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La calidad por disefio se ha convertido en un enfoque muy utilizado en la industria farmacéutica. Este
enfoque se enfatiza en comprender ampliamente los aspectos relacionados con los constituyentes del
medicamento y el proceso que conlleva realizarlo, lo que permite un mejor abordaje en todas las etapas

de su desarrollo.

Al utilizar el enfoque de calidad por disefio para desarrollar nucleos de tabletas de liberacidon inmediata,
se realizé en primera instancia la evaluacién del producto de referencia. Seguidamente, se caracterizo
el principio activo en cuanto a sus propiedades fisicoquimicas y se analizé la compatibilidad del mismo
con distintos excipientes. Posteriormente, se implementé un disefio de experimentos en donde se
evaluo el porcentaje de aglutinante y el tipo de liquido granulante, los cuales corresponden a factores

criticos del producto, que consiguiera un mejor desempefio en la prueba de disolucién.

Todos estos andlisis constituyen las bases fundamentales que permitieron el desarrollo de una férmula
cuali-cuantitativa de nucleos de tabletas de liberacidon inmediata; que, a su vez, cumple con las pruebas
de identificacién, potencia, uniformidad de contenido y disolucién establecidas a nivel interno para

este producto por la empresa Calox de Costa Rica.
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Objetivos de la practica dirigida

Obijetivos generales

1. Aplicarlos conocimientos, destrezas, habilidades y valores adquiridos en la carrera en el campo
farmacéutico, como complemento a la formacién académica, con el fin de adquirir experiencia
en un area especifica de la profesion farmacéutica.

2. Impulsar la ejecucion de una investigacién que ayude a resolver un problema o necesidad del

Centro de Practica.

Obijetivos especificos

1. Alcanzar una completa integracién en el ambito laboral del Centro de Practica para permitir un
desarrollo 6ptimo del ejercicio profesional posterior, como parte de un equipo de trabajo.

2. Adquirir habitos y practicas de observacion, andlisis y resolucion de problemas, disciplina,
responsabilidad e investigacion dentro del ambiente de una compafiia farmacéutica.

3. Establecer el contacto necesario con integrantes del equipo de trabajo y con profesionales
afines con el fin de fomentar el intercambio de criterios y opiniones.

4. Colaborar en el desarrollo de métodos de trabajo, implementacién de protocolos y politicas de
empresa, siguiendo estandares de calidad.

5. Desarrollar la capacidad investigativa por medio de la elaboracion de un protocolo de

investigacion y su ejecucion.



Marco Tedrico de la Practica Dirigida

En la mayoria de los paises la contribucién de los farmacéuticos a la atencién en salud se basa en los
conocimientos, habilidades y actitudes adquiridos con la formacidn universitaria, seguida de un periodo

oficialmente designado de practica supervisada antes de su incorporacién al ejercicio profesional.

En el articulo 1 del Reglamento de Trabajos Finales de Graduacién (RTFG) de la Universidad de Costa
Rica, se establece que para obtener el grado de Licenciado es necesario cumplir con todos los requisitos
contemplados en el Estatuto Orgdnico, en los planes de estudio correspondientes, y realizar un trabajo
final de graduacién. Segun el articulo 2 del RTFG, con el trabajo final de graduacidn se pretende que el
graduando sea capaz de utilizar los conocimientos adquiridos durante su carrera para plantear
soluciones a problemas especificos, emplear técnicas y métodos de investigacidon relativos a su

disciplina, y demostrar capacidad creativa e investigativa, cientifica y su capacidad para la investigacion.

Para la obtencién del grado académico de Licenciatura en Farmacia de la Universidad de Costa Rica, la
Facultad de Farmacia ofrece tres opciones de trabajo final de graduacién: Prdctica Dirigida, Tesis y

Proyecto de Graduacion.

Las empresas farmacéuticas en Costa Rica, tanto nacionales, como transnacionales, reciben
estudiantes interesados en realizar la Practica Dirigida en el drea de la Farmacia Industrial y ofrecen
una amplia gama de posibilidades para el desarrollo de proyectos cortos de investigacién. En estos
Centros de Practica, los estudiantes se enfrentan a actividades que implican el quehacer farmacéutico,

de manera que fortalecen las destrezas necesarias que les permiten desarrollarse como profesionales.

El Departamento de Investigacion y Desarrollo de Calox de Costa Rica permite el desarrollo de
proyectos de investigacién relacionados con el desarrollo de nuevos productos y procesos de
manufactura, transposiciones de escala y el cumplimiento de normativas y especificaciones de estos
procesos, de acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura vigentes, todo lo cual es una gran
oportunidad de aprendizaje y experiencia para los estudiantes, asi como para la compaiiia, ya que le

brinda una solucidén en algun campo que requiere reforzamiento y actualizacién.

Esto permite alcanzar una integracién de conocimientos tedricos-practicos mediante la realizacién de

diversas tareas relacionadas con la investigacion y desarrollo de medicamentos.



Memoria de actividades

La practica dirigida se desarrollé en el Departamento de Investigacidn y Desarrollo de la empresa Calox
de Costa Rica, iniciando en julio y finalizando en diciembre del 2021. Al comenzar la practica, se recibio
una serie de capacitaciones sobre temas como “Buenas Practicas Documentales”, “Salud y Seguridad

IM

Ocupacional” y “Calidad en la Industria Farmacéutica”. Ademas, se realizd una visita guiada por la

planta de manufactura en donde se observaron algunas areas que la conforman.

Una vez en el Departamento de Investigacidén y Desarrollo se procedié con distintas labores. Las
asignaciones de documentacién e investigacién consistieron en la actualizacion de bitdcoras de
distintos equipos del laboratorio de Investigacidn y desarrollo, en donde se revisé que la base de datos

estuviese actualizada y que cada equipo tuviese su procedimiento correspondiente.

A. Asignaciones de documentacion

e Se realizd la actualizacidn de bitdcoras de distintos equipos del laboratorio de Investigacién y
desarrollo, en donde se incluyé también el cddigo de la bitdcora en el procedimiento operativo
del equipo correspondiente.

e Se elaboraron comparaciones de lotes de transferencia de distintos productos para detectar
diferencias en las distintas operaciones.

e Se realizé un registro del tamafio de particula de distintos principios activos de interés en los
ultimos 2 afios, con informacion tanto del fabricante como de los analisis Malvern realizados.

e Se elaboraron de hojas de seguridad de distintos medicamentos que produce la empresa.

B. Asignaciones de investigacion

e Serealizaron busquedas bibliograficas de distintos de distintos principios activos, del tema de

bioexencién y del tema de farmacocinética y farmacodinamica.

C. Actividades operativas

e Serealizaron pruebas fisicas a distintas formas farmacéuticas: determinacién de peso, dureza,
desintegracion, friabilidad, densidad, humedad, dngulo de reposo y velocidad de flujo

e Se prepararon cremas, champus, soluciones orales y placebos.

e Se realizé el empaque y rotulado de tabletas que son llevadas a la cdmara de estabilidad
acelerada.

e Se realizaron granulometrias en el area de sdlidos de la planta.



Desarrollo de una formulacidén para nticleos de tabletas de liberaciéon inmediata



Justificacion

El desarrollo de un medicamento es un proceso que implica el disefio de un producto de calidad y de
un proceso de fabricacién que pueda entregar de manera consistente el producto con el rendimiento
previsto (1). Este objetivo se puede alcanzar mediante distintos enfoques, siendo vaélido utilizar un

enfoque empirico, uno mas sistematico, o bien, una combinacidn de ambos (2).

El enfoque empirico o Quality by Test (QbT) es el mas antiguo. Se trata de una metodologia donde la
calidad del producto se garantiza siguiendo una secuencia de pasos establecida, que incluye la prueba
de la materia prima, luego un proceso fijo de manufactura, y por ultimo la prueba del producto
terminado (3). Como no se conoce a profundidad los materiales con los que se trabaja, como se
comportan entre ellos, ni el proceso que atraviesan cuando se transforman en una forma farmacéutica,
no se puede identificar y corregir apropiadamente un problema en caso de que ocurriese. Esto genera

problemas como baja rentabilidad y variacion del producto.

Con la evolucidn de los sistemas de calidad, se dio una evolucién hacia un enfoque sistematico que

permitiera una mejor comprension del producto y del proceso: un enfoque de calidad por disefio.

El enfoque de calidad por disefio o Quality by design (QbD) enfatiza en la comprension del producto y
del proceso basado en ciencia sélida, incluyendo la gestidn del conocimiento a partir de la experiencia
o prior knowledge (2, 3, 4). Al conocer el producto y el proceso, se pueden disefiar férmulas con mayor
posibilidad de éxito, lo cual impacta positivamente en el tiempo invertido y el consumo de materiales;
ademas, se puede identificar con mayor facilidad el origen de un problema. Asimismo, beneficia al

paciente, ya que éste obtiene un producto que serd alta y consistentemente seguro y efectivo.

La implementacién de QbD asegura la calidad del producto, por lo cual se recomienda que los nuevos
proyectos sigan este modelo. Por esa razén, la empresa Calox de Costa Rica se ha interesado en el
desarrollo de tabletas de liberacién inmediata utilizando como guia el enfoque de calidad por disefio,

cuyo principio activo se mantiene a discrecion.



Objetivos

Obijetivo general

Desarrollar una formulacion para nucleos de tabletas de liberacidn inmediata utilizando como

guia el enfoque de calidad por disefio.

Obijetivos especificos

1.

Evaluar el producto de referencia mediante la revision bibliografica y el andlisis fisicoquimico
para establecer el Perfil del Producto Objetivo y Perfil de Calidad del Producto Objetivo.
Caracterizar el principio activo en cuanto a propiedades fisicoquimicas mediante una busqueda
bibliografica para generar conocimiento que propicie el desarrollo de un producto con un perfil
adecuado.

Identificar el polimorfo del principio activo presente en la materia prima, mediante el andlisis
de las sefiales obtenidas en las técnicas de Calorimetria Diferencial de Barrido, Espectroscopia
Infrarroja y Difraccidon de Rayos X, para corroborar el uso del polimorfo adecuado.

Determinar la compatibilidad del principio activo con distintos excipientes mediante las
técnicas de Calorimetria Diferencial de Barrido, Espectroscopia Infrarroja y Difraccion de Rayos
X, para propiciar la estabilidad de la formulacién y ampliar el conocimiento de las interacciones
farmaco-excipiente en caso de que la formulacién requiera modificaciones posteriores.
Disefiar una féormula cuali-cuantitativa de los nucleos de comprimidos de liberacion inmediata,
mediante la metodologia de disefio de experimentos, que cumpla con las pruebas de
identificacion, potencia, uniformidad de contenido y disolucidn establecidas a nivel interno

para este producto por la empresa Calox de Costa Rica.
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Marco Teorico

1. Introduccidn al concepto de Calidad por diseiio

Se define Calidad por Disefio (QbD, Quality by Design) como “Un enfoque sistematico para el desarrollo
gue comienza con objetivos predefinidos y enfatiza la comprensiéon de productos y procesos, y el
control de procesos, basado en ciencia sélida y gestidn de riesgos de calidad” (2). Este enfoque se puede
aplicar a todo el proceso de elaboraciéon de medicamentos, desde las fases iniciales de investigacion

hasta las etapas finales del producto (5,6).

Las pautas de QbD han ido evolucionando conforme a la emisién de directrices pertenecientes a la
Conferencia Internacional sobre Armonizacidon de Requisitos Técnicos para el Registro de Productos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH, International Council for Harmonisation), las cuales
proporcionan estdndares uniformes para los requisitos técnicos de los productos farmacéuticos
dirigidos a uso humano (2). Estas pautas, esencialmente las ICH Q8 (R2), ICH Q14 (Desarrollo
farmacéutico), ICH Q9 (Gestidn de riesgos de calidad), ICH Q10 (Sistema de calidad farmacéutica) e ICH
Q11 (Desarrollo y fabricacidn de sustancias farmacéuticas); estdan implementadas en los documentos
oficiales sobre distintas aplicaciones de QbD en la industria farmacéutica de organismos oficiales como
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, Food and Drug Administration) (7) y la Agencia

Europea de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency) (8).

1.1 Elementos de QbD.

A continuacién, se definiran los elementos maés relevantes del desarrollo farmacéutico basado en QbD

que son de interés para este trabajo.

1.1.1 Perfil del producto objetivo o target product profile (TPP). Corresponde a las caracteristicas
gue debe proporcionar el medicamento, basado en las necesidades de la poblacién metay
los requisitos regulatorios que correspondan. Esta relacionado con la informacion brindada
por la etiqueta, como principio activo, forma farmacéutica, dosis, via de administracion e
indicacion propuesta (4).

1.1.2 Perfil de calidad del producto objetivo o quality target product profile (QTTP) es un
resumen prospectivo de las caracteristicas de calidad de un medicamento, las cuales se
deben lograr idealmente para garantizar la calidad deseada; teniendo en cuenta la

seguridad y eficacia del medicamento (2). Este perfil abarca aspectos como la fuerza de
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dosificacidn, liberacidn del principio activo de su forma farmacéutica y criterios de calidad
como pureza y estabilidad (9).

1.1.3 Atributos de calidad criticos o critical quality atributes (CQA). Un CQA es una propiedad o
caracteristica fisica, quimica, bioldgica o microbiolégica de un producto de salida, puede ser
intermedio o terminado, que debe estar dentro de un limite, rango o distribucién adecuados
para garantizar la calidad deseada del producto (2). Puede incluir ensayos de uniformidad
de contenido, disolucién y degradacion (10).

1.1.4 Atributos criticos de los materiales o Critical material attributes (CMA) Un CMA es un
concepto similar al CQA a diferencia que este aplica para materiales de entrada como

excipientes o materias primas (9).

1.2 Herramientas de QbD

A continuacién, se mencionan algunas de las herramientas cominmente utilizadas en el desarrollo

farmacéutico bajo el enfoque de QbD que son de interés para la elaboracidn de este trabajo.

1.2.1 Diseino de experimentos (Design of Experiments, DOE)

Los procesos de desarrollo y optimizacion llevan consigo el evaluar el efecto de cambios Unicos o
multiples en un proceso o disefio (11). Por lo cual, se requiere una herramienta que permita realizar
dicho proceso de forma eficiente, en donde se obtenga un producto de disefio, rendimiento y

estabilidad superiores.

La metodologia de DoE consiste en estudiar el efecto de una o varias variables (que seria, por ejemplo,
algun excipiente en una formulacién o el tamafio de un tamiz para un proceso de manufactura) en una
respuesta (que corresponde, por ejemplo, a algin ensayo de calidad o prueba fisica) (12, 13). Eso
permite identificar las variables que conducen a respuestas de salida optimizadas y la identificacién de
las interacciones entre dichas variables. Con este conocimiento, se puede disefiar y optimizar un
producto robusto (14), que ademas satisfaga las necesidades del cliente y cumpla o supere los

estandares de calidad.

Laimplementacién de disefio experimental se lleva a cabo mediante un flujo de trabajo de varios pasos,

el cual se ilustra en la Figura 1.
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1. Definir el problema y los objetivos del estudio.

2. Definir las variables y sus niveles.
Las variables son aquellos factores a los cuales se desea determinar su efecto e intensidad sobre las
respuestas. Los niveles son los rangos en los que se evalla cada variable

3. Definir las respuestas
Las respuestas son los resultados medibles del proceso.

4. Elegir el disefio experimental
La eleccion depende del objetivo, el nimero de factores y los recursos disponibles

5. Generar la hoja de trabajo.
Se genera la lista de experimentos por realizar. Se recomienda que el software aleatorice el orden de
ejecucién para mitigar los sesgos.

6. Ejecutar los experimentos e ingresar los resultados al software.
Los experimentos deben realizarse bajo las mismas condiciones.

7. Analizar los datos obtenidos mediante un método estadistico apropiado.

Figura 1. Flujo de trabajo para el desarrollo de un disefio experimental. Elaboracidn propia en base a

Weissman S, Anderson N (15).

El Disefio de Experimentos permite estudiar multiples factores de forma simultanea, sistematica y
rapida, puede ayudar a reducir los costos de investigacidén y hace que el proceso y el producto sean
mas robustos (15, 16). Esto lo convierte en una herramienta versatil, muy atil en procesos de
optimizacidn de sistemas al establecer solidez en la relacion entre las variables y factores de entrada y

las respuestas de salida (16).
1.2.1.1 Tipos de diseiios experimentales

Existe una amplia gama de tipos de disefios experimentales. En la Tabla 1 se describen los modelos

comunmente utilizados, sus objetivos y aplicaciones.
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Tabla 1. Tipos de disefios experimentales

Tipo de disefio
experimental
Disefio de Plackett-
Burman (PBD)

Disefio factorial
fraccional (FFD)
Disefio factorial
completo (FD)
Disefio compuesto
central (CCD)

Disefio Box-
Behnken (BBD)

Disefio de mezcla:
celosia simple

Disefio de mezcla -
Centorid simple

Disefo de mezcla:
mezcla restringida

Disefio D-6ptimo

Modelo

Modelo lineal y
de interaccién

Modelo lineal y
de interaccion
Modelo lineal y
de interaccidn
Modelo
cuadrdticoy de
interaccion

Modelo
cuadratico y de
interaccién
Modelo de
mezcla

Modelo de
mezcla

Modelo de
mezcla

Modelo hecho a
medida

Objetivo

Cribado

Cribadoy /u
optimizacion
Cribadoy /u
optimizacion
Mejoramiento

Mejoramiento

Mejoramiento

Mejoramiento

Mejoramiento

Optimizacién de
procesos o
productos de gran
nivel

Aplicaciones / Ventajas

Se utiliza cuando se va a estudiar un
gran numero de factores y el disefio
factorial fraccional (FFD) no es
aplicable.

Se utiliza cuando se va a estudiar un
gran numero de factores.

Examinar los efectos principales e
interactivos.

Examinar los efectos principales e
interactivos. Ejecuciones
experimentales menores que FFD /
FD.

Se pueden estudiar efectos no
lineales.

Estudio de multiples componentes o
factores o atributos de los
materiales.

Estudio de multiples componentes o
factores o atributos de los
materiales.

Estudio de multiples componentes o
factores o atributos de los
materiales.

Minimizar la varianza de los
pardmetros.

Tomado de Dhoot A, Fernandes G, Naha A, Rathnanand M, Kumar L (11).

1.2.1.2 Andlisis de varianza ANOVA como método estadistico para el andlisis de datos

Los modelos de ANOVA o Analysis of Variance permiten analizar datos procedentes de disefios con una

0 mas variables independientes cualitativas, que corresponden a los factores y sus respectivos niveles,

y una variable dependiente cuantitativa que seria la respuesta (17). Los modelos ANOVA comparan los

valores medios que toma la variable dependiente en N poblaciones en las que los niveles de los factores

son distintos, y asi determina si existen diferencias significativas segin dichos niveles o si, por el

contrario, la respuesta en cada poblacién es independiente de los niveles de factores (18).

Los modelos de ANOVA se pueden clasificar dependiendo de los siguientes criterios (18):
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e Numero de factores: si posee un factor se le denomina “Analisis de un factor” pero si consta
de dos mas factores se le denomina “Disefio Factorial”

e Numero de niveles: esta clasificacion se basa en la forma de establecer los niveles, siendo un
ANOVA de efectos fijos cuando el investigador plantea Unicamente los niveles del factor que
realmente interesa estudiar, y un ANOVA de efectos aleatorios cuando los niveles se

seleccionan aleatoriamente de entre todos los posibles.

Uno de los disefios factoriales mas utilizados es el Modelo Lineal General Univariante (MLGU). Este
proporciona un andlisis de regresidn y un analisis de varianza para una variable dependiente mediante
uno o mas factores o variables. Este analisis permite ademas analizar los efectos individuales de los

factores sobre la respuesta y también estudiar su interaccion (19).

El MLGU permite evaluar, mediante el valor P estadistico y el Valor F, si las hipdtesis nulas planteadas
son rechazadas o aceptadas. Como se estd evaluando el efecto individual de cada factor y el efecto de
la interaccidn, se plantea una hipdtesis nula para cada factor y otra para evaluar el efecto combinado,
en donde se supone que dichos factores no tienen efecto sobre la respuesta (19). Estas hipodtesis se
rechazan cuando el valor P estadistico es menor a 0,05 o 0,01, dependiendo del nivel de significancia
establecido, y se verifica al observar el valor F obtenido, el cual debe ser menor al F tabulado para

rechazar la hipétesis nula (18).

1.2.2 Conocimiento previo (Prior knowledge)

El término prior knowledge se puede definir como la informacién, hechos, descripciones y habilidades
gue se adquieren a través de la experiencia (9). Se trata del conocimiento que se tiene sobre un
producto o proceso que no se encuentra en la literatura o disponible publicamente, el cual se
recomienda documentar y mantener internamente dado que igual se considera una fuente de

informacién importante en la gestion del conocimiento del producto o proceso (20).

Este término se utiliza en presentaciones reglamentarias como una opcion legitima para explicar o
justificar la toma de decisiones sin justificaciones cientificas (9). En las guias de la ICH, el término se
presenta como el posible medio para la identificacién de atributos del material y los parametros del
proceso que pueden tener un efecto en los CQA del producto, asi como un método viable para clasificar

variables al realizar los analisis de riesgos (2).
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1.2.3 Gestion del Riesgo de Calidad (Risk Assesment, RA)

La gestion de riesgos es un método organizado para la evaluacion, regulacion y analisis de riesgos de la
calidad de la formulacién, prevista a lo largo del proceso de desarrollo del producto (2). Ayuda a
comprender la influencia de las variables del proceso y los rangos dentro de los cuales se puede lograr

una calidad constante (20).
El proceso de gestidn de riesgo consta de varios pasos, a saber (20):

i.  Valoracion del riesgo. Se identifica el riesgo, luego se analiza y se evalla acorde a los criterios
de riesgo establecidos.

ii. Control del riesgo. Consiste en la toma de decisiones para reducir y/o aceptar riesgos. Esto se
puede realizar mediante el analisis de costos y beneficios, para comprender el nivel dptimo de
control de riesgos.

iii. Comunicacion del riesgo. Consiste en compartir la informacién adquirida sobre los riesgos
entre los responsables de tomar decisiones y las otras partes del equipo. El resultado del
proceso de gestion de riesgos debe documentarse correctamente.

iv. Revision del riesgo. En esta Ultima etapa, se realiza una revisidn de los resultados del proceso
de gestion de riesgos para tener en cuenta los nuevos conocimientos y experiencias en las

situaciones y eventos que lo ameriten.

