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MI TRIBUTO.

¢Como yo podré darte las gracias? Oh, Sefor, por tu gran amor que diste
por mf en la cruz, las voces celestiales nunca expresaran mi gratitud, lo
que yo soy y lo que espero ser, todo lo debo a ti.

jii A DIOS sea la glona !!! por lo que hizo por mi. Con su sangre me ha
salvado, su poder me ha sanado, a DIOS sea la gloria por lo que hizo por
ml.

Quiero vivir una vida que glorifique solo a ti y si ganare alguna fama,
también al calvario la llevaré. Con su sangre me ha salvado, su poder me
ha sanado, a DIOS sea la glonia por lo que hizo por mi.



MI REGALO

No son muchos pero Dios los puso ahi, un poquito més cercanos, me los
regalé a ml, para hacerme comprender un poco més el calibre del amor
de mi Padre Celestial.

No son muchos, pero no los hay mejores en la tierra,

Sin temor a los leones en la arena, s6lo pendientes de que alguien me
proteja, aunque el precio sea mayor,

Son amigos, y no tengo que dar nombres o apellidos ...

... porque ellos mismos ya se saben aludidos.

No son muchos pero Dios los puso ahl, extranjeros de otra talla, tan
insélitos aqui, que me respetan y regafian a la vez, y me quieren como
soy, aunque me conocen bien.

Estan cerca, no me es facil engafiarles, porque llevan mis heridas y
misenas en su pecho, y jamés me echan en cara lo que han hecho, aun
teniendo una razén,

Son amigos, no hace falta dar sus nombres o apellidos ...

... porque de sobra ellos se saben aludidos.

No son muchos pero Dios los puso ahi, peregrinos incansables,
luchadores de marfil, forasteros con nostalgia del hogar, en sus frentes
bnilla el sol, en sus manos siempre hay pan ...

... ¥y en sus labios no hay engarfio nj traicién por que son sellos, y jamas
he visto zénganos mas belios, ni me reido tanto como junto a ellos,
aun en medio del dolor,

Son amigos, y no quiero dar sus nombres ni apellidos ...

... ellos lo saben y se dan por aludidos.
(M. Vidat)
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INTRODUCCION

INTRODUCCION.

La calidad de los productos se desarrolla a la par de los mismos a través del
entendimiento de algunos factores como: la funcién terapéutica propuesta para el producto, la
poblacién a la que va dirigido, la ruta de administracion, las caracteristicas farmacolégicas,
farmacocinéticas, toxicolégicas fisicas y quimicas del o los principios activos, asi como el disefio
del producto y el proceso de fabricacion con el fin de comprender, a su vez, las diferentes
relaciones que pudieran presentarse entre ellos y tomar las acciones necesarias para disminuir
riesgos

La validacién de procesos, es parte de los requerimientos de Buenas practicas de
fabricacién para productos terminados, (21 CFR 210.100, .110); su objetivo es proveer la
evidencia documentada que asegure que los productos son de calidad consistente y que el
proceso es operado dentro de un estado de control, si durante el desarrolio se genera la
documentaciéon que sustente los resultados obtenidos, la validaciéon es una confirmacién del
desempefio del proceso y las caracteristicas del producto.

La informacién fundamental para la validacion de un proceso, se obtiene a traves de la
coleccién y evaluacién de datos comenzando desde la etapa de desarrollo hasta llegar a la
etapa de produccién, esto necesariamente incluye la calificacién de equipos, instalaciones,
personal, servicios, materias primas, y asi mismo el producto, y es este Ultimo punto el que se
pretende abordar en el presente trabajo, por lo que se considera de vital importancia generar la
informacion mas importante durante el desarrollo en sus diferentes etapas; una vez generada,
es importante conjuntarla en un reporte de desarrollo que proporcione un conocimiento y
entendimiento detallado del producto y de esta forma establecer las bases para asegurar que el
producto es validable.

En el presente trabajo, se analizan algunos aspectos del desarrollo farmacéutico, que
pueden tener impacto sobre la validacion de los productos, especificamente, de formas
farmaceuticas sdlidas, la informacién se presenta en forma de texto, en el que se incluyen



INTRODUCCION

aspectos tedricos, metodologias, resultados experimentales, analisis de resultados,
conclusiones y comentarios y esta ordenada en tres etapas generales del desarrollo:

¢ Preformulacion,
e Formulacién y
¢ Transferencia de Tecnologia.

A través de dicho analisis se pretende sentar una base bien fundamentada para la

validacién de procesos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Mas alla de ser un requerimiento legal, la validacion de procesos forma parte de un
sistema de aseguramiento de calidad en el que se plantea que un proceso se lleva a cabo
consistentemente en un estado de control. Dicho control debe considerarse desde el desarrollo
del producto, ya que es entonces cuando se seleccionan y caracterizan las matenas primas, se
disena la formula y el proceso de fabncacion llevando a cabo la identificacién de variables de
proceso, puntos criticos, la determinacion de controles de proceso y el establecimiento de
especificaciones.

Las caracteristicas de funcionalidad de las materias primas pueden tener un efecto
notable sobre el proceso de fabricacion y la calidad del producto. Por esto, es muy importante
que las propiedades fisicas y de funcionalidad de los farmacos y excipientes sean
caracterizadas, ademas de determinar el impacto de dichas varables debido a que pueden
afectar el desempefio de la forma farmacéutica y el proceso de fabricacion.

Ademas es importante disefiar el proceso de fabricacion, establecer sus varnables y
limites de control, en algunas ocasiones un intervalo amplio para especificaciones puede ser
aprobado, pero esto no tendra impacto en un proceso que no se desempefa consistentemente.

Durante el desarrollo se debe generar y documentar aquella informacién que describa y
soporte al proceso y al producto, dicha informacion es de suma importancia ya que es sabido
que algunos problemas encontrados durante la validacion pudieron evitarse contando con la
informacion adecuada en las etapas de desarrollo. De igual forma, la implantacion de
metodologias que permitan caracterizar apropiadamente un producto evitara que se presenten
problemas durante la validaciéon del mismo.

En el desarrollo de formas farmacéuticas sdlidas y principalmente aquellas de
compresion directa es importante caracterizar a las materias primas y la formulacion completa
porque son parte de la informacién requerida para conocer mas el comportamiento del
producto, determinar controles si fueran necesarios y comparar el proceso a nivel desarrollo y a
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escala industrial. (Por ejemplo; el flujo, la compresibilidad, la compactabilidad, la tendencia a Ja
segregacion). Toda esta informacién permitira seleccionar la formula mas conveniente ademas
de establecer condiciones de manejo del producto asi como evitar posibles problemas con el
mismo.

Una visién de validacién de procesos aplicada durante el desarrollo permite realizar
ajustes precisos a la féormula o proceso, por lo que desarrollar productos que sean validables
permite prever problemas, establecer parametros de calidad confiables, reducir tiempo y costos,
con lo que se obtienen beneficios para las empresas.



OBJETIVOS

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL: Plantear a través del analisis de algunas fases del
desarrollo de formas farmacéuticas sélidas (Preformulacién, Formulacién, Transferencia
de Tecnologia) la informacion necesaria que impacte en el disefio para que los
productos desarrollados en la Industria Farmacéutica sean validables

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir la importancia del desarrollo farmacéutico en el desarrollo de
productos validables mediante el analisis de la informaciéon generada en las
etapas del desarrollo de formas farmacéuticas sélidas y de su relacion con la

validacion de procesos.

e Establecer los criterios para identificar los puntos criticos del proceso de

fabricacién y férmulacién

e Implementar la caracterizacion de propiedades de compresién de la féormula
desarrollada mediante el uso de un cuantificador de fuerza acoplado a la
tableteadora.

¢ Implementar la evaluacion de la segregacion de mezclas de polvos usando un
método estatico y vibracién para ser usada como criterio de seleccion de
férmulas.

e Evaluar los estudios de Transferencia de Tecnologia como base de la
Validacion de procesos.

e Disenar un reporte de desarrollo que contenga la informacién que soporte el
desarrollo de un producto y establezca las bases para la validacién del
proceso.



HIPOTESIS

HIPOTESIS

La generacién, documentacion y andlisis de la informacién en cada etapa del desarrollo
de formas farmacéuticas sélidas, asi como el establecimiento de su relacién con la validacion
permitira obtener productos adecuadamente caracterizados y potenciaimente validables.



METODOLOGIA

METODOLOGIA

En este documento, los productos con los que se realizaron las diferentes evaluaciones,

serdn nombrados primero por la accién terapéutica del o los activos y luego por la forma

farmacéutica; a continuacion, se presenta una lista de codificacion de como se nombrara a los

productos y sus activos:

Clave para nombrar el

Clave para nombrar los

Producto ,
producto activos.

Antibidtico comprimidos o comprimidos al

Mucolitico comprimidos B comprimidos Bl

Analgésico, Antihistaminico,

Anticongestionante y comprimidos vyl vl ylil

comprimidos

Dopaminérgico capsulas x capsulas x|

Antihemético comprimidos ® comprimidos ol

Se realiz6 el analisis de la informacion generada durante las etapas de preformulacién y

formulacién para los productos o comprimidos, B comprimidos, y comprimidos, determinando

para cada uno aquella que pudiera ser clave durante la validacion, se propusieron estudios

complementarios y se propuso un formato para la elaboracién de un informe en cada etapa

mencionada.

Como parte de los estudios de formulacion se implement6 una prueba para la evaluacion

de la tendencia a segregacion de mezclas de polvos en condiciones estaticas y mediante la

simulacion de condiciones extremas de movimiento, tomando como referencia una mezcla de
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polvos de la que se tienen antecedentes de que segrega y una mezcla de polvos que no

segrega; la evaluacion se realiz6 para los productos B comprimidos y y comprimidos.

Asi mismo, se implement6 la caracterizacion de las propiedades de compresién para estos

productos utilizando un cuantificador de fuerzas acoplado a una tableteadora.

Se realizaron los estudios de transferencia de tecnologia para el productos ®
comprimidos tomando en cuenta la informacién generada en las etapas anteriores, como son
los puntos criticos considerados en el desarrollo de la formula y del proceso; asi mismo, se
realizé la comparacién del comportamiento de dicho producto a nivel laboratorio, piloto e

industrial y se propuso un formato de informe de esta etapa.

Finalmente, se disefid un informe de desarrollo considerando la informacién en cada

etapa que pueda impactar la validacién



METODOLOGIA.

DIAGRAMA DE FLUJO DE METODOLOGIA DEL ANALISIS, GENERACION Y
DOCUMENTACION DE INFORMACION RELEVANTE PARA EL DESARROLLO DE
FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS VALIDABLES.

Andlisis de informacibn de las etapas de
preformulacion y formulacion de los productos

o comprimidos, B comprimidos, y comprimidos.

:

l

Se requiere informacién adicional | 3| NO

l

Sl

Generar informe
para cada etapa

l

Proponer estudios complementarios
y generar informe para cada etapa

v

Implementar prueba para
evaluacion de tendencia a la
segregacion. Productos: B
comprimidos, Yy comprimidos

:

Implementar la caracterizacién de
propiedades de compresién de las
féormulas probadas utilizando la
instrumentacién de la tableteadora.

v

Realizacién de estudios de
transferencia de tecnologia.
Producto: @ comprimidos.

!

Disenar informe de desarrollo de

validables.

formas farmacéuticas sélidas ——




VALIDACION DE PROCESOS

CAPITULO 1. VALIDACION DE PROCESOS (Terminologia).

VALIDACION DE PROCESOS.

La validacion de procesos es "el establecimiento de evidencia documentada el cual
provee un alto grado de confianza de que un proceso especifico producira consistentemente un
producto que cumpla sus especificaciones predeterminadas y caracteristicas de calidad" (1)
Esta definicion puede dividirse en tres componentes:

= Evidencia documentada: La cual incluye experimentos, datos y
resultados analiticos que soporten la férmula maestra, especificaciones y
archivos del proceso de fabricacion.

= Reproducibilidad: Varios lotes deben ser fabricados para demostrar

reproducibilidad, se requieren al menos tres lotes.

= Especificaciones predeterminadas: Los controles en proceso vy
especificaciones del producto deben ser establecidas durante el

desarrollo del producto y del proceso. (1)

La calidad del producto debe ser definida tan pronto como sea posible durante el
desarrollo llevando a cabo la identificacién y caracterizacion de materias primas, identificacion
de variables de proceso, calificacién de instalaciones y equipo ademas de los estudios de
escalamiento y transferencia. (2)

1.1. TIPOS DE VALIDACION.

VALIDACION PROSPECTIVA.- Se le considera como parte integral de un programa
cuidadosamente planeado y l6gico del desarrollo de un producto o proceso. Un programa

10
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efectivo de validacién prospectiva debera estar apoyado por una documentaciéon exiensa
generada desde el desarrollo del producto hasta la produccién industrial, obteniendo el historial
del producto de manera completa; dicha documentacion es llamada documentacién maestra, la
cual cuenta con reportes, procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos analiticos y
algunos otros documentos pertenecientes a la fabricacién, los cuales pueden fundamentar los
aspectos del proceso del producto. (3)

La validacion prospectiva es conducida antes de la distribucién de un nuevo producto,
incluye aquellas consideraciones antes de que un nuevo producto sea introducido o cuando hay
un cambio en el proceso de fabricacion el cual puede afectar las caracteristicas del producto,

asi como uniformidad e identidad. (1)
Los siguientes son considerados elementos clave de la validacién prospectiva:

o Equipo y proceso. Estos deben ser disefiados o seleccionados de manera
que las especificaciones del producto sean obtenidas consistentemente. Esto debe ser
realizado con la participacion de todos los grupos a los que concierne asegurar la
calidad del producto, por ejemplo: Ingenieria, produccién y aseguramiento de calidad.

o Sistema para asegurar revalidacion oportuna. Debe haber un sistema de
calidad el cual pida revalidacion cada vez que haya cambios en el empaque, formulacion
equipo o proceso el cual pueda impactar sobre la efectividad o caracteristicas del
producto. Es mas, cuando se realizan cambios de proveedor, ya que puede haber
potencialmente efectos adversos en las caracteristicas de las materias primas. La
determinacién de diferencias adversas en materias primas indica una necesidad de
revalidar el proceso. '

o Documentacién. Es esencial que el programa de validacién esté
documentado y sea mantenido apropiadamente. El paquete completo sera referido
como archivo maestro contendra el progreso del producto hasta que se comienza a
producir a nivel comercial, proveyendo una historia del producto tan completa como sea
posible; consistira de reportes, procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos

11
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analiticos y cualquier otro documento referente a la formulacién y al proceso, ademas,
se pueden incluir referencias cruzadas. El archivo maéstro debe contener toda la
informacién que fue generada durante el desarrollo del producto que sea relevante para
la validacién de un proceso.

VALIDACION RETROSPECTIVA.- Es el estudio de productos que han sido fabricados
por un tiempo considerable por un proceso bien establecido usando los datos generados
rutinariamente. Depende de un registro adecuado de datos histéricos de los procesos tales
como tiempos, equipos, especificaciones.

Para que un producto sea considerado para validarse retrospectivamente debe tener un
proceso relativamente estable y que ha permanecido sin cambios. El namero ideal de lotes
requeridos para el estudio es aquél que permita observar todas las variables de proceso. (1)

El segundo paso en la selecciéon de un producto es saber si un cambio fue implementado
durante los dltimos veinte lotes. El hecho de que haya ocurrido un cambio no descalifica
automaticamente al producto para ser validado retrospectivamente. Cualquiera de los
siguientes cambios al método de fabricacién y su control debe ser completamente investigado
antes de tomar cualquier decision para validar retrospectivamente:

o Cambios en la formulacién

° Introduccién de un nuevo equipo no equivalente al utilizado anteriormente.
° Cambios en los métodos de prueba

) Cambios en el método de fabricacién. (1)

1.2. RELACION CON DESARROLLDO.

Esencialmente la validacion demuestra que un proceso se lieva a cabo de forma
controlada. Dicho control, se cimienta durante el desarrollo del producto; parte de este cimiento
son sus especificaciones, las cuales deben ser definidas durante la etapa de desarrollo e

12
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investigacion, con base en las caracteristicas fisicas, quimicas y de funcionalidad de los
materiales usados y los productos a desarrollar.

Al fabricar, se debe evaluar todos los factores que pueden afectar al producto desde su
disefio, dichos factores cambian de producto a producto y tecnologias de fabricacion y debe
incluir por ejemplo: manejo de sistemas criticos, controles ambientales, funcionamiento del
equipo, controles durante el proceso, variables de proceso. (2)

Un proceso no puede ser validado si no ha sido descrito, o si la descripcién es
incompleta o si el equipo a utilizar no esta calificado. (2)

La documentacién de cambios hecha durante el desarrollo provee trazabilidad, la cual
puede ser usada posteriormente, durante la validacién del producto y el proceso.

En los siguientes capitulos, se analizan, de manera mas amplia, algunos de los aspectos
aqui mencionados, como factores importantes que pueden afectar la validacion de un producto
si no se tiene un control adecuado de los mismos desde cada una de las etapas del desarrollo
del mismo.

13
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CAPITULO 2. PREFORMULACION.

Los estudios de preformulacion pueden definirse como aquellos que preceden al
establecimiento de la féormula final y de las instrucciones de trabajo para la fabricacion del
producto, asi como al establecimiento de los estandares de calidad. (4)

Los objetivos de la preformulacién son:

> Establecer los parametros fisicoquimicos necesarios para un farmaco nuevo.

> Establecer su perfil cinético o farmacocinética.

» Determinar sus caracteristicas fisicas.

> Establecer su compatibilidad con ios excipientes mas comunes. (4)

Los estudios de preformulacion, constituyen una opcién para revisar, por adelantado, las
caracteristicas de los farmacos que pudieran ser causa de problemas durante el desarrollo de
una forma de dosificaciéon, con el propésito de prevenir una inversion inefectiva de tiempo y
esfuerzo (4), sin embargo, los estudios de preformulaciéon que aqui se tratan, estan enfocados a
farmacos conocidos con el fin de desarrollar productos genéricos;, por lo que resulta
conveniente revisar la informaciéon existente y disefiar los estudios para generar datos
pertinentes de las propiedades fisicas y quimicas del farmaco y los excipientes, asi identificar
los méas adecuados para ser usados en la férmula.

La experiencia demuestra que la calidad fisica de las materias primas puede producir un
impacto significativo sobre la disponibilidad y efecto clinico del medicamento. Por esto, es
adecuado que las propiedades fisicas de un farmaco sean caracterizadas, que el impacto de
dichas propiedades sea determinado y que especificaciones referentes a materias primas y
producto a granel sean establecidas. (5)

14
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La necesidad de caracterizacion fisica es esencial para el apropiado uso de excipientes
en formulaciones por que éstos son elegidos primeramente por sus cualidades fisicas, ademas
de que es posible identificar diferencias entre materiales fabricados en diferente lugar y
fabricante. (6)

Durante las primeras etapas de desarrollo, es conveniente que cada lote de principio

activo, excipientes y mezclas formuladas sean caracterizados tan completamente como sea
posible.

De manera general, las pruebas que comUnmente se realizan en un estudio de
preformulacion, estan enfocadas a caracterizar propiedades de los activos y excipientes que
impacten aspectos como: Estabilidad Quimica, Estabilidad Fisica, Fabricabilidad del Producto,
Eficacia del Producto y la Aceptabilidad por el paciente. (figura 1)

Estabilidad en astado sélide

Cstabilidad en estado liquido
Cristalinidad

Humedad de equilibrio | Color
Compatibilldad activo-excipiente L_ Estabilidad Aceptabilidad rl__.o“"
Compatabilidad activo-activo ‘I Sabor
Textura

Polimorfismo |,

Susceptibilidad a
contaminacian microbiana |

| Preformulacién ]
Polimorfismo e e T o
Adhesividad
Compactabilidad ;
Area superficial }.. Proceso

Humedad de equilibrio

Cnistalinidad

| Polimorfismo

Eficacia [ pisolucion intrinseca

Tamano de particula

Reologia

lamano de particula

. Clasificacion biofarmaceutica

Figura 1. Pruebas realizadas durante la preformulacion

De entre todas estas pruebas, se seleccionaron algunas que se considera podrian tener
un mayor impacto en la validacion del producto y aquellas de las que en el caso especifico de
los productos aqui analizados, se requirié informacién adicional.

