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ABREVIATURAS UTILLZADAS

mcm = micrómetros

mcl = u! = microlítros

h = horas

= tiempo

n = it demuestras

Dasa.= densidadaparentesin apelmazamiento

Daca.= densidadaparenteconapelmazamiento

ABS = Absorbancia

C - LPS = Complejoliposacárido

LDP = Lactosa+ PVPsoluble+ PVPinsoluble

L - HPC = Hidroxipropil celulosaconbajo gradode sustitución

iii = índicede Haussner

H=Humedad

NR = Humedadrelativa

A 1 A = Ambiente¡ Anibiente

rpm = Revolucionespor minuto

PE= Polietileno

PP= Polipropileno

CV = Coeficientede variación

TC = Tetracicina

4EATC = 4 epianhidrotetraciclina

METF Metafosfatosádico

18 (ÑA) = 18 mesesen condicionesambiente¡ ambiente(r/’H.R.)

3 (40/80)= 3 meses;40 0C y 80 % H.R.

6 (30165) = 6 meses;30 0C y 65 % H.R.
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De todosesconocidala extensadivulgación del uso de la Tetraciclina(en forma de

Clorhidrato)como antibiótico porvía oral, A las dosisnomalmenteutilizadassuacción

es bacteriostática;pero a dosis ¡ concentracionesmás elevadasse comporta como

bactericida.

Su mecarnsmode acción comobacteriostáticose basaen la interferenciade la

síntesisproteica a nivel de la sub-unidadribosómica30 s, probablementesobre la

formacióndc enlacespeptidicos.

Por otro lado la vía oral y concretamentelas Formas Farmacéuticasde

comprimidos y cápsulasson, con diferencia, las más utilizadas no sólo para este

principio activo, sino en general. Es por ello, y como consecuencia,por la gran

importanciaque para la industria farmacéuticatienen espor lo que se han elegido

ambas en la formulaciónde nuestroprincipio activo.

En el desarrollodel presentetrabajose ha asignadounaestructuraquepretende

ser pedagógica,no tanto desdeel punto de vista de los datosnuméricosconcretos

obtenidos(que son especiflcosy particularespara situacionesmuy definidas) como

desdeel planteamientoy evolución de las accionesa realizar. Estassiempretienen

como basela información bibliográfica y la quenos proporcionannuestrospropios

resultadosexperimentalesaplicadosa las formulacionesespecíficasdesarrolladasen

esteestudio.

Seseguirá el desarrollogalénicodeunaformulacióndesdepuntosde vistaque

abarcandesdela combinación en mezclasbinarias del principio activo con los

excipienteselegidos,en función de las formulacionesfinales pretendidas,hastaun

estudiode estabilidadaceleradoy a tiemporeal. En cadaunade las fasesque incluye

esteamplio procesohemosdeterminadocualesson los parámetroso puntoscríticosa

controlary los ensayosfarmacotécnicosy analíticoscorrespondientes.
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II. OBJETO 1>11 TRABAJO
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En la realización del estudio que ahora iniciamos, podemosestablecerdos

bloquesclaramentediferenciados,dentrodel trabajoexperimentalpropiamentedicho.

Por un lado están las FORMULACIONESGALENICASPREVIAS y sus ensayos

farmacotécnicoscorrespondientes;siendo nuestro principal objetivo establecerlos

excipientesque entrarán a formar parte las formulacionesdefinitivas en la fase

siguiente. El criterio seguido para ello es el análisis de la influencia que tiene la

adición de AI(OH)3 al medio de disolución;así como su viabilidad de fabricacióna

escalagalénica.Al referirnosa la infuencia de la adición del antiácido, setrata del

incrementodel pH que éste producey no de la formación de quelatosentre la

Tetraciclinay el catión metálicotrivalente.

En segundo lugar abordaremosla selección de las FORMULACIONES

GALENICASDEFINITIVAS y la realizaciónde susESTUDIOSDE ESTABILIDAD,

encaminadosa la constataciónexperimentalde la evolucióndc las formulacionesde

cápsulasy comprimidos propuestas,desde el punto de vista farmacotécnícoy de

valoración del principio activo y su producto de degradación4 Epianhidro -

Tetraciclina.

En los siguientespuntosseresumenlos objetivosdeestasegundafase:

• Optúnización deformulaciones- Porcentajesadecuadosde excipientespara

compresióndirecta y lubrificante.

• Mejora del procesode disolución - Adición de metafosfato sódico a las

formulacionesprocedentesdel puntoanterior.

• Validacióndela fasedemezclado- Determinacióndel tiempode mezclaeficaz

basado en la evolución del coeficiente de variación del contenido de

Tetraciclinaal variar el tiempode mezcla.

• Estudio de estabilidad - Se someteránlas formulacionesdefinitivas a las

siguientescondicionesde almacenamiento(T~ -
0C- II H.R. -%-i:

Ambiente¡¡ Ambiente

30 ¡¡ 65

40 /1 80
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Los estudiosde estabilidadserealizarána tíemuoreal (18 meses)y acelerado

(1,3 y 6 meses).Se determinaran:

Aspecto

Tiempo de disgregación

Tiempode disolución50 %

Tiempode disolución 70%

Contenidoen Tetraciclína

Contenidoen4 - Epianhidrotetracíclina
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1. MATEutlAJJ~S
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1.1. Principioactivo
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TF~flCWLI1¿A CLORHIDRATO

—NR2

tic’

ji

<CH3)2 c22sr25c¡1,2o8
El Clorhidrato de Tetraciclina es el

pentahidroxi - 3,6,lO,12,12amedí - 6 dioxo

naftacenocarboxamida- 2 - (45, 4aS,SaS,ES,

Tetraciclinano es inferiora

950 U.]. por mg., calculadaconrespectoa la substanciade secado.

Clorhidrato de (dimetilaniino) - 4

- 1,11 octahidro l,4,4a,5,5a,6,li,12a

IZaS).La actividaddel Clorhidratode

1. CARAcTERES

Es un polvo cristalino, amarillo, insoluble en agua,poco soluble en alcohol,

practicamenteinsoluble en acetona,en cloroformo y en éter. El Clorhidrato de

Tetraciclina se disuelve en soluciones de hidróxidos y carbonatos alcalinos

mantenidasen reposo,las solucionesacuosasaparecenturbiaspor precipitaciónde

Tetraciclina.

2. II)ENTWICACION

A continuaciónse describela técnicapara identificación de la Ph. E. (2 Edi;

aunqueunicainenteffié utilizada en la analíticainicial, puésen los siguientestiempos

OH
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de análisis,seasumiócomo válidaparaidentificaciónla coincidenciade los tiempos

de retenciónde muestray patrónen la valoraciónporHPLC.

Técnica empleada:Cromatografíaen capade]gada(V.6.20.2>(10>. Se utiliza

unaplacade 0.4 mm. de espesorpreparadade la formasiguiente:

- Mezclar 0.275 g. de carbómero R con ¡20 ml. de agua agitando

moderadamenteduranteuna hora. Sin dejarde agitar, neutralizara pH 7 por adición

progresivade una solución diluida de hidróxido sádicoR; añadir 30 g. de celulosa

paracromatografiaRl; añadirla cantidadde aguanecesariaparaobtenerconsistencia

adecuada(60ml. a SGml.>.

Dejar secarla placa a temperaturaambiente.Mezclar 30 volúmenesde una

solucióndefosfato disódícoRa7.16% m/v con unasoluciónde ácidocítrico Ra 2.1

% m/v para obteneruna solución de pH 4.5. Pulverizar estasolución de manera

uniforme hastaapariciónde trazasde humedad.Secarla placa a 50 0C durante30

mm.

Realizarlas siguientesoperacionesal resguardode la luz directa:

Soluciónproblema.Disolver 5 mg. de Clorhidratode Tetraciclinaen metanol

R y completara 10 ml. con elmismo solvente.

Soluciónpatrón (1$. Disolver 5 mg. de Clorhidrato de Tetraciclina SCR en

metano]R y completara 10 m]. con e] mismo solvente.

Aplicar sobrelaplaca 1 mcl. de cadasoluciónseparadamente.Prepararaunos5

0C unasolución de trimetilpiridinaR a 5 % m/v. Pulverizarestasolución de manera

uniforme únicamentehastaaparición de trazosde humedad; dependiendode las

variacionesen la técnicade pulverizaciónpuedesernecesariodejarsecarla placaa

temperaturaambienteduranteel tiempo adecuado.Introducir la placa en una cámara

cromatográficacon las paredeslibressin ponerlaen contactocon la fasemóvil (agua¡

acetonaR 1 acetatode etilo; 6/30160).
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Dejar impregnarla placapor los vaporesduranteuna hora. Desarrollosobre15 cm.

con la misma fase móvil. Dejar secar la placa al aire y exponerlaa vaporesde

amoniaco. Examinar inmediatamentea luz ultravioleta a 365 nm. Comparar los

cromatogramasobtenidoscon las solucionesproblemay patrón.

3. ENSAYOS

1. Determinacióndel pH (V.6.3.l) (10). Disolver 0.1 g. de Clorhidrato de

Tetraciclinaen 10 ml. de agualibre de dióxido de carbonoR. El pH de la soluciónes

de 1.8 a 2.8

2. Poderrotatorioespecífico(V.6.6) (10). Disolver0.250g. de Clorhidratode

Tetraciclínaen ácidoclorhídrico 0.1 Ny completara25.0 ml. con el mismo solvente.

El poderrotatorioespecificocalculadorespectoa lasustanciadesecadaesde

-240 a -255

3. Absorbancia (V.6.19) (10). Disolver 10.0 mg. de Clorhidrato de

Tetraciclinaen ácidoclorhídrico 0.01 N y completara 100 ml. con el mismo ácido.

Tomar 10.0 ml. de estasolución,añadir 75 ml. de aguay 12 ml. de una solución

diluida de hidróxido sódico R, completara 100.0 ml. con agua. La absorbancia

especificadeterminadaa 380 nm. a los 6 mm. de la adición de la solución de

hidróxido sódicoy calculadaen relaciónala sustanciadesecadaesde360 a390.

4. impurezasque absorbenla luz (10). Disolver 20 mg. de Clorhidrato de

Tetraciclinaen ácido clorhídrico 0.01 N y completara 10 ml. con el mismo ácido.

Determinadaa 430 nm. y calculadarespectoa la sustanciadesecada,la absorbancia

no debeser superior a 0.50. Efectuar la medida en la media hora siguiente a la

disolución.

5. Sustanciasrelacionadas.Seguir la técnicadescritaen Ph. E. 28 Ed. en la

monografiacorrespondiente(10).

11



6. Metales pesados(V.3.28) (10). 0.5 g. de Clorhidrato de Tetraciclina

cumplenel ensayolimite C de metalespesados(50 ppm). Prepararel patróncon 2.5

ml. de solucióna 10 ppm de plomo(Pb) R.

7. Pérdida por desecación (V.6.22) (10). Determinadaa 60 0C sobre

pentóxidode difósforoR, bajouna presióninferior a 670 Pa(5 Torr) durante3 horas;

lapérdidapordesecaciónefectuadasobre

1 g. de Clorhidratode Tetraciclinano debesersuperioral 2 %

8. Cenizassulf?iricas(V.3.2.14)(10).No debesersuperiora 0.5 %.

4. VALORACiON

4.1.-METODO Ji (Ph.E.28Ed.

)

Efectuar la valoración microbiológica de antibióticos (V.2.2.l) (10). La

actividad del Clorhidrato de Tetraciclinano esinferior a 950 U.I. por mg

calculadacon respectoasustanciade secada.

4.2.- METODO It (USPXXII

)

Realizar la valoración por HPLC frente a los estándaresde referencia

suministradosporla USP de Tetraciclinaclorhidratoy 4-epianhidrotetraciclina.HCI

12



1.2. Excipientes
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EXCIPIENTES PARA COMPRESION DIRECTA:

PROBLEMAS HABITUALES (115 - 117)

1. PROPIEDADES FISICAS. COMPORTAMIENTO EN

COMPRESION DIRECTA

La importancia de Ja caracterizaciónde los diluyentes se ha constatadoen

diferentes estudios (II), en los que se enumera una sene de propiedades

fundamentalesy derivadas,determinantesdel comportamientode los materiales,y

cuyo conocimientonospermitepreveerlas posiblesinfluenciasde estascaracterísticas

en la formulación. Analogarnentees importanteel conocimientode las denominadas

propiedadesestáticas(área, tamaño, forma y densidadaparentede las partículas,

capacidadde absorciónde agua) y dinámicas(capacidadde flujo y aptitudfrentea la

compresión)(12).

Las restriccionesa que se ven sometidoslos excipientessedemuestranpor la

comparaciónentre las propiedadescitadas y las que incluyen las monograflasde

Farmacopeas,Codigosy Formularios.

1.1. TAMAÑO DE PARTíCULA Y DISTRIBUCION

GRANULOMIETRICA

El tamaño de partícula afecta directamentea la fluidez y característicasde

compresiónde los materiales.La lactosa, la celulosamicrocristalinay el fosfato

dicálcico dihidratado se pueden obteneren variedadesdiferentesen función del

tamañodepartícula,cuyaspropiedadessonconsiderablementediferentes.Engeneral,

los polvos que tienenun tamañode partículasuperiora 100 mcm. fluyen libremente,

pero paratamañosde partículasinferiores y, sobretodo por debajode 50 mcm.,

aumentael efecto debido a fuerzasinterparticularesy el flujo pasaa serdefectuoso.

14



La relación entre tamaño de partícula y fluidez se ha estudiadopara diferentes

excipientesy aparecereflejadaen múltiplescasosen JaLiteratura(13,14).

Además de los posibles problemas de segregación originados como

consecuenciade una distribucióngranulométrica“escalonada”,podemosafirmar que

es necesariala existenciade un pequeñoporcentajede finos en la composicióntotal

del excipienteparaconseguiruna velocidadde deslizamientoo flujo adecuada(15).

Mientras que cuando trabajamoscon excipientescuya distribución granulométrica

abarcauna ampliagamade tamañosla uniformidadde flujo se ve reducida(16).

La comprimibilidadde los excipientesinfluye directamenteen la durezade los

comprimidosobtenidosa partir de éstos. Se demuestraque el efectodel tamañode

partícula sobre la durezadependeen gran parte de la naturalezadel excipiente

empleado(18), Las sustanciasquesufrenuna elevadafragmentaciónal sersometidas

a compresión,comoesel caso del fosfato dicálcico y la sacarosa,no presentangran

influencia del tamaño de partícula en la durezade los comprimidos fabricados.

Podemosafirmar que la influencia del tamaño de partícula sobrela durezaviene

condicionadaporlas propiedadesde fragmentacióndelexcipiente(19).

La superficieespecificadel comprimidotambiéndependede las características

de fragmentacióny asi mismo, del tamañoinicial de partículay de la presión de

compactación.

La compresibilidadesinversamenteproporcionalal tamañode partícula,según

estudiosrealizadostomandocomo excipientela lactosacristalizada(17); demostrando

que las lactosascristalizadasde más pequeñotamaño de panículason las que

presentanun reordenamientoparticularmásadecuado.

1.2. ESTADO FISICO

15



El comportamientofrente a la compresión presentadopor un excipiente

depende,en gran parte del estado físico en que se encuentra(23). La lactosa

cristalizada,por ejemplo, de densidadaparentesemejantea la de la lactosa SD,

presentauna densidadvrac menor, k que provocaráuna compresibilidadsuperior

para esta última. Sin embargo, la transmisión de fuerza a través de la masadel

comprimido,expresadapormedio del índicede lubrificación esmásadecuadaparala

lactosacristalizada.La comprimibilidadde la lactosacristalizadaesinferior a la de la

lactosaSD.

1.3. FORMA DE LAS PARTíCULAS

Hay estudiosen los que seafinnaquela formade las partículasy el tiempo de

almacenamientotienenuna mayor importanciaen el comportamientogeneralde un

excipienteque su distribucióngranulométrica(21).En estesentido, las partículascon

forma esférica o semejanteson las que darán como resultadocomprimidos más

resistentes;y un periodo de almacenamientoprolongadode polvos de tamañode

partículainferior a 20 mcm. provocadala formación de aglomeradosy una mayor

dureza(posiblementeexcesiva)en los comprimidosfabricados.Por el contrario, las

partículas filamentosas e irregulares confieren al excipiente una excelente

compresibilidadya queseencuentranentrelazadasy tmidasporpuentesde hidrógeno

trásla compresión(22).

En general,la forma esféricao sensiblementeesféricacomunicaa la fórmula

propiedadesde flujo adecuadas.Esta misma afirmación esaplicablea los agregados

particularesque se forman a partir de unidadesmás o menos esféricas.Por el

contrario, estructurasfilamentosas,acicularese irregularesconllevan problemasa

teneren cuentaen cuantoala velocidadde deslizamietoo flujo.
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1.4. ESTADO CRISTALINO

La existenciade polimorfosjustifica las posiblesdiferenciasde comportamiento

frenteala compresiónpresentadasporalgunosexcipientes.La relación existenteentre

fuerza de compresióny durezade los comprimidosobtenidosal empleardiferentes

tipos de lactosacristalizadaes un ejemplode ello. Sin embargo,el conocimientode la

proporción de los diferentes polimorfos no es suficiente para caracterizarel

comportamientode lalactosa . Parece necesario tener en cuenta el grado de

cristalinidadpara poderpredecirde una forma más correctalas propiedadesde los

comprimidosfabricados.

Así mismodebemossaberel porcentajedeaguade cristalizaciónpresente,así

como las propiedadesde fragmentaciónanteriormentemencionadas(apt. 1.1.).

Independientementedel conocimientode las propiedadesfundamentalesde los

materiales,los ensayosde caracterizaciónde los excipientesde compresióndirectase

suelenorientaral estudiode su aptitudy actitudfrentea la compresión.En cualquier

caso,se intentareproducirel comportamientodinámicodel excipienteatravésde sus

propiedadesde flujo y compresión.