Algunas de las herramientas recomendadas en la ICH 9 para la gestidn de riesgos son el Modo de Falla
y Analisis de Efectos (Failure Mode Effects Analysis, FMEA), el Diagrama de Espina de Pez de Ishikawa,
el Analisis de Arbol de Fallas (Fault Tree Analysis, FTA) y el Anélisis de Operabilidad de Peligros (Hazard
Operability Analysis, HAZOP) (20).

2. QbD aplicado a la preformulacidn: diseiio y desarrollo del producto

El disefio y desarrollo de un producto con un QTTP favorable, requiere la adecuada comprension y de
las propiedades biofarmacéuticas del principio activo, de tipo fisicas, quimicas y bioldgicas (21). Algunos
ejemplos de propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas que pueden ser estudiadas son el tamafio y
distribucién de particulas del principio activo, la solubilidad acuosa, los puntos de fusién, el
polimorfismo (si lo presentara), pka, la estabilidad fotolitica y oxidativa, el coeficiente de particiény la
permeabilidad o biodisponibilidad oral (4, 10). También, la ICH8 sugiere el analisis de compatibilidad

del principio activo con los excipientes en etapas tempranas del desarrollo del producto (2, 4).
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2.1 Solubilidad y permeabilidad

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS, Biopharmaceutical Classification System) categoriza
los principios activos en cuarto grupos de acuerdo a su solubilidad en medio acuoso y a su
permeabilidad de la membrana intestinal (22), siendo la clase | altamente soluble y altamente
permeable, Il con baja solubilidad y altamente permeable, la clase Il altamente soluble y con baja
permeabilidad y la clase IV con baja solubilidad y baja permeabilidad (23). Esta clasificacion permite

conocer el perfil del principio activo y sus limitaciones a la hora de formular.

Por otro lado, la solubilidad experimental del principio activo viene indicada en las especificaciones del
Certificado de Analisis del Fabricante para cada lote; la cual, a su vez, se debe analizar en el momento
de su ingreso por el Departamento de Calidad para verificar que cumpla con las especificaciones

previamente determinadas.

2.2 Distribucion del tamafio de particula

La distribucion del tamafio de particula indica qué tamanos de particulas estan presentes y en qué
proporciones. En formas farmacéuticas sélidas, este atributo es de suma importancia dado que influye
en casi todas las operaciones unitarias del proceso de manufactura de tabletas. Asimismo, la velocidad
de disolucién, que es proporcional al area de superficie de los farmacos, depende en gran medida de
la distribucién del tamafio de particula del principio activo (24). Esto incide en mayor medida en los
principios activos con baja solubilidad, dado que su biodisponibilidad se ve influenciada principalmente

por la disolucién (25).

Existen distintos métodos que permiten determinar la distribucion del tamafio de particula de una
sustancia. Uno de los mds utilizados corresponde a la medicion del tamafio de particulas por difraccion
laser, el cual se encuentra aprobado por la Farmacopea de los Estados Unidos (26) y estandarizada por
la norma ISO 13320:2020 (27). La difraccion laser mide la distribucién del tamanio de las particulas al
obtener la variacién angular en la intensidad de la luz dispersada cuando un rayo laser pasa a través de
una muestra de particulas dispersa. Dado que las particulas grandes dispersan la luz en angulos
pequeiios con respecto al rayo ldser y las particulas pequefias dispersan la luz en dngulos grandes, se
pueden analizar los datos de intensidad de dispersién angular para calcular el tamafio de las particulas

responsables de crear el patrdn de dispersidn, utilizando la teoria de Mie de dispersidn de luz (28, 29).
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2.3 Polimorfismo

2.3.1 Conceptos generales del polimorfismo

Se entiende por polimorfismo la habilidad de un elemento o un compuesto de cristalizar de mas de una

manera, es decir, de poseer distintos arreglos en su estructura cristalina (30, 31).

A pesar de ser formas cristalinas del mismo compuesto quimico puro, los polimorfos poseen distintas
propiedades fisicas y quimicas debido a diferencias en la disposicion y conformacién de las moléculas
en la red cristalina (32). Estas diferencias estructurales son, a su vez, producto de disparidades en la
naturaleza de las interacciones no covalentes de las moléculas constituyentes en la red cristalina, de

tipo puentes de hidréogeno, fuerzas de Van der Waals, enlaces m-mt e interacciones electrostaticas (33).

En términos generales, el sistema tiende a moverse hacia un estado o forma polimdrfica
termodinamicamente mas estable (33); sin embargo, las rutas hacia el estado final dependeran de la
cinética y de otros factores que incluso pueden ser controlados como el medio de disolucidn, control
de temperatura, saturacion, entre otras (34). Es por esto que se pueden observar dos o0 mas polimorfos

y estados metaestables para distintas sustancias.

Una de las primeras teorias en describir las transformaciones polimdrficas es La ley de los Estados
Ostwald, en donde se establece que “... al salir de cualquier estado y pasar a uno mds estable, no se
busca el mds estable en las condiciones existentes, sino el siguiente, y la forma que se pueda lograr con
la menor pérdida posible de energia libre” (35); es decir, cuando el sistema sale de cualquier estado, la
transicién ocurre a uno mas estable, no al mas estable de todos, sino al mds cercano, bajo una condicién
dada. Por otro lado, la teoria de la nucleacidon compara la tasa de nucleacion de la forma metaestable
y laforma estable mediante la ecuacién de Arrhenius (36). Estas teorias, en conjunto con otros términos
que explican fendmenos mas especificos como la nucleacién cruzada (37) y la nucleacién bidimensional
heterogénea (38); confieren la posibilidad de identificar y preparar, acorde a lo que la sustancia

permita, las formas polimérficas deseadas con fines investigativos o industriales.

Independientemente del uso o necesidad que exista, conocer la estabilidad termodinamica de los
polimorfos es de suma importancia para el adecuado control y desarrollo de procesos. Para ello, se ha
establecido una clasificacion en donde se puede determinar la relacion de dos polimorfos como
“enantiotrépica”, en donde una forma es estable por debajo de la temperatura de transicién y la otra

forma es estable por encima de la temperatura de transicion o “monotrdpica”, en donde un polimorfo
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es estable en todo el rango de temperatura (34, 38). Estas denominaciones se detallan en la Tabla 2,

en conjunto con las reglas termodindamicas mas comunes que las describen.

Tabla 2. Reglas termodinamicas para determinar la estabilidad termodinamica relativa y las relaciones

termodinamicas de un sistema dimoérfico

Regla termodinamica
Regla de calor de
transicién

Regla de calor de fusion

Regla de entropia de
fusion.

Regla de capacidad
calorifica

Regla de solubilidad

Descripcion

Los polimorfos son enantiotrépicos si se observa una transicion de
calor endotérmica de la forma de menor punto de fusién a la forma de
mayor punto de fusion.

Los polimorfos son monotrdpicos si se observa una transiciéon
exotérmica de la forma de menor punto de fusidn a la forma de mayor
punto de fusion

Los polimorfos son enantiotrépicos si la forma de bajo punto de fusidn
tiene mayor calor de fusion. De lo contrario, son monotrdpicos

Los polimorfos son enantiotrépicos si la forma de mayor punto de
fusién tiene la menor entropia de fusién. De lo contrario, son
monotrdopicos

Los polimorfos son enantiotrépicos si la forma de mayor punto de
fusién posee mayor capacidad calorifica que la forma de menor punto
fusién a una temperatura determinada.

Si el polimorfo de mayor punto de fusidn tiene mayor solubilidad sobre
la temperatura de transicién, los polimorfos son enantiotrdpicos. En
los sistemas monotrépicos, la forma con punto de fusién mas alta
tendra una menor solubilidad

Tomado de Lee E (34), Burger A, Ramberger R (39) y Burger A, Ramberger R (40).

Teniendo en consideracion las reglas termodindmicas que describen las relaciones entre los polimorfos

enantiotrdépicos y los monotrdpicos, se espera entonces los siguientes comportamientos (39, 40):

A. Las formas metaestables siempre se pueden convertir a la forma estable en estado sélido.

B. Los pares enantiotropicos siempre se pueden interconvertir en estado sélido cambiando la

temperatura.

C. Los pares monotrépicos nunca se pueden interconvertir en el estado sélido simplemente

cambiando la temperatura; se necesita que estén en estado liquido o en solucidn.
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2.3.2 Métodos instrumentales para el andlisis e identificacion de polimorfos

La identificacién de la estructura cristalina de polimorfos se puede realizar mediante distintos métodos
instrumentales como la Difraccion de Rayos X (XRD, X-ray Diffraction), la Calorimetria de Barrido
Diferencial (DSC, Differential Scanning Calorimetry), Andlisis Termogravimétrico (TGA,
Thermogravimetric Analysis), Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR, Fourier
Transform Infrared), Espectroscopia Raman, XRD Monocristalino, Espectroscopia de Resonancia

Magnética Nuclear en Estado Sélido, entre otras (41, 42).

En la técnica de XRD, la muestra se irradia con un haz de luz monocromatico, el cual incide en el cristal
y se difracta en un patron determinado, que va a depender de la estructura interna de dicho cristal (43,
44). Dado que, como se menciond en apartados anteriores, los polimorfos difieren entre si en cuanto
a la disposicién y conformacién de las moléculas en la red cristalina, se va a obtener un espectro

caracteristico para cada modificacion (45).

El analisis DSC es una técnica utilizada para estudiar eventos térmicos relacionados con la absorcién y
liberacion de energia, como el punto de fusidn, la cristalizacién y la transformacion de estados sélidos.
Cuando una muestra experimenta un evento térmico, la capacidad calorifica cambia, y este cambio se
observa como un pico endotérmico o exotérmico (46). Dado que las interacciones no covalentes
influyen en los mecanismos por los cuales las moléculas de la red cristalina disipan el calor (33), los

polimorfos presentan eventos térmicos particulares con los cuales se pueden identificar.

2.4 Compatibilidad del principio activo con excipientes

Los excipientes son ingredientes farmacolégicamente inertes que se agregan de manera intencional a
un producto farmacéutico para diversas funciones, como mejorar el volumen o tamafio de la forma de
dosificacién, permitir la desintegracion de formas de dosificacion sdlidas, unir particulas, proveer
lubricacion durante el procesamiento, enmascarar el sabor, modificar la liberacién del farmaco, entre
otras (47). Dado que se encuentran intimamente mezclados con el principio activo, se recomienda
realizar estudios de compatibilidad para determinar si existen interacciones fisicas o quimicas entre

ellos, y asi facilitar la prediccion temprana de la estabilidad del producto (2).

2.4.1 Incompatibilidades generales de distintos excipientes

A continuacién, se mencionan algunas de las incompatibilidades reportadas en distintos tipos de

excipientes que son de interés para este trabajo.
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2.4.1.1 Incompatibilidades con sacaridos

Los sacaridos son compuestos orgdnicos ampliamente utilizados en el desarrollo de formas
farmacéuticas, principalmente orales. Ocurre que los monosacdridos y algunos disacaridos,
oligosacaridos y polisacaridos poseen un grupo carbonilo o grupo reductor que reacciona con grupos
amino, lo que genera diversos productos de degradacion como el farmaco n-formilado y melanoidinas
poliméricas marrones (48, 49). A esta reaccidn se le conoce como “reaccién de Maillard” y se ha visto

en mayor medida en azlcares reductores como lactosa y dextrosa (50).
2.4.1.2 Incompatibilidades con estearatos

Los estearatos mas utilizados son el estearato de magnesio y el dcido estedrico. Se ha reportado que el
estearato de magnesio con impurezas de 6xido de magnesio crea un ambiente alcalino que propicia la
degradaciéon de farmacos, especialmente de moléculas susceptibles a las bases (51); ademas, se ha
visto degradacién de farmacos mediada por la presencia de iones de magnesio (52). Referente al 4cido
estedrico, este excipiente es incompatible con la mayoria de los hidréxidos metdlicos y puede ser

incompatible con los agentes oxidantes (47).
2.4.1.3 Incompatibilidades con almidones

Se tiene registro que el almidén puede estar involucrado en reacciones mediadas por la humedad,
puede adsorber medicamentos y puede reaccionar con el formaldehido, lo cual disminuye su
funcionalidad como desintegrante (53, 54). Con respecto al almiddn glicolato sddico, se han observado
fendmenos de adsorcion de fdrmacos débilmente basicos y sus sales debido a interacciones

electrostaticas (55).
2.4.1.4 Incompatibilidades con polivinilpirrolidona (PVP) y crospovidona.

El PVP es un excipiente sintético hidréfilo que se usa cominmente como aglutinante y formador de
peliculas en la fabricacion de tabletas (56). Por otra parte, la crospovidona es la forma insoluble de
polivinilpirrolidona y se usa principalmente como desintegrante, aglutinante y solubilizante de ciertos

principios activos como los esteroides (57).

Se ha reportado que las impurezas de perdxidos en la crospovidona y la povidona contribuyen a la

formacion de productos de degradacidon mediante reacciones de oxidacién (58). Ademas, han ocurrido
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fendmenos de adicidn nucleofilica del PVP a aminoacidos y péptidos (59) e hidrélisis de medicamentos

sensibles a la humedad.
2.4.1.5 Incompatibilidades con Celulosa Microcristalina

En el caso de la celulosa microcristalina, se han observado fendmenos de adsorcion de farmacos basicos
(60) e incompatibilidades inespecificas debido a la capacidad de formacién de puentes de hidrégeno

(61).

2.4.2 Métodos para la evaluacion de compatibilidad entre un principio activo y un

excipiente

La compatibilidad entre el principio activo y un excipiente puede llevarse a cabo mediante el andlisis
de mezclas binarias. Estas corresponden a mezclas entre el excipiente y el principio activo, en la
proporcién 1:1 generalmente, con o sin agua anadida (62). El analisis de las mezclas binarias se puede
realizar utilizando XRD, DSC, Espectrometria Infrarroja, TGA, Espectroscopia Raman, microscopia

electrdnica de barrido (SEM) entre otras (63).

Para la interpretacién del DSC, se supone que las propiedades térmicas obtenidas (punto de fusién y
cambio de entalpia) de las mezclas son la suma de los componentes individuales si los componentes
son compatibles entre si. De manera que la desaparicion, aparicién, cambio o desplazamiento de picos

pueden representar alguna incompatibilidad (64).

Por otro lado, la interpretacién de XRD se basa en que los patrones de difraccion de rayos X son Unicas
para cada cristal (43, 44). De modo que, si los picos desaparecen o la intensidad de la sefial cambia al
comparar el difractograma de una mezcla contra la de sus componentes individuales, podria indicar la

presencia de interacciones (64).

Con respecto a la espectrometria infrarroja, esta técnica es bastante util en la identificacion del enlace
guimico o la estructura molecular de los materiales, basada en la absorciéon en la region infrarroja del
espectro electromagnético (65). Por lo tanto, se puede determinar la existencia de interacciones,
deshidratacion o formacién de hidratos, cambios morfolégicos o cambios entre amorfos y cristalinos

(64).
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3. QdB aplicado a la formulacion: disefio y comprension de procesos

3.1 QTTP y TTP en tabletas de liberacién inmediata

El establecimiento del TTP de una tableta de liberacion inmediata dependera principalmente del
estudio del producto de referencia en el caso de medicamentos genéricos (2). Algunos criterios podrian
ser la forma farmacéutica, fuerza de dosificacién, indicacion terapéutica y composicion del producto

de referencia (4).

Por otro lado, el QTTP es un perfil predisefiado de las tabletas que se quieren generar, y como tal,
depende no solo del producto de referencia sino también de limites establecidos en documentos
oficiales como la USP para esta forma farmacéutica (4, 66). A continuacion, se definiran algunos de

estos criterios.

3.1.1 Uniformidad de contenido. Esta prueba permite evaluar de manera individual el
contenido de principio activo en un nimero de comprimidos para conocer si el
contenido individual esta conforme a los limites establecidos (67).

3.1.2 Potencia. En este ensayo permite realizar una determinacidn cuantitativa del
contenido del principio activo en la forma dosificada (68).

3.1.3 Desintegracion. Con esta prueba se puede conocer el tiempo que tardan las tabletas
en desintegrarse cuando se les coloca en un medio liquido en las condiciones
experimentales, sea agua u otra solucidn especificada (69)

3.1.4 Disolucidn. Esta prueba determina la velocidad a la cual el farmaco se libera de la forma

de dosificacion (68).

3.2 CQA en tabletas de liberacion inmediata

Algunos de los atributos criticos de calidad en tabletas de liberacidon inmediata se mencionan en la

Figura 2.
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Desintegracion Uniformidad de peso Disolucidn

Uniformidad de

contenido Potencia

Figura 2. Atributos criticos de calidad para las tabletas. Elaboracién propia en base a Yu L, Amidon G,

Khan M, Hoag S, Polli J, Raju G et al (9)

3.3 Desarrollo de la formula cuali-cuantitativa de tabletas de liberacion inmediata

3.3.1 Eleccion de excipientes y sus respectivas proporciones

Los excipientes se utilizan en practicamente todos los productos farmacéuticos, lo que conlleva a que
el desarrollo, la fabricacion y el rendimiento de las formas de dosificacion farmacéuticas dependan en

gran medida de sus propiedades fisicas y quimicas (70).

La eleccidn de excipientes empieza por la revision de las distintas opciones con las que se cuenta acorde
a su categoria funcional. La categoria funcional del excipiente refiere al propdsito o funcidon que cumple
un excipiente en una formulacién, la cual; ademas, posee un el mecanismo funcional que debe

conocerse con claridad para el adecuado desarrollo de productos. (71).

El capitulo de la USP Rendimiento de excipientes <1059> y en el Foro de la USP Estimulos para el
proceso de revision: Propuesta de nuevo capitulo de informacién general de la USP, Rendimiento de
excipientes <1059> (71), se establece una clasificacién de excipientes acorde a su categoria funcional,
en donde se realiza una descripcion de dicha categoria y del mecanismo funcional. La Tabla 3

proporciona esta informacién.
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Tabla 3. Descripcién de las categorias funcionales de los excipientes utilizados para la elaboracién de

tabletas de liberacién inmediata, excipientes mas comunes y su mecanismo funcional.

Categoria funcional y

ejemplos de
excipientes

Diluentes

(lactosa  anhidra vy

monohidratada,
celulosa
microcristalina,
dextratos, manitol)

Aglutinantes
(carboximetil celulosa
sadica, copovidona,
gelatina,

maltosa, metilcelulosa,

hipromelosa,

povidona)

Desintegrantes
No
Crospovidona,

ionicos:

metilcelulosa, almidédn,
almiddn
pregelatinizado
I6nicos: croscarmelosa
sddica, glicolato sédico
de almiddn, alginato de

calcio.

Descripcion

Dan volumen y aumentan
el peso de la tableta. El
diluyente

comprender
proporcién importante de

puede
una

la tableta, por lo cual su
fabricacion y rendimiento
exitoso y robustos se ven
altamente influenciados
por este excipiente.

Se encargan de facilitar la
aglomeracién del polvo en
granulos durante la mezcla
fluido de

como agua,

con un
granulacion
mezclas hidroalcohdlicas u
otros disolventes.

Puede afiadirse disuelto o
dispersarse en el liquido de
granulacion o mezclarse en

estado seco con otros
componentes.

Son adicionados para
promover la rapida

desintegracion de la
tableta. Cuando entran en
liquido,
absorben el liquido y se
empiezan a hinchar o a

contacto con

formar geles. Esto hace que
la estructura de la tableta
se rompa y se desintegre,
produciendo un aumento
de superficies para una
del

mejor  disolucion

farmaco.

Mecanismo funcional

Impartir propiedades deseables de fabricacidn
(fluidez, resistencia a la compactacion de la tableta,
formacion de granulos himedos o secos vy
homogeneidad) y rendimiento (uniformidad de
contenido, desintegracion, disolucién, integridad
de la tableta, friabilidad y estabilidad fisica y
quimica).

Tras la adicién de liquido granulante, los
aglutinantes facilitan la produccién de granulos
himedos (aglomerados) alterando la adhesion
entre particulas. También pueden modificar las
propiedades interfaciales, la viscosidad y / u otras
propiedades. Durante el secado, pueden producir
puentes sélidos que producen una resistencia

significativa de los granulos secos residuales.

La capacidad de interactuar fuertemente con el
agua es esencial para la funcién de desintegracién.
describen la

Cuatro mecanismos principales

funcién de los diversos desintegrantes: accién
capilar y aumento de volumen por hinchazén
(wicking and swelling) y por deformacion vy
repulsién. En las formulaciones de tabletas, la
funcion de los desintegrantes se describe mejor
como una combinacién de dos o mds de estos
efectos. El inicio y el grado de las acciones logradas
dependen de no solo del desintegrante sino
también de del

pardmetros  importantes

comprimido como la dureza y la porosidad.
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Deslizantes y/o
antiaglutinantes
Deslizantes: Dioxido de
silicio coloidal, talco
“Anticaking” o
antiaglutinantes:
silicato de calcio vy

silicato de magnesio.

Lubricantes
Estearato de magnesio,
acido estedrico, talco.

Tensioactivos

No idnicos: ésteres de
poliol, polisorbato 20,
60y 80
Iénicos:

lauril sulfato

sodico

Los agentes deslizantes y
antiaglutinantes se utilizan
para promover el flujo del
polvo vy reducir el
apelmazamiento o]
aglutinacién que puede
ocurrir cuando los polvos
se almacenan a granel.
Ademas, reducen la
incidencia de formacion de
puentes durante el vaciado
de las tolvas de polvo vy
durante el procesamiento
del polvo.