15




PREFORMULACION

2.1. TAMANO Y FORMA DE PARTICULA.

FUNCIONALIDAD DE

EXCIPIENTES SEGREGACION

vy

3

VELOCIDAD L = UNIFORMIDAD DE
DISQOLUCION ] " —I CONTENIDO
— TAMANO DE PARTICULA
VELOCIDAD DE ‘] ‘___..,,, R FLUJO
ABSORCION

ADHESIVIDAD

Figura 2. Efectos del tamario de particula sobre propiedades de los farmacos

Como se muestra en la figura No. 2, varias propiedades de los farmacos son afectadas
por su tamafo de particula y su forma, el efecto no es solo en las propiedades fisicas sino
también, en algunas instancias, sobre su comportamiento biofarmacéutico, asi mismo, la
distribucién de tamarfo de particula puede afectar la uniformidad de flujo, uniformidad de peso,
presién, variabilidad en la lubricacién; del mismo modo, la forma de las particulas afectan

aspectos como flujo, cohesion entre particulas, formacion de aglomerados, etc. (6)

La distribucion de tamafo de particula tiene utilidad para determinar la posible
compatibilidad de las particulas de diferentes excipientes, para ser mezclados como polvos,
para determinar la posible eficiencia de los lubricantes, la posible disolucion de principios

activos, las posibilidades de flujo de los polvos, etc.

El tamafio de particula de los materiales ha sido considerado siempre como un factor
importante en la compactacién de los mismos, sin embargo, no es posible establecer en
términos generales, la direccién ni la intensidad del efecto que el tamafio de particula tiene por

ejemplo, sobre la dureza de las tabletas. (7)
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La porosidad y el area de superficie afectan durante el proceso, si se utiliza un
lubricante, ya que habré variabilidad en la lubricacién, las propiedades del producto afectadas

podrian ser: dureza, desintegracion, disolucion. (8)

La seleccion apropiada del tamafio de particula en el desarrollo de formas farmacéuticas
sélidas es muy importante, ya que éste, puede elegirse dependiendo del proceso que se
requiera utilizar para la fabricacion del producto, la dosis que desee administrarse y el
porcentaje del total de la formula que represente el activo, ya que esto ultimo puede tener
influencia sobre algunas caracteristicas del producto, como se mencioné anteriormente.

Experimentalmente se realizd la determinacion de la distribucién de tamafio de particula
para diferentes activos, los métodos utilizados para la determinacién fueron:

e Microscopia Optica, la cual puede ser utilizada para particulas en un rango de
tamafio entre 0.5 a 100 micras, El limite inferior estd dado por el poder de
resolucién del microscopio, el limite superior esta determinado por el incremento
en la dificultad de caracterizar particulas mas grandes.(9) Para la determinacion
del tamafno de particula, se midié el diametro de Feret, el cual es la distancia
entre lineas paralelas imaginarias tangentes a una particula orientada al azar y
perpendicular a la escala ocular (figura 3), para la caracterizacién de la forma, de
la particula y el grado de asociacion de las particulas, se tomaron en cuenta las

siguientes consideraciones generales:

o Forma de particula

o Asociacion de particulas:
* Laminar: De varias laminillas
= Agregado: Masa o particulas adheridas
» Aglomerado: Particulas pegadas o fusionadas.
= Conglomerado: Mezcla de dos o méas tipos de particulas.

* Grupos radiales: Particulas cubiertas con particulas pequenas.

o Condicién de particulas:

= Bordes: angular, redondeado, liso, fracturado, afilado.
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= Color, transparente, opaco, traslicido
= Defectos: Oclusiones, inclusiones

= Agrietado: grietas parciales o fisuras.
» Liso: Sin irregularidades

= Aspero: Desigual, con irregularidades
» Picado: pequefias hendiduras.

Figura 3. Diametro de Feret

e Tamizado. Utilizado para particulas mayores a 75 micras, aunque puede ser
utilizado para polvos con particulas de menor tamafo, siempre y cuando, el
método pueda ser validado. Es un método en el que los polvos son clasificados
solo con base al tamaro de particula y en la mayoria de los casos el analisis es

realizado en seco como es el caso, de las muestras aqui examinadas. (10)

Para el producto B comprimidos, fue importante la caracterizacion de la distribucion del
tamafio de particula asi como la forma, ya que se requiri6 desarrollar una férmula por
compresion directa con una dosis menor de 50 mg por comprimido (30%); el tamafio y la forma
de la particula puede influir en la uniformidad y estabilidad de la mezcla obtenida, ademas de
que para la definicién de las especificaciones de los materiales, es conveniente caracterizar al
menos tres lotes y es recomendable también evaluar mas de un proveedor, para este caso, se
caracterizaron ocho lotes de un solo proveedor y también se realizé la eleccion del método mas

apropiado para la caracterizaciéon de los mismos.
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Tabla 1. Resultados de caracterizacion de la distribucién de tamano de particula por el

método de microscopio de diferentes lotes de S| materia prima.

Lote:A Lote: B Lote: C Lote:D
Intervalo um % % % %
L 1a10 51.80 50.65 74.92 70.53
|l _11a26 | 2576 2386 |  14.86 15.90
21230 |  13.30 11.76 6.19 5.30
[ 31a40 6.09 6.54 1.24 2.97
* > 40 3.05 7.19 2.79 5.30
Lote: E Lote: F Lote: G
Intervalo pm % Intervalo um % Intervalo um %
1a10 78.30 1a20 35.73 1a5b 70.30
11a20 14.30 21a40 42.29 6a10 15.00
21a30 3.33 41 a60 13.77 11a20 12.30
>30 4.00 61a 80 4.26 21 a30 1.00
81 a100 3.93 31a40 1.00
> 41 0.30
Gréfico 1. Comparativo de la distribucién del tamarfio de particula diferentes lotes
a mde B | materia prima por el método del microscopio.
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60
50
40

20
10

Grafico 2. Distribucin de tamano de particula g | materia prima Lote E
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Gréfico 3. Distribucién tamario de particula p | materia prima Lote F
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Es importante observar que para la mayoria de los lotes analizados, el mayor porcentaje

de particulas se encontré en el intervalo de 1 a 10 micras, excepto para el lote F que presenté

un porcentaje mayor en el intervalo de 21 a 40 micras; es importante resaltar que durante la

caracterizacion es conveniente, estandarizar los intervalos a determinar para tener una

verdadera posibilidad de comparacion entre lotes.

De manera general, la seleccion del método para la determinacién de tamafo de

particula es importante, se determiné la distribuciéon de tamafio de particula por el método de

tamizado para B | materia prima lote A, observandose, que no existe reproducibilidad entre las

determinaciones para el mismo lote.

Tabla 2. Distribucién de tamario de particula por el método de tamices S | materia prima

Lote Malla / porcentaje retenido.
20 40 60 80 100 200 325 Base
A 0 73.6 156.7 6.5 0 3.9 0 0
0 2.18 10.87 8.70 6.53 21.74 30.44 10.57
0 0 8.00 | 1067 12.00 33.33 32.00 4.00
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Gréafico 5. Distribucién de tamafio de particula por tamices, g | materia prima , Lote A
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Una vez habiendo determinado que el mayor porcentaje de particulas fue menor de 30
micras, y que no hay reproducibilidad por el método de tamices, el método de eleccion fue el de
microscopio, es importante hacer notar que el método por tamizado puede verse afectado si la
materia prima analizada produce cargas, absorbe humedad, para lo cual, se cuenta con
alternativas como incluir un aditivo que evite la formacion de cargas, realizar la determinacion
con humedad controlada o utilizar métodos himedos, pero para este caso, se decidioé continuar

las evaluaciones con el de microscopio.

En casos donde se observan diferencias en las distribuciones de tamaro de particula, es
importante evaluar si el comportamiento del producto es afectado por las mismas y definir una
especificacion, de manera tal, que pueda asegurarse que los posibles proveedores de la
materia prima cumplan la especificacion establecida y que se tendra disponible materia prima

para la fabricacién del producto.

Se realizd la caracterizacion de la forma de particula de dos lotes de B materia prima,
encontrando cristales de borde irregular y superficie lisa, tendiente a formar aglomerados y

conglomerados.
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Figura 4. Micrografia B | lote A (objetivo 20 X) Figura 5. Micrografia 8 | lote B (objetivo 20 X)

Como se menciond, caracterizar la forma de la particula es importante por que esta
puede influir en la uniformidad y estabilidad de la mezcla obtenida, en este caso es importante
tenerlo como referencia, ya que aunque la férmula se pretende para compresion directa, la
proporcidon en que se encuentra el activo, se considera no afectaria de manera definitiva el
comportamiento de la mezcla.

Para el producto y comprimidos, fue importante la caracterizaciéon de la forma y del
tamano de particula debido a que se requirié desarrollar una férmula para compresién directa
en la que uno de los activos se encuentra en una alta concentraciébn y otros en una
concentracion menor al 5 % del peso unitario, en este caso, el proveedor contaba ya con
especificacion de tamafio de particula para sus productos, asi como el método que debia
utilizarse en la determinaciéon de la distribucién del tamano de particula, por lo que se definié
desde inicio, que para materia prima y | para compresion directa y yIl el método para
determinar la distribuciéon de tamafo de particula seria el método de tamices, y para la materia

prima y Hll, por microscopio. Los resuitados obtenidos, fueron los siguientes:

Tabla 3. Distribucion de tamafo de particula por el método de tamices y| para
compresion directa

Lote Malla / porcentaje retenido.
40 60 80 | 100 200 230 325 Base
A 0.31 8.47 30.06 21.26 29.62 5.41 4.43 0.42
B 0.31 9.28 33.31 2167 | 26.96 475 3.45 0.24
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Grafico 6. Distribucion de tamafio de particula yi para compresién directa materia
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Tabla 4. Distribucién de tamaiio de particula por el método de tamices y Il materia prima

Lote Malla / porcentaje retenido.
20 40 60 80 100 200 325 Base
A 0.07 6.18 49.57 20.49 10.07 11.02 2.00 0.62
B 0.00 7.40 57.40 1296 | 5.56 9.26 5.56 1.85

Gréfico 7. Distribucién de tamario de particula yll materia prima
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Para esta materia prima, la especificacion que comenzé a evaluarse, fue la que
manejaba el proveedor, siendo esta, que el 100 % de las particulas atravesaban malla 60, la
cual no se cumplié en los lotes caracterizados, sin embargo, se inicié la evaluacién de la
formula con este material, para posteriormente redefinir la especificacion para asegurar la

reproducibilidad en la homogeneidad y comportamiento general del producto.

Tabla 5. Distribucién de tamario de particula por microscopio ylll materia prima.

Lote: A Lote: B
Intervalo um % %
1a5 44 87 18.20
6a10 21.41 30.50
11a20 15.54 39.0
21a35 12.02 12.30
> 35 _5 ~__6.16 0.00

Gréfico 8. Didtribucion de tamafio de particula y Il materia prima Lote A yB
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La especificacion para esta materia prima es que no menos el 92.5 % de las particulas son
menores de 35 um, lo cual en ambos casos se cumpli6, mas adelante, se discute de la
importancia de material micronizado en férmulas para compresién directa y activos en bajas
concentraciones.
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Figura 6. y 11l lote A. Particulas de borde
liso, opacas, con superficie irregular

Para este producto, fue muy importante tener caracterizadas estas propiedades, debido
a la proporcién en que se encuentran cada uno de los activos, tanto el tamano y la forma de las
particulas impactaran el comportamiento de la mezcla de polvos, por lo que es importante
asegurar que lote a lote, estas caracteristicas se reproduzcan; asi mismo, se tendra un punto de
referencia si un problema se presentara y hubiera necesidad de modificar alguna de dichas
caracteristicas.

En el caso de los productos anteriores, en los que se tienen principios activos en
concentraciones menores al 5% del total de la formula, es importante, hacer una eleccién del
tamano de particula que asegure la homogeneidad del principio activo en la unidad de dosis;
utilizar material micronizado en este tipo de casos, puede ser de utilidad ya que estos poseen
de manera intrinseca propiedades cohesivas y pueden adherirse a particulas mas grandes de

un segundo constituyente, teniendo mayores posibilidades de alcanzar homogeneidad.

Como se menciond, los estudios realizados, son respecto a farmacos conocidos para la
elaboracion de productos genéricos, en los cuales, la prueba de disoluciéon es muy importante, y
si no se controla el tamafio de particula del o los activos, pueden tenerse variaciones en la
disolucion lote a lote; es decir, no habria reproducibilidad en las caracteristicas del producto y

esto provocaria tener un producto no validable.
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2.2. PROPIEDADES DE FLUJO.

El estudio de las propiedades de flujo facilita el disefio de formulaciones, procesos e
inclusive de equipos.

Los polvos farmacéuticos pueden ser clasificados como de libre flujo o cohesivos. La
mayoria de las propiedades de flujo son significativamente afectadas por cambios en el tamafio
de la particula, densidad, forma, cargas electrostéticas, humedad absorbida. (11)

El tamario y la forma de las particulas son dos de los principales factores que afectan el
flujo de un polvo. Con particulas relativamente pequeias, el flujo puede ser restringido por que
las fuerzas cohesivas entre las particulas son de la misma magnitud que las fuerzas
gravitacionales. Por otro lado, es generalmente aceptado que el flujo de polvos disminuye
conforme la forma de la particula se vuelve mas irregular, entre mas se acerque la particula a
una forma esférica, su flujo es mejor; de hecho, los cristales aciculares exhiben un flujo pobre.
La forma de los componentes en una mezcla, tiene un gran impacto sobre la velocidad de
mezclado y la estabilidad fisica de la mezcla resultante.

La densidad aparente de un compuesto cambia sustancialmente con el método de
cristalizacién, molienda o formulacién. Usualmente es de gran importancia cuando se considera
el llenado de cépsulas o cuando la homogeneidad del producto se ve afectada por grandes
diferencias en las densidades del farmaco y excipientes.(11)

La investigacion de propiedades de flujo (angulo de reposo, densidad aparente,
densidad compactada, indice de compresibilidad) provee direccién para el desarrollo de la
formulacion y del proceso, ya que caracterizando las propiedades de flujo es posible realizar la
eleccion de excipientes y proceso de fabricacion.

Experimentalmente se realizé la caracterizacién de las propiedades de flujo de la materia

prima y |, dado que en este producto, es dicha materia prima quien, por su proporcion en la
formula impactara principalmente las caracteristicas de flujo de la mezcla de polvos.

Las propiedades de flujo caracterizadas fueron el angulo de reposo, densidad aparente,
e indice de compresibilidad.
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El angulo de reposo, es una medida relativa de la friccion y cohesién de las particulas
en el polvo; entre mayor es la fuerza cohesiva entre las particulas mayor sera este angulo, el
método utilizado para determinar el angulo de reposo, fue en el que se utiliza un embudo
colocado a una altura fija de una superficie plana, permitiendo que el polvo caiga libremente y
se acomode en forma de un monton apilado cénico que permanece estatico. El angulo formado
entre la base sobre la que cae el polvo y una de las aristas del cono se le conoce como angulo
de reposo, Existe una relacion entre los valores obtenidos del angulo y el tipo de flujo que
presenta el polvo.

Tabla 6. Relacién del comportamiento del flujo con respecto al 4ngulo de reposo (12)

Anaulo de reposo (6) Flujo
<25 Excelente
25-30 Bueno
*30-40 Aceptable
>40 Pobre

La densidad aparente y compactada, fueron determinadas utilizando el método
reportado en United States Pharmacopoeia 24 edition (USP 24), asi mismo, se determiné el
indice de compresibilidad, que es un parametro empirico muy Util para inferir el flujo del polvo a
partir de la relacion entre la densidad compactada y la densidad aparente del polvo, la relacién
esta dada por:

densidad compactada — densidad aparente

Indice de compresibilidad = x 100

densidad compactada

Asi mismo, existe una relacion que describe el flujo con respecto al indice de
compresibilidad.

Tabla 7. Relacion del comportamiento del flujo con respecto al indice de
compresibilidad (12)

Indice de compresibilidad (%) Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18 - 21 Aceptable
23-35 Pobre
33 -38 Muy pobre
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Los resultados obtenidos para las propiedades de flujo evaluadas en y!| fueron las
siguientes:

Tabla 8. Propiedades de flujo y | para compresion directa materia prima (y | D.C.).

Y1 D.C Lote A y1D.C. Lote B
Angulo de reposo (°) 27.84 20.50
Densidad aparente (g/mL) 0.447 0.440
Densidad compactada (g/mL) 0.593 0.464
indice de compresibilidad (%) 18.16 21.06

Puede observarse que de manera general, la materia prima y | presenta un flujo de
aceptable a bueno, es importante aclarar, que esta materia prima esta disefiada especialmente
para férmulas de compresion directa, esto quiere decir, que la materia prima fue procesada para
que tuviera un mayor tamafo de particula y por lo tanto, mejorar el flujo, considerando el
porcentaje en que se encontrara en la férmula del producto, es muy importante que tenga buen
flujo.

Con este producto, puede ejemplificarse la importancia de la concentracién de activo en
la formula, ya que para elegir las caracteristicas de los mismos, fue necesario considerar dicha
concentracion para favorecer propiedades como el flujo, y la homogeneidad; Ia siguiente tabla
puede servir como guia para realizar una eleccién adecuada de las caracteristicas de los
activos en funcién de la concentracion en la que se presenten en la formula, y en la figura 7, se

observan algunos criterios de eleccidn para un proceso por compresion directa o un proceso via
humeda.

Tabla 9. Criterio de concentracion de activo en férmula y algunos efectos sobre el
comportamiento del producto

. ) Impacto de p.a Impacto de p.a. Problemas de
Porcentaje p/ . . )
jep/p | Concentracion sobre flujo sobre adhesividad | Homogeneidad.
Mayor de 50% | Alta Alto Alto Muy bajo
Entre 10 — 50 % | Moderada Moderado Moderado Bajo
Entre 1-10% | Baja Bajo Bajo Regular
Menor de 1.0 % | Muy baja Nulo Nulo Frecuentes
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Figura 7. Eleccién de materia prima para procesos de compresion directa o via himeda.

2.3. COMPACTABILIDAD.

Las propiedades de compresion de la mayoria de los farmacos son extremadamente
pobres y necesitan de la inclusién de auxiliares de compresion.(12) Nuevamente puede
observarse la importancia de la concentracion del farmaco en la férmula, ya que dependiendo
de ésta, las propiedades de compresién del farmaco influiran el comportamiento del producto.

Tener conocimiento acerca del comportamiento tecnolégico de los activos y excipientes
es util para prever la resolucién de problemas de los farmacos por medio de diferentes
excipientes, en la busqueda del conjunto de caracteristicas que se desea tenga un producto
terminado.

30



PREFORMULACION

La compactabilidad es una medida de la resistencia mecanica de la tableta o de la
capacidad aglutinante de los materiales. Una medida comiin de la compactabilidad es la
relaciéon de la fuerza o presion de compactacion contra la dureza de las tabletas obtenidas.

La determinacién de compactabilidad es Util para entender y predecir el comportamiento
de los materiales y formulas durante la compactacion, con la finalidad de evitar el uso ineficiente
de los recursos humanos y materiales, asi mismo, es impertante conocer y entender como es
que se lleva a cabo el proceso de compresion.

