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INTRODUCCION

El desarrollo farmacéutico es parte primordial para el sostenimiento de las empresas
dedicadas al desarrollo, producciéon y comercializacion de medicamentos, en México,
la importancia radica en que de esta forma se busca la oportunidad de ofertar producto
al mercado que cumpla con los requisitos regulatorios, que sea tecnolégicamente
viable y con rendimientos comerciales, que finalmente cada empresa destina
estratégicamente que sectores cubrir

Los recursos econémicos para investigacion y desarrollo de medicamentos se han
destinado de manera diferente en las empresas farmacéuticas. En las empresas
globalizadas los recursos de investigacion y desarrollo estan dirigidos en la busqueda
de nuevas moléculas, innovacion con terapia alternativa en el campo de la
biotecnologia y la genética que sostienen el futuro mercado de ellas, en las filiales, la
adaptacion de las formulaciones y procesos provenientes de la casa matriz aunado a
la necesidad imperiosa de reducir los costos de la cadena productiva, en las
nacionales es dentro de la incorporacion en el mercado de los Genéricos
Intercambiables (Gl), en la obtencién del registro sanitario ante la Secretaria de Salud
para la distribucién en el mercado nacional de los medicamentos similares, de los Gl, y
los destinados al sector publico para la cobertura del cuadro basico de medicamentos,
por ultimo para aquellas empresas que han encontrado un nicho de mercado en la
exportacion a las distintas regiones del mundo.

La pentoxifilina esta indicada en enfermedad arterial periférica oclusiva (EAPO) y
alteraciones arteriovenosas de origen arteriosclerético o diabético como por ejemplo la
claudicacién intermitente o dolor en reposo, alteraciones tréficas como Ulceras en
piernas y gangrena, también en insuficiencia vascular cerebral y manifestaciones
concomitantes como dificultad de concentracién, alteraciones de la memoria, vértigos,
estados isquémicos y postapopléticos asi como trastornos circulatorios oculares y del
oido interno, asociados a procesos vasculares degenerativos y alteraciones de la vista
o del oido, mejora el flujo sanguineo influyendo directamente en la deformacién de los
glébulos rojos patolégicamente alterados, inhibiendo la agregacion plaquetaria y
reduciendo la viscosidad de la sangre, aumentando la microcirculacion nutriente en
areas con el flujo sanguineo alterado.

Este trabajo se desarroll6 en la planta piloto de la FES- Zaragoza y se realiz6 una
formulacion de tabletas de Pentoxifilina de 400mg de liberacion prolongada por medio
de una matriz polimérica (acetato ftalato de celulosa), partiendo de la caracterizacion
fisicoguimica del principio activo, seguido de un estudio de compatibilidad farmaco
excipiente, comportamiento reolégico de las formulaciones obtenidas, y realizando el
perfil de disolucidbn como indicativo de la dosificacién prolongada.

Se selecciond una granulacion humeda como método de fabricacibn de la matriz
polimérica en donde se incorpora la pentoxifilina con una solucién granulante de
acetato ftalato de celulosa en alcohol etilico-acetona (1-1), adicionando los otros
excipientes se completa la formulacion, se comprime, se hacen las pruebas de control
al proceso y se somete a un perfil de disolucion que describe la liberacion prolongada,
los resultados obtenidos muestran que aunque hay prolongacién de la liberacién del
farmaco, ésta no es concluyente para el cumplimiento del requerimiento
farmacopeico, que implicaria un estudio comparativo con el medicamento original en el
perfil de disolucion.



. FUNDAMENTACION TEORICA

1.1 Desarrollo Farmacéutico

El desarrollo de nuevos medicamentos se considera un proceso en el que las actividades
estan encaminadas a preparar un principio activo en una forma farmacéutica adecuada,
en dosis y cantidades, en el sitio de accion requerido, proporcionando la actividad
terapéutica deseada.

Es por consiguiente, el establecimiento de la evidencia documentada que proporciona un
alto grado de seguridad de que a partir de un proceso especifico se producira
consistentemente un producto acorde con especificaciones predeterminadas y con
atributos de calidad que permitan tener un proceso reproducible que cumpla los
requerimientos tecnoldgicos y regulatorios. (1)

Los estudios de investigacion y desarrollo cada vez se estan realizando con mayor
rapidez con la ayuda de la tecnologia computacional, la creacion de bases de datos,
programacion, creacion de software y nuevas tecnologias en las que se esta apoyando
hacen que las compaiiias lo realicen manera 6ptima y los campos en los que se ha tenido
avance son los siguientes. (2)

a) Caracterizacion de materiales: Es durante esta etapa que se obtiene el
conocimiento detallado de la estructura en el ambito molecular para lo cual se
requiere un modelo exacto del sistema a estudiar, se describe la posicién y los
enlaces de todos los atomos en una molécula o material y se puede estudiar tanto
las moléculas pequefias, macromoléculas, material cristalino, sistemas amorfos,
utilizando técnicas analiticas tales como la espectroscopia y la difraccion.

Se utilizan dos clases de métodos, un método computacional basado en
predicciones tedricas de la estructura (simulacién atdmica y calculos de mecénica
cuantica) y métodos analiticos instrumentales, en los que se obtienen datos de
técnicas analiticas (métodos de difraccion de rayos X, Microscopia de transmision
electronica de alta resolucién, espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnética
nuclear, microscopia electrénica de reflexién y difraccién de alta y baja energia,
usandose ambas técnicas a la par. (2,3)

b) Estudios de interaccidn acelerada o compatibilidad farmaco excipiente en la que se
utilizan también técnicas analiticas y se combina con estudios de simulacion
computacional que permite predecir posibles interacciones.

De acuerdo a esto se han generado auxiliares en los estudios de compatibilidad
farmaco-excipiente como lo es la calorimetria diferencial que acelera las
reacciones del farmaco con el excipiente y permitiendo evaluar la reactividad e
interaccion de los componentes de la formula pero en un tiempo muy corto, un
estudio de estabilidad acelerada dentro de la preformulacibn que incluye
humedad, luz y un gradiente de temperaturas y evaluadas por diferentes técnicas
entre las que se incluye la cromatografia de capa fina. (2,7,8,9)



1.2 Fases del desarrollo farmacéutico

El desarrollo farmacéutico se considera un proceso sistematico que tiene como fin colocar
un principio activo con actividad terapéutica especifica en el mercado, de manera general
se tienen las siguientes fases para poderlo realizar. Una clasificacién del desarrollo
farmacéutico implica distintas etapas que pueden ser las siguientes para el desarrollo de
nuevos medicamentos. (1,2,3,4,5,6)

a) Preclinica. Fase I: Se describe el perfil fisicoquimico de las moléculas de interés a
investigar, y que se sospecha de alguna actividad terapéutica.

b) Clinica. Fase Il: Actividad, dosis, y accién terapéutica principalmente en células,
tejidos, cultivos.

c) Fase lll. Pruebas de accion terapéutica, dosis terapéutica y téxica, LD 50 (dosis
letal 50%) en animales de laboratorio.

d) Fase IV. Pruebas clinicas farmacoldégicas en Humanos, farmacocinética,
biodisponibilidad, y efectos adversos.

e) Fase V. Desarrollo de formulaciones, estudios de estabilidad, escalamiento,
material de empaque, estudios farmacocinéticos de la forma farmacéutica
seleccionada.

f) Fase VI. Compilacién de la informacion, registro sanitario y disefio estratégico de
comercializacion del medicamento.

Considerando esta informacion podemos decir que una gran parte del area de
Investigacion y Desarrollo de las empresas farmacéuticas mexicanas se dedican a las dos
ultimas fases, la de formulacion y la de comercializacion. (1)

Dentro de la fase de formulacién se encuentran las siguientes etapas. (10)

a) Revision bibliografica acerca del farmaco, principios activos y forma farmacéutica,
aspectos regulatorios.

b) Estudio de preformulacion. Caracterizacion fisicoquimica del principio activo y
probables excipientes, interaccién farmaco excipiente o estudio de estabilidad
acelerada.

c) Seleccidn de excipientes.

d) Desarrollo de la formulacion, fabricacion de lotes piloto y control en proceso.

e) Evaluacién de la formulacion y estudios de estabilidad acelerada.

f) Escalamiento.

1.2.1 Revision Bibliografica sobre el Farmaco:

Se debe llevar a cabo la revision bibliogréafica de la informacion disponible del farmaco en
cuestion desde distintos puntos de vista como son fisico, quimico, farmacolégico, que
permita un trabajo que tenga fundamento teérico, que permita conocerlo y poder trabajarlo
con el rigor cientifico que se requiere, esto permitira tomar las precauciones necesarias
para su manejo durante el desarrollo del producto, ademéas de la revision del posible
proceso de fabricacién y métodos de evaluacion. (1)

1.2.2 Estudio de Preformulacion.

Es el proceso por medio del cual se caracteriza fisica y quimicamente al principio activo y
a los excipientes posibles a utilizar antes de formularlo y de esta forma poder conseguir la
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evidencia documentada que permita desarrollar el medicamento con el principio activo en
cuestion, también nos permite evaluar que la combinacion de una serie de excipientes con
el principio activo en la formulacién no reaccionen a lo largo de su vida util a diferentes
condiciones ambientales de humedad y temperatura. (3,4,5,6)

Las metas principales de los estudios de preformulacién son la determinacion de:

a) Parametros fisicoquimicos del principio activo.
b) Estabilidad del principio activo o interaccién farmaco — excipiente.
c) Caracteristicas de compresibilidad con excipientes.

El estudio de preformulacién nos permite seleccionar los excipientes que pueden ser
usados durante la formulacion, aunque no nos permite sugerir cual o cuales excipientes
serviran mejor a los propédsitos de la formulacién. Estructuralmente no es lo mismo
trabajar con estructuras cristalinas que con estructuras polimérficas para la fabricacion de
un producto debido a que su comportamiento durante un proceso de fabricacion es
distinto y se manifiesta el impacto en las pruebas de control de calidad como solubilidad,
disolucién, desintegracién, contenido de impurezas, contenido de humedad afiadiendo a
esto su plena identificaciéon, su valoracién, posteriormente su biodisponibilidad y por
consiguiente su efecto terapéutico. (4,5)

La compatibilidad farmaco-excipiente es la fase de desarrollo en la que se debe
considerar cuando menos 2 excipientes de cada clase. Se recomienda realizar dicho
estudio en una proporcion principio activo-excipiente de 20:1 para lubricantes y de 5:1
para el resto de los excipientes. Aunque no se descarta la posibilidad de utilizar
proporciones de 1:1, 1:10 o la proporcion dentro de la formulacién. (11,12)

Las muestras preparadas se colocan en estado sélido a condiciones drasticas de
almacenamiento, temperatura, humedad y luz dentro de ampolletas o frascos de vidrio
gue se pueden sellar, o dentro de viales para prever cualquier fuga examinando las
muestras peridodicamente para tratar de observar cambios fisicos por apariencia y/o
cambios quimicos por cromatografia de capa fina, cromatografia de liquidos de alta
resolucion o analisis térmico diferencial.

La evaluacién de la estabilidad fisica y quimica del principio activo, ademas de su posible
interaccion con los excipientes son los aspectos mas importantes en este estudio, pero
ademas de lo antes mencionado se deben considerar los siguientes parametros de
manera particular: (11,12)

e Nombre quimico.
e Estructura quimica.
e Caracteristicas fisicas.

»  Apariencia.
» Color.
> Olor.
> Sabor.
»  Textura.
e Caracteristicas quimicas.
> ldentidad.
»  Pureza.

>  Punto de fusion.



»  Rotacion optica.
»  Presencia de metales pesados.
» Residuo de la ignicién.
»  Valoracion y determinacién de compuestos relacionados.
e Higroscopicidad.
Coeficiente de particion y pKa.
Humedad.
Solubilidad.
Tamarfio de particula.
pH.
Cristalizacion.
Polimorfismo.

La estabilidad del principio activo en estado solido, permite predecir situaciones donde su
estabilidad fisica y/o quimica se vea afectada, ademas de permitirnos poder elegir
excipientes, material de empaque, proceso de fabricacion, condiciones de fabricacion y
almacenamiento. (12)

El principio activo puede presentar reacciones de oxidacion, hidrélisis o bien cambio de
coloracion, por lo que su estabilidad se evaltua ante condiciones drésticas de: (11,12)

> Calor.
> Humedad.
> Luz.

e Comportamiento Reologico. Son propiedades de flujo, dentro de este
parametro lo que se evalla es: (10)

> Densidad aparente. Masa del polvo entre su volumen mas los
espacios interparticulares e intraparticulares.
> Densidad compactada. Masa del polvo entre su volumen

compactado mas los espacios intraparticulares después del acomodo de
sus particulas.

> indice de Carr 6 de compactacion. Capacidad de un polvo para
modificar su densidad por el efecto de la compactacion.

> Velocidad de Flujo: Resistencia que presenta un polvo a moverse
por unidad de tiempo.

> Angulo de reposo: Es un indicativo de la capacidad de flujo de un

polvo y es el angulo formado entre una superficie plana y uno de los
lados del monticulo que forma el polvo cuando se determina la velocidad
de flujo.

1.2.3 Eleccion de excipientes.

En la forma farmacéutica, el principio activo se encuentra en contacto directo con uno o
mas excipientes que pueden alterar su estabilidad, por lo que la interaccidon farmaco-
excipiente se debe evaluar y poner especial atencién en la seleccion de los excipientes e
inclusién dentro de la formulacién para evitar efectos indeseables en el paciente, al que
se administrardn como medicamento o bien para un mejor desempefio durante su



fabricacion a pequefia y gran escala, por lo cual los excipientes deben cumplir con las
siguientes caracteristicas: (11,12)

e No téxicos y Fisioldgicamente inerte.

e Comercialmente disponible.

e Bajo costo.

e No debe alterar la actividad terapéutica del principio activo en la forma
farmacéutica.

e Fisica y quimicamente estable solo o en combinacién con el o los principios
activos, lo cual se logra mediante la evaluacion de la compatibilidad farmaco-
excipiente.

1.2.4 Formulacion

El estudio de formulacion comprende el conjunto de actividades en donde se mezclan los
componentes de la forma farmacéutica seleccionada y el principio activo, realizando los
controles al proceso correspondiente y por tanto son las pruebas que se realizan
variando los porcentajes de los excipientes seleccionados hasta obtener la formulacion
adecuada de los lotes piloto.

En esta etapa del desarrollo farmacéutico se involucra el disefio de la forma farmacéutica
basado en las pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente adaptando un proceso de
fabricacion, seleccionando los méas adecuados, donde el primer criterio sera la
funcionalidad, la disponibilidad de abastecimiento en el mercado por mas de un proveedor
y después el costo.

Aun asi la seleccion de los excipientes depende del método de fabricacion a utilizar y de
las propiedades funcionales de los excipientes pero ésta no es una funcién al azar ni al
ensayo y error, y se entiende como un disefio, por el cual se llegara a la férmula éptima.
(4,10)

Una vez seleccionados los excipientes con los cuales se puede fabricar el medicamento
de interés se fabrican lotes piloto hasta obtener un férmula lo mas simple posible para
minimizar costos y posibles fuentes de error, hasta encontrar la proporcion adecuada
previendo problemas posteriores en el escalamiento ya que no es lo mismo el
comportamiento con una formula de 1kg, 5kg 6 100 kg.

Una formulacion de tabletas debe contemplar probables problemas de pegado,
laminacion, decapado, desintegracion, dureza o uniformidad, de contenido que se
pudieran presentar al realizar la fabricacion de lotes mas grandes en donde no solamente
los parametros fisicoquimicos de control son importantes sino que se determina su
funcionalidad con la valoracién y la disolucién que son muy importantes para aceptar o
rechazar un producto.

La elaboracién de lotes piloto también se lleva a cabo para visualizar las posibles fallas y
dificultades del proceso permitiéndonos establecer limites de tolerancia dentro de los
cuales se conserva la calidad del producto y limites de alerta fuera de los cuales la calidad
del producto puede afectarse, lo cual se logra evaluando etapa por etapa verificando la
eficiencia de la formulacion y estableciendo las variables criticas y especificaciones de las



pruebas de control durante el proceso asi como los pardmetros criticos como son,
tamafio de particula, propiedades de flujo, dureza, etc. (10,11,12)

1.3 Generalidades de tabletas y vias de fabricacion.

Las tabletas se pueden definir como formas farmacéuticas sélidas de dosificacién Unica
gue contienen uno o varios principios activos junto con aditivos o excipientes apropiados o
sin ellos que se obtienen al comprimir polvos secos, cristales o granulados. (13)

Las tabletas se usan mucho desde fines del siglo XIX principalmente las fabricadas con
magquinas de compresion y en donde se comienzan a patentar este tipo de maquinas,
especiales para la compresion de polvos.