Los lubricantes se utilizan
para reducir las fuerzas de
friccion entre particulas vy
entre las particulas y las
superficies de contacto
metalicas de los equipos de
fabricacion, como
punzones y matrices para

comprimidos.

Son moléculas anfifilicas
utilizadas como agentes
emulsionantes,

humectantes o]

solubilizantes.

Se estima que los deslizantes funcionan mediante
un efecto combinado de adsorcién en la superficie
de particulas mas grandes y reduccién de las
fuerzas adhesivas y cohesivas entre particulas, lo
gue permite que las particulas se muevan mas
facilmente entre si. Ademds, los deslizantes
pueden dispersarse entre particulas mas grandes y,
por lo tanto, pueden reducir la friccidon entre esas
particulas. Los anticaking podrian reducir la
aglutinacién al actuar absorbiendo la humedad
libre que, de otro modo, permitiria el desarrollo de
puentes particulas-particulas que estdn implicados

en los fenédmenos de apelmazamiento.

Los lubricantes de contorno (boundary lubricants)

funcionan adhiriéndose a superficies sélidas
(granulos y partes de maquinas) y reduciendo la
friccion particula-particula o la friccion particula-
metal.

lubricantes de pelicula fluida (fluid-film

lubricants) se derriten bajo presién y crean una

Los

delgada pelicula fluida alrededor de las particulas,
en la superficie de los punzones y matrices, lo que
ayuda a reducir la friccién. Estos se vuelven a
solidificar después de eliminar la presidon. Los
lubricantes liquidos se liberan de los granulos bajo
presidon y también crean una pelicula fluida. Sin
embargo, no se vuelven a solidificar cuando se
elimina la presién, sino que se reabsorben o
redistribuyen a través de la matriz de la tableta con
el transcurso del tiempo.

Las moléculas anfifilicas se adsorben en las
interfaces gas-liquido, liquido-liquido y sélido-
liguido, reduciendo asi la interfaz. Esto permite la
emulsificacién y humectacién. Por otra parte, la
agregacion o formacién de micelas permite la
solubilizacién de compuestos lipofilicos.

Tomado de Farmacopea de los estados Unidos (71) y Foro de la Farmacopea de los Estados Unidos

(72).

Una vez determinadas las posibles alternativas de excipientes, se recomienda realizar un analisis de

compatibilidad entre dichos excipientes y el principio activo o los principios activos de interés. Los
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estudios de compatibilidad con el principio activo permiten delimitar las opciones de excipientes que
ofrecen estabilidad al principio activo (47, 73). Este paso es sumamente Util ya que se puede plantear

una férmula con mayor posibilidad de éxito.

Por otra parte, el planteamiento de las proporciones de los excipientes se puede realizar acorde a libros
oficiales y herramientas como el Handbook of Pharmaceutical Excipients (74), el cual ofrece
informacién de cada excipiente y proporciones recomendadas, o la base de datos de la FDA “Inactive
Ingredient Database” (75), en donde se proporciona informacidon sobre las proporciones de los
excipientes que estan presentes en los productos farmacéuticos aprobados por la FDA. No obstante, el

uso del disefio de experimentos suele ser la forma mas acertada de conseguirlo (76).

3.3.2 Meétodo de manufactura

Las tabletas son la forma farmacéutica mas utilizada. Esto se debe principalmente a que su
administraciéon resulta comoda y conveniente para el paciente, a que su dosificacidn es precisay a que

el producto es altamente rentable (77)

Las tabletas se fabrican aplicando presién a la mezcla de los principios activos con los excipientes, esto
mediante una maquina tableteadora, la cual primero distribuye una cantidad de polvos determinada a
una matriz y luego la comprime utilizando un punzdén (78). La mezcla de polvos debe tener excelente
flujo y compactibilidad para obtener las tabletas deseadas. Si la mezcla del principio activo y los
excipientes tuviese inicialmente dichas caracteristicas, se obtendria el comprimido a partir de una

compresion directa (79). Este proceso es el mas rapido y facil de controlar.

No obstante, la mayoria de mezclas no poseen las caracteristicas de flujo y compactibilidad necesarios
para la compresion directa; de modo que se debe aplicar un proceso distinto llamado granulacioén, el
cual permite mejorar el flujo, la uniformidad del contenido, las caracteristicas de compresion y el perfil
de liberacidon del farmaco; ademas de reducir el potencial de segregacién y polvo (80). En este método,
primero se mezcla el principio activo con una seleccidn de excipientes y se hace uso de un aglutinante,
ya sea utilizando una solucién liquida (granulacion humeda) o sin solucién liquida (granulacidn seca),
para formar granulos (4, 79). Después, se procede a secar o a compactar (dependiendo de si se trata
de granulaciéon humeda o seca) y moler el granulado, para luego afiadir los excipientes extragranulares

y comprimir.
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En la Figura 3 se observa un esquema de los pasos basicos para la fabricacion de tabletas de granulaciéon

himeda, granulacion seca y compresién directa.

Figura 3. Esquema de los pasos bdsicos para la fabricacién de tabletas de granulacién humeda,
granulacion seca y compresién directa. Elaboracion propia en base a Mangal S, Larson |, Meiser F,

Morton D (81).
3.3.3 Pruebas fisicas de control en el proceso de manufactura de tabletas

La evaluacién de pruebas fisicas durante el proceso de manufactura responde a la necesidad de
controlar aspectos que influyen principalmente en la compresidn del granulado y en el perfil de calidad

del producto deseado. Estas se realizan al granulado antes de comprimirlo y a las tabletas.

3.3.3.1 Pruebas fisicas realizadas al granulado

i. Prueba de densidad aparente y densidad por golpeteo

Acorde a lo establecido por la USP en el capitulo <616>, interacciones entre las particulas que afectan
las propiedades que determinan la densidad aparente de un polvo, también afectan el flujo del polvo,
de modo que una comparacion entre la densidad aparente y la densidad por asentamiento puede

proporcionar informacién util de estas interacciones en un polvo determinado (82).
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La densidad aparente corresponde a la densidad obtenida al verter el polvo en un recipiente de
medicion, realizandolo de manera pasiva y sin generar modificaciones en el asentamiento de las
particulas. La densidad por golpeteo o por asentamiento es obtenida después de “golpetear” el polvo
mediante un dispositivo que levanta el polvo en el recipiente de medicidn y lo deja caer a una pequeiia

distancia, un nimero establecido de veces (82).

ii. Fluidez

La caracterizacion de fluidez de permite evaluar la aptitud de un polvo a la compresion (83). En la USP
se menciona que el comportamiento del polvo es multifacético y esto complica conocer realmente su
fluidez, no obstante, los ensayos de determinacidn del angulo de reposo y velocidad de flujo, asi como
la determinacion del indice de Carr e indice de Hausner son métodos muy comunes en la literatura y

bastante utiles (82).

La determinacion del angulo de reposo es una prueba que se basa en la medicion del angulo
tridimensional que adopta un monticulo de polvo en una cuando este fluye a través de una abertura a
una altura determinada (82). Este angulo va a variar dependiendo de la friccion entre las particulas y la
resistencia al movimiento que presenten. Las propiedades del flujo acorde a su dngulo de reposo se

presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Propiedades de flujo y sus correspondientes angulos de reposo

Propiedades del Flujo Angulo de reposo (en grados)
Excelente 25-30

Bueno 31-35

Adecuado (no necesita ayuda) 36-40

Aceptable (pero puede demorarse) 41-45

Pobre (es necesario agitar o someter a vibracion) 46-55

Muy pobre 56-65

Extremadamente pobre >66

Tomado de Farmacopea de los Estados Unidos (82).

La velocidad de flujo a través de un orificio se mide como la masa que fluye a través del orificio de salida
de un recipiente, como un embudo, en un tiempo determinado. De acuerdo a la USP, la velocidad de
flujo es la manera mds apropiada de determinar la fluidez la de un polvo. No obstante, no se cuenta
con una escala general para comparar el resultado (82), por lo que resulta mds bien como un valor que

permite comparar fluidez entre lotes.
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El indice de compresibilidad o Carr y el indice de Hausner son métodos sencillos para la prediccion de
las caracteristicas de fluidez de los polvos. Ambos se calculan utilizando los valores de densidad
aparente y densidad por golpeteo, por lo cual se consideran una medida indirecta del tamario, la forma,
la superficie, el contenido de humedad y la cohesién de los materiales (82). La tabla 5 relaciona la

fluidez de un polvo con estos dos indices.

Tabla 5. Escala de fluidez acorde al indice de compresibilidad e indice de Hausner

indice de compresibilidad (%) = Fluidez indice de Hausner
10 Excelente 1,00-1,11

11-15 Buena 1,12-1,18

16-20 Adecuada 1,19-1,25

21-25 Aceptable 1,26-1,34

26-31 Pobre 1,35-1,45

32-37 Muy pobre 1,46-1,59

>38 Extremadamente pobre >60

Tomado de Farmacopea de los Estados Unidos (82).

iii. Distribucidn del tamaio de particula por tamizado analitico

La estimacion del tamafio de particula por tamizado analitico permite clasificar los polvos y los granulos
de acuerdo a su tamafio mediante el uso de mallas de alambre, de aberturas casi cuadrangulares y que
estan sellada en la base de un recipiente cilindrico abierto (83). El método consiste en apilar los tamices
uno sobre el otro, encimandolos en orden ascendente de tamafio de orificio y luego colocar la muestra
en el tamiz superior. Seguidamente, esta cascada de tamices se somete a agitacion durante un tiempo
normalizado y luego se determina con exactitud el peso del material retenido en cada tamiz. Por este
método se calcula el peso y la proporcién de polvo retenida en cada uno de los tamices. Dicho sea de
paso, este procedimiento esta disefiado para trabajar con polvos en donde al menos el 80% de las

particulas supere los 75 mm (84).

iv. Pérdida por secado

La pérdida por secado permite determinar la cantidad de materia volatil de cualquier tipo que se

elimina en las condiciones especificadas, que se traduce en conocer la humedad de la muestra.
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Es importante determinar el porcentaje de humedad del granulado antes de la compresidn, ya que si
el producto estd muy humedo puede tener problemas de fluidez y atascamiento a las matrices de la

magquina, y si por el contrario estd muy seco, puede tener problemas de compresibilidad (85).

3.3.3.2 Pruebas fisicas realizadas a las tabletas
Estas pruebas constituyen un control importante en el producto terminado. La mayoria se encuentran
descritas en los capitulos generales de la Farmacopea de los Estados Unidos.

i. Dureza

La dureza es una medida de la resistencia a la rotura. Depende principalmente de la relacién entre la
altura del comprimido y el didmetro y la fuerza de compresién (86), por lo cual es un valor que va verse

afectado de acuerdo al tipo de punzdn utilizado para comprimir y al tonelaje.

ii. Friabilidad

La friabilidad corresponde al porcentaje de pérdida de peso del polvo de la superficie de las tabletas
debido ala accién mecdnica (68). Es un pardmetro de interés dado que asegura que las tabletas puedan
soportar procesos en donde se expongan a golpes, como por ejemplo la salida de la tableteadora,
traslados, blisteo, entre otros. Para la mayoria de los productos se considera aceptable una pérdida

media mdaxima de peso de no mas de 1,0%.

iii. Desintegracion

La prueba de desintegracidn permite determinar si las tabletas se desintegran dentro del tiempo
establecido cuando se les coloca en un medio liquido en las condiciones experimentales especificadas,

sea agua u otra solucién especificada (69).

iv. Pérdida por secado

La prueba de pérdida por secado permite conocer el porcentaje de humedad de las tabletas, el cual va

a depender del producto y de la estabilidad del mismo.

3.3.4 Pruebas de Control de Calidad realizadas a las tabletas

Estas pruebas permiten evaluar los atributos criticos de calidad o CQA, por lo cual el cumplimiento de
las especificaciones de estos atributos es fundamental para asegurar la calidad del producto. Estos

atributos se pueden definir considerando el QTPP del producto y prior knowledge.
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i. Identificacion

En este ensayo se identifica al principio activo al comparar las sefiales emitidas contra los resultados
de un patrén, bajo igualdad de condiciones. De esta manera se puede asegurar que en efecto la sefial

obtenida corresponde a la sustancia de interés.

ii. Potencia

El ensayo de potencia o valoracién permite conocer el porcentaje de principio activo presente en la

tableta, para luego determinar si este porcentaje se encuentra conforme a la especificacion.

iii. Uniformidad de contenido

Esta prueba se basa en la valoracién del contenido individual de un farmaco o farmacos en un nimero
de unidades de dosificacion, para determinar si el contenido individual se encuentra dentro de los

limites fijados (67).

iv. Disolucion

En esta prueba se determina la cantidad de principio activo disuelto a un tiempo especifico. Se cumplen
los requisitos si la cantidad de ingrediente activo disuelto a partir de las unidades de dosificacién
analizadas se ajusta a la Tabla de Aceptacién (Ver tabla 6) (87). La cantidad, Q, es la cantidad de

ingrediente activo disuelta especificada en el método de andlisis del producto terminado.

Tabla 6. Tabla de aceptacidon para la prueba de disolucién de tabletas de liberacién inmediata

Etapa Cantidad analizada = Criterio de evaluacién
S1 6 Ninguna unidad es menor que Q + 5%
S2 6 El promedio de 12 unidades (S1 + S2) es igual o mayor

que Q, y ninguna unidad es menor que Q — 15%.
S3 12 El promedio de 24 unidades (S1 + S2 + S3) es igual o
mayor que Q, no ma’s de 2 unidades son menores que Q
—15%, y ninguna unidad es menor que Q — 25%.
Tomado de Farmacopea de los Estados Unidos (87).
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Metodologia

1. Establecimiento del TTP, QTTP
1.1 TTP

Primero, se establecié cual era el producto de referencia mediante la busqueda del principio activo en

el Listado de Productos de Referencia del Ministerio de Salud (88).

Posteriormente, se definid El TTP en base al etiquetado de dicho producto de referencia. Se tomaron
en cuenta los siguientes criterios: forma farmacéutica, fuerza de dosificacion, accién farmacoldgica y

composicion de la tableta.

También, se realizé la lectura de distintas patentes del producto innovador para indagar mas sobre

aspectos del principio activo y el proceso de manufactura que reporta el fabricante del innovador.
1.2 QTTP

1.2.1 Serealizaron las siguientes pruebas al producto innovador para fines descriptivos:

i. Peso promedio
Se pesaron 10 unidades del producto de referencia utilizando una balanza semianalitica
ii.  Espesorydiametro
Se realizd a 10 nucleos, utilizando el durdmetro Erweka, modelo TBH 125, serie 303162-4318.
iii. Forma farmacéutica y fuerza de dosificacion
Se establecieron en base al etiquetado del producto de referencia.
iv. Desintegracion

El procedimiento se realizé de acuerdo al método descrito en la USP para tabletas (69). Se colocaron 6
unidades del producto de referencia en el desintegrador Vanguar, modelo LIJ-1, serie 121208472,
utilizando 900 mL de agua como medio, a una temperatura de 37 £ 0,5 2C. Se midié el tiempo al cual

todas las unidades estuvieron completamente desintegradas.
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V. Disolucion.

Esta prueba forma parte de los métodos internos de la empresa Calox de Costa Rica, por lo cual se hara

una descripcion muy general de dicho procedimiento.

Se analizaron seis unidades de un lote del producto de referencia, de acuerdo al método que se

describe a continuacion.

e Medio de disolucidn: Solucién amortiguadora pH 4,5 con 0,4% de laurilsulfato de sodio,
900 mL

® Aparato #2: Paletas

e Velocidad: 75 rpm

e Tiempo: 30 minutos
Las muestras se analizaron posteriormente en HPLC bajo las siguientes condiciones cromatograficas

e Columna: Cigde 15cm x 4.6 mmde 5 um

® Fase movil: buffer de fosfatos ajustado a pH 3,0: acetonitrilo, en proporcion (70:30).
® Flujo de la fase mévil: 1 mL/min

e Temperatura: 302C

e Volumen de inyeccién: 20 uL

e Deteccidon: UV 250 nm

1.2.2 Posteriormente, se determind el QTTP al analizar cuales caracteristicas obtenidas a partir de
las pruebas realizadas al producto innovador y cuales limites establecidos en documentos
oficiales para esta forma farmacéutica se consideran necesarias para asegurar la calidad del

producto.

2. Caracterizacidn del principio activo
En base a los datos obtenidos en la seccion anterior, se decidié ampliar la informacién referente a la
solubilidad, clasificacién BSC, distribucién de tamafio de particula y polimorfismo del principio activo.
Esto mediante la busqueda en archivos de recepcion de materias primas de la empresa Calox de Costa

Rica y fuentes bibliograficas.
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3. Identificacion del Polimorfo presente en la materia prima del principio activo

La identificacién del polimorfo presente en la materia prima del principio activo se realizé mediante los
analisis de Difraccion de Rayos X, Espectroscopia Infrarroja y Andlisis Térmico por Calorimetria
Diferencial de Barrido. Estos analisis fueron realizados por el Instituto de Investigaciones Farmacéuticas
(INIFAR). EI INIFAR empled una metodologia propia del Laboratorio para cada una de las pruebas, las

cual se describe a continuacion.

3.1 Andlisis de Difraccion de Rayos X (XRD)

e Equipo: difractdmetro marca Malvern Panalytical, modelo Aeris.

e Método de preparacion de muestras: back-loading, en portamuestras de 27 mm de diametro.
e Temperatura: 25°C

e Fuente de dnodo de cobre Ka (1,54060 A)

e Filtro de niquel.

e Anilisis continuo a un tamafio de paso (step size) de 0,0110 °26, y un tiempo de tamafo de

paso de 48,1950 s.

3.2 Espectroscopia Infrarroja (IR)

e Equipo: espectrometro marca Thermo Scientific, modelo Nicolet iS5 FTIR
e Rango de 400 a 4000 cm-1

e Numero de barridos: 36

e Resolucion: 4 cm-1

e Temperatura: 24°C

e Humedad relativa: 40%

3.3 Analisis Térmico por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

® Equipos: DSC 3+ Mettler Toledo.

® Portamuestras: crisoles de aluminio estandar de 40 pL.

® Procedimiento: para la etapa de calentamiento se inici6 desde la temperatura ambiente hasta
la temperatura maxima indicada para cada muestra (260°C o 300°C), la segunda etapa consistio
en un mantenimiento isotérmico por 5 minutos en la temperatura maxima indicada para la
muestra.

e \Velocidad de calentamiento: 10°C min-1
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4 Andlisis de compatibilidad del principio activo con distintos excipientes

4.1 Eleccion de los excipientes utilizados en las mezclas binarias

La eleccion de los excipientes utilizados en las mezclas binarias se realizd en base a los excipientes

utilizados por el innovador y al menos 1 excipiente mas de cada categoria funcional. En la Tabla 7 se

indican los excipientes elegidos para el analisis y la categoria funcional a la que pertenecen.

Tabla 7. Excipientes utilizados en las mezclas binarias y categorias funcionales a las cuales pertenecen.

Codificacion
001
002

003
004
005
006
007
008
009
010
011
012
013
014
015
016
017
018
019
020
021
024

Excipiente
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio

Calcio fosfato dibasico dihidratado
Polisorbato 80

Lactosa monohidratada

Sodio lauril sulfato

Copovidona S630

Didxido de silicio coloidal
Polivinilpirrolidona-K30
Croscarmelosa sddica

Almidodn glicolato sédico

Sodio estearil fumarato
Hidroxipropilmetilcelulosa
Polietilenglicol 400

Crospovidona
Hidroxipropilcelulosa

Almiddén de maiz

Almidon pregelatinizado

Manitol

Celulosa microcristalina silicificada
Dextratos

Polietilenglicol 6000

4.2 Elaboracion de mezclas binarias

Categoria Funcional
Diluente
Lubricante antiadherente y
antifricciéon

Diluente

Tensioactivo no idnico

Diluente

Tensioactivo anidnico
Aglutinante

Deslizante

Aglutinante

Desintegrante

Desintegrante

Lubricante antifriccion
Aglutinante

Solvente, plastificante
Desintegrante

Aglutinante en seco
Diluente/desintegrante
Diluente/desintegrante
Diluente/aglutinante

Diluente

Diluente

Solvente, plastificante

Se elaboraron mezclas binarias en la proporcién 1:1 del principio activo con los excipientes de la

Tabla IV. El procedimiento para la elaboracidon de las mezclas binarias se basé a lo descrito por

Rojek B, Wesolowski M (89) y se describe a continuacidn:
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i. Pesar con exactitud 5 gramos de principio activo
ii. Pesar con exactitud 5 gramos de excipiente.

iii. Incorporar todo a un mortero y mezclar intimamente con un pistilo por 5 minutos.

Las mezclas binarias con excipientes liquidos se realizaron de la siguiente manera:

i Pesar con exactitud 5 gramos de principio activo
ii. Afadir una gota excipiente y mezclar intimamente con mortero y pistilo.

iii. Seguir afiadiendo gotas de excipiente hasta conseguir un polvo hidratado.

4.3 Analisis de las mezclas binarias

La totalidad de cada mezcla binaria se dividié en dos porciones iguales (porciéon A y porcién B), cada
una envasada en frascos de color dmbar y debidamente etiquetadas. La porcién A fue enviada a la
camara de estabilidad acelerada Darwin Chambers PH Series modelo PH052-HT24002076, en donde
permanecié durante 30 dias a una humedad relativa del 75% y a una temperatura 402 C. La porcion B

se mantuvo a temperatura ambiente, dentro de cajas de cartén y alejado de la luz.

La porcién B, y posteriormente la porcidon A, fueron enviadas al INIFAR, en donde se analizaron
mediante las pruebas de Difraccién de Rayos X, Calorimetria Diferencial de Barrido y espectroscopia
infrarroja. Ademas, se les realizé las pruebas anteriores a los excipientes puros de la Tabla IV para fines

de control en el analisis de datos.

La metodologia empleada por el INIFAR para el desarrollo de las pruebas instrumentales es la misma
que se indica en las secciones 3.1, 3.2 y 3.3; exceptuando que en el analisis DSC se utilizo el equipo DSC
3+ Mettler Toledo para analizar las muestras de mezclas binarias 001-024 y el equipo DSC 2500 TA
Instruments para analizar las muestras de excipientes puros 001-021 y 024 y las muestras de mezclas

binarias sometidas a estabilidad acelerada 001-024.