Cuando se aplica una fuerza externa a una masa de polvo, ésta tiende a reducir su
volumen, dicha reduccion de volumen puede deberse a que al inicio el lecho es usualmente
acompaniado por re-empaquetamiento de las particulas, en la mayoria de los casos éste es el
mecanismo por el que ocurre iniciaimente la reducciéon del volumen. El reordenamiento de
particulas es mas dificil y la compresién involucra algin tipo de deformacién de la particula.
Puede ser deformacion elastica, en la que la deformacién es espontaneamente reversible.
Todos los sélidos sufren alguna deformacién elastica cuando se les aplican fuerzas externas.
En otro grupo de polvos sdlidos se alcanza un punto elastico limite y se lleva a cabo una
deformacién que no es inmediatamente reversible. La reducciéon de volumen en estos casos es
el resultado de una deformacion plastica y/o un flujo viscoso de las particulas las cuales son
retenidas dentro de los espacios vacios, éste mecanismo predomina en materiales en los que la
fuerza de corte es menor a la fuerza de ruptura. Cuando la fuerza de corte es mayor, las
particulas son fracturadas y los pequefios fragmentos pueden flenar los pequefios espacios
vacios, esto ocurre cominmente con particulas duras y quebradizas, de hecho, es conocida
como fractura. (13)

Independientemente del comportamiento de particulés grandes, las particulas pequefias
pueden deformar plasticamente, este proceso, es conocido como microquashing, y la
proporcion de polvo fino en una muestra puede ser significativa, particulas irregulares pueden
tener un efecto de deformacién plastica por lo que la forma es otro factor importante.(13)

Para caracterizar las propiedades mecénicas de un material, basicamente se debe
entender los conceptos de presion (stress), tensién (strain) y deformacion. Las propiedades de
deformacion de un material pueden ser determinadas por la aplicacién de presién y determinar
los cambios de dimensionales en el espécimen. La presion aplicada dara como resultado una
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elongacion del material, a dicha elongacién se le conoce como strain y la presion (stress) se
define como la carga aplicada dividida por el area sobre la cual es aplicada. (14)

La deformacion elastica es aquella en la que cualquier cambio de forma producido por la
aplicacién de presién es completamente reversible y el material regresara a su forma original
cuando sea liberado de la presion. Durante la deformacion elastica la relacion entre presion —
tensién para un material esta descrita por la ley de Hooke:

oc=Esg

Donde:
o =es la presion aplicada (stress)
E = coeficiente de elasticidad de Young
¢ = tension (strain).

Para materiales con un coeficiente de elasticidad grande, la presion aplicada sera
relativamente alta y producira pequefios cambios de elongacion. Materiales con un coeficiente
de elasticidad bajo normalmente se comportan como materiales elasticos.

Deformacion plastica.

La deformacioén plastica es un cambio permanente en la forma de un material después
de aplicar una presion. El principio de la deformacién plastica se observa en una curva de
presion-elongacion (stress-strain) como una inflexién. La deformacidn plastica es importante
por que permite que excipientes y farmacos establezcan areas verdaderas de contacto durante
la compactacion y que permanezcan después de la descompresién. La deformacién plastica
esta influenciada por el tamafio de particula, la presencia de impurezas, el tipo de
recristalizacion y el solvente usado. ' :

Propiedades visco elasticas

La viscoelasticidad refleja la naturaleza tiempo-dependiente de la elongacién. Cuando
se aplica una presion, en la regién elastica ocurren movimientos de atomos o moléculas desde
su estado de menor energia, con el tiempo hay un reordenamiento de atomos o moléculas. Al
comprimir tabletas por ejemplo, se ha observado que fuerzas de compactaciéon altas son
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requeridas para obtener tabletas con una dureza dada cuando la velocidad de compactacion es
alta comparado cuando la velocidad de compactacién es baja.

Ademas de la deformacién plastica, hay materiales que pueden fracturarse de manera
quebradiza o ductil. En la fractura quebradiza ocurre por la rapida propagacién de una fractura
a través del material. La propagacién generalmente es muy rapida. Al contrario, cuando la
fractura es ductil, ésta es seguida por deformacién plastica. La caracteristica de rompimiento
de una tableta durante la prueba de dureza es de fractura quebradiza.

Para la produccién de tabletas, la aplicacion de la presion de compactacion debe ser
suficiente para inducir flujo plastico y/o fractura. Las condiciones de compactacién a las cuales
el flujo plastico o la fragmentacién de las particulas toma lugar, depende de las propiedades
fisicas y quimicas del material.

Las condiciones de compactacién son definidas por la magnitud de la fuerza o presién
de compactacién aplicada, la velocidad de aplicacién de esa fuerza y su tiempo de contacto.

Se considera que el proceso de compresion se lleva a cabo en un proceso de tres
pasos:

e Reordenamiento de particulas
e Deformacion de las particulas

¢ Fragmentacion.

Como consecuencia de este proceso un incremento de la superficie de contacto ocurre,
promoviendo las interacciones intermoleculares y las subsecuentes uniones de particulas.

La heterogeneidad en la transmision de la fuerza ejercida a través de un gran nimero de
particulas causa que algunas sean reordenadas, otras deformadas plastica o elésticamente
mientras que otras son fragmentadas; lo anterior resulta en la formacién aleatoria de enlaces.
La formacién de enlaces entre particulas adyacentes se conoce como percolacién.
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En la unién de percolacién la probabilidad de unién (p) puede tener valores entre 0 y 1
cuando p=1 todas las uniones se forman y la dureza de la tableta esta en un maximo, esto es,

cercano a cero de porosidad.

La siguiente ecuacién relaciona la probabilidad de unién a la presién de compactacion.

Ln(-In(1-D/Dmax))=ninPc+l

Donde:

D = Dureza de la tableta

Dmax = La maxima dureza obtenida
D/Dmax = (p)

n = Pendiente de la curva

Pc = Presién de compactacion

| = Intercepto.

A bajas presiones de compactacién las uniones son pobres debido a la gran distancia
relativa entre las particulas. Cuando la presion de compactacion aumenta, la distancia decrece
progresivamente hasta alcanzar una distancia critica donde las particulas estan lo
suficientemente cerca para unirse efectivamente, entonces la dureza de las tabletas aumenta
rapidamente de acuerdo a la superficie de las particulas que pueden ser usadas potencialmente
para crear uniones.

Para mostrar experimentalmente, se realiz6 la determinacién del tipo de comportamiento
del y | para compresién directa con base a la referencia, considerando la cantidad minima para

obtener muestra de comprimidos de acuerdo con el siguiente procedimiento:

= Se pesaron tres muestras de 200 g de y | y 2 g de estearato de magnesio.

= Se mezclaron dos de las muestras con el lubricante durante cinco minutos
identificandolas como A y B.

» Se mezclé la tercera muestra con el lubricante durante treinta minutos,
identificandola como C.

= Se comprimi6 la muestra A, a una presién de 1 tonelada durante 1 segundo.

= Se comprimié la muestra B, a una presion de 1 tonelada durante 30 segundos.
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= Se comprimi6 la muestra C, a una tonelada durante 1 segundo.

= Se almacenaron los comprimidos obtenidos durante 24 horas a temperatura
ambiente.

» Se determind y registré la dureza de cada muestra

= Se compar6 el promedio de las durezas entre AyB,AyC, A ByC

= Se determiné el comportamiento de compactabilidad considerando las siguientes

relaciones;
Comportamiento plastico Comportamiento fragmentacién
A<B A=B
A>C A=C
C<A<B A=B=C

Tabla 10. Resultados de la caracterizacion del comportamiento al comprimir de y| D.C.
materia prima.

Fraccién A | Fraccién B | Fraccién C
Dureza promedio en Kp. para cada Fraccion.
8.51 | 11.02 | 7.87

Una vez realizadas las comparaciones descritas anteriormente, se puede concluir, que el

comportamiento al comprimir del y | para compresion directa es Plastico.

Contar con informacion referente a las propiedades de compresién de los farmacos
solos es (til, ya que si bien es cierto que el material a comprimir deberia ser plastico (capaz de
mantener la deformacion), también deberia presentar un grado de comportamiento quebradizo;
por consiguiente, si se tiene un farmaco en una concentracién alta y éste presenta un
comportamiento plastico, los excipientes deberian fragmentar; si el farmaco es quebradizo o
elastico, el vehiculo deberia ser plastico.(12)

Cuando los materiales son ductiles, éstos deforman cambiandorde forma; ya que no hay
fractura, no existiran nuevas superficies expuestas durante la compresion, y un mayor tiempo
de mezclado con estearato de magnesio (como en el caso C) producira enlaces mas pobres. Ya
que estos materiales se unen por deformacion visco elastica y ésta es dependiente del tiempo,
incrementando el tiempo de permanencia en la compresién (como en el caso B), se
incrementara la fuerza de unidn y la dureza. Si un material tiene un comportamiento
predominante de fragmentacion, ni el tempo de mezclado con el lubricante o el tiempo de
permanencia durante la compresion, afectarian la dureza de los comprimidos. (12)
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2.4. HIGROSCOPICIDAD.

La higroscopicidad es una propiedad intrinseca de las sustancias y para definirla se
involucran tanto términos termodinamicos como cinéticos. Seguin esta propiedad, los materiales
pueden ser clasificados como (figura 8):

No higroscépico: No hay incremento de humedad a Humedad relativa (H.R) por abajo
de 90%. El incremento después de almacenar la muestra por una semana arriba de 90% H.R.
es menor de 20%.

Poco higroscépico: No hay un incremento de humedad a HR por abajo de 80%. El
incremento después de almacenar la muestra por una semana arriba de 80% H.R. es menor de
40%.

Moderadamente higroscopico: Incremento en el contenido de humedad menor de 5%
al almacenar la muestra a HR menores de 60%. El incremento después de almacenar la
muestra por una semana arriba de 80% H.R. es menor de 50%.

Muy higroscopico: Incremento en el contenido de humedad a HR de 40% a 50%. El

incremento después de almacenar la muestra por una semana arriba del 80% H.R. excede el
30%.

Muchos farmacos tienen tendencia a absorber humedad. La cantidad de humedad
absorbida por una muestra anhidra en equilibrio con la humedad en el aire a una temperatura
dada es conocida como humedad de equilibrio. (15) La humedad de equilibrio puede influenciar

las caracteristicas de flujo y compresion, asi como la dureza de tabletas y granulados. (15)

La higroscopicidad de un medicamento depende directamente de la higroscopicidad de
sus componentes asi como de la proporcién en la que se encuentren
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Figura 8. Grados de higroscopicidad (12)

Como parte del trabajo experimental, se realizd la determinacion de la humedad de
equilibrio de o | materia prima, exponiendo muestras a condiciones de 50%, 60%, 70% y 80%
de Humedad Relativa (H.R.) a 25 °C y se realiz6 la determinacién de contenido de agua por el
método de Karl Fisher en diferentes lapsos de tiempo hasta que este fue constante. Para esto,
se prepararon camaras de humedad controlada como se indica a continuacion:

Se prepararon camaras cerradas utilizando soluciones de acido sulfurico, para ello, se
tomo en cuenta la siguiente tabla de humedad relativa tedrica y la densidad y concentracion de
la solucion que provee dicha humedad. (16)

Humedad Relativa Densidad Concentraciéon % Concentracién g/ L
80.5 1.20 28 336.6
70.4 1.25 34 4255
58.3 1.30 40 521.1
47.2 1.35 46 624.2

Con estos datos tedricos se calculd la cantidad necesaria para preparar 1.5 L de
solucion y considerando la pureza de 95 — 98 % y densidad de &cido sulflrico concentrado de

1.84 g/ L, la cantidad en mL de &cido sulftrico necesario, obteniendo:
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Acido sulfuricog /1.5 L mL de acido sulfurico necesario:
504.90 283.7
638.25 358.6
781.65 439.1
936.30 526.0

Se utilizaron contenedores de 4 L de capacidad, colocando las soluciones preparadas en

cada uno de ellos, se cerraron los recipientes y se colocaron a 25 °C, la humedad relativa para

cada camara se monitored a las 24 horas, obteniendo lo siguiente:

Tabla 11. Resultados de la preparacién de camaras de humedad controlada.

Humedad relativa Humedad relativa Ajuste (si fuera ‘j’:‘:‘;?c?:ﬁ‘ggtg’;'
propuesta medida necesario) X
ajuste.
80 85 5 mL mas de H,SO, 80
70 70 e —
60 67 5 mL mas de H,SO, 62
50 52 e

Una vez ajustadas las camaras a la humedad relativa deseada, se colocaron muestras

de a | materia prima realizando diferentes muestreos. Los resultados fueron:

Tabla 12. Resultados Humedad de equilibrio o | materia prima.

% Humedad Relativa.

Dia 50% 60% 70% 80%

0 0.2019 0.2731 0.4683 0.6054

1 0.1957 0.3228 1.0709

4 0.2026 0.6157 4.0105 5.9467

5 0.2109 0.7365 5.3491 7.4979

6 0.2070 0.9968 7.2633 7.6625

7 0.1979 1.3572 9.9021 10.0291
11 0.2196 2.9694 11.8850 11.9860
27 0.3593 7.3078 11.7510 12.8510
32 0.4550 7.0050 11.4760 12.7890
40 0.6680 8.4901 11.6330 13.0850
49 0.8049 9.4531 11.7930 12.9600
70 1.3555 10.3105 11.7730 13.2470

Se puede observar que a las condiciones de 50 % y 60 % de humedad relativa, adn
existe ganancia de humedad en el periodo de tiempo comprendido entre 40 y 70 dias de
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exposicion, mientras que para las condiciones de 70 % y 80 % de humedad relativa, los

cambios ya no parecen significativos en el mismo periodo de tiempo.

Grafico 9. Humedad de equilibrio ¢ ! materia prima
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2.5. POLIMORFISMO Y PSEUDOPOLIMORFISMO

El polimorfismo es la tendencia de una sustancia a cristalizar en diferentes estados
cristalinos. Los polimorfos presentan las mismas propiedades en el estado liquido y gaseoso,
pero tienen diferente comportamiento en estado sélido. En estado sdlido, los atomos de una
molécula pueden estar ordenados en una de las siete formas cristalinas fundamentales:
triclinico, monoclinico, ortorémbico, tetragonal, trigonal, hexagonal o cibico. El estado amorfo
es caracterizado por cristalizacion no ordenada. Diferencias en la apariencia visual o
morfolégica de una sustancia no necesariamente refleja polimorfismo, un compuesto puede
producir cristales con diferentes morfologias sin cambiar la estructura cristalina, principalmente,

por que crecen en diferentes direcciones. (17)

Muchos farmacos pueden existir en mas de una forma cristalina con diferentes
arreglos espaciales. Esta propiedad es conocida como polimorfismo. Las diferentes formas
polimérficas de un sdlido difieren una de otra con respecto a muchas propiedades fisicas asi
como disolucién, densidad, forma de cristal, comportamiento de compactacion, propiedades de
flujo, estabilidad en el estado sélido. (15)
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La forma fisica del farmaco influye en la degradacién, los solidos amorfos son més
inestables que sus respectivas formas cristalinas. Deben considerase los cambios de las formas
cristalinas para eliminar la posibilidad de un problema de estabilidad.

Un farmaco puede existir en dos o mas formas polimérficas, solo una es
termodinamicamente estable a una temperatura y presién dadas. Las otras formas tenderan a
convertirse hacia la forma estable. Cuando fa transformacion no es rapida, la forma inestable
termodinamicamente es referida como la forma meta estable. De manera general, el polimorfo
estable exhibe el mas alto punto de fusién, la menor solubilidad y la maxima estabilidad
quimica. (15)

Si se considera la compresién como el empaquetamiento de particulas por difusion
dentro de espacios vacios, deformacién elastica y plastica, fragmentacién y finalmente la
compresion del material s6lido; una 0 mas de estas etapas puede ser afectada por la forma del
cristal. (15)

El efecto de polimorfismo sobre la biodisponibilidad es la consecuencia mas importante
si la biodisponibilidad es mediada via disolucién. El efecto de polimorfismo de excipientes puede
también jugar un papel importante en la biodisponibilidad, un ejemplo es la pérdida de
biodisponibilidad en supositorios debido a la transformacion polimérfica de un excipiente
durante el aimacenamiento. (17)

La investigacion del comportamiento polimérfico de farmacos y excipientes es una parte
importante de la etapa de preformulacién, acerca de un componente de interés, deberia
investigarse cuantas formas polimérficas o pseudo polimorfos existen, la estabilidad de las
mismas, la solubilidad de cada forma, si la forma meta estable puede ser estabilizada, etc.

Una herramienta (til para esta investigacion, son las tablas encontradas en la referencia
D. Girén (17) en la que se presentan cerca de 600 farmacos y algunos excipientes en los que se
encontraron casos de polimorfismo y pseudo polimorfismo, en ellas puede buscarse el
compuesto de interés y si es encontrado, también contiene la referencia donde puede
encontrarse mayor informacion.
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En estudios de preformulacién deberia investigarse acerca de un componente de interés
cuantas formas polimérficas existen, la estabilidad de las mismas, si la forma meta estable
puede ser estabilizada, qué solubilidad tiene cada forma, etc. Pero antes de iniciar estos
estudios, es conveniente descartar la presencia de pseudo polimorfos, los cuales son formas
que contienen solvente en la red cristaling, si el solvente es agua, éstos son llamados hidratos.
(12)

Esto puede ejemplificarse con o | materia prima, la cual tiene reportados diferentes
hidratos, con los respectivos porcentajes de humedad:

Tabla 13. Hidratos reportados o | materia prima

Hidrato Porcentaje de humedad
Sesquihidrato 7.80
Dihidrato 10.10
Hemipentahidrato 12.40
Pentahidrato 22.00

De acuerdo a los porcentajes de humedad anteriores y a los resultados mostrados en la
tabla 12, se puede observar que después de una exposicién de 40 dias a 60 % de H.R. hay
probabilidad de que se forme el sesquihidrato y a los 70 dias de exposicion, hay probabilidad de
que se haya formado el dihidrato; a 70 % de H.R. después de 8 dias de exposicion, se alcanzé
una humedad en la que es probable se haya formado el sesquihidrato y a los 12 dias el
dihidrato; a 80 % de H.R. y 9 dias de exposicion, se alcanzoé la humedad como para formar el
dihidrato y a los 70 dias el hemipentahidrato.

Es importante hacer notar que la formacion de los diferentes hidratos puede llevarse a
cabo durante la fabricacién de los productos y seria importante evaluar el impacto que tendria el
uso de los hidratos en el proceso de fabricacién, lo cual puede llevarse acabo durante la etapa
de formulacién.

Pruebas realizadas también durante la etapa de preformulacion como son: pureza,
propiedades organolépticas y compatibilidad farmaco-excipiente tienen impacto principalmente
en la estabilidad del producto; como se menciond, en este trabajo se pretende analizar algunos
aspectos en cada etapa del desarrollo, que impacten la reproducibilidad del producto y por lo
tanto afecten la probabilidad de que el producto valide.
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En el anexo 1, se encontrard una propuesta de formato para un informe de
preformulacidn, con esto, se pretende facilitar, la forma de conjuntar la informacién debido a que
es importante tenerla disponible para otras etapas como son la Formulacién y Transferencia de

Tecnologia, que seran analizadas en los siguientes capitulos.
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CAPITULO 3. FORMULACION.

Durante la etapa de formulacién del desarrollo de un producto, el formulador debe
realizar una variedad importante de tareas para obtener una férmula y un proceso que
posteriormente puedan ser retados y cumplan con las diferentes evaluaciones. De manera
general, puede incluirse:

o La seleccion de los materiales y posteriormente los proveedores de los
mismos, la definicion de las cantidades a utilizar basados en las
recomendaciones especificas para cada material, o en diferentes fuentes
como los proyectos de la COFEPRIS y la base de datos de ingredientes
inactivos de la FDA, la cual indica cuéles han sido las concentraciones en
las que dicho material se ha utilizado de forma segura. (33, 34)

o El disefio del proceso y la seleccion del material de empaque,
considerando el desempefio requerido y la proteccién necesaria para el
producto.

o El establecimiento de especificaciones farmacopéicas o generales, asi
como especificaciones complementarias que fueran necesario definir.

o La definicién de controles de proceso.

El propésito de esta etapa es determinar experimentalmente todas las variables
necesarias para desarrollar una férmula y proceso para la elaboraciéon de productos
farmacéuticos. Cuando se ha llegado a la etapa de formulacion ya se redujo la lista de
excipientes a ser empleados y se conocen algunos factores que pueden acelerar la velocidad
de degradacion, esto permite proponer métodos de estabilizacién y pruebas claves para el
estudio y desarrollo de una nueva formulacion, ademas de realizar la eleccion de los
componentes, la cantidad de los mismos y el proceso de fabricacién.

