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INTRODUCCION

La investigacion sobre nuevas formulaciones de farmacos es una de las funciones principales
para mantener la Industria Farmacéutica, ganancias significativas de mercado se pueden obtener
por nuevos desarrollos de farmacos o de los ya existentes los cuales ofrezcan ventajas sobre la
competencia mejorando aspectos como: Perfiles terapéuticos o de seguridad, perfiles
Farmacocinéticos, facilidad de administracién, costo de formulacion, procesos o combinaciones de
estos asi como por el desarrollo de productos genéricos o formulaciones de innovacién
importantes para el mercado farmacéutico. El desarrollo farmacéutico es un conjunto de
actividades, destinadas a obtener el maximo provecho de un farmaco como medicamento, se
puede trabajar con farmacos, excipientes, tecnologia y formas farmacéuticas conocidos, de tal
manera de alcanzar la innovacion mediante la correcta seleccion o modificaciéon de lo ya existente
con el objeto de obtener productos de calidad, disponibilidad, costo, aceptacion, eficacia,
seguridad, estabilidad, que ofrezcan mejoras con respecto a los productos de la competencia o

bien en ampliar su uso y su grado de aplicacion *2.

La necesidad de contar con un medicamento genérico, accesible, de bajo costo y de calidad
capaz de aliviar los molestos espasmos musculares cada vez mas frecuentes ocasionados por
estrés, torceduras, esguinces y cualquier lesion muscular que dafen las funciones normales del
organismo fueron el origen de este trabajo, la busqueda de agentes selectivos del Sistema
Nervioso Central ( SNC), capaces de causar relajacion muscular y de aliviar el espasmo muscular,
sin causar efectos secundarios que afecten la actividad diaria, ha producido un numero de
compuestos interesantes, la mayoria de éstos son derivados del Propanodiol (Mefenesina,
Carbonato de Mefenesina, Metocarbamol, Meprobamato, Carisoprodol, Carbonato de
Clorfenesina 'y Fenoxipropanodiol) y del Benzoxazol (Benzimidazol, Zoxazolamina vy
Clorozoxazona). Realizando una comparacién de las propiedades de estos farmacos, se
encontré que el Metocarbamol ofrece mayores ventajas sobre farmacos similares a su estructura y
actividad, pues produce menos efectos hemoliticos, es mas estable fisica y quimicamente, su
accion es mas lenta que la Mefenesina pero mas duradera, tiene menos efectos sedantes o
tranquilizantes que el Meprobamato y el Carisoprodol y se conoce que su administracion oral o
intravenosa proporciona un pronunciado alivio al dolor ocasionado por el espasmo muscular lo

que lo hace un farmaco de primera eleccién, ampliamente utilizado en la practica clinica®.




Es conocido que las formas farmacéuticas solidas son las mas utilizadas y ofrecen ventajas como
facil manejo y administracion, dosis precisas, estabilidad, eliminacion de caracteres
organolépticos indeseables entre otras, por lo que tomando en cuenta las ventajas que ofrecen
las tabletas y las propiedades del Metocarbamol, se plantea en el presente trabajo la
metodologia empleada para el desarrollo de una formulacion de tabletas de Metocarbamol,
cubriendo las principales etapas del desarrollo de medicamentos, para la obtencién de un
producto econdmico que cumpla con las caracteristicas de calidad y funcién a la que esta

destinado, capaz de competir con los medicamentos ya existentes .

Los estudios de Preformulacion tienen la finalidad de caracterizar las propiedades fisicas vy
quimicas del principio activo, evaluar la estabilidad del mismo ante condiciones de temperatura,
humedad, luz y oxidaciéon, asi como su compatibilidad frente a diversos excipientes
preseleccionados en esta etapa. Es importante resaltar que esta fase del desarrollo farmacéutico
es esencial para determinar las caracteristicas del principio activo, asi como el grupo de
excipientes que acorde a su funcion podrian ser parte de la formulacion, las precauciones que
deberan considerarse durante su proceso y el tipo de material de empaque primario a elegir
evitando resultados inesperados en el producto final. Una vez seleccionados los excipientes, se
continda con la eleccidon de una férmula tentativa, en donde se evaltan las concentraciones en las
que seran usados asi como la etapa del proceso en las que seran adicionados para garantizar

cumplir con las caracteristicas de calidad establecidas en la monografia del medicamento®.




I. MARCO TEORICO

La gran variedad de medicamentos existentes en el mercado, asi como los considerables avances
cientificos en las ciencias farmacéuticas, implican cada dia procesos mas complejos y de mayor
responsabilidad, pero ademas de buscar nuevos avances se deben de desarrollar sistemas y
procedimientos que garanticen de una manera completa la seguridad en el uso de los

medicamentos.

El desarrollo farmacéutico es una actividad que sigue a la investigacion aplicada. En esta etapa,
los resultados obtenidos deberian convertirse en productos de gran consumo para la poblacion, lo

que es de suma importancia para el crecimiento de la industria farmacéutica mexicana.

El diseno de un producto nuevo o la reformulacién de alguno ya existente, esta influenciada por
muchos factores, los cuales estan enfocados principalmente a alcanzar los objetivos de
produccion y mercadotecnia, es decir, que debe trabajarse para la obtencidon de productos que
cumplan adecuadamente con su funcién terapéutica indicada y especificaciones de calidad
establecidas, su presentacion debera ser adecuada y atractiva, ademas deberan ofrecer ciertas

ventajas sobre los productos competitivos ya existentes °.

En la actualidad la inclusion de nuevas especificaciones oficiales, tanto internacionales como por
parte del Sector Salud esta obligando a la mayoria de los laboratorios a invertir en la medida de
sus posibilidades, en la creacion de un departamento de desarrollo farmacéutico, lo cual traera
como consecuencia la obtencion de productos de buena calidad y al alcance de los

consumidores.

El objetivo principal del desarrollo farmacéutico, es la busqueda de los medios por los cuales un
principio activo puede ser incorporado en una formulacion, la cual sea segura, eficaz, econémica

y confiable.

El alto grado de uniformidad, de disponibilidad fisiolégica y de calidad terapéutica que se espera
en una forma farmacéutica, generalmente es el resultado de un esfuerzo considerable, asi como
de la experiencia que el disefador farmacéutico aplique al desarrollo farmacéutico. Estas

cualidades del disefador se refieren, a la seleccién de los componentes de los procesos de
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manufactura, que deberan ser bien definidos, asi como la consideracion de la estabilidad y
utilidad del producto, no olvidando que el costo del producto a desarrollar debera ser accesible

para el consumidor y adecuado para la obtencion de ganancia en su empresa 2.
1.1. Desarrollo farmacéutico

Una sociedad puede tener una mayor capacidad que otra para generar innovaciones adecuadas a
sus necesidades, o puede ser mas receptiva que otra para introducir y adoptar novedades hechas
en otra parte. Pero para ello debe desde luego contar con el talento creativo, la capacidad
tecnoldégica y la habilidad de desplegar el conocimiento especializado para la solucion de

problemas técnicos.

Actualmente los industriales prefieren dedicar sus esfuerzos internos a obtener un producto nuevo
o ampliar la linea de productos existentes, basandose por lo general en estrategias econdmicas y
mercadotécnicas bien establecidas, a mejorar sus métodos y procedimientos para incrementar la
productividad; a diferenciar sus propios productos ya maduros en términos de calidad, precio o
servicio proporcionado para extender su ciclo de vida; o bien a extender los mercados en que
participan a través de diferentes indicaciones o utilizacion para sus productos y a otro tipo de metas

similares de competitividad °.

Generalmente la investigacion y desarrollo en una empresa van asociados al crecimiento de la
misma. El desarrollo de un nuevo producto implica un largo camino por recorrer y surge de la

necesidad que tiene la industria farmacéutica de afrontar nuevos retos.

En las grandes empresas, el costo general de Investigacién y Desarrollo de productos nuevos es
muy superior al de las de menor tamafio, de tal forma que llega a gastar de tres a diez veces mas
que la pequefia empresa para desarrollar un mismo producto. Por otra parte, las empresas
medianas y pequefias tienen ademas ventajas significativas de costos, gastos y rapidez de
respuesta, por lo que podemos decir que la gran dimensién de una empresa no necesariamente

favorece la innovacion.

Las pocas comparias farmacéuticas que han alcanzado un desarrollo internacional importante son
las unicas que en realidad, pueden investigar en su casa matriz los aspectos basicos de la

terapéutica, con objeto de conseguir innovacion total de productos, tanto en nuevas entidades
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quimicas o en recursos biotecnologicos, como en sistemas de liberacibn o administracion
novedosos para farmacos existentes, la pequena y mediana industria y aun las subsidiarias de las
grandes empresas internacionales podran realizar investigacion de acuerdo a sus recursos, con el
propésito de mejorar sus productos y procesos, para utilizar materiales de fabricacion local, o para
desarrollar innovaciones menores sobre los medicamentos que fabrican, copian o licencian,
tratando de capitalizar a tiempo las claras ventajas competitivas y las oportunidades que se

presentan en los respectivos mercados .

En México el desarrollo farmacéutico esta siendo impulsado indirectamente, debido a la inclusion
de nuevas especificaciones oficiales, tanto internacionales como locales, lo que obliga a la mayoria
de los laboratorios a invertir en la medida de sus posibilidades, en la creacion de departamentos de

desarrollo farmacéutico.

Las empresas farmacéuticas invierten en el desarrollo de nuevos productos, en investigacion y
desarrollo, mejora en los procesos farmacéuticos y promocion directa al consumidor, ademas de

usar como parametro el modelo de las empresas exitosas en este ramo.

La mayoria buscan formas de aumentar la productividad, reducir los costos y desarrollar nuevas

formas de tratamiento que aumenten la rentabilidad de sus productos

El costo tan elevado de los medicamentos de marca ha propiciado la necesidad de introducir un
nuevo mercado llamado de productos genéricos los cuales han cubierto entre el 45 y 60 por ciento
de las ventas de algunos productos al expirar sus patentes. Actualmente en nuestro pais seis de
cada 10 medicamentos que se consumen son genéricos, por lo que esta categoria representa ya el

63 por ciento del mercado total existente en la Republica Mexicana.

El sector Gobierno esta considerado como el principal consumidor de los medicamentos genéricos,
pues el 76 por ciento de las unidades adquiridas por los servicios de salud publica corresponden a
este segmento, mientras que el 24 por ciento corresponden a los medicamentos con patente

vigente.

En el mercado privado los genéricos han registrado un crecimiento de 93 por ciento en los ultimos

cinco afnos, por lo que actualmente abarcan casi la mitad de las unidades que se expenden en

sitios privados. Esta penetracion de los medicamentos genéricos en el mercado mexicano supera
9




el promedio de los paises donde se mantiene una legislacion que protege la propiedad intelectual,

y se coloca por arriba de la que prevalece en mercados como Espafa, Francia, Italia y Japon.

La produccion de medicamentos Genéricos depende directamente de la creacion de nuevos
medicamentos de patente, por ello la investigacién farmacéutica debe ser la fuente de nuevos y

mejores medicamentos que a su vez seran los genéricos del futuro.

1.1.1. Preformulacion

Los estudios de preformulacion son el primer paso para iniciar el desarrollo de un producto. Puede
definirse como la investigacion de propiedades fisicas y quimicas del farmaco s6lo o en
combinacion con algunos excipientes, su principal objetivo es el de generar informacién suficiente
para lograr el desarrollo de una formulacién estable y biodisponible logrando producirla a gran

escala 391°,

Es conveniente recolectar toda la informacion del principio activo, que nos sean de utilidad para el
desarrollo del nuevo producto como: tamano de particula, punto de fusion, forma de cristales, perfil

de solubilidad, estabilidad, etc °™°.

Antes de iniciar el trabajo de preformulacion se debera considerar:

% La informacion fisicoquimica disponible (Incluyendo estructura quimica y las diferentes
sales disponibles).

+ La dosis requerida

+ Proveedores

+ Tiempo disponible para el desarrollo

+ Pruebas indicativas de estabilidad
Estas consideraciones seran una guia para el preformulador y le ayudaran a seleccionar

las pruebas necesarias para su trabajo ’.

Para lograr el éxito durante el desarrollo de un medicamento, es necesario profundizar en las
propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas del principio activo, para ello es

necesario iniciar nuestro desarrollo con la caracterizacion del farmaco bajo estudio.
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Las Tablas 1 y 2, muestran la informacion fisicoquimica tipica que debe ser generada en un

programa estructurado de preformulacion para caracterizar al principio activo.

El preformulador debera decidir qué tipos de estudios son los que necesitan realizar,
considerando la urgencia e informacién bibliografica que posea para la realizacion de su trabajo y
la forma farmacéutica que desea desarrollar. La seleccidon de estos estudios es un paso critico
dentro del programa de preformulacion. Estos datos seran una guia y la base para la obtencion de
una buena formulacion. Podrian incluir informacion como tamafio de particula, forma de los

cristales, solubilidad, punto de fusioén, analisis infrarrojo, pureza cromatografica, estabilidad etc "
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Tabla 1. Pruebas fundamentales realizadas en un estudio de preformulacién "

Fundamentales

Pruebas/Métodos

Objetivo

1. Andlisis (Descripcién, U.V., I.LR., R.M.N.,

impurezas, pH, humedad, etc.)

Identidad/pureza/potencia/calidad

2. Solubilidad
a. Acuosa
b. pH
c. pKa
d. Sales
e. Solventes
f. Coeficiente de particion

g. Disolucion

Pureza/métodos/formulacion

Efectos intrinsecos y de pH, control de
solubilidad, formacién de sales, solubilidad,
higroscopicidad, estabilidad, métodos-
separacion, vehiculos potenciales
Jipofilicidad, absorcion, estructura, actividad,

biodisponibilidad

3. Punto de fusion

Polimorfismo, hidratos, solvatos

4. Estabilidad en estado sdlido y en solucién

Pirdlisis, hidrolisis, pH, oxidacion, fotdlisis,
iones metalicos, identificacion y aislamiento

de degradantes. Formulacion

12




Tabla 2. Pruebas funcionales realizadas en un estudio de preformulacién "

Funcionales
1. Propiedades Organolépticas Formulacién
2. Microscopica Tamano de particula, morfologia
3. Densidad real, aparente y compactacion Formulacién de productos solidos
4. Flujo y angulo de reposo Formulacion de productos solidos
5. Compresibilidad Seleccion de proceso y excipientes
6. Distribuciéon del tamano de particula o area Homogeneidad, seleccion de proceso,
superficial(mallas, porosimetria) liberacién controlada de farmacos insolubles.
7. Grado de Humectacion Seleccion de excipientes en suspensiones y
en granulacion
8. Tonicidad Formulacién de oftalmicos, intravenosos
9. Compatibilidad con excipientes Seleccion de excipientes
( Calorimetria, CCF)

La adecuada busqueda bibliogréafica, la teoria y la prediccion deben ser aplicadas con el fin de
disminuir la experimentacion.

Para la seleccion de la forma farmacéutica y presentacion definitiva del producto que se desea
conseguir, se debera basar en los resultados de preformulacion preliminares, en el analisis de la
capacidad tecnolégica de la empresa y en la definicion terapéutica y oportunidad de mercado del

medicamento.>°
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1.1.1.1. Caracterizacioén del principio activo

Antes de iniciar el cualquier trabajo de laboratorio relacionado con el desarrollo de un medicamento
es importante realizar una revision exhaustiva de la literatura referente al principio activo, al posible
producto y proceso, a los métodos de evaluacion y al objetivo terapéutico y de mercado a

conseguir.

Algunos aspectos farmacéuticos de interés, necesarios para la caracterizacién de un principio
activo, utiles para la seleccion de la forma farmacéutica incluyen: Apariencia, color, olor, sabor,
tamafo de particula, solubilidad, pKa, pH, polimorfismo, estabilidad, densidad aparente y
compactada asi como velocidad de flujo, angulo de reposo, indice de Carr e indice de Hausner. Es
importante establecer una terminologia estandar que describa estas propiedades y asi evitar

confusiones %3

Las caracteristicas fisicas y reoldgicas del farmaco identificadas en la etapa de preformulaciéon

seran la base de comparacioén para lotes futuros.

Es importante no perder de vista las caracteristicas de pureza que debera tener el principio activo
en estudio, pues esta podria ocasionarnos problemas de estabilidad y principalmente de
seguridad en el uso clinico, por ser potencialmente toxicos. Los métodos mas usados en la etapa
de preformulacion y estabilidad para la identificacion de impurezas o algun producto de
degradacion son: CCF (Cromatografia en capa fina) y Cromatografia de liquidos en alta presion
(HPLC) pues nos permiten manejar un amplio rango de aplicabilidad y son excelentes herramientas

para la caracterizacion y verificacion de la homogeneidad quimica de muchos tipos de materiales °.

a) Tamano de particula, forma y area superficial

Las propiedades fisicas y quimicas de un principio activo, pueden afectarse de manera
considerable, por las caracteristicas de forma y distribucién del tamafio de particula del mismo,
pudiendo modificar su comportamiento farmacolégico. El tamafo de particula de un farmaco es
un factor muy importante en el desarrollo de una forma farmacéutica sodlida, puede afectar

caracteristicas importantes como el flujo, el mezclado, comportamiento en la etapa de compresion
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y en la disolucién del producto, por ejemplo: tedricamente entre mas pequefias sean las particulas
y por consecuencia exista mayor superficie de contacto con los fluidos la velocidad de disolucion y

su biodisponibilidad deberian verse favorecidas, pero se ha demostrado que no siempre el menor
tamarno significa mayor o mas rapida absorcion. Cada aplicacién farmacéutica exige un tamafo de
particula condicionada por el uso y destino de la misma. Para la descripcidén de una distribucion de
particulas no se calcula un valor medio de finura sino que se determina la frecuencia con que se

presenta determinada magnitud en la muestra 2",

Los métodos mas usados para su determinacion se muestran en la tabla 3 2.

Tabla 3. Técnicas empleadas para la mediciéon de

tamano de particula

Técnica Tamano de particula
(micrémetro)
Microscopico 1-100
Tamizado > 50
Sedimentacion > 1
Centrifugacioén <50
Permeabilidad >1
Dispersién de luz 0.5-50
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Como se indica en la tabla 4 la reduccién de tamafo de particula incrementa el area superficial de

las particulas °.

Tabla 4. Relacion entre el diametro de particula y

el area de superficie especifica

Area superficial
Diametro especifica
(Micrémetros) (m?>g™)
0.25 24.00
0.50 12.00
1.00 6.00
2.00 3.00
4.00 1.50
10.00 0.63
15.00 0.40
20.00 0.30
40.00 0.15

b) Solubilidad

Los farmacos administrados por via oral, podrian disolverse en el fluido gastrointestinal antes de su
absorcion, la disoluciéon de farmacos en el fluido gastrointestinal podria influenciar la proporcion y
extensién de su absorcion: La proporcion de disolucion de un sélido es una funcién de su solubilidad
en el medio de disolucién. La solubilidad de nuevos farmacos podria estar determinada como una
funcion de pH arriba del fisiolégico (1 a 8). La solubilidad es la propiedad que tiene un sélido para
incorporarse en un solvente y es una magnitud dependiente de la temperatura y pH, la solubilidad de
un farmaco se ve influenciada por factores como pH, polimorfismo, estado de hidratacion y tamafo
de particula. Una determinacién semicuantitativa de la solubilidad de un principio activo puede ser
realizada con la adicidén de pequefias cantidades incrementales de soluto a un volumen determinado

de solvente 271015,
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c) Humedad

La determinacién de humedad por el método de infrarrojo y/o pérdida por secado, es un
procedimiento establecido para determinar el contenido de sustancias volatiles de cualquier
naturaleza, que se elimina bajo condiciones especificas en muestras de polvos, granulados,
cristales, tabletas, grageas, capsulas de gelatina, entre otros. A menudo se confunde la humedad
de una sustancia con el contenido de agua. La humedad incluye todos los componentes que se
volatilizan cuando el material es expuesto al calor, por ejemplo: agua, solventes, aceites, grasas,
productos en descomposicion, etc.El analisis termogravimétrico incluye la determinacién de la
masa de una muestra como una funcion de la temperatura o tiempo de calentamiento, 0 ambos y
cuando se aplica adecuadamente proporciona informacion mas util que la que proporciona la
prueba de Pérdida al secado.La humedad elevada en un polvo, tiende a disminuir las
caracteristicas de flujo del mismo tendiendo a dar como consecuencia tabletas de baja dureza y
problemas de pegado en los punzones. Generalmente se considera como humedad moderada
valores entre el 1-3% pero obviamente varia acorde a las caracteristicas de la formulacién

evaluada 2.

d) pKa

El pKa se define como la fuerza que tienen las moléculas de disociarse (corresponde al logaritmo
negativo de la constante de disociacion de un acido débil).