2. CARACTER[ZACION DE EXCIPIENTESPARA COMPRESION

DIRECTA. CRiTERIOS DE CLASIFICACION

.

Se puedenemplearlos siguientescriterios pararealizaruna clasificaciónde los

excipientesutilizadosen compresióndirecta:

A. Propiedadesadecuadas:

- coef. variaciónde pesode comprimidos< 0.5 %

- coeficientedelubrificación>90 %

- fuerzade eyección< 750 N

17



- resistenciaa fractura de los comprimidos > 7 kp (comprimidos de 10 mm de

diámetro)

- tiempode disgregaciónde los comprimidos< 5 mm.

B. Propiedadesinadecuadas:

- coef vanacionde pesode comprimidos>1.5 %

- coeficientede lubrificación < 80 %

- fuerzade eyeceión> 1.250 N

- resistenciaa fracturade los comprimidos< 3 kp

- tiempode disgregaciónde comprimidos> 5 mm.

Se han realizado intentos de caracterización del comportamientode los

excipientesparacompresióndirectamedianteel estudiocuantitativode los ciclos de

compresiónfuerza- desplazamiento(25). En este sentido,para poderdiferenciarel

componenteelásticodel plástico en el procesode deformaciónse realizauna doble

compresión.Así sepuedeeliminarla interferenciadebidaal componenteelástico;el

cálculo realizadoesla diferenciaentreel trabajonecesarioparala primeracompresión

y la segunda,deduciendoel trabajo neto. Este cálculo pone de manifiesto las

diferenciasexistentesentrelos materiales(26).

Ademásde la compresibilidad,o tendenciade un excipiente a disminuir de

volumen bajo el efecto de la presión, se emplea otro parámetro denominado

comprimibilidad, o capacidadde los excipientesparaconferira los comprimidosuna

adecuadaresistenciaa la fractura.

Se puedenemplearnumerososparámetrospara caracterizarla fluidez de los

excipientes,pero la mayoriade ellos presentanuna validez dudosa.En general,no

permiteconocerpreviamenteel coeficientede variacióndelpesode los comprimidos.

Al no existir correlacionesentreángulode reposo,velocidadde flujo, y coeficientede

variaciónde peso(27) no sepuedenpreveerdatoscon la misma probabilidadque al

emplear parámetroscomo son la cohesividad o la inversa del factor de fluio

determinadoen estudiosde cizallarniento(28), los cualespresentancoeficientesde

correlaciónaceptables.
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También se puedeemplear la fluidez como criterio de caracterizaciónde

excipientes<29). junto con compresibilidady cohesión.Paraello es necesariorealizar

ensayosde cizallarnientoempleandola célula de ienike paraevaluarla fluidez y las

célulasde Casagrandeparael cálculo de la cohesión;finalmenteel comportamiento

del polvo durantela compresiónse deducepor determinaciónde la resistenciaa la

compresiónsimple frentea presionesde 50 a 600 bars.

En lo concernientea las propiedadesde flujo, hay que señalarla buena

correlaciónexistenteentreel factorde flujo y su inverso(obtenidosmedianteensayos

de cizallainiento)con el coeficientede variaciónde pesode los comprimidos.

Respectoal comportamientofrente a la compresiónobservamosuna cierta

diferencia entre los datos de compresibilidad dados por diferentes autores y

expresadosen porcentajede compresibilidad,tasade compresibilidadaparente,indice

de Haussner,etc. Sin embargo,debemossugerirla posibilidadde queello sedebaala

metodologiautilizada.

Se ha constatadola existenciade una relación lineal entreel áreabajo la curva

flierza - tiempo y la fuerza de compresiónmáxima . Cienos autoresproponenla

utilizaciónde lapendientedeestarectacomoparámetrocaracterísticodela velocidad

con la que el material puedeaceptaso cederenergiadirectamenteen relacióncon la

compresibilidad(23).

Es necesario trabajar en condicionesestrictamenteidénticas: mezcla,

lubrificación, tamañoy forma de los punzones,volumende la matriz, velocidadde la

máquina, condicionesclimáticas.., para poder comparar los datos obtenidosde

estudiostendentesala caracterizaciónde excipientesy suclasificación.

3. MEZCLAS DE EXCIPIENTES PARA COMPRESION DIRECTA
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Ya que ninguno de los excipientespara compresióndirecta empleadosen la

actualidadreunetodaslas característicasadecuadas,sehacenecesariala mezclade

ellos. Unos presentanlas mejorespropiedadesde flujo, otros perfiles de presión -

durezamásadecuados,y un tercergrupodotadode unagrancapacidadde dilución de

principios activos. Como consecuencia,el empleode mezclasde excipientesesuna

práctica habitual tendente a la obtención de una mejora sustancial de las

característicasindividualesde cadauno porseparado.Con la finalidad de seleccionar

las mezclas más adecuadasse han establecidotres grupos de excipientespara

compresióndirecta:

A! Excipientes con propiedadesde flujo deficientes que proporcionan

propiedadesde disgregaciónadecuadasa los comprimidos(Avicel PH 102, Elcema,

Sta Rx 1500).

E! Excipientesdotadosde flujo adecuado,pero queoriginancomprimidoscon

elevadotiempode disgregación(Encompress).

C/ Excipientescon propiedadesde flujo adecuadasy queoriginancomprimidos

que se disgreganpor disolución (Lactosa anhidra, Lactosa SD, Emdex, manitol

granular).

Pareceserque los comprimidosmásadecuadosse

obtienenpor mezcla de excipientesde los gruposA o C (buenaspropiedadesde

disgregación)conotrosde los gruposB o C (buenaspropiedadesde flujo).

* MEZCLAS DE CELULOSA MICROCRISTALIIIA Y OTROS

EXCIPIENTES

Se empleancelulosamicrocristalinay celulosa microcristalinagranuladaen

mezclacon: almidón USP, sulfato de calcio, fosfato dicálcico dibidratado, lactosa

USP,etc.
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tMiEZCLAS DE LACTOSA Y OTROSEXCIPmNTES

Se emplealactosaEFK, lactosaSD y lactosaanhidraen mezclacon celulosa

microcri stalina,maltosa-dextrosaatomizada,fosfatodicálcicodihidratado,etc.
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10W - HIDROXIPROPILCELUIIOSA

La Low - hidroxipropilcelulosa(L - HPC) esun derivadocelulósicodebilmente

sustituidoque se empleaen compresióndirectapor supoderaglutinante(en seco) y

disgregante(en húmedo).Estascaracterísticaspermiten resolver los problemasde

exfoliaciónqueaparecenen muchasocasionesal utilizaresteprocesotecnológico.

1. PROPIEDADESFISICO-OUTMICAS

1.1. DENOMNACION OUIMICA

Hidroxi - propil - celulosa

1.2. ESTRUCTURA OUIMLICA

o

o

1.3. ESPECIFICACIONES ANALITICAS

Aspecto polvo blanco,b. amarillento

Humedad <10%

.Cenizas <1%

Metalespesados < 10 ppm

OH
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• Arsénico . <3 ppm

Tamañode partícula.malla80, <0.5 %

malla 100, > 98 %

Riquezaen

hidroxipropil 5 - 16 %

1.3. SOLUBILIDAD

c.c. necesariospara

disolver1 g.

Hidróxido sódico

Carbonatosódico

Agua

Ac. clorhídrico2N

Etanol

Eter

10%

10%

9 c.c.

másde 10.000c.c.

másde 10.000c.c.

másde 10.000c.c.

insoluble

insoluble

Observarla marcadadiferenciaen lo referentea solubilidaden aguaentrela L -

HPC y las hidroxipropilcelulosasclásicas.

2. INTERESDELAL-HPC

A. Actúa como aglutinante mejorando la dureza de los comprimidos y

eliminando los problemasde esfoliación y friabilidad. La dosis de empleo para

conseguiresteobjetivo varíaentre5 % y 20 % segúnla formulaciónde que setrate.

DISOLVENTE
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E. Poseecaracterísticasde agentedisgregantede probadaeficaciaa dosisentre

2.5 % y 5 %.

C. Presentamenorsensibilidada la humedadque los desintegrantesvinílicos o

acrílicosqueseempleanhabitualmentecon estafinalidad.

D. Incrementode la biodisponibilidaddel principio activo de los comprimidos

formuladoscon L - HPC como consecuenciade unaacciónfavorecedoradel proceso

de disolución. Estapropiedadserá objetivo fundamentalde nuestroestudio,en cuyo

desarrolloveremossi esaplicableo no al Clorhidratode Tetracíclina.

3. EMPLEO DE LA L - HIPC

* Aglutinante y disgreganteen compresióncon granulaciónpor vía húmeda.

Generalmenteno se empleaun excipienteiónico conun principio activo en presencia

de aguaya quemuchasmoléculastienen tendenciaa reaccionarcon los excipientes

iónicos,perdiendoasí unapartede suactividad. La utilización de un excipienteno

iónico, comoesla

L - HPC,nospermiteevitaresteinconveniente.

Los granuladosobtenidosa partir de mezclasternarias:principio activo ¡ L -

HPC ¡ agua,no necesitande la adiciónde aglutinantes(almidón, metilcelulosa,PVP,

hidroxipropilmetilcelulosa).TrAs la compresiónde estos granuladosse obtienen

comprimidosde durezaconsiderabley valoresbajosde friabilidad, con tiempos de

disgregaciónadecuados.Debemosdestacarla ventajade la utilización de granulados

con un pequeñocontenidoenagua, disminuyendoasí los problemasreferentesa

inestabilidaddelprincipio activo.

* La L - HIPC facilita la formulaciónde comprimidosque contenganprincipios

activos líquidoso sustanciashidrosolublesen alta proporción(sin que seanecesario

un elevadoporcentajedeagua).
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* La utilización de la L - HPC en compresióndirecta permite resolver

problemasde formulaciónde principiosactivostalescomo la fenacetina,paracetamol,

aspirina (sin necesidadde emplearestearatoalcalino como lubrificante). En estos

casos, se obtienen valoresadecuadospara los ensayosde dureza, disgregación y

esfoliacióna diferentesporcentajesde L - HPC en funciónde la fórmula.

4. PROPIEDADES DE LA L - HPC COMO DISGREGANTE Y

ACELERANTE DE LA DISOLUCION

A. Variación de hinchamiento en fimeján del grado de sustitución de las

celulosas:

Tipo de comprimidoestudiado:

fosfatocálcico¡ hidroxipropilcelulosa, 9/1

diámetro12 mm.

peso250 mg.

El tiempo de disgregaciónde los comprimidosestáen relación directa con el

hinchamiento,el cualesfuncióndel espesordel comprimido.

B. Comparacióndel hinchamientoobtenidocon la L - HIPC frente a otros

disgregantes:

Tipo decomprimidoestudiado:

fosfatocálcico¡ desintegrante, 9/1

diámetro10 mm.

peso180mg.
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espesorfina!

grado hinchamiento ( 1) x 100

esp. inicial

La variación de hinchamientode los comprimidos formulados con L - l-IPC

solamente es apreciable cuando el grado de sustitución en grupos hidroxipropil está

comprendido entre 10 %y 20 %.

Comparando con otros disgregantes,la L - HPC no origina el mayor

hinchamiento total, pero sin embargo logra el hinchamiento inicial con mayor

rapidez; esto es lo que le confiere unas adecuadaspropiedadescomo agente

disgregante.

C. Comparación del tiempo de disgregación entre comprimidos que

contienen L - HIPC y HIPC simple:

Sehaobservadoquela temperatura“no afecta”al tiempo de disgregación de los

comprimidos fonnulados con L - HPC, mientras que los que contienen

hidroxipropilcelulosaclásica muestra variacionesde 2 a 5 mm. en los ensayos

realizadosa35 oc y 39 oc.

La L - HPC actúa como disgregantepor hinchamientomientras que la

disoluciónesel mecanismoseguidoporlas1-WC clásicasparaconseguiresteefecto.

D. Velocidaddedisoluciónde losprincipiosactivos:

La velocidad de disolución de todos los ingredientesactivos que fueron

ensayadosmediantetécnicafotométricaultravioleta fue mayor en presenciade L -

HPC (inclusoa dosisdel 15 %) queparalos otrosexcipientesutilizados.

Como mencionamosanteriormenteestudiaremosla correspondenciao no de

estapropiedaden nuestrocasoparticular.
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LACTOSA - PV? SOLUBLE - PV? INSOLUBLE

1. DESCR.IPCIONY ESPECIFICACIONES

La LDP (conocidacon el nombrecomercialde Ludipress)sepresentaen forma

de granuladode color blancoy olor y saborneutros.

* Composición:

Lactosamonhidrato(Ph. E.) 93.0 + 2.0 %

PVP solublek=30 (USP) 3.5 + 0.5 %

PV?insolubleCL (USP) 3.5 + 0.5 %

* Contenidototal en agua(Karl Fischer) S 0.6 %

* Densidadaparentedelproducta 500 + 50 g/l

* Densidaddel productocompactado 600 + 50 g/l

La determinacióndel contenidode lactosase realiza por polarimetria. la PVP

soluble fotometricarnentey la PVPinsolublegravimetricamente.

2. HIGROSCOPICIDAD

Presenta valores pequeños de higroscopicidad (en tomo a] 6 %- 7 %) incluso

para humedadrelativa ambiental elevada(hasta 75 % H.R.), correspondiendola

mayor parte al agua de hidratación de la lactosa.

Seobservaun marcadoincrementodehigroscopicidadparahumedadesrelativas

porencimadel 75 ¾. El componenteconmayorinfluenciasobreesteparámetroesla
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capacidadde hinchamiento de la PV? insoluble. Consecuenciade ello son las

irregularidadesque aparecenen la superficie de los comprimidoscuando éstosse

exponenduranteun prolongadoespaciotemporala un ambientecon alto porcentaje

de humedadrelativa.

3. GRANULOMETRJA

Mayorde400 mcm 5 %

200 mcm. -400mcm 55 %

100 mcm. -200mcm 20%

Menorde 100mcm 20 %

4. STATUS MICROBIOLOGICO

Establecido según la Federación Internacional Farmaceútica (FIP), le

correspondecategoría3:

gérmenes/g < 1000

levadurasy hongos/g < 100

gérmenespatógenos:

E. coli

salmonellas

Pseudomonasaeruginosa

Staphylococcusaureus Ausencia

otrasenterobacterias < 100
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5. ESPECWICACIONES DE LA PVP INSOLUBLE

El componenteinsoluble de LDP, la polivinilpirrolidona insoluble cumplelas

siguientesespecificac¡ones:

Contenidoen nitrógeno(%) 12.0 - 12.8

Contenidoen agua(K.F.) <O/¿) <5.0

pH 6.0-7.5

Monómeros(%) <0.05

Cenizassulfúricas(%) < 0.4

Aldehido (%)

Metalespesados(p.p.m.) < 10

Hidrazina(p.p.m.) ~ 1

Statusmicrobiológico cumple

El contenidoen componentessolublesde la PVP insolubledebeser inferior a

1.5 %, sepuedeasegurarqueestáconstituido en sumayorpartepor PVP soluble.La

determinación,realizadasegúnUSPXXI (24) esla siguiente:

Agitar 25.0 g. de producto duranteunahora en 200 ml. de agua.Pasara un

matraz aforado de 250 ml., completar a volumen con agua y dejar sedimentar la fase

sólida. Tomar aproximadamente100 ml. de líquido y filtrar a través de filtros de

membrana de 3 y 0.45 mcm., 50 ml. de filtrado seevaporana sequedady el residuo

que queda se seca durante 3 h. a 105 oc y a continuación se pesa. Este peso no debe

ser superior a 75 mg. (0.5 % de componentessolubles).

En algunos casos, la PVP reticulada e insoluble puede contribuir a acelerar la

disolución desustanciasque, en principio, son insolubles: acetatode etilbiscoumona,

ácido flufenínilco, cayama,fenprocoumona,fenitoina, griseoflilvina, hexobarbital,

indometacina,etc.
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USO COMO DISGR.EGA.NTE: La PV? reticuladae insoluble <de estructura

popcorn) confiere óptimas propiedades de disgregación a los comprimidos

formuladoscon LDP (25 - 32). Presentauna potenciacomo disgregantesuperioral

carboximetilalmidón sódico, carboximetilcelulosa sódica, almidón de maíz y

formaldehido-caseina.

No esnecesario,en general,que el desintegranteselocaliceen la faseexterna;

unicamenteserecomiendaen el casodepreparadosenzimáticos.

La cuota de disolución de principio activo in vítro de supositorios de

polietilenglicol se ve mejorada por la adición de 1 % - 10 % de PVP insoluble(33).

También se puede emplear en aislamiento de núcleos de grageas asi como de

comprimidos revestidos con película.
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PV? SOLUBLE

1. GENERALIDADES

Y
CH2

H2C—0H2

0
YNX

—CH— CH2

Se trata de un polímero obtenido a partir del monómero vinilpirrolidona

conocido bajo el nombre comercial Kollidon 30 (K - 30).

La obtención de este polímero se lleva a cabo por el método denominado

“polimerización por radicales”, llegando a una PVP soluble de estructura en forma dc

cadena (34,35),a diferencia de la PV? inso]uble o reticulada.

Este coloide sintético se caracteriza por su especial solubilidad, tanto en agua

como en una gran variedad de solventes orgánicos. Además hay que destacar su

perfecta tolerancia a nivel biológico.

2. ESPECIFICACIONES

Valor de K . 27.0 - 32.4

C>ntenido en nitrógeno (%) 12.0 - 12.8

Contenidoen agua(K.F.) (%) < 5.0

PH 3-7

Monómeros(%) <0.2

Cenizassulfúricas(%) <0.02
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Aldehido (%) <0.2

Metalespesados(ppm) < 10

Hidra.zina(ppm) ~ 1

Viscosidadrelativa(sol. 1 %) .... 1.20 - 1.28

Statusmicrobiológico categoría3

(HP)

Datos determinadossegún los métodos del Deutscher Arzneirnittel Ccdex

(DAC) y USP.