En la antigliedad, en el siglo Il en Arabia se tienen registros de tabletas fabricadas a partir
de arcilla en donde se incorporan algunos extractos de plantas para el tratamiento de la
disenteria amebiana, aunque algunos registros antiguos datan este procedimiento siglos
antes en otras culturas como la Egipcia y Mesopotamia (1,14).

En la actualidad sigue siendo de las formas farmacéuticas mas utilizadas, ya sea como
tabletas masticables, efervescentes, sublinguales, vaginales o de liberacion modificada.

Entre las ventajas que nos ofrece esta forma farmacéutica estan las siguientes. (14,21)

Facil dosificacion.

Dosificacion exacta.

Facilidad de manejo.

Bajo costo relativo.

Gran versatilidad en cuanto a forma, tamafio y dosificacion.

Estabilidad fisica, quimica y microbiolégica por su bajo contenido de agua.

e Gran variedad de usos (para ser degradado en estbmago o en alguna seccién
del intestino, para disolverse en la boca, debajo de la lengua, masticables,
vaginales, para disolverse en agua y aplicar topicamente o de liberacion
controlada.

También pueden tener algunas desventajas entre las cuales se encuentran. (14,21)
¢ No recomendables para personas con problemas de deglucion.
e No para principios activos que se degraden con las enzimas digestivas.
e Presentan menos biodisponibilidad que un liquido El principio activo puede
irritar la mucosa gastrica.
e No para personas inconscientes.
e Eltiempo de respuesta es mas lento que el de un liquido.

Las tabletas se pueden fabricar por diferentes vias o métodos, en el diagrama 1, se
puede llevar a cabo de dos formas, compresion directa (mezcla de polvos) y por
granulacion, la cual a su vez se divide en dos tipos himeda y seca, dependiendo de la
naturaleza fisica, quimica y reoldgica del o los principios activos. (10,13,14)

La granulacion se realiza con base agua o con otro disolvente, el que se utiliza en la

mayoria de las ocasiones es el alcohol etilico, con menor frecuencia alcohol isopropilico,
acetona, éter etilico, aunque la granulacién con solventes cada vez est4 mas restringida
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tanto por las cuestiones regulatorias de seguridad ocupacional asi como los
requerimientos de los equipos de fabricacion, de seguridad, higiene e instalaciones. (13)

| COMPRESION
[
DIRECTA | GRANULACION |
I
v v
VIA HUMEDA VIA SECA
DOBLE COMPRESION

Diagrama 1: Método general de fabricacion de tabletas, descripcion de los
tipos de compactacion.

1.3.1 Métodos de Fabricacion de tabletas

Las tabletas son formas farmacéuticas sélidas que constan de uno o varios principios
activos y excipientes. (13,14)

De manera general se explica a continuacién la fabricacién de tabletas, describiendo los
pasos requeridos para cada una de las vias de fabricaciéon, como se observa en el
diagrama 2

| Pesar |

v

| Tamizar |

v

| Mezclar |
|

Granulacién via seca o
Granulacion via

humedad

Compresion directa

| Pre comnresion |

l | Humectacion |
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Tamizado l
| Tamizado |

:

| Secado |

:

» Lubricacion |

:

| Mezclado |

v

| Comoresion |

'

| Acondicionamiento €




Diagrama 2: Diagrama que describe los pasos a seguir durante la fabricacion
de tabletas.

a. Compresion directa.

La compresién directa se describe como un proceso en seco en el que se tamiza y se
mezclan el principio activo con los excipientes de la formulacién, se comprime y se
obtienen las tabletas, generalmente, una formulacion por compresion directa lleva el
principio activo, un diluente, desintegrante y un lubricante. (13,18,23)

En Meéxico algunas compafias proveedoras de materias primas como FMC®
proporcionan algunos principios activos listos para comprimirse y materias primas utiles
para compresion directa.

La fabricacién de tabletas por compresién directa implica los siguientes pasos.

» Pesado de materias primas.

» Tamizado de principio activo y excipientes, homogenizacion del tamafio
de particula.

» Mezclado.

» Compresion.

Este procedimiento implica la fabricacion de las tabletas partiendo de una
homogenizacién del tamafio de particula entre el principio activo y los excipientes
requeridos, un mezclado y la compresion de la mezcla. (22)

Las caracteristicas principales que debe cumplir un principio activo para ser fabricados
por esta via son.

e Forma Cristalina.
e Buenas propiedades de compactibilidad y compresibilidad.
e Buenas propiedades de flujo.

Los dos ultimos puntos se pueden solucionar considerando la proporcién del principio
activo y las caracteristicas de los excipientes que se tienen dentro de la formulacion.

Es el método mas sencillo para la fabricacion de tabletas y resulta ser el proceso ideal
cuando se tiene una mezcla de polvos con buenas propiedades de flujo, ya que de ésta
manera las propiedades de los polvos no son modificadas para su compresion.

Entre las ventajas que ofrece este método de fabricacion se encuentra lo siguiente.

e Foérmula mas sencilla.

e Proceso mas simple y econémico.

e Se puede utilizar para principios sensibles al calor y la humedad, asi como
los que presentan punto de fusion bajo.

e Desintegracion de las tabletas en particulas primarias del principio activo.

e Eliminacion del uso de solventes organicos (utilizados para la preparacion
de la solucién del aglutinante).

e Menor nimero de operaciones unitarias.



e Menor equipo, especio, tiempo y requerimientos energéticos.

e Mayor capacidad y flexibilidad de produccién.

e Proceso reproducible.

e Reduccion de tiempos de limpieza.

e Bajo riesgo de contaminacion cruzada.

e Reduccion de costos hasta en un 50 6 60%, por la disminucién de tiempo,
mano de obra, limpieza, energia, areas y pérdida de material.

Entre las desventajas que tiene este proceso se encuentra lo siguiente.

e Segregacion.
e Laminacion

e Baja dureza.
e Decapado.

Se puede presentar segregacion de los polvos por diferencias de densidades, si el
principio activo no tiene buenas caracteristicas de compactibilidad, compresibilidad y se
encuentra en una proporcion elevada dentro de la formulacién, se pueden presentar
problemas durante el tableteado, su almacenamiento, transporte y su acondicionamiento.

Cuando las densidades de los componentes dentro de la formulaciéon son muy diferentes,
pueden presentarse problemas de uniformidad de contenido si el mezclado no es el
adecuado, ademas se puede presentar carga electrostatica durante el tamizado y
mezclado. (14)

b. Granulacion.

El otro método de fabricacion es la granulacion y también se divide en dos, una es la
doble compresién o granulacion en seco y la granulacién via humeda principalmente con
agua que es el vehiculo para la fabricacién de la solucién granulante, en algunas
ocasiones se utiliza alcohol etilico en la preparacion del aglutinante. (14)

Via seca precomprension.

En la doble compresion se mezclan el principio activo con los excipientes, se tabletea y se
considera la primera compresién, posteriormente se trituran y tamizan las tabletas lo que
genera un aumento y homogenizacién del tamafio de particula se vuelve a comprimir lo
gue se considera la segunda compresion y ésta es la tableta final obtenida, en ésta fase el
aumento del tamafio de particula propicia la creacion de un polvo con caracteristicas
compresibles por los espacios intraparticulares resultantes después de la molienda, la
homogenizacion en el tamafio de particula proporciona que la variacién de peso durante
la segunda compresién sea controlable. (13,14)

Técnica alternativa utilizada cuando la proporcién del principio activo en la formulacién es
alta, lo cual impide llevar a cabo el proceso de compresion directa debido a pobres
propiedades reolégicas, de compresion y/o compresibilidad.

El proceso se caracteriza por tener una primera etapa de compactacion (precompresion) y

una molienda acompafiada de un tamizado, que ocasiona un incremento en el tamafio de
la particula (formacién del granulo) facilitando el proceso de compresion.
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Entre las ventajas que ofrece este método de fabricacion se encuentra lo siguiente.
e Es (til para principios activos sensibles al calor y la humedad.
e Es util para formulaciones dificiles de hacer por via himeda o para aquellos
principios activos cuya proporcién en la formulacién es alta.
e Se utiliza menor cantidad de equipo con respecto a la granulacion hiimeda.
e Se obtiene una férmula mas sencilla que la granulacién himeda.

Entre las desventajas que tiene este proceso se encuentran las siguientes.
e Laminacion.
e Fragmentacion.
e Friabilidad.
e Baja dureza.
e Decapado.

En épocas anteriores se utilizaban equipos especiales que compactaban en forma de
cilindros o laminas pero en general se pueden utilizar una o un par de tableteadoras. (21)

La granulacion via seca comprende los siguientes pasos.
Pesado de materias primas.

Tamizado y mezclado de excipientes y principio activo.
Primera Compresion.

Molienda, tamizado y mezclado.

Segunda compresion.

o0 T

Via Himeda.

En la granulacion himeda, se prepara una solucion granulante que puede ser de
derivados de la celulosa microcristalina, almidén, PVP, o algunos polimeros en el caso de
fabricar tabletas de liberacion prolongada. (15)

Esta solucién granulante en alguna etapa se mezcla con el principio activo, se tamiza y se
seca en un horno a la temperatura adecuada de acuerdo a la solucién utilizada y las
propiedades fisicoquimicas del principio activo, el horno puede ser de lecho fijo o estético
y de lecho fluido, los més adecuados son los de lecho fluido porque acortan los tiempos
de proceso en horas.

El objetivo de la granulacion es obtener las particulas del principio activo con mayor
espacio interparticular que permita la compresion, por eso durante la doble compresion
se obtienen granulos después del tamizado y molienda respectiva, mientras que en la
granulaciébn humeda se obtiene después de un proceso de humectacion, secado,
molienda y/o tamizado y queda listo para la compresion final. (14)

Este procedimiento implica la formacion de granulos del principio activo con otros
excipientes que proporcionen caracteristicas de compresibilidad al farmaco. Esta
granulaciéon para que se lleve a cabo se realiza en un medio humedo, principalmente el
agua es el medio disolvente para la fabricacién de la solucién aglutinante, posteriormente
se lleva a cabo un secado y tamizado.
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Las caracteristicas principales que debe cumplir un principio activo para fabricarse por
esta via son. (14,20)

e Fisica y Quimicamente estable a la humedad.

e Fisicay Quimicamente estable al calor.

e No importan las caracteristicas fisicas del principio activo

Es el método tradicional para la fabricacion de tabletas, en el cual se adiciona una
solucion aglutinante a la mezcla de principio activo y excipientes, para convertirlo en una
masa que se hard pasar por un tamiz, posteriormente se secard hasta obtener una
humedad maxima requerida y nuevamente sera tamizado para obtener granulos con las
caracteristicas que se requieren para el proceso de compresion.

No importan las propiedades fisicas del principio activo ni de los excipientes, como
tamafio de particula, propiedades de flujo, compactibilidad y compresibilidad.

e Se pueden fabricar tabletas a partir de materiales polvorientos.

e Se mejoran las propiedades de flujo, compresibilidad y compactibilidad al
incrementar el tamafio de particula mediante la aglutinacién.

e Se reduce la segregacion.

e Se utilizan materias primas convencionales.

La granulacion por via himeda se puede realizar con agua, alcohol u otros solventes
siguiendo los siguientes pasos de manera general.

Pesado de materias primas.

Tamizado.

Humectacién con agua, alcohol, glicerina u otros solventes.
Mezclado y secado.

Tamizado y mezclado.

Compresion.

Para elegir el método de fabricacion de las tabletas se considera el estudio de
preformulacién tomando en cuenta.

e Propiedades fisicoquimicas del principio activo.

e Estabilidad del principio activo con los probables excipientes a diferentes
condiciones de fabricacion como temperatura, humedad y luz.

e Caracteristicas de flujo del principio activo.

e Caracteristicas de compactibilidad y compresibilidad del principio activo.

Para todos los métodos de fabricacion los componentes de la formula deben tener un
tamafo de particula homogéneo, que se encuentre en un rango lo mas estrecho posible
(una uniformidad en el tamafio de particula permite tener mejores propiedades
reolégicas), por lo cual después de ser pesadas las materias primas se deberan tamizar a
través de una malla, la mas adecuada, de acuerdo al peso de la tableta para eliminar los
grumos que puedan tener, pero se recomienda que el lubricante, deslizante y
antiadherente se tamicen por una malla mas fina por ejemplo 60 o 100 para poder
asegurar su funcionalidad. Sin importar el proceso de fabricacion de las tabletas deberan
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cumplir con especificaciones regulatorias e internas, dentro de las mas importantes se
encuentran. (14,20)

e Variacion de peso.

Tabletas con peso menor a 80 mg una variaciéon permitida del 10.0%.
Tabletas con peso entre 80 mg y 250 mg variacion permitida del 7.5%.
Tabletas con peso mayor de 250 mg variacion permitida del 5.0%.
Dureza.

Friabilidad.

Desintegracion y/o disolucion.

Humedad.

Uniformidad de contenido.

e Valoracion.

Para todos los métodos de fabricacion, la Ultima etapa es la compresion, para lo cual se
distinguen en términos generales dos etapas desde el punto de vista fisicoquimico la
consolidacion de las particulas y enlazamiento de éstas. (9,14,20)

La etapa de consolidacion comienza con el arreglo de las particulas para disminuir los
espacios interparticulares, se deslizan entre si con un minimo de deformacién y fractura,
al aumentar la presiébn de compresion sobre las particulas reacomodadas, estas se
deformaran inicialmente de manera elastica (fendmeno reversible) y después se
presentara la etapa de deformacion plastica (fenémeno irreversible), finalmente al
aumentar mas presion de compresion ocurrira la fractura de las particulas. La secuencia
antes mencionada se aplica a cada particula individual, aunque en la practica el proceso
de compresién se ve dominado por algunas de las etapas antes mencionadas en especial
la deformacion plastica o la de fractura, lo cual determinard las caracteristicas de las
tabletas obtenidas. (9)

Entre las desventajas que tiene este proceso se encuentran lo siguiente.

¢ No es recomendable para principios activos o excipientes sensibles al calor
o la humedad.

Proceso mucho mas complejo y costoso.

Muchas etapas de produccién.

Mas equipo, mayor espacio, mayor tiempo de proceso y gasto de energia.
Requiere mano de obra calificada.

Se puede formar masa dura que impida la liberacion del principio activo.
Puede incrementar el tiempo de desintegracion y/o disolucion.

Mayor posibilidad de contaminacién cruzada.

Proceso dificil de validar.

Pérdida de material durante el proceso.

Formula més compleja.
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1.4 Problemas comunes que se presentan en el proceso de Fabricaciéon de
Tabletas.

Durante la fabricacidon de las tabletas se presentan una serie de problemas que tienen
como origen diversos factores debidas a los principios activos, excipientes, condiciones
ambientales y de proceso que comprende la maquinaria y al personal (14,20,21,33,34).

1.4.1 Durante la alimentacion.

e Alimentacion pobre.
» Exceso de polvos finos.
» Tamahfo de particula no homogéneo.
» Flujo pobre del material a tabletear.
» Polvos que absorben humedad.

e Solucién
» Minimizar el contenido de polvos finos.
» Controlar la humedad del polvo a granular.
» Homogenizar el tamafio de particula.

¢ Inundacion de la matriz
» Polvo con demasiado flujo para tabletear esto ocasiona un
atascamiento de la tableteadora.

e Solucién
» Reducir el flujo del polvo a tabletear.
» Moadificar la apertura de la tolva.

e Variacion de peso y Segregacion de polvos
» Tamafio de particula heterogéneo del polvo a tabletear.
» Flujo pobre.
» Segregacion de polvos al tabletear.

e Solucion
» Homogenizar el tamafio de particula por medio de tamizado en
molino oscilante.
» Mejorar las propiedades de flujo.

1.4.2 Durante el mezclado.
e Aglomeracion de particulas.
» Fuerza de atraccion interparticulares.
» Cohesividad entre polvos.
e Solucién

» Mezclar los polvos cohesivos con un 10% de diluente primero.
» Utilizar mezcladoras con sistema de corte.
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Segregacion

» Distribucion de tamafio de particula no homogéneo.
Sobre mezclado

» Empleo de mezcladora inapropiada.