5. Disefio de la férmula cuali-cuantitativa
5.1 Eleccidn de excipientes y sus respectivas proporciones
La eleccidon de excipientes se realizé acorde a los resultados obtenidos en el estudio de compatibilidad
en conjunto con una revisidn en la literatura de aspectos relevantes de cada uno de ellos y las

proporciones recomendadas de estos excipientes para el planteamiento inicial de la férmula.
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5.2 Aplicacién de la metodologia de DoE

Se empled un Disefio Factorial Completo para estudiar el efecto de dos variables independientes, que
corresponden a la concentracién de aglutinante y el tipo de liquido aglutinante, sobre la disolucién de

los nucleos de tabletas de liberacidon inmediata.

El planteamiento del disefio experimental con dos variables y dos niveles por cada variable, es decir 22,
se describe en la tabla 8. Donde A% es un porcentaje de aglutinante menor a B%, los cuales se eligen
de acuerdo al rango de concentraciones tedricas que indique el aglutinante seleccionado en base a los

resultados del objetivo anterior.
Tabla 8. Planteamiento del disefio de experimentos.

Variables Niveles Respuesta
% de aglutinante en la férmula | A%
cuali-cuantitativa B% % de disolucion promedio a
Tipo de liquido de granulacion | Agua 30 minutos
Etanol 95%

Una vez planteado el disefio de experimentos, se procedié a definir y aleatorizar la combinacién de

variables por cada tratamiento, la cual se observa en la tabla 9.

Tabla 9. Tratamientos del disefio de experimentos propuesto

Tratamiento % de aglutinante en la Tipo de liquido de
férmula cuali-cuantitativa granulacién
1 A Agua
2 B Agua
3 A Etanol 95%
4 B Etanol 95%

Por otra parte, el analisis estadistico de los resultados se realizd con el software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 21 mediante un Modelo Lineal General Univariante de efectos fijos,
utilizando un nivel de significancia al 95% (a = 0,05). Se analizaron los factores y efectos que influyeron
de manera significativa en la variable de respuesta, es decir, aquellos cuyo valor p fuese menor a 0,05
y cuyo valor F calculado fuese menor al valor F tabulado, asi como la presencia de interacciones entre

las variables.
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5.2 Método de manufactura de ntcleos

El planteamiento del esquema de manufactura se representa en la Figura 4.

Mezcla manual del principio
activo con diluente y
desintegrante

Tiempo de mezclado: 3
minutos

De ser necesario, adicidon de
mas liquido granulante y
tiempo de mezclado hasta
alcanzar el punto de
granulacion

Adicién de diluente,
desintegrante y deslizante
tamizado por malla 30.
Mezclar manualmente.

Tiempo de mezclado: 10
minutos

Adicién de diluente
tamizado por malla 20y
aglutinante a la mezcla

anterior. Mezclado en
mezclador planetario
Kitchen Aid

Tiempo de mezclado: 10
minutos

Secado del granulado en
Horno de Lecho Fluido
Retsh, modelo T6200

Temperatura: 60°C
Flujo de aire: 60
Humedad requerida: 2-3%

Adicidn de lubricante.
Mezclar manualmente por 3
minutos.

Adicion del liquido granulante
mediante bomba peristatica
Masterflex L/S. Mezclado en
mezclador planetario Kitchen

Aid

Velocidad de adicién: 0,8 g/mL
Velocidad del mezclador: 1
Tiempo total de mezclado: 3
minutos

Molienda en molino

oscilante acoplado a

Multifincional Erweka
modelo AR403

Malla: 30
Velocidad del molino: 60
Tiempo de molienda: 10

minutos

Compresion en
tableteadora Stokes modelo
B6, punzén 7 mm céncavo
liso.

Figura 4. Esquema del procedimiento para la manufactura de nicleos mediante granulacién humeda.

Elaboracién propia.
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5.3 Pruebas fisicas realizadas a los granulados

5.3.1 Prueba de densidad aparente

Se pesd una muestra de 100 g en una probeta graduada, seca, de 250 mL y legible hasta 2 mL. La
densidad aparente se determiné mediante la lectura inicial, procurando realizar movimientos suaves

que no alteraran la medicién (82).
5.3.2 Prueba de densidad por golpeteo

Se utilizé la misma muestra utilizada para la densidad aparente, en la probeta empleada para dicha
prueba. La prueba consistio en aplicar a la muestra una serie de golpes que se generaron debido a una
leve elevacién de la probeta y su descenso a la superficie. Primero se ejecutaron 500 golpes, se realizo
la lectura del volumen indicado en la probeta, luego se realizaron 750 golpes y se volvid a leer el
volumen indicado en la probeta. Si la diferencia entre las dos mediciones fue mayor a 2 mL, se aplicé

1250 golpes y se registro la lectura de la probeta (82).
5.3.3 Angulo de reposo
Luego de realizar el procedimiento de velocidad de flujo se midié con un vernier la altura del monticulo
formado por el granulado (82). El 4ngulo de reposo se calculé mediante la siguiente expresion:
. h
Angulo de reposo = tang (;)
Donde "h" es la altura del monticulo formado y "r" es el radio de la base empleada

5.3.4 Velocidad de flujo

Se pesaron aproximadamente 100 g de granulado, los cuales se colocaron en un embudo de aluminio
simétrico cuyo orificio inferior se encontraba bloqueado para evitar el escape del polvo. Luego, se liberd
el orificio inferior y se registré el tiempo que tardd en caer la totalidad del granulado a una base fija de

diametro definido, libre de vibraciones. (82) El resultado se expresd de acuerdo a la siguiente ecuacién:

Velocidad de flujo = —%.(9)
elocida efu]o_tiempo )
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5.3.5 indice de Carr e indice de Hausner

Utilizando los valores de densidad aparente y densidad por golpeteo, se procedid a realizar el calculo

de ambos indices de acuerdo a las siguientes ecuaciones (82):

densidad por golpeteo — densidad aparente
densidad por golpeteo

indice de Carr ( ) x100

densidad por golpeteo

Indice de Haussner = -
densidad aparente

5.3.6  Granulometria o distribucién del tamafo de particula

Se llevd a cabo tomando una muestra de aproximadamente 50 g del granulado, la cual fue colocada en
una cascada de tamices (Abertura de la malla: 850 um, 600 um, 425 pm, 250 um, 180 um, 125 um, 106
pum, 90 um, 75 um y colector) previamente pesada y se sometid a vibracion por un periodo de 15
minutos. Posteriormente, se pesaron los tamices para determinar la cantidad de polvo retenida en cada

uno de ellos (90).
5.3.7 Pérdida por secado

Se pesd aproximadamente 7 g de muestra, la cual se colocé en una balanza de humedad por 15 minutos

y se reporté la humedad indicada.

5.4 Pruebas fisicas realizadas a los nticleos de las tabletas

5.41  Espesory dureza
Se realizd a 10 nucleos, utilizando el durometro Erweka, modelo TBH 125, serie 303162-4318
5.4.2 Friabilidad

El procedimiento se realizé de acuerdo al método descrito en la USP para tabletas menores o iguales a
650 mg (91). Se pesd una cantidad de nucleos de tabletas lo mas cercana a 6,5 g, y se colocaron en un
friabilizador Vankel, modelo 45-2000, serie 4-1743-0199 a 25 rpm por 4 minutos. El porcentaje de

friabilidad fue determinado mediante la siguiente formula:
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o (masa inicial — masa final)
%de friabilidad = — * 100
masa inicial

5.4.3 Desintegracion

El procedimiento se realizé de acuerdo al método descrito en la USP para tabletas (69). Se colocaron 6
nucleos de tabletas en el desintegrador Vanguar, modelo LIJ-1, serie 121208472, utilizando 900 mL de
agua como medio, a una temperatura de 37 + 0,5 2C. Se midi6 el tiempo al cual todas las unidades

estuvieron completamente desintegradas.
5.4.4 Pérdida por secado

Se pesd aproximadamente una muestra de 7 g de nucleos de tabletas; la cual se morterizd, se colocd

en una balanza de humedad por 15 minutos y se reportd la humedad indicada
5.5 Pruebas de calidad y desempeiio realizadas a los ntcleos

Las pruebas de identificacion, potencia, uniformidad de contenido y disolucidn pertenecen a métodos
internos de la empresa Calox de Costa Rica, por lo cual se hard una descripcion muy general de dichos

procedimientos.
5.5.1 Identificacion

Este ensayo se realizd mediante cromatografia liquida de alto desempefio, al comparar el
cromatograma de una muestra preparada a partir de 5 nucleos contra el de un estandar. Las

condiciones cromatograficas son las siguientes:

® Columna: Cigde 15cm x 4.6 mmde 5 um

e Fase movil: buffer de fosfatos ajustado a pH 3,0: acetonitrilo, en proporcion (70:30)
e Flujo de la fase mévil: 1 mL/min

e Temperatura: 302C

e Volumen de inyeccidon: 20 uL

e Deteccidn: UV 250 nm

5.5.2 Potencia

Se pesaron 10 nucleos y se obtuvo el peso promedio. Posteriormente, se preparé la muestra a partir

de 5 nucleos enteros, las cuales poseen un equivalente tedrico de 75 mg de principio activo. El andlisis
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de la muestra se realizé6 mediante HPLC, siguiendo las mismas condiciones cromatograficas del ensayo

de identificacion.
5.5.3 Uniformidad de contenido

Esta prueba se realizd a 10 nucleos, los cuales recibieron el mismo tratamiento aplicado a las muestras
del ensayo de potencia y se analizaron por HPLC, siguiendo las mismas condiciones cromatograficas

establecidas en el ensayo de identificacion.
5.5.4 Disolucion
Se analizaron 6 nucleos de acuerdo al método que se describe a continuacion.

e Medio de disolucidon: Solucién amortiguadora pH 4,5 con 0,4% de laurilsulfato de sodio,
900 mL

o Aparato #2: Paletas

e Velocidad: 75 rpm

e Tiempo: 30 minutos.

Las muestras se analizaron posteriormente en HPLC bajo las condiciones cromatograficas indicadas

en el ensayo de identificacion.
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Resultados

1. Establecimiento del Perfil del Producto Objetivo (TTP) y Perfil de Calidad del Producto Objetivo
(QTTP)

En la tabla 10 se muestran algunos criterios utilizados para establecer el perfil del producto objetivo y

sus respectivas indicaciones en el producto de referencia.
Tabla 10. Establecimiento del Perfil del Producto Objetivo

Criterio Indicacion en el producto de referencia

Forma farmacéutica | Tabletas recubiertas de liberacién inmediata

Fuerza de 15mg

dosificacidn

Accidén farmacoldgica | El principio activo corresponde a una oxazolidinona sustituida, de bajo
peso molecular, utilizada como inhibidor del factor de coagulacion X
activado o Xa (92). El factor Xa es necesario para convertir la protrombina
a trombina (93, 94), de modo que su inhibicién conduce a una reduccion
significativa de la fibrina y, en Ultima instancia, a la formacion de coagulos

(93).
Indicaciones El inhibidor del factor Xa tiene varias indicaciones aprobadas para su uso,
aprobadas entre ellas: reducciéon del riesgo de accidente cerebrovascular en

pacientes con fibrilacidn auricular no valvular, tratamiento y reduccién
de trombosis venosa profunda recurrente y embolia pulmonar, vy
profilaxis de tromboembolismo venoso (TEV) después de una cirugia de
reemplazo de rodilla o cadera (92, 95)

Posologia Puede tomarse 1 o 2 comprimidos diariamente, de acuerdo a la
indicacion médica.

A continuacion, se mencionan los resultados de distintas pruebas realizadas al producto de referencia.

i. Peso promedio de las tabletas: 88,4 mg

ii. Espesory diametro de la tableta: se obtuvo un espesor promedio de 2.81 mm y un didmetro
promedio de 6,04 mm.

iii. Tiempo de desintegracién: 3 minutos y 57 segundos

iv. Disolucion: Acorde al método interno de la empresa, el criterio de aceptacion para este

principio activo es Q (%) =75. Los resultados se muestran en la tabla 11.
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Tabla 11. Resultados de la disolucién del producto de referencia en un medio de 900 mL constituido

por solucién amortiguadora pH 4,5 con 0,4% de lauril sulfato de sodio, a 75 rpm, utilizando el

aparato #2.

Muestra

a s, W N

Promedio
Minimo
Maximo

Peso (mg) % Disuelto en
30 minutos

90,3 102
89,6 101
89,9 100
90,4 100
89,3 100
89,4 99

89,8 100
89,3 99

90,4 102

La informacion de interés recopilada en las patentes AU2004305226A1 y AU2006299126B2 del

producto innovador y en el prospecto es la siguiente (96, 102):

e Composicion de la tableta: principio activo, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica,

lactosa monohidrato, hipromelosa, laurilsulfato de sodio, estearato de magnesio.

e El principio activo posee baja solubilidad

e El principio activo se utiliza micronizado, con un tamafio de particula menor a 20 um.

e El principio activo presenta polimorfismo. El fabricante indica el uso del estado cristalino I.

El establecimiento del Perfil de Calidad se presenta en la tabla 12.

Tabla 12. Establecimiento del Perfil de Calidad del Producto Obtenido

Criterio
Forma farmacéutica
Potencia
Mecanismo de liberacién
Diametro promedio de la tableta
Prueba de identificacidn

Prueba de uniformidad de contenido
Prueba de disolucion

Indicacion
Tabletas recubiertas de liberacién inmediata
15mg
Liberacion inmediata
No mas de 7,25 mm
El tiempo de retencién del pico principal en el
cromatograma de la muestra coincide con el pico
principal del cromatograma del estandar de referencia.

AV<15
Debe cumplir el criterio de aceptacidn de este principio
activo, que es Q(%)=75.
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2. Caracterizacion del principio activo

2.1 Propiedades biofarmacéuticas del principio activo

Tabla 13. Solubilidad, clasificacion BSC y tamafio de particula del principio activo.

Propiedad biofarmacéutica Descripcion
Solubilidad tedrica 7 mg/L (98)
Solubilidad reportada por el fabricante Practicamente insoluble en agua
Clasificaciéon BSC Clase ll

Distribucion del tamafo de particula | La distribuciéon indica que el 90% de las
determinado mediante andlisis de difraccién | particulas poseen un tamafo menor a 13,2um.
laser. Es decir, Dv(90) menor a 13,2um.

2.2 Polimorfismo del principio activo

El principio activo presenta distintas modificaciones estructurales, a saber, tres estados cristalinos
(modificacién I, Il y 1ll) un solvato y un hidrato. De los tres estados cristalinos, las modificaciones | y Il
tienen puntos de fusion cercanos a los 230 °Cy 203 °C, respectivamente, mientras que la modificacién
Il se reporta como un estado muy inestable y poco comun (102). La modificacién Il, ademas, presenta
un exoterma cercano alos 195 °C. En cuanto a la modificacion |, se considera la mas estable y la utilizada

en la fabricacion del medicamento de referencia (92, 102).

3. Identificacion del polimorfo del principio activo presente en la materia prima

A continuacién, se muestran los tres analisis realizados al principio activo: Difraccion de rayos X (XRD),

Analisis Térmico por Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y Espectroscopia Infrarroja (IR)
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Figura 6. Analisis XRD del principio activo

Figura 7. Analisis DSC del principio activo

Figura 8. Analisis IR del principio activo
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Tabla 14. Sefales caracteristicas de cada polimorfo y sefiales encontradas en los analisis realizados al

principio activo

Tipo de andlisis | Seiiales caracteristicas | Seiiales caracteristicas

del Polimorfo | del Polimorfo Il
IR 1011 cm* 809 cm*
(resolucién 4cm™?) (resolucién 4cm™?)
DSC Punto de fusién a 230 °C | Punto de transiciéon a

Rayos X 8,9°
24,7°

195°Cy punto de
fusidn a 203°C

12,8°
20,8°

4. Anidlisis de compatibilidad del principio activo con excipientes

Sefiales obtenidas en la

muestra

No se observan dichas

sefiales.

Endoterma a 231,60 °C

8,88°
24,69°

A continuacion, en la tabla 15 se presenta la clasificacidn de las muestras binarias para el analisis de

compatibilidad. Todos los analisis realizados se encuentran en el Anexo 1.

Tabla 15. Clasificacion de las mezclas binarias a estabilidad acelerada de acuerdo a cambios observados

en la entalpia de fusidn (J/g) del principio activo en comparacion con los valores observados en el

analisis de DSC del principio activo puro.

Clasificacion

Mezclas donde no hubo
cambios en el punto de
fusion ni en la entalpia
de fusion del principio

activo

Muestra

Principio activo puro

Principio activo + celulosa microcristalina
Principio activo + estearato de magnesio
Principio activo + calcio fosfato dibasico
Principio activo + polisorbato 80
Principio activo +croscarmelosa

Principio activo +almidon glicolato sddico
Principio activo +almidén de maiz

Principio activo +almidon pregelatinizado

Punto de Entalpia

fusion (2C)
231,60
226,47
230,02
230,02
228,42
228,08
228,98
229,09
228,68

(4/g)

107,71
55,050
53,072
53,074
104,53
52,998
53,097
52,866
55,243
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Mezclas donde hubo un
aumento en la entalpia
de fusion del principio

activo.

Mezclas donde hubo
una disminucion en la
entalpia de fusion del

principio activo.

Principio activo puro

Principio activo + lactosa

Principio activo + polivinilpirrolidona K30
Principio activo + sodio estearil fumarato
Principio activo puro

Principio activo + laurilsulfato

Principio activo +dioxido de silicio coloidal
Principio activo + copovidona S630
Principio activo + hidroxipropilmetilcelulosa
Principio activo + PEG 400

Principio activo +crospovidona

Principio activo + HPC

Principio activo +almidén de maiz
Principio activo +almiddn pregelatinizado
Principio activo + manitol

Principio activo +celulosa silicificada
Principio activo + dextratos

Principio activo + PEG 6000

231,60
219,40
192,87
156,44
231,60
205,41
226,52
213,46
228,00
221,67
229,35
218,52
229,09
228,68
218,52
218,56
205,21
225,36

107,71
97,601
63,109
98,148
107,71
29,156
40,156
23,704
47,663
81,353
28,142
32,852
52,866
55,243
54,950
47,369
22,702
38,104

Todas las mezclas elaboradas tienen una proporcidn 1:1, excepto las mezclas binarias del principio

activo con polisorbato 80 y PEG 400, en donde la mezcla fue de 0,15 gramos de polisorbato 80y 0,30 g

de PEG400 con 5 gramos de principio activo, respectivamente, por tratarse de excipientes liquidos.

5 Disefio de la formula cuali-cuantitativa

5.1 Eleccion de excipientes y sus respectivas proporciones

A continuacion, se describe cada uno de los excipientes elegidos y sus respectivas proporciones

propuestas en la literatura.
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Tabla 16. Excipientes elegidos, categoria funcional a la que pertenecen vy sus respectivas proporciones

propuestas en la literatura para el proceso de granulacién humeda

Categoria funcional Excipiente elegido Proporcidn tedrica recomendada
Diluente Lactosa monohidrato Hasta una concentracion de un 90% (80)
Celulosa microcristalina El porcentaje recomendado es de 20-90%
(80)
Desintegrante Croscarmelosa sddica De 0.5-5.0%, siendo un 3% la mas utilizada

para granulacion hiumeda (74)
Lubricante Estearato de magnesio Se recomienda una concentracion de un 0,5%

a 1% de la formulacion (74).

Deslizante Didxido de silicio coloidal De 0,1 a 0,5% de la formulacién (80)
Tensioactivo Sodio lauril sulfato Del 0,1 al 2% de la formulacidn (96)
Aglutinante Hidroxipropilmetilcelulosa | del 1 al 8% (96)

Tabla 17. Férmula cualitativa propuesta para el desarrollo de los nucleos de tabletas de liberacion

inmediata.
Componente % del componente en la formula
Principio activo 10
Celulosa microcristalina PH101*csp 20
Lactosa monohidratada 50
Croscarmelosa sddica 3
Hidroxipropilmetilcelulosa E5 263
Lauril sulfato de sodio 1
Croscarmelosa sodica 3
Celulosa microcristalina PH102 10
Dioxido de silicio coloidal 0,5
Estearato de magnesio 0,5
Total 100
Liquido granulante Agua o Etanol al 95%
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5.2 Aplicacion de la metodologia de DoE para la seleccion de la formula cuali-cuantitativa

5.2.1 Desarrollo del disefio experimental

Dado que el aglutinante escogido para la férmula es HPMC, al 2% y al 3%, y los tipos de liquido para
granular son agua y alcohol al 95%, los tratamientos del disefio de experimentos se establecen de

acuerdo a la tabla 18.

Tabla 18. Tratamientos del disefio de experimentos.

Tratamiento % de HPMC en la féormula Tipo de liquido de
cuali-cuantitativa granulacién
1 2 Agua
2 3 Agua
3 2 Alcohol
4 3 Alcohol

Una vez planteados los tratamientos, se llevaron a cabo y se les realizé la prueba de disolucién. Los
resultados de este ensayo se reportan en la tabla 19. A partir de esta informacién se realiza el andlisis

estadistico de resultados.

Tabla 19. Resultados de las pruebas de disolucion de los tratamientos elaborados.

Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4
Peso % de Peso de % de Peso de % de Peso % de
Muestra dela disoluc la disolu la disolu dela disoluci
tableta ion tableta cion tableta cién tablet on
(mg) obteni (mg) obteni (mg) obteni a(mg) obtenid
do do do o
1 151,50 98 147,20 95 153,10 95 149,50 93
2 152,10 92 152,00 92 152,30 95 150,20 96
3 151,00 94 150,50 93 151,10 97 147,30 95
4 154,50 95 148,80 92 151,20 96 151,30 95
5 147,50 93 150,80 93 154,50 95 150,10 96
6 149,70 95 149,70 94 151,60 96 152,80 97
Promedio - 95 - 93 96 95
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5.2.2 Analisis estadistico

Tabla 20. Pruebas de los efectos inter-sujetos utilizando como variable dependiente el % de disolucién

promedio.
Origen Suma de cuadrados Media cuadratica
tipo I
Modelo corregido 22.333a 7,444
Interseccion 215082,667 215082,667
Factor 1 liquido de 16,667 16,667
granulacion
Factor 2 % de HPMC 4,167 4,167
Interaccion de Factores 1,500 1,500
ly2
Error 41,000 2,050
Total 215146,000
Total corregida 63,333

* R cuadrado= 0,353 (R cuadrado corregida = 0,256)

F calculado

3,631
104918,374
8,130

2,033
0,732

Valor P

0,031
0,000
0,010

0,169
0,402

El efecto sobre el % de la disolucién promedio se puede observar en la Figura 18, en donde se

representan los valores medios estimados para cada combinacidn de factores a sus respectivos niveles.

Figura 18. Grafica de valores medios estimados para cada combinacién de factores a sus respectivos

niveles.
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5.3 Pruebas de control en el proceso de manufactura de tabletas

5.3.1 Pruebas fisicas realizadas a los granulados

5.3.1.1 Densidad y fluidez

Tabla 21. Densidad aparente y densidad por golpeteo de los lotes realizados.

Lote Masa (g) Vo (mL)
1 54,8 96
2 50, 94
3 50, 92
4 50, 96

Vsoo (mL)

80
78
80
84

V750 (mL)

80
78
80
84

Densidad
aparente (g*mL?)
0,57

0,58

0,58

0,60

Tabla 22. Determinacidn de los pardmetros de fluidez de los lotes realizados.

Lote Angulo de
reposo (2)

1 28

2 27

3 28

4 28

Velocidad de

Flujo g*s-1

18
14
13
10

indice de

Carr (%)

16,6
17,0
13,0
12,5

5.3.1.2 Distribucidn del tamafio de particula

Densidad por
golpeteo (g*mL?)
0,68

0,70

0,67

0,68

indice de Fluidez de acuerdo al
Hausner indice de Carr y Hausner
1,2 Adecuada

1,2 Adecuada

1,15 Buena

1,14 Buena

La tabla completa con los datos de la distribucion del tamafio de particula se encuentra en el Anexo 3.

e N
Lote 1 I | | | | | 020
m30
Lote 2 | | | | | | 040
Lote 3 [[] | | | | Beo
o80
Lote4 [[T ] [ [ [ | 0120
T T T T T 1 D 140
0 20 40 60 80 100
0170
N J

Figura 19. Distribucion del % de particulas retenido por cada mesh
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5.3.1.3 Humedad residual obtenida en los granulados

e lotel:2,09
o lote2:2,78
e lote3:2,26
o |loted:2,24

5.3.2 Pruebas fisicas realizadas a los nucleos de las tabletas de liberacion inmediata

La tabla completa con los datos de durezas, espesores y didmetros promedio se encuentran en el

Anexo 4.

Tabla 23. Pruebas fisicas realizadas a los nucleos de tabletas de liberacion inmediata

Prueba fisica Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 4
Dureza promedio | 10,56 11,75 11,06 11,96
(kp)

Espesor promedio | 3,51 3,49 3,51 3,53
(mm)

Diametro promedio | 6,95 6,94 6,95 6,95
(mm)

Friabilidad 0,04% 0,01% 0,03% 0,04%
Desintegracién 3miny45s 3miny40s 2miny35s 2miny10s
Pérdida por secado | 2,81% 3,18% 2,90% 3,00%
Apariencia Conforme Conforme Conforme Conforme

5.3.3 Pruebas de calidad y desempefio realizadas a los nucleos de tabletas de liberacion

inmediata

La tabla completa con las pruebas de calidad realizadas a los nucleos, asi como los criterios empleados

se encuentra en el Anexo 5.

Tabla 24. Resultados de las pruebas de calidad y desempefio realizadas a los lotes 1, 2,3y 4

Prueba de Lotel Lote 2 Lote 3 Lote 4
calidad

Identificacion Conforme Conforme Conforme Conforme
Valoracion (%) 99,1 97,9 100,8 99,4
Disolucion (%) 95 93 96 95
promedio

Uniformidad de | 4,6 4,5 4,4 1,6

contenido (AV)
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Discusion de resultados.

1. Establecimiento del Perfil del Producto Objetivo (TTP) y Perfil de Calidad del Producto
Objetivo (QTTP)

1.1 Establecimiento del TTP

Es recomendable iniciar el desarrollo de un medicamento genérico conociendo y caracterizando el
producto de referencia, dado que esto proporciona informacion Util a la hora de establecer el producto
que se quiere desarrollar y las caracteristicas que éste debe cumplir para garantizar un medicamento

de calidad.

En Costa Rica, los medicamentos multiorigen; es decir, “productos farmacéuticamente equivalentes o
alternativas farmacéuticas que pueden o no ser terapéuticamente equivalentes” deben contener
cantidades idénticas de principio activo y la misma forma farmacéutica que el producto al cual es
equivalente (99). Dado que el Unico medicamento registrado para el principio activo corresponde al
innovador descrito en la tabla 10 (100), es necesario que el Perfil del Producto Objetivo incluya los

criterios de forma farmacéutica y fuerza de dosificacion.

La accién farmacoldgica, las indicaciones aprobadas y la posologia también deben ser tomadas en
cuenta en el establecimiento del TTP debido a que responden a las caracteristicas que debe
proporcionar el medicamento para ser efectivo y seguro a su poblacion meta. Esto también es

determinante a la hora de establecer el TTP (4).

1.2 Establecimiento del QTTP

Se realizaron distintas pruebas fisicas al producto innovador ademas de la basqueda de informacién en
patentes del fabricante del producto innovador para indagar cuales podrian considerarse
caracteristicas de calidad que deben cumplir los nucleos de tabletas de liberacién inmediata para

obtener un adecuado desempefio.

El diametro de la tableta es un factor importante a la hora de establecer las dimensiones de las tabletas
ya que, la FDA recomienda en la guia “Tamanio, forma y otros atributos fisicos de las tabletas genéricas
y capsulas” (97) que, si el medicamento de referencia tiene menos de 17 mm de didametro, el producto
genérico debe ser no mas del 20% mas grande. En consecuencia, los nucleos a desarrollar deberian

tener un didmetro promedio de no mas de 7,25 mm.
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Por otra parte, dado que el producto de referencia son tabletas de liberacién inmediata recubiertas, ni
el tiempo de disolucién ni el tiempo de desintegracion del producto de referencia pueden llegar a ser
datos comparables dado que el desarrollo del producto en este trabajo se llega hasta la elaboracion de
nucleos. No obstante, se decidid recopilar esta informacién, ya que constituye parte de la busqueda
inicial para el desarrollo de un medicamento genérico (2, 4), y si bien no se utilizara en este proyecto,
eventualmente serd informacién que puede ser requerida cuando se decida avanzar con el desarrollo

del recubrimiento de los ntcleos.

La informacidon encontrada en patentes permitid establecer que el principio activo posee baja
solubilidad, y que, ademas, es importante definir el tamafio de particula que posee el principio activo
dada la indicacidn del fabricante sobre el uso de un principio activo micronizado. Ademas, permitié
conocer que el principio activo posee varias formas polimorficas, de las cuales el fabricante utiliza forma

polimérfica I.

Inicialmente, se habia planteado la importancia de que el producto estuviese en conformidad con las
pruebas de identificacion, uniformidad de contenido, potencia y disoluciéon. Estos ensayos constituyen
pruebas farmacopéicas esenciales para determinar el adecuado desempefio de un medicamento, por

lo cual deben considerarse como criterios de calidad contemplados en el QTTP.

Los criterios de aceptacion para estas pruebas farmacopéicas estdn indicados en los capitulos generales
de la USP, excepto la prueba de disolucién, que constituye un pardmetro propio del farmaco, cuyo Q
(%) se establecid a nivel interno por la empresa Calox de Costa Rica debido a que el principio activo no

posee una monografia oficial en la USP.

Entonces, considerando las caracteristicas del farmaco observadas en el TTP, los datos recopilados en
pruebas fisicas del innovador, y teniendo en cuenta la necesidad discutida anteriormente de incluir las
pruebas de identificacidén, uniformidad de contenido, potencia y disolucién, se establece el QTTP del

producto descrito en tabla 12.

2. Caracterizacion del Principio Activo

2.1 Solubilidad y tamafio de particula del principio activo

Toda sustancia medicamentosa debe estar presente en forma de solucién acuosa en el sitio de
absorcion para que pueda absorberse (101). Bajo esta premisa, un farmaco con baja solubilidad en

agua podria presentar una biodisponibilidad insuficiente.
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Dado que el principio activo es poco soluble y de clase Il (ver tabla 13), la biodisponibilidad se puede
mejorar aumentando la velocidad de disolucion del farmaco en los fluidos gastrointestinales (101, 102).
Para ello, se pueden implementar algunas estrategias como el uso de micronizacién, ingenieria de
cristales, dispersiones sélidas, asociaciones del principio activo a ciclodextrinas, nanoparticulas sélidas
de lipidos y otros sistemas de administracion de medicamentos coloidales, como microemulsiones

(101).

Una de las técnicas mas utilizadas para mejorar la velocidad de disolucion es la micronizacién. La
micronizacién es un proceso en el cual se disminuye el tamafio de particula, lo que genera un aumento
de la superficie y un consecuente un aumento en la velocidad de disolucion (103). Esta técnica fue
implementada por el producto de referencia, quien menciona en la patente AU2004305226A1 que el
compuesto activo cristalino se emplea en forma micronizada, preferiblemente a un tamano de particula

donde la distribucién corresponda a un Dv(50) menor a 10 um, y a un Dv(90) de menos de 20 um (96).

En la tabla 13 se observa que el tamafio de particula se encuentra conforme a esta recomendacion, ya
gue de hecho se trata también de un principio activo micronizado por poseer un tamafo de particula

menor a 20pum.

Dada la importancia del tamafio de particula para aumentar la velocidad de disolucidn del principio
activo, se considera un atributo de calidad critico del material (CMA). Por eso, debe ir especificado en
la Ficha Técnica de Compra del producto el tamafio de particula adecuado para dicho material.
Actualmente, la especificacion de la empresa para el tamarfio de particula del principio activo es de 20
um, de modo que si se toma en cuenta este CMA en la adquisicidn del principio activo. No obstante, se
recalca la importancia de vigilar que esto se cumpla siempre para evitar variaciones importantes en el

desempeiio del producto.

2.2 Polimorfismo del principio activo

Como se indicd en el apartado 2.2 de resultados, el principio activo presenta varias formas polimérficas
cristalinas, de las cuales la forma | es la forma cristalina termodindmicamente mas estable y la forma Il
la metaestable. Dicho esto, es importante conocer la relacién termodinamica que existe entre ellas

para evaluar en qué escenarios puede existir una interconversion de una forma a la otra.

Al comparar las sefiales del DSC de ambos polimorfos (Ver Figura 5), se observa una transicion

exotérmica de la formall ala I, marcada con un circulo verde. Sabiendo que la forma | posee un mayor
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punto de fusién, que es la forma termodinamicamente mas estable y que tiene una solubilidad cuatro
veces menor a la modificacion Il (104), puede decirse que existe una relacién monotrépica entre el

polimorfo | y Il de acuerdo a la regla de calor de transicion.

Figura 5. Comparacion entre los DSC del polimorfo | y el polimorfo Il del principio activo. Elaboracién

propia a partir de Braun G, Grunenberg A, Keil B, Lenz J, Thomas C (104).

Conociendo esta relacion monotrdpica de las formas cristalinas del principio activo, se puede esperar
un cambio polimérfico sélo si éste se llega a disolver o a estar en solucién. Dado que el método de
manufactura utilizado es por granulacién humeda, existe la posibilidad de que ocurra un cambio
polimérfico y se llegue a obtener el polimorfo Il en el producto final. Como las caracteristicas fisicas y
guimicas pueden variar entre un polimorfo y otro (32), la calidad y el desempefio del producto podrian
verse afectados si esto sucede. Por este motivo, se recomienda realizar un analisis DSC al producto

terminado, en etapas posteriores del desarrollo, y determinar si este fendmeno ocurre.
2. Identificacion del polimorfo del principio activo presente en la materia prima

La identificacién de polimorfo se basa en determinar las sefiales caracteristicas, ya sea del polimorfo |
o del polimorfo Il, con las cuales coincide la materia prima analizada. En la tabla 14 se muestran las
sefiales caracteristicas de cada polimorfo reportadas en la literatura (105) y las sefiales encontradas en

los analisis realizados.

Debido a las coincidencias en las sefiales caracteristicas del polimorfo | tanto en el andlisis de DSC como

el andlisis de XRD, el principio activo analizado corresponde al polimorfo I.

Respecto al analisis IR no se observaron sefales en las longitudes de onda caracteristicas. Se obtuvo

una sefial a 990,18 cmcon una forma similar a la sefial de 1011 cm?, la cual podria tratarse del pico
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caracteristico del polimorfo I. Factores como errores instrumentales o poca sensibilidad del aparato
con el cual se obtuvo el espectro IR, pudieron generar que las sefiales no coincidan. No obstante, no se
tiene certeza de ello, por lo que se recomienda realizar la medicién nuevamente para corroborar el

dato.

Por otro lado, al confirmar que el principio activo corresponde al polimorfo | se verifica el uso del
polimorfo adecuado, lo que asegura el uso de la forma polimdrfica termodindmicamente mas estable

usada por el producto de referencia.

3. Analisis de compatibilidad del principio activo con excipientes

Para los analisis de compatibilidad del principio activo con los excipientes, se realizaron andlisis de DSC,
IR y XRD del principio activo, excipientes puros y mezclas binarias iniciales y a estabilidad acelerada

(EA), excepto IR a estabilidad acelerada.

Ocurrid que en la mayoria de los analisis de DSC iniciales no se observan las sefiales del excipiente, lo
cual sucedié porque la muestra no estaba bien mezclada. Esta situacion fue identificada por parte de
los encargados de realizar los analisis en el INIFAR, quienes, a su vez, recomendaron no tomar en cuenta

ninguno de estos andlisis para la discusion ya que afectaria los resultados.

En la figura 9 se puede apreciar un ejemplo de lo mencionado. La sefial del principio activo (A) aparece
en ambos analisis de mezclas (Cy D), mientras que las sefiales del excipiente (B) aparecen en el andlisis
de la mezcla binaria a estabilidad acelerada (D) pero no aparecen en el analisis inicial de la mezcla
binaria (C). El sector donde debian apreciarse las sefales del excipiente en (C) se sefiala con un

rectangulo verde.
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Figura 9. Andlisis de DSC de (A) principio activo, (B) celulosa microcristalina pura, (C) analisis inicial de

DSC de la mezcla binaria y (D) analisis de DSC de la mezcla binaria a estabilidad acelerada

El problema no solo provoca inconvenientes en el analisis de DSC, sino que también podria generar
falsas respuestas en los analisis IR, ya que las sefiales se ven afectadas por la concentracién de la
sustancia analizada, lo que resulta en informacién de la cual no se tiene certeza de su validez. Asi

también, los resultados de la difraccidén de rayos X pueden verse alterados por las mismas razones.

Entonces, tomando en cuenta la recomendacion del INIFAR y de acuerdo a todos los inconvenientes

mencionados si se emplearan los analisis iniciales, se decidié no utilizar ningln anlisis inicial de las

mezclas binarias para la discusién, lo que lleva a hacer uso Unicamente de los analisis de DSC y XRD del
principio activo, del excipiente puro y de las mezclas binarias a estabilidad acelerada, ya que no se
planificd inicialmente realizar el analisis IR de la mezcla binaria a estabilidad acelerada. No obstante, se
decidid incluir en el Anexo 1 todos los analisis realizados, ya que de igual manera son resultados que

deben ser reportados.
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Por otro lado, no se logrd realizar el analisis de XRD a la mezcla binaria ni al excipiente puro de las
muestras con estearato de magnesio, calcio fosfato dibasico, polisorbato 80, diéxido de silicio coloidal,

PEG 400 ni almiddn de maiz. Esto debido a que no se lograron compactar en el portamuestras.

En ningln analisis de DSC se observo reacciones de cambios polimérficos, descomposicion del principio
activo u otra inestabilidad fisicoquimica. Esto, sumado al interés de implementar estrategias para
favorecer la solubilidad aparente del farmaco y velocidad de disolucién, generd que se realizara un
analisis basado en qué combinaciones farmaco-excipiente son favorables acorde a la entalpia de
disolucién, y, por lo tanto, que pueden ser usadas en formulaciones. No obstante, no se puede
determinar si el farmaco disminuyd su potencia levemente en las muestras de estabilidad acelerada
solo con los andlisis realizados, para ello se deberia realizar un analisis mediante HPLC y asi determinar
la cantidad de farmaco presente. Dicho esto, todos los supuestos realizados comprenden Unicamente
un analisis de preformulacién, cualitativo, de compatibilidad farmaco-excipiente propiamente. De
modo que, si se deseara conocer la estabilidad del farmaco, se deberia realizar un estudio a estabilidad

acelerada con el producto final y evaluar si existe o no alguna disminucién en la potencia del farmaco,

ademas de otros analisis como la deteccién de productos de degradacion.

Primeramente, para analizar la presencia de interacciones en las mezclas binarias a estabilidad
acelerada, se clasificaron las mezclas en 3 categorias: mezclas donde no hubo cambios en la entalpia ni
en el punto de fusidn del principio activo, mezclas donde hubo un aumento de la entalpia de fusidn del
principio activo y mezclas donde hubo una disminucidn en la entalpia de fusidn del principio activo. En

la tabla 15 se organizan las mezclas binarias de acuerdo a esta clasificacion.

Ademas, es importante mencionar que las diferencias en la entalpia observadas en la tabla 15 se deben
a que la entalpia se encuentra en unidades de Joules por gramo, y como se trata de una mezcla 1:1, la
cantidad de principio activo presente en la mezcla binaria es la mitad de la que se encuentra en el
analisis del principio activo puro, por lo que se espera que la entalpia en la mezcla binaria sea un valor

cercano a la mitad del valor observado en el principio activo.

Este fundamento aplica para todas las mezclas binarias analizadas excepto aquellas en donde la mezcla
no fue 1:1, como es el caso de la mezcla con polisorbato 80 y PEG400, donde el 97% de la mezcla binaria
es principio activo en el caso del polisorbato 80 y el 94% de la mezcla binaria es principio activo en el
caso del PEG400. Para estos casos, se espera que, si no ocurren interacciones, se observe un valor de

entalpia muy cercano al del principio activo puro.
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Al clasificar las mezclas como se observa en la tabla 15 se pueden observar comportamientos similares
entre las muestras; no obstante, el analisis no se basa solo en esto sino también en aspectos muy
propios de cada mezcla. Por este motivo, se realiza el andlisis de algunas muestras cuyo
comportamiento resulta representativo para una clasificacion, ademas del analisis de otros casos

particulares.

4.1 Analisis de compatibilidad de las mezclas binarias en donde no hubo cambios de entalpia de

fusién del principio activo.

Al comparar el andlisis DSC del principio activo con el andlisis de DSC de las mezclas binarias a
estabilidad acelerada con celulosa microcristalina, estearato de magnesio, calcio fosfato dibasico
polisorbato 80, croscarmelosa, almidéon glicolato sddico, almidéon de maiz y almidon de maiz
pregelatinizado no se mostraron cambios en el punto de fusidn ni en la entalpia del principio activo

(ver tabla 15).

Al contrastar estos resultados con los anadlisis XRD de las mezclas cuya naturaleza permitié dicho
analisis, se obtuvo que las sefiales caracteristicas del principio activo: 22,4253°; 25,6022° y 26,5863°
(104) fueron retenidas en la mezcla binaria a estabilidad acelerada, por lo cual se confirma que no hay

interaccion entre el excipiente y el principio activo para dichas mezclas.
4.1.1 Anadlisis de compatibilidad del principio activo con manitol.

Al comparar el analisis DSC del principio activo con el analisis de las mezclas binarias, se observa una
disminucién en el punto de fusién del principio activo, pero el valor de la entalpia de fusidén no cambia
(Ver figura 10). La disminucidn del punto de fusién favorece la solubilidad del principio activo, ya que
el punto de fusion se relaciona con la fuerza de asociacion de las moléculas (106), y entre mas bajo,

mas débil esta asociacion.
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Figura 10. Andlisis de DSC de (A) principio activo, (B) manitol puro y (C) andlisis de DSC de la mezcla

binaria a estabilidad acelerada

Al contrastar estos resultados con los analisis XRD, en donde las sefiales caracteristicas del principio
activo fueron retenidas en la mezcla binaria a estabilidad acelerada, se indica que no hay una
interaccion evidente entre el excipiente y el principio activo. No obstante, se recomienda realizar un

analisis IR para confirmar dicho supuesto.

La mezcla entre el principio activo y este excipiente favorece la solubilidad del fadrmaco, por lo cual este

excipiente puede ser utilizado en formulaciones con el principio activo
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4.2 Analisis de compatibilidad de las mezclas binarias en donde hubo un aumento de la entalpia

de fusidn del principio activo.
Se presentaron 3 mezclas binarias con este comportamiento, las cuales se desglosan a continuacién
4.2.1 Andlisis de compatibilidad del principio activo con lactosa

En este caso, al comparar el andlisis DSC del principio activo con el analisis de las mezclas binarias,
ocurre un ensanchamiento en la sefial del punto de fusién del principio activo y un aumento de la

entalpia (ver figura 11).

La lactosa posee dos formas anoméricas, a y B, las cuales estan presentes en equilibrio entre los 0-100
° C, y su relacidn suele ser 60:40, para la B- y a-lactosa, respectivamente (107). Al aumentar la
temperatura y en presencia de pequeiias cantidades de vapor de agua, puede ocurrir la anomerizacién
de a-lactosa a B-lactosa, el cual corresponde a un proceso descrito en la literatura a temperaturas
cercanas a los 177°C (107, 108). Este cambio fisico podria relacionarse con el evento endotérmico

observado a los 172,43°C en la mezcla binaria a EA.