3. PROPIEDADESPISICAS Y OUIMICAS

Se trata de producto en polvo, con un buen deslizamiento y color blanco. Posee

olor propio, débil y característico. Es practicanaente insipida.

SOLUBILIDAD

La K - 30 sedisuelveen una proporción de al menos el 10 %en los siguientes

solventes:

Agua; metanol; etanol absoluto;n-propanol;isopropanol;ciclohexanona;cloroformo;

cloruro de metileno; dicloruro de etileno; N-metilpirrolidona;dietilenglicol; PEG400;

1,2 - propilenglicol; 1,4 - butanodiol; glicerina; N

- vinilpirrolidona; ácidofórmico; ácidoacético;ácidopropionico.

Su solubilidadesinferiora 1 % en:

Acetato de etilo; dioxano; dietiléter; pentano;ciclohexano;tetraclorurode carbono;

éterdepetroleo;tolueno;xileno; aceiteminera].

32



Las solucionesacuosasde K - 30 no desarrollanacción tamponante.Aparece

una ligera coloraciónamarilla al dejarlasen reposoy al seresterilizadas.K - 30 en

polvo, a temperaturaambiente,es estableduranteun periodomínimo de 4 años.

Paraesterilizarlas solucionesde K - 30 se adicionabisulfito sódico (0.5 % - 3

%, referidoa la cantidadde K - 30) y secalientaen ausenciade aire. Si se empleael

método de la radiacióngammaparala esterilizaciónse debeadicionarPEG o yodo

paraevitar queK - 30 sufraun procesode reticulación,tomándoseinsoluble.

INTERACCIONES QUIIMiICAS

K - 30 poseela propiedadde formar complejos de cierta estabilidad con

diferentesprincipios activos(37 -41). El ejemplomásconocidoesK - 30/yodo.

El procesode formación de complejosesaún más intensocon los polifenoles,

llegandoa producirseprecipitadosen medio neutro o ácido(42 - 43); estapropiedad

se aprovechaparala eliminaciónde taninosde solucioneso bebidas.

De forma análoga se puede influir en la accióndel tiomersalempleadocomo

conservante.

Debetenerseen cuentala posibilidadde volverseinsolublecomo consecuencia

de reticular por reaccióncon sustanciasfuertementealcalinas(carbonatode litio,

hidróxido sódico) (44). Estopodríaserun inconvenienteen el casode preparaciónde

formas farmaceúticaslíquidas tanto desdeel punto de vista farmacotécnicocomo

biofarmaceútico.

Finalmente, si se produce un aumento en la proporción de peróxidoscontenidos

en K - 30, éstos pueden interferir en algunos diagnósticos.

4. METODOSDEANAJ.ÁISIS
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VISCOSIDAD RELATIVA Y VALOR DE K

La viscosidadrelativa se determinaen una solución acuosaal 1 % segúnel

método descrito en USP XXI (24), siendo su valor de 1.201 - 1.280 (visto

anteriormente).

El cálculo de la constanteK se realiza con la ayuda de la ecuación de

Fikentschero bien, mediantegráficasbasadasen la misma; su valor oscilaentre28 y

32, en función dela viscosidadrelativaobtenida.

PESOMOLECULAR

Pesomolecular medio ponderal: Obtenido con métodos que determinan el

peso de las moléculas mediante ultracentrífliga y por medición de la dispersión de la

luz. Es de 45000.

Peso molecular medio aritmético: Se aplican métodos como laosmometriay

el análisis químico de grupos terminales que realizan un cómputo del número de

moléculas. Su valor es 10000.

Poso molecular medio viscosimétrico: Se calcula a partir de la viscosidad

intrinsecacon ayudade la ecuaciónde Lev y Frank. Suvalor esde 60000.

DISTRIBUCION DEL PESOMOLECULAR

Se conocecomo polímero homogéneo, aquel producto de polimerización cuyas

moléculastienenla mismalongitud de cadena.Esteesun casoquesólo secumpleen

la teoría; pudiéndoseemplear la cromatografíapor permeaciónde geles para la

determinaciónde la distribucióndelpesomoleculardeK - 30.
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Otrosprocedimientosempleadoscon el mismo fin son la diafiltración a través

de membranasde diferentepermeabilidady el fraccionamientode los componentesde

alto y bajopesomolecular.

REACCIONES DE IDENTIFICACION

El procedimiento más importante de identificación de K - 30 es la

espectrofotometríaIR.

METODOS DE ANALISIS

Medición espectrofotométrícadel complejo

K-30/yodo (45):

A 50 ml. de la solución a analizar (máximode 50 mcm. de K - 30 ¡ ml.), se

adicionan 10 ml. de solución 0.2 Nde ácido cítrico. Agregar a esta mezcla 10 ml. de

solución 0.006 N de yodo (0.81 g. de yodo recién sublimado y 1.44 g. de yoduro

potásico disueltos en 1000 ml. de agua). Medir la absorción trascurridosexactamente

10 mm. de lasolución frente a un blanco formado por 50 ml. de agua + 25 ml. de

ácidoacético0.2 N + 10 ml. deyodo 0.006N.

Otro métodoempleadoes la mediciónde la turbideztrás la adición de ácido

perclórico(46).

STATUS MICROBIOLOGJCO

Categoría3 segúnla FederaciónInternacionalFarmaceútica(F.I.P.):

Menosde 1000gérmenes/g.

Menosde 100 levadurasy hongos/g.

Ausenciade:

Enterobacterias,incluyendosalmonellasy E. coli

Pseudomonasacruginosas
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Staphylococcusaureus

Otrasenterobacterias,como máximo l00/g.

5. APLICACIONES

Como consecuenciade sus adecuadaspropiedadesfisico-quimicasy de su

buenatoleranciabiológica la K - 30 es muy empleadaen tecnologíafannaceútica;

como ejemplospodemoscitar:

- Preparadosinyectables,comosolubilizantesde diversosprincipiosactivos.

- Ferinasorales.

- Coprecipitadosy preparadosatomizados.

- Aglutinanteen comprimidosy granulados.

- Estabilizadordesuspensiones.

- Procesode grageadoy recubrimientoconpelicula.
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COMPLEJO LIPOSACARIDO

Emplearemosun complejoliposacáridosinergizadocon sal alcalino-terreadel

ion ortofosfato(C-LPS)(denominacióncomercial:Compril).

1. CAIRACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Polvo fino, blanco,muy pocosoluble en aguay disolventesorgánicos.Inodoro

e insípido. Establea la luz y al calor, puestoque trás la exposicióna la luz solar,

mantenidoa temperaturade 50 0C, durante2 meses,no presenta modificaciones en

suscaracteresorganolepticos.

2. CARACTERISTICAS FISICAS

DISPERSION <JRANULOMETRICA

0.5 - 0.25 mm 0.7%

0.25 - 0.125mm 5%

0.125 - 0.060mm 20%

<0.060 74.3 %

DENSIDAD APARENTE

Sin apelmazamiento:0.524g.Ic.c.

Con apelmazamiento:0.767 g./c.c.

INDICE DE HAUSSNER

Idi. = 1.46
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ANGULO DE REPOSO

Presentaun valor en tornoa21.5 0

VELOCIDAD DE DESLIZAMIENTO

Veloc.: 7.7g./seg.

3. CARACTERISTICAS FISICO-OUlMIICAS

HIGROSCOPICIDAD

Se puedeobservaruna ciertacapacidadde absorcióncon valoresde humedad

relativa superioresal 60 %, y de desorciónparavalores inferiores a éste. Paralos

comprimidosobtenidosa partir de C - LPS aparecenvalores similares pero algo

inferiores.

4. CAPACIDAD DE COMPRESION

La capacidadde un productopulverulentoparasercomprimidoesunacualidad

dinámica fundamentaldel mismo. Mediante la determinaciónde las fuerzas de

compresión aportadaspor el punzón superior y transmitidas en parte por el

comprimidoalpunzóninferior y a la matriz sepuedeconocerel comportamientodel

excipientefrenteaestapropiedad.

Segúnlas deformacionescaptadaspor los calibresde tensióny detectadasen el

osciloscopiosepuede conocerun ciclo completo de compresiónde C - LPS y

establecerel índicedeplasticidad,siendoparael C- LPS deaproximadamente0.5.
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5. PARAMETROS DE INTER.ES TECNOLOGICO Y TERAIPEUTICO

Nos referiremosa parámetrospropios de los comprimidosfabricadosa partir

del excipientesolo.

Coeficientede variacióndel pesomedio: 0.60 - 0.82.

Dureza(Kp): 9.5 - 17

Friabilidad: 0.3 - 0.75

Tiempode disgregación(seg.):25 - 40

Indicedeplasticidad:0.38 - 0.51

Estosdatoscorrespondena comprimidosfabricadosbajo presionesque varian

entre9S2Kpy3000Kp.
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IIETAFOSFATO SODICO

// PO3Na /‘/ (p.rn. — 101.96)

La utilizaciónde metafosfatosádicoen formulacionesparaadministraciónoral se

basa en el efecto buffer producido por éste.

En el caso de su inclusión en formulacionesjunto a TetraciclinaClorhidrato, el

objetivo esfacilitar la disolucióndel principio activo trás su administración.

Dado que las dos formas farmacéuticas elegidas siguen la mencionadavía de

administración, parece aconsejable introducir metafosfato sádico en su formulación;

mejorando así la velocidadde disolución del principio activo en el tracto gastro-

intestinal y, como consecuencia,la absorcióna circulación sistémicay el efecto

terapéutico.

Aproximadamenteun 66 % del metafosfatosádico ingerido se absorbedel

tracto gastro-intestinala circulación sistémica,elcual es parcialmentereabsorbido

después mediantefiltración glomerular.En general, la hormonaparatiroideay la

vitamina O estimulansu absorciónen el intestinodelgado.La mayorpartese excreta

en orina y el restoen heces.

Al igual que otros fosfatos no debe ser administrado a pacientes con

alteracionesgravesde la función renal. Por otro lado, la administraciónconcomitante

de salesde aluminio, calcioy magnesioseunenaél, dificultandoasí suabsorción.

Debido a su acción de disminuir el pH de la orina, se ha utilizado como

coadyuvantede algunos principios activos antiniicrobianoscuya actividad contra

infeccionesdel tracto urinario dependedel mencionadopH. Así mismo, es útil en la

profilaxis de cálculos renales debido a la disminución que origina en cuanta a la

eliminación de calcio y, por lo tanto del depósito de éste a nivel renal.
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2. IIETODOS
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2.1. Fórmulas:

Mezclaspulverulentas
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DENSIDAD (47)

Con esteensayo se trata de determinarel volumen ocupadopor una masa

conocida de producto. Entendemos,en primer lugar, por densidadaparentesin

apelmazar(D.a.s.a.)la correspondientea unamasadeterminadadesustancia(40 g. en

nuestrocaso) determinadamedianteel volumen que estaocupa en una probetade

vidrio en la cual seha introducidopordeslizamientosuavemente.

Densidadaparentecon apelniazamiento(D.a.c.a.)esla relativaa la mismamasa

anteriormentemencionada,perodespuésde sersometidaa un númerodeterminadode

golpes<20) la probetasobreuna superficiehorizontaly siempredesdela mismaaltura

(10 cm.).

En función de estasdosdensidadesvamos a calculardosparámetrosque nos

darán una orientación muy significativa sobre las cualidadesque presentanlas

formulacionespulverulentasfrente ala compresión.Estosparámetrosson:

D,a.c.a.- D.a.sa.

%Compresibilidad = —

D.a.c.a.

D.a.c.a.

Indice de Haussner=

D.a.s.a.

44



VELOCIDAD DE FLUJO (48 - 50)

La importanciade conoceresteparámetroradicaen queseráel determinantedel

rendimientode la máquinade comprimir en el sentidode que cuantomayor sea el

flujo, menor será el tiempo de llenado de la matriz y, como consecuencia,sepodrá

fabricar un mayor número de comprimidospor unidadde tiempo.

En nuestro dispositivo vamosa medirel tiempo empleado en salir por el orificio

inferior de un embudo en material plástico (polietileno de baja densidad) una cantidad

de fórmula previamente establecida (50 g.).

En general, podemos decir que todamezclapulverulentatiende a movilizarse

ante la presencia de una fuerza externa al sistema. Sin embargo, la cohesión

interparticulardificulta eseflujo y puedeserde tal magnitudque llegue a suponer un

graveproblemaen el procesotecnológicode la compresión.

En los casosen que estemétodono hapodido serutilizado pordeficienciasen

el flujo se ha sustituido por el dispositivo de Pilpe; no obstante,en esoscasos,los

resultados también han sido negativos.
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ANGULO DE REPOSO (51,52)

El conocimientodel ángulode reposoes fundamentalparaorientamossobrelas

propiedadesreológicasdel polvo medicamentosoobjeto de nuestroestudio,asícomo

posiblesadherenciasentre sus propiaspartículaso con las paredesde la tolva de la

máquinade compnmir.

El métodoempleadoen nuestrotrabajoparacalcularel ángulode reposoes el

siguiente:

- Acoplamientode un embudode aceroinoxidablea un soporterigido vertical.

La justificación de la forma y material del embudo se encuentranen la mayor

similitud posiblecon los procesosdesarrolladosa escalaindustrial.

- Colocaciónde un obturadorplano de metacrilatoen el orificio inferior del

embudo.

- Adición de 50 g demezclapulverulentaen el interiordel embudo.

- Retiradamecánicadel obturadorde metacrilato.La justificación del método

estáen la eliminaciónde lasposiblesvariacionesintroducidasporel sujeto,en casode

realizarsede formamanual.

- Cálculo de la tangentedel ángulo que forma el cono de muestracon la

horizontal(lisa y nivelada),en funciónde la alturay el radiode éste.
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DISTRIBUCION GRANULOMETRICA (53 - 56)

La distribuciónen variasfraccionesde un polvo medicamentosoen función del

tamañode sus partículases compleja,y en general,ningúnparámetroreferentea éste

es suficiente para poder caracterizarlo-y predecir propiedadesde gran interés

farmaceúticocomo fluidez, densidad,aglomeración,compresibilidad,tendenciaa la

segregacióno desmezciado...Aun así es necesarioemplearun método para poder

determinarun dato tan importantecomo es la distribucióngranulométrica,nosotros,

en concreto,emplearemosla tamízaciónen cascada.Posteriormentesepuedehacer

una representaciónmediantegráficos de barras o histogramas,donde el ancho de

barra representael intervalo de tamañosy su altura la frecuenciade ocurrenciaen

cadaintervalo.La curva de distribución normalresultantesuele ser asimétrica y, por

lo tanto, el valor medio está muy afectado por los valores extremos. En estos casos, la

medianaes un promedio más útil.

Como dijimos anteriormente,emplearemosel métodode tamizaciónen cascada,

el cual entrañaunaclasificaciónportamañosseguidapor la determinacióndel pesode

cadaunade las fracciones.

La cascada de tamicesempleadaesla siguiente:

0.400

0.300

0.200 Luz de malla (mm.)

0.100

0.050

El vibrador empleadoes modelo C.I.S.A., el cual imprime dos movimientos

simultáneos(horizontaly vertical)a la cascadade tamices.

Tiempo deexposición:5 mmn.

Nivel devibración: 5 (segúnla escalapropiadel aparato).
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HUMEDAD (57,58)

Debido a la influencianegativaque la humedadsueletenersobrela mayoríade

los principios activosutilizadosen terapeútica,y por supuestosobreel Clorhidratode

Tetraciclina,es de enormeimportanciaconocerel porcentajeen que entraa formar

partede los componentesde las diversasformulacionesobjeto de nuestroestudio.Así

analizaremose] contenidoporcentualen aguatanto del principio activo y excipientes

como de todaslas mezclasbinarias<en diferentesproporciones)obtenidasa partir de

ellos.

Tan importante, o incluso más que el contenido inicial de humedad es la

higroscopicidado tendenciaa captar éstapor las diferentes masaspulverulentas.

Muchassustancias,fundamentalmentelas solublesen forma de sal (comoesel caso

deTetraciclinaClorhidrato)presentanunamarcadatendenciaa absorbery adsorberla

humedadatmosférica.La absorcióny el contenido de humedaden el equilibrio

dependende la humedad atmosférica, temperatura, superficie especifica, área

expuesta,etc. (57).Losmaterialesdelicuescentespuedenabsorberhumedadsuficiente

comoparallegara sudisolucióncompleta.La captacióndehumedadtieneinfluencias

sobrediversaspropiedadescomo p.c. estabilidadquímica, caracteristicasde flujo,

compresibilidad...

Paraestudiarla higroscopicidadde un materia] pulverulentoesnecesarioque

las muestrastomadasse coloquenen recipientesabiertosy bien extendidasparaque,

de estaforma, la superficieexpuestaal grado de humedadpreviamentefijado seala

máximaposible(58).

Nuestrascondicionesparticularesdetrabajohan sido:

A. Determinaciónde la humedaddel productoen su presentacióncomercial

(método Karl Fischer).

13. Exposiciónen unaplacaPetri (parteinferior) de la muestra:
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- Cantidadde muestra:5 g.

- Temperatura:20 0C

- Tiempode exposición:96 h.

- Humedadrelativa: 85 %

(método:soluciónsaturadade BrK)

C. Determinaciónde la humedadde la muestrade nuevo(métodoKarl Fischer).

D. Cálculodel incrementoporcentualde humedad.
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2.2. Forma Farmacéutica:

Comprimidos
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ASPECTO (59 - 63)

En la apariencia general de un comprimido, su identificación visual con

predominiode un aspectoelegante,es esencialen cuantoa la aceptaciónporpartedel

pacientey, como consecuenciade ello, detaspropiedadesbiofarmaceóticasque deba

tener.En estesentidodebemosdestacarla granimportanciaquetiene la uniformidad

en el aspectoexternotanto anivel intralotecomo interlotes.