Los farmacos son sustancias quimicas con sus propiedades inherentes, asi, podemos encontrar
sustancias de naturaleza acida o basica y dentro de ellas acidos fuertes o débiles y bases fuertes y
débiles, la diferencia es que tanto acidos como bases débiles tienen una alta capacidad de
ionizacion. Esto es importante debido a que las formas no ionizadas suelen ser mas liposolubles y
por tanto tendran capacidad de atravesar las membranas celulares, mecanismo indispensable tanto
para la absorcién como para la excrecién. Por el contrario, las formas ionizadas suelen ser mas
hidrosolubles y por tanto presentan dificultad para atravesar las membranas celulares. Puede
existir una parte de la sustancia que por no estar ionizada no consigue atravesar las membranas,
mientras que una parte que al estar ionizada si consigue atravesarlas.

El pKa de una sustancia es el pH al que una sustancia tiene la mitad de sus moléculas ionizadas y
la otra mitad sin ionizar. Es una situacién estable que nos da informacion sobre la capacidad del

farmaco para atravesar de forma pasiva las membranas. La férmula para calcular el pKa (conocida
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como ecuacién de Henderson-Hasselbach) incluye el pH del medio, ya que en un medio acido las
bases débiles se encuentran muy ionizadas mientras que en un medio alcalino son los acidos
débiles los que se encontraran ionizados, fisiopatolégicamente esto es importante, ya que podemos
modificar, dentro de ciertos margenes, el pH ambiental para favorecer la absorciéon de un farmaco
(por ejemplo tomarlo en ayunas o después de la comida) o la eliminacion del mismo(alcalinizando o

acidificando la orina).

Es necesario recordar que la fraccion no ionizada es la que puede penetrar a la célula, por lo tanto
si un compuesto tiene un pKa acido penetrara mas facil a la célula en un medio acido (con un pH
similar). De igual manera un compuesto con un pKa basico penetrara mejor en un medio con un pH
basico.

Cuando un farmaco es acido débil con un valor de pKa mayor que 2.5, la forma no ionizada se
presenta dentro del contenido del acido del estbmago, y su absorcién es rapida pero el farmaco
ionizado predomina en el medio neutro del intestino, si se trata de un acido débil con un pKa < 11.5
se encuentra en forma ionizada y es poco absorbido a nivel gastrico, para acidos menos débiles

con un pKa < 2.5 el farmaco apenas esta ionizado y se absorbe de forma notable #"'%"°,

e) Coeficiente de particion

El coeficiente de particion (logP) expresa la solubilidad de una sustancia en un medio no polar con
respecto al medio acuoso y es definido como la relacién del farmaco no ionizado entre las fases
organica y acuosa en equilibrio. Es decir, compara la solubilidad en un medio no acuoso y uno
acuoso, cuanto mas lipofilica sea una combinacién mayor sera su capacidad de incorporarse a las
membranas lipofilicas del organismo. Por tanto, ese coeficiente mide la solubilidad diferencial de
una sustancia en esos dos disolventes. Si se usa agua y un disolvente hidréofobo como el octanol
se hablaria de Coeficiente de reparto Octanol-Agua (P..). El coeficiente de reparto indica el
caracter hidrofilo o hidréfobo de una sustancia, es decir su mayor o menor tendencia a disolverse
en disolventes polares ( agua) o en disolventes apolares (disolventes organicos). Los coeficientes
de particiéon o reparto son usados, para estimar la distribucién de farmacos en el cuerpo. Los
farmacos con elevados coeficientes de particién son hidréfobos y se distribuyen preferentemente
en entornos hidréfobos como las bicapas lipidicas de las células, mientras que los farmacos con
coeficientes de reparto bajos son hidréfilos y se encuentran preferentemente en los entornos

hidréfilo como el suero sanguineo 271",
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f) Polimorfismo

Una misma estructura molecular puede aparecer como amorfa y como cristalizada en varios
sistemas cristalinos a lo que llamamos polimorfismos. El polimorfismo es definido como la
capacidad que tiene un compuesto para cristalizar en mas de una estructura cristalina, los diversos
polimorfos de una determinada sustancia suelen presentar comportamiento fisico-quimico diferente

en propiedades de interés farmacolégico como:

¢ Densidad.

e Dureza.

e Tendencias higroscopicas.

¢ \Velocidad de solubilizacion.

e Descomposicién (o inactivacion) mas o menos rapida.
¢ Absorcion modificada.

¢ Modificacion de propiedades reoldgicas.

e Variaciones en la velocidad de sedimentacion en sistemas dispersos.

y muchas otras mas que constantemente se hallan en la investigacion y que pueden dar lugar a
diferencias importantes en las caracteristicas y eficacia de un producto. Este polimorfismo puede

ser reversible (Enantiotrépico) o irreversible (Monotrépico)

En este aspecto lo que mas ha preocupado es la diferencia de solubilidad de los distintos
polimorfos, lo cual trae como consecuencia diferencias en la biodisponibilidad. Algunas otras

propiedades distintas entre los polimorfos son: indice de refraccién, punto de fusion, etc.

Los métodos generalmente empleados para el estudio de polimorfos son:

« indice de Refraccion

e VVelocidad de Disolucion
¢ Microscopia electronica
e Difraccion de Rayos X

¢ Espectroscopia Infrarrojo

e Calorimetria diferencial (DSC), Analisis Térmico Diferencial (DTA)
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e Dilatometria
¢ Espectroscopia de Resonancia Magnética de Protones (PMR)

« Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (MNR) 2715,

g) Disolucién

Proceso por el cual una sustancia se dispersa molecularmente en otra y esta determinado por la
afinidad entre ambas sustancias. Los datos de velocidad de disolucién de un farmaco, combinados
con su solubilidad, coeficiente de particion y pKa, sirven para predecir la absorcion potencial del

farmaco in vivo 27113,

1.1.1.2. Caracteristicas reolégicas

Es necesario conocer durante la etapa de preformulacion, las caracteristicas reoldgicas del
farmaco con el que se va a trabajar asi como la de todos aquellos excipientes que por su
concentracién dentro de la formula pueden afectar la reologia de la mezcla, ya que estos

parametros influirdn directamente en la eleccion de la via de fabricacion '2.

a) Densidad aparente. Es la relacion existente entre la masa de polvo dividida entre el volumen
total ocupado por él mismo, incluye los espacios intra e interparticulares(sin espacios de aire),
depende de la distribuciéon del tamafio de particula, de la tendencia de adherirse unas con otras y

de su forma "2

b) Densidad compactada. Es la relacion entre la masa de las particulas divididas entre el volumen

compactado, es decir excluyendo espacios de aire 2.

c) Velocidad de flujo. Se determina midiendo la cantidad de polvo que pasa a través del orificio de
un embudo bajo la accién de la fuerza gravitacional por unidad de tiempo, se expresa en g/seg. El
flujo depende del tamano de las particulas, de las cargas de las mismas, asi como de la humedad

presente en el polvo %

d) Angulo de Reposo. Se define como el angulo formado entre la superficie de una pila de polvo y

el plano horizontal, permite observar la facilidad de flujo de un polvo, asi como la cohesividad del
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mismo. A menor tamafio de particula o particulas irregulares, el angulo de reposo tiende a
aumentar. Se expresa como el arco tangente de la altura existente de la base a la cuspide de la
pila formada entre el radio de la base. Como norma general las propiedades de flujo de los polvos
con angulos de reposo superiores a 40° son malas mientras que los angulos entre 20° - 25°

corresponden a polvos con propiedades de flujo excelentes 2.

La Tabla 5 presenta la relacion del angulo de reposo con las caracteristicas de flujo.

Tabla 5. Relacion de angulo de reposo con

las caracteristicas de flujo

Angulo de reposo Flujo
(grados)
20-25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular
> 40 Pobre

e) indice de Carr o indice de compresibilidad. Es el valor adimensional que permite deducir el
comportamiento del polvo en flujo gravitacional o forzado. Es deseable que los valores sean
superiores a 5% y menores al 22% para alcanzar adecuadas propiedades de flujo. La Tabla 6
muestra la relacién de indice de Carr con las caracteristicas de Flujo. El indice de Carr (I.C) se

determina por medio de la siguiente formula: 2
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Tabla 6. Relacién de indice de Carr con

las caracteristicas de flujo

% indice de Flujo
CARR
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-22 Regular
23-35 Pobre*
33-38 Muy pobre
> 40 No fluye

*Puede mejorarse con ayuda de un

deslizante, por ejemplo: Aerosil al 0.2%.

f) indice de Hausner. Este parametro relaciona la densidad compactada entre la densidad
aparente. La Tabla 7 muestra la relacién de indice de Hausner con las caracteristicas de Flujo. El

indice de Hausner (I.H) se determina por medio de la siguiente férmula:

Tabla 7. Relacién de indice de

Hausner con las caracteristicas

de flujo
indice de Flujo
Hausner
<1.25 Excelente
1.25-1.5 Bueno
>1.5 Pobre
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1.1.1.3. Estabilidad del principio activo

Al iniciar la fase de preformulacion, el farmaco en estudio ya debe haber sido probado en su
actividad terapéutica. Este farmaco cuando es nuevo, debera tener comprobada compatibilidad
fisiolégica y de alguna manera ventajas sobre otros farmacos del mismo tipo.

En la designacion de una forma farmacéutica es necesario conocer la estabilidad del farmaco,
excipientes y su combinacién. Es vital conocer los probables productos de degradacién y su posible
toxicidad.

Los estudios de estabilidad del principio activo inician en la etapa de preformulacion en donde se
evalla el farmaco en estado sdlido, en solucién y la compatibilidad del mismo con los probables
excipientes que acorde a la forma farmacéutica elegida conformaran la formulacion. Algunas de las
técnicas analiticas que suelen ser usadas para evaluar la estabilidad de los farmacos bajo estudio
son: Cromatografia en Capa fina, Analisis térmico, Reflectancia difusa entre otras. Las reacciones
de degradacion que se presentan en estado sdlido, por lo general son lentas, por esta razén es
necesario introducir el farmaco a condiciones aceleradas. En general los sélidos farmacéuticos se
pueden degradar por reacciones de solvélisis, oxidacion, fotdlisis, pirdlisis, etc. Las propiedades
fisicas del farmaco como solubilidad, pKa, punto de fusién, forma cristalina y el contenido de
humedad en el equilibrio son factores que influyen en la estabilidad del mismo en diversos

medios .

Los datos obtenidos durante este estudio seran la base para la seleccién de la forma farmacéutica,
via de fabricacién y material de empaque, ademas dara la pauta sobre los cuidados que se

deberan tener durante la fabricacién y almacenamiento del producto.

Técnicas como cromatografia en capa fina, analisis térmico, reflectancia difusa son generalmente
las mas usadas para evaluar la estabilidad preliminar de un farmaco.
Los factores extrinsecos mas importantes que afectan la estabilidad del farmaco son temperatura,

humedad, luz, oxidaciény pH '8

a) Temperatura

La temperatura es uno de los factores mas significativos que pueden acelerar la degradacion de un
farmaco. Existen principios activos que se degradan facilmente a temperatura ambiente por lo que

este dato debera considerarse no soélo durante la etapa de almacenamiento sino también durante
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todas las etapas involucradas en su produccion. El estudio inicia almacenando muestras a altas
temperaturas para examinar sus cambio fisicos y quimicos, en diferentes intervalos de tiempo, se

realiza la comparacion contra una muestra control (usualmente almacenada entre 5-20°C)

Se observan los cambios que sufre la muestra, tanto de apariencia como por algun método
seleccionado para su seguimiento como: Cromatografia en capa fina (CCF), Andalisis Térmico
Diferencial (ATD) o alguna otra técnica seleccionada, sino son detectados cambios después de 30
dias de iniciado el estudio a temperatura alta se puede pronosticar una estabilidad excelente y se
corrobora la evidencia realizando un monitoreo durante mayor tiempo. Si los farmacos son
afectados por la temperatura, pueden presentar problemas de degradacién durante su fabricaciéon y
almacenamiento como resultado de la temperatura generada durante su proceso '>'°.

Existen diferentes tipos de reacciones que pueden ser aceleradas por condiciones altas de

temperatura, tales como:

Descarboxilaciéon: Es una reaccion quimica en la cual un grupo Carboxilo es eliminado de un
compuesto en forma de Didoxido de carbono (CO2). Por ejemplo la descarboxilaciéon de un acido
carboxilico es factible si en la molécula RCOOH esta cerca de un sustituyente fuertemente

atrayente de electrones como: -NO,, -CCl3, -C=0.

Fig. 1. Reaccion de descarboxilacion.

Racemizacion: Es una reaccion quimica en la cual un compuesto épticamente activo , cambia su
rotacién optica sin sufrir alteracion estructural, de tal manera que los pares enantioméricos pueden
poseer diferentes grados de accion fisioldgica y a un cambio pueden resultar con un efecto

terapéutico reducido o nulo.
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Fig.2. Ejemplo de Racemizacién '°.

Acilacién: Se lleva a cabo por anhidridos de acidos carboxilicos, como lo son acidos citricos, acido
succinico o acido tartarico. Una reaccion de este tipo debe ser considerada cuando se utilizan
soluciones amortiguadoras

Un ejemplo es entre un haluro de acilo y una molécula de benceno en presencia de un acido de

Lewis como catalizador. Los productos son acilbenceno(o fenilcetona) y haluro de hidrégeno

Hiw 0
0
oS + H A . 4 Hel
o H3C"/K\“CI
/”

Fig. 3. Ejemplo de Acilacion.
b) Humedad

Con la presencia de humedad muchos farmacos son hidrolizados, reaccionando con los
excipientes de la férmula. Estas reacciones pueden ser aceleradas sometiendo al farmaco a
diferentes condiciones de humedad relativa. Su importancia dentro de la preformulacion radica en

los cuidados que se deben tener durante su fabricacion y almacenaje si se debe proteger o no de la
humedad.
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En la etapa de granulacién nos permitird saber si es factible emplear un medio acuoso en el
sistema.

Estas precauciones también se emplean, cuando algunos de los excipientes absorben agua
significativamente '*'¢"7,

La humedad es un factor importante del deterioro de medicamentos. Por ejemplo, cuando un éster
por accién del agua da origen al acido y al alcohol de los cuales se formd, decimos que se ha
producido la hidrélisis del éster. También se le llama hidrdlisis a la reaccion de sales de acidos o
alcalis débiles con el agua. En el caso de los ésteres, la hidrélisis se produce por ruptura de una
unién covalente de un atomo de carbono con otro de oxigeno. Este proceso que se cumple
espontaneamente, aunque casi siempre en forma lenta, es acelerado por la presencia de
catalizadores. Como muchos farmacos se degradan a través de este proceso, se han estudiado
diferentes caminos para evaluar la degradacién, conocer los factores que modifican su velocidad y
los medios idoneos para disminuirlo o evitarlo. Los factores a considerar son: el tipo de solvente, la

formacion de complejos, pH de maxima estabilidad.

La presencia de humedad tiende a disminuir el flujo de los polvos ocasionando problemas de baja
dureza, uniformidad de contenido, pegado durante la etapa de compresién y problemas de
estabilidad para aquellos compuestos susceptibles a hidrélisis. Condiciones de elevada humedad
relativa en las areas de fabricacion puede ocasionar el inicio de reacciones de hidrdlisis que
pueden acelerarse por la interaccién con excipientes. Los grupos funcionales factibles a sufrir hidrélisis

son: ésteres, amidas, lactonas, imidas, nitrilos, sales de acidos y bases débiles, anhidridos y tioésteres'>">®.

¢) Luz y Radiacion

Muchos farmacos son afectados al ser expuestos a la luz o a alguna radiacion es decir son
fotolabiles, tales reacciones son llamadas fotoliticas y se llevan a cabo cuando la energia de la
radiacion luminosa es absorbida por las moléculas, usualmente es limitada por la superficie del
area expuesta, sin embargo pueden presentarse inicialmente problemas estéticos, esto se puede
controlar empleando contenedores opacos como los ambar.

La exposicion del farmaco a la luz ya sea solar o artificial durante periodos de 2 a 4 semanas, es lo
adecuado para adquirir una idea de la fotosensibilidad de la sustancia. Durante estos periodos se
examinan frecuentemente los cambios de apariencia y la pérdida de la actividad quimica, las

muestras son comparadas con controles protegidos de la luz "8
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d) Oxidacion

Esta reaccion es producida por radicales libres o por oxigeno molecular, por lo general no es critica
en formas farmaceéuticas sdlidas. Por la complejidad y variedad de los agentes capaces de producir
reacciones de oxidacién, es imposible establecer un mecanismo general. Se dice que una
sustancia se oxida si pierde electrones, gana atomos electronegativos o pierde atomos
electropositivos, puede ser catalizada por metales pesados, particularmente por aquellos que
poseen dos 0 mas estados de valencia, como: Cobre, hierro, cobalto y niquel.

La prueba de sensibilidad al oxigeno puede realizarse acertadamente creando una atmésfera rica
en oxigeno, generalmente se obtiene una rapida evaluacion empleando una concentracién del
40%, los resultados son comparados con un control inerte al oxigeno atmosférico.

Puede tener lugar una oxidacion sin una detectable pérdida quimica, como en el caso de la
decoloracioén, los grupos funcionales susceptibles a reacciones de oxidacién son: Aldehidos,

aminas, alcoholes, compuestos con azufre, fenoles y acidos grasos 2'°.

1.1.1.4. Compatibilidad Farmaco — Excipiente

En las diversas formas farmacéuticas, el farmaco esta intimamente en contacto con uno o mas
excipientes, que pueden afectar la estabilidad del producto, por lo que el investigador debera poner
mucho cuidado en realizar una seleccién adecuada de excipientes, mediante la realizacion de los
estudios de compatibilidad. Una apropiada seleccion de excipientes tiene por objetivo facilitar la
administracion del farmaco y protegerlo de su degradacion, favoreciendo su liberaciéon y
biodisponibilidad .

En general los excipientes deben ser sustancias inertes, sin embargo algunos pueden presentar
cierta reactividad frente a determinados farmacos. Durante este evento se seleccionan aquellos
excipientes que puedan proporcionar a la formulacion una estabilidad fisica y quimica confiable. Se
reportan en la bibliografia algunas interacciones ya conocidas entre farmaco excipiente a las que

debera prestarse atencién ™.

En los estudios de compatibilidad, se recomienda hacer mezclas farmaco/excipiente 1:1, con la

finalidad de acelerar cualquier reaccion. La interaccién farmaco/excipiente también puede ser
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acelerada al compactar o granular el farmaco y los excipientes, humectando con agua u otro
disolvente.

Para ello es necesario conocer qué tipo de excipientes debe contener la forma farmacéutica
elegida y posteriormente elaborar una lista de ellos para su evaluacién, en el esquema 1 se

indican los excipientes comunes a utilizar en una formulacion de tabletas >'%'2.

Lubricante
Deslizante
Diluente Antiadherente

Opcionales:
FARMACO Color_antes
Saborizantes
Edulcorantes

ry Absorbentes
Agentes tensoactivos

Aglutinante —>

Desintegrante

Fig. 4. Componentes comunes de una formulacién para tabletas.

Una vez seleccionados los excipientes con los que se cuenta acorde a la funciéon que ejerceran
dentro de la formulacion (figura 4) se realizan mezclas binarias de farmaco/excipiente 1:1, las
cuales son sometidas a condiciones determinadas de temperatura (20-40 °C), luz (blanca y azul),
humedad (60-75% de humedad relativa), pH (acidos y alcalinos) y oxigeno, las mezclas seran
evaluadas por inspeccion visual detectando cambios en color y textura y por alguna de las técnicas

seleccionadas para el seguimiento de estudios de compatibilidad.

Las tres técnicas comunmente empleadas en los estudios de compatibilidad son: Técnicas
cromatograficas principalmente HPLC o CCF, Analisis Térmico Diferencial y Espectroscopia de

Reflejancia difusa >,
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1.1.1.5. Seleccién del material de empaque primario

Es muy importante durante la etapa de preformulacion, la adecuada seleccién del material de
empaque primario acorde a las caracteristicas y propiedades del farmaco en estudio, ya que si
este no es el adecuado, todo el trabajo realizado se vera afectado. Para la seleccién del material

de empaque primario se deberan tomar en cuenta las siguientes consideraciones:

a. Debe ser inerte.
b. Ser compatible, sin importar el producto, sabor, olor ni color.
c. Proteger al producto de condiciones ambientales.

d. Debera dar presentacion al producto.