Respecto a la sefial a 219,40 °C, se trata de la fusion de la B lactosa, cuyo punto de fusion es cercano a
los 220 °C (ver anexo 2) con el del principio activo. No obstante, ya que los puntos de fusidén se
encuentran tan cercanos, se recomienda realizar nuevamente esta prueba, procurando que el analisis

corra mas despacio para descartar la posibilidad de un solapamiento de seales.
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Figura 11. Anadlisis de DSC de (A) principio activo, (B) lactosa pura y (C) andlisis de DSC de la mezcla

binaria a estabilidad acelerada

Los resultados de los analisis XRD, en donde las sefiales caracteristicas del principio activo fueron
retenidas en la mezcla binaria a estabilidad acelerada, indican que no hay interaccién entre el
excipiente y el principio activo. De modo que, se sugiere hacer nuevamente el andlisis y se hipotetiza

gue no hay interacciones presentes.
4.2.2 Anadlisis de compatibilidad con polivinilpirrolidona K30

Al comparar el andlisis DSC del principio activo con el andlisis de la mezcla binaria, ocurre un aumento

en la entalpia y una disminucidn de la temperatura de fusidn (ver figura 12).
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Figura 12. Andlisis de DSC de (A) principio activo, (B) polivinilpirrolidona puray (C) analisis de DSC de la

mezcla binaria a estabilidad acelerada.

En la literatura se reportan reacciones de adicion nucleofilica de la polivinilpirrolidona (PVP) a
aminoacidos y péptidos (59). Ocurre que, en estado sdlido a altas temperaturas (mayores a los 70 °C)
el grupo amino terminal reacciona con el PVP, formando un aducto (109). En la Figura 13 se observa el

mecanismo propuesto de esta reaccidn.

HN—/R
70 °C
O + HEN_R 1
N NH O
Monémero de Aducto

pirrolidona

Figura 13. Mecanismo propuesto de formaciéon de aductos. Elaboracion propia a partir de D'Souza A,

et al (151).

Ciertamente el principio activo no es de naturaleza proteica, pero posee 3 grupos amino, entre ellos
una amida secundaria. Ademas, el autor que propone el mecanismo anterior de la formacion de
aductos menciona que principios activos con un grupo amino podrian presentar reacciones similares a

la descrita en el mecanismo de la figura 13 (109). En dicho caso, se requiere un analisis IR para
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corroborar una posible interaccién, asi como un analisis adicional, por ejemplo, microscopia Raman, en

donde se pueda observar la morfologia del cristal y determinar qué fenémeno ocurrid.

Al contrastar estos resultados con los andlisis XRD, las sefiales caracteristicas del principio activo fueron
retenidas en la mezcla binaria a estabilidad acelerada, pero se vieron disminuidos en gran medida. Estos
datos sugieren que hay una interaccidn, no obstante, como se indicé anteriormente, se requieren de

mas andlisis para poder determinar la naturaleza de la interaccién.

Ahora bien, al disminuir el punto de fusidn se favorece la solubilidad del principio activo, pero como la
entalpia aumenta, se desfavorece la velocidad de disolucién (106). La entalpia de fusidn corresponde a
la energia necesaria para la fusion de una sustancia, de modo que, si aumenta como en este caso, se
requiere una mayor energia para romper los enlaces entre las moléculas de soluto y que estas puedan

solubilizarse, lo cual impacta de manera negativa la velocidad de disolucién.

Entonces, la mezcla de PVP con el principio activo podria tener mayor solubilidad; es decir, se podria
disolver mds gramos por litro de este compuesto que del principio activo solo, pero se necesitaria mas
energia para romper los enlaces que los une, lo cual enlentece la velocidad de disolucidn. Dicho esto, y
tomando en consideracidn el riesgo de lo discutido anteriormente, no se recomienda el uso de PVP en

formulaciones con el principio activo.

4.2.3 Analisis de compatibilidad con sodio estearil fumarato

Al comparar el andlisis DSC del principio activo con el andlisis de la mezcla binaria, ocurre un aumento
en la entalpia, una disminucién de la temperatura de fusidén y un ensanchamiento de la sefial (ver figura

14)
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Figura 14. Analisis de DSC de (A) principio activo, (B) sodio esteril fumarato puro y (C) analisis de DSC

de la mezcla binaria a estabilidad acelerada.

La sefal observada presenta un ensanchamiento alrededor de los 156° C a los 200° C, lo cual podria
indicar que alguna interaccién fisica o quimica ha interrumpido la red cristalina. Al contrastar esta
informacién con los andlisis XRD de la mezcla binaria y el principio activo, todas las sefales
caracteristicas del principio activo fueron retenidas en la mezcla binaria, pero se vieron disminuidas,
en particular la sefial a 22,4253° se vio considerablemente disminuida, lo cual confirma una interaccién

entre el excipiente y el principio activo.

Para determinar si se trata de algun tipo de interaccidn donde se forma un complejo o se trata de una

co-fusién entre el principio activo y el excipiente, se recomienda complementar con analisis IR y
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Espectroscopia de resonancia Magnética para indagar en los posibles cambios ocurridos a nivel

estructural.

Por otra parte, al igual que como sucedié en la mezcla binaria con PVP, el principio activo tiene mayor
solubilidad, pero la velocidad de disolucién se ve afectada por el aumento de entalpia. Por este motivo
y lo tomando en consideracién el riesgo de lo discutido anteriormente, no se recomienda el uso de

sodio esteril fumarato en formulaciones con el principio activo.

4.3 Analisis de compatibilidad de las mezclas binarias en donde hubo una disminucién de la

entalpia de fusion del principio activo.

En las mezclas binarias del principio activo con laurilsulfato de sodio, copovidona, hidroxipropilcelulosa,
dextratos, diéxido de silicio coloidal y celulosa silicificada se observd una disminucion de la entalpia de
fusién y una disminucién de la temperatura de fusidn. A continuacion, se realiza el abordaje de un solo
caso: el analisis de compatibilidad del principio activo con laurilsulfato de sodio, para ejemplificar la

situacion observada.
4.3.1 Analisis de compatibilidad del principio activo con sodio laurilsulfato

Al comparar los DSC del principio activo y los de las mezclas binarias a estabilidad acelerada, ocurre un
corrimiento del punto de fusién a 205 °C del principio activo, un ensanchamiento del mismo y una

disminucion en la entalpia de fusién (ver figura 15).
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Figura 15. Analisis de DSC de (A) principio activo, (B) sodio laurilsulfato puro y (C) andlisis de DSC de la

mezcla binaria a estabilidad acelerada.

La sefal observada a los 205 °C corresponde a la fusidn del principio activo con el excipiente. Dado que
la disminucién en el punto fusién puede significar una disminucion en las relaciones de asociacién de
las moléculas, vendria a generar un leve aumento en la solubilidad del farmaco. Por otra parte, la
disminucion en la entalpia de fusién impacta de manera positiva la velocidad de disoluciéon del principio

activo.

Al contrastar estos resultados con los analisis XRD, se observo que todas las sefiales caracteristicas del
principio activo fueron retenidas en la mezcla binaria a estabilidad acelerada, sin embargo, la sefial a
los 22,4253 ° se vio reducida. Esto refuerza la hipétesis de la presencia de algln tipo de interaccién.
Una recomendacién para determinar la posible interaccién seria caracterizar esta reflexién en un

analisis mas exhaustivo y complementarlo con un anilisis IR.

En conclusion, se considera que la mezcla con este excipiente favorece la velocidad de disolucion del

farmaco y podria ser utilizado en formulaciones con el principio activo.

Este mismo comportamiento se observd en las mezclas binarias con copovidona,
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa silicificada y dextratos (ver tabla 15), en donde ocurre una
disminucion del punto de fusién del principio activo y una disminucién en la entalpia de fusidn de esta

sefial. Ademas, en todas estas mezclas binarias se vio reducida la sefial de XRD a los 22,4253° (a
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excepcion de la mezcla con didxido de silicio coloidal porque, por su naturaleza, no se pudo compactar

en el portamuestras para el andlisis XRD), principalmente en la copovidona, lo cual es un indicio de
alguna interaccion. No obstante, asi como se indicd anteriormente, estos excipientes pueden ser
utilizados en formulaciones con el principio activo ya que su asociacién con el principio activo favorece

la velocidad de disolucion del farmaco.

4.3.2 Andlisis de compatibilidad del principio activo con crospovidona

Al comparar los DSC del principio activo y de la mezcla binaria a estabilidad acelerada, se observa una
disminucion en la entalpia de fusidn, pero el punto de fusidn del principio activo permanece sin cambios

(ver figura 16).

En este caso, la fusion del excipiente con el principio activo posee una entalpia de fusién menor a la del
excipiente puro, y, como se mencioné anteriormente, indica que se favorece la velocidad de disolucidn
del principio activo. Como el punto de fusién no se modifica, no hay cambios en la solubilidad del

principio activo.
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Figura 16. Andlisis de DSC de (A) principio activo, (B) sodio laurilsulfato puro y (C) andlisis de DSC de la

mezcla binaria a estabilidad acelerada.

Al contrastar estos resultados con los analisis XRD, se observa que todas las sefiales caracteristicas del
principio activo fueron retenidas en ambas mezclas binarias a estabilidad acelerada, sin embargo, la
sefial a los 22,4253 ° se vio muy reducida. Esto sugiere que puede haber una interaccion entre el
excipiente y el principio activo. No obstante, este excipiente puede ser utilizado en formulaciones con

el principio activo ya que favorece la velocidad de disolucién del farmaco.

4.3.3 Anadlisis de compatibilidad del principio activo con PEG400 y PEG6000

Al comparar los DSC del principio activo y de las mezclas binarias a estabilidad acelerada, se observa
una disminucién en la entalpia de fusiéon y una disminucién en el punto de fusién del principio activo

(Ver figura 17).
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1B 2B

1C 2C

Figura 17. Analisis de DSC de (A) principio activo, (1B) PEG 400 puro, (2B) PEG 6000 puro, (1C) analisis
de DSC de la mezcla binaria del principio activo con PEG 400 a estabilidad acelerada y (2C) anélisis de

DSC de la mezcla binaria del principio activo con PEG 6000 a estabilidad acelerada

En el caso del analisis de la mezcla con PEG 400, el pico que aparece en el DSC del excipiente puro (2B)
no corresponde a ninguna sefial, se produjo un error en el sistema al finalizar la medicion y se midié

una sefal inexistente. Ademas, si bien el valor de la entalpia es de 81,35 J/g, se trata de una mezcla con
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un excipiente liquido cuya proporcién no fue 1:1 inicialmente, sino que se humecté 5 gramos de
principio activo con 0,30 g de PEG400, lo que resulta en una mezcla binaria del 94% principio activo.
Por esto, se espera un valor de entalpia muy cercano al del principio activo, por lo que puede

considerarse que si ocurre una disminucién en la entalpia.

En ambas mezclas se observa un exoterma, en el caso de la mezcla con PEG 400 se observa a los
172,61°C y en la mezcla con PEG 6000 a los 148,69 °C. Esto podria tratarse de un fendmeno de

despolarizacion del PEG.

En el caso del analisis de la mezcla con PEG 6000, el primer endoterma corresponde a la fusién del PEG

6000, el cual ya en estado liquido, se funde a 225 °C con el principio activo.

En ambos casos la disminucién del punto de fusidon esta relacionada con una disminucién en la
solubilidad del principio activo y la disminucidn de la entalpia con una disminucién en la velocidad de

disolucion.

Al contrastar los resultados de la mezcla binaria con PEG 6000 (con PEG 400 no se pudo realizar analisis
de XRD debido a la naturaleza del excipiente) con los andlisis XRD, se observa que todas las sefiales
caracteristicas del principio activo fueron retenidas, lo cual indica que no hay presencia de

interacciones. No obstante, se recomienda realizar un andlisis IR para corroborar este supuesto.

Por otra parte, dado que en ambas mezclas se observa una disminucién en la velocidad de disolucién,

se pueden utilizar estos excipientes en una formulacidn con el principio activo.

4.4 Discusidon general sobre los andlisis de compatibilidad realizados

En la préctica, una disminucién en la temperatura de fusiéon va a significar una mayor cantidad de
moléculas de principio activo disueltas a una menor temperatura, lo cual favorece la solubilidad del
principio activo. No obstante, esto no es ganancioso si la entalpia de fusién aumenta, porque la energia
invertida para romper los enlaces entre el complejo que se haya formado es mayor que la que se
invertiria separando las moléculas de principio activo en solucién, lo cual disminuye la velocidad de
disolucién. Por eso, no se recomienda el uso de PVP ni de sodio esteril fumarato como excipientes en

la formulacidn.

A pesar de que la copovidona y la crospovidona tienen similitudes estructurales con la PVP, la

interaccidon presente en las mezclas con dichos excipientes no genera cambios en la entalpia de fusion
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y por consiguiente no afecta la velocidad de disolucion. Esto podria explicarse por la distancia del
enlace, ya que la copovidonay crospovidona podrian formar el mismo complejo que la PVPy el principio
activo, pero, como los polimeros son distintos, la fuerza de unién es distinta y podria ser mas débil,
incluso afectada por impedimentos estéricos del mismo polimero. Para determinar mas a profundidad

este supuesto se puede optar por un analisis de capacidad calorimétrica.

Otro fendmeno observado fue la interaccién del principio activo con excipientes que contienen grupos
OH libres, como por ejemplo el manitol, los dextratos, la HPC, la HPMCYy la celulosa silicificada. En todos
estos casos, se podria suponer que la fuerza de unidn al interaccionar un grupo OH del excipiente y el
principio activo es muy débil, de manera que, en lugar de verse afectada la velocidad de disolucién,
ocurre lo contrario y aumenta. Para corroborar este supuesto, se recomienda realizar un analisis IR y

asi determinar la ausencia de grupos funcionales que indiquen alguna interaccion.

Referentes a las mezclas binarias de estabilidad inicial, se sugiere realizar un mejor mezclado de las
muestras para andlisis posteriores. Para ello, se puede optar por realizar el mezclado y evaluar
mediante un analisis IR si en efecto las sustancias estdn bien mezcladas. A partir de esta verificacion,
se puede estandarizar un procedimiento de mezclado que asegure una mezcla homogénea para futuros

analisis.

6 Diseiio de la formula cuali-cuantitativa

6.1 Eleccion de excipientes y sus respectivas proporciones

De acuerdo al andlisis de compatibilidad entre el principio activo y distintos excipientes, se obtuvo que
todos los excipientes analizados en las mezclas binarias descritas en la tabla 15 excepto PVP y sodio
estearil fumarato, son opciones que podrian emplearse en el desarrollo de los nucleos de tabletas de

liberacion inmediata

La eleccidon de los excipientes debe realizarse también en funcion de un método de manufactura en
particular. En este caso, el principio activo fue estudiado por la empresa tiempo atrds, y se determind
gue, mediante compresion directa, no se obtenia un polvo con buena fluidez y que; ademas, el
desempefio en las pruebas de disolucion y uniformidad de contenido de las tabletas elaboradas
mediante compresion directa era mucho menor que al realizar las tabletas mediante granulacién

himeda. Por eso, se decide mantener ese criterio y elaborar los ntcleos mediante granulacién himeda.
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Dado que se esta trabajando con un principio activo clase Il BSC, se busca que los excipientes permitan,
en conjunto con el método de granulacién humeda, obtener buenas caracteristicas de flujo, buena
compresion y la obtencién de un buen perfil de liberacidn del farmaco. Dicho esto, se realizara un breve
desglose de la eleccidon de excipientes mostrada en la tabla 16 y las proporciones elegidas de los mismos

en la tabla 17.

La lactosa monohidratada permite una alta absorcién de agua, lo cual puede deberse a su disolucién
en los poros de las paredes de la tableta que se van formando durante el proceso de penetracion, lo
gue genera poros mas anchos o incluso una apertura parcial de las tabletas (110). Esta caracteristica es
sumamente deseable en la formulacién debido a que favorece la velocidad de disgregacion de la forma
farmacéutica. Ademas, posee buena compactibilidad, bajo costo, buena disponibilidad, sabor suave,

baja higroscopicidad, buena compatibilidad con otros ingredientes y excelente estabilidad (111).

Por otra parte, la celulosa microcristalina, ademas de utilizarse como aglutinante/diluyente, también

tiene algunas propiedades lubricantes y desintegrantes que la hacen util para formular tabletas (74).

En este caso, es conveniente elegir una proporcién mas alta de lactosa por varias razones. Primero, el
proceso de granulacion humeda reduce la compactibilidad de la celulosa microcristalina debido a
cambios que se generan en su estructura (80). Ademas, la lactosa es soluble en agua, mientras que la
celulosa microcristalina es practicamente insoluble en agua, pero facilmente dispersable (74), y dado
que se quiere propiciar una mejor velocidad de disolucidn, una estrategia es usar una proporcién mas
alta del excipiente soluble. Por eso, se escogid una proporcién del 50% de lactosa y seleccionar la
celulosa microcristalina como el diluente cuya proporcién se modifique ante la adicién o sustraccion

de otros excipientes en posteriores modificaciones.

La croscarmelosa sédica es un desintegrante cuya funcionalidad esta relacionada con sus caracteristicas
de absorcidon de fluidos y capacidad de hinchamiento (80). En el proceso de hinchazén de la
croscarmelosa, ocurre un agrandamiento omnidireccional de las particulas al absorber fluidos, que
acumulan presion, separan las particulas adyacentes, provocan esfuerzos en los sistemas generales y
finalmente rompen la tableta (112). Este mecanismo se ve favorecido por el uso de lactosa, ya que,
como se mencioné anteriormente, la lactosa propicia la formacion de poros y canales internos en la
tableta, los cuales generan una mayor entrada de agua a la tableta y una activacién mas eficiente del

desintegrante.

76



Ademas, cuando la croscarmelosa sédica se usa en granulaciones humedas, debe agregarse tanto en la
etapa humeda como en la seca del proceso; es decir, de manera intragranular y extragranular, para
aprovechar mejor su capacidad de absorcién e hinchamiento (74). Por ello, se decidié agregar un 3%

de croscarmelosa a la porcidn tanto intragranular como extragranular.

El estearato de magnesio es un excipiente cuyo efecto lubricante se relaciona con la adherencia de la
parte polar en granulos o polvos y la orientacién de la cola lipofilica hacia afuera de la superficie de la
particula (113). Esto ofrece lubricacién de las particulas, pero a su vez puede retardar la disolucion de
un principio activo debido a su hidrofobicidad. Por este motivo, se elige agregar el porcentaje minimo

recomendado, reportado en la tabla 16.

Otro aspecto importante a tomar en consideraciéon cuando se utiliza estearato de magnesio es el
tiempo de mezclado. No se debe sobre mezclar, ya que esto puede interferir la unién de la mezcla de
polvo durante la compresidn de la tableta, lo que resulta en una disminucién de la dureza y friabilidad
(80). Esto fue tomado en cuenta a la hora de elaborar el procedimiento de manufactura, ya que se
propuso la adicidn de este excipiente como Ultimo paso para la obtencidn del polvo para tabletear,

incluida también la indicacién de mezcla por solo 3 minutos.

El didxido de silicio es un compuesto que posee un tamafio de particula pequefio, alrededor de los
30nm a 40nm, y un area superficial bastante grande, lo que le que le confieren caracteristicas de flujo
deseables (74, 80). Este excipiente es muy importante ya que dichas caracteristicas de flujo se

aprovechan para mejorar las propiedades de flujo de los polvos secos en la formacion de tabletas.

El lauril sulfato es un tensioactivo aniénico ampliamente utilizado para mejorar la disolucién de
farmacos poco solubles (114). Dado que el principio activo posee una clasificacion BSC clase Il, se puede
considerar la utilizacidn de este excipiente. Ademads, en la patente AU2004305226A1 del innovador se
menciona el uso de un agente humectante, y en particular, la preferencia por este tensioactivo, a una
concentracién del 0,1 al 2% de la formulacién (96). El laurilsulfato de sodio puede adicionarse al liquido
granulante, que, dicho sea de paso, puede utilizarse agua, alcohol, acetona (96), o adicionarse en seco

a la mezcla intragranular.

La Hidroxipropilmetilcelulosa es un polimero de celulosa no idnico empleado ampliamente debido a su
facilidad de uso, disponibilidad, capacidad superior de formacién de pelicula, buena biocompatibilidad
y biodegradabilidad (80). Este polimero es hidrofilico, y, ademds, como se mencioné en el apartado de

analisis de compatibilidad, puede disminuir la velocidad de disolucién del farmaco. Por ello, se escoge
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como el aglutinante para la formulacién. Respecto a la proporcidn de este aglutinante, se puede utilizar
una concentracién del 1 al 8%, incorporado al liquido de granulacidn (96) o agregarlo directamente a

la mezcla intragranular.

En la tabla 17 se muestran las proporciones elegidas de cada excipiente, previamente analizado. Las
proporciones se fueron ajustando tomando en consideracidn que se queria mantener un 50% de
lactosa, un 0,5% de estearato de magnesio por ser la recomendacién mads baja indicada, un 0,5% de
dioxido de silicio coloidal por recomendacidn del departamento de investigacion y desarrollo de Calox
y un 3% de croscarmelosa intragranular y extragranular porque, como se menciond anteriormente, es
la proporcién mas utilizada para el método de granulacion himeda. Por otra parte, el uso de un tamano
de particula mas grande de celulosa microcristalina afiadida a los ingredientes extragranulares (celulosa

microcristalina PH 102) permite una mejor fluidez del polvo a la hora de comprimir (115).

6.2 Desarrollo del disefio experimental
6.2.1 Aplicacion de la metodologia de DoE para la evaluacion del factor critico de cantidad de
aglutinante y liquido de granulacién
Una vez seleccionados los excipientes y conocidas las concentraciones recomendadas, se debe plantear

la férmula con las cantidades propuestas para cada excipiente.