La formulacién puede ser descrita como el proceso mediante el cual el formulador
asegura que la cantidad correcta de farmaco en la forma correcta, es liberado al tiempo y

velocidad apropiados asi como en el lugar deseado. (18)

Una meta de la formulacién es un buen perfil de liberacion, con el fin de obtener un

medicamento efectiyo, este perfil tiene que ser bien definido antes del desarrollo de la férmula,
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si el objetivo del farmaco no es bien conocido, el desarrollo no puede realizarse légicamente.
Una segunda meta de la formulacion, tiene que ver con reacciones adversas ¢ efectos
colaterales, la dosis debe ser seleccionada en el rango terapéutico, suficientemente alta para
ser efectiva y lo suficientemente baja para evitar efectos no deseados. Una tercera meta, esta
relacionada con el uso del producto por el paciente. Una forma farmacéutica solo puede ser
segura y efectiva si la medicacion es tomada por el paciente de acuerdo al régimen prescrito;
algunos estudios han indicado que del 20 al 80 % de los pacientes no toma su medicacion
correctamente; luego entonces, en algunos casos, es necesario disefiar formas mas aceptables.
(19)

3.1. SELECCION DE MATERIALES.

Cambios en las caracteristicas de los principios activos y los excipientes, son, en gran
manera, los que provocan variacion en la fabricacion de productos, debido a que pueden
cambiar las caracteristicas deseadas de los productos; asi, cambios en la distribucion del
tamafio de particula, agua de hidratacién, porosidad, o cristalinidad pueden afectar
caracteristicas de las formas farmacéuticas solidas como son: flujo, compactabilidad,
caracteristicas de humectacion, variacion de peso, velocidad de disolucion, etcétera; de aqui, la
importancia de contar con un reporte de preformulacion que proporcione informacién clave para

que la eleccion de los materiales del producto sea mas sencilla.

Para el producto o« comprimidos, se contaba ya con una férmula definida y un proceso
de fabricacién propuesto por compresion directa; tomando como referencia los datos obtenidos
en los estudios de preformulacion de los posibles hidratos que podrian formarse,
experimentalmente se evaluaron los problemas que pudieran presentarse durante el proceso de
fabricacion al cambiar el tipo de hidrato utilizado; para esto, se humecté materia prima hasta
que se alcanz6 la humedad reportada para el sesquihidrato y dihidrato, fabricandose
posteriormente lotes de producto utilizando dicha materia prima.

Tabla 14. Observaciones a la fabricacion con diferentes hidratos de o .

Lote Tipo de Hidrato Observaciones
A Anhidro Se comprimié a un peso promedio de 600 mg / comprimido
B Sesquihidrato Se comprimié a un peso promedio de 635 mg / comprimido
C Dihidrato Se comprimid a un peso promedio de 647 mg / comprimido
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Tabla 15. Resultados de pruebas fisicas lotes fabricados con diferentes hidratos o |

Lote Peso Dureza Desintegracion | ¢ iapiidad (%)
(min"s" " ms™”)
Promedio C.V. Promedio | C.V. (%)
A 598 0.89 16.4 10.48 2’ 38" 0.06
B 636 0.44 16.6 7.21 034" 21 0.05
C 649 0.48 17.9 7.37 0’ 28” 49" 0.06

En cuanto al peso promedio, se observé que al igual que con la dureza, la variacion fue

baja en los tres casos, en cambio, el tiempo de desintegracién para los lotes fabricados con la

materia prima hidratada, presentaron mejores tiempos de desintegracién, mientras que los

porcentajes de friabilidad son muy bajos en los tres casos. Con respecto a estas pruebas,

podria decirse que no se observaron problemas potenciales en el producto fabricado con ol

sesquihidrato y al dihidrato. Sin embargo, se realizaron pruebas de disolucién comparativas, en

las que se usaron tres vasos para el lote A y tres vasos para el lote B y posteriormente tres

vasos para el [ote A y tres vasos para el lote C obteniendo Io siguiente:

Tabla 16. Resultados prueba de disolucién lotes fabricados con diferentes hidratos o |

Comparacion entre anhidro (vasos 1,2,3) y sesquihidrato (vasos| [ote A Lote B
4,5,6)
tiempo vaso Porcentaje promedio
1 2 3 4 5 6 disuelto
30 94.9 90.5 91.3 92.0 96.9 92.8 92.2 93.9
60 96.3 90.3 92.9 90.4 971 921 93.2 93.2
120 94 4 91.0 94.3 91.4 99.0 91.3 93.2 93.9
Comparacién entre anhidro (vasos 1,2,3) y dihidrato (vasos Lote A Lote C
4,5,6)
tiempo vaso Porcentaje promedio
1 2 3 4 5 6 disuelto
30 90.8 90.0 90.9 94.8 96.4 95.4 90.6 95.5
60 93.6 91.0 95.9 96.6 97 .4 94.7 93.5 96.2
120 94.5 95.8 94.9 98.2 98.2 96.1 95.1 97.5

El comportamiento observado por el producto en cuanto a disolucién, tampoco muestra

que pudieran tenerse problemas si el producto se fabricara con alguno de los hidratos
probados.
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En el caso de este producto, el activo al se encuentra en una proporcién alta (~67 %),
por lo que si existieran variaciones lote a lote de materia prima, esto se veria reflejado en el
producto; luego de haber caracterizado algunos de los lotes recibidos para el desarrollo del
producto, se recibié un lote de materia prima con el que se tuvieron problemas durante la
compresion del producto, teniendo problemas de flujo, adhesién y compresién; con el fin de

elucidar la causa de este comportamiento, se caracterizd la materia prima y se compard con

los lotes de materia prima con que no se tuvieron problemas, teniendo lo siguiente:

Tabla 17. Comparacién de propiedades de flujo entre tres lotes diferentes de al materia

prima
Lote . . ] Densidad Indice de
c,;ep Angulo de reposo Velocidad de flujo Densidad aparente compactada compresibilidad
PROMEDIO | C.V. | PROMEDIO | C.V | PROMEDIO | C.V | PROMEDIO | C.V. | PROMEDIO | C.V.
" No fluye | — No fluye | -— 0.41 1.40 0.66 0.00 26.77 3.26
I 33.46 3.63 78.63 8.02 0.57 1.01 0.73 0.79 15.91 13.03
\ i 28.28 5.39 65.73 2.02 0.64 0.91 0.74 0.00 12.61 16.35

* Lote en el que se observaron problemas

En cuanto a la distribucién de tamano de particula, se realizé la determinaciéon para los tres

lotes teniendo:

Tabla 18. Comparacioén de distribucién de tamano de particula entre tres lotes diferentes
de ol materia prima

Lote Malla
20 40 60 80 100 200 325 Base
I* 0 1.33 7.1 8.44 16.89 2711 35.11 444
Il 0 4.00 44.00 21.33 10.67 14.67 4.00 1.33
1 0 5.33 50.67 21.33 10.67 9.33 2.67 0

* Lote en el que se observaron problemas

Puede observarse que el lote | presenta una mayor proporcion de finos, a lo que podrian

atribuirse los problemas de flujo y adhesién; comparando los resultados de los lotes anteriores

con la especificacion del tamafio de particula hasta este momento tenemos:
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Tabla 19. Comparacién de resultados con respecto a especificacién tamaio de particula
ol materia prima.

Especificacion Lote
Malla ! 1l 1]
20 Pasa el 100 % 100 % 100 % 100 %
40 Pasa el 90 % 99.1 % 96.00 % 94.67 %
60 Pasa el 60 % 91.99 % 52.00 % 44.00 %

Debido a esto, se propuso una especificacion para controlar la cantidad de finos

(propuesta 1), la cual el fabricante manifesté no poder cumplir, por lo que se modificd

(propuesta 2), posteriormente, se recibié un lote que no cumplia la especificacion para malla

200, por lo que se realizaron pruebas de fabricacion incluyendo 10 % y 15 % de particulas

menores de malla 200, encontrando que era factible la fabricacién del producto bajo estas

condiciones, por lo que la especificacion, cambié nuevamente (propuesta 3) los resultados de la

fabricacion del producto con 10 y 15 % de particulas menores a malla 200 se presentan mas

adelante.

Tabla 20. Propuestas de especificacion para distribucién de tamafio de particula ol
materia prima.

Malla | Propuesta 1 Propuesta 2 Propuesta 3

20 Pasa el 100 % Pasa al menos el 80 % Pasa al menos 80 %
40 Pasa al menos el 90 % — —

60 Pasa al menos el 60 % — —

100 | Pasa no mas del 20 % Pasa no mas de 20 % Pasa no mas de 20 %
200 Pasa no mas del 5 % Pasa nomas de 5 % Pasa no mas de 10 %

Tabla 21. Resultados de pruebas fisicas de comprimidos evaluando 10y 15 % de
_particulas menores a malla 200

Lote Peso Dureza I(Dr:fr:ntsegﬁglér; Frla(b%l:l)dad
Pr‘(’gg)c"" CV. (%) P“(’[Q:)dm CV. (%)
i[r’ng&'g; MAX | 593.4 1.05 195 11.59 10 51" 0.17
MED | 604 0.98 173 6.66 215" 0.09
MIN | 607 0.85 9.8 10.38 057" 0.21
E(10%) | MAX | 606 106 251 779 12 54" 0.09
MED | 605 0.91 16.96 8.67 3 06" 0.11
MIN | 601 102 108 13.55 0 32" 0.15
F(15%) | MAX | 606 116 26.2 585 8 40" 0.07
MED | 603 129 17.4 104 3 40 0.09
MIN | 606 134 12.4 17.16 15" 0.16
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Con la informacién anterior, tenemos un ejemplo claro de establecimiento de
especificaciones, las cuales se definen como “una lista de pruebas, referencias a
procedimientos analiticos y criterios de aceptacién apropiados los cuales son limites numéricos,
rangos u ofro criterio para las prueba descritas” (20), el establecimiento adecuado de las
especificaciones ya sea para materias primas o para productos, asegura la calidad de los
mismos, y como pudo observarse en este caso, el desempefio del producto.

En la tabla 21, se presentan resultados de pruebas fisicas en los que se evalud la
ventana de dureza del producto, esta, es una forma de saber el comportamiento del producto, y
de establecer especificaciones para control de proceso, de manera tal, que el producto pueda
cumplir la especificacién sin ningun problema y se asegure, como se menciond, la calidad del
mismo.

3.2. SELECCION DE EXCIPIENTES.

La adecuada seleccién de excipientes es esencial en el desarrollo de la forma
farmacéutica; los excipientes deben cumplir requerimientos fisicoquimicos para la forma
farmacéutica, pero varios factores adicionales deben ser considerados como que no provoquen
reacciones adversas, que sean aprobados por agencias regulatorias, que tengan propiedades
fisicas y quimicas bien definidas, pureza analitica y microbiolégica, asi como tener opcién de
proveedores para asegurar disponibilidad. (19)

Durante el desarrollo de los medicamentos, los excipientes son elegidos para
desempefar una variedad de funciones en el producto.(21) De manera general, podrian
considerarse cinco funciones principales:

o Mejorar la estabilidad quimica. (Antioxidantes, conservadores, componentes no
higroscécpicos)

e Mejorar la estabilidad fisica (Recubrimientos, colorantes, componentes no
higroscépicos)

o Mejorar aceptabilidad del producto (Saborizantes, edulcorantes. aromatizante,
colorantes, recubrimientos)

e Mejorar la eficacia del producto (tenso activos, aglutinantes, agentes hidrofilicos)
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o Fabricabilidad (Aglutinante, desintegrantes, deslizantes, antiadherente,
lubricante, diluentes, tenso activos)

Chowan (21), considera que las funciones relacionadas con la fabricabilidad del
producto estan divididas en dos categorias; excipientes que son necesarios para hacer una
forma farmacéutica particular y excipientes que son requeridos para desempenar funciones
tecnolégicas especificas en la forma farmacéutica.

Caracteristicas consistentes de lote a lote y entre fabricantes son importantes para
asegurar la calidad del producto. Los fabricantes pueden completar esto mediante la
investigaciéon del papel de las propiedades fisicas de los excipientes sobre la forma
farmacéutica y su formulacién (incluyendo tamario de particula, densidad y area superficial) (21)

Durante el desarrollo de la formula del producto vy, se realizd, como una prueba para
evaluar el desempefio del producto, la disolucién del mismo, observandose, que el activo v lll,
no cumplia con las especificaciones (Qus > 75%), el resultado para dicho activo fue 69.5% por
lo que, entre otras pruebas, se evalué la posible interaccion entre el activo ylll y los excipientes
de la férmula, realizando mezclas del activo con los diferentes excipientes, respetando la
proporcién en que se encontraban en la férmula obteniendo lo siguiente:

Tabla 22. Resultados de pruebas para evaluar posible interaccion entre ylll y los
excipientes de la férmula.

Mezcla Porcentaje disuelto
16 minutos 30 minutos 45 minutos

I 99.1 98.7 98.7

vall 93.7 92.8 91.3

y lil:lubricante 98.7 96.8 96.6

y lll: lubricante 98.7 100.2 98.0
[ll:lubricante : desintegrante 57.3 53.1 51.8

y lIil:lubricante : desintegrante 7.9 4.6 2.7

v lll:desintegrante 28.3 25.6 26.1

y lll:desintegrante 27.8 27.0 27.5

Con estos resultados, se observd claramente el efecto debido al desintegrante, por lo

que posterior a esto, se realizaron estudios para elegir algin otro desintegrante, obteniendo lo
siguiente:
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Tabla 23. Comparacion de resultados de pruebas de disolucidn a férmulas con diferente
desintegrante

Porcentaje disuelto 45 min
Promedio C.v.
Desintegrante 1 91.7 8.72
Desintegrante 2 85.9 4.04

El mejor comportamiento lo presenté la férmula con el desintegrante 1.

3.3. SELECCION Y DISENO DEL PROCESO.

La eleccion del proceso de fabricacién depende de las propiedades de flujo, la dosis y
caracteristicas del principio activo y las caracteristicas deseadas de la forma farmaceéutica.

El desarrollo del proceso debe dar como resultado un proceso establecido con
conocimiento del producto final con parametros de control definidos y mensurables que
aseguren que el punto final es alcanzado consistentemente.

El disefio del proceso requiere de cinco pasos: (23)

e Conocer el propésito del proceso y asi determinar el punto final del mismo.

e Determinar como medir el punto final. Determinar si existe un método apropiado,
razonable y real. Si el punto final no puede medirse cuantitativamente, la
efectividad del proceso puede ser asegurada por controles de proceso

o Determinar qué etapas del proceso se llevaran a cabo para alcanzar el punto
final.

o Verificar que las etapas propuestas rinden exitosamente el producto final.

e Proponer especificaciones para el producto.
Una vez que un proceso o etapa de proceso ha sido disefiada, controles de proceso

deben ser desarrollados para asegurar que el proceso es continua y consistentemente efectivo.
Para definir controles de proceso es necesario:

* Realizar una lista de los problemas potenciales que pudieran ocurrir.

o Determinar cuéles de esos problemas pueden ser eliminados y cémo.
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o Si alguno de los problemas potenciales no puede ser eliminado entonces es
candidato a tener un control de proceso.

e Si un problema potencial es serio no puede ser eliminado o su impacto
minimizado, desarrollar controles de procesos conocidos como detonadores, que
indicaran cuando los problemas potenciales pueden convertirse en problemas

reales.

Después de determinar el tipo de control que se requiere para asegurar que cada etapa

de proceso soporta apropiadamente las caracteristicas del producto, se necesita:

o Determinar como se asegurara y evaluara la efectividad de dicho control.

e Determinar qué limites son apropiados y razonables.

e Verificar y demostrar que el proceso puede ser controlado dentro de los limites
asignados.

e Escribir un documento en el que se describa el desarrollo del proceso paso a
paso, los pardmetros de control, métodos de prueba y criterios de
aceptacion.(22)

Con respecto al disefio del proceso, experimentaimente puede ejemplificarse con el
producto y comprimidos; se eligié un proceso de compresion directa, pero el producto contiene
dos activos en baja concentracion, (~ 4.1 % y 0.28 %), por lo que fue necesario evaluar el
método de mezclado y el orden de adicion de los componentes; la forma de evaluacion, fue
realizando uniformidad de contenido a los activos, principalmente los que estdn en baja
concentracion; se evaluaron tres métodos de mezclado, el método 1 consistid en un mezclado
en capas, el método 2 en un mezclado en dilucién con un total de nueve etapas de mezclado y
el método 3, en un mezclado en dilucién de cinco etapas de mezclado; a continuacién se
presentan los resultados de uniformidad de contenido de los comprimidos obtenidos mediante
los tres métodos de mezclado evaluados.
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Tabla 24. Resultados de uniformidad de contenido a muestras de diferentes métodos de
mezclado.

Método 1 Método 2 Método 3

yll y v y y Il y 1l y il y vyl y il

promedio | 96.6 95.8 944 | 946 | 101.1 91.4

minimo 89.7 80 99.7 | 9156 97 88.8 96.9 96.9 95.5 95.3

maximo 1044 | 1141 | 1022 | 976 | 1068 | 9533 109.7 | 108.7 | 113.6 105.8

C.v. 5 10 2.8 24 3.8 1.7 4.5 2.9 54 2.8

Los resultados del activo y Il con el método 1 no cumplieron los criterios de uniformidad
de contenido (85 — 115 % C.V < 6.0 %) sin embargo, los métodos 2 y 3 si, por lo que la eleccion
del método, dependié de la reproducibilidad del mismo y cual es el que implicaria un menor

costo 6 menor nimero de operaciones.

Un método para el disefio de mezclados en dilucién, es el de raiz cuadrada, en el cual
se recomienda considerar relaciones menores de 1:10 entre los componentes y no mas de tres
etapas de mezclado, consiste en sacar la raiz cuadrada al componente de baja concentracion,
el resultado sera el tamafo del primer mezclado. Por ejemplo: consideremos un producto con
un tamafio de lote de 100 Kg, con un activo en concentracién de 5%, entonces: (0.05)"%= 2.24,

Primer mezclado: 5 Kg Activo + 17.4 Kg excipiente, Relacién 1:3.5
Segundo mezclado: 22.4 Kg mezcla anterior + 77.6 Kg excipiente, relacion 1:3.5.

3.4. SEGREGACION.

Otro punto a considerar durante la formulacion de formas sélidas, y principalmente en
aquellas de compresion directa, es la estabilidad de la mezcla de polvos obtenida, el sentido
comun indica que un programa de validacion de proceso para comprimidos debe incluir un
componente que se enfoque al paso del mezclado final. La uniformidad del mezclado final no
garantiza la uniformidad del fArmaco en los comprimidos. E! manejo s.ubsiguiente de la mezcla
como por ejemplo la descarga desde el mezclador hasta la tolva y matrices provoca una amplia
oportunidad para la segregacion de particulas y que el producto final no presente uniformidad.
De esta forma, un programa de validacion de procesos confiable debe demostrar uniformidad
de contenido aceptable de la mezcla final y en el producto final.(23)
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El analisis de uniformidad de mezclado es una prueba que se realiza durante el proceso
para asegurar el adecuado mezclado de ingredientes activos con otros componentes del
producto y esta establecida en 21 CFR 211.110 (a) (3).

El andlisis de uniformidad de mezclado es recomendado para aquellos productos de los
que la USP requiere uniformidad de contenido, es decir, cuando el producto contiene menos de
50 mg de principio activo por unidad de dosis o cuando el ingrediente activo esta en un
porcentaje menor al 50% en peso de la unidad de dosis. (24)

La segregacion de una mezcla es la separacion de sus componentes. La segregacién de
las particulas sélidas debe ser estudiada debido a que todas las formas farmacéuticas sélidas
requieren cumplir con pruebas de uniformidad de contenido.

La segregacion de particulas estd muy relacionada al mezclado, por que ambas estan
influenciadas por las caracteristicas de flujo de los polvos. Si las particulas son de libre flujo,
tienen alta movilidad y la tendencia a fluir es mas sencilla. El mezclado y la segregacion
ocurren facilmente cuando dichos sistemas son sujetos a movimiento dentro de mezcladores o
cuando son manipulados después de mezclar.