En resumen se dice que los estudios de preformulacion son disefiados para el conocimiento de
las caracteristicas fisicas y quimicas de la sustancia bajo estudio, que le permitiran elegir la forma
farmacéutica adecuada, seleccionar los excipientes, determinar el proceso y condiciones de
fabricacion asi como la seleccién del material de empaque primario, los cuales pueden ser usados
exitosamente para la elaboracién de un producto terminado, lo suficientemente estable y que

puede ser almacenado por un tiempo razonable, sin cambiar a una forma inactiva o toxica .

1.1.2. Formulacién

Una vez obtenidos los resultados de preformulacion se contintia con la etapa de formulacién, la
informacion obtenida durante los estudios de preformulacién permitira elegir con conocimiento de
causa la tecnologia a seguir y los excipientes disponibles y adecuados para la misma, es muy
importante que en esta etapa no se olvide tomar en cuenta los recursos operativos disponibles
como insumos, areas, condiciones ambientales de las mismas y equipos necesarios acorde a la

forma farmacéutica seleccionada.

En los estudios de formulacion se realizan las pruebas necesarias para conocer la concentracion
a emplear de los excipientes que hayan resultado compatibles y que sean necesarios para la
nueva formula, proporcionandole las caracteristicas de calidad y estabilidad que requiere el nuevo

producto *2'.
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Una vez que se ha elegido el producto que se desea obtener y su tecnologia, se entra al detalle

del proceso general a desarrollar >%%.

Para la seleccion de los excipientes a emplear en una formulaciéon, es importante considerar
ademas de su estabilidad y compatibilidad satisfactoria con el principio activo, los siguientes

puntos: "°

No debe ser toxico.

Debe ser comercialmente disponible.

El costo debe ser aceptablemente bajo.

No debe ser contraindicado para la mayoria de la poblacion.

Debe ser fisioldgicamente inerte.

-~ ® o0 T o

No debe alterar la biodisponibilidad del principio activo en el producto.

1.2. La tableta como forma farmacéutica

La Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) vigente, define a las tabletas
o comprimidos de la manera siguiente "Preparado farmacéutico obtenido por compresién o
moldeado de forma y de tamafio variable. Puede estar recubierto con mezclas de diversas
sustancias tales como: polimeros, ceras y plastificantes, Existe variedad de tabletas, tales como:

efervescentes, sublinguales, vaginales, multicapa y masticables, dispersables *.

The United States Pharmacopeia (USP por sus siglas en inglés) vigente, define a los comprimidos
o tabletas como “formas sélidas dosificadas que contienen sustancias medicinales, mezcladas con

excipientes, los cuales pueden ser Utiles en la formulacion” 2.

1.2.1. Caracteristicas de la Forma Farmacéutica

Por lo menos el 40% de los medicamentos en México se dosifican en forma de tabletas. Las
tabletas existen en forma variable, de acuerdo al objetivo de su utilidad, cilindricas aplanadas,
redondas, ovaladas, oblongas o triangulares, entre las mas comunes. La superficie tanto inferior
como superior, puede ser plana, redonda, céncava o convexa en diversos grados, difieren de

tamario dependiendo de la cantidad y caracteristicas del principio activo.
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Estas pueden estar bisectadas, coloreadas, revestidas en diferentes colores, para ser disgregadas
en el estbmago 6 en diferentes secciones del intestino; para disolverse en la boca, debajo de la
lengua, o ser masticadas, disolverse en la vagina, disolverse en agua para aplicacién tépica,
tabletas estériles para soluciones parenterales y para implantacién debajo de la piel, por lo
mencionado anteriormente podemos decir que las tabletas son la forma farmacéutica de mayor
diversificacion 22*.

Ademas de las caracteristicas fisicas de la tableta, existen especificaciones fisicas y quimicas
consideradas como factores de importancia en el control de calidad del producto y ellas son:
peso, dureza, espesor, % de friabilidad, tiempo de desintegracién, disolucion, uniformidad de

dosis y la valoracién de los principios activos.

La correcta seleccion, balance y combinacion de principios activos y excipientes nos daran el
producto deseado, es decir tabletas seguras y efectivas. Su proceso y método de analisis debe
ser validado. Resulta muy importante ofrecer beneficios para su competencia en el mercado:

garantizar su calidad, utilidad terapéutica y bajo costo es esencial.

1.2.2. Requisitos basicos que deberan tener las mezclas para la elaboracion de

tabletas

Y

Adecuado flujo de la mezcla desde la tolva al llenado uniforme de las matrices.

Y

Suficientes propiedades cohesivas para formar tabletas con adecuadas caracteristicas
fisicas.

Propiedades lubricantes para prevenir que no se peguen los punzones y matrices.
Uniformidad en la dosis del farmaco en cada tableta.

Satisfactoria entrega del farmaco después de la administracion.

Y V VYV VY

Capaz de ser procesada en maquinas de alta produccion.
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Son muchas las condiciones necesarias para obtener una tableta que cumpla satisfactoriamente
con las especificaciones establecidas. No todos los ingredientes activos poseen las cualidades
requeridas, éstas regularmente son proporcionadas por los excipientes. Las tabletas deberan

cumplir con las siguientes caracteristicas: ®'*

a) Deberan ser suficientemente fuertes y resistentes a su manejo en produccion,

acondicionamiento, almacenamiento, transporte y uso.

b) El principio activo debera ser biodisponible (excepto en farmacos de accion local), es decir

que se absorba eficientemente cuando se requiera.

c) Debera ser de aspecto elegante y con caracteristicas de olor, forma, simbolos 6 ranuras que

identifique al producto.

d) Mantendran adecuada estabilidad fisico -quimica durante un periodo considerable de

almacenamiento.

1.2.3. Ventajas de la forma farmacéutica

Algunas de las ventajas que nos ofrece esta forma farmacéutica son: %'

Dosis precisas.

Ligeras y compactas.

Facil de envasar y transportar.

Se identifican facilmente por logos, forma, color y tamao.

Conservan las propiedades fisico-quimicas en un periodo considerable de almacenaje.
Eliminacion de caracteres organolépticos indeseables, mediante la adicion de aditivos.
Facil administracion.

Elegancia farmacéutica y facil identificacion.

Aceptadas facilmente por los pacientes.

Pueden disefarse para controlar la liberacién del activo.

De manufactura econémica.

AN N NN VN N N N N NN

Fisica, quimica y microbiolégicamente estables.
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1.2.4. Desventajas de la forma farmacéutica

- Es practicamente imposible administrarle en forma correcta a pacientes lactantes y a aquellos
en estado de coma.

- Es imposible administrarse en pacientes con vomito.

- Algunos pacientes no pueden tomarlas por tener problemas de deglucion.

- Pueden presentar problemas de uniformidad de contenido en formulaciones con dosis bajas
de farmaco.

- Formulaciones limitadas en algunas ocasiones; grandes dosis de farmaco no pueden ser
formuladas en tabletas.

- Su absorcion es mas lenta comparada con otras formas farmacéuticas como los inyectables.

- Son de manufactura mas compleja que las formas farmacéuticas liquidas %'*.

1.2.5. Componentes de una tableta

a) Principio Activo

El principio activo (API, por sus siglas en inglés) o ingrediente activo es la parte mas importante
de la tableta, ya que su funcion es llevar a cabo el efecto terapéutico deseado. Con base a las
propiedades fisicoquimicas de este componente, se disefa la forma farmacéutica y se
determinan las condiciones de fabricacién que deben ser adecuadas para evitar cualquier cambio
indeseable en el principio activo. Acorde a las propiedades del principio activo, se determinan

factores como: %"

- Cantidad y tipo de excipientes requeridos.
- Condiciones de fabricacion: Ambientales, tipo de maquinaria y equipo a utilizar.

- Precauciones en el manejo y fabricacion.
En conclusion se puede decir que la eleccion del mejor método de fabricacion de tabletas se hara

con base a las propiedades fisicoquimicas y tecnolégicas del principio activo. Con cada clase de

principio activo debera tenerse una atencién cuidadosa en la seleccién de los excipientes.
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Cuando se trabaja con farmacos insolubles es critico que el producto se disefie de manera que se
disperse rapidamente en finas particulas para incrementar su superficie de contacto con el medio
en el que entrara en contacto con la finalidad de favorecer su disolucion. Regularmente si el
farmaco se encuentra en forma cristalina se podra compactar faciimente. Hay productos con
formas cristalinas cubicas que pueden tabletearse directamente, éste es el caso del cloruro de
sodio y de potasio. De acuerdo con el grado de solubilidad del o de los principios activos, se

seleccionaran los excipientes que mas convengan.

b) Diluentes

Son sustancias que se emplean para ajustar el peso de la tableta, deberan cumplir las siguientes
caracteristicas: ser inertes, de composicion uniforme, de bajo costo, faciles de conseguir,

hidréfilos (eventualmente), adyuvantes de granulacién, atéxico y de sabor tolerable ™.
Como ejemplos de diluentes tenemos: almidén y derivados, sacarosa en polvo, lactosa |,

hexitoles, celulosa y relacionadas, sales de calcio y formas de ellas. En la Tabla 8 se muestran

algunas propiedades de los diluentes mas empleados en la fabricacién de tabletas ™.
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Tabla 8.Propiedades de los diluentes mas empleados en la fabricacion de tabletas

Diluente Compactabilidad| Flujo | Desintegracion | Lubricacién | Estabilidad

Dextrosa 3 2 2 2 3
Lactosa DC 4 4 4 2 4
Lactosa
2 3 4 2 4
anhidra
Sacarosa 4 5 4 1 4
Almidoén 2 5 4 3 3
Almidon
5 4 4 2 4
Pregelatinizado
Fosfato de
3 4 2 2 5
Calcio
Avicel 5 2 2 4 5

Escala: 1(Excelente), 2(Muy bueno), 3 (Bueno), 4 (Regular), 5(Pobre) #*#>°.

c) Aglutinante

Se utilizan para dar cohesividad al material en polvo dando como resultado granulados de dureza
y tamafo considerables: se usa en rangos de 2 a 15 %, como ejemplos de aglutinantes: almidén
de maiz, almidon pregelatinizado, grenetina, polivinilpirrolidona, sacarosa, alginato de sodio,
carboximetilcelulosa. Los aglutinantes se pueden emplear en soluciéon y en forma seca, la misma
cantidad de aglutinante en solucion es mas eficaz que si estuviese dispersa y se mojase con el
disolvente. La tabla 9 muestra algunos de los aglutinantes mas usados en la fabricacion de

tabletas '%""1°,
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Tabla 9. Solventes y Aglutinantes mas usados en la fabricaciéon de tabletas

Nombre Concentracion Funcién Comentarios
%
Agua/Etanol Variable Solventes Se aplica a materiales hidratables,
no sensibles al agua
Acacia 10-20 Aglutinante Produce granulos fragiles de baja
dureza
Tragacanto 10-20 Aglutinante Produce granulos fragiles de baja
dureza
Solucién de 10-20 Aglutinante Se emplea en caliente, al enfriarse
grenetina forma un gel.
Se forma una pasta al enfriarse con
Pasta de almidén 5-10 Aglutinante la cual se granula.
Aglutinante mas usado en la
industria farmacéutica, diferentes
Polivinilpirrolidona 3-15 Aglutinante grados de peso molecular con
resultados variables.
Derivados de 5-10 Aglutinante El mas comun es la
celulosa hidroxipropilmetilcelulosa
Jarabe de celulosa 25-50 Aglutinante Las tabletas formadas tiende a

ablandarse a altas temperaturas.

d) Desintegrantes

Se adicionan a la formulacién para facilitar la ruptura o desintegracion de la tableta. Pueden

clasificarse en tres grupos:

I.  Sustancias que aumentan la capilaridad, absorben humedad y esponjan, ejemplos:

almidones, carboximetilcelulosa y PVP.

II.  Combinaciones que efervescen con desprendimiento de gas por efecto de la humedad,

ejemplos: Bicarbonato de sodio, acido citrico y acido tartarico. Las tabletas con un

desintegrante de este tipo se disgregan rapidamente debido a la liberacion de CO..
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lll.  Sustancias que Aumentan la humectabilidad de las tabletas, ejemplos Tween 20, 60 y 80.

Un nuevo grupo de materiales conocidos como "Super desintegrantes" son empleados actualmente
en concentraciones entre 2 y 4 % siendo muy efectivos, generalmente estan constituidos por
cadena largas de celulosa , 0 de cadenas degradadas de polimeros o por moléculas de almidén
modificado como ejemplos tenemos: Croscamelosa sddica, Crospovidona y Almidon Glicolato de
sodio entre otros, sin embargo debemos utilizarlos a las concentraciones indicadas pues un mal

uso de ellos pudiese ocasionarnos algin otro tipo de problemas ®%’.

e) Lubricante, Deslizante y Antiadherente

Aseguran la fluidez de los granulos (efecto deslizante), previenen la adhesion del material en la
superficie de la matriz, punzones y tolva alimentadora (efecto antiadherente), reduce la friccion
interparticula y facilita la salida de la tableta de la matriz, el efecto de lubricante se emplea del 0.15
al 5.0 %. Como ejemplo de agentes lubricantes, deslizantes y antiadherentes tenemos: estearato

de magnesio y de calcio, acido estearico, parafina, talco, almidén seco, carbowax 4000

El sobremezclado en la etapa de lubricacion afecta significativamente los resultados de disolucion y
por consecuencia la biodisponibilidad del producto, por tratarse de sustancias hidrofébicas que al
envolver las superficie del farmaco impiden la introduccion del agua para la facil disolucion del

mismo %7,

1.2.6. Procedimientos Generales en la fabricacion de tabletas

La seleccion del proceso adecuado para fabricar tabletas sera determinado por las caracteristicas
fisicoquimicas y propiedades reoldgicas del farmaco, por el nivel de dosis y la economia de la
operacion. La compresion tiene por objeto dar forma estable a sustancias en polvo o previamente
granuladas y es un fendmeno de contacto que se consigue aproximando fuertemente las

particulas.
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Entre los métodos generales para la manufactura de tabletas estan:

a. Compresion directa.
b. Doble compresion.
c. Granulacion humeda.

a) Compresién Directa

La compresién directa (diagrama 1) es el método mas sencillo y econdémico para la fabricaciéon de
Tabletas, debido a que se requiere un menor nimero de pasos de procesamiento en comparacion
con otras técnicas tales como la granulaciéon humeda y la doble compresiéon (compactacién).La
mayoria de los principios activos no pueden comprimirse directamente en forma de tabletas debido
a una carencia de flujo, propiedades cohesivas y lubricaciéon. Por lo tanto para poder fabricar

tabletas satisfactorias es necesario mezclarlos con otros excipientes directamente compresibles.

Este método es un procedimiento que puede proporcionar grandes ventajas en muchos sentidos,
aunque es necesario contar con un material que reuna determinadas caracteristicas especificas
(figura 5). El tamano y forma de particula, la densidad, el contenido de humedad y la composicién
de los excipientes afectan la fluidez y compresibilidad lo cual finalmente conduce el proceso de

tableteado.

La estructura cristalina de éstos materiales es un factor determinante para que la sustancia pueda
comprimirse directamente. Entre las caracteristicas que debera poseer el material son: uniformidad
en el tamano de particula, cohesion y buenas propiedades de flujo (angulo de reposo, velocidad de

flujo, indice de Carr e indice de Hausner) "?°?.

Frente a principios activos mas complejos, los formuladores estan exigiendo hoy mas que nunca
mayor funcionalidad y desempefio de los excipientes farmacéuticos y los recubrimientos peculiares,
ademas los reducidos ciclos de desarrollo significa que hay menos tiempo para investigar nuevos
ingredientes lo que obliga a los desarrolladores farmacéuticos a confiar en los excipientes
comprobados que cumplen multiples funciones.

En este tipo de compresiéon mediante la adicion de coadyuvantes (ligantes, reguladores del flujo)
y por dispositivos mecanicos, se puede modificar por via fisica la estructura de las particulas,
consiguiendo una compresion sin granulacion previa. El tamafo de particula o de granulo

comprendido entre 0.5 y 1 mm se puede considerar como 6ptimo para este tipo de compresion.
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También la forma cristalina tiene influencia notable, de manera que los cristales cubicos presentan
ligera ventaja al tener buena cualidad de flujo y se pueden moldear con mayor facilidad y con
menor cantidad de coadyuvantes que faciliten el deslizamiento.

i. Ventajas del método de Compresion directa %2

v" Menor costo en instalaciones, tiempo, equipos, energia y espacio.
v Elimina problemas en el proceso de granulaciéon debido a la humedad y temperatura (via
humeda) y presion (via seca).

v Facilita la desintegracion del comprimido.

<

Disminuye la disparidad de tamafio de particula en la formulacién.

v Proporciona mayor estabilidad fisica y quimica frente al envejecimiento

ii. Desventajas del método de Compresion directa %%

- Es critico el origen de las materias primas que se usen.

- Dificultad en alcanzar dureza en comprimidos con alto contenido de principio activo.

- Distribuciéon no homogénea del principio activo, en bajas dosis debido a un mal mezclado.

- Aumento de tamano de particula para aumentar la fluidez del principio activo en dosis altas
(disminuye la velocidad de disolucion).

- Sobre lubricacién por exceso de mezclado (disminucién de la velocidad de disolucion).

- Necesidad de precompresion para comprimidos con alto contenido de principio activo

- Limitaciones para preparar comprimidos coloreados.

iii. Excipientes utilizados en la manufactura de tabletas

Los diluentes mas utilizados en la compresion directa son almidones modificados, glucosa
monocristalina, fosfato de calcio, celulosas y lactosas modificadas que actian como reguladores
del flujo, asi como agentes ligantes y desintegrantes, estos excipientes deberan cumplir con

funciones basicas como: Compactacion, fluidez, lubricacion, desintegracion y disolucién. En la tabla
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10 se encuentran algunos excipientes modificados usados para tabletas manufacturadas por

compresion directa.

Tabla 10. Excipientes para Compresion Directa

Excipiente Nombre comercial Caracteristicas
Fosfato de Calcio Dibasico Di-Tab Buenas propiedades de flujo,
Emcompress alta densidad, insoluble en
agua
Fosfato de Calcio Tri-Tab Insoluble en agua
Tribasico
Sulfato de Calcio Compactrol Insoluble en agua

Celulosa Microcristalina

Avicel, Emcocel,

Alta compresibilidad, actua

Vivacel, como desintegrante
Flocel, Microcel,
Ciclocel
Buenas propiedades de flujo
Dextrosa Emdex
Lactosa Pharmatose DCL15 Buenas propiedades de flujo
Anhidra Alfa Pharmatose DCL21
Anhidra Beta Fast-Flow, Zeparox,
Spray Dried Pharmatose DC11

Maltodextrina

Lycatab, Maltrin

Soluble en agua, leve efecto
lubricante

Manitol

Pearlitol

Facilmente soluble en agua

Almidén de maiz
pregelatinizado

Starch 1500, Starx
1500

Desintegrante

Azucar Maltodextrina
coprecipitada

Des-Tab, Dipac, Un-
Tab

Buenas propiedades de flujo,
sensible a la humedad

Xylitol

Xylitab

Facilmente soluble en agua
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Fig. 5. Parametros criticos de desempefio para los excipientes a ser usados en la compresion

directa (CD); LoD=Pérdida al secado (por sus siglas en inglés lost of drying) '®.
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Diagrama 1. Etapas de la Compresioén Directa

Principio activo Excipientes

TAMIZAR

Principio activo Diluente Desintegrante Lubricante

MEZCLAR

Principio activo Diluente Desintegrante Lubricante

COMPRIMIR

Mezcla de polvos

EVALUACION POR CONTROL DE CALIDAD

Tabletas
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b) Doble compresién

Este método también es llamado por aglomeracion, precompresion o granulacion seca, consiste
en comprimir previamente los polvos que al triturarlo dara el granulado para la compresién final.
Este método se usa para:

- Principios activos sensibles a la humedad.

- Principios activos sensibles al calor.

- Mejora el tiempo de desintegracion.

- Mejora la solubilidad cuando se trata de sustancias quimicas anhidras solubles,

que tienden a endurecerse si se humedecen.