Solucién
» Homogenizar tamafio de particula.
» Optimizar el mezclado.

Mezclado no homogéneo
» Carga inapropiada del mezclador, demasiado lleno.
» Mezclador inapropiado.

Sobre mezclado
» Distribucién de particula no homogénea.

Solucién
» Mezclar primero el principio activo con un 10% de diluente.
» Optimizar mezclado.

1.4.3 Durante la compresion.

Laminacién, decapado, separacion de capas.

» Mala cohesividad de los polvos.

» Exceso de polvos finos, muy secos, con densidad muy baja y porosidad
alta.

» Segregacion de polvos.

» Atrapamiento de aire al tabletear.

» Desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz.

» Exceso de la fuerza de compresion.

Solucién

» Eliminar los polvos finos.

» Mejorar la lubricacién, aumentando, reduciendo o cambiar el lubricante.

» Evitar el uso de materiales de compresién defectuosos como punzones
y matrices.

Picado

Exceso de polvos finos y gruesos.

Activos con punto de fusién bajo.

Tamario de particula no homogéneo.

Atrapado de aire al tabletear.

Polvos porosos.

Desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz.

VVVVVY

Solucién

» Eliminar polvos finos y activos con punto de fusion bajo.

» Mejorar la lubricacion aumentarlo, reducirlo, cambiarlo u optimizarlo.

» Evitar el uso de materiales defectuosos de compresion y utilizar
punzones y matrices cromados y pulidos.
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Moteado

Migracién del color.

Secado o mezclado inadecuado.

Degradacién de principio activo y/o materia primas.
Contaminacién cruzada.

Tamafio de particula del color o presencia de grumos de color.

YVVVYVYYVY

Solucién

Verificar la aparicién de productos de degradacion coloridos.
Optimizar proceso de mezclado y secado.

Evitar contaminacion cruzada.

Se homogeniza el color tamizando por una malla fina (50 a 100).

VVYVYY

Descabezado

Falta de lubricacién en punzones.

Llenado incompleto de la matriz.

Atrapamiento de aire.

Desgaste de los punzones o cavidad de la matriz.
Exceso en la fuerza de compresion.

VVYVYVY

Solucién

» Mejorar lubricacion.

» Ajustar la fuerza de compresion.

» Evitar el uso de materiales defectuosos, utilizar punzones y matrices
cromados.

Rayado

» Falta de lubricacion en punzones.

» Desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz.
» Exceso de la fuerza de compresion.

Solucién

» Ajustar la fuerza de compresion.

» Evitar el uso de materiales defectuosos y utilizar punzén y matrices
cromados.

Pegado

Exceso de humedad.

Componentes en la férmula con punto de fusion bajo.

Desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz.
Mala lubricacion.

Exceso en la fuerza de compresion.

YVYVYVY

Solucién

» Mejorar lubricacion.

» Ajustar la fuerza de compresién.
» Controlar la humedad del polvo.
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1.5 Excipientes para la compresion de tabletas.

Los excipientes son materia prima coadyuvante para la compresion de las tabletas,
algunos de ellos cumplen distintas funciones dependiendo de la proporcion utilizada
dentro de la formulacion y la via de fabricacién utilizada. Ver tabla I.

Se consideran inertes pero se utilizan por que modifican solas o en conjunto las
propiedades reoldgicas de los polvos que les permite primeramente, fabricarse,

después facilitar la administracion

proporcionando la actividad terapéutica. (20,21,22,23)

y posteriormente llegar al sitio de accion

CLASIFICACION EXCIPIENTES uso PROPORCION
Diluente Lactosa, Dextrosa, almidon (maiz, | Granulacion 5 al 60%
papa, arroz) Celulosa microcristalina | himeda
(Avicel®) fosfato de calcio (dibasico,
tribasico), sulfato de calcio, sacarosa,
manitol
Celulosa microcristalina (Avicel® PH | Via seca 20 al 90%
101, PH 102, PH 103, PH 105), Lactosa
secada por aspersiéon, Lactosa Fast-
Flow ®, Lactosa anhidra CD, Almidon
(Starch 1500 ™), fosfato de calcio
hidratado, Emcompress ™ sacarosa
granular (Di-pac ®)
Aglutinante Gelatina, Gomas naturales (Acacia, | Granulacion 1al 5%
tragacanto, pectina, guar), derivados de | hUmeda
celulosa (metilcelulosa),
carboximetilcelulosa sddica,
hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil
celulosa), Polvinil pirrolidona (PVP),
Povidona, Avicel ®
Desintegrante Almidén (Maiz, papa, arroz), derivados | Granulacion 5- 10%
de celulosa (metilcelulosa), | himeda
carboximetilcelulosa sadica,
hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil
celulosa)
croscarmelosa sodica (Ac-Di-Sol ®) , | Granulacién 1-8%
almidén modificado (Explotab ® , 6 | humeda y via
Primojel ®, Celulosa microcristalina | seca
(Avicel RC591 ®)
Lubricantes Estearatos metalicos (Magnesio, Calcio | Granulacion 0.25 al 2%
0 Zinc), Acido estearico, aceites | hUmeda y via
vegetales hidrogenados (Sterotex ®), | seca
Talco libre de asbestos
Deslizantes Silica microfina (Cab-O.Sil ®, Syloids | Granulacion 0.1al2%
®), Talco libre de asbestos, Estearatos | himeda y via
metélicos (Magnesio, Calcio o Zinc), seca
Antiadherentes Talco libre de asbestos, Estearatos | Granulacion 0.25 - 5%

metalicos (Magnesio, Calcio o Zinc),

himeda y via
seca
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Tabla 1: Clasificacion de excipientes cominmente utilizados en la fabricacion de las
tabletas tomado de FMC Bio Polymer problem solver and Reference manual USA
2001

1.5.1 Diluentes.

Son aquellos excipientes requeridos para complementar el peso de la tableta y darle
cuerpo o para poderla comprimir debido a la cantidad del principio activo dentro de la
formulacion. Entre los mas utilizados se encuentran el Almidén y sus derivados
mayormente en fabricaciones via himeda en soluciones o pastas, la celulosa
microcristalina, Lactosa y sus derivados en fabricaciones por compresiéon directa, la
Glucosa y manitol también se utilizan en tabletas masticables.

Algunos diluentes cumplen la funcion de desintegrante dentro de la formulacion y la de
saborizante en el caso de la glucosa y el manitol.

1.5.2 Aglutinantes.

Son aquellos excipientes que se utilizan para proporcionar un medio cohesivo para la
fabricacién de las tabletas tanto para las fabricaciones via himeda como las de
compresion directa. Estos excipientes le dan resistencia y fuerza a la tableta pero se
contrapone con las funciones de deslizamiento y también afectan la desintegracion y la
disolucién de las mismas. Algunos aglutinantes tipicos son las soluciones y pastas de
almidén, soluciones de grenetina, soluciones de gomas y polimeros como polivinil
pirrolidona (PVP), gomas xantano, tragacanto y arabiga, asi como derivados del
polietilenglicol de alta densidad. (34)

1.5.3 Lubricantes.

Son los excipientes que se encargan de mejorar las propiedades de flujo por lo que
debido a sus propiedades que le confluyen al polvo se clasifican como antiadherentes,
deslizantes y lubricantes. (37)

El antiadherente cumple la funcién de separar la tableta de los punzones y de la matriz,
los deslizantes mejoran las propiedades de flujo desde dentro del granulado y facilita la
fluidez desde la tolva hasta la matriz de tal manera que la cantidad de polvo en los
dosificadores se mantiene constante durante el proceso de compresion, los lubricantes
funcionan al facilitar la expulsion de la tableta del interior de la matriz y evita el pegado de
la tableta en los punzones, algunos de los lubricantes cumplen las tres funciones, entre
los mas utilizados estan el talco, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio y
calcio, silicona, sus propiedades quimicas principalmente hidrofébicas hacen que se
prolongue el tiempo de desintegracion y disolucién por lo que su proporcién dentro de la
formulacion debe ser la minima requerida para evitar estos problemas.

1.5.4 Desintegrante.

Los desintegrantes tienen su principal funcion en facilitar la disgregacién de la tableta en
el estbmago para facilitar su absorcién ya sea a nivel estomacal o a nivel intestinal pero
la prueba de desintegracion se puede realizar en agua o en un medio acido que simula el
jugo gastrico ya que en ocasiones es importante que la tableta se disgregue rdpidamente
al ser tomado en un vaso de agua, en ocasiones se requiere que resista el medio acido
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para que al disgregarse se pueda absorber en el intestino. Hay varios factores de la
formulacion que influyen directamente en la desintegracion del medicamento como las
propiedades fisicoquimicas del principio activo y las adquiridas como medicamento al
afiadirle los excipientes correspondientes, entre los que influyen principalmente son los
aglutinantes y los lubricantes pero también afecta la fuerza de compresion, el tamafio y
forma de granulo y el tamafio de particula. (35)

Pueden ser de tres tipos. (20,21,22,23)

» Sustancias que aumentan la capilaridad, absorben humedad y esponjan.

» Combinacién de excipientes que efervescen con desprendimiento de gas
(CO,) por efecto de la humedad.

» Sustancias que aumentan la humectabilidad de las tabletas (agentes
hidrofilizantes como la glicerina)

1.6 Farmacocinética de absorcion de los farmacos.

El paso del farmaco dentro del cuerpo depende de la via de administracion, en el caso de
una administraciéon via oral el principio activo, se absorbe, se distribuye, llega al sitio de
accion y se elimina. (15)

Para que un farmaco actle es necesario que llegue a su sitio de accion. Para ello, el
farmaco tiene que absorberse y alcanzar el torrente sanguineo para su distribucion.
(15,19)

La distribucion del farmaco dentro del cuerpo puede variar, de acuerdo con el flujo
sanguineo o la vascularizacion regional de cada tejido u 6rgano, y la cantidad de principio
activo que cada tejido reciba, depende de su concentraciéon en la sangre. A su vez, la
magnitud del efecto varia por la velocidad con la que éste penetra a los tejidos hasta
alcanzar niveles suficientes en el sitio de accién. (19)

Un farmaco puede administrarse por via oral o por via parenteral, inyectarse directamente
al espacio intravenoso o ser depositado en sitios fuera de este espacio, para su absorcién
gradual. El sistema gastrointestinal es el sitio habitual para ello, aunque las vias pulmonar
(por inhalacién), subcutanea e intramuscular son otras opciones.

Para que el principio activo atraviese las membranas celulares es necesario que se
encuentre en forma libre, es decir, que no esté unido a otras moléculas.

En la sangre, la albimina representa una proteina con multiples sitios de unién para los
farmacos. Mientras éstos se mantengan unidos a la albumina no podran abandonar el
torrente sanguineo vy, por lo tanto, no llegaran a sus sitios de accién. Por otra parte, los
farmacos, a su vez, competiran con otras moléculas endégenas contenidas en la sangre
(p ejemplo., hormonas, bilirrubina, vitaminas, iones, etc.) por los sitios de transporte, con
consecuencias potencialmente peligrosas de acumulacion.

El paso de los farmacos a través de las membranas biolégicas esta condicionado por sus
caracteristicas fisicoquimicas, en particular del tamafio o peso molecular, carga eléctrica
y liposolubilidad. Asi, una sustancia pequefia, poco ionizada y muy liposoluble atraviesa
rapidamente las membranas celulares.
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El paso de los farmacos a través de las membranas puede realizarse por filtracion,
difusion, transporte activo, pinocitosis o fagocitosis.

La diferencia de estos procesos depende del principio activo que se transporte, su
solubilidad y la necesidad de acarreadores bioldgicos. (19)

Para la filtracién y la difusién, la velocidad de transferencia depende también del
gradiente de concentracion del farmaco en ambos lados de la membrana. En el caso del
transporte activo, una sustancia puede ser introducida al espacio intracelular
independientemente de su tamafio o liposolubilidad, sin embargo, en esta situacién se
requiere de cierta especificidad estructural, recordemos que este transporte activo es un
mecanismo saturable y dependiente de energia.

Finalmente, es necesario considerar la biodisponibilidad, entendida como la facilidad con
la que un farmaco se incorpora a sus sitios de accién, aqui se incluye la forma
farmacéutica en la que se ofrece el medicamento. La absorcion no es la misma para una
tableta que para una capsula, que para una preparacion de liberacion prolongada. En
este Ultimo caso, el principio activo se encuentra dentro de una matriz polimérica de
degradacion lenta que lo va liberando gradualmente y como la dosis que se administra
representa varias dosis Unicas, existe el peligro potencial de una liberacion rapida y total
del farmaco y los posibles efectos adversos por sobredosis.

En relacién con la distribucién del farmaco, una vez que alcanza el torrente sanguineo, es
necesario tomar en cuenta su volumen aparente de distribucién (Vy), 0 sea, el volumen
fluido en el que el farmaco se distribuye, puesto que es un indice de la distribucién en un
modelo multicompartimental. Un farmaco con V4 elevado se almacena en algun
compartimiento del organismo, por lo que tendrAd un potencial de toxicidad por
acumulacion. El V4 es diferente entre nifios y adultos, y entre sujetos sanos y enfermos.

La eliminacion de un farmaco se efectia por medio del metabolismo, el almacenamiento
y la excrecion. El proceso mas frecuente es el de la excrecién a través de los rifiones,
sistema biliar, intestino, por la piel y, en ocasiones, los pulmones.

La excrecion renal de farmacos representa el mecanismo predominante de eliminacion.
Las diferentes porciones de la nefrona, unidad funcional del rifién, quienes realizan
funciones de filtracion, secrecion y excrecion diferencial las cuales pueden alterarse por
cambios fisioldgicos o patoldgicos.

El metabolismo de los farmacos se realiza, en gran parte, en el higado. En este 6rgano
hay reacciones quimicas que convierten el fArmaco en una sustancia menos soluble y
mas ionizada, por lo tanto, menos absorbible y menos reutilizable aunque puede darse el
caso de una transformacion metabdlica necesaria para que ocurra el efecto biolégico. Se
habla entonces de un proceso de bioactivacion.

El ritmo de absorcién y eliminacion de un farmaco depende de los procesos citados
anteriormente y determina la frecuencia de administracion del medicamento. La
farmacocinética utiliza el concepto de vida media que es el tiempo necesario para que la
concentracion sanguinea del farmaco se reduzca a la mitad.(19)
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1.7 Sistemas de liberacion

El concepto de sistemas de liberacibn de agentes biol6gicamente activos ha existido
durante décadas donde el inicio tecnoldgico se ubica en la década de lo afios 30°s en y se
empieza a trabajar con lacas y con algunos polimeros que retardan la liberacion de los
farmacos.

Aunque las formas de dosificaciéon con recubrimiento entérico se habian comenzado a
utilizar desde 1884 en el que se recubrian pildoras con queratina y desde ese tiempo a la
fecha se conocen mas de 60 materiales con estas caracteristicas (1,16).

Al popularizarse su uso de 1930 a 1960 se obtienen resultados negativos que desestima
su uso, pero la industria farmacéutica lo retoma, desarrollando nuevos conceptos vy
avanza en su investigacion a partir de 1967 (1).

En 1936 se introdujo el primer producto oral de liberacién sostenida por los laboratorios
Smith Kline and French bajo el nombre comercial de Spansule ®, el producto consistia
en granulos recubiertos de varias capas de ceras naturales como la cera de abeja y
monoestearato de glicerilo de tal forma que la liberacién de este ingrediente, se regulaba
paulatinamente, representando con ello el pilar del desarrollo del concepto de liberacién
modificada en la tecnologia farmacéutica. (16)

Hay trabajos descritos antes de la década de los afios 30°s en la que se pretendia trabajar
con recubrimientos de capa entérica sin éxito reportado, convirtiendo a Spansule  en el
primer gran éxito comercial en éste campo, aunque siguieron otros laboratorios, creando
sus propios medicamentos que no tuvieron el funcionamiento adecuado, debido
principalmente a que no se liberaba el producto de acuerdo al disefio. (16)

No se comprendian conceptos como el de vida media,

El concepto de disolucion en la absorcion del farmaco aun no habia sido postulada
El uso de estdndares para facilitar la manufactura y el control de calidad no se
considero.

Al usar ceras de origen natural no se consideré la variabilidad de la materia prima
para tener consistencia de lote a lote y no se evaluaba en esos afos.