Los polvos cohesivos, por otro lado, no fluyen facimente y el mezclado y la segregacion
involucra el vencer los enlaces interparticulares como son las fuerzas de Vander Waals, fuerzas
electrostaticas y puentes de hidrégeno los cuales son los responsables de la cohesion y la
adicién.

Cualquier intento por predecir la segregacion de soélidos debe estar relacionado a las
propiedades fisicas principalmente de flujo de los componentes.

Considerando los mecanismos a través de los cuales puede producirse la segregacion,
es posible implementar pruebas que pueden considerarse como un criterio mas en la eleccion
de formulaciones.

En la practica farmacéutica cuando dos o mas componentes sélidos son mezclados
juntos, ocurre un proceso de mezclado y segregacion al mismo tiempo y un equilibrio alcanzado

faciimente en el cual la velocidad de mezclado es igual a la velocidad de segregacion.
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Durante el inicio del mezclado, la homogeneidad mejora rapidamente, pero conforme el
mezclado continda, la homogeneidad se deteriora. Las fuerzas de mezclado y segregacion
alcanzan el equilibrio, lo cual limita la calidad de la mezcla que puede producirse. Una vez que
la mezcla ha dejado el mezclador no hay garantia de que la calidad de la mezcla se mantendra
durante el manejo y almacenamiento.

Como ejemplos especificos de cuando ocurre segregacién pueden mencionarse la
transportacion y almacenamiento de las mezclas de polvos, el movimiento de la mezcla desde
la tolva o distribuidor y llenado de la matriz, durante el muestreo para métodos analiticos.

Simultaneamente el mezclado y la segregacién toman lugar cuando polvos con diversas
propiedades fisicas son mezclados. Debido a que los mecanismos de mezclado y segregacion
no pueden separarse, la calidad de la mezcla deseada es generalmente alcanzada deteniendo
la segregacion.

Las particulas que tienen movimiento independiente y diferencias en las propiedades
fisicas son sujetas a segregacion. Un camino para reducir la segregacién es incrementar las
interacciones entre diferentes componentes de la mezcla de polvos.

Tipos de segregacién.
Pueden reconocerse tres tipos basicos de segregacion: (25)

El primero ocurre en lecho de polvo. Cuando un lecho delgado de particulas granulares
secas es sujeto a vibracién los granulos grandes se mueven al nivel superior del lecho y las
particulas pequefias migran hacia el fondo. Si el lecho del polvo es muy profundo para

completar la segregacién por vibracion, la segregacion no ocurre cuando las particulas se
agitan.(25)

El segundo ocurre cuando un material granular es llevado de un estado de reposo a un
cono. Ocurre cuando se llenan tolvas. La segregacién ocurre cuando dentro de una mezcla se
colocan particulas de diferentes tamafos, formas, y densidades y posteriormente son
descargadas desde almacenamiento para formar un monticulo. Las particulas finas se
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concentran en una region cilindrica alrededor del eje vertical del cono y las particulas mas
grandes permanecen en la periferia. Cuando se trata de materiales de diferentes densidades
las particulas mas pesadas se quedan al centro y las ligeras por la base. La segregacion de
solidos granulares por gravedad (descargue de tolvas) puede ser originada por diferentes
factores como por ejemplo: posicion de la carga en la tolva; la forma de la tolva; velocidad de la
descarga y naturaleza de la carga.(25)

El tercer tipo de segregacién ocurre en lecho fluidizado.
Las principales propiedades de las particulas que causan segregacion son:
e Tamafio de particula y distribucion.

¢ Densidad Yy distribucién.

e Forma y distribucion.

(25)
Factores secundarios:
o Coeficiente de friccion.
e Humedad (altera el coeficiente de friccion)
e Forma y superficie del contenedor
o Diferencia de elasticidad de las particulas.
(25)

También se conocen los siguientes mecanismos de segregacion:

Segregacion por trayectoria. Ocurre cuando particulas con diferentes propiedades
fisicas son sujetas a movimiento horizontal. La segregacién de particulas aumenta de acuerdo
al cuadrado del diametro de la particula. Este mecanismo se lleva a cabo en un mezclador en
el cual las particulas son empujadas hacia fuera del material y levantadas con la intencién de
dispersarlas a través de la superficie. Por ejemplo. Un mezclador en Y que trabaja mediante un
mecanismo de conveccién puede causar segregacion por que las particulas mas grandes
tienden a viajar mas lejos.
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Segregacion por percolacion. Este es un mecanismo de mezclado y de segregacion.
En parte, la percolacion es determinada por la fuerza gravitacional sobre particulas y por
consiguiente no ocurre en materiales cohesivos. La velocidad de percolacion es determinada
por el movimiento particulas, tamafios y formas.

Segregacion por vibracion. Cuando una mezcla constituida de mas o menos
particulas uniformes es sujeta a vibracion, ésta tendera a separarse en sus constituyentes. Sila
mezcla consiste en de particulas de varios tamaos, formas y densidades, el comportamiento
de cada mezcla dependera del ordenamiento fisico de los diferentes componentes. La
segregacion de particulas sélidas fue investigada y se mostré que las particulas mas grandes
son enviadas a la superficie y las finas son acumuladas en la base. La aceleracion es la
variable mas critica que afecta al fenémeno de segregacién bajo la influencia de vibracion, a
cualquier frecuencia de vibracion, la segregacion incrementa conforme aumenta la aceleracion.
Con el incremento de las frecuencias, la segregaciéon reduce dentro de cierto rango de
aceleracion. Baja aceleracion y alta frecuencia puede hacer mas efectiva al restar segregacion,
pero el tiempo de vibracién, debe ser cuidadosamente especificado para cada combinacién de
frecuencia y aceleracion. La segregacion incrementa con el aumento en particulas grandes
para todas las condiciones vibratorias.

La forma de la particula (de igual masa) puede no tener efecto significativo sobre la
segregacion para todas las condiciones de vibracion. Particulas mas ligeras segregan mas
rapidamente que las pesadas del mismo tamafio y condicién de vibracion.

Segregacion radial. Los finos y materiales densos se concentran en el centro, las mas
grandes y menos densas alrededor por el gradiente de velocidad.

Como un criterio de seleccion entre diferentes formulas, se disefidé una prueba para la
evaluacion de segregacion de mezcla de polvos, de manera general, se realizé la evaluacién
mediante dos métodos, uno en condiciones estéticas y el otro en condiciones de movimiento
exagerado (vibracion); el primero consistid en fabricar un lote de 5 Kg. el cual se colocéd en un
contenedor, se tomaron muestras al inicio, y tres muestreos semanales en dos niveles del
contenedor superior e inferior y diferentes puntos, como se muestra en la figura No. 9; el
segundo método consistié en fabricar otro lote de 5 Kg bajo las mismas condiciones que el
usado para el método estatico, se colocd en un contenedor, se tomaron muestras de inicio
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como se indicd para el método estatico y se sometid el lote a condiciones exageradas de
movimiento mediante periodos de vibracién, y se tomaron muestras al minuto, tres, seis, doce y

veinticuatro minutos de la misma forma que para el método estatico.

...............

......
»* o,
o

Figura 9. Puntos de muestreo para prueba de segregacién en contenedor.

El protocolo para la realizacién de esta prueba se muestra en el anexo 3 y los resultados son

los siguientes:
Método estatico. Producto: ® comprimidos Proceso: Compresién Directa.

Tabla 25. Resultados prueba de segregaciéon. (Método Estatico)

Método estético
Porcentaje Porcentaje
Tiempo (sem.) cuantificado de Cc.v cuantificado de o | Ccv
o | arriba abajo

Inicio 81.08 22.39 87.87 5.01

1 65.59 5.95 64.03 4.86

2 69.36 4.00 62.18 9.21
3 64.75 22.52 111.64 28.46

Tabla 26. Resultados prueba de segregacién. (Método Vibracion)

Método vibracion
Tiempo Pgrcentaje Pgrcentaje
. cuantificado de o | C.V. cuantificado de w | C.V.
(min.) ) .
arriba abajo
Inicio 82.90 6.17 75.88 12.31
1 77.47 3.03 76.46 14.15
3 77.05 5.48 80.43 579
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Método vibracion
Thestytd Porcentaje Porcentaje
(min) cuantificado de o | C.V. cuantificado de o | SN,
) arriba abajo
6 74.07 11.64 83.85 3.09
12 77.75 S8 85.36 7.35
24 88.93 2.05 81.61 9.06
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Como puede observarse, existe gran variacion entre las muestras, ademas, los resultados
obtenidos se encuentran por debajo del 100 % y no se observa claramente una tendencia en
los niveles muestreados; se comprimié una muestra del lote del método por vibracion antes de
someterlo a dichas condiciones, y luego se comprimi6 en su totalidad después del tratamiento
dividiéndolo en tres fracciones considerando tres niveles del contenedor, a los comprimidos
obtenidos se les realizo la prueba de disolucién, ya que para este momento, no se contaba con
un método para evaluar la uniformidad de contenido, obteniendo lo siguiente:

Tabla 27. Resultados prueba de disolucién a comprimidos obtenidos a partir de prueba
de segregacion método de vibracion.

| Muestra Porcentaje disuelto promedio | Coeficiente de Variacion.
Inicio 87.8 6.3
Final superior 73.8 8.9
' Final medio 89.7 35
Final inferior 95.7 W7
~3

Se observa una tendencia, siendo el nivel inferior el que presenta un porcentaje disuelto
mayor, en el nivel medio el porcentaje disuelto disminuye y en el superior, disminuye ain mas;
con esto, puede concluirse que la mezcla de polvos del producto ® comprimidos fabricada

mediante un proceso de fabricacion por compresion directa si segrega.

En el disefio de esta prueba se consider6 la evaluaciéon bajo condiciones estaticas
considerando el tiempo maximo que podria estar un producto a granel en almacenamiento
antes de la compresién del mismo, y la evaluacién en condiciones de vibracién con el fin de
simular el movimiento al que esta expuesto el producto durante su traslado del almacén al area
de compresion y durante la compresién misma. Durante el desarrolio de la formulaciéon es
necesario considerar estas situaciones, esta prueba puede utilizarse como un criterio de

seleccion entre diferentes férmulas propuestas para un producto.

Como ejemplo de lo anterior, se realizd la comparacion entre la tendencla a segregacién
de dos formulas del producto B comprimidos, las caracteristicas fisicas de los comprimidos de

ambas formulas eran semejantes, por lo que se utilizo la prueba de tendencia a la segregacion

como un criterio mas de seleccion de férmulas para el producto.
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Tabla 28. Comparacion de la tendencia a la segregacion de dos férmulas del producto
B comprimidos.

Porcentaje de B 1 cuantificado y coeficiente de variacion.

Férmula |tiempo (semanas)| arriba C.v. medio C.V. abajo C.v.
0 93.75 3.33 92.71 10.84 82.30 11.60

1 94.79 6.86 91.67 5.21 98.96 3.65

1 2 101.04 | 6.44 101.04 6.44 101.04 1.79
3 9896 | 965 100.00 12.50 102.09 10.84

4 102.09 6.37 98.96 483 99.63 3.72

0 97.92 1.84 93.75 10.00 77.08 468

1 90.63 3.45 92.71 5.15 100.00 342

2 2 103.13 9.09 93.75 3.33 95.84 4.98
3 94.79 6.86 83.34 7.80 87.50 357

4 90.63 912 92.71 10.84 93.75 3.33

60
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Grafico 14. Curva de segregacién féormulas @ comprimidos método estatico
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Grafico 15. Comparacion coeficientes de variacion férmula 1 y 2 de p comprimidos
método estatico

Coeficient2 de variacion

Tiempo (semanas)
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Como puede observarse (tabla 28, grafico 14 y 15), en ninguno de los tiempos y niveles
analizados para ambas férmulas, se observa una tendencia del producto, los coeficientes de
variacion son relativamente altos, aunque en realidad no reflejan una tendencia a la
segregacion; para corroborar lo anterior, se comprimio el lote de formula 2 y se realizé prueba
de disolucién, obteniendo un porcentaje disuelto promedio de 100.7 % con un coeficiente de
variacion de 2.0 %.

Para la formula 1, se fabricdé un nuevo lote con el fin de evaluar la tendencia a la
segregaciéon en condiciones de vibracion, los resultados pueden consultarse en la tabla 26 y el
grafico 16, pudiendo observarse, grandes diferencias entre determinaciones, y que todos los
valores se encuentran por debajo del 100%, por lo que se cree que estos resultados no pueden
ser relacionados con una tendencia a la segregacion, si no que probablemente lo que reflejen

sea problemas de muestreo en mezcla de polvos.

Tabla 29. Tendencia a la segregacién formula 1 B comprimidos método vibracion.
Tiempo (minutos) | Amba C.V. Medio C.V. Abajo C.V.
0 84.22 | 11.58 87.37 8.11 81.42 16.27
2 91.04 | 5560 84.93 1.44 83.32 8.51




Tabla 29. continuacion

FORMULACION

Tiempo (minutos) Amba C.V. Medio C.V. Abajo C.V.
4 74.50 8.31 74.10 13.00 63.52 14.40
6 81.29 3.00 85.07 11.32 94.32 12.87
8 75.25 6.57 91.47 12.05 87.26 5.87
10 78.83 6.11 70.18 5.10 81.04 8.78

Grafico 16. Curva de segregacion Férmula 1 comprimidos método de

vibracién.
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Como se observd en el ejemplo anterior (evaluacién de tendencia a la segregacion del
producto B comprimidos), durante la etapa de desarrollo es comun encontrar una mayor
variabilidad en el contenido de activo de muestras de mezcla de polvos que en el contenido de
activo de comprimidos obtenidos a partir de esa misma mezcla.

Dicha variabilidad puede adjudicarse a las propiedades fisicas del granulado a ser
muestreado, al disefio del muestreador empleado y a la técnica de muestreo. Cuando un
muestreador es insertado dentro de una mezcla de polvos, puede llevar material desde las
capas superiores de la mezcla hasta capas inferiores o, si la mezcla tiene una distribucion de
tamafio de particula amplia, la percolacién de finos a través del material, puede dar por
resultado muestras no representativas de la mezcla. Entre otros factores, la fuerza necesaria
para insertar un muestreador largo dentro de un volumen grande de polvo, puede ser
considerable y provocar compactacion de particulas; el angulo en que se inserta el
muestreador, puede afectar la forma en la que el material fluye hacia dentro de la camara y

también influye si dicha camara esta colocada hacia abajo o hacia arriba.(26, 27)

Garcia et. al. realizaron un estudio comparativo de dos tipos de muestreadores para la
determinacién de uniformidad de una mezcla de polvos, en su estudio, hicieron comparaciones
de los pesos de muestra obtenidas con cada muestreador, los resultados del anélisis de
uniformidad de dichas muestras y los resultados de uniformidad de contenido de comprimidos
obtenidos a partir de la mezcla de polvos. A continuacion se presentan los resultados de uno

de los tres lotes reportados, con el fin de afirmar la idea vertida anteriormente.(28, 29)

Tabla 30. Resultados de pesos de muestra, uniformidad de mezclado y uniformidad de

contenido. (31)

Peso muestra | Uniformidad de Uniformidad de
mezclado contenido
Muestreador 1 2 1 2 -
Promedio (%) 193.0 223.5 | 96.9 101.7 102.1
Valor minimo (%) 170.2 115.9 87.2 97.6 98.9
Valor méximo(%) 247.3 313.3 109.3 108.5 105.0
Coeficiente de variacion (%) 13.3 28.3 877 3.48 1.6

De manera general, los resultados muestran una mayor variabilidad con el muestreador

1 tanto para peso de muestra como para uniformidad de mezclado, cabe mencionar, que segun
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los autores, las caracteristicas fisicas de la mezcla de polvos influyen en el desempefic de los
muestreadores.

3.5. Caracterizacion de compactacion.

En el capitulo de preformulacién, se present6 la importancia de la caracterizacion del
comportamiento de compactabilidad de los principios activos y los excipientes, asi mismo, se
revis6 brevemente la teoria referente a la compactabilidad. Como un criterio méas para la
seleccién de entre diferentes férmulas, y/o para la evaluacion de posibles problemas durante la
compresion de los productos, se realizo la implementacion del uso del cuantificador de fuerzas
acoplado a la tableteadora del departamento de formulaciones.

La tableteadora utilizada cuenta con detectores de fuerza de compresion, fuerza de
expulsion y posicion, como dispositivo de salida, se cuenta con un osciloscopio, en el cual se
realizaron lecturas en mV, que posteriormente se convirtieron a unidades de Kg.

Para evaluar la factibilidad de la implementacion, se realizaron pruebas con un placebo
que se sabia de buenas caracteristicas al comprimir. La prueba se realizé a un peso de 650 mg
| comp. utilizando punzones caplet de 20 x 7 mm, se evalud, por duplicado, siete diferentes
fuerzas de compresién, por cada fuerza de compresidn, se tomaron tres comprimidos a los
cuales se les determiné dureza y posteriormente se correlacioné la fuerza de compresion y la
dureza.

Los resultados de la prueba preliminar fueron:

Tabla 31. Resultados compactabilidad. (datos puntuales)

Fuerza de Fuerza de Fuerza de
compresion | Dureza Fuerza de Dureza | compresion Dureza compresion | Dureza
Kg Kp compresién Kg Kp Kg Kp Kg Kp
923.08 4.3 1608.20 10 2464.59 171 3492.27 235
923.08 5.3 1522.56 10 2207.67 14.2 349227 22,4
923.08 8.7 1522.56 10.6 2207.67 11.7 349227 222
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Tabla 32. Resultados de compactabilidad (valores promedio)

Fuerza de Fuerza de Fuerza de
compresién | Dureza Fuerza de Dureza | compresion Dureza compresién | Dureza
Kg Kp compresion Kg Kp Kg Kp Kg Kp
923.08 42 1779.48 11.5 2635.87 204 3577.90 221
923.08 4.8 1865.12 14.2 2550.23 19.3 3577.90 236
| 794.63 45 1779.48 11.7 2464.59 15.4 3577.90 27.8
. 1180.00 7.6 2122.03 12.7 3064.07 235
1265.64 8.1 2036.39 12 3064.07 223
1265.64 8.1 2036.39 12.6 2807.15 18
1094.36 5.9 2036.39 13.4 2807.15 7Y,
1180.00 7.6 2036.39 ; 116 | 297843 211
1180.00 7.4 2036.39 , 11.9 Il 2978.431 l 20.7

Fuerza promedio (Kg)

Dureza promedio (Kp)

901.67 4.80
1194.27 7.45
1679.57 11.33
2050.66 12.37
2421.77 b g 16.35
2949 88 B 20.78
3535.09 23.60
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Grafico 19. Curva de compactabilidad (valores promedio)
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Se realiz6 la compresion del mismo material con punzones redondos céncavos de 11.2

mm de didmetro, a continuacién se presentan los resultados como valores promedio

Tabla 33. Resultados curva de compactabilidad punzones redondos (valores promedio).

Fuerza promedio (Kg) Dureza promedio (Kp)
694.71 5.03
894.53 8.08
1322.73 12.88
1593.93 16.83
1865.12 20.33
217097 25.96
2692.96 3173
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Grafico 20. Curva de compactabilidad punzones redondos (valores promedio)
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En las tablas y graficos anteriores (tabla 31, 32 y 33; grafico 18, 19 y 20) se observa que
aunque el material comprimido es el mismo, con los punzones redondos se alcanzaron durezas
mayores a menores fuerzas de compresién, por ejemplo, mientras que con los punzones caplet
con aproximadamente 3500 Kg de fuerza de compresién se obtuvieron durezas de
aproximadamente 22 Kp., con los punzones redondos con aproximadamente 2700 Kg de fuerza
de compresién se obtuvieron durezas de aproximadamente 32 Kp; es importante considerar la
forma del punzén, ya que la fuerza de compresion puede ser la misma, pero la presioén de
compresion es diferente debido al area de los punzones. Se calcul6 el area de los punzones
utilizados, se calculd la presion de compresion y se realizé la comparacion entre punzones

caplet y punzones redondos obteniendo lo siguiente:
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Tabla 34. Comparacién entre punzones caplet y punzones redondos.