La preparacion del granulado se efectia bajo condiciones secas. Se mezcla el principio activo con
los excipientes necesarios, posteriormente se comprime en una maquina de compresion de gran
potencia, formandose asi tabletas grandes. Estas posteriormente son molidas y pasadas por un
tamiz adecuado al tamafo final para la segunda compresion de las tabletas. Finalmente se le

adiciona un lubricante al granulado, se mezcla y se comprime (diagrama 2) %'4%’.

i. Ventajas del método de Doble compresion

Permite la manipulacidon mecanica sin pérdida de los atributos de la mezcla.
Mejora el flujo de los polvos por aumento de tamano de particula.

Mejora la cohesion durante la compactacion.

Permite la granulacion sin adicion de liquidos o uso de calor.

Util para farmacos sensibles al calor y la humedad-.
8,22,24

N N N N

Gran nivel de reprocesamiento

ii. Desventajas del método de doble compresion

- Tamano de particula variable y problemas en la solubilidad de los principios activos,
afectando la disolucion.
- Sobrecompactacion de los tabletones iniciales (Disolucion).

- Posible sobrelubricacion debido al empleo de agentes lubricantes.
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- Erosion y segregacion de particulas.

- No util para tabletas con principios activo en bajas dosis %%,

El diagrama 2 nos muestra las operaciones fundamentales de este procedimiento.

Diagrama 2. Etapas de la Doble Compresion

Principio activo Excipientes

TAMIZAR
Principio activo Excipientes

|4l

MEZCLAR
Principio activo Excipientes

“

PRECOMPRIMIR
Tabletas precomprimidas

|¢

MOLIENDA
Granulado seco

|¢

TAMIZAR
Granulado Desintegrante Lubricante

|4l

MEZCLAR
Granulado Desintegrante Lubricante

|4l

COMPRIMIR
Mezcla de polvos

|¢

APROBACION POR CONTROL DE CALIDAD
Tabletas

|¢
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¢) Granulacién por via humeda

Es el procedimiento mas utilizado para la elaboracion de tabletas, proporciona mejores
caracteristicas de fluidez y compactabilidad para principios activos que estén en alta proporcién
en la formula y que presenten caracteristicas de fluidez y cohesién pobre, consiste en preparar
una suficiente cantidad de fluido granulante hasta formar una pasta consistente, se pasa la masa
himeda por un tamiz adecuado, adquiriendo asi la forma de granulado humedo, posteriormente
se mete a una horno o se deja secar a temperatura ambiente, segun sea el caso, ya seco el
granulado se pasa por un tamiz mas cerrado, enseguida se le adicionan los demas excipientes
como el lubricante y el deslizante, se mezcla y se procede a comprimir 7.

Para la fabricacion (diagrama 3) de granulados aglutinados, se utilizan soluciones acuosas que
contengan propiedades aglutinantes, como las soluciones de gelatina (del 2 al 5 %), almidén de
maiz en pasta (5 a 20%), goma arabiga (10 al 15%) y el jarabe simple de azucar (50 a 66%). La
gelatina no debe utilizarse para la preparacion de tabletas destinadas a implantacion para evitar el
posible aporte de microorganismos resistentes. Nunca debera utilizarse el liquido de granulacion
en exceso pues la granulacion puede resultar imposible o requerir un tiempo de secado
excesivamente largo ademas de ocasionar importantes problemas de disolucién y/o

desintegracion.

Los requisitos que debe cumplir un granulado son:

v' Ser lo mas regular posible en forma y color.
v' Presentar un grado de dispersion de tamano de granulo lo mas estrecho posible y no
contener mas del 10% de polvo libre.

v' Poseer buenas caracteristicas de flujo.

<

Presentar suficiente resistencia mecanica.

v" No estar demasiado seco (Recomendado entre 1 a 3 % de humedad residual) "%
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i. Ventajas de la granulacion por via humeda

v" Permite el manejo mecanico sin perder la calidad de la mezcla.

<

Mejora caracteristicas de flujo de los polvos, aumento de tamafio y esfericidad de las
particulas.

Mejora la cohesion durante y después de la compactacion

Evita problemas de segregacién del principio activo.

Reduce el polvo fino y por lo tanto la contaminacién cruzada.

Permite la incorporacion de liquidos a la mezcla de polvos.

Hace de superficies hidrofébicas mas hidrofilicas

AN NN NN

Permite el control de la forma y distribucién de tamafio de particula '*%%’.

ii. Desventajas de la granulacién por via humeda

- El incremento de tamano de particula y solubilidad del principio activo (podria afectar la
disolucion).

- Distribucién no uniforme de agentes aglutinantes o desintegrantes (podria afectar la
disolucion y dureza).

- Exposicion del principio activo a altas temperaturas y humedad (afectando la estabilidad).

- Puede sufrir sobrelubricacion afectando la disolucion.

El diagrama 3 muestra las operaciones fundamentales de este procedimiento.
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Diagrama 3. Compresion por Via HOomeda

Principio activo Excipientes

TAMIZAR

|¢
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1.2.7. Equipos usados en la Produccion de tabletas

a) Basculas

Es importante contar con un area de surtido de materias primas que cuente con basculas
calibradas que garanticen que las cantidades proporcionadas para la férmula a manufacturar sean
las requeridas en la orden de fabricaciéon y que durante el surtido de las mismas se evite cualquier
riesgo de contaminacion cruzada contando en los cuartos de surtido con campanas de flujo
laminar. Una vez surtida la orden se procede a la verificacion de pesos de cada materia prima y se

llevan estas al area de manufactura 2>%,

Fig.6. Bascula PCE® utilizada en la industria farmacéutica.

Molienda o Tamizado

En la industria farmacéutica las materias primas de las que se parte para la manufactura de
medicamentos, suelen tener tamafios de particula demasiado grande, no homogéneo o
simplemente estan aglomeradas por lo que se requiere de un equipo de molienda o tamizado para
disminuir este tamano de particula y hacerlas uniformes para la iniciacion del proceso de mezclado.
La molienda es una operacion unitaria, que a pesar de que so6lo implica un cambio fisico sin afectar
las propiedades quimicas de las materias es de suma importancia para la industria farmacéutica,

ya que el tamafio de particula implica areas de contacto que afectaran directamente al proceso de

48




mezclado. Entre los principales tipos de molienda y tamizado que emplea generalmente la industria
farmacéutica se encuentran:

1. Trituradores gruesos y finos:

- Triturados de quijadas
-Triturador de rodillos

-Triturador giratorio

2. Molinos (intermedios y finos)
- Molinos de martillos
- Molinos de rodillos de compresién
- Molinos de friccion

- Molinos revolvedores

Fig.7. Ejemplos de molinos vy trituradores.

b) Mezcladoras

El mezclado es el proceso en el cual varios ingredientes se ponen en contacto de tal forma que al

final de la operacion se obtiene un sistema homogéneo, entre los tipos de mezcladores se tienen:

a) Mezcladores de rotacion basados en la caida libre de los polvos por efecto de la gravedad entre

éstos se encuentran los mezcladores cubicos, los mezcladores en “V” o de doble cono (figura 8).

b) Los equipos de mezcla o amasado forzado que contienen un mezclador y/o un rompedor que
realizan el proceso de mezclado existen de baja y alta velocidad son especialmente usados para
procesos de granulacion humeda.
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El tiempo y velocidad de mezclado son parametros fundamentales en este proceso y deben estar

perfectamente establecidos para cada producto #22*?’.

Fig.8. Mezclador de corazas gemelas.

El secado es otra de las operaciones unitarias requeridas para los procesos de compresion por via

humeda, entre los métodos de secado tenemos:

c) Secadores

Secadores por conveccion fijos

- Secador de charolas

Fig.9. Secador de charolas.
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Secadores por conveccion dinamicos

- Secador de lecho fluido

Fig.10. Secador de lecho fluido.

Secadores conductivos de sodlidos humedecidos

-Horno de vacio

-Secador por volteado al vacio

Fig.11. Horno de vacio.
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Secadores para soluciones diluidas y suspensiones

-Secador de tambor.

-Secador por vaporizacion.

Fig.12. Secador de tambor.

La temperatura es un factor importante para lograr el secado sin afectar la estabilidad del principio
activo, el secado en hornos por lo general no es homogéneo y los tiempos de exposicion son muy
prolongados comparado con el secado realizado en los secadores de lecho fluido en donde

ademas de la temperatura factores como flujo de aire y vacio son importantes 2>2°2’.

d) Tableteadoras o equipo de compresiéon

Existen 2 clases de equipos para compresién los excéntricos y los rotativos.

Las maquinas tableteadoras excéntricas cuentan con un punzon superior y un inferior ; el polvo es
dosificado en un matriz para su compresion.

Las rotativas cuentan con un plato giratorio de alta velocidad el cual recibe el polvo o granulado de
la tolva dosificadora y dosifica dentro de una matriz para ser comprimida con punzones, estos

equipos segun el modelo cuentan con varios juegos de punzones que comprimen el producto.

Para producciones en gran escala de tabletas, las maquinas rotativas ofrecen muchas ventajas. Un
cabezal con una cantidad de juegos de punzones y matrices que giran de manera continua,
mientras la mezcla de polvos o granulados se desliza desde la tolva a través de un bastidor de
alimentacion para llegar a las matrices colocadas sobre una placa de acero que gira debajo. Este
método proporciona un llenado uniforme en la matriz y, por esta razén, un peso exacto de la

tableta. La compresion tiene lugar cuando los punzones superior e inferior pasan entre un par de
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rodillos. Esta accion produce un efecto lento de compresién sobre la cavidad matriz desde arriba y
abajo, lo cual posibilita el escape del aire atrapado. El punzdn se eleva y eyecta el comprimido. Las
correcciones del peso y la dureza de los comprimidos se pueden realizar sin el uso de

herramientas mientras la maquina este funcionando %2>,

Fig.13. Ejemplos equipos de compresion.

1.2.8. Etapas de comprobacion de la calidad de las tabletas

El objeto de todo proceso industrial sera la obtencién de un producto final, de caracteristicas
determinadas de forma que cumpla con las especificaciones y niveles de calidad exigidos por el
mercado, cada dia mas restrictivos. Esta constancia en las propiedades del producto sélo sera
posible gracias a un control exhaustivo de las condiciones de operacion.

La misidon del sistema de control de proceso sera corregir las desviaciones surgidas en las
variables de proceso respecto de unos valores determinados, que se consideran éptimos para
conseguir las propiedades requeridas en el producto final. El sistema de control nos permitira una
operacion del proceso mas confiable y sencilla, al encargarse de obtener las condiciones de
operacion estables, y corregir toda desviacidn que se pudiera producir en ellas respecto a los
valores de ajuste. Las principales caracteristicas que se deben buscar en un sistema de control

seran;

1. Mantener el sistema estable, independiente de desviaciones y desajustes.

2. Conseguir las condiciones de operacion objetivo de forma rapida y continua.
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3. Trabajar correctamente bajo un amplio panorama de condiciones operativas.

4. Manejar las restricciones de equipo y proceso de forma precisa.

La implantacion de un adecuado sistema de control de proceso, que se adapte a las necesidades

de nuestro sistema, significara una sensible mejora de la operacion "%.

Los beneficios obtenidos seran:

Incremento de la productividad
Mejora de los rendimientos
Mejora de la calidad

Ahorro energético

Control medioambiental
Seguridad operativa

Optimizacién de la operacion del proceso/ utilizaciéon del equipo

X X X X X X X

Facil acceso a los datos del proceso

1.2.9. Controles fisicos y quimicos para tabletas

Durante el proceso de desarrollo deberan verificarse los siguientes parametros en las diferentes

etapas del proceso los cuales seran muy importantes para la transferencia de producto:

1) Granulado seco
a) Apariencia (color-olor)
b) Distribucion de tamano de particula
c) Angulo de reposo
d) Velocidad de flujo
e) Compactacion
f) Densidad aparente
g) Densidad verdadera
h) indice de Carr
i) indice de Hausner

j) Humedad
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2) Compresion
a) Apariencia (Color, olor, forma)
b) Dureza
¢) Variacion de masa.
d) Peso promedio
e) Tiempo de desintegracion
f) Espesor.
g) Friabilidad.

3) Producto Terminado
a) Valoracioén del principio activo
b) Disolucién
¢) Desintegracion
d) Peso promedio

e) Humedad

1.2.10. Principales defectos en las tabletas

Durante el proceso de compresion suelen presentarse muchos problemas que pueden agruparse
en dos categorias: los relacionados con la formulacion (ingredientes, granulometria del producto,
contenido de agua, etc.) y la otra relacionada con el equipo y condiciones ambientales de
produccion (Humedad Relativa y tipo de equipo utilizado). Los principales defectos de las tabletas

son:

a) Laminacion y decapado (capping). Ocurre cuando en la eyeccion desde el punzdn se arranca
una parte de la tableta. Este defecto puede ocurrir en el momento del tableteado u horas después.
Las principales causas son:

-Granulos fragiles y porosos que hacen que se atrape aire durante la compresion y que no

exista una deformacion plastica.

- Exceso de finos que se genera al aplicar la presion de compresion.

- Granulos excesivamente secos o excesivamente humedos.
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- Granulos con fuerzas de adhesion muy fuertes.
- Punzones no bien lubricados y excesiva velocidad de compresion.
- Matrices con superficies de expansion que hacen que la tableta se parta cuando

asciende el punzon inferior al no haber espacio para desalojar el aire.

b) Pegado (sticking). De vez en cuando todo o parte del comprimido se pega a los punzones o a
la matriz. La causa es la excesiva humedad del granulado o de los punzones, también pude ocurrir
por lubricantes de bajo punto de fusion, punzones rayados y uso de una muy baja presion de

compactacion.

¢) Ruidos en la tableteadora. Se producen por el rozamiento por la adhesiéon de la masa de las
tabletas a la pared de la matriz o a la cabeza del punzoén inferior. Esto ocurre en granulados muy

himedos, o muy poco lubricados o por el uso de punzones desgastados.

d) Fragilidad. Ocurre cuando la forma y tamano de los granulos es muy irregular, también por

granulados muy porosos Y falta de aglutinantes e insuficiente presiéon de compactacion.
e) Excesiva dureza. Se produce por el exceso de aglutinantes, por poca porosidad, por

humectacion del granulado, forma y tamafo irregular de este o por excesiva presion de

compactacion.
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1.2.11. Estudios de Estabilidad requeridos por la Secretaria de Salud, para el

Registro de una nueva formulacién de tabletas *

Para registro de una nueva formulacion de tabletas o modificaciones a las condiciones de registro.
Se deben llevar a cabo estudios de estabilidad en tres lotes piloto o de produccién con la

formulacién y el material de empaque sometidos a registro, de acuerdo a las siguientes tablas:

Tabla 11. Estudios de estabilidad requeridos por la SSA para medicamentos con FARMACOS
NUEVOS: Tiempo minimo 180 dias

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Frecuencia de
Almacenamiento Minimo
Analisis
Estabilidad 40°C + 2°C/75% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
acelerada
Estabilidad a 30°C +2°C/65% + 5% HR 6 meses 0, 3y 6 meses
condicion intermedia
Estabilidad a largo 25°C +2°C/60% + 5% HR o 12 meses 0, 3,6,9y 12 meses
plazo 30°C +2°C/65% + 5% HR

Tabla 12. Estudios de estabilidad requeridos por la SSA para medicamentos con FARMACOS
CONOCIDOS: Tiempo minimo 90 dias

Tipo de Estudio Condiciones de Periodo Minimo Frecuencia de
Almacenamiento Analisis
Estabilidad 40°C £ 2°C/75% + 5% HR 3 meses 0,1y 3 meses
acelerada
Estabilidad a 30°C +2°C/65% + 5% HR 6 meses 0, 3, y 6 meses
condicion
intermedia
Estabilidad 25°C £2°C/60% 5% HR o 12 meses 0, 3,6,9y 12 meses
a largo plazo 30°C £2°C /65% + 5% HR

Las muestras sometidas a Estabilidad Acelerada, deberan ser las suficientes para cubrir todo el

programa e incluir si es posible muestra para reanalisis. Los métodos de analisis empleados
deberan ser indicativos de estabilidad.
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Los parametros de prueba generalmente incluidos son:

a. Apariencia del Producto.

b. Ensayo de Principio(s) Activo(s)

c. Disolucion y/o Tiempo de desintegracion

e. Humedad

f. Productos de degradacion

Se recomienda tener una muestra en refrigeracion para ser analizada en ciertos puntos como un

método analitico de control.
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1.3. Métodos Analiticos

Un método analitico se define como la descripcion de la secuencia de actividades, recursos
materiales y parametros que se deben cumplir, para llevar a cabo el analisis de un componente
especifico de la muestra. Los métodos analiticos deben ser apropiados, utilizar técnicas analiticas
exactas y ser realizados por analistas capacitados. En la eleccion de un método particular, se debe
conocer, en primer lugar la quimica del farmaco, su naturaleza, el efecto del procesamiento, la
preparacion sobre la matriz de la forma farmacéutica seleccionada, y el rango esperado de

concentracion del farmaco *'.

Este proceso analitico se puede considerar dividido en 3 etapas:

1) Operaciones previas (muestreo, acondicionamiento, disolucion, separaciones, entre otras).
2) Medicion y traduccion de la senal analitica mediante el uso de instrumentos y equipos.
3) Toma y tratamiento de datos; la calidad de los resultados depende de la calidad de las diferentes

etapas del proceso analitico.

Todos los métodos analiticos que se realicen en un laboratorio deben estar correctamente
documentados, y todos los analistas que los vayan a utilizar han de recibir una capacitacion
adecuada. Estos métodos también necesitan una validacion, o al menos una verificacién. Para la

seleccién de un método analitico se recomienda que:
i. Los procedimientos recomendados por los fabricantes han de respetarse lo maximo posible, dar
preferencia a métodos cuya calidad y confianza se ha establecido en estudios colaborativos, o

similares en varios laboratorios.

ii. Preferir métodos documentados o adoptados por organizaciones internacionales reconocidas.
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1.3.1. Validacion de Métodos Analiticos

La validacion de un método analitico consiste en establecer, con un elevado grado de confianza, si
el método analitico desarrollado cumple con el propoésito para el que fue disefiado, es decir, si
permite cuantificar el analito de interés de manera inequivoca, con exactitud y precision. La
exactitud es la concordancia absoluta entre el valor de una propiedad medida experimentalmente
(estimador) y su valor de referencia (parametro). La precision es la concordancia relativa entre

mediciones independientes de una misma propiedad "%,

Es necesario definir y diferenciar Técnica de medicién y Método de mediciéon (o procedimiento
analitico). La técnica de medicion, también llamada sistema de medicion, es el procedimiento
donde se asocia la concentracion de una solucién de referencia de la sustancia de interés a un
valor especifico de una propiedad fisica o quimica, donde sdlo existe el error experimental debido a
que no hay tratamiento alguno de la muestra antes de la determinacion. El método de medicion,
por su parte, consiste en cuantificar la sustancia de interés después de ser extraida
cuantitativamente a partir de una muestra obtenida de una determinada matriz. Por ende el método

de medicién esta sujeto a error aleatorio y error sistematico.

Para validar un método analitico se requiere determinar en la técnica o sistema de medicion:

Adecuabilidad, Precision, Linealidad.
Mientras que en el método de medicién, se deben evaluar determinados parametros a partir del

conocimiento de las necesidades que se quieren cubrir con el método analitico en cuestion. La

tabla 13 muestra los diferentes parametros de validacion que se realizan en los diferentes métodos.
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Tabla 13. Parametros de validacion de métodos 2

Métodos de Rutina Métodos especiales
Indicativos
Parametro | Valoracion | Identidad | Pruebas | Cuantifica- de Bioanaliticos Perfil de
limite cion de estabilidad disolucién
impurezas
Especificidad
/ Selectividad ® ® ® ® ® ® ®
Linealidad ® ® ® ® ®
Exactitud ® ® ® ® ®
Precision
Repetibilidad ®
Intermedia ® ® ® ® ®
Reproducibi-
lidad
Estabilidad
de la ® ® ® ® ® ® ®
muestra
analitica
Limite de
deteccioén ¥ ¥ ® ® ®
Limite de
cuantifica- ¥ ¥ ® ® ®
cion
Robustez ® ® ® ® ® ® ®

® Debera evaluarse el parametro en cualquier aplicacion.