Hacia finales de la década de los afios 60’s, es cuando los conceptos
farmacocinéticos toman relevancia y por consiguiente la gran expansién de los
productos de liberacién controlada y liberacion sostenida.

vV VYV VVYYVY

Para obtener la disponibilidad deseada de un farmaco con formas farmacéuticas de
liberacion modificada, durante la formulacion, se aumenta el tamafio de particula del
farmaco, se incluye el farmaco en una matriz, se reviste el farmaco y se forman complejos
del fArmaco con materiales como resinas de intercambio ibnico o matrices poliméricas,
segun sea el caso y sus propiedades asi como el tipo de liberacion que se desee. (36)

Los sistemas de liberacion modificada se desarrollaron, para eliminar la necesidad de
hacer regimenes terapéuticos de dosis mdultiples, en particular para los farmacos que
requieren niveles sanguineos constantes por largo tiempo.

Se han manejado diversos términos con relacion a este tema: liberacion sostenida,
liberacion controlada, liberacion repetida, liberacion prolongada, accion sostenida, accién
prolongada, accién extendida, depot, liberacién de accién limitada, son conceptos que
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generan confusion e incluso en muchos casos se manejan como sinénimos, sin embargo
algunos se diferencian claramente. (15,16,17,18)

Los términos anteriormente mencionados se pueden agrupar en las siguientes categorias.

a) Liberacioén sostenida.

Pertenece a formas farmacéuticas que proveen una rapida absorcion de la dosis, y
una gradual liberacién del medicamento por un largo periodo de tiempo, el objetivo de
estas formas de dosificacion es alcanzar inicialmente y rapidamente un nivel
terapéutico en sangre y posteriormente mantiene el nivel con la liberacion continua de
la dosis.

b) Liberacion retardada.

Proveen de una lenta liberacion del farmaco que proporciona una larga duracion del
efecto en comparacion de una forma farmacéutica normal; estas difieren de las de
liberacion sostenida en que la dosis inicial no se libera rapidamente

¢) Liberacion controlada.

Pertenece al grupo de liberacion prolongada e Incluye no solo la idea de descargar al
farmaco en una forma mas lenta, sino también denota la posibilidad de prediccion y
mayor reproducibilidad de la cinética de liberacion en un periodo especifico, de tal
manera, que se obtengan niveles mas uniformes en la sangre, con la clara ventaja de
tener la dosis requerida, para obtener un efecto terapéutico y minimizar o eliminar
completamente los efectos secundarios.

d) Liberacion repetida.

Se refiere a las tabletas disefiadas para liberar una dosis inmediata y una segunda
dosis después de un periodo de tiempo transcurrido de la misma cantidad, sin
embargo estas formas farmacéuticas no son fabricadas debidas a la dificultad
tecnoldgica para alcanzarlas, implica una liberacién de dosis repetida, igual que la
primera durante un periodo de tiempo calculado.

En la Fig. 1 se observa que tanto en la liberacién controlada como en la sostenida el
principio activo se libera mas lentamente, por lo tanto se prolonga el efecto de éste
comparada con una liberacién convencional.
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Figura 1 Representacién grafica de liberacién convencional, liberacién
sostenida y liberacion controlada.
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1.7.1 Ventajas de los sistemas de liberacién modificada.

Las ventajas de los sistemas de liberacion modificada, van a depender de lo que se quiere
del medicamento, de la accion terapéutica deseada, y los beneficios obtenidos, se puede
resumir en lo siguiente. (15,16,17)

Administracién controlada de las dosis terapéuticas a una velocidad de liberacion
deseada.

Se mantiene la concentracion del principio activo dentro del rango terapéutico por
el tiempo prolongado del tratamiento.

Maximizacion de la relacion dosis-eficacia.

Reduccién de efectos adversos.

Reduccion de la frecuencia de administracion.

Aumento de la conformidad del paciente.

Liberacidén en un sitio de accion mas especifico.

VVVVY VYV VY

1.7.2 Desventajas de los sistemas de liberacion modificada.

Desafortunadamente muchas de estas ventajas potenciales pueden no alcanzarse en la
realidad, puesto que existe una gran diferencia de variables fisiolégicas que estan
envueltas en la absorcién y en la eliminacién del farmaco, lo que trae como consecuencia
gue la proporcion de liberacién del farmaco se modifique con cada individuo. (15,16,17)

Una de las desventajas que presentan las formas farmacéuticas de este tipo es que
contienen de dos a tres veces la dosis de preparacion convencional lo cual podria
ocasionar una total liberacién de principio activo y llegar a niveles téxicos y se puede
resumir en lo siguiente.

> Liberacién de farmaco pobre o nulo y por consiguiente no se alcanzan niveles
terapéuticos en sangre.

> Liberacién excesiva, se alcanzan niveles toxicos rapidamente.

> Fabricacion con personal altamente especializado

> Se requiere mayores estudios para la evaluacion de las matrices,
recubrimientos y polimeros que se seleccionan para estos sistemas de liberacion y
perfiles de disolucion.

1.7.3 Caracteristicas de los principios activos para ser fabricados en
sistema de liberacion modificada.

No todos los principios activos son susceptibles de ser empleados para formulaciones en
sistemas de liberacion por lo que, las caracteristicas que deben reunir son las siguientes.
(15,16,17)

» No debe tener absorcion y excrecién muy lenta o muy rapida. Los farmacos con
baja velocidad de absorcién y excrecién tienen una accién inherente de accién
larga, por lo tanto no tiene sentido emplearlos en sistemas de liberacién sostenida.
De manera similar un farmaco con un tiempo de vida corto, menor de 2 horas, no
se puede emplear, porque requerira dosis y velocidades de liberacién grandes.

» Deben poseer un buen margen de seguridad. Los farmacos que no son muy
potentes, tienen un margen de seguridad muy estrecho aunque tengan pequefias
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dosis, el indice terapéutico es muy estrecho 0 muy pequefio y existen limitaciones
tecnolodgicas para precisar el control de la velocidad de liberacion.

» Deben ser absorbidos uniformemente por el tracto gastrointestinal. Farmacos que
tienen variaciéon de absorcion no se pueden emplear debido a que la absorcion
tendra fluctuaciones.

» Deberan ser administrados en dosis relativamente pequefias. Los farmacos que
necesiten grandes dosis Unicas, frecuentemente no se pueden emplear en
sistemas de liberacion controlada porque se necesitaria una unidad muy grande
para mantener el efecto terapéutico en el nivel sanguineo y seria también grande
para que el paciente lo ingiera con facilidad.

» Los principios activos utilizados son estables en general a condiciones de
temperatura y humedad ya que los procesos de fabricacién implican moliendas,
granulacién, recubrimiento en los que se tienen condiciones especificas de
proceso que implican estas variables.

1.7.4 Tabletas de matriz polimérica.

Dentro de los sistemas de liberacion modificada se encuentran las tabletas de matriz
polimérica, que son sistemas en los cuales el principio activo se encuentra disperso en un
polimero que acta como una matriz fisica que controla la liberacidn del principio activo.

El polimero es estrictamente un vehiculo para la liberacion del principio activo en el
organismo, obviamente la mayor ventaja de estos sistemas de liberacion es que el
principio activo se encuentra inalterado en la matriz, por lo tanto, su absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion después de ser liberados es la misma que como
farmaco puro. (25,26)

Higuchi clasifica a las matrices poliméricas en dos. (27)

» Matrices poliméricas homogéneas, que son aquellas donde el principio activo se
encuentra distribuido de manera uniforme en un polimero y

» Matrices granulares, donde el principio activo es granulado y en esta forma se
encuentra distribuido uniformemente en la matriz.

En general las matrices poliméricas se clasifican de acuerdo a.
» Tipo de polimero que utiliza para la fabricacion de la matriz.
» El mecanismo empleado para la liberacion del principio activo.

a) Matrices hidrofébicas erosionables.

Estan hechas a base de cera, triglicéridos y grasas de peso molecular elevado, en
ausencia de aditivos la liberacién es prolongada y no lineal pero se puede llegar a obtener
liberaciones aparentes de orden cero, con la adicién de sustancias como éteres de
celulosa, polivinil pirrolidona (PVP), carbonato de calcio (CaCOs), lauril éteres de
polioxietileno.(25,28,30)

También como tabletas de matrices séricas por ejemplo, éteres de acidos grasos.
Lachman las maneja como insolubles erosionables por ejemplo, cera de carnauba,
alcohol estearilico, acido estearico, polietilenglicol, cera de castor, monoestearato de
glicerilo, triglicéridos, etc. (13,14)
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b) Matrices hidrofilicas erosionables.

Las matrices hidrofilicas bajo inmersién en agua forman una capa de gel alrededor de la
tableta. La liberacién del farmaco puede ser por difusiéon o por erosién de la tableta.

Para la aplicacion oral estan representados principalmente por carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 6xido de polietileno, polivinil pirrolidona, polivinilacetato,
carboxipolimetileno, acido alginico, gelatina y gomas naturales.(30)

c) Matrices insolubles-inertes (erosionables o no):

Se sabe que varios factores fisicos afectan la liberacion del farmaco en dichos sistemas
incluyendo el grado de permeabilidad de la matriz por agua y el nivel de difusion del
farmaco a través de los poros de la matriz.

También se conocen como tabletas de matrices plasticas y el mecanismo de liberacién es
por difusién. (26)

La matriz retiene su forma aunque no necesariamente su tamafio, dependiendo si es
erosionable o no, y son ejemplo de éstas: polietileno, hule de silicon 50, cloruro de
polivinilo, polimeros acrilicos y metacrilatos, Acetato ftalato de celulosa que es una
matriz plastica erosionable. (30)

Estas matrices se pueden aplicar como recubrimientos de capa entérica que resisten el
jugo gastrico y se libera el farmaco en el intestino. (25,28)

1.7.5 Mecanismos de liberacion en tabletas de matriz polimérica

Como se menciond anteriormente los mecanismos de liberacion para las matrices pueden
ser por difusién y por erosion, a continuacion se explican ambos mecanismos. (14)

a) Mecanismos de liberacién por difusion:

Se caracterizan porque la velocidad de liberacién depende de la difusién del principio

activo, sigue el principio de difusién de farmaco pasando la barrera fisica que es la

matriz.

En general se reconocen dos tipos o subclases de sistemas difusionales.

> Dispositivo de reservorio (matrices granulares)

> Dispositivo de matriz monolitico (matrices homogéneas), éste Ultimo
también conocido como dispositivo monolitico.

En un dispositivo de matriz, un principio activo sélido se dispersa homogéneamente, en

un medio polimérico o matriz polimérica que controla la velocidad de liberacién, como se
muestra en la Figura 2.
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Matriz polimérica ——
Principio activo

Fig. 2 Dispositivo monolitico

La ecuacion que describe la liberacion del principio activo de este sistema ha sido
desarrollada por Higuchi. (27)

Q= [De/T (2A- ¢Cs) Cst] (Ecuacién 1)
Donde:

Q = peso en gramos del principio activo liberado por unidad de superficie
D = coeficiente de difusién del principio en el medio

€ = porosidad de la matriz

T = tortuosidad de la matriz

Cs = solubilidad del farmaco en el medio de disolucién

A = concentracion del principio activo en la tableta expresado en g/ml.
t= Tiempo

Para desarrollar la ecuacion anterior se asume lo siguiente:

Se mantiene un pseudo estado estable durante la liberacion.

A >> Cg, por ejemplo, se presenta un exceso de soluto.

Se mantienen condiciones Sink. (pH, temperatura y volumen constante)

Las particulas del principio activo son mucho mas pequefias que las de la
matriz.

El coeficiente de difusion es constante

No ocurre interaccién entre el principio activo y la matriz.

VV VVVYVY

La Ecuacion 1 se simplifica en:
Y <
Q=kt (Ecuacion. 2)

Donde k es una constate y si al graficar la cantidad de principio activo liberado, contra la
raiz cuadrada del tiempo (t“?) aparece una linea recta indica que la liberacién del principio
activo ha seguido el mecanismo de difusion. Por lo tanto la liberacién del principio activo
de una matriz se puede controlar al variar cualquiera de los siguientes parametros.

Concentracion inicial del principio activo en la matriz.
Solubilidad del principio activo.

Porosidad.

Tortuosidad.

Composicion del disolvente.

Sistema polimérico empleado en la matriz.

VVVVVY
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b) Mecanismo de liberaciéon por erosioén

Estrictamente hablando es un sistema terapéutico que no sigue un mecanismo de
liberacion Unico, este mecanismo de liberaciéon por erosion tiene una relaciéon con el
mecanismo de liberacién por difusion, al irse erosionando el polimero comienza la difusién
del farmaco al exterior del sistema matricial.

La erosion, depende en gran medida del polimero empleado para la elaboracion de la
matriz, de acuerdo a esto, tenemos diferentes mecanismos de erosion, pero antes hay
gue definir qué es erosion del polimero y esta se puede definir como la conversién de un
material inicialmente insoluble en agua a un material soluble en la misma, esto no
necesariamente implica que haya una degradacién quimica.

Los mecanismos de bioerosién se pueden dividir dentro de tres tipos. (28)

Erosioén tipo I.

En este sistema las macromoléculas solubles en agua son enlazadas para formar una red
tridimensional, de tal manera que cuando un polimero que se erosiona por este
mecanismo, se coloca en un medio acuoso, la red se extiende y sufre un hinchamiento,
posteriormente comienza a liberar al farmaco.

Erosion tipo Il

Las macromoléculas insolubles en agua se convierten en macromoléculas solubles en
agua, mediante hidrélisis, ionizaciébn o protonacién de un grupo, una vez ionizadas
comienza la difusion del farmaco y su liberacion de la matriz.

Erosion tipo lll.

En este sistema las macromoléculas insolubles se convierten en moléculas de tamarfio
menor, lo que en el tiempo ocasiona el aumento del tamafio de los poros y la difusion del
farmaco al medio de disolucion.

1.7.6 Polimeros empleados en la fabricacion de matrices poliméricas

Los polimeros son moléculas gigantes, se forman por la unién de cientos o miles de
moléculas pequefias denominadas mondmeros que forman enormes cadenas de las
formas mas diversas. Algunas parecen filamentos, otras tienen ramificaciones, algunas
MAas se asemejan a escaleras de mano y otras son como redes tridimensionales. (30)

Uno de los métodos mas simples para obtener liberacion sostenida de principios activos
es a través de la mezcla o granulado con un polimero, de tal forma que el principio activo
gueda atrapado en el polimero. (23,25)

El polimero tiene que disolverse o desintegrarse antes de que el farmaco pueda ser
liberado o el principio activo tiene que disolverse y difundir a través de la matriz
polimérica.

Otro método de fabricacién de sistemas de liberacién modificada es la fabricacién de
micro granulos recubiertos (micro capsulas ¢ micro y nanoesferas), recubrimiento de
ndcleos comprimidos con polimeros hidrofilicos o hidrofébicos que requiere de ir
erosionando o reaccionando la matriz polimérica antes de ir liberando el farmaco.

Los polimeros se pueden clasificar por la resistencia al jugo gastrico o no resistente, los
hidrosolubles y los hidrofébicos.
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1.7.7 Polimeros para recubrimientos entéricos.

Estos polimeros resisten la destruccién hidrolitica del jugo géstrico tanto de las enzimas
como la acidez del mismo y se desintegran en el tracto intestinal. (21,25)

a) Acetato ftalato de celulosa y derivados.

Este polimero es un derivado de la celulosa el cual tiene algunas ventajas debidas a su
estructura quimica y el pH de su solubilidad el cual es importante tenerlo en cuenta para
la elecciéon de las estructuras poliméricas que se requieren para la liberacién controlada
del farmaco.

Es conocido como cellacephate , que es la celulosa en donde la mitad de los grupos
hidroxilos son acetilados y alrededor de un cuarto de estos grupos son esterificados con
uno o dos grupos de acido ftalico, normalmente son cristales de color blanco u hojuelas
de color blanco, presenta un olor ligero a acido acético, y sin sabor. Es practicamente
insoluble en agua, alcoholes, y en hidrocarburos clorados y no clorados. Es soluble en
dietilen glicol, dioxano, y en soluciones alcalinas de hidréxidos y carbonatos, es soluble
(1-4) en acetona con 0.4% de agua, es soluble en alcohol isopropilico y en mezclas de 1-2
de acetona y alcohol etilico.

Este polimero no es afectado por el medio acido y se ablanda y se hincha en medio
neutro o alcalino, por estas propiedades se ha utilizado como material de recubrimiento
entérico para tabletas y cdpsulas.

