumple
3. Precisién
a) Tabla de cantidad adicionada contra cantidad recuperada
CONCENTRACION ABSORBANCIA CONCENTRACION
ADICIONADA RECUPERADA
PORCIENTO |MCG/ML PORCIENTO |MCG/ML
100 g [ 0.3190 100.57 11.16
100 111 0.3170 99.94 11.08
100 1.1 0.3190 100.57 11.16 E
100 111 03160 9962 111,05 |
100 111 0.3160 99.62 11.05 J|
100 111 0.3190 100.57 11.16 |
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b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

No. DE RECOBROS CANTIDAD
Y(1) 100.5700
Y(2) 99,9370
Y(3) 100.57
Y(4) 99.6210
Y(5) 99.6210
Y(6) 100.57

Evaluacién del error sistematico constante

MEDIA ARITMETICA 100.1482
DESVIACION ESTANDAR 0.47762
COEFICIENTE DE VARIACION 0.47692
ERROR ESTANDAR 0.19499
PRUEBA t DE ESTUDENT (t cal) 0.75985
LIMITE SUPERIOR DE CONFIANZA 100.6495
LIMITE INFERIOR DE CONFIANZA 99.64684
REPETIBILIDAD 0.93614

El método analitico carece de error sistematico constante.
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c) Comparacién de los criterios de aceptacion contra los resultados obtenidos

PARAMETRO CRITERIO DE | RESULTADOS DICTAMEN
ACEPTACION
CVv. 1.5% 0.4776% Cumple
4. Exactitud

a)Tabla de resultados

CONCENTRACIONES ABSORBANCIA CONCENTRACION ]
ADICIONADAS RECUPERADA

PORCIENTO |MCG/ML PORCIENTO | MCG/ML

100 11 0.3160 9962 1105

100 111 0.3160 9961 11.05

100 111 03190 100.57 11.16

100 |11 o300  [fooss 1119
100 KN 03160 99.62 11.05

100 111 03210 101.20 1123
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b) Calculos estadisticos por medio del programa Valida

No. DE RECOBROS CANTIDAD
Y(1) 99.6210
Y(2) 99.6210
Y(3) 100.5700
Y(4) 100.8800
Y(5) 99.6210
Y(6) 101.2
Evaluacion del error sistemético constante.

MEDIA ARITMETICA 100.2522
DESVIACION ESTANDAR 0.7197
COEFICIENTE DE VARIACION 0.71789
ERROR ESTANDAR 0.29382
PRUEBA t DE ESTUDENT (t cal) 0.85825
LIMITE SUPERIOR DE CONFIANZA 101.0076
LIMITE INFERIOR DE CONFIANZA 99.49678
' REPETIBILIDAD 1.41061

El método analitico carece de error sistematico constante.
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c) Comparacién de los criterios de aceptacion contra los resultados obtenidos

PARAMETROS CRITERIO DE [RESULTADOS DICTAMEN |
[ ACEPTACION !
Pr 97-103% 100.25% Cumple l
i_cv 3.0% 0.7197% Cumple
|

5. Especificidad

a) Tabla de absorbancias obtenidas en el andlisis del placebo y los excipientes que lo

constituyen a 293 nm en HCI 0.01 M.

Placebo -0.005 i
“Lactosa USP -0.004 ;
Celulosa microcristalina -0.004 :
Fosfato de di basico de Calcio -0.005
Giicolato de aimidon s6dico 0,005
Estearato de magnesio -0.005 —4
Talco -0.005
Diéxido de silicio coloidal ~ |-0.005 -

Opadry! lll blanco Y- 30-18307 - [-©603
Opadry! claro YS-1-7006 -0.003
Acido clorhidrico 0.01m ~ 0005 ]
Agua -0.004 m

FORMULACION DE SILDENAFIL EN GRAGEAS, ELABORACION Y VALIDACION DEL METODO
ANALITICO PARA VALORACION Y DISOLUCION. 89



RESULTADOS

Nancy Espinosa Mantinez

6. Reproducibilidad

a) Tabla de cantidad adicionada contra cantidad recuperada

CANTIDAD ADICIONADA ABSOPRBANCIA CANTIDAD RECUPERADA
PORCIENTO |MCG/ML PORCIENTO |MGC/ML
100 111 0.3180 100.250 1113
100 1.1 0.3160 99.6210 11.06
100 111 0.3150 99.3050 11.02
100 111 0.3170 99.9680 11.09
100 11 0.3160 996520 11.06
100 111 0.3200 100.9200 1120
100 111 0.3200 100.8800 11.19
100 111 0.3170 999370 11.09
100 11 03160 996210 11.05
100 11 03170 99 9680 11.09
100 11 0.3200 100.9200 11.20
100 111 03160 T |99.6500 11.06
DIA - EANALISTA 1 ANALISTA 2
1 100.2500 100.8800