El controlde la aparienciageneralexternade un comprimidoimplica el estudio

de varios parámetrostales como forma, color, tamaño, textura superficial, brillo,

existenciao no de fenómenoscomoagrietado,“cappíng”...

Respectoal color, podemosdecir que una distribución no uniforme de éste

(defectoconocidocon el nombrede moteado)no solamentellamala atencióndesdeel

punto devistaestético,sino quepuedeserasociadaporel pacientecon una falta en la

uniformidadde contenidoo algún tipode deterioro,si no una bajacalidadgeneraldel

comprimido(59).

Así mismo, la presenciadeoloresdesagradablespuedeoriginarel rechazopor

partedel individuo, pudiendoserindicativo de una alteraciónquímica de algunode

sus componentes,con los consiguientesefectos que sobre la terapeúticapueden

aparecer.

Por otro lado, es indudablela influencia que puedentenersobrelos sentidos

propiedadescomo el aromay el sabor.

En cuantoa las dimensiones,esde granimportanciaque éstasseencuentrenen

un intervaloquehagatecnológicamentefactiblesuprocesado,tantoproduccióncomo

acondicionamientogeneralposterior.En estepunto concreto,nosotrosfabricaremos

comprimidosde diámetroconstante

(12 mm.), en los cualestendremoscomo variable la altura (y consecuentemente,el

volumen).
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El estudiode la aparienciaexternaserealizaaojo desnudoy con lupa.
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UNIFORMIDAD DE MASA (10,24,64-67)

La capacidadde la matriz, en función de su diámetroy de la colocacióndel

punzóninferior, de la máquinade comprimir va a ser la determinantede la cantidad

de fórmula (masa) contenidapor la tolva que entrará a formar parte de cada

comprimidoobtenido. Concretamentela operaciónde calibraciónde la máquinade

comprimir tiene entre sus objetivos el de ajustarlos comprimidosproducidosa un

peso(y como consecuenciaa unamasa)teóricoideal.

En la industria farmaccúticaes una prácticade caracterhabitual el control de

masaa pie de máquinaduranteel desarrollodel procesoproductivo,mediantetoma

de un númerodeterminadode muestrasa intervalosregularesde tiempo,pesándolasy

representandolos valoresobtenidos(ya seaen forma de pesoo de masa)frente al

tiempo.Estetipo de representacionesseconocencon elnombrede cartasde control y

en ellas se marcandos límites de aceptación:superior e inferior, que marcan el

intervalode valorespermitidosal parámetrocontrolado.

Normalmenteeste ensayose aplica a comprimidoscon una dosificaciónde

principio mayor de 50 mg por comprimido y aquellosen que el principio activo

representael 50 % o másen pesode la forma farmaceútica(24). Paraestetipo de

comprimidosel ensayode uniformidaddemasanos da unaideamuy aproximadade

supotencia.

Se pueden destacartres factores que influyen directamenteen la falta de

uniformidadde masaencomprimidos,asaber:

Al Distribuciónno uniformedelprincipio activo en lamezclapulverulentao en

el granulado.

B/ Procesosde desmezcíao segregaciónocurridosen algunosde los pasosde

fabricación.
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CI Desajustesen la máquinadecomprimira nivel de dosificado.

Estostres factorestraencomo consecuenciaunavariaciónen launiformidaddel

contenido de principio activo en el comprimido, con las consiguientesalteraciones

sobreel efectoterapeúticodeseado.

El métodoempleadoen el presentetrabajo paradeterminarla uniformidadde

masade los diferenteslotesde comprimidosesel dadoporPh. E.

%‘ ed. (10):

Pesarindividualmente20 comprimidosescogidosal azary determinarla masa

media.La masaindividual de 2 comomáximode las 20 unidadespuedesepararsede

la masamediaen un porcentajemayorque el indicadoen la siguientetabla; la masa

de ningúncomprimidopuedesepararsemásdel doblede eseporcentaje:

FORMA

FARMACEUTICA

MASA

MEDIA

LIMITES SEPARACION (%)

DE LA MASA MEDIA

10Comprimidos no <80 mg

recubiertosy > 80 mg y < 250 mg 7.5

recubiertoscon

película. >250mg 5

Cápsulas,granulados <300mg 10

no recubiertosy > 300 mg 7.5

polvos

polvos parauso >40mg 10

parenteral(1)

supositoriosy sin distinción 5

óvulos de masa
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(1) Cuandola masamediaseaigual o inferiora 40 mg., el preparadono estásometido

al ensayo de uniformidad de masa,pero si al de uniformidad de contenido en

principio activo de las preparacionespresentadasen unidad de toma, Ph. E. (10)

(y.5.2.2.).

Concretamenteel casoque nos ocupaesel de comprimidosno recubiertosde

masamayor de 250 mg. por lo tanto, el límite de desviaciónpermitida tanto por

encimacomopordebajode la masamediaesdel 5 %.

Instrumentaciónanaliticaempleada:balanzade precisiónSAUTER Feiuwaage

Type424.
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RESISTENCIA A LA FRACTURA (68 - 72)

Esteensayose englobajunto con los de resistenciaa la abrasión(friabilidad) y

resistenciaa la deformaciónlocal (dureza)dentrodel apanadoreferenteapropiedades

mecánicasde los comprimidos. -

El objetivoperseguidoen estecasoes el de conocersi el lote de comprimidos

objeto de estudio podrá aguantarlas diversasmanipulacionesa que será sometido

durante los siguientespasosde procesadoy acondicionamiento,sin que ocurra la

fracturade aquellos.

Se define el resultado de este ensayo (realizado sobre el eje mayor del

comprimido)como la fuerzamínimaqueesnecesarioaplicarparafracturarlo.

A pesarde la evidentediferenciaentredurezay resistenciaa la fractura hay

muchoscasosen la literatura en que ambostérminos se confunden,utiiizándosede

formaindistintay errónea.

En estesentidopodemosseñalarel nombredado a los aparatosdestinadosa

realizaresteensayo, los cualesse conocencomo durómetros:Monsanto, Strong -

Cobb, Erweka, Schleumiger,Pfizer... El fundamentode todos ellos esdeterminarla

fuerzamínimaqueprovocala fracturadel comprimido.

Es necesariohacerdeterminacionesrutinariasde estetipo duranteel procesode

fabricaciónparaevitarproblemasposterioresen lo referentea tiempode disgregación

y velocidadde disolución.Estospuedenverse incrementadosde forma considerable

cuandolos valores obtenidosen el ensayode resistenciaa la fractura son muy

elevados.

En nuestroestudioemplearemoscomomedidorel durómetroErweka,en el cual

secoloca el comprimido objeto de pruebaentredoselementosmetálicos,sobreel

inferiorde ellos,entoncesseajustahastaque el comprimidotocael superior;el punto
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de inicio esautomático,eliminandoasí las variacionesrelativasal operador(69). Un

dispositivo mecánico ejerce fuerzas crecientesde manera constante. Existe un

marcadorque señalasobreunaescalagraduadaen Kg. fuerzael puntode rotura.
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FRIABILIDAD (73 -81)

Los comprimidos con una tendenciaexcesivaa perderparte de su masa en

forma de polvo o pequeñaspartículas,como consecuenciadel rozamientoy abrasión

entreellosmismosy con los elementosqueformanpartede la cadenade producción,

carecen de la necesariaeleganciapara su presentacióny pueden ocasionaruna

disminución en los niveles de aceptaciónpor partedel paciente.Ademásoriginan

facilmentesuciedady contaminaciónde áreasdeprocesadoy manufacruratalescomo

las dedicadasa procesosde recubrimientoy acondicionado~empaquetado.Por otro

lado pueden dar lugar a problemasrelacionadoscon la uniformidad de masa y

contenidoen principio activodel comprimido.

La friabilidadexpresala resistenciaque la superficiedel comprimidooponea la

pérdida de masa por erosión. Hay estudios que demuestranque su valor es

inversamenteproporcionala la distribucióngranulornétricade la mezclapulvenilenta

destinadaala compresión(81).

La determinación de la friabilidad se lleva a cabo mediante aparatos

denominadosfriabilómetros (Roche, Erweka, TAP...), que en esencia se pueden

describircomo un tamborcon una (o varias) pestaflainternaquegira a unasr.p.m.

previamenteestablecidas.Estemovimientoexponea los comprimidosa rodamientoy

caidaslibres dentrodel tambor,sufriendoasí abrasiónpor choqueentresí y con las

paredesdel bombo.

Principalmentecuandoseusanpunzonescóncavosmuyprofundosy, sobretodo,

si noestánen las condicionestecnológicasmásadecuadas,los comprimidospresentan

rebabasmuy propensasa desprendersecon facilidad durantesu manipulaciónen el

procesoproductivo; ello origina enormesproblemas,a los cualesya nos hemos

referidoconanterioridad.

En generalpodemosdecir que cuandola mezclapulverulentao el granulado

que hemospreparadoparasu postenorcompresióntiene unos niveles de humedad
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demasiadobajos, los comprimidosfabricadospresentanexcesivafriabilidad. Por ello

el porcentajede humedadmencionadodebeencontrarseaproximadamenteentre2 %

y 4 % paraqueel valor de friabilidadaparezcadentrode márgenesaceptables.

Estos limites aceptadospara la friabilidad de comprimidosvarian según los

diferentestextosconsultadosentre0.5 % y 1 % , pero en ningún casomás,ya que si

fueramayor supondríael rechazoinmediatodel lote objetode control.

Nuestrascondicionesparticularesde trabajoson:

• Friabilómetro:Erweka

• Tiempode ensayo:5 mm.

• Númerototal de vueltas: 100

Método:

a) pesadapreviade 10 comprimidoslimpios de polvo superficial;

b) 5 mm. en friabilómetro;

c) pesadafinal;

d) cálculodel porcentajedemasaperdidopor friabilidad.

59



TIEMPO DE DISGREGACION (82 - 88)

De todosesconocidala gran importanciaque tieneel procesode disgregacióna

la horade determinarlabiodisponibilidadde un principio activo en el organismovivo

al que se ha administradovia oral el mencionadoprincipio activo. La rotura del

comprimido en pequeñaspartículas muy semejantesa la mezcla previa a la

compresiónse conocecomodisgregación.

Existen variosmecanismosparala disgregaciónde un comprimido:

Hinchamiento

• Desarrollode redcapilar

Energialiberadaporhidratación

Separación- disociación

Si bien la investigaciónhademostradoqueno existerelacióndirectay constante

entre tiempo de disgregación y velocidad de disolución, no cabe duda de la influencia

del primerosobrela segunda.Por ello la disgregaciónseempleaparadamosunaidea

orientativade la uniformidad en cuantoa concentraciones alcanzadas de principio

activo en biofase, dentro de un mismo lote de fabricación o inter-lotes.

La pruebasepuederealizaren aguao en jugo gástricosimulado (esnuestro

caso),compuestopor:

• Pepsina 3.2g.

CINa 2.0 g.

• CIH (conc.) 7.0ml.

Aguadestilada 1000ml.

pH= 1.2

Comohabíamosmencionadoanteriormenteesdegran relevanciael papelqueel

proceso de disgregaciónjuega en la biodisponibilidad de un principio activo

formuladoen comprimidos(82 - 85) ya que de estepasodependela mayor o menor

liberaciónde principio activo al medio y la velocidadcon queesto ocurre. Porotra
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parteno debemosolvidar las posiblesvariacionesinter-loteen el efectoterapeútico

queocurrirían,como consecuenciade alteracionesen el tiempode disgregación(86).

Está claramentedemostradala existencia de relación entre la fuerza de

compresióny el tiempo de disgregación(87,88); por lo tanto, esnecesariobuscarel

valor de aquellaidóneoparaque los comprimidospresentenla máximaresistenciaa

la fracturay el menortiempode disgregaciónposible.

Por todo ello esfrecuenteel empleode agentesdisgregantesque faciliten esta

etapa(almidónde maíz, carboximetilcelulosasádica,etc.).

Condicionespanicularesde trabajo:

• Métodoy aparatodescritosen PiLE. Y Ed.

• Medio de disgregación:Jugogástricosimulado(descritoanteriormente).
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Esquemadel disgregadorde laFarmacopeaEuropea(2~ Ed.)

(dimensionesen mm)
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VELOCIDAD DE DISOLIJCION (119)

1. CONTROL DE LA DISOLUCION DE FORMAS SOLIDAS

Desdeque ciertasfarmacopeas,principalmenteUSP XVIII, impusieronnormas

de velocidad de disolución para un determinadonúmero de principios activos

presentadosen forma de comprimidosseha hechonecesariogarantizarla liberación

en el organismopor medio de ensayosde disolución en función del tiempo, que

vienenacompletarel estudiode disgregaciór¡.

La farmacocinética,basadaen el hechode queun principio activo debepasara

soluciónpreviamenteal procesode distribuciónen los diferentescompartimentosdel

organismo,ha impulsado la puestaa punto de numerososmétodos,elaboradosa

menudode formaparalela.

Las fonnasfannaccúticasde acciónretardada,tan numerosasy variadas,han

exigido tambiénla puestaapunto demétodosde control,principalmenteparaseguir

la evoluciónde la formulacióny controlarlos lotesfabricados.

Porotro lado, la composiciónde estasformas(constituidaspor ejemplosobre

una matriz inerte) puedeoponersea cualquiertipo de disgregación,en cuyo casola

presunciónde biodisponibilidaddel principio activo a partir de este ensayosería

errónea.

Así mismo, paraun comprimido no recubierto,la disgregaciónes un proceso

necesarioperono suficienteparaasegurarla biodisponibilidad.

Por todo ello es necesario disponer de un métodosimple, reproducible y

normalizadopara que la definición insuficiente de alguno de los parámetrosno

impliqueunavariaciónen la cinéticade liberaciónde productosidénticos.
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Parece necesario añadir a las exigencias de ciertas farmacopeasque el

comportamientobiofarmaccúticose basaen el conocimiento de las condicionesde

liberacióna partir de todaslas formassólidas.

LI. BASESTEORJICAS

Las leyesque rigen el comportamientode unapartículasólidafrenteauna fase

liquida y los mecanismosque entranen juego en caso de un grupo de elementos

sólidos,como esel casodeun comprimido,los gránulosencerradosen unacápsula,la

masade un supositorioetc, sontotalmentediferentes.

El conocimientodelos factoresfisico-quimicosqueinfluyen en la disolución de

los principios activosincluidos en formasfarmaceúticassólidasdebesercompletado

porel de las condicionesmecánicasque presidenlos intercambiosentreel solventey

el productoa disolver.

El productoa disolver, o soluto, pasaal solventeparaconstituiruna solución:

estepasose denominatransferenciade materia.El pasode soluto al solventeestá

condicionadopor una diferenciade concentración,la cual es indispensableparala

obtenciónde unasolución: esel denominadofactorde potencialidad.

No hay que olvidar las modificacionesintroducidaspor la disgregaciónde

comprimidos, las cualestransformanlas superficiesen contacto,con una posible

alteración simultaneade la estructurainter e intragranular de las partículas que

constituíanla formafarmaceúticaoriginal.

Nuestroobjeto serádeterminarla velocidadcon la cualel producto(Tetraciclina

Clorhidrato)pasaala solución.ParaclIc> esnecesarioqueen todo instantela solución

controladatenga una concentracióntal que sea reflejo de la cantidadde soluto

realmentedisuelto.
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1.1.1. CONDICIONES DE INTERCAMBIO

SOLIDO - LIQUIDO

Primariamentepodemosdistinguir dos tipos de sustancias,los sólidos porosos

semejantesa una esponja; y los sólidos divididos, frecuentementeobtenidospor

tnturación.

En la prácticafarniaceúticanormalmentese trata con materiasprimasporosas

en su origen, las cualespuedenser sometidasa una trituración paraconseguiruna

disminución considerable del tamaño de partícula. Estas materias sufrirán

posteriormentediferentes transformacionesen el transcursode las operaciones

unitariasque constituyenel procesadototal.

La fabricación de comprimidos implica un proceso complejo en el que

intervienen(89):

- La texturadelos gránuloselementales.

- PorosidadLigadaa ladistribucióndel tamañode poro.

- La permeabilidadcreadapor el apilamientode partículasy más o menos

modificadapor todo tipo de accionesde densificación(granulación,compactado,

compresión...).

De esteconjunto de característicasdependenlas condicionesen las que el

solventepodráhumectarla partículao agregadoparticulary, posteriormentepenetrar

en el sólido.

1.1.1.1.EIJMECTACIONDE LAS PARTICIJLAS

La puesta en contacto de una particula con un liquido permite poner de

manifiesto su mayor o menor grado para ser humectada;esta aptitud depende

notoriamentedela tensiónsuperficialdel líquido.
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El ángulo de contacto formado entre el sólido y el liquido dependede la

tracción relativa entre sólido y liquido y entre las propias moléculasdel liquido.

Frecuentementese empleael testde Dravesparamedirla humectabilidadde un polvo

medicamentoso:Se trata de medir el tiempo necesariopara el hundimientode un

sólido en unasoluciónde tensiónsuperficialconocida.

La adsorción por unidad de superficie se explica desde el punto de vista

termodinámicomediantela teoríade Gibbs,en la cual:

C

xA

RT

P= excesode concentraciónen la superficierespectoala solucion.

C = concentraciónen la solución.

R = constantede los gasesperfectos.

T = temperaturaabsoluta.

A variaciónde la tensiónsuperficialligadaa la variaciónde concentraciónen

la solución.

Setratade un fenómenodinámicoen el quecabeesperarun equilibrio.