Alrededor del 5 al 30% de los plastificantes como el dietilftalato, aceite de castor, o
triacetina son adicionados para obtener recubrimientos menos amargos, o grasas o ceras
tales como la carnauba para retardar la penetracion de agua en medio acido. (30)

b) Eudragit RLPO y Eudragit RSPM

Los eudragit son una variedad de resinas acrilicas y son ampliamente usadas en la
industria farmacéutica para preparar peliculas de recubrimiento, granulos y tabletas de
liberacion modificada.

Algunos, por ejemplo el eudragit RLPO y el Eudragit RSPM se usan para elaborar formas
farmacéuticas de liberacion sostenida por compresion directa.

El Eudragit RLPO y el eudragit RSPM son independientes del pH y tienen diferente
permeabilidad, siendo el eudragit RSPM de baja permeabilidad y el eudragit RLPO de alta
permeabilidad en solucién acuosa.

El Eudragit RLPO y el Eudragit RSPM son copolimeros basados en esteres de acido
metacrilico y acrilico con un bajo contenido de grupos de amonio cuaternario, estos
grupos estan presentes como sales y proporcionan una alta permeabilidad, mientras que
el Eudragit RSPM tiene solo un 5 % del mismo compuesto. (30)
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c) Acetato ftalato de polivinilo

Este polimero es producto de la esterificacion parcial del acetato de polivinilo parcialmente
hidrolizado con acido ftalico.

Los recubrimientos con éste polimero tienen una desintegracion a pH 5 se encuentra en el
mercado como opadry entérico en una solucién de alcohol etilico al 30%, y en polvo es
adecuado para la preparacién de dispersiones o suspensiones acuosas. (30)

d) Goma Shellac.

Es una goma purificada de laca de la cochinilla roja, es el extracto purificado que se
obtiene de los granulos color rojo del insecto.

Inicialmente fue cultivado en la india y Tahilandia, para obtenerlo se recurre a la
separacion, fusion, evaporacion y filtracién para la obtencion de la laca. (30)

El National Formulary (NF XVI) describe 4 grados de Goma laca o Shellac, Naranja,
Naranja claro, Blanqueado regular y refinado.

Su uso se ha visto reducido debido principalmente a la variabilidad de lote a lote pero se
sigue utilizando, en la actualidad con los avances en los controles en proceso ha
mejorado la calidad del excipiente y se sigue utlizando por algunas compaifiias
farmacéuticas. (25)

1.8 Validacion de métodos analiticos

La validacion de métodos analiticos es parte fundamental del desarrollo de una nueva
formulacion y de la técnica de andlisis de control de calidad de una forma farmacéutica, ya
gue es durante esta secuencia de pruebas y analisis, en donde el quimico se da cuenta si
el estudio, el cual esta siendo evaluado sistematicamente, cumple con los propdsitos para
los cuales fue disefiado.

La validacién de un método analitico se define como el proceso por el cual queda
establecido, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los
requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. (38)

1.8.1 Definiciones: (31,38)

a) Linealidad: La linealidad de un método analitico es su habilidad para asegurar
gue los resultados obtenidos, son proporcionales a la concentracién de la
sustancia dentro de un intervalo determinado los cuales pueden ser obtenidos
directamente del andlisis o por medio de una transformacién matematica bien
definida.

b) Intervalo: El intervalo de un método analitico esté definido por las concentraciones
comprendidas entre los niveles de concentracion superior e inferior de la sustancia
(incluyendo estos niveles), en el cual se ha demostrado que el método es preciso,
exacto y lineal.
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d)

e)

f)

9)

h)

k)

Exactitud: La exactitud de un método analitico es la concordancia entre un valor
obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porciento
de recobro obtenido del analisis de muestras a las que se les ha adicionado
cantidades conocidas de la sustancia.

Precision: La precisién de un método analitico es el grado de concordancia entre
resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente
a diferentes muestreos de una muestra homogénea del producto. Usualmente se
expresa en términos de desviacién estandar (0) o del coeficiente de variacién
(C.V).

Repetibilidad: Es la precisibn de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las
mismas condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc.)

Reproducibilidad: Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones
diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo y/o en diferentes
laboratorios, utilizando el mismo y/o diferentes equipos, etc.).

Limite de deteccion: Es la minima concentracion de una sustancia en una
muestra la cual puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo
las condiciones de operacion establecidas.

Limite de Cuantificacion: Es la menor concentracion de una sustancia en una
muestra que puede ser determinada con precision y exactitud aceptables bajo las
condiciones de operacién establecidas.

Especificidad: Es la habilidad de un método analitico para obtener una respuesta
debida Unicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de la
muestra.

Tolerancia: La tolerancia de un método analitico es el grado de reproducibilidad
de los resultados analiticos obtenidos por el analisis de la misma muestra bajo
modificaciones de condiciones normales de operacién, tales como diferentes
temperaturas, lotes de reactivos, columnas, sistemas de elucién, tipos de
empaque (soporte, fase estacionaria, etc.), condiciones ambientales.

Estabilidad de la muestra: Es la propiedad de una muestra preparada para su
cuantificacion, de conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion de la
sustancia de interés, después de almacenarse durante un tiempo determinado
bajo condiciones especificas.
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1.9 Descripcion de la Pentoxifilina
Nombre, Formula y Peso molecular: (32)

La Pentoxifilina es: 3,7-Dihidro-3,7-Dimetil-1-(5-oxohexil)-1H-purina-2,6-diona.
1-(5-oxohexil)-3,7-dimetil xantina.

CHs

0 |
CHs. CO.(CHM _~ "\ N~
@
o >
|
CH-

PM: 278.31 g/mol Ci13H1gN4 O3

Figura 3 Estructura quimica de Pentoxifilina tomado de THE MERCK INDEX 11"
USA 1989

Sinénimos:
Torental, Trental, Oxpentifilina, Vazofirin, Durapental.

Apariencia, color, olor:
La Pentoxifilina es un polvo blanco cristalino tiene un color caracteristico y sabor
amargo.

Categoria terapéutica:
Vasodilatador.

Rango de dosis normal:
400 mg tres veces al dia.

Punto de fusion:
105°C

Solubilidad:
Es muy soluble en &cido acético glacial, soluble en agua, en metanol, etanol y en
anhidrido acético, y muy poco soluble en éter.
pH:
El pH de una solucion de Pentoxifilina (1 en 100) es entre 5.0y 7.5

Absorbancia: Regiéon UV - Visible Solucién al 1% exhibe méaximos a 273 nm y 208 nm
en celdas de 1 cm
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1.10 Farmacologia de la Pentoxifilina (19)

La pentoxifilina y sus metabolitos reducen la viscosidad de la sangre probablemente por la
deformacion de eritrocitos, adhesion y agregacion plaquetaria. Esta reportado que
incrementa el flujo sanguineo a tejidos isquémicos y mejora la oxigenacién de tejidos en
pacientes con enfermedades vasculares periféricas. Esta también reportado que
incrementa la tensién de oxigeno en la corteza cerebral y en los fluidos cerebroespinales.

Es usada en el tratamiento de desdrdenes vasculares periféricos incluyendo la
claudicacion intermitente, la dosis usual es 400 mg tres veces al dia durante un mes,
reduciéndose a 400 mg dos veces al dia si los efectos adversos son molestos, las dosis
deben ser tomadas con alimento para reducir los disturbios gastrointestinales. Los
beneficios pueden ser evidentes después de 2 6 6 semanas de tratamiento. La
Pentoxifilina ha sido usada también en des6rdenes cerebro vasculares.

La pentoxifilina es facilmente absorbida en el tracto gastrointestinal y pasa por el
metabolismo hepético, es metabolizada en los eritrocitos y en el higado. El 5-hidroxihexil
metabolito y el 3-carboxipropil metabolito son activos. La vida media terminal de la
pentoxifilina se reporta de 0.4 a 0.8 horas, la vida media de los metabolitos es de 1.0 a 1.6
horas. (33)

En 24 horas aproximadamente 95% de una dosis es recuperada en la orina
principalmente como el 3-carboxipropil metabolito y menos del 4% es recuperado en las
heces. La eliminacion de pentoxifilina es menor en pacientes de edad avanzada y
pacientes con enfermedades hepaticas.

La pentoxifilina puede causar nauseas, disturbios gastrointestinales, vértigo y dolor de
cabeza. Pueden también presentarse palpitaciones, arritmias cardiacas, y reacciones de
hipersensibilidad.

Las dosis excesivas pueden ocasionar fiebre, debilidad, ardores, hipotension,
somnolencia, agitacion y ataques.

La pentoxifilina debe ser evitada en pacientes intolerantes a derivados de la xantina,
debe ser usada con precaucion en pacientes con severas enfermedades de las arterias
coronarias 0 hipotension. La pentoxifiina puede potenciar el efecto de agentes
antihipertensivos. Altas dosis parenterales pueden aumentar la accién hipoglucémica de
la insulina en pacientes diabéticos.
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los medicamentos tienen la funcién primordial de aliviar, minimizar, mitigar o eliminar
los malestares y enfermedades que presentan los seres humanos, restableciendo total
o parcialmente la funcion normal del organismo.

A lo largo de la historia, los seres humanos se han auxiliado de la naturaleza, su
convivencia con ella, la experiencia, el raciocinio adquirido asi como el conocimiento
acumulado a lo largo del tiempo, ha ido mejorando y descubriendo nuevas formas de
eliminar, minimizar o mitigar el dolor causado por las enfermedades y malestares que
lo aquejan.

En los afios recientes, con el desarrollo de los medicamentos, la incorporacion de
nuevas formas de dosificacion como lo son los sistemas de liberacibn modificada,
manifiestan la necesidad de seguir investigando, mejorando e innovando procesos,
métodos o formas de obtener un medicamento que optimicen su fabricacién a gran
escala.

En la actualidad se estudian terapias alternativas para los diferentes padecimientos,
desde la genética, la biotecnologia, la nanotecnologia, pero sin duda todavia se
seguird trabajando a la par con las sustancias activas obtenidas de origen natural o
sintético.

Con la globalizacion es necesario asimilar los cambios tecnolégicos que se viven a
diario, para que la industria farmacéutica nacional se mantenga vigente aun con los
cambios cientificos y tecnolégicos que se presentan dia con dia, debe ser competitiva
y versétil para seguir contribuyendo con el desarrollo del Pais.

Con los cambios regulatorios y la incorporacion de la industria farmacéutica al
mercado de los medicamentos genéricos intercambiables (GI), hay una marcada
competencia por la manufactura de éstos, la poblacién tiene acceso a la mayoria de
los medicamentos a un menor costo, este tipo de medicamentos tienen que cumplir
ciertas medidas regulatorias para poder obtener la denominacién genérica.

Las compafias transnacionales en su mayoria y las empresas nacionales que estan
consolidadas, tienen un gran porcentaje del mercado de los G, ya que éstas si tienen
los recursos suficientes para poder realizar los estudios que se requieren para cumplir
con las medidas regulatorias y poder demostrar la intercambiabilidad del
medicamento, los estudios que se requieren son el perfil de disolucion, asi como
estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia.

La pequefia y mediana empresa tienen a su disposicion un area de oportunidad en el
mercado de los Gl, en por lo que los profesionales del area farmacéutica y el Quimico
Farmacéutico Bi6logo debe adaptarse rapidamente a los cambios tecnolégicos y
regulatorios para  contribuir con sus conocimientos al desarrollo de nuevas
formulaciones que cumplan con estas caracteristicas de calidad.

Un ejemplo es la pentoxifilina, que esta indicada para el tratamiento de enfermedades
oclusivas de las arterias periféricas, contra la insuficiencia vascular cerebral y contra la
claudicacion intermitente.

Debido a que la los trastornos de la memoria, las alteraciones del flujo sanguineo
cerebral y arterioescleréticos, son uno de los padecimientos que afectan
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principalmente a las personas adultos mayores y de acuerdo al crecimiento
poblacional se estima que esta poblacion seguirhd aumentando en los siguientes afios,
es viable seguir trabajando con esta molécula y continuar la investigacion para obtener
nuevas formulaciones ya sea sola 0 combinada con otras que vayan encaminadas a
optimizar el tratamiento de estos padecimientos, que tengan el soporte cientifico que
permitan un tratamiento seguro, eficaz y accesible econémicamente.

La pentoxifilina ha sido comercializada por varios laboratorios desde grageas de
liberacion prolongada y en presentacién de inyectable (Trental ®), también ha sido
formulada como G.l y en presentacion Similar por otros laboratorios.

No es suficiente con hacer formulaciones GI, con el mismo comportamiento
bioequivalente que el medicamento original, sino es importante variar en los sistemas
de liberacién modificada para que tecnolégicamente favorezca la administracion y su
accion terapéutica aunque ésta evaluacion implique otros estudios para demostrar su
eficacia.

En este trabajo se desarrolla Pentoxifilina 400g Tabletas de liberacién prolongada por
medio de una matriz polimérica, el sistema de liberacion se obtiene desde la
granulacion, mejorando con esto las caracteristicas de compresibilidad del principio
activo, el tiempo de proceso al eliminar el recubrimiento con pelicula (otro método
utilizado para obtener la liberacién prolongada) y esto puede tener un impacto en costo
de proceso.
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. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general.

3.1.1

Desarrollar una formulacion para tabletas de pentoxifilina de 400 mg por
medio de una matriz polimérica que cumpla con las especificaciones y
pardmetros de control de Calidad de uniformidad de contenido, dureza,
friabilidad, desintegracion, la liberacién del farmaco mediante el perfil de
disolucién y demostrar que el método analitico utilizado cumple los pardmetros
de validacién mas importantes.

3.2 Objetivos particulares.

3.21

3.2.2

3.2.3

3.2.4

3.25

Realizar los estudios de compatibilidad farmaco-excipiente a las temperaturas
de 40°C, 60°C, 40°C/75% H.R. y luz blanca, con el fin de seleccionar los
excipientes mas adecuados para el desarrollo de la formulacién de tabletas de
Pentoxifilina por medio de una matriz polimérica.

Seleccionar los excipientes de acuerdo a los resultados del estudio de
compatibilidad farmaco excipiente y formular las tabletas de 400 mg de
Pentoxifilina seleccionando el polimero de la matriz a evaluar.

Realizar las pruebas de control de calidad de las tabletas y determinar las
condiciones 6ptimas del proceso durante la fabricacion de los lotes piloto.

Evaluar algunos parametros de la validacion del método analitico de
espectrofotometria de U.V para la determinacion del principio activo requerido
durante el perfil de disolucién.

Realizar el perfil de disolucion de las formulaciones seleccionadas de
pentoxifilina tabletas de liberacion prolongada de 400 mg a diferentes
concentraciones de polimero que permitan seleccionar la formula desarrollada
susceptible de escalamiento.
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IV. HIPOTESIS

Considerando que la variable de liberacion del principio activo depende mas de la
naturaleza del polimero y su concentracion utilizado en la matriz que de la solubilidad
intrinseca del farmaco, es posible realizar la preformulacién, formulacién y evaluacion
de las tabletas de liberacion prolongada de Pentoxifilina 400 mg por medio de una
matriz polimérica, que cumpla con los requerimientos de control de calidad como
dureza, friabilidad, variacion de peso y concluir en base a los resultados obtenidos,
tomando en cuenta el perfil de disolucion como principal método de evaluacion del
tiempo prolongado de liberacion del farmaco.
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V METODOLOGIA

Definicién del proyecto,
Planteamiento del problema

Investigacion bibliografica acerca del
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Objetivos

principio activo, Accién terapéuticay
métodos de fabricacion, contexto tedrico

A 4

Caracterizacion del Principio activo y excipientes

A

y

excipiente

Estudio de Compatibilidad farmaco -

Seleccion de excipientes para el
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\ 4

Via de fabricacién

Seleccién de excipientes
Seleccién de matriz polimérica.

Formulacién de lotes de prueba

A 4

Reologia de polvos
Pruebas de compactacion
Control en proceso de compresion

h 4

Elaboracién de formulaciones tentativas y

Pruebas de control de calidad
Dureza, friabilidad, Variacién de
peso

\ 4

evaluacion para seleccionar las mejores para
escalamiento

\ 4
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Fabricacion de lotes piloto

y

Perfil de disolucién de lotes piloto

y

Conclusiones

Diagrama 3. Metodologia para el desarrollo de la formulacién de tabletas de
pentoxifilina de liberacion prolongada por medio de matrices.
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5.1 Material y equipo utilizado en el desarrollo.