‘ Punzones caplet Punzones redondos
Fuerza de Presién de Dureza Fuerza de Presioén de Dureza
comp. compresion | promedio (Kp) comp. compresion promedio
promedio (Kg) promedio | promedio (Kg) promedio (Kp)
' (Kg/mm®) | (Kg/mm’)
| 901.67 6.96 4.80 | 694.71 7.05 5.03
“ 1194.27 ! 9.22 "! 7.45 | 894.53 9.08 8.08
I 1679.57 12.97 113 | 132273 13.43 12.88
2050.66 15.84 12.37 1593.93 16.18 16.83
2421.77 18.71 16.35 1865.12 18.93 20.33
2949 .88 2279 - 20.78 2170.97 22.04 25.99
3535.09 27.74 23.60 2692.96 27.34 31.73

Grafico 21. Comparacion entre punzones caplet y punzones redondos
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Se observa que, al menos en los primeros tres puntos, las durezas alcanzadas son
practicamente las mismas, las diferencias en el resto de los puntos podrian adjudicarse a

variaciones en el peso; luego de esta prueba, se consideré implementado el uso del
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cuantificador de fuerzas, por lo que para el producto o comprimidos, se realizé la

caracterizacion de la compactabilidad de la formula en dos lotes diferentes.

Tabla 35. Caracterizacion de la compactabilidad del producto @ comprimidos.

Lote A Lote B
Fuerza de compresion Dureza promedio (Kp) Fuerza de compresion Dureza promedio (Kp)
(Kg) (Kg)

27154 1.26 295.15 152 3

407.01 210 424 49 2.86

680.98 544 645.58 594

836.40 7.95 801.24 6.35

1000.10 8.3 1060.68 8.08

1219.86 9.70 1323.88 9.24

1668.43 1016 | 1608.13 9.44

1946.91 10.42 1987.13 9.96
2182.65 10.08
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Gréfico 22. Comparacion de la caracterizacion de compresion
o comprimidos lotesAy B
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Se observa reproducibilidad del comportamiento del producto, esta forma de caracterizar

el producto, también provee herramientas para dimensionar problemas como la adhesion, ya

que mediante el detector de expulsion, puede evaluarse, la fuerza utilizada por el equipo para
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expulsar el producto y podrian identificarse productos con tendencia a adherirse a los
punzones, e inclusive utilizar esta caracterizacion como un criterio mas de seleccion de
férmulas; respecto a esto, se evalud el uso de el detector de expulsion con un producto que

presenta adhesion ligera (y capsulas) y uno que no presenta este fenémeno (y comprimidos),
obteniendo:

Tabla 36. Fuerza de expulsién de y capsulas y y comprimidos.

Fuerza de expulsién promedio (Kg) y, capsulas 34.68

Fuerza de expulsién promedio (Kg) y comprimidos 20.65

A partir de estos resultados, puede decirse, que a través del detector para fuerza de
expulsién, puede evaluarse también el desempefio de férmulas y podria seleccionarse la de
mejor comportamiento.

En la etapa de formulacion, también es de suma importancia recopilar toda la
informacién util obtenida y mantenerla en un solo conjunto accesible a consulta, lo anterior, seréa
la referencia para iniciar otras etapas del desarrollo (por ejemplo Optimizacién y Transferencia
de Tecnologia, ésta Ultima analizada en el capitulo 3); en el Anexo 2, se encontrard un formato
propuesto para elaborar un reporte de formulacion.
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CAPITULO 4. TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.

La disponibilidad de un conjunto de informacién, que defina en detalle, todas las
actividades relevantes necesarias para la fabricacion, control y medicién de la calidad de un
producto es fundamental para lograr un proceso de fabricacién robusto.(30) Como ya se ha
expuesto, esta informacién es generada durante las diferentes etapas del desarrollo, los
reportes de preformulacién y formulacién expuestos en este trabajo, forman parte de dicha
informacién, la cual, en un momento dado, puede ser suplementada y/o actualizada segun la

experiencia adquirida en una de las uUltimas fases del desarrollo, la transferencia de tecnologia.

La transferencia de tecnologia es el proceso que asegura que dicha informacion esté
disponible dénde y cuando se requiera.(30) La transferencia de tecnologfa es basicamente un
proceso de comunicacldn en el que existe un emisor (Departamento de Desarrollo) y un
receptor (Departamento de Produccién y Departamento de Control de Calidad), cuyo éxito
depende de lo bien estructurado que esté el mensaje y de la efectiva transmision que se realice.
(31)

Como en todo mensaje, la informacion transmitida debe ser clara, concisa y suficiente
para permitir el objetivo establecido; es conveniente que el informe de desarrollo cumpla con
estas tres caracteristicas, ya que si se presentara un exceso de informacién, podria causarse
confusion, y si se omitieran datos y existieran carencia de informacién, se puede dar paso a
cambios imprevistos, los cuales ponen en riesgo el éxito de la transferencia y por consiguiente
la calidad y reproducibilidad del producto desarrollado.

El objstivo de la transferencia de tecnologia, es asegurar que en el &rea de produccion
se ha instalado un proceso y producto fabricable, que cumple con especificaciones
preestablecidas y potencialmente validable.

La transferencia de tecnologia se realiza cuando se ha desarrollado un producto nuevo 6
reformulado uno ya existente, se han realizado cambios de instalaciones y / 0 equipos, o se ha
comprado — vendido tecnologla; cualquiera que sea la situacién de transferencla, se requiere

tener lista la informacién y recursos necesarios antes de iniciar. De manera general se sugiere
tener:
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¢ Un profocolo de transferencia revisado y aprobado por la unidad emisora y la unidad
receptora de la transferencia de tecnologfa.

e Laférmulay el procaso establecidos ya en la orden de fabricacion.

¢ Las materias primas, equipos y servicios generales disponibles.

» Los métodos analiticos transferidos.

o El personal capacitado.

En cuanto a la elaboracién del protocolo de transferencia, es recomendabls, que en él se

incluya y especifique claramente:

+ El objetivo y los alcances de la transferencia.

¢ Antecedentes en los que se incluya informacién relevante del producto y proceso en
forma de resefia, acuerdos tomados por las areas emisora y receptora y si se
considera conveniente, informacién referente al producto y proceso que deba
aclararse antes de iniciar la transferencia.

¢ Un diagrama de flujo en el que se incluyan (os puntos criticos del proceso, los
muestreos y las pruebas a realizar, asi como los puntos en que se requiera detener
el proceso de fabricacion hasta tener resultados de algan anélisis.

s Una descripcién de las responsabilidades que durante la transferencia tendran
ambas entidades, como toma de muestras, realizacién de andlisis, supervisién de
alguna etapa del procaeso, etcétera.

o La descripcion detallada de los muestreos a realizar, la forma de realizarlos, etc., asi
como la descripcidn detallada de las pruebas a realizar.

Un ejemplo de la elaboracién de un protocolo puede consuftarse en el anexo 3, aunque
dicho anexo no se refiere a transferencia de tecnologia si no a la prueba de segregacién
implementada en el capitulo de formulacién, en él pueden encontrarse los puntos aqui
enumerados.

En cuanto a la capacitacién del personal, también es importante elaborar un plan de
trabajo en el que se sedale la estrategia de capacitacion, se mencione la informacién que sera
revisada, a qué nivel serd la capacitacién (operario, supervisor, responsables de transferencia
de unidad receptora) y la forma de evaluacién. Durante |la capacitacién, es importante presentar
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el producto y e] proceso, [0s puntos criticos y las caracteristicas especiales, asi como las
pruebas que se realizaran durante el proceso.

Si la transferencia de tecnologia implica realizar un cambio post — aprobatorio al registro
del producto o implica algtn tipo de escalamiento, considerar lo descrito en las Guias SUPAC
(32) es recomendable. La gula SUPAC para productos de liberacién inmediata, esta disefada
para clasificar cambios una vez que el medicamento ha sido registrado, en ella, se consideran
cambios en los componentes de la férmula, el proceso, equipo, sitio de manufactura y tamafio
de lote, todos en tres niveles de cambio (Nivel 1 No impacta el desempeiio del producto; Nivel
2: Impacto moderado; Nivel 3;: impacto mayor), y se indican los estudios necesarios por realizar,
segun el nivel del cambio.

Se realiz6 la transferencia de tecnologia del producto o comprimidos, a continuacion, se

presenta el reporte de transferencia generado, e!, cual incluye comentarios para enfatizar
ciertos puntos de la transferencia de tecnologia.
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41. REPORTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA ANTIHEMETICO
COMPRIMIDOS (» COMPRIMIDOS).

Antecedontes.

Se realizé 1a fabricacién de tres lotes industniales considerados para la transferencia de
Tecnologla del producto w comprimidos, previo a esto se realizé la fabricacién de un lote piloto
para poder establecer ciertos criterios para la fabricacién, de acuerdo a los planes de frabgjo
emitidos para la capacitacién del personal de produccién para le fabncacién del producto o
comprimidos y Transferencia de Tecnologla del producto o comprimidos.

Para la fabricacién del lote piloto asi como para cada uno de los lotes industnales se
desarrollé un Protocolo de Transferencia (Protocolo. Estudios de Transferencia de Tecnologfa)
cuyo objetivo fue definir las condiciones de proceso para la fabricacién del producto mediante la
realizacién de varias pruebas y andlisis durante la fabricacién de cada lote. El Protocolo de
Transferencia fue propuesto por CAFET y sometido a revisién por los deparfamentos de
Produccién, Control de Calidad y Validaciones de la entidad receptora, para su revision y
mejoramiento, en su ¢aso. La cantidad de pruebas propuestas en el protocolo de trasferencia
llevd a la generacién de un documento, el Anexo a la Orden de Fabrcacion, en el que se
descrniben con detalle el momento de realizacion de las pruebas y que complementa a la Orden
de Fabricaclén del producto. Al igual que el Protocolo de Transferencla, el “Anexo a la Orden
de Fabricacion” fue propuesto por CAFET y revisado por los departamentos de Produccién y de
Control de Calidad de fa entidad receptora.

Resultados.

Las observaciones realizadas durante /a fabricacién del lote piloto (lote A) asl como de
cada uno de los lotes de Transferencia fueron registradas, en el formato Estudios de
Transferencia de Tecnologla, observaciones de la Fabricacién de Lotes de Transferencia y en la
libreta comrespondiente del departamento de Formulaciones de CAFET.

Personal de CAFET estuvo presente en los pasos comespondientes a la fabricacién y

compresién de cada uno de los lotes para supervisar estas actividades y coordinar la realizacién
de aquellas correspondientss al “Anexo a la Orden de Fabncacién”.
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Tamizado de Jos materiales,

Durante el tamizado de los ingredientes intragranufares, especialmente de activo y
diluente por malla 40, el tamizador se trab6 debido a que los materiales atascaron el rodillo. Ef
problema fue resuelto ajustando el tomillo que sujeta al rodillo. Realizado este ajuste, no se
volvié a presentar el problema. Este problema se present6 en Jos cuatro lotes.

Es muy importante evaluar todos los problemas y posibles niesqos que pudieran

desprenderse de las operaciones unitanas utilizadas en el proceso, ya que esto puede dar

pauta a que se revise el buen funcionamiento del equipo o inclusive a camblar el equipo
utilizado.

Mezclado inicial.

En el lote pilofo se realizé un estudio para encontrar el iempo de mezclado mas
adecuado para esta etapa; se realiz6 el mezclado a 10, 20 y 30 min, tomando muesiras en cada
tiempo en tros niveles del mezciador y tres muestras por nivel, el tamafio de muestra se
requeria de 100 mg hasta 300 mg; se observé que con un tiempo de mezclado entre 20 y 30
minutos se alcanzaba una uniformidad de mezclado adecuada, por lo cual se decidié utilizar un
tiempo de mezclado de 25 min para los demas lotes. Los resultados de fa valoracién durante ef
mezclado son los siguientes:

Tabla 37. Resultados de valoracién del activo o | a diferentes tiempos de mezclado

Nivel TIEMPO DE MEZCLADO (min.)

10 20 30
Superior 82.9 103.2 102.7
100.1 100.8 98.6
110.8 100.7 104.2
Medio P 109.5 103.4
. 100.7 99.8
107.4 97.4 102.3
Inferior 105.5 101.7 101.9
103.6 102.6 98.4

103.3 o 98.1

Minimo 82.9 97.4 98.1
Maximo 110.8 109.5 104.2
Promedio 101.9 102.1 101.0
Coeficiente de variacién (%) 8.88 3.40 2.31

Nota: (s) Muestras en cantidades insuficientes para ef andlisis de valoracién,
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Puede observarse que en cada tiempo de mezclado se tienen promedios entre 101% y
102% cuantificado de activo wl. El crterio de aceptacién descrito en el Protocolo de
Transferencia, indica que el promedio de los resultados individuales de la cantidad de activo
esperada, debe estar entre el 90 % y 110 % con un coeficiente de variacién menor de 5.0 %
(26), el cual se cumpli6 desde los 20 minutos de mezclado, considerando suficiente este tiempo
para tener una mezcla homogénea, sin embargo, se observé que de los 20 a los 30 minutos
hubo una disminucién en el coeficiente de varnacion de cerca de 1%, por lo que se definié un
tiempo de 25 minutos de mezclado para esta etapa, ya que entre 20 a 30 minutos de mezclado
Se asegura tener una mezcla homogénea.

Gréfico 23. Mezclado Inicial
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Grafico 24. Mezclado Inicial
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En esta etapa, se presentaron problemas de muestreo, ya que, como se habia discutido
anteriormente, las caracteristicas de la mezcla de polvos a muestrear influyen importantemente
esta operacion; especificamente, en esta etapa, la mezcla de polvos no fluye y de manera
general, la varacion de los pesos de las muestras obtenidas fue grande, e inclusive algunas
fueron insuficientes para el anélisis.

Fabricacién de la suspension aglutinante.

Durante la preparacién del aglutinante para el lote A, debido a que no se contaba con
cilindros de capacidad mayor a 100 L, hubo necesidad de inclinar el mismo durante la adicién
del Starch 1500 y la agitacién de la suspension. Para la fabricacion del lote B la suspensién
aglutinante se prepar6 en dos fracciones iguales.

Previo a la humectacién, en el lote A, se evalu6 la capacidad méxima de la bomba
pernistéltica con agua purificada y con la suspensién recién preparada, obteniendo un gasto
maéaximo de 4000 mL/min, mientras que con la suspensién recién preparada se fuvo un gasto
méximo de 1300 mL/min; para alcanzar un gasto de al menos, 1500 mL/min, se adicioné a la
suspensién 5 L més de agua, obteniendo un gasto maximo cercano a los 2600 mL/min,
utitizando la bomba peristéltica al 40 % de su capacidad.
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Para Jos Iotes C y D, se adicioné el 50 % del agente aglutinante en la mezcla de polvos,
la suspensién se preparé en una sola fraccion y se obtuvo un gasto de 3000 mL/min con un
70% de la capacidad de la bomba peristéitica.

La humectacion se llevé a cabo de manera continua y en ol tiempo estimado (entre 42
min. y 43 min). Posterior a la adicién del aglutinante, con el fin de mejorar las caracteristicas del
granulado obtenido, se adicioné mas agua purnficada.

De esta etapa, puede enfatizarse la importancia de estimar la capacidad de los equipos
a utilizar, para adquinr los equipos necesarios 6 adecuar la fabricacién del producto a los
equipos con los que se cuenta, considerando los riesgos v los tiempos en la produccion, por
eiemplo, cuando en el lote B, la suspensién aglutinante se preparé en dos fracciones, el tiempo

requerido para su fabricacién fue mayor que preparandola en una sola.
Granulacién Hameda.

De acuerdo con lo indicado en el Protocolo de Transferencia, se tomaron muestras de la
masa humeda correspondientes a la parte superior, media e inferior del secador a Ja que se les
determiné la humedad residual en todos los lotes fabricados. Los resultados de estas
determinaciones se muestran a continuacién:

Tabla 38. Resultados de humedad residual en masa himeda » comprimidos

Punto de muestreo A B C D
Inferior 26.13 % 23.68 % 22.08 % 23.95 %
Medio 26.41 % 23.60 % 23.27 % 22.23 %
Superior 2516 % 23.47 % 23.31% 24.16 %

Promedio n=3 2590 % 23.58 % 22.89 % 23.485 %

Coeficiente de variacién 252 % 0.45% 3.05% 4.52%

Promedio global n=12 23.95

Coeficiente de variacién 5.64%

intervalo. (promedio +/- 35) 719.90 - 28.01

Valor tedrico 24.50 %

En promedio, la humedad residual determinada estuvo alrededor del valor de humedad
calculado para todos los lotes.

ESTA TESIS NO SALL

DE LA BIBLIOTECA
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Secado,

Para el secado, la masa humeda resultante se distnbuyd en cargas de
aproximadamente 50 Kg cada una. Para el lote piloto se secd la primera carga por espacio de
45 minutos, se tomé una muestra del material de los niveles superior, medio e inferior del
contenedor y se defermin¢ la humedad residual de acuerdo a las condiciones indicadas por la
orden de fabricacién. La determinacién dio un resultado de 0.9% de humedad residual, por lo
que Se decidié que la segunda carga de granulado permaneciera en el homo de lecho fluido por
40 minutos. Al término de los 40 minutos, la carga del segundo contenedor fue examinada y se
observé que se habfan formado granulos de un tamaro importante y, en consecuencia, con un
porcentaje de humedad notona. De este material se tomé una muestra a la que se le determind
la humedad residual que tuvo un resultado de 1.0%, por lo que se decidié no extender el tiempo
de secado para esta segunda carga. Para /a tercera carga se decldid secar por 40 minutos. En
base a eslos resultados se decidié tomar un tiempo de secado de 30 min. para los demas lotes,
En el lote B se observé una variacién en cuanto a la humedad obtenida después def secado en
cada uno de los homos, por tal razén para el lote C se optd por registrar la temperatura de
salida de cads uno de los Homos para determinar si existe una discrepancia en cada uno de
ellos, para el lote D también se observé una variacion en cada uno de los homos. En todos los
lotes se observé que se tenlan resuitados de humedad por arnba y debajo de los lImites
especificados sin embargo se continué as! debido a que el promedio global quedé dentro de
especificaciones y no se observé que afectara alguna de las caracter(sticas y/o propiedades del
granulado.

Con el fin de evaluar la uniformidad de secado, se muestrearon los contenedores
utiizados para el secado del granulado y se determind la humedad residual; dicha evaluacién
fue realizada tanto por la entidad emisora como por la entidad receptora. Los resultados en
porcentaje de humedad residual de estas muestras son los siguientes:
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Tabla 39. Resultados de humedad residual granulado seco © comprimidos.

Contenedor |Lofe A Lote B Lote C Lote D

CAFET | Entidad CAFET | Entidad CAFET |Entidad
receptora receptora receptora

1 0.93 1.77 1.50 1.38 1.20 1.26 1.50

2 0.93 1,31 0.90 1.37 0.90 1.26 1.50

3 0.76 245 2.30 2.90 2.00 1.62 1.50

4 1.07 0.60 1.59 1.20 0.88 1.00

5 1.98 1.50 1.80 1.30 1.37 1.30

6 71.08 0.80 2.83 2.20 1.00 0.70

7 1.86 1.50 2.30 2.00 1.84 1.30

8 2.35 2.10 1.34 1.10 0.95 0.90

9 1.74 1.70 2.83 2.60 2.78 2.00

10 1.06 0.70 1.22 1.00 1.04 0.80

11 1.38 1.70

Promedio 0.87 1.67 1.36 1.96 1.55 1.40 1.29
C.v. 11.24 31.16 43.48 35.30 38.26 38.64 31.27

La humedad residual promedio, en todos los lotes excepto para el lote piloto se encontré
dentro de las especificacién de 1.0 a 2.0 %. Algunos de los resultados entre carga y carga se
encontraron fuera de especificacionas, e inclusive se observan diferencias a pesar de haber
colocado las cargas la misma cantidad de tiempo Se realizé el seguimiento del secado por
homo, encontrando que la vanacién en porcentajes de humedad dependié del desempeiio de
cada hommo y no a las caracteristicas del granulado.