# Debera evaluarse el parametro si la aplicacion del método lo requiere.

61




1.3.1.1. Parametros de validaciéon

- Adecuabilidad del sistema. Verificacion de que el sistema (instrumento, analista, equipo,
sustancia de referencia, entre otros) opera con base a criterios preestablecidos, que permitan

asegurar la confiabilidad de los resultados de un método analitico.

- Especificidad. Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida Unicamente

al analito de interés y no a otros componentes de la muestra.

- Linealidad. Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por medio de
una transformacion matematica definida, son proporcionales a la concentracién del analito, dentro

de un intervalo determinado.

- Exactitud. Concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el valor de referencia.

- Precision. Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea del

producto o de una referencia.

- Precision intermedia. Precision de un método analitico, expresada como la concordancia relativa
obtenida entre determinaciones independientes realizadas en un mismo laboratorio, por diferentes

analistas en diferentes dias.
- Repetibilidad. Precisién de un método analitico, expresada como la concordancia obtenida entre
determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los mismos instrumentos y

método.

- Reproducibilidad. Precision de un método analitico, expresada como la concordancia entre

determinaciones independientes realizadas por diferentes laboratorios.
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- Estabilidad analitica de la muestra. Propiedad de una muestra, preparada para su
cuantificacién, de conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion del analito, después de

almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.

- Limite de detecciéon. Concentracién minima de una muestra, que puede ser detectada, pero no

necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion establecidas.

- Limite de cuantificaciéon. Concentracion del analito, que puede ser determinada con precisién y

exactitud aceptables, bajo las condiciones de operacidn establecidas.

- Robustez. Capacidad del método analitico para mantener su desempefo al presentarse

. . ~ . ’ 'y . 1
variaciones pequenas pero deliberadas, en los parametros normales de operacion del método 3
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1.4. Relajantes musculares

Los relajantes musculares son medicamentos que tienen en comun la capacidad de disminuir el
tono del musculo esquelético y los movimientos voluntarios al actuar en el sistema nervioso central
(SNC).

Se clasifican en dos grupos, segun sus cualidades farmacoldgicas y sus usos terapéuticos. En un
grupo se encuentra la Mefenesina y el Metocarbamol y substancias afines que deprimen
selectivamente ciertos sistemas neuronales que controlan el tono muscular, medicamentos que se
usan para aliviar los espasmos musculares agudos y en el tratamiento de algunas enfermedades
ortopédicas. El otro grupo comprende las sustancias sintéticas con actividad anticolinérgica que se
usan en la enfermedad de Parkinson. Las vias centrales y los sistemas neuronales que controlan el
tono y el movimiento son extraordinariamente complejos; los mecanismos de accién de los
farmacos que afectan estas funciones motoras no se conocen bien. Es probable que la
investigacion farmacolégica en este campo descubra nuevos enfoques terapéuticos y permita
descubrir farmacos mas eficaces que los actuales para tratar los estados patolégicos que se

caracterizan por tono excesivo y movimientos anormales ">,

a. Relajantes musculares de accion central

Los farmacos de este grupo causan relajacion de los musculos esqueléticos sin pérdida de la

conciencia por su accion selectiva en el SNC.

El mecanismo de accién de los relajantes musculares es muy diferente al del curare. La conduccion
neuronal, la transmisién neuromuscular y la excitabilidad muscular se deprime, solo con dosis casi
mortales. Un efecto importante de los relajantes musculares es deprimir los reflejos espinales
polisinapticos. Este efecto de la mefenesina se conocié desde el principio y lo poseen otros
relajantes musculares que por ello se denominan agentes de bloqueo interneuronal, calificacion
imprecisa pues la depresion ocasionada por este tipo de medicamentos no se limita a las
interneuronas. Ademas algunas sustancias que no producen relajacion muscular también deprimen
preferentemente los reflejos polisinapticos, caracter que no es privativo de los relajantes

musculares. Se ha demostrado que los relajantes musculares de este tipo, deprimen la transmision
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en muchas vias polisinapticas espinales y supraespinales, deprime la facilitacion y la inhibicién de
los reflejos de estiramiento muscular que resultan de la estimulacion de determinadas areas de la
formacion reticular, afectan poco las vias polisinapticas centrales que intervienen en el despertar
provocado por la estimulacion de la formacion reticular del mesencéfalo "3+%.

Los relajantes musculares son utiles en el tratamiento del espasmo musculares agudos
consecutivos a traumatismos e inflamacion. Son beneficiosos para producir relajacion muscular en
algunas manipulaciones ortopédicas.

Todos los relajantes musculares de accidn central producen algo de sedacién, al menos con las
dosis maximas que se usan en terapéutica. Estudios en animales de laboratorio indican que las
dosis bucales necesarias para producir demostrable relajacion muscular son de cinco a diez veces
mayores que las dosis intravenosas eficaces. Muchas sustancias que relajan el musculo, en dosis
bucales ordinarias producen notable sedacion y se emplean mucho en el tratamiento de la tensién

muscular y de los dolores en estado de ansiedad y trastornos psicosomaticos '°.

b. Farmacos para la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neuroldgica crénica que se caracteriza por
temblor de reposo, rigidez, lentitud en los movimientos e inestabilidad. Afecta generalmente a
personas por encima de los 55 afios. No existe una causa conocida en el desarrollo de esta
enfermedad. Pero la edad es el factor de riesgo mas importante. Es mas frecuente en las personas
de raza blanca y menos en la raza negra. Se dice que la melanina es un factor protector. También
se observa mayor numero de casos en la gente de paises industrializados, que en los no
industrializados 3%,

Esporadicamente se han descrito familias con enfermedad de Parkinson hereditaria que tiene
caracter autosdmico dominante, esto quiere decir que para heredar la enfermedad sélo basta tener
uno de los progenitores con la enfermedad. Esta enfermedad se produce porque se altera la
funcién del sistema nigro-estriado: se lesionan las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra.
Es decir que al lesionarse este tipo de neuronas de la sustancia negra disminuye produccion de
dopamina, esto hace que haya predominio de los sistemas colinérgicos. Normalmente existe un

equilibrio entre la dopamina (que inhibe la actividad motora) y la acetilcolina (que la estimula). Sin
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embargo, debido a la reduccién de la dopamina en la enfermedad de Parkinson, la acetilcolina

tiene un efecto excesivo.

El tratamiento de esta enfermedad debe ser individualizado, de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente, y a la evolucién de su enfermedad. Es necesario empezar el tratamiento con
medicamentos, tan pronto el paciente experimente deterioro en la realizacion de sus actividades

diarias, laborales y sociales 3*.

Se usan varios grupos de medicamentos entre ellos: inhibidores de la dopadecarboxilasa periférica,
agonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos, relajantes musculares, inhibidores de la MAO-B,
inhibidores de la COMT y Amantadina "*%*.
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1.5. Generalidades del Metocarbamol

El Metocarbamol, (2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi) propil carbamato), (MTC) de masa molar 241,24 g
mol-1 con numero CAS: 532-03-6, es un farmaco utilizado como relajante muscular, de accion
central, ampliamente utilizado en terapéutica. Fue desarrollado en 1956 en los laboratorios de AH
Robins. Los estudios fueron dirigidos hacia el desarrollo de los derivados del propanodiol que
poseen propiedades relajantes musculares superiores a los de la mefenesina, la cual posee baja
potencia y una corta duracién de accioén. El metocarbamol se usa en combinacion con descanso,
fisioterapia y medidas de otro tipo para relajar los musculos y aliviar el dolor y el malestar causados

por las torceduras, los esguinces y las lesiones musculares de otro tipo *°.

El Metocarbamol pertenece a una clase de medicamentos llamados relajantes musculares.
Funciona al desacelerar la actividad del sistema nervioso para permitir que el cuerpo se relaje. Este
farmaco es combinado con acetaminofén o aspirina para tratar episodios musculares dolorosos.

Esta disponible comercialmente en forma de comprimidos y formas inyectables.

El Metocarbamol impide la transmision de los impulsos dolorosos originados en los musculos,
tendones y articulaciones a nivel de las neuronas internunciales en la médula espinal, inhibiendo la
liberaciéon de neurotransmisores, impidiendo la estimulacion de las fibras motoras, reduciendo la
excitabilidad, logrando asi su efecto relajante muscular. Sus beneficios se atribuyen a las
propiedades sedante y a su actividad selectiva sobre el sistema nervioso central a nivel de las

neuronas internunciales de la médula espinal ***°.

OCHg
OH

OCH,CHCH,OOCNH,

Fig. 14. Estructura del Metocarbamol.
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1.5.1. Propiedades Fisicoquimicas del Metocarbamo

|36

Tabla 14. Propiedades fisicoquimica del Metocarbamol

Nombre Genérico Metocarbamol
Numero CAS: 532-03-6
Nombre Quimico 1.2-propanodiol,3-(2-metoxifenoxi)-,1-carbamato)
Féormula Condensada C11H1sNOs
HoN YO
~0 O
Formula desarrollada J\
0]
@/ OH
Peso molecular 241.25 g/mol

Caracteristicas Fisicas

Polvo blanco o cristalino inodoro o casi inodoro

Conservacion

Consérvese en recipientes cerrados y protegidos de

la luz

Solubilidad (25°C)

Facilmente soluble en alcohol, soluble en
propilenglicol, poco soluble en agua (2.5 g en
100mL a 20°C) y cloroformo, insoluble en benceno y

hexano.

Temperatura de fusion

93°C -97°C

pH

El pH de una solucién saturadaes de 6.0a 7.0

Absorcion en la region ultravioleta

A 274 nm en metanol o en alcohol etilico

Estabilidad

Una solucion acuosa (pH 7) de metocarbamol
se reporta estable durante 18 meses a T.A
(temperatura ambiente). Es, sin embargo,

térmicamente
inestable y se descompone en el puerto de

inyecciéon de un cromatégrafo de gases.
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Methocarbamol_structure.svg

1.5.2. Termograma DSC de Metocarbamol

El termograma DSC (Calorimetria Diferencial de Barrido) de Metocarbamol se muestra en la Figura
15. El andlisis se llevo a cabo en un equipo DSC TA 2910, bajo una atmésfera de nitrégeno, a una
velocidad de barrido de 10 °C/min en rango de 50 °C a 150 °C. La temperatura de inicio de fusion
resulté ser 94,06 °C y la temperatura maxima de 98.06°C. EI termograma no presenta eventos

exotérmicos o endotérmicos que no sea el asociado con la masa fundida. La estimacion del calor
de fusion (AH) fue 163,9 J/g *°.

Hoat Flow (W/g)

|

|

e 1) %0 110 1% 150
Tespersture ("0

Fig.15. Termograma DSC (calorimetria diferencial de barrido) de Metocarbamol.
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1.5.3. Propiedades Farmacolégicas del Metocarbamol *¢
a) Actividad

Este compuesto es un intento para mejorar a la Mefenesina por la sustitucién de un grupo metilo en
el anillo fenilo. EI Metocarbamol es mas activo que la Mefenesina contra las convulsiones de
estricnina. Es un agente superior al Carbamato de Mefenesina contra crisis masivas de
electrochoque. Carece de acciodn directa sobre las motoneuronas bajas, la unién neuromuscular o
el musculo esquelético, pero actua en la médula espinal y es mas selectivo bloqueando reflejos
polisinapticos que reflejos monosinapticos (de estiramiento). Estas manifestaciones son leves y
usualmente desaparecen con el uso continuo del farmaco. La via intramuscular puede ocasionar
irritacion local, la via endovenosa puede producir rubor, sabor metalico, hipotension vy

bradicardia’*34,

b) Absorcién y farmacocinética

Es absorbido rapidamente, casi en su totalidad, por el tracto gastrointestinal. Después de la
administracion oral de una sola dosis, las concentraciones maximas del farmaco en la sangre o el
suero parecen alcanzarse en aproximadamente una a dos horas. Tiene una vida media sérica de
0.9-1.8 horas, es metabolizado en forma extensa, presumiblemente en el higado, desalquilacion e
hidroxilacion. Es metabolizado en forma rapida en la orina, excretado como un conjugado
glucurdnico y de un falso resultado positivo para la prueba del acido 5-hidroxi-indol-acético en la

orina "%,

c) Toxicidad
No se han llevado a cabo estudios de toxicidad a largo plazo para demostrar el potencial

carcinogénico del Metocarbamol, tampoco se han llevado a cabo estudios de mutagénesis >3,

c) Presentaciones comerciales.
Existen preparados multicomponentes que contienen metocarbamol como Robaxisal ® compuesto.
Tabletas de 750 mg en caja con 20.

Metocarbamol inyectable (ROBAXIN®), ampolletas de 1g/10ml, en una solucién acuosa estéril *°.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde hace ya largo tiempo, los problemas de salud en relacion con los dolores musculares
ocasionados por diferentes factores como son: traumatismos, alteraciones de tipo inflamatorio,
exceso 0 mala practica de ejercicio, accidentes, cirugias, estrés, entre otros, son temas
frecuentemente tratados en la literatura médica por tratarse de un padecimiento comun en la
poblaciéon mexicana y es un problema que se incrementa dia a dia en nuestra ciudad, es por esto
que resulta de interés el desarrollo de un medicamento relajante muscular el cual cumpla
ampliamente con su funcion terapéutica provocando minimos efectos secundarios que pudieran
afectar seriamente la actividad diaria y econémica, del consumidor. El disefio y desarrollo de este
medicamento debe contemplar una forma farmacéutica practica, de facil acceso y via de

administracidon como lo son las tabletas.

Entre la lista de farmacos relajantes musculares encontramos al Metocarbamol el cual es un
Carbamato analogo, derivado de la Mefenesina que produce inhibicion de los reflejos
Polisinapticos, desempefandose como relajante muscular de accién central con las caracteristicas
requeridas para este desarrollo. El inicio de la accion farmacoldgica del Metocarbamol ocurre
dentro de los primeros 30 minutos después de ser administrado por via oral, logrando su efecto
maximo al paso de 1 a 3 horas después de su administracién, con una duracién total de su accion

terapéutica de aproximadamente 24 horas. Su vida media es alrededor de 14 horas.

El alto costo de los medicamentos de patente, hace cada vez mas necesario el desarrollo de
medicamentos genéricos de la misma calidad y bajo costo. Un medicamento genérico es aquel que
tiene el mismo principio activo, dosis, forma farmacéutica y similares caracteristicas fisicas que el
innovador, normalmente se comercializan con el nombre del principio activo seguido del nombre
del fabricante o titular. Los genéricos son aquellos que mediante estudios de biodisponibilidad o

bioequivalencia han demostrado que son similares al innovador.

Con la finalidad de incrementar el acceso a un relajante muscular de accién central con minimos
efectos secundarios de calidad y bajo costo, este trabajo radica en realizar los estudios de
Preformulacion necesarios para el desarrollo de una formulacion de tabletas de Metocarbamol
como un candidato dentro del mercado farmacéutico nacional para los padecimientos indicados

anteriormente. %
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Ill. OBJETIVOS

Objetivo general

Efectuar los estudios necesarios de Preformulacién para obtener una formulacién de Tabletas de

Metocarbamol 500 mg cuya estabilidad fisica y quimica sea adecuada.

Objetivos particulares

v' Realizar los estudios de preformulaciéon para establecer las especificaciones y parametros

requeridos para formulacion de tabletas de Metocarbamol.

v' Con base a los resultados obtenidos de los estudios de preformulacion, realizar los estudios de

formulacion.

v'  Establecer una formulacién de tabletas de Metocarbamol.

v" Implementar una metodologia analitica que permita monitorear los estudios de preformulacion y

formulacion.

v" Proponer una Foérmula para Tabletas de Metocarbamol 500 mg que cumpla con las

especificaciones inherentes a la forma farmacéutica.
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IV. HIPOTESIS

Al efectuar los estudios de Preformulacion que permitirdn la caracterizacion fisicoquimica y
reolégica del Metocarbamol, se establecera una formulacion de tabletas de Metocarbamol 500 mg

que cumpla con las especificaciones sefialadas para esta forma farmaceéutica.
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Material

Equipo

V. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Matraces volumétricos de 100 mL
Matraces Volumétricos de 50 mL
Pipetas volumétricas de 4 mL
Pipetas volumétricas de 2 mL
Pipetas graduadas de 5 mL
Probetas de 100 mL

Probetas de 1000 mL

Vasos de precipitados de 250 mL

Embudos de filtracién rapida

Mezcladora de corazas gemelas , marca" Macruz maquinaria" de una capacidad

de 5 Kg.

Tableteadora mono punzénica Stokes.

Mallas de acero inoxidable del No. 4,12, 14y 22
Tableteadora rotativa de 16 estaciones marca " Stokes"
Estufa de estabilidad marca "Felisa"

Espectrofotémetro "Hitachi"

Disolutor " Elecsa" modelo DSE 25-250

Durémetro "Stokes"

Fragilizador Elecsa modelo Fe 30A

Balanza analitica Bosch s-2000

Equipo Karl- Fisher automat. "Methorm." modelo 633

Equipo Blichi para determinaciéon de punto de fusion
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Materias primas

Materia prima grado farmacéutico

Principio activo:

Metocarbamol

Excipientes:

Almidén de maiz

Ac- di-sol

Plasdone

Estearato de magnesio
Lactosa USP

Avicel pH 101

Avicel pH 102

Alcohol etilico

Agua

Primogel

Sacarosa

Gelatina

Acido estearico

Talco

Aerosil 200

Lauril Sulfato de Sodio

Reactivos Analiticos grado reactivo

Metanol

Etanol

Hidréxido de amonio
Acido acético

Solucién simulada de jugo gastrico

75




VI. METODOLOGIA DE TRABAJO

Investigacién
Bibliografica

Preformulacion

A 4 A 4 A 4 A 4

Estabilidad del
Analisis y principio Compatibilidad
Caracterizacion Reologia del activo: frente a
del Principio Principio activo Temperatura,L excipientes
Activo uz, Humedad,
Oxidacion

l

. ., Controles de
Implementacion - Formulacion P (0CES0
del Método > < P
Analitico
A\ 4 A
Evaluacion de la Evaluacion de la Evaluacion de la
concentracién del concentracién del concentraciéon y
aglutinante lubricante adicion del
desintegrante
A\ 4
Formulaciones . Formula Final
propuestas "
A 4
Estabilidad en Material
Obtencién y analisis imari
. | y de envase primario
Conclusiones de resultados seleccionado

Diagrama 4. Metodologia de trabajo.
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1. Busqueda de Informacion bibliografica

Se realiz6 la revision de la literatura referente a estudios de Preformulacion, Formulacion, Técnicas
analiticas, Estabilidad, Relajantes Musculares y todo lo relacionado al Metocarbamol, productos en
el mercado, formas farmacéuticas, posible proceso, objetivo terapéutico y en general la informacién

requerida para llevar a cabo este trabajo.

2. Preformulacion

2.1. Control de calidad del Metocarbamol

Descripcion. Se evaluaron las caracteristicas organolépticas del Metocarbamol, y se verificd que,

correspondieran a lo indicado en la bibliografia.

Solubilidad. Se pesaron 10 mg de muestra en diferentes tubos de ensaye, y se verificé la
solubilidad del Metocarbamol con los siguientes solventes indicados en su monografia: Agua,

Etanol, Metanol, Propilenlgicol, Cloroformo, Benceno y Hexano. Poco soluble en alcohol, muy

ligeramente soluble en propilenglicol y muy ligeramente soluble en agua *%.

Identificaciéon. Espectro de Absorcion U.V. MGA 0361. EI espectro de absorcion a la luz

ultravioleta de una soluciéon a 40 mcg/ mL en alcohol, exhibe maximos y minimos a la misma

longitud de onda que en una solucién estandar preparada de manera similar .

Pérdida al secado. MGA 0671. Se pesd aproximadamente 1 g de muestra en un pesafiltro

previamente tarado y se secd a 60° C por 2 horas *%.

Punto de Fusion. MGA 0471. Se colocaron aproximadamente 10 mg de muestra, en un capilar

sellado previamente en uno de sus extremos; y se evalué el punto de fusién en un equipo Biichi*?.

Residuo a la ignicion. MGA 0751. Se pes6é aproximadamente 1.0 g de muestra en un crisol,
previamente tarado. Se carbonizd la muestra con un mechero Fisher, hasta la desaparicion de
vapores, se adicioné 1 mL de Acido Sulfurico, calcinado nuevamente, se colocé el crisol en la mufla
a 800°C hasta que el carbon fue consumido, se enfrié a temperatura ambiente y pesar. No mas de

0.1 por ciento *%.
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pH. MGA. Evaluar en una solucion acuosa de Metocarbamol al 1%.