5.1.1 Material de laboratorio

* Espatulas de acero * Barras de agitacién * Cucharones
inoxidable Magnética de acero
inoxidable
* Embudo de acero * Tamices de acero * Matraces
inoxidable inoxidable Volumétricos
* Anillos de hierro * Vasos de acero * Pipetas
inoxidable graduadas
* Mechero Fisher * Crisol de porcelana * Probetas
* Triangulos de porcelana * Mangueras de hule * Tubos Nessler
* Soporte Universal * Gradillas *Matraz
Erlenmeyer
* Crondmetro * Vasos de precipitados * Camaras de
elucién
* Viales de vidrio trasparentes * Micro jeringa * Tubos de
ensayo
* Viales de vidrio color ambar * Perilla de succion Céamara de
humedad de
vidrio
5.1.2 Equipo e Instrumentos
Equipo e Instrumento Marca Modelo
* Potenciémetro Beckman $50 pH Meter
* Balanza Analitica | Mettler Toledo | AG204
* Balanza Granataria Mettler Toledo PC 2000
* Refrigerador American Sin Informacion
*Estufas de 30°, 40°, y 60°C Felisa 132
* Mufla Felisa 132
* Lampara de luz UV Camag Sin Informacién
* Centrifuga UVP-inc UVGL-25
* Espectrofotometro de UV Perkin Elmer Lambda 2
* Tableteadora Korch EK-O
Monopunzonica
* Durémetro Erweka TV 24
* Friabilizador Erweka TA 3
* Desintegrador Erweka Sin informacién
* Disolutor Elecsa DIE-25-250
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5.1.3 Soluciones y Reactivos (FEUM 82 2004: 119-124)

Soluciones y Reactivos

Soluciones y Reactivos

Soluciones y

Reactivos
* Peréxido de hidréogeno * Anhidrido acético Hexano
* Ac. Clorhidrico * Eter Metanol
* Amonio * Ac. Nitrico Etanol

* Hidroxido de Sodio

* Ac. Clorhidrico (0.01 N)

Azul de Bromotimol

* Acido acético (6N)

* Nitrato de Plata

Fosfato dibasico de
potasio anhidro

* 2,4-dinitrofenilhidracina

* Ac. Sulfarico (0.01 N)

Fosfato
monobasico de
potasio

* Ac. Acético diluido

* Cloruro de Bario

* Ac acético glacial

* Sulfuro de Sodio

* Metanol

* Anaranjado de Metilo

* Etanol

* Nitrato de Magnesio

* Anhidrido acético

* Amonio

* Gel de silice GF 254 HF

* Yoduro de Potasio

* Ac. Perclérico

* Cloruro Estano acido

5.2 Definiciéon del Proyecto

Se realiza este proyecto con el fin de obtener una formulacion de pentoxifilina tabletas
de 400 mg de liberacion prolongada, evaluando la funcionalidad del polimero
seleccionado a diferentes concentraciones de la matriz, por medio del perfil de
disolucion a las formulaciones desarrolladas, de tal manera que se describa la
prolongacion de liberacion del farmaco y poder seleccionar alguna susceptible de
escalamiento.

La obtencion de la formulacion de tabletas de pentoxifilina de 400 mg de liberacion
prolongada, tiene impacto si el proceso es reproducible en lotes de escalamiento y
cumple con los requisitos para poder ser un proceso alternativo en la obtencién de una
formulacioén con este sistema de liberacion.
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5.3

fisicas, fisicoquimicas y quimicas.

La caracterizacion fisicoquimica de

Caracterizacion del Principio Activo, determinacion de pruebas

la pentoxifiina tiene como referencia la

farmacopea Europea 32 edicién del ano 1997 que describe las pruebas a realizar y que
tiene que cumplir el principio activo.

Determinacioén

Especificaciones

Fuente

1en 100 esentre 5.0y 7.5

Descripcién Polvo blanco cristalino, sabor amargo EUR PHARM 3™ 1997
A) Primer residuo de color rojo-amarillo. EUR PHARM 3™ 1997
Segundo residuo de color rojo purpura.
Tercer residuo desaparece el color.
Identificacion B) El compuesto obtenido funde entre 199° y | EUR PHARM 3™ 1997
201°C
C) Exhibe maximos entre 205nm y 209nm, y | EUR PHARM 3" 1997
entre 272nmy 276nm.
Solubilidad Es muy soluble en acido acético glacial, soluble | MGA 0821 FEUM 82
en agua, en metanol, etanol y en anhidrido | 2004: 537
acético, y muy poco soluble en éter. EUR PHARM 3:: 1997
Absorbancia Ein/:) (274 nm). 360 - 376 nm EUR PHARM 3™ 1997
pH El pH de una solucion de Pentoxifilina MGA 0701 FEUM 82

2004: 518
EUR PHARM 3" 1997

Punto de fusién

103 a 107 °C

MGA 0471 FEUM 82
2004: 440
EUR PHARM 3™ 1997

No mas de 0.011%

MGA 0161 FEUM 82

relacionadas

cromatografia en capa fina.

Pureza (A) La solucién control presenta mayor turbidez que | 2004: 360
Cloruros. la solucidon muestra EUR PHARM 3" 1997
Pureza (B) No mas de 0.024% MGA 0861 FEUM 82
Sulfatos La solucién control presenta mayor turbidez que | 2004: 537

la solucién muestra. EUR PHARM 3" 1997
Pureza (C). No mas de 10 ppm MGA 0561 FEUM 82
Metales pesados. Presenta mayor color la solucién control que la | 2004: 487

solucién muestra EUR PHARM 3" 1997
Pureza (D). Las manchas de la solucién muestra no son mas | EUR PHARM 3™ 1997
Sustancias intensas que la de la solucion estandar en

Pérdida por secado.

No mas de 0.5%

MGA 0671, FEUM 82
2004: 517
EUR PHARM 3™ 1997

Pérdida por ignicion.

No mas de 0.10% (1 g)

MGA 0670 FEUM 82
2004: 517
EUR PHARM 3" 1997

Valoracion.

La Pentoxifilina contiene no menos del 99 % vy
no mas del 102% de C13H13N403

EUR PHARM 3™ 1997

Tabla 2. Caracterizacion fisicoquimica de Pentoxifilina.
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5.4 Desarrollo de Formulaciones

Los excipientes seleccionados para el estudio de interacciéon farmaco — excipiente
dependen de la existencia en el laboratorio planta piloto de la FES — Zaragoza y se
parte de la aprobacién de las materias primas y la funcionalidad que se requiere dentro
de la formulacion para la obtencién de las tabletas de Pentoxifilina de 400 mg de

liberacion prolongada.

celulosa

Excipiente Funcidén en la
formulacion
1. Pentoxifilina Principio activo
2. Dioxido de silicio Deslizante
3. Hidroxipropilcelulosa Matriz, aglutinante
4. Kollidon CL Aglutinante
5. Polietilen glicol 8000 Matriz,
plastificante , aglutinante
6. PVP K-85 Aglutinante
7. Talco Antiadherente
8. Kollidon 90F Aglutinante
9. Pharmatose DCL-11 Diluente
10. Carbowax 4000. Matriz, plastificante,
aglutinante
11. Fécula de Maiz Diluente, desintegrante
12. Azucar glass Saborizante
13. Avicel PH 102 Diluente
14. Acido estearico Lubricante
15. Opadry Y-L 7000 Plastificante, matriz
polimérica
16. Avicel PH 101 Diluente
17. Primojel Desintegrante
18. Lactosa Diluente
19. Croscarmelosa Sodica Desintegrante
20. Estearato de magnesio Lubricante
21. Acetato ftalato de Matriz polimérica

Tabla 3 Listado de excipientes propuestos para el estudio de preformulacién.
5.4.1 Metodologia para estudio de interaccion farmaco excipiente.
a) Realizar el estudio de preformulacion basado en la interaccion del principio

activo pentoxifilina y con el resto de los excipientes, se hacen mezclas 1-1 y se
colocan a las condiciones de 20°C, 40°C y 60°C y 40°C con 75% de Humedad

relativa.

b) La deteccion de la interaccidén se realiza con el método de cromatografia en
capa fina (CCF), utilizar gel de silice GF 254 HF como placa cromatografica
con un sistema de elucién Metanol- Hexano 2-1 y como revelador se usa la

lampara de UV.
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c) Realizar muestreos cada 15 dias durante tres meses de cada una de las
condiciones evaluadas y de cada combinacion realizada observar los cambios
fisicos directamente en la muestra o cambios quimicos por medio de CCF.

d) La evaluacién se realiza preparando una solucién al 2% m/v de la muestra y la
referencia utilizando como disolvente metanol.

e) Prepare la cromatoplaca de vidrio con Gel de silice GF-254 HF.

f) Sature la camara de elucién durante 15 minutos con la fase de metanol -
hexano (2-1)

g) Eluir la muestra y la referencia hasta el 75% del total de la cromatoplaca y
determinar por medio de las distancias el RF que indicara la interaccion
presentada al tener distintos RF en forma, distancia y tamarno, leer con la
lampara de UV.

5.5 Formulacion.

Una vez concluida la fase de interaccion farmaco excipiente se seleccionan al
menos dos excipientes de cada categoria para una primera formulacion
propuesta, de aqui se observa el comportamiento reoloégico y durante la
compresion hasta obtener una formulacién consistente con los parametros de
control dentro de los limites establecidos durante la formulacion.

Reologia
Variacion de peso
Dureza

Friabilidad

Perfil de disolucion
Desintegracion

VVVVVYVYY

Una vez obtenido el ajuste de peso y dureza se puede proceder a la fabricacion
de la cantidad total del lote calculado, verificando que no existan problemas de
pegado, rompimiento, dureza, peso o variacion de peso, laminado, etc.

55.1 Proceso de fabricacion.

Para la preparacion de la matriz polimérica se propone un método de granulacion
humeda con la siguiente secuencia de pasos.

» Tamizar todas las materias primas por malla 20 incluyendo la Pentoxifilina.

» Se prepara la mezcla de Etanol (35%)-Acetona (30%)-Acetato Ftalato de
Celulosa (35%) en relacién porcentual peso-peso.

» Se granula la Pentoxifilina con la solucién de Acetato Ftalato de Celulosa hasta
obtener el granulado y se tamiza por malla N° 4.
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» Se mezcla en humedo con solucion de PVP etanol al 30% vy el resto de los
componentes no incluyendo a los lubricantes.

» Se tamiza por malla 4 y se agrega a charolas para secado con aire a
temperatura ambiente hasta obtener un granulado con una humedad entre 1y
3%

» Una vez seco se tamiza por malla N°18 y se da un mezclado final por 5
minutos con los lubricantes.

» Se realizan pruebas reoldgicas a los polvos.
" Densidad compactada

Densidad aparente

Velocidad de Flujo

Angulo de reposo

Humedad del granulado

» Se comprimen los granulados fabricados de tal modo que se vayan eliminado
los posibles problemas que se presenten como pegado, laminacion, variacion
de peso, dureza de tal modo de establecer los limites de control en proceso
de compresion.

»  Se realiza prueba de friabilidad, Dureza y variacién de peso.

» Silos resultados de control en proceso son satisfactorios y no presentaron
problemas durante la compresion las formulaciones obtenidas pueden ser
evaluadas realizando el perfil de disolucion.

5.5.2 Pruebas reoldgicas. (24,31,32)

La pruebas reoldgicas tienen como fin evaluar las propiedades de fluidez de los
polvos o granulados formulados para su posterior compresion que nos permitira la
homogeneidad de lote a lote desde la fabricacion de lotes piloto, durante su
escalamiento y la fabricacion de lotes mas grandes posiblemente de tamafio
comercial.

a) Densidad aparente.

Se coloca en una probeta de 100 mL limpia y seca la mezcla de polvos a evaluar
dejandolo caer libremente hasta la marca de los 100 mL, se vacia la mezcla de
polvos que contenia la probeta y se pesa éste en una balanza semianalitica. Se
realiza el calculo correspondiente de densidad aparente, con la siguiente férmula.

D= m/v

Dénde D, es la densidad aparente, m es la masa del polvo en gramos y v es el
volumen fijo de 100 mL de la probeta.

b) Densidad Compactada.

Se coloca la mezcla de polvos en una probeta de 100 mL limpia y seca, dejandolo
caer hasta la marca de 100 mL
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Para compactar el polvo, se deja caer libremente la probeta con el polvo de una
altura de 5cm hasta que el volumen del polvo no varia. Posteriormente se procede
a pesar la masa de polvo compactada (Pc) y el volumen compactado (Vc)
realizando el céalculo correspondiente.

Dc= Pc/Vc
c) Velocidad de Flujo.

En un embudo de acero inoxidable de 10 cm de didmetro se coloca a una
distancia de 10 cm desde la punta del embudo a la superficie plana con la ayuda
de un anillo y un soporte metalico, se tapa la salida del embudo con un tapén de
papel parafilm, se coloca la mezcla de polvos a evaluar dentro del embudo y se
enrasa, se retira el tapon de la salida del embudo y se deja caer libremente el
polvo, se mide el tiempo que tarda en caer todo el polvo y se mide el angulo
formado por el mismo que servira para calcular el angulo de reposo.

Vf=d (cm)/t (seg)
V=M (g) / t (seg)

d= distancia en cm  t=tiempo en segundos (seg). M= masa en gramos Vf=
velocidad de flujo

d) Angulo de reposo.

La prueba se realiza con la ayuda de un embudo de acero inoxidable. Inicialmente
se tapa la punta del embudo con papel parafilm, después se le agrega el polvo a
evaluar, se enrasa y se coloca en un anillo metalico y soporte a una altura de 10
cm.

Se retira el papel parafiim de la punta del embudo y se deja caer libremente el
polvo en una hoja milimétrica midiendo el angulo de reposo considerando el
diametro formado por la caida del polvo hacia la superficie y se mide la altura. El
angulo de reposo se calcula de acuerdo a la siguiente ecuacion.

0 = Arc. Tangente 1/2 diametro / altura cm.
e) Humedad residual.

Pérdida al secado MGA 0671 (FEUM 82 2004: 517)
5.5.3 Pruebas de compactacion.

Procedimiento

e Seguimiento de los procedimientos estandar de operaciéon del uso de las
tableteadora Korch monopunzdnica.

e Se cuida la limpieza de la maquina, asi como el mantenimiento y engrasado de
las partes que asi lo requieran como los engranes y los punzones superiores.

¢ Antes de usar los punzones, se limpian con alcohol isopropilico y lubrican con
aceite mineral u otro lubricante como grasa vegetal grado alimenticio.
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e Se ajustan parametros de peso a 650mg +/- 5%, de dureza de 6 a 8 KN, y
Friabilidad menor al 1% como parametros iniciales de compactacion.

e Durante las primeras pruebas de compactacion se debe observar que las
tabletas obtenidas no se peguen a los punzones ni que se presente decapado,
laminacién o que se rompan por falta de dureza.

Durante el proceso de compresion se determinan los parametros de friabilidad,
dureza, variacién de peso.

a) Dureza

Esta prueba se realiza ya sea por método manual o automatico mide la resistencia
de la tableta a la ruptura y es una medida indirecta de la fuerza de compresion,
ésta puede estar dada en unidades de Kg fuerza o KN, Newton.

b) Friabilidad.

La friabilidad es la resistencia de los nucleos comprimidos a la abrasion por el
efecto mecanico del movimiento, se mide como resultado de la pérdida de peso
de los nucleos al simular un desgaste mecanico en un friabilizador durante un
periodo de 4 minutos a 25 rpm, y que equivalen a 100 vueltas.

Método de prueba para nucleos.

La prueba se realiza con 20 tabletas, se pesan inicialmente con exactitud y éstas
se colocan dentro del cilindro. El aparato estd equipado con un reloj que es
encendido manualmente el tiempo deseado. Después de este tiempo el aparato
se detiene automaticamente. En general se utilizan periodos de 4 minutos a 25
rpm.

Cuando el cilindro se detiene, se destapa y se pesan las 20 tabletas, la diferencia
entre el peso inicial y final multiplicado por 100 es el porcentaje de friabilidad.

c) Desintegracion. MGA 0261 (FEUM 82 2004: 384).

Esta prueba se verifica utilizando un minimo de seis tabletas, cuyo diametro sea
inferior a 15 mm.

El tiempo de desintegraciéon no implica la solubilizacién completa de las tabletas o
aun de sus principios activos, sino que se define como el tiempo necesario para
que las tabletas se desintegren y quede sobre la malla del aparato de prueba un
residuo en forma de masa suave, sin nucleo palpable 6 duro.