1±1.2.FASEDE PENETR.ACION

La penetraciónde un líquido en los poros de un sólido sigue la ley de

Washburn,segúnla cual la presiónnecesariaparaqueello seproduzcaes:

2 T cosA

r

1 = tensiónsuperficial.

A ángulode contactosólido-liquido
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r = tamañode los poros.

E’ = presión.

La velocidadde penetraciónes inversamenteproporcionala T y directamente

proporcionala r.

1.1.1.3. DISOLUCION

En el caso de un comprimido no recubierto,como es el que nos ocupa las

primeraspartículasenformarpartedel medio de disolución son las másexternas;la

solubi]idad aumentaa medidaque el tamañode las partículaselementalesdisminuye

segúnla siguienteecuaciónde Ostwald-Freundlich:

s 4AV

log —

s~ 2.303 RTd

s= solubilidadde los finos.

s~ solubilidadde los gruesos.

A = tensión superficial de las partículas(energíade la superficiedel sólido en

contactocon la solución).

V = volumenmolar.

d = diámetroa obtenerparaaumentarla solubilidad.

La parteporosa,progresivamentedesplazadahacia el interior puedeconstituir

un obstáculofrente a la velocidad de disolución a medida que los poros se van

encontrandoa mayorprofundidad.Las paredesde los porospuedenserla basede un

mecanismocomplementario,la ósmosisdel solventeseguidade diálisis del soluto;

favoreciendoasíel proceso.
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1.1.1.4.RENOVACION DE CAPAS DE LIQUIDO

ALREDEDOR DEL SOLIDO

a) En la tcoria del fllm (84), al estadodeequilibrio entresoluto y solventele

corresponde,segúnlaprimeraley de Fick un flujo J cuyo valores:

dC

dx

o = coeficientede difusión (cte.)

dC

gradientede concentraciónen un

dX espesordX.

Si m es la cantidaddisuelta en función del tiempo t para una superficie de

intercambio5, C~ la concentracióna saturación(en elpunto de contactoentresólido y

]íquido) y C la concentraciónen un punto de la solución fuera del fl]m o pelícu]a

líquida que rodea la partícula sólida, la variación instantánea de m en función del

tiemposeajustaala ecuación:

dm

dt

(k = cte.velocidadde disolución).

CuandoC < 0.1 C~, hablamosde condición “smW’, es decir de gradientede

concentraciónpracticamenteinfinito.

ParaC> C , hablamosdecondición“no sink”.
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La difusión es el principal mecanismode disolución, siendolaminar el régimen

de flujo sobre el sólido. La superficie de intercambio se ve modificada en el

transcursode la disolución.

b) Teoríade la renovaciándc la superficiede intercambio.La transferencia

de solutoal solventesepuedeexpresarmediantela siguienterelación:

dm D

5 x --- + D x (C~ - C)

dt r

5 = superficiedeintercambio.

C - C = variaciónde concentracion.

D = coeficientede difusion.

r radio de las partículas.

dm

— solutodisueltoen funcióndel tiempo.

dt

Ambasteoríassuponenconstanteel coeficientede difusiónD, sin embargono

siempreesésteel caso,ya que puededisminuir al aumentarla concentraciónde la

disolución, sobre todo en presencia de agentes que aumentan la viscosidad (pectinas,

derivadoscelulósicos...)(89).

Cualquiera que sea la aproximación hecha para medir la concordancia entre un

mecanismode disolución calculadoy su aplicación a través de la medida de la

cinéticade disoluciónno hay queolvidarque las mezclaspulverulentasy las formas

farmaccúticasobtenidasapartir de ellassonsistemasparticularespolídíspersos.

En el transcursode la disoluciónseproduceunadisminución del tamañode

partículaen proporcionescaracterísticasparacadatipo de sustancia.La superficiede
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intercambioentreel sólido y el medio de disolución varia a nivel de cadapartícula

elemental, Asi mismo, el número de partículas totaldisponiblespara disolución

disminuyeprogresivamente.

1.1.2. C1NETICA DE INTERCAMBIO ENTRE EL

ACTIVO Y EL MEDIO DE DISOLUCION

PRINCIPIO

1.1.2.1.INTERCAMBIO POR CONVECCION Y

DIIFUSION. NUMERO DE PECLET.

Teniendo en cuenta los fenómenosde difusión y convección que rigen la

transferenciade materiaentreun sólido y el mediode disolución(cuyahomogeneidad

se suponeconstante)se puedeemplearel númerode Peclet (90) para apreciarla

importanciarelativade ambosmecanismos:

x w

D

= número de Peclet

da diámetrodel agitador(cm.).

D = coeficientede difusión (cm2/seg).

w = velocidad angular (r.p.s.).

El aumentodel númerode Pecletimplica unamayorimportanciadel fenómeno

de convección;mientrasque sudisminuciónsignificael predominiode la difusion.

1.1.2.2.DISOLUCIONEN SUPERFICIE.
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Teniendoen cuentalos diferentesmovimientosque puedesufrir un líquido en

los diversosrecipientesempleadosparadeterminarla velocidadde disolución, el uso

de un númeroadimensionalpermitedefinir la agitacióna quese encuentrasometido

segúnlos dispositivosempleados.El númerode Reynolds (NRC) relacionalas fuerzas

de inerciacon lasde viscosidad:

ix w ix p

NRC -

n

N — viscosidaddinámica.

p = densidad.

d = diámetrodel agitador.

w = velocidadangular.

Para valores inferiores a 2000 se puede afirniar que nos encontamos en

regimen laminar y para valores mayores de éste, en regimen turbulento.

1.1.2.3. “RiEGIMENES DE DISOLUCION”.

En el transcursode la disolución de un principio activo encerrado en un medio

poroso,como esel caso de un comprimido,apareceuna competiciónentre cinética

fisica y cinéticaquímicaen la interfazentreel solutoy el solvente(91):

Cuandoel productoesmuysoluble,el regimend(fusional esel quecontrolala

velocidadde liberacióndelprincipio activo.

- Cuandoel principio activo espoco soluble, el control lo ejerceel regimen

químico (es decir, la solubilidad de éste en el medio de disolución para una

temperaturadeterminada).
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Le Coff (91) proponeun esquemaque reagrupael conjunto de fenómenos

presentesdurantela disoluciónde un principio activoen un medioporoso:en regimen

laminar el solventerodea a cadapanículaformandounacapacontinua,denominada

capalímite.

El solventepenetraen los poros en función de su tensión superficial y del

tamañode éstos:seguidamenteel soluto pasaa disolución.La disolución primeroy la

conveccióndespués,aseguranla renovacióndel solventey, así poder completarel

ciclo de disolución.

1.1.3.CINETICA DE DISOLUCION.

En cuanto al control de la liberación,como fenómenoglobal, podemosafirmar

que en el caso de comprimidos obtenidos por compresión directa la liberación del

principio activo se hará por una sola cinética (89).

Por el contrario,comoesel casodecomprimidosmulticapay comprimidoscon

vanos núcleos, aparecerá la superposición de varias cinéticas (ordenO, orden1...). En

la mayoríade los casosúnicamenteel resultadofinal esaccesibleparalos métodosde

medidaquenosproporcionanla concentraciónde solutoen el mediode disolucion.

La velocidaddepuestaen solucióndel principio activoestácondicionadapor su

solubilidad, la naturaleza física de la parte no soluble del comprimido

(humectabilidad,porosidad...) y lasfuerzasde unión entre el principio activo y

excipientesinsolubles.

Se tratade un fenómenocontinuo,siemprey cuandola composicióndel medio

no varíe(o al menos,la variaciónseatanpequeñaque semantenganlas condiciones

‘sink”), el pH no cambie (al menos de forma considerable)y las condiciones

hidrodinámicas sean también constantes.
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Finalmentepodemosafirmar que la determinaciónde Ja cinéticade disolución

de un principio activo en un determinadomedio de disolución exige que el único

parámetrovariableseala concentraciónde principio activo liberadoal medio.
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2. FACTORES TECNOLOGICOS OUE INFLUYEN EN LA LIiBERACION Y

DlSOLUCJON DE PRINCIPiOS ACTIVOS FORMULADOS EN

COMPRIMiDOS

.

a) Fuerzade compresióny porosidaddcl comprimido.Debemostener en

cuentala importanciade:

- Considerarno la porosidad global sino el diámetro de los poros y su

distribucion.

- Estudiosadecuadosdepreformulaciónpuedendisminuir la influencianegativa

de fuerzasde compresiónexcesivamenteelevadas.

- Existenciade unafuerzade compresiónóptimaparacadaformulación.

- Elevación de la temperatura durante la compresión y posibles

transformacionesquepuedenocurrir sobreel principio activo.

b) Tipo de máquina de comprimir. La fuerzaaplicadadurantela compresión

aparecemejorrepartidaen el casode comprimidosobtenidosconmáquinasrotatorias

queen aquellosconseguidoscon excéntricas.Estosúltimos presentanzonasdemayor

durezaen la caracorrespondienteal punzón superior. El empleo de lubrificantes

adecuadosconsiguedisminuir las fuerzasde fricción y permiteun mejor repartode

las frenasen el senodel comprimido.Así se consigueunamayorhomogeneidaden

cuantoadureza,porosidady velocidadde disolucióndel principio activo.

o) Métodosdc fabricacién.

Al emplearla compresióndirecta el tiempo dedisgregacióny la velocidadde

disolucióndependenesencialmentede los excipientesempleados(89>. Estosdeberán

presentarpropiedadesaglutinantesen seco y favorecer el flujo. A veces aparecen

problemasde aglomeracióny fusión parcial entre partículas. La distribución

porosimétricasueleencontrarseen rangosbastantepequeños.La disgregaciónsuele

ser microgranular o coloidal. La incorporación de derivados hidrófilos no
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hidrosolubles(almidonesy celulosas)atraen el aguaa] interior del comprimido y

facilitan la liberación y disolución del principio activo. Respectoa ésto hay que

señalarlas evidentesventajasque presentanlos almidonesmodificadosrespectode los

queno lo están.

Cuando se utiliza la granulación de la mezcla pulverulenta objeto de

compresiónseproduceuna densificacióny la constituciónde gránulos,procesoque

influirá sobrela velocidad de disolución ulterior. En el caso de gránulosduros, la

distribución granulométrica influirá más notablemente en la porosidad del

comprimido; gránulosrelativamentegrandesoriginan una porosidadelevada;para

gránulosmuy fiablesla distribucióngranulométricano tiene demasiadaimportancia.

El modoy las condicionesde granulacióninfluirán fuertementey de maneradiversa

en la durezay porosidaddel materiala comprimirasícomo la velocidadde disolución

del principio activocontenidoen la fórmula.
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3. FACTORES DE LA FORMULACION QUE INFLUYEN EN LA

LIBERACION Y DISOLUCION DE PRINCIPIOS ACTIVOS FORMULADOS

EN COMPRIMIDOS. <115 - 1 V7’ 119’i

Los excipientes empleados en la elaboración de un comprimido juegan un papel

muy importantesobrela biodisponibilidadde tos principiosactivosen ellos incluidos.

Estaimportanciaserátanto mayorcuantomenorsea la dosisde principio activo por

comprimido~así comoen el casode principiosactivosde lentaabsorción.

La formaciónde diversoscomplejosque favorecenla disolución de principios

activos poco hidrosolubles: o el proceso contrario, de formación de complejos

insolubles,son las manifestacionesmáscorrientesde estetipo de interaccionesentre

principio activo y excipiente.

a) Diluyentes.Sunaturalezay característicasdeberánser tanto másestudiadas

cuantomás nos encontremosen el casoanteriormentemencionado:principio activo

de bajadosificacióny difícil absorbabilidad.

A menudo se presentanproblemasde adsorción, tal es el caso del caolín,

bentonita,hidróxido de aluminio, carbonatosde calcio y magnesio...En general,se

prefieren diluyentes hidrosolubles comola lactosay cienosproductosprocedentesde

la hidrólisis del almidón, sobre todo si el principio activo es particularmente

hidrófobo(89).

b) Aglutinantes. Parecelógico pensarque los productosque aumentanla

viscosidadutilizados en solución en el casode granulaciónhúmedadisminuiríanla

liberación y disolución de principios activos. Se ha demostradoque la viscosidad

desarrolladapor diferentes aglutinantesdisminuye la velocidad de disolución al

aumentarsu concentración,sin embargo,no se ha demostradorelacióndirectaentre

velocidadde disolución y viscosidad.
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e) Disgregantes.El papelde los agentesdisgregantesconsisteen conducirel

medio de disolución al interior del comprimido, entre sus paniculas o gránulos

constituyentes.Según Delonca (92) los disgregantesse pueden clasificar en tres

grupos:

1. Los queactúanporhinchamientoen presenciade agua,sin disolverse.

2. Los que sedisuelvenmáso menosrápido en aguahinchándosey originando

un gel. El mecanismo de disgregación es semejanteal caso anterior, pero la

viscosidaddesarrolladaporla disolución del disgregantepuedeaumentarel tiempo de

disgregacion.

3. Los almidones.Este grupo se clasificaapanedebido a sus características

especialesy las contradiccionesexistentesen cuanto a su mecanismode acción

(hinchamientoy posterior separaciónde ]as partículascomponentesdel comprimido,

o bien formación de una red capilar que aumenta la porosidad y favorece la

penetracióndel agua,e inclusoinfluenciadel calorde hidratación.

A la hora de elegir un disgreganteen los estudiosde 1 -~ 1) galenicosedeben

considerarlos caracteresde solubilidad relativos al principio activo así como los

excipientesasociadosen la formulación.En general,si éstosson hidrosolublesnose

utilizará un disgregantede la misma naturaleza,a menos que se busque una

disgregaciónretardada(pudiéndoseformar una “matriz hidrófila” de liberación

prolongada, en función de la viscosidad obtenida. Para principios activos

hidrosolubles los almidones se presentancomo disgregantesadecuados.Para

principios activoshidrófobosse puedenempleardisgregantessolubles,pero parece

más adecuado el empleo de agentes hidrófilos insolubles.

d) Lubrificantes y antiadherentes. La frecuente naturaleza hidrofóbica de

estosexcipientesoriginala humectacióny por tanto la disolución del principio activo

(89). El fenómenopuedetransformarseen contrariosi seproduceun recubrimientoen

formade fllm de las partículasde principio activo. El punto de fusión de disgregantes

y antiadherentesderivadosdeácidosgrasos(estearatos,palmitoestearatos...)asícomo

su viscosidadfundidos puedeinfluir sobrela velocidadde disolución de principios
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activos.En general,aquellosquetienenpunto de fusión másbajo producenun mayor

retardoen el procesode velocidadde disolución.

Al igual que en el caso de los disgregantes,existe para cada formulación

completauna concentraciónóptimade disgregantesy antiadherentes.

El HLB de lubrificantesderivadosde ácidosgrasostambiénpuedemodificar la

velocidadde disolución (89).
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4. TEST EMPLEADOS EN EL CALCULO DE LA VELOCIDAD DE

DISOLUCION

4.1. lls¿TRODUCCION

Los estudiosde disolución sepuedenenfocaratres niveles:

- Estudiode disolución deuna sustanciapura (principio activo) en uno o varios

mediosde disolución.

- Estudio de la disolución de un mismo principio activo en diferentes formas

farmaceúticas.

- Control de la cinética de disolución para verificar la correcta fabricación de un

lote. La cual nos da una información más completa que e] simple estudio de

disgregación.Estaserála basede nuestroestudio, trabajandocon diferentesmedios

de disolución en función de los antiácidos que pudieran coincidir en el tracto

gastrointestina] con nuestro principio activo (Tetraciclina Clorhidrato) y las

variaciones de pH provocadas por éstos.

4.2. EOUIPOSEMPLEADOS

Los aparatos más comunmente empleados en el test de disolución sepueden

clasificaren:

- Dispositivoscon agitaciónexterna(seagitael recipiente).

- Dispositivos con agitación interna (agitador sumergido en el medio de

disolución).

- Aparatos con flujo continuo.

- Dispositivosmixtos,
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Nos referiremosconcretamentea los dispositivoscon agitacióninterna,ya que

el empleadoen el presentetrabajo perteneceaestetipo. Se tratadel aparatode escrito

en laFarmacopeaEuropea2~ Ed. (10>.

Podemosencontrarnoscon los siguientestipos:

A) La muestraseintroduceencl dispositivodeagitación:

- Dispositivocon cestaoscilante(movimientovertical).

- Dispositivo con cestarotatoria(movimientocircular).

En amboscasoshay una seriede características(definidasen cadafarmacopea

en particular)que caracterizanal aparato: luz de la mafia que constituyela cesta,

númerode movimientosporminuto, volumendel mediode disolución...

B) La muestra scintroduce directamenteen el mediode disolución:

- Dispositivo de agitación a paletas.

4.3. MEDIOSDEDISOLUCION

Los medios más habitualmente empleados en el ensayo de velocidad de

disoluciónsonlos siguientes:

Soluciónácida

NaCí 2.0 g

1-Rl concentrado 7 ml

Agua destilada 800 ml

NaOH IN csppH 1.5

(Completar a 1 litro)
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Soluciónalcalina

PO4H,K 0.87 g

Aguadestilada csp25 ml

Añadir:

NaOH0.2N 190 ml

Agua destilada 700 ml

AjustarapH:

HCIIN cs

(Completara 1 litro)

Junogástricoartificial

NaCí 2.0 g

Pepsina 3.2 g

1-ICI concentrado 7.0 ml

Agua destilada csp II

Juno intestinal artificial

PO4H2K 6.8g

Agua destilada csp250 inI

Añadir trásdisolución:

NaOH0.2N 190ml

Aguadestilada csp400 ml

Añadir:

Pancreatina 10 g

AjustarapH 7.5 con:

NaOH0.2N cs

(Completara 1 litro)
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5. CONDICIONES PARTICULARES DE TRABAJO

Método: British Pharmacopea1988 <93).