Como parte de la caracterizacién del producto, se realizé la evaluacién de dureza de
granulo; a partir de granulado seco, se seleccionaron granulos que atravesaran malla No. 4 y se
retuvieran en malla 10, a partir de esta seleccién, se tomaron muestras de aproximadamente 10
g, los cuales se colocaron dentro del friabilizador, se aplicaron 100 revoluciones y se pesé el
granulado retenido después de este tratamiento en malla 12, posteriormente, se calculé el
porcentaje de peso perdido después de colocar la muestra en el friabilizador. La prueba se
realizé por triplicado. Los resultados de un lote de desarrollo y los fotes A, B, Cy D se muestran
a continuacién.
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Lote Desarrollo A B c D
Promedio global 5.08 4.96 7.11 6.72 3.75
Coeficiente de variacion (%) 6.90 33.30 24.95 12.45 24.63

Los resultados de esta prueba muestran una vanacion alta, esto puede ser debido a las
condiciones de la prueba, ya que depende de las caracteristicas de los granulos sometidos a la
prueba, y aunque es el mismo producto, pueden presentarse algunas vanaciones, como por
ejemplo, en alguno de los lotes, fue necesario modificar el tamafio de la malla para la seleccién
de los grdnulos, ya que la muestra retenida en malfa 12 no fue suficiente para la realizacién de
la prueba. De manera general, los resultados de dureza de granulo de los lotes industriales,
son semejantes al obtenido durante el desarrollo; esta prueba, solo provee una referencia del
comporfamienfo del producto, ya que no existe un parémetro que indique qué porcentaje de
dureza es adecuado, o una relacién que indique si con un porcentaje de dureza se oblienen
caracteristicas especificas del producto final.

Mezclado con componentes extragranulares.

En esta etapa del proceso, también se realiz6 un estudio para evaluar el tiempo
adecuado de mezclado, se realizé un estudio de uniformidad de mezclado en cada tiempo,
tomando muestras del nivel supernior, medio e inferior del mezciador (tres muestras por nivel),
luego se analizé la valoracién de cada muestra. Los resultados en porcentaje de principio
activo cuantificado fueron los siguientes:

Tabla 41. Resultados de uniformidad de Mezclado o comprimidos

Tiempo de mezclado (min)

Nivel 10 20 30
112.1 107.7 115.8
Superior 102.6 112.4 115.5
100.0 104.3 107.5
7113.6 112.8 112.6
Medio 112.1 112.6 111.9
113.2 110.1 108.4
115.9 111.9 112.0
Inferior 113.6 115.4 110.6
82.1 107.4 113.3
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Minimo 82.1 104.3 107.5

Méaximo 115.9 1154 115.8

~ Promedio 107.2 110.5 112.0
Coeficiente de variacién (%) 10.13 312 2.52

En este estudio, se observaron resultados por amiba de la especificacién para

uniformidad de mezclado, e incluso, el porcentaje promedio a los 20 y 30 minutos, también es

mayor, aunque nuevamente, se observa que, con respecto al coeficiente de vanacion, este

disminuye conforre se aumenta el tiempo de mezclado. Para este caso, nuevamente se

tuvieron problemas para reproducir el tamafio de las muestras, ademas de que se sospecha de

una posible segregacién de la muestra al momento del submuestreo al realizar el analisis.

1224+ - - —_—
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Coeficiente de variacién.

Grafico 25 Mezcla con Diluente extragranular
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Debido a lo discutido anteriormente, se continu6 con el proceso de fabricacién del lote A,

y evaluaron

los resultados como producto final, los cuales estuvieron dentro de

especificaciones, por lo cual, se definié un tiempo de mezclado en esta etapa de 25 min para

los siguientes lotes

Los resultados en porcentaje de activo cuantificado en el estudio de

uniformidad de mezclado se muestran a continuacion:

Tabla 42. Resultados de uniformidad de mezclado lotes B, C y D

Nivel / Lote B C D
Superior | 105.6 94.0 108.4
105.5 98.9 107.8
105.5 96.3 112.2
 Medio 1059 93.6 = ; 110.9
% 107.9 1 96.0 108.6
— 101.9 112.4
| Inferior . 93.7 . = 95.4 113.0 4
o, o 99.3 101.5 111.9 %
101.4 ' 96.5 108.8
Promedio 103.1 97.1 110.4
C. V. 4.55 3.10 1.84

Se observa que en el lote D nuevamente se tienen resultados por amba de la

especificacién, sin embargo, es el que presenta el coeficiente de variacién mas bajo; como se
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observard més adelante, los resultados de todos los lotes como producto terminado fueron
satisfactorios, por lo que el posible problema de muestreo y submuestreo en esta etapa se
hace mds evidente, se sugiere, evaluar el muestreo, as/ como reconsiderar el tamafio de las
muestras.

Mezclado con Lubricante.

En el lote A, se realizé una prueba de lubricacién, mezclando durante cinco minutos con
el lubricante, se tomé6 una muestra del producto y se comprimié durante aproximadamente 20
minutos a una dureza promedio de 6.5 Kp, ademas de que se evalud dureza méxima, (entre 9.0
y 10.0 Kp para este caso) comprimiendo durante cerca de cinco minutos; durante ese tiempo,
no se observé adhesién a platina ni a punzones; se realizé un mezclado mas de cinco minutos,
comprimiendo nuevamente una muestra, observando que la dureza maxima disminuy6 un poco.
Las caracteristicas fisicas de los compnmidos obtenidos en esta prueba, cumplen las
especificaciones previamente establecidas.

Tabla 43. Resultados pruebas fisicas prueba de lubricacién.

LOTE/ CONDICION., DUREZA (Kp) DESINTEGRACION (min) | FRIABILIDAD % ESPESOR (mm)
promedio promedio

A/ dureza promedio 6.64 7.52 0.30 2.71

/cinco min

lubricacién

A/ dureza méxima / 8.42 9.91 0.49 264

clnco min

lubricaclén

A/ dureza promedio 6.90 10.63 0.47 2.66

/ diez min

lubricaclén

A/ dureza promedio 7.62 12,13 0.57 2.61

/ dlez min

{ubricaclén

Desarrolio duraeza 6.48 4.65 0.26 2.76

promedio

Desarrolio dureza 8.15 536 0.10 2.76

méxima

Puede observarse claramente, que un mayor tiempo de mezclado con lubricante afecté
las caracteristicas fisicas de los comprimidos obtenidos, ya que a mayor tiempo de mezclado, el
granulado es cubierto en mayor grado por el lubricante, por lo que se requerirfa una mayor
presion para alcanzar cualquier dureza y por su naturaleza hidrofébica, el tiempo de
desintegracién serfa mayor. Con cinco minutos de mezclado con lubricante, fa dureza maxima
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alcanzada fue mayor que con 10 minutos; con respecto al tiempo de desintegracién, se observo
que es mayor con diez minutos de mezclado aunque en comparacion con los lotes de desarrollo
también se incrementd considerablemente aunque no rebasan la especificacién; y no se afecté
el desempefio del producto, ya que los resultados de la prueba de disolucion fueron
satisfactorios.

Tabla 44. Resultados de disolucién comprimidos obtenidos en prueba de lubricacién

Lote A Lotes de desarrollo
Tiempo de lubricacién 5 minutos 10 minutos
Porcentaje Promedio disuelto 93.4 91.5 90.8
Coeficiente de variacién 1.6 2.6 5.8

Especificacion; Q =75 % 30 min.

A partir de estos resultados, se definié un tiempo de mezclado de cinco minutos para
esta etapa en los siguientes lotes a fabricar.

Durante la transferencia de tecnologla es importante definir los puntos criticos del
proceso_en los cuales es necesario realizar pruebas para asequrar un buen desempefio del
producto, en este caso, fue importante definir el tiempo de mezclado apropiado ¢con lubricante,
de forma fal, que no se presentara adhesién del producto a platina y punzones, y el producto se
desempefiara de forma adecuada.

Propiedades de flujo

Para los lotes A, B, C y D, se realizé la determinacion de las propiedades reoldgicas y se

compararon con las caracteristicas de un lote de desarrolfo, los resultados se muestran a
continuacion.

Tabia 45. Resuitados propiedades reolégicas lotes A — D.

Caracteristica reoldgica Lote Desarrollo A B c D

Angulo de reposo Promedlo 32.19 30.86 27.89 32.93 34.02
Cosdficiente de 6,20 7.64 7.11 6.43 6.06
variacién

Velocidad de flujo (g/s) Promedio 55.71 83.07 63.75 72.03 54.93
Coeflciente ds 19.11 6.66 2.82 12,96 3.45
variacién
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Tabla 45, Continuacién,

Caracteristica reolégica |Lote Desarrolio A B C D
Densldad aparents (g/cm3) |Promed/o 0.62 0.72 0.66 0.67 0.67
Coefliclante de 4.25 0.37 0.77 0.05 0.86
variacién
Densldad compactada Promedio 0.77 0.85 0.83 0.80 0.81
(g/em3)
Coeficiente de 2,98 0.49 0.10 0.05 1.42
variacién
Indice de compresibliidad |Promedio 19.23 16.52 20.70 20.41 17.19
9 Coeflclente de 6.41 3.72 2.94 3.58 71.06
varlacion

Se puede observar que en cuanto a las caracteristicas de, velocidad de fiujo, angulo de
reposo e Indice de compresibilidad, se observan pequefas diferencias en los resultados entre
fos lotes de desarrollo y los lotes de fransferencia, pero de manera general, el flujo del producto
puede considerarse, segun los valores obtenidos de regular a bueno. En donde sl se aprecié
diferencia, es en los valores obtenidos de densidad, se observé que para el lote de desarrollo, la
densidad fue menor; este incremento, podria explicarse por e/ mayor tiempo requerido para la
humectacion del producto, lo cual implicé un mayor tiempo de amasado del granulado.

Granulometria

Se realfz6 la determinacion de granulometria por el método de tamices a los lotes A, B,
C y D, comparando los resultados con el lote de desarrolio. Los resultados son los siguientes:

Tabla 46. Resultados de granulometria lotes A = D.

Porcentaje retenido
No. de Desarrollo A B C D
malla
20 5.89 15.33 16.84 8.23 9.82
40 28.77 35.00 28.37 21.70 21.28
60 13.88 21.00 20.01 21.42 18.99
80 7.93 5.00 10.33 14.68 14.04
100 5.95 1.67 4.21 6.63 6.83
200 17.84 6.00 7.15 10.96 12.07
325 11.89 8.33 6.36 9.01 8.13
Base 7.87 9.00 6.74 7.36 8.84
Total 1060.00 101.33 100.00 100.00 100.00
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Grafico 27 Granulometria diferentes lotes
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Como se puede observar, la distribucién de tamano de particula, de los lotes industriales
fueron semejantes, sin embargo, en los lotes de desarrollo se observé una mayor cantidad de
finos, de hecho, en las mallas 20 y 200, se observa una diferencia de aproximadamente 10 %
entre los lotes de desarrollo y los lotes A y B, mientras que esta diferencia es de
aproximadamente 5 % entre los lotes de desarrollo y los lotes C y D. A continuacion, se
presenta un grafico en el que se muestra el porcentaje de finos (particulas menores a malla
100) y gruesos para lotes de desarrollo, asi como para los lotes A, B, C y D.

Grafico 28. Proporcién de gruesos y finos diferentes lotes.
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Esta diferencia en la proporcion de finos y gruesos, puede explicar la pequena diferencia
en la velocidad de flujo entre los lotes de desarrollo y los lotes industriales.

Compresién

Se evalué la compresién en cada uno de los lotes, a continuacion se presentan las
observaciones realizadas durante la compresién de cada lote y posteriormente se presentan
gréficos comparativos de fodos los lotes.

En el Jote piloto se evaluaron dos tableteadoras para la compresién del producto
Tableteadora 1 y Tableteadora 2; en ambas se realizé la compresién con 35 juegos de
punzones y se fracciond el granulado para realizar la compresion a (res durezas, la dureza de
4.0 Kp, 6.5 Kp y una dureza méxima que fue de 8.0 Kp. Durante la compresién en las
diferentes condiciones, se realizaron muestreos en ambas tableteadoras tomando comprimidos
de cada estaclén, se encontraron vanaciones en cuanto al peso y solo en algunos fuegos de
punzones, de 112 a 116 mg, siendo el valor especificado de 120.0 mg. El departamento de
Produccion informé que, de los juegos de punzones utilizados para la compresion, siete no
cumplian con las especificaciones de la longitud de trabajo, por lo anterior se sugirié quitar
dichos juegos para continuar la compresioén. Se evalué la velocidad a la que podla realizarse la
compresion, siendo ésta de 18 r.p.m., y en el caso de la Tableteadora 2, a la mitad del proceso
se incrementd la velocidad a 22 r.p.m. sin apreciar cambios importantes.

En el lote B, se compnmié solo con una tableteadora, iniciando la compresién utilizando
una velocidad de la tableteadora de 22 r.p.m. pero esta se disminuyé a 20 r.p.m. debido a que
esta es la velocidad que se utiliza normalmente para la compresién de este producto, durante el
primer dfa de compresién, se llevaron controles de proceso registrando peso y dureza de 5
comprimidos cada 15 min, sin embargo, se observé una vanacién importante en lo que respecta
al peso porlo cual se opté por tomar los controles cada media hora pero de al menos cada una
de las estaciones, lo anterior con el fin de detectar si la vaniacion es debida a algun o algunos
Jjuegos especificos de punzones. Para el segundo dfa de compresién se llevaron a cabo un
mayor numero de controles, registrando datos como valor méximo, valor minimo, rango y
coeficiente de variacién, sin embargo conforme pasaba el tiempo el coeficiente de vanacién
tendia a incrementarse (entre 2.5 y 3.0%) y los valores de rango se encontraban cada vez mas
altos, de hasta 19 mg siendo la especificacién de hasta 12 mg. Se realizd una revisién de los
juegos de punzones y se observo una considerable acumulacién de polvo en los cuellos de los
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punzones inferiores, y se pensé que a esto se debla la variacién de peso, por lo anterior, se
detuvo el proceso, para limpiar los punzones, esta limpieza se realizé al inicio de cada jomada,
logrando con esto, obtener un coeficiente de variacién entre 2.0y 2.5%.

En la compresién del lote C, se manejaron las condiciones utilizadas en el lote anterior,
obteniendo coeficientes de variacién entre 2.0 y 3.0%, presentando de manera general el
mismo comportamiento que el lote anterior.

El lote D se comprimié utilizando las dos tableteadoras evaluadas en el lote A; ademés,
para este lote se emplearon juegos de punzones nuevos. En el pnmer dfa de compresion la
tableteadora 1 se utilizé a una velocidad de 15 r.p.m. y la tableteadora 2 a una velocidad de 17
r.p.m.; en el segundo dia de compresioén se incremento la velocidad de ambas tableteadoras a
20 r.p.m., después de dos horas, se aumenté la velocidad a 22 r.p.m. ya que los conftroles de
proceso mostraron que el aumento de velocidad no impactaba las caracteristicas del producto;
se observé que la tableteadora 1 presentaba mucha vibracién, en parte por que no se
encontraba anclada, con la tableteadora 2, se evalud la posibilidad de aumentar la velocidad,
alcanzando 30 r.p.m. sin que las caracteristicas de peso y dureza se vieran afectadas. Con
respecto a el uso de juegos de punzones nuevos, se obtuvieron coeficientes de vanacioén para
el peso entre 1.0 y 2.0 %, mientras que los rangos obtenidos fueron en promedio de
aproximadamente 4 mg.

Grafico 29. Comparacién controles de peso entre los lotes B, C y
D. salida izquierda.
e A S RS =
128
127
126
125 — —

124 = e |

123 - ol i
a 122 1 - o e e - o —————
E 1214 — -
g oyt e
& 118 - !

17 4 |

16 4bmrr—

115 :

114 :

113 - i

112 4 |

14 == —=a = = <. o, e = e k]

0 10 20 30 40 50 60
MUESTREO
LSEP mmmmmm |EP LSECC == |[ECC B C —=—DTAB1 —+—D TAB 2

Donde LSEP = Limite Superior de Especificacion Produccidn; LIEP = Limite Inferior de Especificacion Produccién; LSECC = Limite
Superior de Especificacién Control de Calidad; LIECC = Limite Inferior de Especificacion Control de Calidad.
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Gréfico 30. Comparacién de control de peso entre los lotes B, C, y D
salida derecha
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Donde LSEP = Limite Superior de Especificacién Produccién; LIEP = Limite Inferior de Especificacion Produccidn, LSECC = Limite
Superior de Especificacién Control de Calidad, LIECC = Limite Inferior de Especificacién Conlrol de Calidad.

Puede observarse, que de manera general el comportamiento de variacién de peso fue
semejante en todos los lotes, aunque en la salida izquierda se aprecia mayor para los lotes B y
C.

Grafico 31. Comparacién de rangos salida izquierda entre los lotes B, C
ybD
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Rango (mg)

Grafico 32, Comparacién de rangos salida derecha entre lotes B,
CyD
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En estos gréficos, se observa claramente la disminucién del rango en el lote D, en el que

se ulilizaron juegos de punzones nuevos, aunque en la salida derecha, de la TAB 2, se
obtuvieron algunos valores de rango altos.

Coeficiente de variacion (%)

Grafico 33. Comparacién coeficientes de variacion salida
izquierda entre lotes B,Cy D
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Grafico 34. Comparacién coeficiente de variacion salida derecha
entre lotes B, C y D.
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Caracteristicas fisicas de los comprimidos obtenidos.

Se realiza la comparacién de las caracteristicas fisicas de los comprimidos obtenidos en
todos los lotes, sin encontrar diferencias entre ellos, excepto las referentes al tiempo de
desintegracién con respecto a los lotes de desarrollo y que ya fueron discutidas.

Tabla 46. Resultados de pruebas fisicas lotes A — D y desarrollo.

LOTE/ PESO (mg) DUREZA (Kp) | DESINTEGRACION | FRIABILIDAD | ESPESOR
CONDICION. (min) % (mm)

PROM CVv | PROM | C.V. PROMEDIO
A 119 2.53 6.7 7.08 10.95 0.27 2.71
B 121 2.50 7.3 9.40 8.47 0.28 273
[ 121 1.20 6.8 8.8 6.12 0.38 2.73
DTAB 1 122 1.43 7.1 12.5 557 0.06 3.16
DTAB2 120 1.83 6.7 7.3 5.03 0.00 3.14
Desarrolio 121 6.5 4.66 0.26 2.76
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A continuacién se presenfan los resultados de disolucién para todos los lotes,

observandose que la especificacion de Q =

satisfactoriamente.

Tabla 47. Resultados de pruebas de disolucién lotes A - D

75 % a los 30 minufos se cumple

Tlempo A B C D

10 min. 56.1 85.68 89.3 86.8
20 min. 88.2 93.45 94.2 89.6
30 min. 90.1 94.87 97.5 90.5

Uniformidad de contenido.

La prueba de uniformidad de contenido realizada por el Departamento de Desarrollo

Analitico de CAFET, arrojé los resultados siguientes:

Tabla 48, Resultados uniformidad de contenido lotes A -D

Lote A Lote B Lote C Lote D

Inicio | Mitad | Final |Inicio | Mitad | Final |Inicio Mitad | Final Inicio | Mitad | Final
7 | 1033 | 107.0 | 106.3 | 101.8 104.6 |97.8 | 100.1 701.1 100.3 |[96.1 100.1 (97.5
2 | 1032 | 105.4 | 105.0 | 99.1 101.5 |94.4 |96.9 97.9 98.6 95.6 103.6 | 101.4
3 | 1030 | 103.5 | 1044 | 101.1 |104.4 |959 |[100.2 |[103.1 |101.8 |103.0 |96.7 |103.0
4 | 1023 | 103.5 | 103.7 [ 99.1 103.4 |95.3 |104.8 [99.5 94.8 96.5 99.3 |101.1
5 | 1021 | 1034 | 101.8 | 98.3 989 |91.3 |104.3 |100.0 |94.8 104.1 |96.8 |99.8
6 | 101.6 | 102.9 | 101.6 |91.5 98.7 |91.0 |99.0 102.8 |96.9 1042 |98.5 |102.8
7 | 101.3 | 102.7 | 101.5 | 93.5 101.1 |92.0 |96.6 96.5 101.1 102.7 |102.8 |106.8
8 99.0 | 1024 | 101.3 |94.4 97.2 |929 |101.5 |102.8 |98.1 102.2 | 103.6 | 101.4
9 | 979 [ 1028 | 101.1 (937 101.1 1942 |102.7 |101.1 |928 104.2 [102.8 |99.9
(1) 977 | 936 | 968 92.0 92.8 |90.6 |100.6 |102.8 |97.5 85,3 102.8 | 100.3
Pr| 101.1 | 102.7 | 102.3 | 96.4 100.4 |93.5 |100.7 |100.8 |97.7 100.4 |(100.7 | 101.4
3' 213 | 341 | 267 |40 36 (25 |28 22 3.0 3.9 27 |24
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A continuacién se presenta la capacidad de proceso calculada a partir de datos de

controf de peso y de uniformidad de contenido de todos los lotes.