Uno de los excipientes que mas impacto tiene en la granulacion himeda es el aglutinante. El
aglutinante promueve la cohesién y la formacion de gréanulos, un proceso fundamental que influye
posteriormente en la uniformidad del tamafio de particula, la dureza, la desintegraciéon y la
compresibilidad de la granulacién (80). Por su parte, la concentracidn utilizada de aglutinante afecta el
desempeno del excipiente, ya que el incremento en la concentracién de aglutinante aumenta la

resistencia mecanica de los comprimidos (116).

Adicionalmente, estudios de solubilidad han mostrado que la presencia de HPMC puede cambiar
significativamente la solubilidad aparente del fadrmaco, pero su magnitud depende de las propiedades

fisicoquimicas del principio activo en cuestion y del grado de viscosidad del HPMC (117).

Ademas de la teoria mencionada, pruebas previas del departamento de investigacion y desarrollo,
cuyos resultados no son mostrados, sugieren que el proceso de granulacién contiene un alto riesgo
para esta formulaciéon. De modo que, es conveniente estudiar este factor critico en el proceso de

manufactura.
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Otra variable importante es el liquido de granulacién utilizado. El liquido podria influir en las
propiedades y en el mecanismo de consolidacion de los granulos, ya que el sistema disolvente (agua,
mezcla hidroalcohdlica, etanol, entre otras) podria afectar la humectabilidad de la formulacién vy la

distribucién del aglutinante (118).

Al considerar todo lo anterior, existe un particular interés por estudiar el aglutinante y el tipo de liquido
granulante. Razdn por la cual se definieron como variables de estudio la concentracién de HPMC a dos
niveles, que en este caso seria al 2% y al 3% de la formulacidn; y el tipo de liquido granulante también

a dos niveles, se seria utilizando agua o etanol al 95%. Dicho planteamiento se observa en la tabla 18.

Tomando en cuenta que el principio activo posee baja solubilidad y que la presencia de HPMC puede
cambiar significativamente la solubilidad aparente del farmaco, es importante conocer si las variables
estudiadas afectan la disolucién del farmaco. Por esto, la prueba de disolucién representa una
excelente guia para evaluar el desempefio del medicamento y resulta ser una prueba discriminatoria

que aplica para este caso.

Ademas, se opta por utilizar un disefio factorial completo debido a que ofrece la ventaja de examinar
los efectos principales e interactivos de las variables, que, dicho sea de paso, como son pocos niveles y

factores estudiados, se pueden manejar facilmente con este diseno.

Los resultados de % de disolucion obtenido para cada tratamiento en el disefio experimental (ver tabla

19), son las respuestas utilizadas en el analisis estadistico que se detalla en la siguiente seccién.

6.2.2 Andlisis estadistico

El modelo Lineal General Univariable acepta el siguiente abordaje (119):

Vip=Yy to,+ Bj TV T €k

Donde Yi;k representa la observacion K-ésima, que seria el % de disolucién obtenido, de los lotes
elaborados con niveles i-ésimo del factor % de HPMC y j-ésimo del factor tipo de liquido granulante,
es un valor medio global y a; es el efecto del valor i-ésimo del factor % de HPMC, B; es el efecto del nivel
j-ésimo del factor tipo de liquido granulante, y; la interaccion entre el nivel i-ésimo del factor % de

HPMC y el nivel j-ésimo del factor tipo de liquido granulante, y € j kx corresponderia al error.

Las hipodtesis a contrastar son las siguientes:
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1. H1= yij= 0 Vij, que supone aceptar que la interaccidn no tiene efecto sobre el % de
disolucién promedio

2. H.= ;= 0 Vi, que supone aceptar que el factor % de HPMC no tiene efecto sobre el % de
disolucién promedio

3. Hs= B;= 0 Vi, que supone aceptar que el factor tipo de liquido granulante no tiene efecto

sobre el % de disolucién promedio

El disefio elegido carece de covariables debido a que se generd una confusidn de factores con cada una
de ellas cuando se intentd incluirlas. Las covariables que se intentaron incluir fueron: dureza, friabilidad
y tiempo de desintegracion. En una confusidn de factores, el disefio no incluye todas las combinaciones
de niveles de factores y se confunde si el efecto estimado es debido a la covariable o a la interaccién
de los factores (120). Esto se puede identificar cuando, a la hora de realizar el analisis de datos, el
software no puede calcular ningln estimado del analisis de datos para la covariable ni para la

interaccién de factores.

A partir del ANOVA de la tabla 20, con las sumas de los cuadrados correspondientes a las fuentes de
variacion (factor Liquido granulante, factor %HPMC, interaccion Liquido granulante*%HPMC, error y
total corregido), sus cuadrados medios, los valores del estadistico F-Snedecor para contrarrestar las
tres hipdtesis anteriores y las correspondientes posibilidades asociadas se puede obtener las siguientes

conclusiones

1. Puesto que Fe= 0,732 y P=0,402, para la primera hipédtesis (H1= yi;= 0 Vij), se concluye que no
hay motivos para rechazar la hipdtesis nula; es decir, no hay evidencia de la interaccién entre
las variables, por lo tanto, no tiene un efecto significativo sobre el % de disolucién promedio.

2. Puesto que Fe= 2,033 y P=0,169, para la segunda hipétesis (H.= ai= 0 Vi), se concluye que no
hay motivos para rechazar la hipdtesis nula; es decir, el % de HPMC no tiene un efecto
significativo sobre el % de disolucion promedio.

3. Puesto que Fe= 8,130 y P=0,010, para la tercera hipétesis (Hs= Bj= 0 Vi), hay motivos para
rechazar la hipdtesis nula; es decir, el tipo de liquido granulante tiene un efecto significativo

sobre el % de disolucién promedio.

Los resultados del disefio experimental indican que el efecto significativo del factor liquido de

granulacion da lugar a un mayor % de disolucién promedio en los lotes elaborados con etanol al 95%,
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y que como no hay interaccién entre los factores, es independiente de si se agrega un 2% o un 3% de

HPMC. Esto se puede observar graficamente en la figura 18.

Por otra parte, al obtener una combinacion de valor p bajo y coeficiente de correlacién bajo, 0,031y
0.353, respectivamente, indica que los cambios en los predictores se relacionan con cambios en la
variable de respuesta, pero el modelo no explica gran parte de la variabilidad de dicha respuesta. Bajo
esa situacién, aunque los datos se encuentren lejanos a la linea de regresién, pueden tener una

tendencia significativa.

El R%es un indicador de la dispersidn de las observaciones alrededor de una linea de tendencia. Cuando
este valor es bajo, hay una menor precision en la estimacion que se suele asociar a variables que no se
estan considerando en el modelo estadistico. Dado que el método de manufactura no se habia
realizado antes, aumenta la probabilidad de que existan errores experimentales, y que, en
consecuencia, haya mucha variacion entre los lotes. Ademas, dado que 2 tratamientos se elaboraron
con aguay 2 con etanol al 95%, las cantidades de liquido granulante no fueron las mismas para alcanzar
el estado funicular en todos los lotes, y como el etanol se evapora mas rapido que el agua, también
vario el tiempo de secado y la humedad residual de los granulados elaborados con agua y los que se
elaboraron con etanol al 95%. Estos factores no controlados pueden explicar gran parte de la

variabilidad observada.

En conclusion, todos los lotes o tratamientos analizados cumplen con la prueba de disolucién
establecida a nivel interno para este producto. No obstante, se obtuvo un mayor % de disolucién
promedio en los lotes elaborados con etanol al 95%, de modo que se recomienda tanto la férmula del

tratamiento 3 como la férmula del tratamiento 4.

6.3 Pruebas de control en el proceso de manufactura de tabletas

6.3.1 Pruebas realizadas a los granulados

Las pruebas de control realizadas a los 4 lotes o tratamientos analizados permiten evaluar criterios
importantes que debe cumplir tanto el granulado como la tableta para obtener el perfil de calidad
deseado. Estas pruebas complementan que los nucleos, ademas de disolverse bien, poseen

caracteristicas fisicas adecuadas y cumplen con las pruebas de calidad y desempefio.

El indice de Carr, el indice de Haussner y la velocidad de flujo indican una mejor fluidez para los lotes

elaborados con etanol al 95%. No obstante, todos los lotes poseen buenas propiedades de flujo, ya
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que, si bien los lotes elaborados con agua no obtuvieron los mismos resultados que los lotes elaborados
con etanol al 95%, igual presentan un excelente dngulo de reposo y una fluidez adecuada, por lo que
se espera que no ocurran inconvenientes asociados a la mala fluidez en el proceso de tableteo en

ninguno de los lotes.

Las diferencias en la fluidez de los polvos observadas pudieron ocurrir debido a que, al cambiar el
liguido granulante, se genera un cambio en la humectabilidad y solubilidad de los componentes de la
formulaciéon, que en este caso son en su mayoria celulosa microcristalina y lactosa (121). Esto influye
en la distribucién del HPMC, que a su vez afecta la resistencia y porosidad de los granulos formados.
De modo que, al usar etanol, se favorece la formacién de granulos cuya resistencia y porosidad

permiten mejores propiedades de flujo.

Respecto a la prueba de distribucion del tamafio de particula, idealmente se busca obtener una
distribucién estrecha en el tamafio de las particulas, ya que el exceso de polvos finos puede generar
problemas en las tabletas como el capping (separacion parcial o completa de la parte superior o inferior
de la tableta debido al atrapamiento de aire en el material granular) y la laminacién (similar al
taponado, cuando el producto se separa en capas horizontales, pero en el cuerpo de la tableta, no a
nivel superior o inferior) (83). Sin embargo, tampoco es conveniente una porcién de polvos muy gruesa
porque podria generar tabletas con problemas de variacion de peso y dureza, ya que se necesita cierta

porcidn de polvos finos para rellenar los espacios entre las particulas mds grandes.

Las diferencias en el tamafo de particula observadas en el lote 4 principalmente, elaborado con etanol
al 95%, pudieron ocurrir debido a que el agua tiende a formar enlaces de hidrégeno mas estables, tanto
con celulosa microcristalina como con lactosa, que los que se forman con etanol (122). Esto conduce a
gue, cuando se granula con alcohol, se forman granulos que retienen las particulas con menos firmeza
gue cuando se granula con agua, lo que genera una mayor cantidad de polvo fino. No obstante, esta
proporcién mayor de polvo fino no generd ningun tipo de problema de capping, laminacion, variacion
de peso o dureza en las tabletas de este lote, por lo cual se puede decir que esta diferencia de

proporciones de polvos finos no afecta el resultado final de las tabletas.

Realizar el andlisis de la distribucidon de tamafio de particula en estos lotes resulta muy valioso ya que,
si desde el inicio se registran todas las granulometrias de los lotes, se puede tener un histérico del

comportamiento del granulado. En este histdrico se pueden comparar las granulometrias de lotes
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nuevos y asi revisar, en caso de ocurriera algun problema en el tableteado, si esto se podria asociar a

una distribucion de particulas distinta a la que se ha venido obteniendo.

La humedad residual es una medida de control para evitar que el granulado, si estd muy humedo, sufra
problemas a la hora de fluir por la tolva o se atasque en las matrices; y si estd muy seco, tenga
problemas de compresion (85). En investigaciones previas de la empresa realizadas a otras
formulaciones del principio activo, se habia determinado que la humedad del granulado debe
encontrarse en un rango del 2% al 3% para evitar problemas de flujo y compresién. Dicho esto, se tomé
este dato como base y se procurd que los granulados estuviesen en ese rango de humedad antes de

comprimirlos. Todas las humedades obtenidas en todos los granulados cumplen con este criterio.

6.3.2 Pruebas fisicas realizadas a los nticleos de tabletas

Las tabletas elaboradas tienen una especificacidon de peso de 146 mg - 150 mg - 155 mg, la cual fue
definida acorde a procedimientos internos de la empresa, en donde se menciona que, si la tableta tiene
un peso mayor a 80 mgy menor a 250 mg, el porcentaje de desviacion respecto al peso promedio sera
de 5%. A pesar de que el nucleo tiene un tamaiio mds grande que el producto de referencia, el diametro
promedio es no mas del 20% mas grande (7,25 mm), de modo que todos los lotes cumplen con la

recomendacion de la FDA para el tamaifio de tabletas.

Respecto a la dureza (ver tabla 23), no existe una especificacién o punto de partida. Es un valor que se
va ajustando en el proceso de desarrollo al buscar un balance entre una adecuada friabilidad,
desintegracidn y fuerza de compresion de la tableteadora, procurando siempre que se obtenga el peso
requerido en los nucleos. Dado que estos lotes son los primeros en elaborarse con las féormulas
propuestas, se usé como guia el conocimiento previo sobre el posible ajuste y punzén de la
tableteadora cuando se quiere elaborar un nicleo de 150 mg, y la dureza que se iba obteniendo se
evalud de acuerdo a procedimientos internos de la empresa, en donde se indica que al utilizar un
punzon de 7 mm céncavo liso se espera una dureza en el rango de 7 Kp a 13 Kp. Si bien este rango es
muy amplio, con la elaboracidon de los lotes siguientes se va ajustando de acuerdo al producto

propiamente.

Dado que los lotes en general no difieren mucho en cuanto a su férmula y distribucion de tamafio de
particula, las diferencias en la dureza, espesor y diametro no son muy marcadas, lo que también explica
que la friabilidad haya sido muy similar en todos los lotes. La friabilidad, acorde a procedimientos

internos de la empresa, se debe definir de acuerdo al peso y al tipo de tableta. En el caso de nucleos
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de tabletas de liberacidn inmediata, cuyo peso se encuentre entre los 100 mg y los 499 mg, estos deben
tener un % de friabilidad menor al 0,5% y, ademas, la superficie de los nucleos no debe tener grietas o
encontrarse rotas. Al comparar estos criterios con los resultados obtenidos de la tabla 23, todos los

lotes cumplen con esta especificacidn.

Por otro lado, se obtuvo tiempos de desintegracion mayores en los lotes que se elaboraron con agua y
menores en los lotes que se elaboraron con etanol al 95%. Estas diferencias en el tiempo de
desintegracion pueden estar relacionadas con diferencias de porosidad y fuerzas cohesivas entre las

particulas que se generan al utilizar agua o etanol al 95% (122).

Referente a la prueba de pérdida por secado, este dato debe tomarse ya que en las etapas posteriores
del proceso se deben realizar analisis de estabilidad y se necesita saber la humedad residual que

contenia la tableta para posteriormente establecer la especificacién de humedad que corresponda.

6.3.3 Pruebas de calidad y desempefio realizadas a los ntcleos de tabletas de liberacion

inmediata

Las pruebas de calidad y desempefio de los nucleos permiten asegurar la calidad del producto ya que

detectan variaciones que se puedan dar fuera de los limites de calidad establecidos.

La prueba de identificacion es la verificacién de que, bajo las condiciones del método, se puede
identificar al analito en la matriz dada. Es necesario realizar esta prueba para corroborar que el método
permite el analisis del principio activo. De acuerdo a la tabla 24, todos los lotes estuvieron en
conformidad con la prueba de identificacién, lo que permite el analisis de las siguientes pruebas

realizadas.

Dado que todos los granulados obtuvieron buena fluidez, se controlé la humedad residual, los pesos
de las tabletas se mantuvieron en el rango indicado y se controld que la dureza estuviese en el rango
de 7 Kp a 13 Kp, se espera que los lotes no presenten problemas de uniformidad de contenido y que el
principio activo se encuentre bien distribuido. Esto se ratifica al observar que todos los lotes estuvieron
en conformidad con la prueba de potencia y con la prueba de uniformidad de contenido, lo cual indica

que todas las formulaciones aseguran la administracién de tabletas con la dosis correcta al paciente.

Por otra parte, la prueba de disolucién resulta sumamente importante en control de calidad. La

disolucién del farmaco es el paso que permite su absorcion, por lo cual una prueba que represente esas
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condiciones in vitro puede proporcionar informacién relevante sobre la prediccion del comportamiento

in vivo.

Dado que los ntcleos no se han recubierto, no se conoce si el efecto del recubrimiento pueda afectar
el % de disolucién obtenido, y, por lo tanto, no se realizé una comparacién entre el perfil de disolucién
de los nucleos y el perfil de disolucién del producto innovador. No obstante, se recomienda realizar
esta prueba una vez que se obtenga el producto recubierto ya que, al comparar el perfil de disolucién
de los nucleos recubiertos contra el perfil de disolucidn del innovador, se respalda la bioequivalencia

in-vitro, un aspecto imprescindible en la elaboracién de productos multiorigen.

Mientras los nucleos se encuentren sin recubrir, lo que procede es evaluar su desempefio de acuerdo
a los criterios de aceptacion de la empresa para este producto intermedio, que como se discutid

anteriormente en el disefio experimental, fueron satisfactorios para todos los lotes.

Tomando en cuenta todos los resultados obtenidos en las pruebas de control de calidad y desempeno
de los lotes, asi como las pruebas fisicas realizadas a los granulados y a las tabletas, cualquiera de las
féormulas que representan los lotes 1 al 4 podrian ofrecer un producto con buen desempefio, conforme
con las pruebas de calidad de la empresa vy, por lo tanto, pueden ser elegidas para la manufactura de

tabletas de liberacién inmediata de este principio activo.
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Conclusiones

1. El planteamiento del Perfil del Producto Objetivo y el Perfil de Calidad del Producto objetivo
constituyeron la base para plantear el producto que se queria elaborar, ya que se determind que el
principio activo posee baja solubilidad y polimorfismo, lo cual permitié establecer la necesidad de
evaluar con mads profundidad estas caracteristicas y encausar la formulacidon hacia la busqueda de
alternativas dirigidas a mejorar la velocidad de disolucidn del farmaco.

2. Caracterizar el principio activo permitid conocer la necesidad de utilizar un principio activo
micronizado para mejorar la velocidad de disolucion del farmaco y establecer la relacién
termodinamica entre las formas polimorficas, lo cual resulta de sumo interés para conocer la
estabilidad del polimorfo y determinar el riesgo de un intercambio polimérfico en el proceso de
manufactura.

3. El polimorfo identificado en el principio activo corresponde al polimorfo I, de modo que la
evidencia apunta a que se trata de la forma cristalina adecuada.

4, Los analisis de compatibilidad realizados permitieron identificar interacciones desfavorables
del principio activo con los excipientes PVP K30 y con sodio estearil fumarato debido a que la entalpia
de fusidon observada en ambos andlisis de DSC en las mezclas binarias indica que la velocidad de
disolucién del principio activo se ve disminuida. Razén por lo cual no se recomienda su incorporacion a
la féormula cuali-cuantitativa.

5. Los analisis de compatibilidad del principio activo con distintos excipientes también
permitieron identificar interacciones que favorecen ya sea la velocidad de disolucién o la solubilidad
aparente del farmaco. En estos casos, una disminucién de la entalpia de fusion sugiere que la velocidad
de disolucidn del principio activo se ve aumentada.

6. Se obtuvo un mayor % de disolucién promedio en los lotes elaborados con etanol al 95%; no
obstante, los resultados de las pruebas fisicas y las pruebas de calidad efectuadas fueron satisfactorios
para todos los lotes. Esto ofrece la posibilidad de elegir cualquier tratamiento planteado en el DoE

como férmula cuali-cuantitativa.
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Recomendaciones

Fomentar el desarrollo de nuevos productos bajo el enfoque de calidad por disefio.

Realizar los analisis IR a las mezclas binarias de estabilidad acelerada para poder examinar mas a
fondo las interacciones presentes y complementar los resultados donde se sugiere algun tipo de
interaccion.

Realizar analisis iniciales de DSC, IR y XRD a las mezclas binarias, utilizando los mismos excipientes
empleados para estos analisis para complementar mejor los resultados obtenidos.

Elaborar las mezclas binarias bajo otra metodologia que permita un mejor mezclado. Se podria
realizar, por ejemplo, una estandarizacion del mezclado y evaluar mediante andlisis IR si en efecto
esta técnica ofrece buenos resultados.

Elegir la formula cuali-cuantitativa analizando también el costo de los materiales de manufactura
que conlleva su elaboracidn, ya que todas poseen diferencias minimas en su desempeiio.
Realizar andlisis DSC, IR y XRD a los nucleos recubiertos y al granulado para evaluar si ocurre una
interconversién polimérfica.

Realizar pruebas de calidad a las mismas propuestas de férmulas, pero con el producto recubierto,

para compararlas con respecto al producto de referencia.
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Anexo 1. Analisis de DSC, IR y XRD del principio activo, excipiente puro, mezclas binarias iniciales y

mezclas binarias a estabilidad acelerada (EA).

Figura 1A. Analisis de DSC del principio activo (A) y celulosa microcristalina pura (B).
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Figura 1B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con celulosa microcristalina (C)
y mezcla binaria del principio activo con celulosa microcristalina EA (D).
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Figura 2A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y celulosa microcristalina pura (B).
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Figura 2B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con celulosa microcristalina (C)
y mezcla binaria del principio activo con celulosa microcristalina EA (D).
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Figura 4A. Analisis de DSC del principio activo (A) y estearato de magnesio (B).
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Figura 4B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con estearato de magnesio (C)
y mezcla binaria del principio activo con estearato de magnesio EA (D).

106



. W =
0€' 1S

Jgegg POPFS

oy ¥EE89
ceoe, Lzbps BE 104

106l Be9Z8
trave PE616 T
81066
. 69°9.01
LVSPLL PLBLEL
0Z'¢oL1 Srele
: PLLIZL
cozzo, SL90E
Ge'BeEL
15 901 v
05 2z7l
B.m@m_
£TsISH 19959
LS
007521/ 98 b9l
P S BYEE
g
i)
a
o
£
&
(=)
(=)
(=]
E
v
[}
3
& T T T T
(=) un o (T3] Q [[p) (=) [Tp) o [T
w0 ~ ~ @ <« ™ ™ - - o
o o o o o o o o o o

eloueqIosqy

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

NOmero de Ondas (cm-1)

isis de IR del principio activo (A) y estearato de magnesio (B).