Metales pesados. MGA0561. Emplear el Método No. 1. Se disolvié 1.0 g de muestra en una
mezcla de 7 mL de Metanol y 3 mL de una solucién 1N de acido acético, llevar a 25 ml con agua

destilada. No mas de 20ppm *%.

Valoracion. Se pesaron 100 mg de muestra y transfirieron a un matraz volumétrico de 100 ml,
llevar a volumen con metanol y mezclar. Enseguida se tomé de esta solucién una alicuota de 4 ml,
y se transfiri6 a un segundo matraz volumétrico de 100 ml, se llevé a volumen con metanol y
mezcld, la concentracién final de esta solucion es de 40 mcg/mL. El estandar de referencia se
prepar6 de la misma manera que la muestra. Ambas soluciones fueron leidas en un
espectrofotdmetro equipado con celdas de 1 cm a una longitud de onda de 274 nm, empleando
como blanco metanol. Contiene no menos de 98.5 por ciento y no mas de 101.5 por ciento de

Metocarbamol calculado con referencia a la sustancia seca *2°.

2.2. Evaluacion de las propiedades microscopicas y reoldgicas del Metocarbamol

Estructura Cristalina. Se determind la estructura cristalina de tres lotes, con la ayuda de un
microscopio 6ptico y una camara de Neubauer. Una muestra pequena de polvo se disperso sobre

un portaobjetos, se coloco en la platina, se enfoco y determiné forma y tamafo de la muestra.

Distribucion de tamaino de particula. Se determiné en 100 g de muestra, emplear una serie de
tamices ordenados en forma ascendente mallas 20, 30, 40, 60, 80, 120 y plato; colocandolas en un
Rotap, y accionando el mismo durante 10 min. Pesar cada tamiz y reportar el por ciento de

particulas retenidas

Compactabilidad. Con la ayuda de un gato hidraulico se evalué la compactacion del polvo

efectuandola mecanicamente, se utilizé Estearato de Magnesio al 1% como lubricante.

78




Densidad aparente. Se tard una probeta plastica perfectamente limpia y seca de 50 ml y adicion6
polvo al volumen indicado y posteriormente se pesd. Se calculd la densidad aparente mediante la

siguiente férmula:

Se calcul6 la densidad aparente promedio de 3 determinaciones.

Densidad Compactada. Una probeta plastica, perfectamente limpia y seca de 50 ml fue tarada y
se le adiciono el polvo. Se tapé la probeta y dejé caer verticalmente, sobre una superficie plana y
firme, a una altura aproximada de 3 cm, tratar que los golpeteos sean uniformes, hasta que el
volumen de la muestra se mantenga constante, enseguida se midié el volumen resultante y pesar

la probeta con el polvo. La densidad se calculé con la siguiente formula:

El calculo de la densidad compactada promedio fue de 3 determinaciones

indice de Carr. Se calculé con base en los resultados obtenidos de densidad compactada y

densidad aparente.

indice de Hausner. Fue calculado con base en la relacién existente de la Densidad compactada

entre la Densidad aparente

Angulo de reposo. Fue determinada fijlando un embudo de acero de 10 cm de diametro en un
soporte universal, provisto de un anillo de fierro a una distancia de 10 cm de la base, se colocé un
tapon en la parte inferior del embudo. Posteriormente se colocd una hoja de papel milimétrico en la

superficie y se adicionaron 100 g de muestra dentro del embudo. Finalmente se retird el tapon
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permitiendo el deslizamiento del polvo; se midié la distancia (h ) entre la base y la cuspide de la pila
conica formado por el material asi como el diametro ocupado para obtener el radio (r). El angulo de

reposo (a) se calculé mediante la siguiente  formula:

Altura
radio

Velocidad de flujo. Se fij6 un embudo plastico de 10 cm de didmetro en un soporte universal,
provisto de un anillo de fierro, a una distancia de 10 cm de la superficie, se colocd un tapdn en la
parte inferior del embudo, posteriormente se adicioné 100 g de muestra dentro del embudo,
enseguida se retird el tapén permitiendo el deslizamiento del polvo y con la ayuda de un
crondmetro se determind el tiempo de vaciamiento. La velocidad de flujo es evaluada en g/ seg

mediante la siguiente formula:
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2.3. Estabilidad del principio activo en condiciones de temperatura, luz y humedad

a) Estabilidad del Metocarbamol en estado sélido

Para este estudio se sometieron muestras por duplicado de 1.0 g de Metocarbamol en frascos de

PVC color ambar sellado, durante 1 mes a las siguientes condiciones:
1) Temperatura a 37°C
2) Temperatura a 60°C
3) Humedad relativa 90 % (Solucién saturada de nitrato de sodio a temperatura ambiente)

4) Luz blanca

Su evaluacion fue mediante la determinacion de caracteristicas organolépticas y por cromatografia

en capa fina, cada 8 dias, durante un mes.?®

b) Método Cromatografico para la deteccién de posibles productos de degradacién

Placa cromatografica: Cromatofolios de 20 x 20 cm placa de silica gel 60 F254 para cromatografia

en capa fina.

Fase Movil: Solucién de hidréxido de amonio- metanol (1:5) la cual se debera cambiar cada 2

corridas.

Camara Cromatografica: En una pared de la camara de 22x22 cm se coloco papel filiro a manera

que cubriera totalmente dicha pared. Se adicionaron 50 mL de fase moévil y se dej6 saturar la

camara durante 1 hora.

Muestra: 10 mcL de una solucion al 1% de Metocarbamol en acido acético 2 N.

Estandar: Preparado el dia del analisis en la misma concentracion que la muestra.
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c) Degradacion del Metocarbamol

Se colocaron en tres frascos de vidrio alrededor de 1 g de muestra de Metocarbamol, a cada uno

de ellos se les adicioné 20 mL de una de las siguientes soluciones:

1) Hidroxido de sodio al 20%
2) Acido Clorhidrico al 10%
3) Peroxido de Hidrogeno al 30%

Las muestras fueron sometidas a reflujo durante 3 horas, una vez transcurrido este tiempo, se
evalud el cambio fisico y la posible degradacién quimica mediante Cromatografia en capa fina,
comparando la muestra contra un estandar preparado en el momento de la prueba a la misma

concentraciéon que la muestra.

2.4. Compatibilidad de Metocarbamol frente a diversos excipientes

Se sometié el Metocarbamol en mezclas binarias con los diferentes excipientes seleccionados, en
relacion 1:1 dentro de frascos ampula sellados, durante un mes, en condiciones de temperatura
(40°C), luz (blanca y azul) y humedad (Humedad relativa a 90 % y temperatura ambiente) y se
evaluaron semanalmente las caracteristicas fisicas de la mezcla asi como la evaluacién de una
posible degradacién mediante el método de cromatografia en capa fina, comparando contra un
estandar preparado el dia del analisis, con el método descrito en el punto 2.3

Los excipientes evaluados fueron:

1) Avicel pH 101 9) Acido estéarico
2) Avicel pH 102
3) Lactosa USP

10) Primogel
11)
4) Lactosa DC 12) AC-DI-SOL
13)
)
)

Talco
5) Almidén de maiz Lauril sulfato de sodio
6) Plasdone 14) Sacarosa

7) Grenetina 15) Estearato de magnesio
8) Aerosil
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3. Formulacién

Con base en los resultados obtenidos en el estudio de Preformulacién, se procedié a seleccionar los
probables excipientes a emplear, para la obtencion de una formula de tabletas de Metocarbamol con

una dosis de 500mg/tableta.
Debido a la estabilidad del activo frente a condiciones de humedad, a sus caracteristicas reoldgicas
y su alto porcentaje dentro de la formula, se seleccion6 que el método de fabricacién tendria que ser

por via humeda.

4. Evaluacion de la concentracion del aglutinante y lubricante

El disefio de la formulaciéon de tabletas de Metocarbamol, inicid con el analisis estadistico factorial
con 2 factores a 2 niveles(Aglutinante, Lubricante, 2 concentraciones), obteniendo los tratamientos

presentados en la matriz de la tabla 15 %'.

Tabla 15. Matriz de tratamientos de Aglutinante contra

lubricante a dos concentraciones

Concentracion Concentracion de Aglutinante(%)
de Lubricante(%) 25 5.0

1.0 LE T,

2.0 Ts Ty

T=tratamiento.

Durante estos ensayos se manejaron concentraciones fijas de Aerosil al 1%, Ac-di-sol al 2% vy el

diluente empleado fue almidén de maiz al 1%.
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Las formulaciones propuestas se presentan en la tabla 16.

Tabla 16. Formulaciones propuestas con cantidades expresadas en

porcentaje

Componente T T2 T3 T4
(%) (%) (%) (%)
Metocarbamol 86.2 86.2 86.2 86.2
Plasdone 2.5 5.0 2.5 5.0
Aerosil 1.0 1.0 1.0 1.0
Ac-di-sol 2.0 2.0 2.0 2.0
Estearato de 1.0 1.0 2.0 2.0

magnesio
Almidén de maiz 7.3 4.8 6.3 3.8

T=tratamiento.

5. Procedimiento de fabricacion de las tabletas:

Para la fabricacion de las tabletas se siguio el siguiente procedimiento

A) Tamizar a través de una malla No. 20 (840 micras): el Metocarbamol y el almidén de maiz.

B) Tamizar a través de una malla No. 60(250 micras): Aerosil y estearato de magnesio

C) Preparar una solucion de alcohol etilico al 70% (V/V) ( 70 : 30 Alcohol:agua).

E) A la solucion del paso anterior, adicionar lentamente y con agitacién constante el Plasdone,

mezclar hasta disolver completamente.
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F) Cargar en un mezclador en "V" el Metocarbamol, el Ac-di-sol, el almidon de maiz y mezclar

durante 15 minutos.

G) Humectar la mezcla anterior con la solucion preparada en paso C.

H) Pasar la mezcla humeda a través de una malla No. 4 (4760 micras)

I) Extender el granulado en charolas y secar a temperatura entre 40°C-45°C hasta obtener una

humedad entre 1 -2 %

J) Una vez seco el granulado pasarlo a través de una malla No. 18 (1000 micras)

K) Cargar nuevamente el granulado seco al mezclador en "V"y mezclar 10 min con Aerosil y el

estearato de magnesio restante.

L) Comprimir a un peso de 580 mg y una dureza entre 8 - 11 kg

Para cada uno de los tratamientos se evaluaron los siguientes parametros:

En el granulado:
Angulo de Reposo
Velocidad de Flujo
Densidad Aparente
Densidad Compactada

Humedad

En las tabletas:
Dureza.
Porcentaje de Friabilidad.
Tiempo de desintegracion.
Peso promedio.
Variacién de masa.
Valoracion.

Porcentaje de disolucion.
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6. Concentracion y adicion del desintegrante

Para la eleccién de la concentraciéon y cantidad a adicionar de desintegrante, se realizé un estudio
Factorial con dos factores a dos niveles, evaluando al Ac-di-sol en particular, ensayando su efecto al
adicionarlo intragranular (durante la granulacion) o extragranular (posterior a la granulacion), los

tratamientos de esta matriz se muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Matriz de tratamientos para evaluar la
concentracion de aglutinante intragranular y

extragranular

Concentracion Concentracién de desintegrante
de Desintegrante extragranular (%)
intragranular(%) 0,5 1.0

2.0 Ts Te
4.0 T7 Ts

T=tratamiento.

El resto de excipientes usados en esta férmula, se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Formulas propuestas expresadas en porcentaje para
evaluar la concentracién de

desintegrante intragranular y extragranularmente

Componente T5 T6 T7 T8
Metocarbamol 86.2 86.2 86.2 86.2
Plasdone 5.0 5.0 5.0 5.0
Aerosil 1.0 1.0 1.0 1.0
Estearato de 2.0 2.0 2.0 2.0
magnesio

Ac-di-sol 0.5 1.0 0.5 1.0
Extragranular

Ac-di-sol 2.0 2.0 4.0 4.0
Intragranular

Almidon de maiz 3.3 2.8 1.3 0.8

T=tratamiento.
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7. Método de cuantificacion de Metocarbamol en producto terminado *

a. Preparacion de la muestra
Pesar no menos de 20 tabletas calcular su peso promedio y triturar hasta polvo fino, pesar el
equivalente a 50 mg de Metocarbamol, transferir a un matraz volumétrico de 50 ml adicionar
metanol, mezclar y aforar a 50 mL, filtrar a través de papel whatman No.40 desechar los primeros
ml de filtrado; de la cantidad restante tomar una alicuota de 2 mL y transferir a un matraz

volumétrico de 50 ml,aforar con metanol, obteniendo una concentracién de 40 mcg/mL.

b. Preparacion de la solucion patron de referencia

Pesar exactamente 50 mg del patrén de referencia de Metocarbamol previamente secado a 60°C
durante 2 hrs, colocarlo en un matraz volumétrico de 50 ml y aforar con metanol, tomar alicuota de
2 ml y llevarlo a un matraz volumétrico de 50 mL, agitar y aforar con metanol, obteniendo una

concentraciéon de 40mcg/ml.

c. Determinacion

Determinar paralelamente la absorbancia de la solucién muestra y la de la solucién patrén de

referencia a 274 nm, utilizar como blanco metanol.

d. Calculos

donde:
Ab,, = Absorbancia de la muestra
Abgy = Absorbancia del patrén de referencia
Psta = Peso del patron de referencia
Ali oy = alicuota del patrén de referencia
Dil ,, = Dilucion de la muestra
Pot s = Potencia del patrén de referencia
Dil.stg = Dilucién del patron de referencia
P.. = Peso de la muestra

Ali., = Alicuota de la muestra

Pp = Peso promedio de las tabletas
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8. Método de cuantificacion del Metocarbamol en muestras de Disolucion

a. Método de Disolucién 2
Medio: Agua destilada, 900 ml
Aparato No. 2: Paletas, 50 rpm.
Tiempo: 45 Minutos
Tolerancia: No menos que 75 %(Q) de la la cantidad indicada en el marbete de

C41H1sNOs, es disuelta en 45 min.

b. Preparaciéon de la muestra

Una vez concluida la disolucion tomar una alicuota de 4ml y llevarla a un matraz volumétrico de 50

ml aforar con metanol.

c. Preparacion de la solucién patrén de referencia

Pesar exactamente alrededor de 50 mg de Metocarbamol patrén de referencia previamente secado
a 60°C durante 2 horas, y colocarlo en un matraz volumétrico de 50 ml, disolver y aforar con
metanol, tomar una alicuota de 2.0 ml y llevarlo a otro matraz de 50 ml y aforar con metanol.
Determinar paralelamente las absorbancias de las soluciones a 274 nm, utilizando metanol como
blanco de ajuste.

d. Calculos

Determinar el porcentaje disuelto para cada muestra con la siguiente ecuacion.

Pt
donde:
Ab ., = Absorbancia de la muestra.
Ab sq = Absorbancia del patrén de referencia.
P sta = Peso del patron de referencia.
Ali sty = Alicuota del patron de referencia.
Dil ,, = Dilucion de la muestra.
Pot s = Potencia del patrén de referencia.
Dil sy = Dilucién del patron de referencia.
P .= Peso de la tableta.

Ali , = Alicuota de la muestra.
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9. Verificacion de los parametros de Especificidad y Precision intermedia vy
4,19,23

estabilidad de la muestra

Con la finalidad de monitorear las férmulas propuestas fue verificado y adaptado el método analitico
indicado en la FEUM vigente para analisis de materia prima. El método se indica en el numeral 2.1

de la metodologia de trabajo.

Se evaluaron los siguientes parametros de verificacion del Método Analitico con el fin de obtener
resultados confiables en los Estudios de Formulacién: Especificidad y Precisién intermedia y

estabilidad de la muestra.

a. Especificidad

Se realizaron barridos en el espectro UV de cada uno de los excipientes a usar en este producto,
con la finalidad de comprobar que ninguno de ellos absorbe ni presenta maximos a 274 nm que es
la longitud de onda a la que absorbe el Metocarbamol. Las muestras fueron corridas por duplicado

para evitar cualquier error u omision.

b. Estabilidad de la muestra
Se determiné la estabilidad de la muestra preparando por triplicado de manera independiente y

dejandolas a temperatura ambiente 24 y 72 horas antes de ser leidas en el espectrofoté metro.

c. Precision

i. Reproducibilidad

Se determiné el efecto provocado en la valoracion de las muestras de dos dias con dos analistas.
ii. Repetibilidad

Se determiné analizando una muestra (del mismo lote) por sextuplicado empleando el método

propuesto.
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VIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

A continuacién se presentan los resultados obtenidos durante el desarrollo del trabajo e

inmediatamente después el analisis correspondiente de cada uno de estos resultados.

A) Resultados y analisis de resultados del estudio de preformulacién

En la Tabla 19, se muestran los resultados de la caracterizacion del principio activo: Metocarbamol,
obtenido del proveedor QUIMSI S.A de C.V.
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Tabla 19. Resultados de analisis del principio activo: Metocarbamol, Lote 12009J3Q

Prueba Resultado Limite Método
Descripciéon Polvo blanco, inodoro Polvo blanco inodoro FEUM 10°. Ed,
pp. 652
Facilmente soluble en Facilmente soluble en FEUM 102, Ed,
alcohol, propilenglicol, |alcohol, propilenglicol poco pp. 652
Solubilidad poco soliuble en agua y soluble en agua'y
cloroformo, insoluble en cloroformo, insoluble en
benceno y n-hexano. benceno y n-hexano
Identidad Maximo a 274nm , Presenta maximos a 274 FEUM 102. Ed,
conforme al estandar nm conforme a un pp. 652
estandar
Pérdida por 0.3% No mas de 0.5 % FEUM 102. Ed,
secado pp. 653
Residuo a la No mas de 0.1% No mas del 0.1 % FEUM 102. Ed,
ignicién pp. 653
Metales pesados No mas de 20 ppm No mas de 20 ppm. FEUM 102. Ed,
pp. 653
Sustancias No mas de 2.0% No mas de 2.0 % FEUM 102. Ed,
relacionadas pp. 653
Ensayo 99.6% No menos de 98.0% y no | FEUM 102. Ed,
mas de 101.5 % pp. 652
Resultado : APROBADO

Analisis de resultados de los estudios de preformulacion

En la Tabla 19 se observa que el lote evaluado del principio activo Metocarbamol, cumple las
especificaciones establecidas en la monografia indicada en la Farmacopea de los Estados Unidos

vigente. El lote reportado fue el empleado para las pruebas de formulacion.
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B) Resultados de distribucién de tamaino de particula y tamaino de particula medio del

Metocarbamol

En la Tabla 20, se muestran los resultados de distribucién de tamafo de tamafo de particula y

tamano medio de particula del Metocarbamol.

Tabla 20. Resultados de distribucion de tamafio de particula y tamafio medio del
Metocarbamol, Lote 12009J3Q

Distribucién del tamaino de particula.
Determinaciones % Retenido % Acumulado
retenido
Malla 20 7.28 7.28
Malla 30 20.93 28.21
Malla 40 11.32 39.53
Malla 60 14 .46 53.99
Malla 80 8.39 62.39
Malla 120 6.88 69.26
Base Base 30.74 100.00
% Suma de finos (Porcentaje retenido por 37.61
debajo de la malla 80)
D50 296.90

Grafica 1. Distribucion de tamafo de particula

Distribucion del tamano de particula

% Retenido o5

20 -
=20
15 - =30
=40
10 - =60
=30
57 =120
0 .
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C) Resultados de las propiedades microscopicas y reolégicas del principio activo

En la Tabla 21, se muestran los resultados obtenidos al evaluar las propiedades microscopicas y

reoldgicas del Metocarbamol.

Tabla 21. Resultados de las propiedades micréscopicas y
reolégicas del Metocarbamol,
Lote 12009J3Q

Propiedades Resultados
Estructura Cristalina Agujas gruesas de tamano
variado.
Humedad* 0.32%

Buena compactacion, ayudado
Compactabilidad* con 1.0% de Estearato de

Magnesio. Para evitar la

adhesion.
Velocidad de Flujo* El polvo no fluye libremente
Angulo de reposo* No determinado
Densidad Aparente* 0.656 g/cm3
Densidad compactada* 0.886 g/cm3
Indice de Carr* 26
Indice de Hausner* 1.35

*Resultados promedio determinaciones por triplicado.