99,6210 99.9370

99,3050 996210

2 99 9680 99.9680
1996520 100.9200

17609200 99.6500
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b) Calculos estadisticos por medio del programa valida

Tabla de analisis de varianza

FUENTE DE VARIACION ANALISTA ]
Suma de cuadrados 0.10156
Grados de libertad 1
E Media de cuadrados 0.1056
Fcal 065
Pfcal 0.5405553
FUENTE DE VARIACION DIA / ANALISTA
Suma de cuadrados 0.3125
Grados de libertad 2
Media de cuadrados 0.15625
Fcal 0.40661
Pfcal 0.6827034
FUENTE DE VARIACION ERROR
Suma de cuadrados 3.07422
Grados de libertad 8
Media de cuadrados 0.38428
COEFICIENTE DE VARIACION TOTAL 0.56249
REPETIBILIDAD 1.21501 B
REPRODUCIBILIDAD INTER DIA / ANALISTA |1.21501
REPRODUCIBILIDAD ENTER ANALISTA 1.21501
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c) Cuadro de comparacién de resultados obtenidos contra criterios de aceptacion

PARAMETRO CRITERIO DE [RESULTADOS DICTAMEN ]
ACEPTACION |
cv. 3.0% 0.5624 cumple o

El analista no presenta efecto sobre la valoracion. No existe efecto de los dias para un

analista en la valoracion
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F. ESTABILIDAD ACELERADA

LOTE PILOTO 1

No. De lote LP021201

TIEMPO T'Nicio 30 Dlas 60 DIAS 90 DIAS
| TEMPERATURA ]I AMBIENTE |30°C 40°C 0°C 40°C °C 40°C
HUMEDAD 75% 75% 75%
RELATIVA
DESCRIPCION | Grag Grag Grag Grageas Grageas Grageas Grageas
bl bl bl bl bi blancas, l'
libres de | libres libres de | libres de | libres de | libres de | libres de I
fisuras y | fisuras fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras ¥
manchas manchas manchas manchas manchas manchas manchas
IDENTIDAD cumple cumple cumple cumple cumple cumple cumple
PESO | 275.05mg |27506mg |27505mg |27503mg |[27515mg |[2750mg 275.02 mg
PROMEDIO |
VARIACION DE | 2756 mg 2743 mg 2750 mg 2753 mg 2731 mg 2749 mg 2758 mg
PESO 100.6 % 99.7% 100.0% 100.1% 99.3% 100.0% 100.2%
DISOLUCION
98.0% 88 4% 90.6% 80.0% 86.0% 832% 87.2%
VALORACION | 50.3mg 473 mg 459 mg 486 mg 496mg 487 mg 479mg
QuiMICA 100.7% 94 6% 99.8% 97.2% 97.1% 97 4% 95.8%
HERMETICIDAD | hermético hermético hermético hermético hermético hermético hermético
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LOTE PILOTO 2

No. De lote LP021202

TIEMPO INICIO 30 DIAS 60 DIAS 90 DiAS .
TEMPERATURA | AMBIENTE |30°C 40°C °C 40°C 30°C 40°C
HUMEDAD 75% 75% 75%
RELATIVA
"DESCRIPCION | Grageas ‘Grageas | Grageas | Grageas | Grageas | Grageas | Grageas
blancas, blancas, blancas, blancas, blancas, blancas, blancas,
libres de | libres de | libres de | libres de | libres de | libres de | libres de
y | fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras ¥
manchas manchas manchas manchas manchas manchas
IDENTIDAD cumple cumple cumple cumple cumple cumple Cumple
PESO 275.19 mg 275.03 mg 27515mg | 2751 mg 275.05 mg 275.0 mg 275.14 mg
PROMEDIO
'VARIACION DE | 275.6 mg 275.7 mg 2755mg 2753 mg 2740 mg 27495mg | 2748 mg
PESO 100.2% 100.2% 100.1% 99.6% 99.8% 99.9%
DISOLUCION 96.6% 90.4% 88.8% 88.0% 80.0% 86.4 % 85.2%
VALORACION 49.9 mg 48.9 mg 489 mg 49.7 mg 496 mg 49.7 mg 48.6 mg
QuiMICA 99.75% 99.6% 97 8% 93 4% 99 2% 99.4% 97.2%
HERMETICIDAD | hermético hermético hermético hermético hermético hermético hermético
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LOTE PILOTO