Figura 5A. Ana

107



Figura 5B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con estearato de magnesio.
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Figura 6A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y calcio fosfato dibasico (B).
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Figura 6B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con calcio fosfato dibdsico (C) y
mezcla binaria del principio activo con calcio fosfato dibasico EA (D).
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Figura 7A. Andlisis de IR del principio activo (A) y calcio fosfato dibasico (B).
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Figura 7B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con calcio fosfato dibasico.
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Figura 8A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y polisorbato 80 (B).
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Figura 8B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con polisorbato 80 (C) y mezcla
binaria del principio activo con polisorbato 80 EA (D).
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Figura 9B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con polisorbato 80.
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Figura 10A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y lactosa monohidrato (B).
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Figura 10B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con lactosa monohidrato (C) y
mezcla binaria del principio activo con lactosa monohidrato EA (D).
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Figura 11A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y lactosa monohidrato (B).
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Figura 11B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con lactosa monohidrato (C) y
mezcla binaria del principio activo con lactosa monohidrato EA (D).
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Figura 12A. Analisis de IR del principio activo (A) y lactosa monohidrato (B).
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Figura 12B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con lactosa monohidrato.
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Figura 13A. Analisis de DSC del principio activo (A) y sodio lauril sulfato (B).
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Figura 13B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con sodio lauril sulfato (C) y
mezcla binaria del principio activo con sodio lauril sulfato EA (D).
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Figura 14A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y sodio lauril sulfato (B).
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Figura 14B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con sodio lauril sulfato (C) y
mezcla binaria del principio activo con sodio lauril sulfato EA (D).

126



. W =
0€' 1S

Jgegg POPFS

oy ¥EE89
ceoe, Lzbps BE 104

106l Be9Z8
trave PE616 T
81066
. 69°9.01
LVSPLL PLBLEL
0Z'¢oL1 Srele
: PLLIZL
cozzo, SL90E
Ge'BeEL
15 901 v
05 2z7l
B.m@m_
£TsISH 19959
LS
007521/ 98 b9l
P S BYEE
g
i)
a
o
£
&
(=)
(=)
(=]
E
v
[}
3
& T T T T T
(=) un o (T3] Q [[p) (=) [Tp) o [T
w0 ~ ~ @ <« ™ ™ - - o
o o o o o o o o o o

eloueqIosqy

1000 500
127

1500

2000

NOmero de Ondas (cm-1)

2500

3000

3500

4000

Figura 15A. Andlisis de IR del principio activo (A) y sodio lauril sulfato (B).



Figura 15B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con sodio lauril sulfato.
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Figura 16A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y copovidona (B).

129



Figura 16B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con copovidona (C) y mezcla
binaria del principio activo con copovidona EA (D).
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Figura 17A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y copovidona (B).
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Figura 17B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con copovidona (C) y mezcla
binaria del principio activo con copovidona EA (D).
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Figura 18A. Andlisis de IR del principio activo (A) y copovidona (B).
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Figura 18B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con copovidona.
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Figura 19A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y didxido de silicio coloidal (B).
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Figura 19B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con didxido de silicio coloidal
(C) y mezcla binaria del principio activo con didxido de silicio coloidal EA (D).
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Figura 20A. Andlisis de IR del principio activo (A) y diéxido de silicio coloidal (B).



Figura 20B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con didxido de silicio coloidal.
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Figura 21A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y polivinilpirrolidona K30(B).

139



Figura 21B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con polivinilpirrolidona K30
(C) y mezcla binaria del principio activo con polivinilpirrolidona K30 EA (D).

140



y Y vy wy Yy Vo VWY W YYyyy oy voyy Y ¥ Yoy Y
Counts
30000
20000
10000
s—&ﬂp
10 20 30 40
Position [°20] (Copper (Cu))
B
Counts
009 Exciftiente puro
10000 —
5000
o-+----r--Y e
10 20 30 40 50 60 70 80

Position [*20] (Copper (Cu))

Figura 22A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y polivinilpirrolidona K30 (B).
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Figura 22B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con polivinilpirrolidona K30
(C) y mezcla binaria del principio activo con polivinilpirrolidona K30 EA (D).
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Figura 23A. Andlisis de IR del principio activo (A) y polivinilpirrolidona K30 (B).
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Figura 23B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con polivinilpirrolidona K30.
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Figura 24A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y croscarmelosa sédica (B).
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Figura 24B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con croscarmelosa sddica (C) y
mezcla binaria del principio activo con croscarmelosa sddica EA (D).
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Figura 25A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y croscarmelosa sédica (B).
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Figura 25B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con croscarmelosa sddica (C)
y mezcla binaria del principio activo con croscarmelosa sédica EA (D).
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Figura 26A. Andlisis de IR del principio activo (A) y croscarmelosa sddica (B).
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Figura 26B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con croscarmelosa sddica.
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Figura 27A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y almidén glicolato sddico (B).
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Figura 27B. Andlisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con almidén glicolato sédico
(C) y mezcla binaria del principio activo con almiddn glicolato sddico EA (D).
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Figura 28A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y almiddn glicolato sddico (B).
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Figura 28B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con almiddn glicolato sddico
(C) y mezcla binaria del principio activo con almidén glicolato sédico EA (D).

154



. W =
0€' 1S

Jgegg POPFS

oy ¥EE89
ceoe, Lzbps BE 104

106l Be9Z8
trave PE616 T
81066
. 69°9.01
LVSPLL PLBLEL
0Z'¢oL1 Srele
: PLLIZL
cozzo, SL90E
Ge'BeEL
15 901 v
05 2z7l
B.m@m_
£TsISH 19959
LS
007521/ 98 b9l
P S BYEE
g
i)
a
o
£
&
(=)
(=)
(=]
E
v
[}
3
& T T T T T
(=) un o (T3] Q [[p) (=) [Tp) o [T
w0 ~ ~ @ <« ™ ™ - - o
o o o o o o o o o o

eloueqIosqy

1000 500
155

1500

2000

NOmero de Ondas (cm-1)

2500

3000

3500

4000

Figura 29A. Andlisis de IR del principio activo (A) y almiddn glicolato sddico (B).



Figura 29B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con almiddn glicolato sddico.
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Figura 30A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y sodio esteril fumarato (B).
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Figura 30B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con sodio esteril fumarato (C)
y mezcla binaria del principio activo con sodio esteril fumarato EA (D).
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Figura 31A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y sodio esteril fumarato (B).
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Figura 31B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con sodio esteril fumarato (C)
y mezcla binaria del principio activo con sodio esteril fumarato EA (D).
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Figura 32A. Andlisis de IR del principio activo (A) y sodio esteril fumarato (B).
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Figura 32B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con sodio esteril fumarato.
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Figura 33A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y hidroxipropilmetilcelulosa E5 (B).
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Figura 33B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con hidroxipropilmetilcelulosa
E5 (C) y mezcla binaria del principio activo con hidroxipropilmetilcelulosa E5 EA (D).
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Figura 34A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y hidroxipropilmetilcelulosa E5 (B).
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Figura 34B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con hidroxipropilmetilcelulosa
E5 (C) y mezcla binaria del principio activo con hidroxipropilmetilcelulosa E5 EA (D).
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Figura 35A. Andlisis de IR del principio activo (A) y hidroxipropilmetilcelulosa E5 (B).
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Figura 35B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con hidroxipropilmetilcelulosa
ES.
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Figura 36A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y PEG 400 (B).
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Figura 36B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con PEG 400 (C) y mezcla
binaria del principio activo con PEG 400 EA (D).
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Figura 37A. Analisis de IR del principio activo (A) y PEG 400 (B).
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Figura 37B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con PEG 400.
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Figura 38A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y crospovidona (B).
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Figura 38B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con crospovidona (C) y mezcla
binaria del principio activo con crospovidona EA (D).
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Figura 39A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y crospovidona (B).

175



¥ vy vy Wy vy VYV vy oy Yy Yy vy ¥
Counts

015 Mezcla binaria

15000

10000

5000

10 20 30 40 50

Position [728] (Copper (Cu))

y ¥ \ L A I U I VYN vy Yoy vy oy ¥y vy ¥y
Counts

015 Mezcla binaria A

10000 —

5000+

Position [°20] (Copper (Cu))

Figura 39B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con crospovidona (C) y mezcla
binaria del principio activo con crospovidona EA (D).
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Figura 40A. Andlisis de IR del principio activo (A) y crospovidona (B).
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Figura 40B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con crospovidona.
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Figura 41A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y hidroxipropilcelulosa (B).
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Figura 41B. Andlisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con hidroxipropilcelulosa (C) y
mezcla binaria del principio activo con hidroxipropilcelulosa EA (D).
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Figura 42A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y hidroxipropilcelulosa (B).
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Figura 42B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con hidroxipropilcelulosa (C) y
mezcla binaria del principio activo con hidroxipropilcelulosa EA (D).

182



. W =
0€' 1S

Jgegg POPFS

oy ¥EE89
ceoe, Lzbps BE 104

106l Be9Z8
trave PE616 T
81066
. 69°9.01
LVSPLL PLBLEL
0Z'¢oL1 Srele
: PLLIZL
cozzo, SL90E
Ge'BeEL
15 901 v
05 2z7l
B.m@m_
£TsISH 19959
LS
007521/ 98 b9l
P S BYEE
g
i)
a
o
£
&
(=)
(=)
(=]
E
v
[}
3
& T T T T
(=) un o (T3] Q [[p) (=) [Tp) o [T
w0 ~ ~ @ <« ™ ™ - - o
o o o o o o o o o o

eloueqIosqy

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

NOmero de Ondas (cm-1)

Figura 43A. Andlisis de IR del principio activo (A) y hidroxipropilcelulosa (B).
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Figura 43B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con hidroxipropilcelulosa.
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Figura 44A. Analisis de DSC del principio activo (A) y almidén de maiz (B).
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Figura 44B. Andlisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con almidén de maiz (C) y
mezcla binaria del principio activo con almidén de maiz EA (D).
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Figura 45A. Analisis de IR del principio activo (A) y almidén de maiz (B).
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Figura 45B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con almidén de maiz.
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Figura 46A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y almidén pregelatinizado (B).
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Figura 46B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con almidén
pregelatinizado(C) y mezcla binaria del principio activo con almidén pregelatinizado EA (D).
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Figura 47A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y almiddn pregelatinizado (B).
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Figura 47B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con almidén pregelatinizado
(C) y mezcla binaria del principio activo con almidon pregelatinizado EA (D).
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Figura 48A. Analisis de IR del principio activo (A) y almidén pregelatinizado (B).
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Figura 48B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con almidén pregelatinizado.
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Figura 49A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y manitol (B).
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Figura 49B. Andlisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con manitol (C) y mezcla
binaria del principio activo con manitol EA (D).
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Figura 50A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y manitol (B).
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Figura 50B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con manitol (C) y mezcla
binaria del principio activo con manitol EA (D).
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Figura 51A. Analisis de IR del principio activo (A) y manitol (B).
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Figura 51B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con manitol.
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Figura 52A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y celulosa silicificada (B).
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Figura 52B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con celulosa silicificada (C) y
mezcla binaria del principio activo con celulosa silicificada EA (D).
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Figura 53A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y celulosa silicificada (B).
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Figura 53B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con celulosa silicificada (C) y
mezcla binaria del principio activo con celulosa silicificada EA (D).
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Figura 54A. Andlisis de IR del principio activo (A) y celulosa silicificada (B).
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Figura 54B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con celulosa silicificada.
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Figura 55A. Analisis de DSC del principio activo (A) y dextratos (B).
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Figura 55B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con dextratos (C) y mezcla
binaria del principio activo con dextratos EA (D).
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Figura 56A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y dextratos (B).
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Figura 56B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con dextratos (C) y mezcla
binaria del principio activo con dextratos EA (D).

210



. W =
0€' 1S

Jgegg POPFS

oy ¥EE89
ceoe, Lzbps BE 104

106l Be9Z8
trave PE616 T
81066
. 69°9.01
LVSPLL PLBLEL
0Z'¢oL1 Srele
: PLLIZL
cozzo, SL90E
Ge'BeEL
15 901 v
05 2z7l
B.m@m_
£TsISH 19959
LS
007521/ 98 b9l
P S BYEE
g
i)
a
o
£
&
(=)
(=)
(=]
E
v
[}
3
& T T T T
(=) un o (T3] Q [[p) (=) [Tp) o [T
w0 ~ ~ @ <« ™ ™ - - o
o o o o o o o o o o

eloueqIosqy

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000

NOmero de Ondas (cm-1)

Figura 57A. Andlisis de IR del principio activo (A) y dextratos (B).
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Figura 57B. Andlisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con dextratos.
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Figura 58A. Andlisis de DSC del principio activo (A) y PEG 6000 (B).
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Figura 58B. Analisis de DSC de mezcla binaria inicial del principio activo con PEG 6000 (C) y mezcla
binaria del principio activo con PEG 6000 EA (D).
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Figura 59A. Andlisis de XRD del principio activo (A) y PEG 6000 (B).
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Figura 59B. Analisis de XRD de mezcla binaria inicial del principio activo con PEG 6000 (C) y mezcla
binaria del principio activo con PEG 6000 EA (D).
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Figura 60A. Andlisis de IR del principio activo (A) y PEG 6000 (B).
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Figura 60B. Analisis de IR de mezcla binaria inicial del principio activo con PEG 6000.
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Anexo 2. Puntos de fusién y descomposicidn de los excipientes utilizados en el analisis de

Excipiente

Celulosa microcristalina

Estearato de magnesio

Calcio fosfato dibasico
Polosorbato 80

Lactosa monohidrato

Sodio lauril sulfato
Copovidona S630
Diodxido de silicio coloidal
Polivinilpirrolidona K30
Croscarmelosa sddica
Almidodn glicolato sédico

Sodio esteril Fumarato

Hidroxipropilmetilcelulosa E5
PEG 400
Crospovidona
Hidroxipropilcelulosa
Almidén de maiz
Almiddn pregelatinizado
Manitol
Celulosa silicificada

Dextratos

PEG 6000

Punto de Fusién (°C)

126-130
-21
219 (para la beta-lactosa
monohidratada)
201-202 (para la alfa-lactosa
monohidratada)
204-207
140
1710
150
NA

196
170-180
4-8
130
130
256-258

166-168
Glucosa monohidrato (83)
Oligosacdridos de almiddn

55-63

compatibilidad con el principio activo.

Punto de
Descomposicion (°C)
260-270

-425

>205
200
224-245
225-230

260-275

260-270

Referencia

(1)
(1)
(1)
(2)

(3)
(1)

(1)
(1)

(1)
(1)
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Anexo 3. Datos para el andlisis de distribuciéon de tamafo de particulas de los lotes realizados

Lote 1
Frac
Mas cion
Frac
a ., rete
cion .
rete nida
. rete
nida . acu
nida
(g) mul
ada
0,2 0,00 0,00
0,6 0,01 0,01
2,2 0,04 0,05
7 0,13 0,18
6,6 0,12 0,30
8,2 0,15 0,45
5,4 0,10 0,55
4,6 0,08 0,64
4,6 0,08 0,72
15,4 0,28 1,00

Fra
cCi
on
pas
ant
acu
mu
lad
1,00
0,99
0,95
0,82
0,70
0,55
0,45
0,36

0,28

0,00

Mas
rete

nida

(g)

0,2
0,6
3,2
9,2
6,8

8,4

4,2

13

Lote 2
Frac
Frac clon
cion rete
nida
rete acu
nida mul
i ada
f(x)
0,00 0,00
0,01 0,01
0,06 0,07
0,17 0,24
0,12 0,37
0,15 0,52
0,09 0,61
0,07 0,68
0,08 0,76
0,24 1,00

Frac
cion
pas
ant
acu

mul
ada

1,00
0,99
0,93
0,76
0,63
0,48
0,39
0,32

0,24

0,00

Mas
rete

nida

(8)

0,00
0,01
0,03
0,11
0,11
0,16
0,11
0,09

0,09

0,28

Lote 3
Frac
Frac clon
cion rete
nida
rete acu
nida mul
iy ada
f(x)
0,00 1,00
0,01 0,99
0,04 0,96
0,15 0,85
0,26 0,74
0,42 0,58
0,53 0,47
0,62 0,38
0,72 0,28
1,00 0,00

Fra
cci
on
pas
ant
acu
mul
ada
0,00
0,01
0,03
0,11
0,11
0,16
0,11
0,09

0,09

0,28

Mas
rete

nida

(8)

0,00
0,01
0,02
0,07
0,08
0,14
0,11
0,09

0,10

0,00

Lote 4
Frac
Frac clon
cion rete
nida
rete acu
nida mul
i ada
f(x)
0,00 1,00
0,01 0,99
0,03 0,97
0,10 0,90
0,18 0,82
0,32 0,68
0,43 0,57
0,52 0,48
0,63 0,37
0,00 1,00

Frac
cion
pas
ant
acu

mul
ada

0,00
0,01
0,02
0,07
0,08
0,14
0,11
0,09

0,10

0,00
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Anexo 4. Resultados de espesor, diametro y dureza de los lotes 1, 2, 3y 4.

Muestra Peso (mg) Espesor (mm) Dureza (kp) Diametro (mm)

1 147 3,45 9,30 6,94

2 147 3,49 9,70 6,95

3 153 3,52 11,20 6,95

4 147 3,47 9,80 6,95

5 153 3,52 10,70 6,95

6 153 3,52 11,40 6,95

7 152 3,51 10,20 6,95

8 152 3,53 10,80 6,95

9 150 3,48 9,70 6,95

10 148 3,48 10,80 6,95

11 153 3,53 12,00 6,95

12 150 3,51 10,20 6,94

13 150 3,49 10,50 6,95
14 153 3,53 11,10 6,95

15 149 3,49 10,90 6,94
16 152 3,52 11,10 6,95

17 147 3,50 9,60 6,94

18 151 3,51 10,10 6,95

19 153 3,52 10,90 6,95
20 155 3,56 11,20 6,95
Promedio 151 3,51 10,56 6,95
Maximo 155 3,56 12,00 6,95
Minimo 147 3,45 9,30 6,95
RSD (%) 1,68 0,72 6,73 0,05

222



Anexo 5. Pruebas de calidad y desempefio realizadas a los lotes 1, 2, 3y 4.

Tabla 1. Pruebas de calidad y desempenio realizadas al lote 1
Determinacion Especificaciones Resultado
El tiempo de retencién del pico principal en el

Identificacion cromatograma de la muestra corresponde al del Conforme

estandar en la preparacion de la Valoracion.

13,5 a 16,5 mg/ tableta 14,9
Desv est= 0,0
Especificacion (%): DSR= 0,2
Valoracién 90,0 a 110,0
% Etiquetado 99,1
Desv esta= 0,2
DSR= 0,2
Q(%)= 75 Nivel: S1 N°
Nivel N2 muestras Criterio de aceptacion
S1 6 Cada Tableta no es menor
que Q+5%
Disolucién
S2 6 El promedio de las 12
Tabletas (S1+S2) es igual Promedio
o mayor que "Q" y ninguna Maximo
Tableta es menora"Q" -15 Minimo
Promedio 99,3
Uniformidad de
Av<15 DSR= 1,2
Contenido
AV 4,6

o v A W N

%
98
92
94
95
93
95
95
98
92
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Tabla 2. Pruebas de calidad y desempeiio realizadas al lote 2

Determinacion

Especificaciones

El tiempo de retencién del pico principal en el

Identificacion cromatograma de la muestra corresponde al del

estandar en la preparacién de la Valoracidn.

13,5

Especificacion (%):

Valoracién 90,0
Q (%) =
Nivel
S1
Disolucién
S2

Uniformidad de
AV<15
Contenido

a

75

N2 muestras

16,5 mg/ tableta
Desv esta=
DSR=

110,0

% Etiquetado
Desv esta=

DSR=

Criterio de aceptacion

Cada Tableta no es menor

que Q+5%

El promedio de las 12
Tabletas (S1+52) es igual
o mayor que "Q" y ninguna
Tableta es menor a "Q" -15
Promedio
DSR=
AV

Resultado

Conforme

14,7
0,1
0,3

97,9

0,3

0,3
Nivel: S1 N°

Promedio
Maximo
Minimo

98,2
2,1
4,5

o v M w N

%
95
92
93
92
93
94
93
95
92
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Tabla 3. Pruebas de calidad y desempefio realizadas al lote 3

Determinacion

Identificacion

Valoracion

Disolucién

Uniformidad de

Contenido

Especificaciones

El tiempo de retencién del pico principal en el
cromatograma de la muestra corresponde al del

estandar en la preparacion de la Valoracidn.

13,5 a 16,5 mg/ tableta

Desv esta=

Especificacion (%): DSR=
90,0 a 110,0

% Etiquetado

Desv Estan=
DSR=
Q(%)= 75
Nivel N2 muestras Criterio de aceptacion
S1 6 Cada Tableta no es menor
que Q+5%
S2 6 El promedio de las 12
Tabletas (S1+S2) es igual
o mayor que "Q" y ninguna
Tableta es menor a "Q" -15
Promedio
AV<15 DSR=
AV

Resultado

Conforme

15,1
0,1
0,9

100,8
0,9
0,9
Nivel: S1

Promedio
Maximo
Minimo

100,8
1,6
4,4

No

A wnN

%
95
95
97
96

5. 95

96
96
97
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Tabla 4. Pruebas de calidad y desempenio realizadas al lote 4

Determinacion Especificaciones Resultado

El tiempo de retencién del pico principal en el
Identificacion cromatograma de la muestra corresponde al del Conforme

estandar en la preparacién de la Valoracidn.

13,5 a 16,5 mg/ tableta 14,9
Desv esta= 0,1
Especificacion (%): DSR= 0,6
Valoracién 90,0 a 110,0
% Etiquetado 99,4
Desv Estan= 0,6
DSR= 0,6
Q(%)= 75 Nivel: S1 N°
Nivel N2 muestras Criterio de aceptacion
S1 6 Cada Tableta no es menor
que Q+5%
Disolucidn
S2 6 El promedio de las 12
Tabletas (S1+S2) es igual Promedio
o mayor que "Q" y ninguna Maximo
Tableta es menor a"Q" -15 Minimo
Promedio 100,2
Uniformidad de
Av<15 DSR= 0,4
Contenido
AV 1,6

o v M w N

%
93
96
95
95
96
97
95
97
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