Analisis de resultados de pruebas reoldgicas y de distribucién de tamafio de particula

Acorde a la evaluacion de distribucidon de tamarfo de particula podemos observar que debajo de la
malla 80, tenemos 37.61% de finos y un tamafo de particula medio de 296.9 micras, los valores de
indice de Carr e indice de Hausner confirman que esta materia prima tiene pobres caracteristicas de
flujo, por lo que aunado a que se encontrara en un 86.2% dentro de la formulacién, se descarta la

posibilidad de utilizar compresion directa en este desarrollo
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D) Resultados de la estabilidad del principio activo: Metocarbamol

En la Tabla 22, se muestran los resultados de estabilidad del Metocarbamol a condiciones de

temperatura.
Tabla 22. Resultados de estabilidad del Metocarbamol a 37°C
Etapa Condicion | Prueba |Especificacion Resultado:
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Semana 37°C Apariencia inodoro
Rf de la muestral Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 2 37°C Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 3 37°C Rf de la muestral| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 4 37°C Rf de la muestra]  Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar

Analisis de resultados de la estabilidad del Metocarbamol

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas a 37°C, durante 4 semanas.

Los Rf de cada una de las muestras evaluadas (x 0 .68) por cromatografia en capa fina coinciden

con el estandar de referencia (0.70).
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E) Resultados de estabilidad del Metocarbamol a condiciones de temperatura

Tabla 23. Resultados de estabilidad del Metocarbamol a 60°

Etapa Condicion Prueba |Especificacion Resultado:
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Semana 1 60°C inodoro
Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 2 60°C Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 3 60°C CCF  |Rfde la muestra| Rf de la muestra similar al
similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 4 60°C CCF  |Rfde la muestra| Rf de la muestra similar al
similar al estandar
estandar

Analisis de resultados de la estabilidad de Metocarbamol a diferentes temperaturas

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas a 60°C, durante 4 semanas.

Los Rf de cada una de las muestras evaluadas por cromatografia en capa fina coinciden con el

estandar de referencia.
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F) Resultados de estabilidad del Metocarbamol en condiciones de humedad relativa

del 90%

Tabla 24. Resultados de estabilidad del Metocarbamol a humedad relativa de 90%

Etapa Condicion Prueba |Especificacion Resultado:
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Semana1| 90 % HR inodoro
Rf de la muestra
CCF similar al Rf de la muestra similar al
estandar estandar
Polvo blanco,
Apariencia inodoro Polvo blanco, inodoro
Semana2| 90 % HR Rf de la muestra
CCF similar al Rf de la muestra similar al
estandar estandar
Polvo blanco,
Apariencia inodoro Polvo blanco, inodoro
Semana3| 90 % HR Rf de la muestra
CCF similar al Rf de la muestra similar al
estandar estandar
Polvo blanco,
Apariencia inodoro Polvo blanco, inodoro
Semana4| 90 % HR Rf de la muestra
CCF similar al Rf de la muestra similar al
estandar estandar

Analisis de resultados de la estabilidad del metocarbamol en condiciones de humedad relativa

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas a 90% de humedad relativa
durante 4 semanas. Los Rf de cada una de las muestras evaluadas por cromatografia en capa fina

coinciden con el estandar de referencia.
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G) Resultados de estabilidad del Metocarbamol a condiciones de luz blanca

Tabla 25. Resultados de estabilidad del Metocarbamol con luz blanca

Etapa Condicion Prueba |Especificacion Resultado:
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 1 | Luz blanca
Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 2 | Luz blanca Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 3 | Luz blanca Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 4 | Luz blanca Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar

Analisis de resultados de estabilidad del Metocarbamol con luz blanca

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas a luz blanca durante 4

semanas. Los Rf de cada una de las muestras evaluadas por cromatografia en capa fina coinciden

con el estandar de referencia.
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H) Resultados de estabilidad del Metocarbamol a condiciones de luz azul

Tabla 26. Resultados de estabilidad del Metocarbamol con luz azul

Etapa | Condicion| Prueba |Especificacion Resultado:
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 1| Luz azul
Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 2| Luz azul Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 3| Luz azul Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
Semana 4| Luz azul Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
CCF similar al estandar
estandar

Analisis de resultados de estabilidad del Metocarbamol con luz azul

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas a luz azul durante 4
semanas. Los Rf de cada una de las muestras evaluadas por cromatografia en capa fina coinciden

con el estandar de referencia.
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I) Resultados de estabilidad del Metocarbamol en medio acido

Tabla 27. Resultados de estabilidad del Metocarbamol en medio acido

Etapa |Condicion*| Prueba |Especificacion Resultado:
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 1| Solucién
medio CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
acido similar al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
‘s in r
Solucion odoro
Semana2| medio CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
acido . ,
similar al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
inodoro
Semana 3| Solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
medio . ,
acido similar al estandar
estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia .
P inodoro
Semana 4| Solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
medio . .
acido similar al estandar
estandar

*La solucién de medio acido es acido clorhidrico al 10%.

Analisis de resultados de estabilidad del Metocarbamol en medio acido

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas en una solucion acida durante

4 semanas. Los Rf de cada una de las muestras evaluadas por cromatografia en capa fina

coinciden con el estandar de referencia.
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J) Resultados de estabilidad del Metocarbamol a condiciones de Medio basico

Tabla 28. Resultados de estabilidad del Metocarbamol en medio basico

Etapa |Condicion*| Prueba |Especificacion Resultado:
Apariencia| Polvo blanco, [Polvo ligeramente amarillo,
En inodoro inodoro
Semana 1| solucién
medio CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra diferente
basico similar al al estandar
estandar
Apariencia| Polvo blanco, [Polvo ligeramente amarillo,
En inodoro inodoro
Semana 2| solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
medio similar al estandar
basico estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo amarillo, inodoro
En inodoro
Semana 3| solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
medio similar al estandar
basico estandar
Polvo blanco, Polvo amarillo, inodoro
En Apariencia inodoro
Semana 4| solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
medio similar al estandar
basico estandar

*La soluciéon de medio basico es hidroxido de sodio al 20%.

Analisis de resultados de estabilidad del Metocarbamol en medio basico

Hay cambios de apariencia en las muestras sometidas a medio basico desde la primera semana de

estudio. Los Rf de cada una de las muestras cambian significativamentes respecto estandar de

referencia.
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K) Resultados de estabilidad del Metocarbamol en condiciones de oxidacion

Tabla 29.Resultados de estabilidad del Metocarbamol en condiciones de

oxidacion
Etapa Condicion | Prueba |Especificaciéon Resultado:
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
En inodoro
Semana 1 solucion
peroxido CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
de similar al estandar
hidrégeno estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
En inodoro
Semana 2 [solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
peréxido - .
de similar al estandar
hidrégeno estandar
Apariencia| Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
En inodoro
Semana 3 [solucion CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
peroéxido - .
de similar al estandar
hidrégeno estandar
Polvo blanco, Polvo blanco, inodoro
Apariencia inodoro
En
Semana 4 [solucién CCF Rf de la muestra| Rf de la muestra similar al
peroéxido . ,
de similar al estandar
hidrégeno estandar

*La solucién de perdxido de hidrogeno se encuentra a una concentracion del 30%.

Analisis de resultados de estabilidad del Metocarbamol en condiciones de oxidacion

No hay cambios de apariencia en ninguna de las muestras sometidas a condiciones de oxidacion

durante 4 semanas. Los Rf de cada una de las muestras evaluadas por cromatografia en capa fina

coinciden con el estandar de referencia.
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L) Resultados para la compatibilidad frente a excipientes

Tabla 30.Resultados de compatibilidad de Metocarbamol frente a excipientes

Excipiente Semana 1 Semana2 Semana 3 Semana 4
Avicel pH 101 Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Avicel pH 102 Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Lactosa USP Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Lactosa DC Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Almidén de maiz Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Vanpress Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Plasdone Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Grenetina Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Aerosil Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Acido estearico Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Primogel Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Elcema 250 Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Talco Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Ac-Di-Sol Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Lauril Sulfato de Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Sodio Compatible | Compatible Compatible Compatible
Sacarosa Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Compatible | Compatible Compatible Compatible

Estearato de Sin cambio, | Sin cambio, Sin cambio, Sin cambio,
Magnesio Compatible | Compatible Compatible Compatible

* Condiciones indicadas en el numeral 2.4.del apartado de metodologia de trabajo.
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Analisis de resultados de compatibilidad de Metocarbamol frente a excipientes
No hay cambios de apariencia en ninguna de las mezclas evaluadas los Rf de cada una de las
muestra coinciden con el estandar de referencia, por lo que cualquiera de éstos excipientes puede

usarse sin problema en la formulacién elegida.

Resultados para formulaciéon

Resultados para la eleccion de la concentracion del aglutinante y lubricante.

A) Parametro de control: Angulo de Reposo

En la Tabla 31, se muestran los valores de angulo de reposo, encontrados en cada uno de los
tratamientos evaluados para encontrar la concentracién de aglutinante y lubricante adecuados para
esta formulacion.

Tabla 31. Resultados de angulo de reposo, en tratamientos de evaluacion de concentraciéon de

aglutinante y lubricante

Angulo de Reposo (° Grados)

T4 T LK T4
35.39 36.12 35.42 36.12
35.17 35.02 36.52 37.32

T= tratamiento.
En la Tabla 32, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de angulo de reposo

obtenidos, para evaluar el efecio de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar sus

concentraciones, en la formulacion.
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Tabla 32. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y Lubricante al

variar su concentracién sobre la variable respuesta: Angulo de Reposo

Tabla de Analisis de Varianza
Fuente de Grados de Suma de Media de F P
variacion Libertad Cuadrados Cuadrado Calculada (Fcal>F)
s
Concentracion 1 0.5408 0.5408 1.107 0.04684
Aglutinante 2
Concentracion 1 1.6928 1.6928 3.466 0.11062
de Lubricante
Interaccién 1 0.1058 0.1058 0.2166 0.05702
Error 4 1.9551 0.4884

Analisis de resultados correspondiente al angulo de reposo

El analisis indica que no hay efecto lineal de los factores aglutinante y lubricante al variar su
concentracién sobre el angulo de reposo, por lo que el uso de cualquiera de las dos concentraciones

propuestas no afectaria este parametro.

B) Parametro de Control: Velocidad de flujo

En la Tabla 33,

tratamientos evaluados para definir la concentracion de aglutinante y lubricante adecuados para esta

se muestran los valores de velocidad de flujo, encontrados en cada uno de los

formulacion.
Tabla 33. Resultados de Velocidad de flujo, en tratamientos de evaluaciéon de concentracion de

aglutinante y lubricante

Velocidad de flujo (g/seg)
T T2 T3 T4
1.666 1.7500 1.800 1.7857
1.666 1.6939 1.7600 1.8343

T= Tratamientos.
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En la Tabla 34, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de velocidad de flujo

obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante

concentraciones, en la formulacion.

al variar sus

Tabla 34. Analisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y Lubricante al

variar sus concentraciones sobre la variable respuesta: velocidad de flujo

Tabla de Analisis de la varianza

Fuente de Grados Suma de Media de F P(Fcal
variacion de Cuadrados Cuadrado Calculada >F)
Libertad s
Regresion 3 0.024445 0.008148 9.16 0.0308
8
Concentracion 1 0.003694 0.003694 4.15 0.1106
Aglutinante 2
Concentracion 1 0.020412 0.020412 22.97 0.009997
Lubricante
Interaccion 1 0.000337 0.000337 0.37 0.57449
Error 4 0.003551 0.000888

Tabla 35. Resultados predictivos del efecto sobre la velocidad de flujo por efecto de la

concentraciéon de aglutinante y lubricante

Capacidad Predictiva del Modelo
% Aglutinante % Lubricante Prediccion
25 1.0 1.666
25 20 1.780
5.0 1.0 1.722
5.0 1.0 1.810

Coeficiente de Determinacion = 0.873033
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Analisis de Resultados correspondiente a velocidad de flujo

El andlisis indica que existe una relacién altamente significativa entre la variable respuesta y la
concentracion de aglutinante y lubricante. También nos muestra que no existe efecto del aglutinante
sobre la velocidad de flujo, pero si hay efecto altamente significativo del agente lubricante de manera
que al aumentar la concentracién de lubricante aumenta la velocidad de flujo y no hay efecto de la
interaccion de factores, esto es, que el efecto de la variacion de flujo sélo se debe al agente

lubricante.

C) Parametro de Control: Humedad del granulado

En la Tabla 36, se muestran los valores de humedad, encontrados en cada uno de los tratamientos
evaluados para encontrar la concentracion de aglutinante y lubricante adecuados para esta

formulacion.

Tabla 36. Resultados de humedad, en tratamientos de evaluacion de concentracion de

aglutinante y lubricante

% de Humedad
T1 T2 T3 T4
0.996 0.940 0.960 0.920
0.964 0.960 0.960 0.920

T=Tratamiento.
En la Tabla 37, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de porcentaje de

humedad obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar sus

concentraciones en la formulacion.
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Tabla 37. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y Lubricante al

variar su concentracion sobre la variable respuesta: Porcentaje de humedad

. Tabla de Analisis de la varianza

Fuente de Grados de Suma de Media de F Calculada |P(Fcal>F)

variacion libertad cuadrados Cuadrados

Regresion. 3 0.00375 0.00125 7.02 0.046842
Concentracion 1 0.00245 0.00245 13.76 0.021573
de aglutinante
Concentracion 1 0.00125 0.00125 7.02 0.057029
de lubricante.

Interaccién 1 0.00005 0.00005 0.28 0.626914

En la tabla 38, se muestra los resultados predictivos del efecto sobre la variable respuesta

(porcentaje de humedad) por el efecto de la concentracion de aglutinante y lubricante.

Tabla 38. Resultados predictivos del efecto sobre el porcentaje de humedad por efecto de la

concentraciéon de aglutinante y lubricante

Capacidad predictiva del modelo
% de Aglutinante % de Lubricante Prediccion
2.5 1.0 0.98
2.5 2.0 0.96
5.0 1.0 0.95
5.0 2.0 0.92

Coeficiente de Determinacion = 0.840413
Analisis de Resultados correspondiente a la humedad del granulado
El analisis indica que existe una relaciéon significativa de la variable de respuesta porcentaje de
humedad con la concentracion del aglutinante y lubricante respectivamente. Ademas indica que el

aglutinante influye directamente sobre la humedad de manera que al aumentar el porcentaje de

aglutinante disminuye la humedad.
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D) Parametro de Control: Tiempo de Desintegracion

En la Tabla 39, se muestran los valores de tiempo de desintegracion, encontrados en cada uno de
los tratamientos evaluados para encontrar la concentracion de aglutinante y lubricante adecuados

para esta formulacion.

Tabla 39. Resultados de tiempo de desintegracion, en tratamientos de evaluacién de

concentracion de aglutinante y lubricante

Tiempo de Desintegraciéon (Minutos)
T T2 T3 T4
3.00 4.00 3.00 5.00
3.00 6.00 3.00 6.00

T= tratamiento.

En la Tabla 40, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de tiempo de
desintegracién obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar

sus concentraciones, en la formulacion.

Tabla 40. Analisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y
Lubricante al variar su concentracion sobre la variable respuesta: Tiempo de

desintegracion

Tabla de analisis de la varianza
Fuente de Grados Suma de Media de Fcal
variacion de Cuadrados Cuadrados

Libertad
Concentracion de 1 10.13 10.13 16.2*
Aglutinante
Concentracion de 1 0.13 0.13 0.2
Lubricante
Interaccion 1 0.13 0.13 0.2
Error 4 25 0.63

* Significante.
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Analisis de resultados correspondiente a tiempo de desintegracion

Los resultados indican que existe efecto significante del aglutinante sobre la variable de respuesta
tiempo de desintegracion es decir que al variar la concentracidén de aglutinante el tiempo de
desintegracién también varia, en este caso es proporcional el efecto de manera que al aumentar el
porcentaje de aglutinante aumenta el tiempo de desintegracién, Tal y como lo menciona Shubair®.

No existe efecto del lubricante ni tampoco hay interaccion de factores

E) Parametro de Control: Porcentaje de Friabilidad

En la Tabla 41, se muestran los valores de porcentajeo de Friabilidad, encontrados en cada uno de
los tratamientos evaluados para encontrar la concentracion de aglutinante y lubricante adecuados

para esta formulacion.

Tabla 41. Resultados de porcentaje de fiabilidad, en los diferentes tratamientos de evaluacién

de concentracion de aglutinante y lubricante

Friabilidad (%)

T, T, Ts Ta
0.703 0.6194 0.9684 0.6583
0.691 0.6442 0.9470 0.6243

T=tratamiento.
En la Tabla 42, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de porcentaje de

friabilidad obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar sus

concentraciones, en la formulacion.
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Tabla 42. Analisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y
Lubricante al variar su concentracién sobre la variable respuesta: Porcentaje de

friabilidad

Fuente de Grados Suma de Media de FCalculada
variacion de Cuadrados Cuadrados

libertad
Regresion 3 0.140864 0.046995 158.3**
Concentracion 1 0.072809 0.072809 245.4*
Aglutinante
Concentracion 1 0.036504 0.036504 123.0**
Lubricante
Interaccién 1 0.031551 0.031551 106.3**
Error 4 0.001187 0.001187

** Altamente significante.

Analisis de Resultados correspondiente al porcentaje de friabilidad

En la tabla 43, se muestran los resultados predictivos del efecto sobre la variable respuesta

(porcentaje de friabilidad) por el efecto de la concentracion de aglutinante y lubricante.

Tabla 43. Resultados predictivos del efecto sobre el porcentaje de friabilidad por efecto de la

concentraciéon de aglutinante y lubricante

% de aglutinante % de lubricante Prediccion
2.5 1 0.6970
2.5 2 0.9577
5.0 1 0.6318
5.0 2 0.6413

Coeficiente de Determinacion = 0.991647

El andlisis indica que existe una relacion altamente significativa de la friabilidad con los factores
porcentaje de aglutinante y porcentaje de lubricante, también indica una relacion altamente

significativa de la concentracion de aglutinante sobre la friabilidad de manera que al aumentar el
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aglutinante la friabilidad tiende a disminuir, Chowan y colaboradores mencionan el efecto del
aglutinante sobre la friabilidad, siendo ésta de manera inversa al afecto del aglutinante, es decir ,
cuando mayor es la aglutinacion la friabilidad es menor; el efecto de la concentracion del lubricante
se refleja de manera altamente significativa y proporcional de manera que al aumentar el lubricante
la friabilidad aumenta; el analisis también indica un efecto altamente significativo de la interaccion de

los dos factores.

F) Parametro de Control: Dureza (Datos de 10 Tabletas)

En la Tabla 44, se muestran los valores de Dureza, encontrados en cada uno de los tratamientos
evaluados para encontrar la concentracion de aglutinante y lubricante adecuados para esta

formulacion.

Tabla 44. Resultados de Dureza, en tratamientos de evaluacion de concentracion de

aglutinante y lubricante

Dureza (Kg)
T T2 T3 T4
11 11 10 11
11 11 10 11
11 10 11 11
11 12 11 11
11 11 11 11
11 11 11 12
12 10 11 11
11 11 11 11
10 11 11 11
12 11 11 11

T=tratamiento.

En la Tabla 45, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de dureza obtenidos,
para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar sus concentraciones en la

formulacion.
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Tabla 45. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y Lubricante al

variar sus concentraciones sobre la variable respuesta: Dureza

Tabla de Analisis de la Varianza

Fuente de Variacién Grados de Suma de Media de Cuadrados
Libertad Cuadrados

Concentracion 1 0.03 0.03
Aglutinante

Concentracion 1 0.03 0.03
Lubricante

Interacciéon 1 0.63 0.63

Error 36 8.30 0.23

Analisis de resultados correspondiente a dureza

El analisis indica que no hay efecto alguno al variar la concentracion de aglutinante o lubricante.

G) Parametro de Control: Variacion de masa (mg)

En la Tabla 46, se muestran los valores de Variacion de masa, encontrados en cada uno de los
tratamientos evaluados para encontrar la concentracién de aglutinante y lubricante adecuados para

esta formulacion.
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Tabla 46. Resultados de Variacion de masa, en tratamientos de evaluacion de concentracion

de aglutinante y lubricante

Variacion de masa mg/tab (Muestras de 10 tabletas)

T1 T2 T3 T4
607.9 594.3 586.9 588.0
607.8 604.8 580.8 596.3
606.6 587.7 578.6 602.4
607.9 603.2 584.2 600.3
608.0 602.1 582.1 603.1
583.9 606.3 569.0 599.6
608.0 599.8 582.8 581.0
607.7 608.9 583.1 602.3
607.8 603.6 601.0 592.8
594.7 605.4 588.3 589.2

En la Tabla 47, se muestra el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar sus

concentraciones sobre el parametro: Variacion de masa.