La prueba tiempo de desintegracién para tabletas, con o sin capa de &acido
resistente se efectia empleando el aparato y los métodos que a continuacién se
describen.

Procedimiento.
En cada uno de los 6 tubos de la canastilla depositar una tableta de Pentoxifilina,
colocar un disco en cada una de las celdas y poner el aparato en movimiento,

usando como liquido de inmersién agua a 37 + 2°C. Cuando ha transcurrido el
tiempo indicado, elevar la canastilla para separarla del liquido de inmersién y
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observar las tabletas. Todas deben haberse desintegrado completamente. Si no
sucede asi con uno o dos tabletas, se repite la prueba con otras 12 tabletas, de un
total de 18 tabletas ensayadas, cuando menos 16 deben desintegrarse
completamente.

d) Variaciéon de peso. Uniformidad de dosis (Variacién de masa y Uniformidad de
contenido). MGA 0299 (FEUM 82 2004: 396)

La uniformidad de las unidades de dosificacion se puede demostrar por el método
de variacion de masa o el de uniformidad de contenido. Los requerimientos de
variacion de peso pueden aplicarse si el producto es una capsula suave que ha
sido llenada con un liquido, o si el producto por analizar contiene 50 mg o mas de
un ingrediente activo unico el cual constituya el 50% o méas en peso de la unidad
de dosificacion. La variacion de peso se puede aplicar a los sélidos (incluyendo
estériles) que no contengan otras sustancias agregadas, también se puede aplicar
a los solidos a los que se hayan o no agregado otras sustancias y que fueron
preparados a partir de una solucién verdadera y posteriormente liofilizada en el
recipiente final en los cuales la etiqueta indique este método de preparacion.

» Uniformidad de contenido.

Esta prueba se puede aplicar en todos los casos y es exigida para tabletas
recubiertas, suspensiones en recipientes de dosis Unica o para capsulas suaves.
La prueba de uniformidad de contenido se exige para sdlidos a los que se han
agregado otras sustancias, excepto que en sustancias como las descritas
anteriormente se puede aplicar la prueba para variacion de peso.

» Variacion de peso.

Para determinar la uniformidad de dosificacién de una preparacién por variacion
de peso, seleccionar no menos de 30 tabletas de Pentoxifilina y proceder como se
indica a continuacion para la forma de dosificacién enunciada.

Nota: Se pueden tomar muestras del mismo lote, diferentes a los que se tomaron
para la valoracion del principio activo.

Procedimiento.

Pesar con precision individualmente 10 tabletas de Pentoxifilina y calcular el peso
promedio. Con el resultado de la valoracidon del ingrediente activo obtenido como
se indica en la monografia individual, calcular el contenido de Pentoxifilina a cada

una de las 10 tabletas, suponiendo que el ingrediente activo esta distribuido
homogéneamente. Se realiza la prueba por triplicado.

5.6 Valoracion del principio activo en las tabletas.

a) Preparacion de la muestra.
Pesar 10 tabletas, calcular el peso promedio y triturarlas hasta polvo fino, pesar

una cantidad equivalente a 100 mg de Pentoxifilina y pasar a un matraz
volumétrico de 50 mL y aforar con agua destilada. Tomar una alicuota de 10 mL y
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llevarlo a un matraz volumétrico de 100 mL y aforar, y a ésta Ultima solucion
tomar alicuotas de1 mL,

2mL,3mL, 5mL, y 10 mL y llevarlos cada uno a un matraz volumétrico de 50 mL
y aforar con agua destilada.

b) Preparacion del estandar.

Pesar 20 mg de Pentoxifilina y pasarlos a un matraz volumétrico de 100 ml y
aforar. Tomar una alicuota de 2 ml, 4 ml, 5 ml, 10 ml y 25 ml, llevarlos a un matraz
volumétrico de 100 ml y aforar con agua destilada.

Realizar un barrido de la muestra en la region U.V. de 180 - 340 nm de las
diferentes concentraciones del principio activo y hacer una curva estandar que nos
permita obtener el maximo de absorbancia, comparar con la curva obtenida con la
solucion de muestra. Una vez obtenido el maximo de absorbancia sera la longitud
de onda para usarlo posteriormente en el analisis espectrofotométrico.

Con la curva estandar se calcula la concentracion de la muestra analizada
considerando que son directamente proporcionales en la longitud de onda maxima
seleccionada de tal manera que la ecuacién despejada queda de la siguiente
manera dénde A es absorbancia y C es concentracion.

Cn= Cs AnlAs
5.7 Perfiles de disolucion (FEUM 82 2004: 2133-2135)

El proceso de absorcidon de un farmaco contenido en una forma farmacéutica
solida, después de la administracion oral, depende entre otros aspectos, de la
liberacion del principio activo del producto y de su disolucion en las condiciones
fisiologicas. Debido a estos factores, la evaluacion de la velocidad de disolucién in
vitro puede ser una prediccién del comportamiento in vivo, siempre y cuando el
paso limitante para la absorcion sea la disolucién.

Las pruebas de disolucion farmacopeicas son pruebas limite puntuales, éstas
unicamente evallan la cantidad del principio activo disuelto en un tiempo
determinado y el criterio de aceptacion es util para el control de calidad del
medicamento, pero no proporcionan informacién de la velocidad a la cual el
farmaco se disuelve.

Un perfil de disolucion considera diversos tiempos de muestreo, lo que permite
establecer la velocidad de disolucion. Un gran numero de estudios reportados en
la literatura, han mostrado que si una prueba comparativa de los perfiles de
disolucion entre el medicamento de referencia y el de prueba, se disefia y se lleva
a cabo de acuerdo con un procedimiento establecido, equivalentes farmacéuticos
que muestran comportamiento semejante en relacién con sus caracteristicas de
velocidad de disolucién, probablemente tendran también una biodisponibilidad
comparable.

Para comparar los perfiles de disolucion se utiliza el factor de similitud (f2), que es
un valor puntual que proviene de un modelo matematico y permite relacionar a
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través de una transformaciéon logaritmica la semejanza entre los perfiles de
disolucién de los medicamentos de referencia y de prueba. Esta aproximacion es
valida bajo las siguientes consideraciones.

» Los tiempos de muestreo son idénticos para ambos productos.

» Al menos se tienen 3 6 4 tiempos de muestreo, la norma establece 5
tiempos para lograr la mejor caracterizacién de la curva.

» Los perfiles de disolucion se realizan exactamente en las mismas
condiciones operacionales.

» El coeficiente de variacién del por ciento disuelto no es mayor que el 20 %
para el primer tiempo de muestreo y no es mayor que el 10% para los
tiempos subsecuentes.

» La curva de disolucién se evalla en su parte ascendente y en su meseta.

El método de disolucion empleado puede ser de paletas o el de canastillas
regularmente para tabletas de liberacion prolongada se utiliza el método de
canastillas y se utiliza para medir la disolucion del farmaco a lo largo de un
periodo de tiempo, al graficarlos, se obtiene el comportamiento de la matriz en la
prolongacion de la liberacion.

Para el perfil de disolucion se debera emplear el MGA 0291 que especifica las
condiciones y el aparato en el que se debera realizar y el MGA 0521 sobre
liberacion controlada

Se prepara solucion Buffer de fosfatos pH 7 de la siguiente manera.

» Disolver 500 mg de Fosfato dibasico de potasio anhidro y 301 mg de Fosfato
monobasico de potasio en agua destilada para obtener 1000 mL.

» Ajuste pH determinando en el potenciémetro el valor correspondiente de pH 7.
» Se calienta el medio de disolucién de Buffer de fosfatos a pH 7 a 37°C.

> Se coloca en cada uno de los vasos la cantidad de 850 ml del medio de
disolucién que es el Buffer de fosfatos pH=7 a 37°C.

» Se calibra el disolutor con la velocidad constante de 35 r.p.m.
» Se coloca una tableta en cada uno de los vasos de disolucion.

» Se toma muestra de 5 mL cada hora durante un periodo de 8 a 12 horas
reponiendo el volumen de la alicuota tomada.

» Cuantificar el % disuelto de acuerdo al punto 5.6.1 por el método
espectrofotométrico.

» Graficar el % disuelto contra el tiempo que conforma el perfil de disolucion.
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5.8 Parametros de validacién del método analitico. (29,38)
a) Linealidad del método

Se determina a partir de placebos adicionados de cuando menos 3 diferentes
cantidades de la sustancia de interés, (placebos cargados), cada uno de manera
independiente, haciendo los analisis por triplicado.

Las concentraciones de los placebos cargados deben ser las adecuadas para
que, utilizando el método propuesto, las concentraciones de las soluciones finales
a analizar estén dentro del intervalo de la linealidad del sistema, incluyendo
siempre la correspondiente al 100%.

La amplitud del estudio dependera del uso y aplicaciones del método, (Control de
calidad, Estudios de Estabilidad, etc.) y debera llevarse a cabo por un mismo
analista en las mismas condiciones de operacion.

Criterio:

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: m=1, b=0 r’>0.98
El porciento recuperado y los CV a cada nivel y los globales de todo el intervalo de
la linealidad deben estar de acuerdo a los siguientes valores:

Método: Promedio de cv
recobro
Quimico y espectrofotométrico 97 - 103% <3%

b) Exactitud y Repetibilidad al 100%

Se determina de cuando menos 6 placebos cargados de manera independiente
con la cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concentracion
del 100%, utilizando el método propuesto. Haciendo el analisis en las mismas
condiciones de operacion y por el mismo analista.

Criterio
EICV< 3%

¢) Precisiéon (Reproducibilidad)

Se determina de una muestra homogénea del producto cercano al 100% de la
concentraciéon tedrica, analizada cuando menos por dos analistas, en dos dias
diferentes y por triplicado.

Criterio:
ElI CV debe cumplir con el siguiente criterio.

Método Cv

Quimico y <3%
Espectrofotométrico
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d) Especificidad

Con el método propuesto, analizar placebos del producto y placebos cargados,
que se logre identificar la(s) respuestas(s) del (los) activo(s), y si procede, de los
excipientes y/o de otras sustancias.

Criterio:
Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la sustancia de
interés sin que exista interferencia de otras sustancias presentes.

e) Estabilidad de la muestra analitica.

Se determina mediante la comparacion de los resultados de los analisis iniciales
de 3 muestras con los obtenidos de las mismas muestras después de permanecer
por un tiempo determinado en diferentes condiciones.

Almacenar las muestras analizadas bajo distintas condiciones (por ejemplo;
temperatura ambiente, refrigeracion, protegidas de la luz, etc.), durante un tiempo
preestablecido por el analista dependiendo de las propiedades fisicoquimicas de
la sustancia, reanalizandolas bajo las mismas condiciones de operacion, utilizando
una solucion de referencia recientemente preparada, para cada tiempo, de
acuerdo a lo establecido en el método analitico. La determinacién debe ser
efectuada por un mismo analista.

Criterio.

La muestra es estable si el coeficiente de variacion para la diferencia de la media
de la muestra con respecto a la media del analisis inicial incluye el valor cero y/o
la magnitud del efecto no exceda el siguiente porcentaje:

Quimico y CV +3%
espectrofotométrico
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VI. RESULTADOS

6.1 Caracterizacion del principio activo Pentoxifilina

Determinacion Especificaciones Resultado
Descripcion Polvo blanco cristalino, sabor amargo CUMPLE
A) Primer residuo de color rojo-amarillo. CUMPLE
Segundo residuo de color rojo parpura.
Tercer residuo desaparece el color.
Identificacion B) El compuesto obtenido funde entre 199°y | CUMPLE
201°C 199°C
C) Exhibe méximos entre 205nm y 209nm, y | CUMPLE
entre 272nmy 276nm.
Solubilidad Es muy soluble en &cido acético glacial, | CUMPLE
soluble en agua, en
, etanol y en anhidrido acético, y muy poco
soluble en éter.
Absorbancia Ei‘;ﬁo (274 nm). 360 - 376 nm CUMPLE
pH El pH de una solucién de Pentoxifilina CUMPLE
(1en100)esentre5.0y 7.5 pH=6.5
Punto de fusién 103 a 107 °C CUMPLE
Funde a 105 °C
No mas de 0.011% CUMPLE
Pureza (A) La solucion control presenta mayor turbidez
Cloruros. gue la solucién muestra
Pureza (B) No més de 0.024% CUMPLE
Sulfatos La solucion control presenta mayor turbidez
que la solucién muestra.
Pureza (C). No mas de 10 ppm CUMPLE
Metales pesados. | Presenta mayor color la solucién control que
la solucién muestra
Pureza (D). Las manchas de la solucién muestra no son | CUMPLE
Sustancias mas intensas que la de la solucién estandar
relacionadas
Pérdida por | No mas de 0.5% CUMPLE
secado. (0.5 g, en vacio, pentoxido de fésforo, 60°C,
3 horas).
Pérdida por | No mas de 0.10% (1 g) CUMPLE
ignicion.
Valoracion. La Pentoxifilina contiene no menos del 99 % | CUMPLE
Y no mas del 102% de C13H18N4O3 99.8%

Tabla 4 Resultados de la caracterizacion fisicoquimica de Pentoxifilina
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6.2

Resultado del estudio de interaccion farmaco-excipiente a las

distintas condiciones ambientales seleccionadas.

Condiciones o o LUZ 40°C H.R
No. . 40°C 60°C BLANCA 75%
Excipiente | Mes 1/213]1] 213 11213 1 2 3
1 Pentoxifilina - - - - - - - - - - - -
2 Diéxido de silicio - - - - - - - - - -+ ]+
3 Hidroxipropilcelulosa - - - - - - - - - - - -
4 Kollidon CL - - - - - - - - - - - -
5 Polietilenglicol 8000 - - - - - - - - -+ |+ |+
6 Polivinilpirrolidona K-85 - - - - - - - - - - - -
7 Talco - - - - - - - - - - - -
8 Kollidon 90F - - - - - - - - - - - -
9 Pharmatose DCL-11 - - - - - - - - - - - -
10 | Carbowax 4000 - - - - - - - - - - - -
11 | Almidén de Maiz - - - - - - - - - - - -
12 | Azlcar Glass - - - - - - - - - - - -
13 | Avicel PH 102 - - - - - - - - - - - -
14 | Acido estearico - - - -+ |+ | - -+ -+ |+
15 | Opadray Y-L 7000 - - - - - - - - - - - -
16 | Avicel PH 101 - - - - - - - - - - - -
17 | Primojel - - - - - - - - - - - -
18 | Lactosa - - - - - - - - - - - -
19 | Croscarmelosa sédica - - - - - - - - - - - -
20 | Estearato de magnesio - - - - - - - - - - - -
21 | Acetato ftalato de | _ ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
celulosa

Tabla 5. Muestra los resultados de la compatibilidad farmaco-excipiente, en
proporcion 1:1 y a las diferentes condiciones ambientales con un sistema de
elucion de metanol hexano 2-1 Cromatoplaca de Gel de silice GF254HF, el
simbolo + representa que hubo interacciébn farmaco-excipiente y -
representa ausencia de interaccion.