Tabla No. 49 Capacidad de proceso peso

ATAB 1

ATAB2

c

D TAB 1

D TAB 2

Limite superior de
la especificacion.
(mg)

126

126

126

126

126

126

LImite inferior de
la especificacion

_(mg)

114

114

114

114

114

114

Desviacién
estandar

1.09

1.40

0.98

1.20

0.74

0.81

Capacidad de
proceso.

1.84

1.43

2.04

1.67

2.72

2.47

Tabla No. 50 Capacidad de proceso uniformidad de contenido

A

B

c

Limite superior de
la especificacion.
%)

115

115

115

115

Limite inferior de la
aspecificacion (%)

85

85

85

85

Desviacién
esténdar

2.83

4,30

2.97

3.05

Capacidad de
Proceso.

1.77

1.16

1.69

1.64

El calculo de la capacidad de proceso considerando los resultados de control de proceso

peso y uniformidad de contenido, sugieren un proceso bajo control para los cuatro fotes

fabricados, ademds de que se observa reproducibilidad de los resultados.

Conclusiones.

Mezclado inicial y mezclado componentes extragranulares.

El estudio de tiempo de mezclado permitié establecer los tiempos de mezclado
adecuados en cada elapa, a través de la evaluacién de uniformidad de mezclado, siendo
factores importantes, la forma de muestreo def producto, as! como el tamafio de muestra.
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Durante la transferencia de tecnologla es importante establecer en qué efapa se
requiere el estudio de uniformidad de mezclado, para este caso, se consideré importante
evaluarla desde el primer mezclado ya que el desarrolio del producto se realizé utilizando un

equipo mezclador de diferente principio e funcionamiento.

Granulacién htmeda.

En esta etapa, fue importante la decisién de adicionar el 50 % del aglutinante en seco,
ya que ademés de los tiempos requeridos para la fabricacién del aglutinante, también fue
importante considerar el tismpo en el que se realizarla la humectacién del producto, as/ como
las caracteristicas del granulado obtenido, durante esta etapa, no se observaron dificultades en
la fabricacién para los lotes industriales.

Secado.

Para todos los lotes evaluados durante la transferencia de tecnologla, se observaron
resultados consistentes de humedad residual después del secado;, en esta etapa, fue
importante la evaluacién del iempo de secado realizada con el lofe A, que aunque presenté
resultados de humedad residual menores a los de la especificacién, no se observo efecto sobre
el desempefio del producto.

Durante la transferencia de tecnologia es importante evaluar el desempefio de los
secadores, debido a que en este caso, se utilizan dos homos para secar fracciones de un
mismo lote, y esto puede implicar, diferencias en los resuitados de humedad residual entre las
fracciones de un mismo lote

Mezclado con lubricante.

La prueba de lubricacion realizada en el lote A, permitié establecer el tiempo adecuado
de mezclado con lubricante, ademas de que ilustré los efectos que pueden presentarse con un
mayor tiempo de mezclado con este componente

Compresién.

Las caracteristicas de los comprimidos obtenidos para todos los lotes, estuvieron dentro
de las especificaciones, con respecto a los resultados obtenidos de lotes de desarrollo, se

observaron diferencias principalmente en los tiempos de desintegracién, aunque al realizar la
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prueba de disolucion, todos los lotes cumplen la misma, por lo que no se consideré que el
cambio en el tiempo de desintegracion impactara el desempefio del producto.

Puede enfatizarse, que durante la transferencia de tecnologfa, es muy importante
considerar el equipo y hemramental utilizado, ya que, como pudo observarse, en esté caso
particular, fue posible evaluar si la velocidad del equipo afecta el desempefio del producto, asf
como la posibilidad de uso de dos tableteadoras para compnmir un mismo lote; ademas, se
evidencié la necesidad de cambiar los jusgos de punzones utilizados, ya que tenfan problemas
de dimensiones, ajuste en la matriz y ciertos defectos en la punta, lo que provocaba cierta
variacién de peso, ademéas de que permitian la acumulacién de polvo en los mismos; los
defectos en la punta, podrian provocar defectos en las caracterfsticas flsicas de los
comprimidos. una vez que se ulilizaron los juegos nuevos de punzones, se observé claramente
fa disminucién de la vanacion observada, y no fue necesario limpiar los punzones al inicio de
cada jornada, 10 que permite tener mayor tiempo efectivo de compresion.

Proceso general

Todos Jos Jotes fabricados fueron aprobados por control de calidad de la entidad receptora, por
lo que se concluye que las condiciones del proceso de fabricacién definidas a lo largo de la
transferencia de tecnologla fueron adecuadas, teniendo un proceso consistents, que produce
un producto dentro de especificaciones y con amplias posibilidades de ser validable.
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4.2. COMENTARIOS FINALES REFERENTES A TRANSFERENCIA DE
TECNOLOGIA.

La transferencia de tecnologia, pusde ser considerada como una etapa previa a la
culminacién del desarrollo farmacéutico, en fa que se recaba la mayor parte de la informacién
referente al comportamiento de un producto fabricado a escala comercial y en la que aun
podrian realizarse ajustes al proceso, si fuera necesario, de manera tal, que posteriormente se
cuente con un proceso robusto y que rinda consistentemente un producto que cumpla con las

especificaciones, y como se menciond, con amplias posibilidades de ser validable.

Como se mencioné al inicio del presente capitulo, la transferencia de tecnologia es
considerada como un proceso de comunicacion, por lo que es en esta etapa, el personal del
area de desarrollo, tiene una mayor interaccién con diferentes areas de la entidad receptora,
como por ejemplo, los departamentos de compras, planeacién y aimacenes para asegurar la
existencia de los matenales con las caracteristicas requeridas y en las fechas requeridas; con el
departamento de documentacién, durante la revisién de las 6rdenes de fabricacién; con las
areas de control de calidad y produccion, con el fin de revisar las érdenes de fabricacion,
capacitar al personal en los diferentes niveies, operarios — analistas, supervisores y
responsables de recepcion de transferencia, definir las responsabilidades de cada uno durante
la transferencia, y tomar decisiones en conjunto con los responsables de recepcidn; con el
departamento de validaciones, ya que la transferencia de tecnologla serd el antecedente a la
validacion del proceso.

El ejemplo presentado, referente a Jos estudios de transferencia de tecnologia del

producto o comprimidos, incluye la informacién que se considera necesaria en un reporte de
transferencia de tecnologia.
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Capitulo 5. REPORTE DE DESARROQLLO.

Considerando que un proceso y producto, no pueden ser validados si no han sido
descritos o si la descripcion es incompleta, es necesario contar con reportes de desarrolio.

La calidad de los productos se cimienta durante la etapa de desarrollo, ya que a lo largo
de la misma, se genera la informacién que permite disefiar de la una manera adecuada una
férmula y un proceso que posteriormente puedan ser completamente descritos.

Esta descripcidn deberia incluir, informacién como:

La indicacién terapéutica,

La dosis del o los activos,

La forma farmacéutica,

La poblacion a quien sera dirigido,

O

Propiedades fisicas, fisico quimicas y de establlidad de activos y
materiales,
Seleccion de materiales,

Establecimiento de especificaciones,

© N o

Disefio del proceso,

9. Definicion de los puntos criticos del mismo,

10. Seleccion del material de empaque,

11. Seleccion y / o disefio de los equipos necesarios,

12. Datos referentes a la estabilidad del producto,

13. Descripcion del comportamiento del producto a nivel industrial,

14. Problemas detectados durante el escalamiento y cémo fueron
solucionados,

156. Tiempos reales del proceso,

16. Equipos empleados.

Informacién incluida en los reportes de preformulacién (1 -5), Formulacién (6 — 12) y
transferencia de tecnologia (13 - 16).
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Es importante resaltar que la documentacion de cambios realizada durante el desarrollo,
provee trazabilidad la cual puede ser utilizada en etapas posteriores.

Concretamente, se sugiere que el reporte de desarrollo sea la compilacion de los
reportes generados en las diferentes etapas, preformulacién, formulacién, optimizacion,
transferencia de tecnologia y por supuesto validacién; no existe un formato para el contenido
del reporte de desarrollo, ya que éste debe satisfacer las necesidades de la empresa que lo

genera.
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CONCLUSIONES.

o Tener en cuenta que el desarrollo farmacéutico culmina con la vaiidacién del proceso y
la férmula desarrollada, permite ampliar la visién y avanzar en cada etapa del desarrollo,
generando y documentando la informacién necesaria; siendo esta la base del conocimiento
tanto del producto como del proceso, lo que proporciona una mayor certeza de tener
reproducibilidad y control sobre los mismos.

¢ Durante el desarrollo, el producto debe ser retado, un primer reto se lleva a cabo durante
los estudios de estabilidad, y el Gitimo reto, se realiza durante la validacién del mismo, por lo
que es de suma importancia generar, documentar y analizar en cada etapa del desarrollo, toda
la informacién critica para obtener un producto potencialmente validable.

e Dependiendo de la indicacién terapéutica, la dosis del o los activos, la forma
farmacéutica y el proceso de fabricacién requeridos, es necesario identificar, la informacién
critica que debe generarse en cada etapa, con base en el posible efecto que tuviera sobre la
validacion del producto.

o La implementacion de uso del cuantificador de fuerzas, permite tener disponible un
criterio mas de seleccién de férmulas mediante la caracterizacién del comportamiento al
comprimir, asi como una forma para evaluar posibles problemas de adhesién. Asi mismo, es
posible caracterizar la compactabilidad de activos en caso de que la concentracién de los
mismos, impacte dicho comportamiento en la férmula, lo que permite realizar una seleccién de

materiales basada en el conocimiento del comportamiento de los mismos.

» La evaluacion de la segregacion de mezcla de polvos, también puede utilizarse como un
criterio para la seleccion de diferentes formulas, aunque es necesario continuar con los estudios
para determinar la mejor forma de muestrear dichas mezclas, ya que se observé que el
muestreo es un factor que puede provocar confusiones, ya sea enmascarando un problema de
segregacion o haciendo evidente un problema que no existe.

e Con respecto a los productos utilizados, el andlisis de la informacién y experiencia
adquiridas antes de iniciar este trabajo, permitid evaluar la necesidad de generar aquella que
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tuviera impacto sobre la validacion del producto, ademas de que se resolvieron situaciones
particulares en cada producto.

e El reporte de desarrolio conjunta toda la informacién generada en cada etapa del
desarrollo y es necesario que el investigador sea cuidadoso en la seleccion de la informacion
que se considere impacta el desempefio del proceso y del producto, ya que se pueden generar
confusiones si se incluye informacién de mas, o no controlar alguna variable importante si la

informacion es insuficiente.
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INFORME DE PREFORMULACION.

Molécula Nueva O Conocida

Informacién general del producto a desarrollar.

INFORMACION BIBLIOGRAFICA (B), INFORMACION EXPERIMENTAL (E)
Principio activo:

Dosis:

Forma Farmacéutica:

Material de empaque:

Poblacion a fa que estara dirigido.:
Informacién del principlo activo.
Nombre comdn:

Nombre quimico:

Peso molecular:

Formula desarrollada:

Formula Qondensada:

Grupos funcionales:

1-A1
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Descripcion fisica;
Estado de agregacion:

Apariencia:
Color:
Olor:
Sabor:
Pruebas de identiﬁcacién.
Espectros de IR, UV

Punto de fusidn:

informacién de propiedades fisicas.

Forma:

Distribucién de tamario de particula:
Area superficial:

Porosidad:

Densidad aparente y compactada:
Velocidad de flujo:

Angulo de reposo:

indice de compresibilidad:

2-At
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Comportamiento al comprimir:

O Plastico, O Elastico,

Informacién de propiedades fisicoquimicas

Solubilidad:

Higroscopicidad:

Humedad de equilibrio:

Polimorfismo o pseudopolimorfismo:

Informacién referente a estabilidad.

Incompatibilidades reportadas:

Compatibilidad con excipientes:

Interaccién P.A — excipiente :

Interaccion Excipiente — Excipiente:

Efecto de los siguientes factores.

O Fractura,

Temperatura, humedad, luz Presencia de oxigeno;

Posibles proveedores de activo

Cuenta con DMF Si O No O

O

ANEXO 1
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INFORME DE FORMULACION.

Formula cualitativa y cuantitativa.

Componente Cantidad

Descripcién de los componentes Colocar la cantidad por férmula unitana
utilizados en la férmula

Justificacion de los componentes de la férmula: Describir la funcién de cada
componente

Resumen del proceso de fabricacion: Describir el proceso de fabricacién o elaborar
un diagrama de flujo en el que se indiquen los puntos criticos del proceso.

Justificacion del mismo: Justificacién de las operaciones utilizadas, as/ como el orden
de adicién de los componentes

Justificacion del material de empaque: descripcién detallada del matenial de empaque
asi como la justificacién para su uso en el producto en especifico.

Especificaciones: Presentacion de las especificaciones propuestas para el producto

como producto en proceso y terminado, asi como la razén para el establecimiento de las
mismas.

Resultados estabilidad: Resumen de los resultados obtenidos durante los estudios de
estabilidad
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DESARROLLO PRUEBA DE SEGREGACION.

Objetivo: Desarrollar e implementar una prueba para predecir y/o evaluar

segregacion de mezclas de polvos.

Antecedentes.

La segregacion esta definida como una operacion contraria al mezclado, es decir, se
presenta como una separacion de sus componentes. Predecir y evaluar la segregacién de
una mezcla de polvos es muy importante ya que las formas farmacéuticas sélidas deben
cumplir con pruebas de uniformidad de contenido. Cuando se produce una mezcla de
polvos, los mecanismos de mezclado y segregacion alcanzan un equilibrio, lo cual limita la
calidad de la mezcla; cuando la mezcla es retirada del mezclador, no existe una garantia de
que la calidad de la mezcla se mantendra durante el manejo y almacenamiento. La
segregacién toma mayor importancia en féormulas para compresion directa dadas sus
caracteristicas y la forma en que se obtiene la mezcla de polvos final.

De los diferentes métodos con los que es posible evaluar la segregaciéon se propone
utilizar un método en el que la mezcla de polvos es expuesta a condiciones extremas,
exagerando las condiciones de movimiento que pudieran presentarse durante el manejo,
almacenamiento o compresién; también se propone probar en condiciones estaticas

simulando el tiempo que la mezcla puede estar almacenada. Esta prueba se realizara con
una mezcla de polvos de la que se tienen antecedentes de que segrega

La implementacién de esta prueba es Util debido a que proporcionara un criterio mas

en cuanto a la seleccion entre diferentes formulas para compresién directa.

DESARROLLO DE LA PRUEBA.

1. Prueba de segregacién en férmuia para compresion directa.

1.1 Realizar la fabricacién de un lote de seis Kg. de férmula para compresion directa.
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1.2 Tomar una muestra de aproximadamente 0.5 Kg. identificandola incluyendo cuando
menos los siguientes datos:

Producto:

Lote:

Muestra inicial para compresion
Fecha:

1.3 Comprimir la muestra anterior a las condiciones de peso promedio y dureza promedio
que correspondan al producto en prueba..

1.4 ldentificar los comprimidos obtenidos incluyendo:

Producto:

Lote:

Comprimidos muestra inicial.
Fecha:

1.5 Enviar muestra al departamento de analitica para realizar prueba de uniformidad de
contenido.

1.6 Dividir el lote en dos fracciones de aproximadamente 2.750 Kg cada una colocandolos
en contenedores de aproximadamente 30 cm. de altura.

1.7 Identificar una de las fracciones como “Prueba de segregacion en condiciones
estaticas” y la otra como “prueba de segregacion en condiciones de vibracion®.

1.8 Realizar la prueba de segregacion en condiciones estaticas como se describe a
continuacion:

1.8.1 Tomar seis muestras del contenedor identificado como prueba de segregacion en
condiciones estaticas, tres del nivel superior y tres del nivel inferior como se muestra
en el siguiente esquema:



ANEXO 3

El tamafio de la muestra debe oscilar entre una a tres veces la cantidad de granulado en la

que se encuentre la dosis indicada de principio activo.

1.8.2 Identificar las muestras incluyendo:

Producto:

Lote:

Condiciones estaticas.
No. de muestra:

Los nimeros de muestra 1, 2 y 3 corresponden al nivel superior del contenedor, mientras
que 4, 5y 6 corresponden al nivel inferior del contenedor.

1.8.3 Enviar las muestras al departamento de analitica para que se les realice analisis de

contenido.

1.8.4 Mantener almacenado el contenedor en condiciones estaticas durante cinco dias y
tomar seis muestras como se indicé en el esquema presentado.

1.8.5 Identificar las muestras incluyendo:

Producto: Lote:
Condiciones estaticas cinco dias.
No. de muestra;

Las muestras identificadas como 7, 8 y 9 corresponden al nivel superior del contenedor

mientras que 10, 11 y 12 comresponden al nivel inferior del contenedor.

1.8.6 'Enviar las muestras al departamento de analitica para que se realice andlisis de
contenido.
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1.8.7 Compnmir la mezcla de polvos al peso promedio y dureza promedio indicada para el
producto.

1.8.8 Identificar los comprimidos incluyendo:

Producto:

Lote:

Condiciones estaticas final
Fecha:

1.8.9 Enviar los comprimidos obtenidos al departamento de analitica para que se realice
prueba de uniformidad de contenido.

1.9 Realizar la prueba de segregacién en condiciones de vibracién como se describe a

continuacion:

1.9.1 Tomar seis muestras del contenedor identificado como prueba de segregacién en
condiciones de vibracion, tres del nivel superior y tres del nivel inferior como se

muestra en el siguiente esquema:

L.

El tamaiio de la muestra debe oscilar entre una a tres veces la cantidad de granulado en la
que se encuentre la dosis indicada de principio activo.

1.9.2 Identificar las muestras incluyendo.

Producto:

Lote:

Condiciones de vibracion inicio
No. de muestra:
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Los numeros de muestra 1, 2 y 3 corresponden al nivel superior del contenedor, mientras

que 4, 5y 6 corresponden al nivel inferior del contenedor

1.9.3 Enviar las muestras al departamento de analitica para que se realice analisis de

contenido.
1.9.4 Someter a condiciones de vibracién durante diez minutos a 0.5 mm de amplitud.

1.9.5 Tomar seis muestras del mismo contenedor después de ser sometido a vibracion,
tres muestras del nivel superior y tres muestras del nivel inferior como se indic6 en el

esquema anterior.

1.9.6 |dentificar las muestras obtenidas incluyendo:

Producto:
Lote:
Condiciones de vibracién final
No. de muestra
Las muestras identificadas como 7, 8 y 9 corresponden al nivel superior del contenedor

mientras que 10, 11y 12 corresponden al nivel inferior del contenedor.

1.9.7 Enviar las muestras obtenidas al departamento de analitica para que se realice

andlisis de contenido.

1.9.8 Compnmir la fraccién sometida a condiciones de vibracion a las condiciones de peso
y dureza ya establecidas

1.9.9 Identificar los comprimidos incluyendo:

Producto:

Lote:

Condiciones de vibracién final
Fecha:

1.9.10 Enviar los comprimidos al departamento de analitica para que se realice prueba de
uniformidad de contenido.
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