Equ¡po: Dispositivo para testde disolución con 6 vasos.Aparatocon cesta

giratoriadescritoen PH.E. (Y Ed.).

Mediosdedisolución:

- CII-l 0.lN

- CIH DIN, adicionado de AI(OH)3 como antiácido, según se

muestraen la PARTE EXPERIMENTAL.

- Jugogástricoartificial.

Temperaturadelmediodedúolución:

37±0.50<0

Intervalos de tomademuestra:

Variableen funciónde t 50 % y

70 % de disolución esperados.
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Esquemadel equipodevelocidad de disolución:cestilloy paleta-
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2.3. FormaFarmacéutica:

Cápsulas
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CAPSUlAS DE GEIATINA DURA
(112—114)

1. VENTAJAS

Existe una ideageneralizadade que la biodisponibilidadde muchosprincipios

activosactivosesmejor en cápsulasde gelatinadura que en comprimidos. Ello se

debea dosfactores,por un lado la rápidadisgregaciónde la gelatina;por otro la no

existenciade un procesode compresióndel producto(o, en casode existir, esmenos

drástico que en comprimidos). Sin embargo también aparecencasos en que la

biodisponibilidadde formulacionesen cápsulasno estanbuena.

Las cápsulas de gelatina dura tambiénpermiten una mayor flexibilidad de

formulaciónparael responsablegalénicoque los comprimidos.Habitualmenteno es

necesarioquela mezclaen polvo poseauna compresibilidadquepermitacompactaría

y someterlaa duras manipulacionessin que pierda la forma, dureza y otras

propiedadesfisicas. Sin embargo,en lo referentea uniformidadde mezcla,fluidez y

lubrificación; el comportamientoy las necesidadesson muy similaresa los de las

mezclasparacomprimidos.Es necesariodosificar de una forma exactay precisaun

determinadovolumen de polvo medicamentosoo un pellet previamenteformado en

un pasoanterior en la mismamáquinadosificadora.La capacidadde la mezclaen

polvo para llenar de manerauniforme una cavidad (similar a la matriz en las

máquinasde comprimir) esel factorquenosva a determinarla uniformidadde peso

y, en buenamedida,la uniformidad de contenido.Además,las cápsulasde gelatina

dura permiten una gran flexibilidad de dosificacióndurantelas fasesde ensayos

clínicos y se utilizan de forma muy generalizadaen los estudios iniciales de

seguridad,yeficaciade nuevosprincipiosactivos.

2. INCONVENIENTES
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En principio cabedestacarel reducidonúmerodeproveedoresde cápsulasde

gelatina dura que existen a nivel mundial. Además las máquinasutilizadas en la

dosificación de cápsulasson más lentas que las de comprimidos, si bien esta

diferenciaestásiendo (al menosen parte) solventadacon los últimos modelosde

dosificadorasde cápsulasde alta velocidadaparecidosen el mercado.En general,

podemosafinnarqueel costode una mismaformulaciónes mayoren cápsulasqueen

comprimidos; sin embargo, esta diferencia disminuye o puede anularse,cuando

trabajamoscon principios activosmuy carosy/o sensiblesy, también,en el caso de

comprimidosrecubiertos.

Si trabajamos con mezclas en polvo delicuescentes o eflorescentes, no se deben

emplearcápsulas,debidoa la transferenciadehumedadque ocurriríaentrela gelatina

y el producto de pendiendode su higroscopicidadrelativa; como ejemplos de éste

fenómenopodemoscitar el acetatopotásicoy el cromoglicatosódico.

Tampocoes aconsejabledosificar en cápsu]asprincipios activos en forma de

salesaltamentesolubles,debidoa que su rápida liberaciónpodría causarirritación

gátricacomoconsecuenciade concentracioneselevadasen zonasmuylocalizadas.

3. FABRICACION DE CAPSULAS DE GELATIINA DURA

Serealizaun procesode inmersiónde unosmoldesmetálicos(generalmentede

acero inoxidable) en gelatina líquida, la cual se adhiere a la superficie de estos

moldes,posteriormentees separaday se obtienenlo queconocemoscomocuerpoy

tapa.

(3ELATLNA. Se preparapor hidrólisis del colágeno obtenido de tejido

conjuntivo,huesos,piel y tendonesde animales.La hidrólisisde estaslargascadenas

de polipéptidosproduce 18 aminoácidos,de los cuales los más abundantesson
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glicina y alanina.Puedehabervariacionesde las propiedadesfisicas y químicas de la

gelatinadependiendode la frentede colágenoy la técnicade extraccion.

La gelatinatz~oA se obtienepor hidrólisis ácidaa partir de piel de cerdo. La

«poB se obtiene por hidrólisis alcalina a partir de huesos <principalmente)de

diferentesanimales.Sediferencianentresi porsus puntosisoeléctricos:4.8-5.0(A) y

7-9 (B) ; su viscosidady característicasparala formaciónde películas. Generalmente

se suele utilizar una mezcla de ambas para mantener de forma constante las

característicasde firmeza(B) y plasticidady claridad(A).

Los parámetrosmás importantesacontrolaren la gelatinaparala fabricaciónde

cápsulasson: 1. “bloom estrength”(esuna medidade la firmeza) y 2. viscosidad.

COLORANTES. Se utilizan lacas solubles de carbón de hulla y también

algunospigmentosinsolubles,comolos óxidosde hierro.Jueganun papelimportante

en la identificaciónde especialidadesy en el efectopsicológicosobre el pacienteal

tomarel fármaco.

AGENTES OPAC]FICANTES. Con ellos se protegeal principio activo de

posibles alteracionesdebidas a fotolabilidad y/o se disimula un contenido no

especialmenteestético.El másempleadoesel dióxido de titanio.

AGUA. La HRE (HumedadRelativade Equilibrio) de las cápsulasde gelatina

durasueleestarentre12% y 16%. Esterango(o valorespróximos) dePIRE es critico

para las propiedadesfísicas, debido a que contenidos muy bajos hacen que las

cápsulassean frágilesy quebradizas;mientrasque valoresmuy altos las convierten

en demasiadoblandasy deformables(llegandoinclusoapegarseentresí).La solución

inicial de la que se parte contiene 60% a 70% (peso/peso)de agua caliente

desmineralizada.

CONSERVANTES. Los másutilizados son metil- y propil- parabenesy

sulfito y metabisulfitosódicos.
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FAIBRICACION. El proceso de fabricación por inmersión incluye los

siguientespasos:

• Inmersión

• Rotación

• Secado

• Separaciónde cuerpoy tapa

• Recortado

• Alineamientode cuerpoy tapa

La duracióntotal deun ciclo es45 mlii aprox. de los cualesunos30 seemplean

en el pasode secado.

SELECCION. Se revisan y seleccionan las cápsulasen función de su

humedad,posiblesdefectosencontrados(cortesimperfectos,dentados,agujeros)

SERIGRAFIADO. Generalmente las cápsulassesuelenserigrafiaraún vacías

(mayor rapidez,menor costo en caso de algún fallo, no manipulaciónde principio

activo...).Se realizatantoaxial comoperimetraimente.

TAMAÑO Y FORMA. En la siguiente tabla se resumen los tamañosy

capacidadesmashabituales:

TAMAYO VOLUvIEN DOSIFICACION
(mí) (g)*

.000 1.37 1.096

00 0.95 0.760
0 0.68 0.544

0.50 0.400
2 0.37 0.296

3 0.30 0.240
4 0.21 0.168

5 0.13 0.104
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*Pesoaprox. paraun productocon 0.8 g/c.c.de densidad

En cuantoa la forma estan conocida que sesuelehacerreferenciaa ella como
“forma de cápsula”.

CIERRES DE SELLADO Y AUTOBLOQUEO. Un cierre adecuadoevita

separacionesde las dospartesde la cápsuladurante sumanejo,transporte,etc. Este

tipo de cierresesespecialmenteimportantecuandotrabajamoscon dosificadoras y

acondicionadorasde cápsulasde alta velocidady, másaún, cuandose tratade mezclas

en polvo que sedosificandirectamentesin compactarprenamenteen pellets.

Estoscierresde seguridadconstande unasranurasy salientescircularesen la

parte interior de la tapa y exterior del cuerpo,medianteestasformas especialesse

forma un bloqueoo cierre de seguridadentre ambaspartesde la cápsula,que no

permiteabrirla sin que éstaserompa.

Algunos ejemploscomercialesde estossistemasson:

• Posilock y Quali-seal(ElancoQualicaps)

• Coni-snapy Coni-snapsupro(Capsugel)

• Star-lock(SehererHardcapsule)

• Kapseal(ParkeDavis)

4. DOSLFICADORAS

En general,las operaciones/pasosqueunamáquinadosificadorade cápsulasde

gelatinadurarealizaen un ciclo dedosificadoson los siguientes:

1. Rectificación (Colocalascápsulascon la orientaciónadecuada)

2. Separaciónde tapasy cuerpos

3. Dosificadode la formulación(Puedeincluir la compactaciónpreviaen pellets)
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4. Colocaciónde la tapay cerrado

5. Eyección

Las máquinassemiautomáticasdosifican entre 10000 y 20000 capsulaspor

hora como máximo, mientrasque las automáticaspuedenalcanzar,e incluso superar,

las 180000cáps./h

DOSIiFICACION CON AGUJA . Inicialinente, las dosificadorasde

cápsulasllenaban éstas mediante un dispositivo semiautomático en el cual, el

productose introduce en el cuerpode la cápsulamedianteuna aguja rotatoria. El

cuerpode la cápsulavacíosemantieneen un anillo o coronade dosificación,la cual

gira debajode una tolva que contienela mezcla.En esteprimerpaso,la dosificación

es volumétricay suuniformidaddependede quela velocidadde rotaciónde la corona

seaconstante,ademáshay unarelación inversa entre velocidad de dosificacióny

uniformidadde peso. En la formulaciónde mezclasparamáquinascon estetipo de

dosificador,el parámetromásimportanteateneren cuentaesel flujo desdela tolva,

por lo tantoesaconsejableel usode excipientesquefavorezcanel deslizamiento.

Como resumende los trabajosbibliográficosconsultados,podemosdecirque la

variaciónen el pesomediodosificadodependede:

• la velocidadde la máquina

• el tamañodecápsula

• densidadespecíficadela formulacióny excipientes para deslizamiento

en esteorden.

Tambiénesconvenienteel usode lubríficantescomoel estearatomagnésicoy

el ácidoesteárico parafacilitar el movimiento de giro de la coronade dosificación

debajodelatolva y evitar la adherenciadeproductoala agujay otraspanesmóviles.
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DOSIFICACION POR VACIO. Las máquinasque utilizan estesistemade

dosificaciónconstande un cilindro que contieneun pistón poroso(normalmentese

trata de un material plástico,con tamañode poro 1-3 micras). El ajustedel pesoa

dosificarserealizamodificandola posición del pistón en el interior del cilindro. El

cilindro se sumergeen la mezclay se aplica vacío a travésdel pistón, llenandoel

cilindro hastael nivel del pistón; a continuación se rasura el extremo libre del

cilindro. Se desplazael cilindro hastael cuerpode la cápsulay descargael producto

medianteaire comprimido. Este sistema es adecuadopara productosdificiles de

compactary ademáspresentala ventajade, practicamente,no necesitarlubrificantes

en la formulación.

DOSIFICACION VifiRATORIA. El cuerpo de la cápsulapasapor debajo de

un sistemade alimentaciónque contienela mezcla.El lechodeproductose mantiene

en estadofluido graciasa la acción de un disco de resmaconectadoa un vibrador.

Este disco estáperforado,y es a travésde sus agujerospor donde caesobrelos

cuerposde las cápsulasel dosificado. La cantidaddosificadasecontrolamedianteel

vibrador (o vibradores) y ajustandola posición del cuerpo bajo el sistema de

alimentación. De forma parecida a lo que ocurre en el plato de matrices de una de

una máquina de comprimir, se realiza un llenado en exceso y posterior rasurado del

exceso de productoen los cuerposde las cápsulas. Las variacionesen pesoen este

tipo de dosificadores, están relacionadas fundamentalmente con insuficiente flujo de

la fórmulautilizada. También esaconsejablela adición de estearatomagnésicopara

evitaradherenciasde productoa panesmóviles.

DOSIFICACION CON PISTON ~TAMP”. Se trata de un pistón que

compacta la mezcla a dosificar en aglomeradossemejantesacomprimidospocoduros

y después los dosif¶ca en los cuerpos. Hay varios juegos de punzones (normalmente

cinco) colocadosen circulo, que compactanéstosaglomerados,los cualespasanpor

debajode todos ellos, siendocompactadoscincoveces(lo máshabitualsonmáquinas

con cincojuegosde punzones)antesde serdosificados.

El flujo deproductodesdela tolva al disco dematrices dondesecompactan

estos “comprimidos blandos” o “pellets” se favorece mediante un sistema de aguja.
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Una sondacolocadasobreel disco de matricesseencargade mantenerun excesode

productosobreel disco de matricesparaque éstassepuedanllenar totalmenteantes

de iniciar el ciclo decompactacionesbajo los pistones.

En estasmáquinas, se requiereque la mezclaestéadecuadamentelubrificada

paraevitar la formaciónde películasalrededorde los pistones. Porotro lado, a menor

ángulode reposo,mayor facilidadparaalimentarlas matrices.

5. MEZCLAS PARA LA DOSIFICACIONDE CAPSULAS

A continuaciónexponemoslos parámetrosfarmacotécnicosmás importantesa

teneren cuentaa la horade realizarel desarrollogalénicode una formulaciónpara

cápsulasdegelatinadura:

1. FLUIDEZ. Necesariapara una alimentaciónadecuadaa traves de todo el

sistema de dosificación.

2. COMPRESIBILIDAD. Es importanteparael correctofuncionamientode los

sistemasde dosificaciónque incluyen compactadoy paraevitar pérdidasde

producto durante el movimiento de los dosificadores.

3. LUBRIFICA ClON. Evita la formación de películas gruesas de producto en

partesmóvilesy, por lo tanto, el gripado.

4. DENSIDAD. Es convenienteuna densidad,al menosmoderadaque evite el

fenómenode “capping” y lasexcesivaspérdidasde producto.

Así mismo,en diversosestudiosrealizadossedemuestraque, en formulaciones

con diferentespropiedadesde flujo, en general,a mayorvelocidadde flujo, mayor

uniformidadde pesoen las cápsulasdosificadas(utilizandoel coeficientede variación

comoparámetroestadísticodecontrol).

Por otro lado tambiénes importanteque la cohesividadde la mezclano sea

excesivay que las superficiesdel sistemade dosificación esténbien pulidas para

evitarqueelproductosepegueentresí y aéstasúltimas.
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6. DOSIFICADORAS DE CAPSULAS INSTRUMENTADAS

Aprovechandolos sistemasde instrumentacióndesarrolladosparalas máquinas

de comprimir, sehanimplantadootros similaresparalas dosificadorasde cápsulas.

Mediante Ja instalaciónde galgasextensiométricaspara medida de fuerza y

presiónsehanpodido registrarlas fuerzasde compresióny eyecciónde los pellets(o

compactados)formadosen el pasoprevio al llenadode la cápsula.Tambiénseha

podido diferenciar una fase de precompresiónen los primeros instantes de la

compresión.También se ha podido medir la fuerza de retención debida a la

recuperaciónelásticadelos compactadosfrenteal pistóny a las paredesde la matrizy

cómo ésta puede ser minimizada mediante la adición de lubrificantes en los

porcentajesadecuados.

Como se puede deducir del párrafo anterior gracias al uso de esta

instrumentaciónsepuedellegara optimizarde maneraaltamentefiable el porcentaje

necesariode lubrificanteparaunamezclay una máquinadeterminadassin necesidad

deutilizar cantidadesen exceso.

Los gráficosfliena/desplazaznientonosmuestranlas diferenciasexistentes,en

trabajodeeyección,entreformulacionesconpicosde fuerzade eyecciánsimilares.

Otros estudiosdemuestranel efectode cambiosenla relaciónde compresiónre

sobre la variación de peso y las fuerzasde compresióny eyección.En general,

productosenpolvo cohesivosy conunadistribucióngranulométricaacumuladaen las

fraccionesmásfinas, tienenmayoresvolúmenesvacíosy, por tanto,puedensoportar

mayores reducciones de volumenqueotros de “flujo libre”.
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7. DISEÑO Y DESARROLLO DE FORMULACIONES

Las formulaciones para cápsulasde gelatina dura debenser desarrolladas

considerandolas particularidadesqueimplica su dosificación.Los requerimientosque

sobre la formulación implica esteproceso, como lubrificación, compresibilidady

fluidez, son fundamentalesno sóloparaconseguirunacorrectadosificación,sino que

tambiénpodemosesperarque influyan en la liberacióndel principio activo. Además,

algunos de los sistemasde dosificación por si mismos, pueden influir en esta

liberacióndel principio activo. Especialmenteen los casosde formaciónde pelletso

compactados previamente al llenado de la cápsula.

Cuandoseintroducenen medio de disolución a 37 0C, sepuedeobservarcómo

la disgregaciónsueleempezarpor los “hombros” de la tapa y el cuerpo;éstosedebe

a que el espesorde la gelatina en esaszonasesmenor. A medida que el medio de

disolución penetra en el interior de la cápsula, la masade producto empiezaa

disgregarsey las partículasque la componeninician el procesode disolución. La

eicacia con que el principio activo es liberado depende de la humectabilidadde la

masa de polvo, velocidadde d«l¿sión del medio de disolución en el producto, el

tiempo de disgregación del contenido y del tamaño de partícula primario del

principio activo. Además, la elecciónde diluyentesy lubrificantes, la inclusión de

disgregantesy tensicactivos,y el grado de compactaciónde los “pellets” pueden

influir de forma muy significativaen la liberacióndel principio activo y, por lo tanto,

en su biodisponibilidad.