Tabla 47. Efecto de los factores Aglutinante y Lubricante al variar sus concentraciones sobre

el valor de variacion de masa

Tabla de Analisis de la varianza

Fuente de variacién Grados de Suma de Media de Cuadrados
Libertad Cuadrados

Regresion 3 2478.85 826.284

Concentracion de 1 220.9 220.90
Aglutinante

Concentracion de 1 1750.34 1750.34
Lubricante

Interaccion 1 506.94 506.94

Error 36 2051.00 56.97
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Analisis de resultados correspondiente a variacion de masa

En la tabla 48, se muestra los resultados predictivos del efecto sobre la variable respuesta(variaciéon

de masa) por el efecto de la concentracion de aglutinante y lubricante.

Tabla 48. Resultados predictivos del efecto sobre la variacion de masa por efecto de la

concentracion de aglutinante y lubricante

Capacidad Predictiva del modelo
% Aglutinante % Lubricante Prediccion
25 1.0 604.03
25 2.0 583.68
5.0 1.0 601.61
5.0 2.0 595.5

Coeficiente de determinacion= 0.5475

El analisis indica que existe una relacién altamente significante de la variable respuesta: Variacion
de masa con la concentracion del aglutinante y del lubricante, menciona también que no existe efecto
de variar la concentracion del aglutinante por si sola, pero si existe efecto altamente significativo de
la concentracién del lubricante de manera que al aumentar el porcentaje de lubricante disminuye la
variable de respuesta, la interaccién también es altamente significante, lo que justifica el cambio de

direccién de las gréficas al variar el porcentaje de lubricante.

H) Parametro de Control: Contenido de Principio Activo por Tableta

En la Tabla 49, se muestran los valores de Contenido de principio activo, encontrados en cada uno
de los tratamientos evaluados para encontrar la concentracion de aglutinante y lubricante adecuados

para esta formulacion.

114




Tabla 49. Resultados de contenido de principio activo, en tratamientos de evaluacion de

concentracion de aglutinante y lubricante

Contenido de principio activo por tableta (%)
T T2 T3 T4
101.26 103.10 100.76 100.96
101.48 102.14 101.00 100.80

T=tratamiento.

En la Tabla 50, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de porcentaje de
contenido de principio activo obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y

Lubricante al variar sus concentraciones en la formulacion.

Tabla 50. Analisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y Lubricante al

variar su concentracion sobre la variable respuesta: porcentaje de contenido de principio activo

Tabla de analisis de la varianza

Fuente de Grados Suma de Media de F P(Fcal>F)
variacion de Cuadrados Cuadrados Calculada
Libertad
Regresion 3 4.04688 1.3489 10.25 0.025904
Concentracion 1 0.78124 0.78124 5.93 0.07128
Aglutinante
Concentracion 1 2.48642 2.48642 18.90 0.013381
Lubricante
Interaccion 1 0.78124 0.78124 5.93 0.07128
Error 4 0.53125 0.1328

Analisis de Resultados correspondiente al contenido de principio activo
En la tabla 51, se muestran los resultados predictivos del efecto sobre la variable respuesta

(porcentaje contenido de principio activo) por el efecto de la concentracion de aglutinante y

lubricante.
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Tabla 51. Resultados predictivos del efecto sobre el porcentaje de contenido de principio

activo por efecto de la concentracion de aglutinante y lubricante

Capacidad Predictiva del modelo
% Aglutinante % Lubricante Prediccion
25 1.0 101.37
25 2.0 100.88
5.0 1.0 102.62
5.0 2.0 100.88

Coeficiente de Determinacion = 0.884975

La regresion de la variable de respuesta: Contenido de Principio Activo es significativa con respecto a
los factores de concentracién del aglutinante y concentracion del lubricante, aunque el aglutinante
por si solo no tiene ningun efecto sobre la valoracién, sin embargo la variaciéon de la concentracion
del lubricante si afecta de manera significativa la valoracion de manera que al aumentar el porcentaje
de lubricante disminuye la valoracion, tampoco existe efecto provocado por la interaccion de los

factores.

1) Parametro de Control: % de Disolucién (Evaluacién de 6 Tabletas por Lote)

En la Tabla 52, se muestran los valores de por ciento de disolucion, encontrados en cada uno de los
tratamientos evaluados para encontrar la concentracién de aglutinante y lubricante adecuados para
esta formulacion.

Tabla 52. Resultados de porcentaje de disolucién, en tratamientos de evaluacién de

concentraciéon de aglutinante y lubricante

(%) de Disolucion
T1 T2 T3 T4
101.00 100.20 99.80 100.83
100.94 100.20 99.40 100.12
100.66 100.20 99.75 100.96
100.84 100.50 99.19 100.48
100.98 100.30 99.80 100.59
100.78 100.30 99.18 100.96
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En la Tabla 53, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de porcentaje de
disolucion obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores Aglutinante y Lubricante al variar sus

concentraciones,en la formulacion.

Tabla 53. Analisis de varianza para evaluar el efecto de los factores Aglutinante y

Lubricante al variar su concentracién sobre la variable respuesta: porcentaje de

disolucion
Tabla de andlisis de la varianza
Fuente de Grados Suma de Media de F Calculada
Variacion de Cuadrados Cuadrados
Libertad

Regresion 3 6.3053 2.1018 36.50
Concentracion 0.4593 0.4593 7.97
de Aglutinante 1
Concentracion 1.4211 1.4211 24.68
de Lubricante 1

Interaccion 1 44377 44377 77.08

Error 20 1.1719 0.0586

Analisis de resultados correspondiente al porcentaje de disolucion

En la tabla 54 se muestran los resultados predictivos del efecto sobre la variable respuesta

(porcentaje de disolucion) por el efecto de la concentracion de aglutinante y lubricante.

Tabla 54. Resultados predictivos del efecto sobre el porcentaje de disolucion por efecto de la

concentracion de aglutinante y lubricante

Capacidad Predictiva del Modelo
% de Aglutinante % de Lubricante Prediccion
25 1.0 100.87
25 20 99.52
5.0 1.0 100.28
5.0 20 100.66

Coeficiente de Determinacion= 0.8473.
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El analisis indica que existe relacion altamente significativa del porcentaje de disolucién con la

concentracion del aglutinante y la concentracién del lubricante, ademas existe relacion significativa

del porcentaje de aglutinante de manera independiente, asi mismo el cambio en la concentracion del

lubricante hace que el porcentaje disuelto varie también, la interaccién es altamente significativa.

Resultados para la optimizaciéon de la concentracién en el desintegrante

A) Resultados para humedad en la tableta

En la Tabla 55, se muestran los valores de humedad, encontrados en cada uno de los tratamientos

evaluados para optimizar la concentracion y adicién intragranular y/o extragranular del desintegrante

adecuados para esta formulacion.

Tabla 55. Resultados de Humedad, en tratamientos de evaluaciéon de concentracion y adiciéon de

desintegrante

Humedad % (en las tabletas)

T5 T6 T7 T8
1.00 0.97 0.96 0.98
0.96 0.98 1.02 0,98

T=tratamiento.

En la Tabla 56, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados del porcentaje de

humedad obtenidos, para evaluar el efecto de los Factores concentracion y adicién intragranular y/o

extragranular del desintegrante en la formulacion.
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Tabla 56. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores concentraciéon y adicién

intragranular y/o extragranular del desintegrante sobre la variable respuesta: Porcentaje de

humedad
Tabla de Analisis de Varianza
Fuente de Grados Suma de Media de F Calc. P(Fcal>F)
Variacion de Cuadrados Cuadrados
Libertad
Concentracion
desintegrante
externo 1 0.0001 0.0001 0.16 0.709421
Concentracion
desintegrante
interno 1 0.0001 0.0001 0.16 0.709421
Interaccion 1 0 0 0.18 0.992462
Error 4 0.0027 0.0007

Analisis de resultados de humedad en la tableta

El analisis indica que no existe efecto al variar la concentracion de los desintegrantes sobre la

humedad

B) Resultados para la friabilidad

En la Tabla 57, se muestran los valores de friabilidad, encontrados en cada uno de los tratamientos

evaluados para optimizar la concentracion y adicién intragranular y/o extragranular del desintegrante

adecuado para esta formulacion.
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Tabla 57. Resultados de friabilidad, en tratamientos de evaluaciéon de adicién y concentracién de
desintegrante

Friabilidad (%)

T5 T6 T7 T8
1.1258 0.843 1.124 0.698
1.7842 0.937 1.176 0.422

T=tratamiento.

En la Tabla 58, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de porcentaje de
friabilidad obtenidos, para evaluar el efecto de los factores concentracién y adicién intragranular y/o

extragranular del desintegrante, en la produccion.

Tabla 58. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores concentracién y adicién

intragranular y/o extragranular del desintegrante sobre la variable respuesta: porcentaje de

friabilidad
Tabla de analisis de la varianza
Fuente de Grados
variacion de Suma de Media de FCalc. P(Fcal>F)
libertad Cuadrados Cuadrados

Concentracion
desintegrante 1 0.6670 0.6670 10.23 0.033465

extragranular

Concentraciéon
desintegrante 1 0.2016 0.2016 3.09 0.152768

Intragranular
Interaccion 1 0.000313 0.0003 0.004 0.999968

Error 4 0.2606 0.0651

Analisis de resultados correspondiente a friabilidad

El analisis muestra un efecto significativo de friabilidad con el desintegrante extragranular de manera

que si este aumenta, la friabilidad disminuye, también indica que no hay efecto del desintegrante
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intragranular y tampoco de la interaccion de ambos factores, por lo anterior la mejor formulacion es

la del tratamiento t8 portener menor porcentaje de friabilidad.

Resultados para la Disolucion

En la Tabla 59, se muestran los valores de porcentaje de disolucién, encontrados en cada uno de los
tratamientos evaluados para optimizar la concentracién y adicion intragranular y/o extragranular del

desintegrante adecuados para esta formulacion.

Tabla 59. Resultados de porcentaje de disolucién, en tratamientos de evaluacién de

concentracion y adicién de desintegrante

Disolucion (%)

T5 T6 T7 T8
110.27 100.48 100.40 101.80
101.30 101.50 100.90 101.90
100.82 100.94 100.30 101.48

99.98 100.30 100.30 101.16
100.76 101.00 100.28 101.13
100.12 100.54 100.45 101.29

T=tratamiento.
En la Tabla 60, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de porcentaje de

disolucién obtenidos, para evaluar el efecto de los factores concentracién y adicion intragranular y/o

extragranular del desintegrante, en la formulacion.
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Tabla 60. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores concentracion y adicién

intragranular y/o extragranular del desintegrante sobre la variable respuesta:velocidad de flujo

Tabla de Analisis de la varianza
Fuente de Grados de Suma de Media de Fcalc P (Fcal>F)
variacion Libertad Cuadrados Cuadrados
Concentra-
cion de 1 0.2321 0.2321 0.05 0.878364
desintegrante
Extragranular
Concentra-
cion de 1 1.826 1.826 0.45 0.515968
desintegrante
Intragranular
Interaccion 1 8.906 8.906 2.2 0.150557
Error 20 80.9531 4.0477

Analisis de resultados correspondiente a disolucién

El analisis indica que no hay efecto al variar la concentracion de los desintegrantes tanto interno

como externo, de manera que se puede utilizar cualquier formulacién ya que todas cumplen con los

requisitos solicitados.

Resultados para la variacion de masa

En la Tabla 61, se muestran los valores de variacion de masa, encontrados en cada uno de los

tratamientos evaluados para optimizar la concentracion y adicion intragranular y/o extragranular el

desintegrante adecuados para esta formulacion.
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Tabla 61. Resultados de variacién de masa, en tratamientos de evaluacién de concentraciéony

adicion de desintegrante

Variacion de masa
T5 T6 T7 T8
582.60 600.00 588.60 592.80
575.30 598.30 570.40 594.30
563.70 599.20 594.60 600.00
566.20 573.30 588.20 596.30
584.90 575.80 582.40 599.30
585.40 592.40 580.10 586.50
599.00 594.80 595.90 588.20
594.60 589.30 594.30 593.40
591.20 599.80 591.20 588.40
570.20 584.30 572.50 594.20

T=tratamiento.
En la Tabla 62, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de variacién de masa

obtenidos, para evaluar el efecto de los factores concentracion y adicidon intragranular y/o

extragranular del desintegrante, en la formulacion.
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Tabla 62. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores concentraciéon y adicién

intragranular y/o extragranular del desintegrante sobre la variable respuesta: variacion de masa

Tabla de Analisis de la Varianza
Fuente de Grados de Suma de Media de F P (Fcal>F)
Variacién Libertad Cuadrados Cuadrados Calc.
Concentracion
de 1 747831 747831 1.07 0.308394
desintegrante
extragranular
Concentracion
de
desintegrante 1 686482 683482 0.97 0.673924
Intragranular
Interaccién 1 707267 707267 1.01 0.322229
Error 36 2.512e+7 697944

Analisis de resultados correspondiente a variacion de masa

Es evidente que el analisis nos indica que no hay efecto al variar la concentracion de los
desintegrantes sobre la variable de respuesta variacién de masa, por lo se puede decidir por

cualquier formulacién ya que todas cumplen con los requisitos necesarios.

Resultados para Dureza

En la Tabla 63, se muestran los valores de Dureza, encontrados en cada uno de los tratamientos
evaluados para optimizar la concentracion y adicion intragranular y/o extragranular del desintegrante

adecuados para esta formulacion.
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Tabla 63. Resultados de Dureza, en tratamientos de evaluacion de concentracién y adicion de

desintegrante

Dureza (Kg)
T5 T6 T7 T8
11 11 11 11
12 11 11 10
11 11 11 10
11 11 11 10
11 11 11 11
10 12 11 11
12 11 11 11
11 11 10 11
11 11 10 11
11 11 11 11

T= Tratamiento.

En la Tabla 64, se muestra el analisis de varianza realizado con los resultados de dureza obtenidos,
para evaluar el efecto de los factores concentracion y adicion intragranular y/o extragranular del

desintegrante en la formulacion.
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Tabla 64. Andlisis de varianza para evaluar el efecto de los factores concentracion y adicién

intragranular y/o extragranular del desintegrante sobre la variable respuesta: Dureza

Tabla de Analisis de la Varianza

Fuente de Grados Suma de Media de F Calc P(Fcal-F)
variacion de Cuadrados Cuadrados
libertad

Concentracion
de 1 0.03 0.03 0.12 0.749941
desintegrante

Extragranular

Concentracion
de 1 1.22 1.22 5.88* 0.0193789
desintegrante

intragranular

Interaccion 1 0.03 0.03 0.12 0.749941

Error 36 7.50 0.21

* Significante.
Analisis de resultados correspondiente a dureza
El analisis demuestra que no hay efecto del desintegrante extragranular sobre la dureza, pero silo
hay de parte del desintegrante intragranular lo que indica que a un ligero cambio en el desintegrante
intragranular cambia también la dureza, no hay efecto de la interaccion

Resultados para la verificacion del método analitico

Evaluacion especificidad del método, precision y estabilidad de la muestra.
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A) Especificidad del método con la formulacién propuesta

El método usado para la evaluacion de las pruebas de formulacién fue el indicado para materia prima
en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos vigente; Método espectofotometrico a 274 nm,
fue evaluada la habilidad de éste método para producir una sefial medible debida solo a la presencia
del Metocarbamol (figura 16), descartando mediante barridos en la zona UV-visible muestras de cada
uno de los excipientes usados en la férmula propuesta, los resultados encontrados se encuentran en
la tabla 65.

Tabla 65. Resultados obtenidos de los barridos realizados en el
espetrofotometro a cada una de las materias primas propuestas en la

formulacion

Materia prima Observaciones
Metocarbamol Muestra maximo a 274 nm
Plasdone No presenta interferencia ni

maximos a 274 nm

Aerosil No presenta interferencia ni

maximos a 274 nm

Ac.di-sol (Croscamelosa No presenta interferencia ni
sodica) maximos a 274 nm
Amidon de maiz No presenta interferencia ni

maximos a 274 nm

Estearato de Magnesio No presenta interferencia ni

maximos a 274 nm
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Fig. 16. Espectros de Absorcién que demuestra la especificidad del método.

B) Resultados para la precision del método

En la tabla 66, se registran los resultados en porcentaje obtenidos por dos analistas en dos dias

diferentes al ensayar muestras de Metocarbamol tabletas.
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Tabla 66. Resultados de ensayo de Metocarbamol en tabletas, realizados por

dos analistas diferentes en dos dias diferentes

Dia Analista
1 2
99.75% 93.97%
1 98.97% 99.42%
99 84% 99.79%
100.42% 100.11%
2 100.12% 99.94%
100.00% 99.83%

En la tabla 67, se registran los datos obtenidos al realizar el analisis de los resultados obtenidos

durante la evaluacion de precision del método analitico.

Tabla 67. Datos obtenidos al evaluar la precision del método analitico

Tabla de Analisis de Resultados

Fuente de Grados Suma de Media de F P (Fcal)
variacion de Cuadrados Cuadrados Calculada
libertad

Analista 1 0.034133 0.034133 0.073
0.804253

Dia/Analista 2 0.9350677 0467533 5.37
0.032011

Error 8 0.696467 0.087058

Evaluacion de la precision

Repetibilidad = 0.578311
Repoducibilidad inter dia / analista = 0.698005

Reproducibilidad interanalista =

0.698005

129




Analisis de resultados correspondiente a precision del método

El analista no presenta efecto sobre la valoracion, sin embargo existe efecto en los dias para un

analista

C) Resultados para la evaluacion de la estabilidad analitica de las muestras

En la tabla 68, se registran los resultado de analisis en porcentaje obtenidos al tiempo cero, 24 horas
y 72 horas.

Tabla 68. Resultados en porcentaje obtenidos durante la evaluacion de estabilidad

de la muestra

Tiempo cero 24 horas (Temperatura amb.) 72 horas(Temperatura amb.)
100.14% 100.20% 100.19%
99.48% 100.12% 100.10%
101.16% 100.93% 100.29%

En la tabla 69, se registran la media aritmética y la t de Dunnett calculada al realizar el analisis de

resultados obtenidos durante la prueba de evaluacion de estabilidad de la muestra.

Tabla 69. Evaluacion estadistica realizada para evaluar los resultados obtenidos durante la

prueba realizada para establecer la estabilidad de la muestra

Condiciones de Media Aritmética t de Dunnet Cal.
Almacenaje
Tiempo cero 100.26
24 Hrs. Temperatura 100.41 0.345631
Ambiente
72 Hrs. Temperatura 100.19 -0.146341
Ambiente

Analisis de resultados correspondiente a estabilidad de la muestra

El analisis indica que las muestras son estables hasta las 72 horas.
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VIIl. CONCLUSIONES

De acuerdo con el presente estudio de preformulacion efectuado podemos concluir que el
Metocarbamol es un farmaco estable a la luz, humedad, temperatura y en condiciones de oxidacioén;
este principio activo sufre degradacion al someterse a condiciones neutras o alcalinas y su principal

producto de degradacién (Carbamato) se obtiene en medio acido al hidrolizarse.

El método de compresion directa queda descartado para la fabricacion de tabletas de Metocarbamol
debido a las pobres caracteristicas reoldgicas y alto porcentaje en el que se incluye dentro de la
formulacion. La granulacién via humeda presentd diversas ventajas (en cuestién de optimizacion de

proceso) y excelentes resultados.

La etapa de preformulaciéon fue fundamental para poder establecer que los todos los excipientes
probados en la formulacién son compatibles. Después de los diferentes estudios presentados, la
formulacion propuesta para las tabletas de Metocarbamol contiene : Metocarbamol 86.2 %
,Plasdone 5.0 %, aerosil 1.0 %, Estearato de magnesio 2.0 %, Ac-di-sol Extragranular 1.0 %, Ac-di-

sol Intragranular 2.0%, Almidon de maiz 2.8 %.

Finalmente se concluye que para los fines de éste trabajo, el método analitico implementado fue

confiable.
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IX. SUGERENCIAS

v Seleccionar un método indicativo de estabilidad y validarlo.

v Evaluar el proceso de fabricacion a nivel industrial.

v' Determinar el tiempo de vida de anaquel de la formulacién propuesta.
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