52




6.3 Formulaciones desarrolladas de tabletas de
liberacion prolongada.

| Lote 1 |

| Lote 2 |

Pentoxifilina 400mg de

cantidad tableta cantidad tableta
g % mg g % mg
Pentoxifilina 43.07 61.53 400 Pentoxifilina 43.07 61.53 400
PVP 35 5 325 |PVP 35 5 325
Primojel 3.5 5 32,5 [Primojel 3.5 5 325
Avicel PH 102 10.83 15.47 100.56 | Avicel PH 102 8.32 11.88 77.22
Estearato de
Mg. 2.1 3 19.5 |Estearato de Mg. 2.1 3 195
Acet. Ftalato
Cel. 7 10 65 Talco 2.51 359 2331
Acetato ftalato de
celulosa 7 10 65
Total = 70 100 650 Total = 70 100 650
| Lote 3 | Lote 4
cantidad tableta cantidad tableta
g % mg g % mg
Pentoxifilina 43.07 61.53 400 Pentoxifilina 43.07 61.5 400
PVP 1.4 2 13 PVP 1.4 2 13
Almidén 5.93 8.471 55.064 | Almidén 5.93 8.47 55.06
Avicel PH 101 10.5 15 97.5 |Avicel PH 101 10.5 15 97.5
Estearato de
Mg. 0.7 1 6.5 Estearato de Mg. 0.7 1 6.5
Talco 35 5 32.5 |Talco 35 5 32.5
Acet. Ftalato
Cel. 4.9 7 45.5 | Acet. Ftalato Cel. 4.9 7 455
Total = 70 100 650 Total = 70 100 650
| Lote 5 | Lote 6
cantidad tableta cantidad tableta
g % mg g % mg
Pentoxifilina 43.07 61.53 400 Pentoxifilina 43.07 61.5 400
PVP 1.4 2 13 PVP 1.4 2 13
Almidén 7.57 10.81 70.293 | Almidén 3.83 5.47 35.56
Avicel PH 101 10.5 15 97.5 |Avicel PH 101 7 10 65
Estearato de
Mg. 0.7 1 6.5 Estearato de Mg. 0.7 1 6.5
Talco 35 5 32.5 |Talco 35 5 32.5
Acet. Ftalato
Cel. 3.26 4.657 30.271 | Acet. Ftalato Cel. 10.5 15 97.5
Total = 70 100 650 Total = 70 100 650
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| Lote 7 | | Lote 8 |

cantidad tableta cantidad tableta
g % mg g % mg

Pentoxifilina 43.07 61.53 400 Pentoxifilina 43.07 61.5 400
PVP 1.4 2 13 PVP 1.4 2 13
Almidén 3.83 5.471 35.564 | AImidén 3.83 5.47 35.56
Avicel PH 101 12.6 18 117 Avicel PH 101 15.4 22 143
Estearato de
Mg. 0.7 1 6.5 Estearato de Mg. 0.7 1 6.5
Talco 35 5 32.5 |Talco 35 5 32.5
Acet. Ftalato
Cel. 4.9 7 45.5 | Acet. Ftalato Cel. 2.1 3 19.5
Total = 70 100 650 Total = 70 100 650

[ Lote 9 | Lote 10

cantidad tableta cantidad tableta

g % mg g % mg

Pentoxifilina 43.07 61.53 400 Pentoxifilina 43.07 61.5 400
PVP 1.4 2 13 PVP 1.4 2 13
Almidén 8 11.43 74.286 | Almidon 8 11.5 74.29
Avicel PH 101 12.63 18.04 117.28 | Avicel PH 101 11.93 17 110.8
Estearato de
Mg. 0.7 1 6.5 Estearato de Mg. 0.7 1 6.5
Talco 35 5 32.5 |Talco 35 5 325
Acet. Ftalato
Cel. 0.7 1 6.5 Acet. Ftalato Cel. 1.4 2 13
Total = 70 100 650 Total = 70 100 650

Tabla 6. Formulaciones desarrolladas de tabletas de Pentoxifilina 400 mg de
liberacion Prolongada
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6.4 Reologia de polvos y control en proceso durante la compresién de
tabletas de pentoxifilina de 400 mg de liberacidon prolongada

Se describe el estudio reoldgico de las formulaciones desarrolladas en la tabla 7 y en
la tabla 8 se describe el control en proceso de las distintas formulaciones
desarrolladas.

Vel. [ Den. [Humedad
Ang. reposo | Flujo [ Comp.
° glseg| %
LOTE 25-40 1-15 | 1-3%
1 28.99 1.09 NR 2.5
2 30.5 1.025| NR 2.65
3 29.52 1.006| 1.3 3.1
4 30.96 1.14 1.1 35
5 30.56 4.5 1.2 2.5
6 32.82 7.41 1.1 2.8
7 32.15 5.49 1.2 2.8
8 28.76 5.48 1.2 2.2
9 30.83 5.1 1.11 2.5
10 30.95 55 | 1.2 2.7

Tabla 7. Resultados de reologia de polvos a las formulaciones desarrolladas
durante la compresién de tabletas de pentoxifilina 400 mg

Peso Dureza Friab. Valoracion Disolucién Disolucién
mg Kg/lcm2 % 400 mg/tab. 12 hrs. 8 hrs.
650+/-
LOTE 10% 5a 10 <1% % % Disuelto % Disuelto
1 NR pegado NR NR NR
2 643.92 55 NR NR NR
3 651.15 7.68 0.015 99.75 NR
4 645.6 9.25 0.01 98.7 NR
5 655.76 8.25 0.003 100.25 41
6 652.23 8 0.01 99.65 31.5
7 653 7.5 0.03 98.2 35.7
8 652.56 7.8 0.15 100.71 42.8
9 650.85 7.8 0.2 99.1 70.6
10 649.22 8 0.12 100.4 56
Tabla 8 Pruebas de control en proceso durante la compresién de las

formulaciones desarrolladas de tabletas de pentoxifilina 400 mg

55




6.5 Resultado del perfil de disolucién de las formulaciones desarrolladas.

Grafica1: Perfil de disolucidon de tabletas de Pentoxifilina 400
mg lotes 56y 7
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Tiempo en horas

Grafica2 Perfil de disolucion de tabletas de pentoxifilina 400 mg lotes 8,9 y 10
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Grafica 2 Perfil de disolucién de lotes 8, 9 y 10 de Pentoxifilina 400mg tabletas de
liberacion prolongada.
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6.6 Resultados de los pardmetros de validacion realizados del método
analitico utilizado para la evaluacion de la pentoxifilina durante el

perfil de disolucién.

PARAMETRQ DE VALORES )

VALIDACION RESULTANTES LIMITES RESULTADO
Linealidad del r =0.999870 r>0.99 El sistema es
Sistema r’=0.99974 r’>0.98 lineal

C.V=1.237 CV<15%
Reproducibilidad del El sistema es
sistema C.V =0.76399 CV<15% reproducible
Precision y Reproducibilidad |D.E =2.3261 El sistema es
del sistema C.V =2.3297 CV<3% preciso y

reproducible

Linealidad del método r =0.9997 r>0.99 El método es

r* = 0.9962 r’>0.99 lineal

m = 0.99507

b =0.4754

C.V =0.84479 CV<3%

Tabla 9. Resultados de la validacién del método analitico para la valoraciéon de

pentoxifilina por el método espectrofotométrico
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7.1

7.2

7.3

VIl ANALISIS DE RESULTADOS

Se realiza el estudio de preformulaciéon el cual se divide en dos partes, la
caracterizacion fisicoquimica de la Pentoxifilina y el estudio de interaccion
farmaco excipiente.

Con respecto a la caracterizacidén fisicoquimica del principio activo se pudo
realizar de acuerdo a lo establecido en la Farmacopea Europea (PHARM. EUR
3™ 1997) y los métodos generales de anélisis relacionados en la Farmacopea
Mexicana (FEUM 82 2004) que comprendia identidad, valoracién, sustancias
relacionadas, humedad, contenido de impurezas y metales pesados,
propiedades fisicoquimicas como el punto de fusion, pH de solucion de
Pentoxifilina cumpliendo los parametros evaluados.

La valoracién estd descrita en la Farmacopea Europea como un método
potenciométrico, se realiz6 de esta manera para la valoracion inicial del
principio activo y su estandarizacion para poder utilizarlo en las siguientes
etapas como la valoracién de la pentoxifilina en las tabletas, también se realizé
un método alternativo, el espectrofotométrico el cual se utilizé para realizar la
cuantificaciébn del principio activo de las tabletas y durante el perfil de
disolucién.

También se realiz6 el estudio interaccién farmaco excipiente a las condiciones
de 40°C, 60°C, luz blanca y 40°C con 75% de humedad relativa (H.R). Se
observo por el método de cromatografia en capa fina con gel de silice HF254 y
el sistema de elucion fue Metanol- hexano (2-1)

La mayoria de los excipientes probados, presentan compatibilidad con la
pentoxifilina a excepcion del acido esteérico, polietilenglicol 8000 y el diéxido
de silicio en las condiciones de 40°C y 75% de H.R pudiéndose apreciar mejor
en el muestreo final de los tres meses, la elucién de la muestra evidenciaba la
interaccion, y fue importante para la seleccion de los excipientes utilizados en
las formulaciones desarrolladas.

De este grupo de excipientes que no presentaron interaccion con la
pentoxifilina, se seleccionan los mas adecuados para la formulacién de tabletas
de pentoxifilina de 400mg de liberacion prolongada. Los criterios de seleccidn
incluyeron la funcionalidad dentro de la formulacion y la disponibilidad .en la
planta piloto de la FES Zaragoza.

Inicialmente en la formulacion 1, se utiliza PVP como aglutinante, primojel
como desintegrante, avicel PH 102 es el diluente y le da propiedades de
compresibilidad a la formulacién, el estearato de magnesio es el lubricante y el
acetato ftalato de celulosa es la matriz polimérica. Este lote comienza con
problemas de pegado al inicio de la compresién por lo que se agrega a la
formulacioén 2 talco, como antiadherente a un 3% al final se soluciona pero es
necesario ajustar hasta el 5% en los lotes 3 al 10. También se elimina el uso

58



7.4

7.5

7.6

del primojel ya que no es importante que desintegre rapido lo que se medira
sera la velocidad de disolucion por efecto de la matriz utilizada.

Se selecciona como matriz polimérica al Acetato Ftalato de Celulosa
considerando que es un polimero que comienza a liberar el farmaco a un pH de
5 a 7 hipotéticamente seria el pH intestinal en donde la tableta comenzaria a
liberar a la pentoxifilina de manera gradual y prolongada para poder absorberse
al torrente sanguineo.

Se utiliza Avicel PH 102 (celulosa microcristalina) como diluente, aunque
también cumple funciones de aglutinante que permite a la tableta comprimirse,
se utilizé PVP que en si es el aglutinante de la formulacién pero que también
incide en la liberacién del farmaco, el almidén al ser colocado en forma seca y
no granulada cumple funciones de desintegracion, el talco y el estearato de
magnesio son el antiadherente y el lubricante respectivamente.

Se realizan pruebas de control en proceso lo cual se ilustra en la tabla 7 y se
muestra también la reologia de polvos realizados a los distintos lotes.

Se puede apreciar en los resultados de los pardmetros evaluados de reologia
incluyendo la humedad, la velocidad de flujo cambi6 en los lotes 5 al 10 debido
principalmente a la adicién de talco, el angulo de reposo fue consistente a lo
largo de todas las formulaciones de 28.99 © en el primer lote a 32.82 ° del lote
6.

La humedad de los granulados en los lotes 5 al 10 es entre 2.2 y 2.8 y no existe
mucha variacion entre ellos

La dureza se mantuvo consistente de los lotes 5 al 10 (7.5 a 8.25 Kg/cm?) con
variacion debida a la variabilidad inherente del proceso. La friabilidad y la
valoracién son resultados que son consistentes a lo largo de todos los lotes.

Se le realizo6 el perfil de disolucion a los lotes 5, 6, 7 como lo muestra la gréfica
1 en los cuales la concentracion de la matriz polimérica es de 4.6%, 15% y 7%,
el que tiene la mayor cantidad de farmaco liberado a las 12 hrs es el lote 5 con
41 %, esto hace necesario reducir la cantidad de Acetato Ftalato de celulosa y
se prueban las concentraciones de 1, 2 y 3% en los lotes 9, 10 y 8
respectivamente, el perfil de disolucién de éstos lotes se hizo hasta las 8 hrs
debido principalmente a la disponibilidad de los equipos, por realizarse en la
planta piloto de la FES Zaragoza durante el periodo normal de clases del ciclo
terminal de la carrera de QFB.

En la gréfica 2 se observa el comportamiento del porciento disuelto contra el
tiempo, de los lotes 8, 9 y 10 en la que el mejor perfil de disolucion se logra
con la formulaciéon 9, se obtiene un 70.6% de liberacion del farmaco, no se
observa una relacion lineal entre la concentracion y la cantidad de farmaco
liberado a las 8 hrs.

El perfil de disolucion de los lotes evaluados del 5 al 7 nos muestra primero una

liberacion rapida, después se mantiene por un largo periodo de tiempo (7 hrs)
una liberacion lenta y finalmente una liberacion mas rapida en las dltimas 4
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7.5

horas de la prueba realizada. Esto indica que si hay prolongacién de la
liberacion del farmaco y en funcion de la concentracién del acetato ftalato de
celulosa, por lo que la concentracion de la matriz es reducida en los lotes 8 al
10 en donde se observa también una liberacion rapida en la primera hora (20 %
al 30%) el lote 9 mantiene una tendencia gradual sin ser lineal de liberacion del
farmaco mientras que los lotes 8 y 10 se mantienen hasta las tres horas en que
comienzan nuevamente a liberar el farmaco hasta llegar a las 8 horas.

Al observar este comportamiento y al analizar la formulaciéon, un componente
como el PVP puede influir en combinacion o solo en la liberacion del farmaco y
por lo tanto con los perfiles de disolucion.

Se realiza evaluacion de algunos parametros de validacion del método analitico
que nos permitia realizar la valoracion por el método espectrofotométrico
durante la prueba de disolucién. Los resultados se muestran en la tabla 9,
estos resultados nos permiten trabajar de manera confiable con el método
durante el proyecto pero no se puede concluir que el método esté validado ya
que solo se evalud la linealidad del sistema y del método, reproducibilidad del
método, exactitud y precisién, faltando concluir con la comparacién con el
método farmacopeico (valoracién por el método potenciométrico), falté también
la especificidad del método, estabilidad de la solucién para ser cuantificada y la
determinacion de cantidad minima y maxima cuantificable.
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8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

VIIl. CONCLUSIONES

Se completa la caracterizacion fisicoquimica del principio activo, asi
como el estudio de interaccién farmaco excipiente que nos permite
seleccionar los excipientes que se utilizaron durante la formulacion.

La formulacién obtenida prueba que el Acetato Ftalato de Celulosa
trabaja como matriz polimérica que prolonga el tiempo de liberacion de
la pentoxifilina pero no cumple con una cinética de orden cero para
poder cumplir con el requerimiento farmacopeico.

Con respecto a la validacién del método analitico no se puede concluir
gque el método espectrofotométrico para la cuantificacion de la
pentoxifilina esté validado, debido a que falté completar el estudio con
otros datos no obtenidos debido principalmente al termino del tiempo del
proyecto y las limitantes de trabajo en la planta piloto de la FES
Zaragoza que consisten en la disponibilidad de los equipos debido a
gue se comparten con los cursos del ciclo intermedio y terminal de la
carrera de QFB asi como la coincidencia de trabajo de otros proyectos
de tesis, con respecto a la linealidad del método y del sistema,
reproducibilidad, exactitud y precisién del método estuvieron dentro de
los valores de aceptacién requeridos y en si fueron utiles para darnos la
certeza y confiabilidad que los resultados arrojados por el método
analitico eran correctos.

Si bien el método de fabricacién en donde se requirié la presencia de
etanol-acetona como disolvente del acetato ftalato de celulosa (matriz
polimérica), es muy buen ejemplo de los requerimiento tecnolégicos
gue en ocasiones se presentan en la industria farmacéutica que tienen
como fin alcanzar los formulaciones de liberacion modificada de
farmacos, no se recomiendan estos sistemas disolventes, ya que tienen
la tendencia de ir eliminandose como procesos productivos tanto desde
el punto de vista de costos, tiempo de proceso, regulacion ambiental y
seguridad industrial.

Lo ideal es obtener formulaciones sencillas y rapidas de fabricar que
impliguen menor tiempo de proceso, reducciébn de costos en
instalaciones sofisticadas, ahorro en equipo mas versatil y sencillo de
operar.

El método de formacion de matrices a partir de una granulacién es el
mas facil de obtener, otros métodos implican recubrimiento del ndcleo,
aspersion en equipos de lecho fluido, micro encapsulacion, nano
encapsulacion.

La formulacién 9 que obtuvo el mejor comportamiento del perfil de
disolucién no es compatible con el requerimiento farmacopeico debido a
gue no tiene un comportamiento lineal o una cinética de orden cero,
para poder apreciar la eficacia de nuestra formulacion, sera necesario
compararla con el perfil de disolucion del medicamento original ( Trental
® 400 mg Tabletas de liberacion prolongada) para el calculo del factor F
gue es el valor comparativo de correlacion entre formulaciones distintas.
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9.1

9.2

9.3

9.4

IX. SUGERENCIAS

Se sugiere trabajar una formulacion que excluya al PVP como aglutinante de la
formulacion y que permita evaluar mejor el efecto de la matriz.

Se sugiere comparar con otro tipo de matriz polimérica (algin metacrilato), que
no se tenia durante el desarrollo del proyecto en la planta piloto de la FES
Zaragoza.

Realizar un estudio de evaluacion de los perfiles de disolucién con el
medicamento innovador de tabletas de pentoxifilina de 400 mg de liberacion
prolongada.

Realizar estudios de escalamiento que no se pudieron realizar por el término de
tiempo del proyecto.
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