PRINCIPIO ACTIVO. La cantidad y tipo de principio activo influye en el

tamañode cápsulay en la cantidady naturalezade los excipientesque seutilizarán en

su formulación. Sin embargo,hay un crecientenúmero de excepciones,principios

activos cuya dosis es menorde 10 mg, raramentese formulan en cápsulas.En la
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mayoriade los casosesmásfácil y económicoformularlosen comprimidos. En el

casodelas cápsulas,el principio activosuelerepresentarun porcentajemayorsobreel

total que en comprimidos.

La disolucióndelprincipio activo en el tractogastrointestinaldebeocurrir antes

deque la absorciónpuedainiciarse.Desdeestepunto de vista, los principios activos

con una buena hidrosolubilidad no suelen presentar gandes problemas de

formulación. Para aquellos otros con baja solubilidad en agua, la velocidad de

absorciónpuedeestarregidapor la de disolución.En estoscasos,si la disolucióntiene

lugar demasiadolenta, la eficiencia de la absorciónpuedeverse deteriorada.La

inestabilidadde] principio activo en los fluidosgastrointestinalesesotracausaparala

disminución de la biodisponibilidad.Los principios activos de baja solubilidad se

suelen micronizar para aumentar la velocidad de disolución. La reducción del tamaño

de partícula aumentala superficie específicadel principio activo y por lo tanto la

posibilidad de ataquepor partedel medio de disolución en que se encuentre.Sin

embargo,estasolucióntambiéntiene limitaciones.Laspartículasmicronizadascon

alta superficie específicapuedentendera interaccionescohesivas,reduciendoasí la

superficiedisponibleparadisolución.

Desdeel punto de vistadel posterior“seale - up” a fabricación industrial, el

responsablegalénicodebeconseguirun equilibrio entrepequeñotamañodepartícula

y buenaspropiedadesde flujo. En general,podemosdecir que partículaspequeñas

fluyen peorquelas grandes.Lasinteraccionessuperficialesde cohesióny fricción son

másimportantesen masaspulverulentasconpequeñostamañosde partícula,debidoa

su mayorsuperficieespecífica.Unaposiblealternativaparareducir los efectosde la

agregacióndepartículasmuy finasesla granulación

DIILUYENTES. A menudosenecesitandiluyentesparaaumentarel volumen

total de la formulación.Los diluyentesmáscomunesen cápsulasson el almidón, la

lactosay el fosfato dicálcico.Tambiénsepuedenutilizaralgunosde estosmateriales

modificados comoel almidón pregelatinizado,lactosaprocesadaen spray, fosfato
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dicálcico sin moler ... Estasmodificacionesmejoran el flujo y la compresibilidad

mientrasque mantienenlas propiedadesbásicasde los materialesoriginales.También

se puedeusarcelulosamicrocristalina,especialmenteen los casosen que el proceso

de dosificaciónincluye un compactadoprevio.

Desdeel punto de vista de disolución del principio activo, el responsablede

formulación debeteneren cuentala solubilidad de éstey tambiéndel diluyente y

determinarasí el resultadofinal de la interacciónentre ambos. Consecuentemente

tambiénsedebedeterminarla influenciaque tieneen la biodisponibilidadla inclusión

de uno u otro diluyentesen la formulación(p.e. la lactosadisminuyea aprox. el 30%

el t-5O del fenobarbital,en unaproporciónde 1:1).

DESLIZANTES. Se utilizan para mejorar el flujo de las mezclas. Son

partículas finas que recubrena las partículasde la mezcla y favorecenel flujo

mediantevarios posiblesmecanismos:

1. Reduciendola rugosidad(rellenanlas irregularidades)

2. Reduciendolas fuerzasdeatracción(separaciónfisica de partículas)

3. Modificando las cargas electrostáticas

4. Actuandocomosecuestrantesde lahumedad

Su concentraciónsuelevariar entre0.25 % y 1 %. Si se sobrepasala

concentraciónóptima, no sólo no se mejora el flujo, sino que incluso puede

empeorarse.

Algunos ejemplos son: Sílice coloidal, almidón de maiz, talco, estearato

magnésico...

LUBRIFICANTES. Evitan las adherenciasy la formación depelículasen el

sistemade dosificación,favorecenla eyecciónde los pelletso compactadosy reducen

el rozamientoentresuperficiesdeslizantes.

Los másutilizadossonestearatomagnésicoy ácidoesteárico.
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Un aumentoen la concentraciónde estoslubrificanteshidrófobosen generalse

traduceen un retrasoen la liberación del principio activo. Sin embargoen algunos

casosprovocaunadisminuciónde la durezade los pelletscompactados,favoreciendo

la penetracióndel mediode disolución.

DISGREGANTES. Seutilizan en formulacionesparasistemasde dosificación

que compactanel producto en pellets. Su función y mecanismosde acción son los

mismosque ejercenen comprimidos.

Los másempleadosson: Croscaramelosasódica, Glicolatosádicode almidón,

Crospovidona... Se incluyen en la formulaciónen porcentajesentre 2% y 6%.

Su efecto sobre la velocidad de disolución del principio activo está

estrechamenterelacionadocon el diluyenteutilizado.

TENSOACTIVOS. Su efecto consisteen aumentarla humectabilidadde la

mezclay favorecerla disolución.Por estemecanismopuedencontrarrestarel efecto

negativode los lubricanteshidrófobos sobreel procesode disolución y, por tanto

sobrela biodisponibilidad.

Podemosdestacar:Lauril sulfato sódicoy docusatosádico;ambosa nivelesde

0.1 - 0.5%.

HIDROFILIZACION. Es otra forma de mejorar la humectabilidadde

principios activospoco solubles.Consisteen tratar estosprincipios activoscon una

soluciónde un polímerohidroffiico deltipo demedí celulosao hidroxi medí celulosa;

la cual se atomiza sobre el PA. en un mezcladorde alta velocidad y la mezcla

resultantese secay tamiza. Es importanteseguir esteprocedimientoya que una

mezcla directa en seco, no da resultado.
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3. TRATAMIENTO ESTADíSTICO
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1. GENERALIDADES (94) (120)

Una vez recopiladostodos los datos referentesa los diferentesensayos,se

planteala cuestiónde cómo realizarun análisis adecuadode los mismos que nos

facilite su compresióny comparacióny, como consecuencia,la emisión de unas

conclusionesbasadasen los resultadosexperimentalesobtenidos.

En resumen,el análisissueleconsistiren grañcarlos datos,aplicaruna o más

fórmulas estadísticasa los mismosy sacarconclusionesen función de los resultados

numencosexperimentales.

En primer lugardebemosreseñarque la terminologíaempleadaen estetrabajo

serála de Youden(95).

Los tiposde gráficosmásempleadosson:

A) Histogramao gráfico de barras.

13) Coordenadaspolares;songráficosporcentualeso de panesdeun todo.

C) Coordenadasrectangulareso de ejescartesianos;en ellosunavariable“y” se

representafrenteaotra“x”. Estosserán]os utilizadosen nuestrotrabajo.

2. EL PROMEDIO O LA MEDIA

Consiste en tomar n muestras de una población y realizar una misma

observaciónsobre cadauna de ellas. La media se puedecalcularpor la siguiente

fórmula:

n

dondei va desde1 hastan.
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No es un métodode análisisestadísticoválido, ya que sonmultitud los casosen

que la simplemediade todoslos valoresobtenidosno tieneun significado real.

3. DISTRIBUCIONESDE FRECUENCIA

Son los diferentescuadroso formasde variaciónquepuedenpresentarsecuando

hacemosun análisisestadístico.Los máscomunesson:

a) Curva normal acampanadao curva de probabilidad normal. En ella la

mayoríade las observacionesse acercanal promedio,y cuantomayores la distancia

del promedioen cualquierdirecciónmenosson las observaciones.

b) Otras: Curva en V: Binomial; t, Ji-cuadrado:etc.

Nosotrosutilizaremoslacurvadeprobabilidadnormal.

4. MEDIDAS DE LA VARJIACION

1. Intervalo. Es la diferencia entre ¡os valores extraídos de una serie de

observaciones

2. Desviaciónestándar. Es la que másseutiliza. La desviaciónestándarde la

poblaciónsedesignapor ““; la de la muestrapor “St que esun cálculo aproximado

de ““. El cálculode “S” sehaceaveriguandolas diferenciasde cadaobservacióncon

respectJala mediay aplicandola fónnula:
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= E- -

n- 1

o lo quees lo mismo:

E (XI-Xf E Xi2 -( Xi2 )/n

5— —

n-1 n-1

n-1 representalos gradosde libertad (CL.) y para el cálculo de ‘5” es el n0 de

observacionesmenos1.

En una distribución normaluna desviaciónestándarmedidapor encimay por

debajodel promediode poblaciónincluye aproximadamenteun 65 % del númerode

observacionesdel total de la distribución, mientras que dos “5” medidasa ambos

lados incluyenel 95 %.

Existen diferentestablasde la curvanormal de probabilidadquemuestranel

múltiplo de la desviaciónestándara cadaladodel promedioparacualquierproporción

deseada,algunasde estastablasson las de Pearson(96), Snédecory Cochran,Rider,

Fischery Yates(97). Las probabilidadespuedencalcularsecon estastablasy gráficos.

La frecuenciade distribuciónde valoresestandarizadosserepresentapor:

Mi-M

d

En generalse puededesignarpor “d” la desviaciónestándarde la población

madreinfinita y por “5” la desviaciónestándarde la muestrade R observaciones.De

estaforma el 95 % de las observacionesse encontraránen un intervalocomprendido

entre -2 y +2, estos valoresconstituyenlos llamadoslimites de confianzaque nos
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aseguranese 95 % de probabilidad de que la observaciónocurra dentro del

mencionadointervalo.

La desviación estándares la medida de la variación de las observaciones

individualesalrededordel valor promedio.El errorestándarpromedioesuna medida

análoga,peroaplicadaa los promediosdevarios gruposdemuestras,su valor es

5 Limites

Sx = ----- (o bien, aproximadamente:Sx

n n

La varianzaesel cuadradode la desviaciónestándary la varianzadel promedio

esel cuadradodel errorestándardel promedio.

En el tratamientoestadísticode los datos que obtenemosexperimentalmente

hemosfijado los siguienteslímitesde confianza:

Límite superior:X + (t x Sx)

Límite inferior: X - (t x Sx)

(Dondet = “t” de Studenttabulada)

Por lo tantopodemosdecirque:

[X - (t x Sx)] <M < [X + (t x Sx)J

paraunaprobabilidaddel 95 % y n-1 Gradosde libertad.

Hay situacionesen las quesehacreidoconvenienteusarel promedioponderado

o promedio total de varios promediosparciales,tal es el caso de los ensayosde

disolución de varios lotesde las diferentesformulacionesde comprimidoscuandoen

el mediode disolucióntenemosincorporadoslos antiácidos.La fórmula aplicadapara

el cálculodel promedioponderadoesla siguiente:
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E
n=1

WiXi

E Wi
n 1

= Promediogeneralponderado.

Xi = Promediosparcialeso individuales.

Wi = Pesoespecíficode los promediosindividuales.

3. Coeficientedevariación. El cálculo de estamedidade la variación de

un conjuntode datossometidosa análisisestadístico,sebasaen el resultadoobtenido

de otrosdosparámetrospreviamentedeterminados:

• Mediaaritmética(X)

• Desviaciónestándard(S)

Seexpresaen porcentajey quedadefinidoa continuación:

5 x 100
C.V. (%) =

x

Para resultados de controles realizados en línea durante el. proceso de

produccióny datosanalíticosse suelenadmitir coeficientesde variaciónde hastael 3

o el 5 % comomaximo.
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5. INTERPRiETACION DEL ANALISIS ESTADíSTICO

Entre las más conocidasexisten tres tipos de pmebaspara determinar la

significacióndel análisis,pertenecientesal grupode pruebasparamétricas:

a) “t” de Student.

b) X2 (Ji - Cuadrado).

c) E (Análisisde la varianza).

Nosotros emplearemosla prueba “U’ para determinar si existen diferencias

significativaso no entremuestrasy evitar así posibleserrorescomo consecuenciade

unatoma de muestrainadecuada,usaremosla siguientefórmulaparael cálculo de “U’

experimental:

x-x
¡ 2 n~xn

2
texp.= E-

5 nJ+n2

- Casasposibles:

* t exp.» t tabul.:DIFERENCIA SIGNIFICATIVA.

• t exp.«t tabul.:DIFERENCIA NO SIGNIFICATIVA.

*texp~~ttabui: —

X1 z=mediade la primeramuestrade n1 observaciones.

mediadela segunda¡nuestrade u, observaciones.

Sx = errorestándardel promedio.

8

Sx
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Tambiénusamosla prueba“F” o de análisisde la varianzaparacompararlas

vananzasentredos poblacionesy ver si son diferenteso no, es decir entre dos lotes

sedefineasí:

s2

E =

52

Para52> 5)

X X~3 — ( X
11)

2 ¡ n
1

Varianzamayor~

- 1

VarianzamenorS~
2

ZX,J —( X,
11/n,

- 1
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6. RECHAZO DE OBSERVACIONES ABERRANTES

Serealizanlas observacionespor triplicadoparaobtenerresultadosmásexactos

y rechazarposibleserroresdebidosa los procesosde dilución, pesada...

En nuestrocasoobservaremosla siguientereglaparano rechazarmás de un 5

% de las medidasalejadasdebidasa variaciónnonnal,esnecesariauna relación de

rechazo.

D

>20

d

D = Diferenciaentrela observaciónmásextremay suvecinamáspróxima.

d = Diferenciaentrelas dosobservacionesmáspróximas.

106



4. TECNOLOGIA IJTILIZAIPA:

COMPRESION DIRECTA
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Hastahace unas cuatro décadasla técnica de fabricación de comprimidos más

empleadarequeríaunagranulaciónpreviadel polvo medicamentosoconstituyentedel

comprimido. El objetivo perseguidocon el mencionadoprocesode granulaciónera

llegaraun flujo libre y una mezclacompresiblede principio activo y excipientes.La

disponibilidad de nuevosexcipientesy modificacionessobre otros ya conocidos,

fundamentalmentediluyentesy aglutinantes,así como la evolucióntecnológicade los

equipos de procesadoha dado a la compresiónun procedimientomás sencillo:

COMPRESIONDIRECTA.

Estetérmino se ha empleadoparaidentificar la compresiónde un componente

único, cristalino (Cloruro sódico,Bromuro sódico, Bromuro potásico)sin que fuera

necesariala adición de ningún otro tipo de componente.A parte de las citadasson

pocas las sustanciasquímicasque reunenlas cualidadesnecesariaspara poder ser

sometidasa compresióndirecta.En casode poder formar compactadoscon ellas, la

disgregacióndebe tener lugar mediantedisolución con el consiguiente retraso

temporal en cuantoa liberacióny biodisponibilidaddel principio activo. Por otro

lado, es necesariauna cierta cantidadde sustanciapara obtenercomprimidos de

tamaño tecnologicamenteaceptable; por ello no se puede aplicar el término

compresióndirectadesdeel punto de vista mencionadoa principios activosde baja

dosificación(cardiotónicos,sustanciaspsicotrópicas...).

En la actualidadel términocompresióndirectaseusaparadefinir el procesopor

el que se comprime directamentela mezcla de principio activo y excipientes

adecuados(diluyentes, lubrificantes, disgregantes,etc, segúnlos casos).En esta

técnicano es necesario el empleo de ningún tratamiento previo de la mezcla

pulverulenta(98) con humedadni de tipo granulaciónseca. Excepcionalmente,los

principiosactivosmuypotentespuedenserdepositadosmedianteaerosolsobreuno de

los excipientesy procedera la mezclaposteriorconel resto.

Las dos propiedadesque debemosdestacarsobre el resto en los excipientes

empleadospara compresióndirecta son la FLUIDEZ y COMPRESIBILIDAD.

Algunos de los más empleadosson: Celulosamicrocristalina,Fosfato dicálcico,

Almidón pregelatinizado,Lactosa seca atomizada...La aparentesimplicidad del
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procesode compresióndirectafue la causade multitud de fallos en los intentosde

cambiodestinadosa la transformaciónde formulacioneshabitualespor el métodode

granulaciónhúmedao secaa compresióndirecta. Se requierennuevosy críticos

acercamientosen el procesode preformulacióny desarrollogalénicoen lo referentea

materiasprimas.Al emplearla compresióndirecta,a diferenciade la granulaciónvía

húmedano seconsigueenmascararlos posiblesdefectosinicialesde algunosde los

materialesconstituyentesde la mezclapulverulenta.Debidoa ello es críticael proceso

de preformulaciónmencionadoanteriormente.