3

No. De lote LP021203

[TEMPO [ nicio 30 DIAS 60 DiAS 90 DIAS |
' TEMPERATURA l AMBIENTE |30°C 40°C 0°C 40°C °C 40°C i
"HUMEDAD ' 5% 75% 75% i
RLATIVA i
DESCRIPCION Grageas Grageas Grageas Grageas Grageas Grageas Grageas :
blancas, blancas, blancas, blancas, blancas, blancas, blancas, :
libres de | libres libres de | libres de | libres de | libres de | libres de ;
fisuras y | fisuras fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras y | fisuras 1% i
manchas manchas manchas manchas manchas manchas manchas |
IDENTIDAD Cumple cumple cumple cumple cumple cumple Cumple |
PESO 2751 mg 2750 mg 2751 mg 2751 mg 2751 mg 2750 mg 2750 mg
PROMEDIO
VARIACION DE|27563mg | 2740mg 27505mg | 274.1mg 2749 mg 2737 mg 2739 mg
PESO 100.2% 99.6% 100.0% 99.7% 100.0% 99.5% 99.6%
"DISOLUCION
| 97.0% 89.8% 90.8% 88.0% 87.6% 82.0% 80.2%
VALORACION 499 mg 50.0 mg 499mg 49.4 mg 493 mg 4797 mg 49.4 mg
QuimICA 99.6% 100.0% 99.8% 98.8% 98.6% 95.4% 98.8%
HERMETICIDAD | hermético hermético hermético hermético hermético hermético hermético
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IV.- ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSIONES

Dentro de los pasos para la fabricacion de Sildenafil Citrato en grageas se incluyen la
preformulacion donde se estudiaron las propiedades fisicas y quimicas, compatibilidad, y degradacion
que permiten desarrollar la formula farmacéutica mas adecuada, estable, segura y efectiva durante el

tiempo que esté en el mercado.

La preformulacion seleccionada demuestra que todos los componentes de la férmula son
compatibles con base a los estudios realizados en cada uno de ellos, durante el desarrollo de la
misma, asi como a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad acelerada; en caso de
presentarse alguna interaccion por muy pequena que esta fuera se investigaria la causa que la

originé para asi proceder a seleccionar los excipientes adecuados.

Se realizaron 3 lotes piloto para corroborar la compatibilidad en la formulacién y se analizaron
las grageas obtenidas en cada lote por separado obteniendo excelentes resultados, se sometieron a
pruebas de estabilidad acelerada que indicaron que el Sildenafil Citrato no se degrada, conserva sus
propiedades fisicas y quimicas a condiciones drasticas de almacenamiento, se obtuvo evidencia
documentada para determinar las condiciones adecuadas y el periodo de caducidad de Sildenafil
Citrato en grageas. Para la fabricacion de dichos lotes pilotos se considerd la elaboracién de un lote
de 10, 000 grageas por lo que se fabricaron 2000 grageas, correspondientes al 20% del lote de

produccion.

Durante el proceso de granulacién y fabricacién de la forma farmacéutica no se presentaron

problemas. Se realizaron los analisis correspondientes para determinar la calidad de las grageas
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dando excelentes resultados.

Gracias al método propuesto se logro cuantificar Sildenafil Citrato como materia prima y en su

forma farmacéutica (grageas).

Para |a validacion del método analitico empleado para la valoracion de Sildenafil Citrato en
grageas el sistema cumplio con los criterios de aceptacion de linealidad ya que el modelo lineal
representa de manera correcta la relacion entre las absorbancias y el porciento, también cumple con
los criterios de aceptacion, el sistema mostré precision en los resultados (porciento de recobro

experimental) por lo tanto carece de error sistematico constante

El método cumplid con los criterios de aceptacion de la linealidad del método; ademas de que
el método es exacto ya que se encuentra dentro de los rangos de especificacion.  El método
desarrollado es especifico porque es capaz de cuantificar Sildenafil Citrato sin que exista interferencia
alguna y/o respuesta de los excipientes presentes (placebo). El método es reproducible ya que dos

diferentes analistas en diferentes dias obtuvieron resultados similares en un mismo equipo.

Lo mismo sucede para la validacion de la prueba de disolucion de Sildenafil Citrato en
grageas, el método analitico propuesto para disolucion cumple con todos los pardmetros
establecidos, ya que es preciso, lineal para el sistema y el método, reproducible, exacto y especifico
debido a que demuestra que ninguno de los excipientes de la férmula no presenta interferencia con la

determinacion del principio activo, todos los parametros estudiados cumplen con las especificaciones
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CONCLUSIONES

La formulacion y el método propuesto para valoracion y disolucién cumple con todos los
criterios de aceptacion para todos los parametros evaluados, por lo tanto se ofrece una evidencia
documentada, la cual permite demostrar que el método analitico para la prueba de valoracion y la
prueba de disolucion de Sildenafil grageas por espectrofotometria U.V. a una longitud de onda de

293 nm cumple con su propodsito de forma fiable y reproducible.

Con base a lo anterior se logré el objetivo de la investigacion, obteniéndose una
formulacion estable, efectiva, segura y de alta calidad para Sildenafil citrato grageas.

Se lograron los propésitos de esta investigacion.
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