A. VENTAJAS DE LA COMPRESIONDIRECTA

Antesde investigarlos problemasespecíficosde las mezclasformuladaspara

compresióndirecta y la selecciónde materiasprimas es importanteconsiderarlas

ventajasde ésta:

1. Economia.

2. Eliminaciónde calory humedad.

3. Excelentedisociaciónde laspanículas.

4. Estabilidad.

5. Uniformidadenel tamañodepanícula.

La ventajamásobvia de la compresióndirectaesla economía.Es evidenteque

seríade menorinterésel procesode compresióndirectasi e] abono económicono

fueraposible.El ahorro puedeocurrir en varias áreas,incluyendo la reduccióndel

tiempodeprocesadoy de esaformareduciendoel costode elaboración,así como los

pasosde fabricacióny piezasde equipo,menorespacio,y una disminución en el

consumode energía.Dosunidadesdeprocesosoncomunesa granulaciónvíahúmeda

y compresióndirecta:hay mezcladoy compresión.Previa la micronización de la

drogapuedesernecesariouno u otro proceso.Aunqueun númerode piezasy equipos

comogranuladoras,secadorasno senecesitanen la preparaciónde comprimidospor

compresióndirecta, alli puedenser necesariaspara mejorar la sofisticación en el

mezcladoy compresión.
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La ventajacuyo significadoen términosde calidaddel comprimidoestámejor

estudiadaes la de procesamientosin necesidadde humedadni calor queesinteresante

en el paso de “granu1ado~’.En el proceso de granuladovía húmedala innecesaria

exposiciónde drogasa humedady calorno puedesermuncajustificada;no puedeser

nuncabeneficiosay si perjudicial.Sumadasal problemaprimario de estabilidaddel

principio activo las variables encontradasen el proceso de granulación pueden

conducira innumerablesproblemasen la producciónde comprimidos.La viscosidad

de la soluciónparagranular(quedependede la temperaturay algunasvecesde cuánto

haceque ha sido preparada)puedeafectarlas propiedadesde los gránulosformados,

comotambiénla fracción añadida.La soluciónde granulación,el tipo y duraciónde

mezcladoy el métodoy fracción de humedady tamizadoen secopuedencambiarla

densidady tamañode las panículasresultantesde los gránulosque puedentenerun

mayorefecto sobrelas propiedadesde compactación.Los ciclos de secadopueden

producir no sólo cambiosen el equilibrio de humedadcontenidasino tambiénen

desmezcíadocomo la migración de principios activossolublesa la superficiede los

gránulosqueseestánsecando.

Probablementeunade las ventajasmenosreconocidasde la compresióndirecta

es la optimizaciónde la disgregacióndel comprimido, en que cadapartículaprimaria

de drogaesliberadadesdela masadel comprimidoy estádisponibleparadisolución.

El procesode granulación,en que pequeñaspartículascon una gran áreasuperficial

son aglutinadasen grandesaglomerados,estáen oposicióndirecta al principio de

incrementodesuperficieespecíficaparala rápidadisolucióndedrogas.

Losdisgregantesañadidoscon prioridadalagranulaciónhúmedasonconocidos

porsermenosefectivosquelos añadidosjustoantesde la compresión.Encompresión

directa todos los disgregantesson aptospara actuaroptimamentey cuando están

adecuadamenteformulados los comprimidos fabricadospor compresión directa

pueden¿isgregarserápidamenteal estadode partículasprimarias. Sin embargo,es

importanteque suficientecantidadde disgreganteseausadasi la disoluciónideal está

porocurrir, éstopuederequerirunamásaltaconcentraciónde agentesdisgregantes.El

mojadode superficiesde drogashidrofóbicasduranteel procesode granulacióny la
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película resultante de coloide hidrofóbico que rodea cada partícula de droga,

ciertamentepuedeacelerarel procesode disolución, haciendoque cadauna de las

panículasprimariasde drogapuedaser liberadadesdeel gránulo.No estan probable

que esto ocurra en una compresiónhechapor granulaciónque en una hechapor

compresióndirecta. La disgregación(desintegración)en partículas primanas en

compresióndirecta depende“sobre todo” de la presencia de suficiente agente

disgregantey de sudistribuciónuniformeportodala matrizdel comprimido.

Aunqueno está bien documentado,en la literatura puedenversemuy pocos

problemasde estabilidadquímicaen comprimidospreparadosporcompresióndirecta

en comparacióncon aquelloshechosporun procesode granulaciónhúmeda.La causa

primariade inestabilidaden comprimidoses la humedad.La humedadjuegaun papel

muy importante no sólo en la estabilidad de las drogas sino también en las

característicasde compresibilidadde los granulados.Aunquealgunosexcipientesde

compresióndirectacontienenaparentementealtosnivelesde humedaden la mayoría

de los casosestá“fuertemente ligada” o como agua de hidratación(p.e. lactosa

monohidratada),o por puentesde hidrógeno ligada a superficies (p.e. celulosa

microcristalina)y noestádisponibleparadegradaciónquímica.

Otro aspectode la estabilidadcon un aumentode atencióngarantizadoes el

efectode envejecimientodecompresiónsobrela porción de diso]ución.Los cambios

en los pérfilesde disolución ocurrenmenosprobablementeen comprimidosobtenidos

por compresióndirecta que en los obtenidospor granulación húmeda.Esto es

extremadamenteimportante ya que los compendiosoficiales se mueven hacia

especificacionesen los requerimientosde disolución en lasmonografiasde todaslas

formasdedosificaciónsólidas.

B. LIMITACIONES DE LA COMPRESIONDU1ECTK

Sobre la base de las distintas ventajas enumeradasanteriormente,es dificil

entenderpor qué no sehan hechomáscomprimidospor compresióndirecta. Para
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entenderestocompletamentese debehaceruna apreciaciónno sólo tecnológicasino

tambiéneconómicade la industriafarmaceútica.

Las limitacionestecnológicasgiranprincipalmentealrededordel flujo y pegado

de partículasparaformarun compactoduroy la velocidadcon que éstosdebenestar

acompañadosen unaépocade constanteincrementode la tasade producción.

La compresióndirectapuedeserseparadaen dos categorias:drogasde alta y

bajadosificación.Seriatecnicamenteposiblecomprimircasi todaslas drogascon baja

dosificación(menosde 50 mg.) por compresióndirectacon unaadecuadaelecciónde

excipientesy equipode compresión.Los problemasencontradosen la compresión

directade drogasde bajadosificaciónestánalrededorde la distribuciónuniforme de

la droga(mezclado)y posibledesmezciadodurantela fasedecompresión.Las drogas

caracterizadaspor alta dosificación, granvoluinen, pobre compresibilidad, pobre

fluidez no sonapropiadaspor sí mismasparacompresióndirecta.Un ejemplotípico

puedesercualquierade los antiácidoscomo (los hidróxidosde Al y Mg).

Con un énfasis incrementadosobre la disolución y biodisponibilidadmuchas

drogassoncomunmentemicronizadas.Invariablementela ¡nicronizaciónpresentaun

aumentode la fricción interparticular,disminuyela fluidez del polvo medicamentoso

y tambiénpuederesultarempobrecedorde la compresibilidad.Muy a menudoseha

de tomaruna decisiónparacualificar al granuladocomoun polvo micronizado(que

puede tener como resultadoun alargamientodel tiempo de disolución) o para

compresióndirectacon un ligero agrandamientodel tamañodepartícula de la droga.

En uno u otro caso]a decisiónpuedeno estarbasadaen los ensayosde disolución “in

vitro” sinoen los estudios“in vivo” deniveleshemáticos.

La elecciónde los excipientespor suspropiedadesesextremadamentecríticaen

la formulación de comprimidospor compresióndirecta. Lo más cieno de los

diluyentes-aglutinantesesqueamenudosirvencomode volteoalrededorde la matriz

del triunfo o fracasode la formulación. Los diluyentes-aglutinantesde compresión

directadebenposeerambascualidades:compresibilidady fluidez. Los excipientesde

compresióndirectaamenudocuestanmásen comparacióncon los diluyentesusados
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en granulación. Además, hay una necesidad de ajustar funcionalmente las

especificacionessobrepropiedadescomocompresióny fluidez, tambiénmássobrelas

propiedadestradicionales físicas y químicas. Estas especificacionesdeben ser

rigurosamenteajustadaspara evitar variacionesinterlotesde materias primas, las

cualesinterferiríangravementeen las propiedadesde los comprimidos.El costode las

materiasprimas y de los ensayoso pruebassobre estasmaterias primas es más

elevadoen compresióndirecta. Sin embargo,esteincrementode costo estámás que

compensadocon el ahorroeconómicodescritoprimeramente.

Muchos principios activos no son compresiblesen uno u otro de sus estados

cristalino o amorfo. Así en la elección de un vehículo es necesarioconsiderarel

potencial de dilución del mejor diluyente-aglutinante(la proporción de principio

activo que puedesercomprimidodentrode un “compactado”aceptableutilizandoese

diluyente). Hay una gama de diluyentes-aglutinantesdesde materiales altamente

compresiblestalescomo celulosamicrocristalinahastasustanciascon bajacapacidad

de dilución como lactosasecadaen spray.No esposibledarvaloresespecíficos(de

dilución) para cada diluyente porque la capacidadde dilución dependede las

propiedadesde la drogaen sí misma.En algunoscasosesnecesarioemplearmáquinas

de comprimirconcapacidaddeprecompresiónparalograrcompactadoscon un factor

de diluciónrazonable.

Fuerade los fallosdecompresibilidad,el áreadepreocupaciónmencionadamás

a menudopor los formuladoresesla de mezclado.Las mezclasde compresióndirecta

estánsometidasa desmezcíadoen las manipulacionesde postmezclado.La carencia

(escasez)de humedaden las mezclaspuedeaumentarlas cargasestáticaslo cual

puedeoriginarel desmezciado.Diferenciasen el tamañode partículao densidadentre

la droga y los excipientestambiénpuedenconducir a desmezciadoen la tolva o

montajede alimentaciónde la máquinade comprimir.

Los problemasde desmezcíadopuedenser abordadospor amboscaminos.La

aproximación tradicional implica grandesdificultades para mantenertamaños de

panículao densidadesuniformes.Idealmenteel excipientepor sí mismo incorporaría

unagama de tamañosde panículacorrespondienteslo másestrictamenteposibleal

113



tamañodepartículadel principio activo. Esterangodebeserrelativamenteestrechoy

debeincluir un pequeñoporcentajede gruesosy finos para asegurarque los yacios

entrelas panículasmás grandesde droga y excipienteestánrellenadospor las de

tamañomáspequeño.

Otra solución al problemaseríaabordar el procesoconocido como “mezcla

ordenada”,de tratamientomáscomplicado.
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DOSIFICACION DE CAPSULAS

Este procesose ha realizadode forma semiautomática,empleandopara el

dosificadovolumétrico de los cuernosde las cápsulas,discos de una dosificadora

industrialy procediendodepuésal cierremanualde éstas.

En el transcursode esta operación (controlesen proceso)y posteriormente

(pesadaspreviasa la valoración)seha comprobadoque las variacionesen pesono

excedenel 5 %.
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5. PlANTEAMIENTO FARMAUGLOGICO:

iNTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

y

TOXICIDAD I>E LOS PROI)UCTOS

DE DEGRADACIÓN
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5.1. Interaccionesmedicamentosas
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Principalesmecanismosde interacciónentremedicamentos.

A’> INTERACCIONESFARMACOCIINETICAS

.

* INTERACCIONESEN LA ABSORCION.

- Modificaciónde la velocidadde absorciónoral

AlteracióndepH (gásfrico o intestinal

>

• Alteraciónde la velocidadde vaciamiento

gástricoy/o de la motilidad intestinal.

• Modificación de la biodisponibilidad.

- Modificaciónde la cantidadde fármacoabsorbida.

• Formaciónde complejosno absorbibles.

• Alteraciónde los procesosde absorción.

* INTERACCIONESEN EL METABOLISMO.

- Aumentodela velocidadde metabolismode fármacos

• Inducciónenzimática.

- Disminución de la velocidadde metabolismode fármacos.

Inhibición enzimática.

* INTERACCIONESENLA DISTRIBIJCION.

- Desplazamientode los puntosde fijacióna proteínasplasmáticas.

- Desplazamientode lospuntosde fijación a otros tejidos.

* INTERACCIONESEN LA EXCRECION.

- A nivel de filtración glomerular.

- A nivel de excrecióntubularactiva.

- A nivel deexcrecióny reabsorcióntubularpasiva.

B) INTERACCIONESFARMACODINAMICAS

.

* ANTAGONISMO.

- Antagonismocompetitivo.

- Antagonismono competitivo.

POTENCIACION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS.
* MODIFICACION DE CONDICIONES DEL ORGANO EFECTOL

ADICION DE EFECTOS FARMACOLOGICOS.

y
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La farmacoterapiaactualestábasadaen dospremisas:

- Los medicamentostienenunaacciónfarmacológicaprobada.

- La farmacoterapiaconsisteen controlarlas condicionesen que se ejercitaesta

acción modificadora del organismo para que contrarreste los efectos de la

enfermedad.

Estasdos premisasson el origen también del problemade las interacciones

(99).

Es evidentequesi la farmacoterapiaes el manejoen condicionescontroladasde

sustanciascon actividad farmacológicaprobada,una causade gran importanciade

que aparezcan“condicionesfuera de control” es otro medicamentoadministrado

concomitantemente,ya que, por definición, es una entidad química capaz de

modificarel organismo.

Puestasasí lascosases evidentequelo quevamosa definir como interacciones

medicamentosascaede llenoenel apanadoquedenominamos“yatrogenia”; esdecir,

un resultadodela terapéuticaqueni sebuscani sedesea.

“Una interacciónescualquieralteraciónde la respuestaprevisiblea la acciónde

un fármaco,y queseaconsecuenciade la acciónconcurrenteen el organismodeotra

sustanciaquímicano producidaporel mismo.”

De esta forma, se incluyen interaccionesproducidas por medicamentos,

alimentoso pesticidas,y excluimosmodificacionesproducidaspor fármacosen los

resultadosde los análisis clínicos y las incompatibilidadeso inactivación de

medicamentosporreaccionesquímicaspreviasala administración.
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1. TIPOS DE INTERACCIONES

Paraqueun medicamentoejerzasuacción,como esbiensabido, esprecisoque

ocurrael siguienteproceso:

- Tienequellegarhastael receptortisular.

- Debeejerceralgún tipo de estimulosobreél.

- Debe mantenerseun cierto tiempo en contacto con el receptor, en

concentracionessuperioresa lasdelumbralde estimulo,pero sin pasarun cierto nivel

consideradocomotóxico.

Estas tres condiciones generales, de cumplirse, darán una respuesta

farmacológicautilizable terapénticamente.Los factoresque puedeninfluir en la

respuestafarmacológicaesperadapuedenactuaradosnivelesdistintas:

- Puedeninfluir en el transportedel fármacohastael puntode accióny desdeel

mismo. Llamaremosa estos factoresinteraccionesfarmacocinéticas,e incluiremos

modificaciones en los procesosde absorción, distribución en sangre y tejidos,

metabolismoy excreción.

- Un segundotipo de interaccionesson las que influyen directamentesobrela

accióndel fármacoen el receptor,o en la respuestagenerala dicha acción, y las

vamosa llamar interaccionesfarmacodinárnicas.

2. INTERACCIONESFARMACOCII4ETICAS

Una consideracióngeneralaplicablea las interaccionesfarmacocinéticases la

siguiente:La

posologíade un medicamentoseelige de tal forma quese aprovechenal máximo las

característicasfarmacocinéticas
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paraobtenerun óptimo efecto terapéutico.Porello, una interacciónfannacocinética

tal y como la hemosdefinido,equivalea dar el medicamentoadosisequivocadas,con

la pauLade dosificaciónincorrecta,o ambascosasa la vez.

3. INTERACCIONES EN LA ABSORCION

Puestoque esaltamenteimprobableque seproduzcanmodificacionesnotables

en la absorciónporotravía queno seala oral, noslimitaremosa considerarestavía.

Una primeraconsideraciónesrecordarque la absorcióngastrointestinalde los

medicamentossehace,en la mayorpartede los casos,por difusiónpasiva;de forma

tal que la cantidadabsorbidaes proporcional al gradientede concentracióny al

coeficientedeparticiónhidrolipfdicadelmedicamento.

Las interaccionesen la absorciónpuedenserde dostipos:

- Puedeninfluir en la velocidadde absorción.

- Puedeninfluir en la cantidadtotal absorbida.

Sobrela velocidadde absorciónuno de los factoresquemásinfluyen esel pH:

losmedicamentosacídicosseabsorbenmásrapidamenteen el estómago(pH entre1 y

2), en tanto que los medicamentosbásicoslo hacenpreferentementeen el intestino

(pH entre8 y 9). Agentescomolos antiácidospodríanporello alterarprofundamente

lascondicionesde pH en las quesesuponese absorbenlos medicamentos.Esteesel

casoquenosocupa.

Otro factor que, precisamentepor actuar a nivel delas condicionesde pH,

influida decisivamenteen la velocidadde absorción,esel ritmo de vaciamientodel

estómago:marcaría,en efecto, la velocidadde pasodel medicamentodel pH ácido

del estómagoal medio alcalino intestinal. Medicamentoscomo la atropinay otros

parasimpaticolíticoso los derivados del opio, incluyendo el difenoxilato y la
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loperamida disminuyen la motilidad intestinal y retrasan el tránsito. La

metroclopramida,en cambio,acelerala motilidad intestinal.

Las circunstanciascitadaspuedeninfluir en la absorción,pero hay que tener

presenteque son consideracionesteóricasquepuedenserdificiles de extrapolara la

práctica.

Hayquecontar,porun lado,con el efectotampónde la comida. Porotraparte,

la biodisponibilidadpuedeinfluir en la absorción,pero hay que teneren cuentala

dificultad de extrapolara la prácticalas consideracionesteoncas.

Se debecontarcon el efectotampónde la comida. Así mismo tambiéninfluye

la biodisponibilidad, un medio alcalino puede retrasar la absorción de un

medicamentoacidicoal aumentarla porción ionizada,pero tambiénpuedeaceleraría

facilitandola disolucióndel principio activo.

Por todoello, el resultadofinal esmuydifícil depredeciry, porconsiguientcde

generalizar.

El casomás conocido es la inhibición de la absorciónde las Tetraciclinas

(incluido nuestro caso particularTetraciclina Clorhidrato) por los antiácidosque

contienen en su composición iones di y trivalentes. Algo similar ocurre con la

Colestiramina,tesinacapaz de retener medicamentosde naturalezaácida (ácido

acetilsalicilico,fenilbutazona,warfarina,digoxina, diureticostiazídicos...).Otro caso

similareseldel carbónactivo.

La solución suele ser sencilla, consistiendoen el espaciamientotemporal de

tomasparaevitar la coincidenciaen el tracto gastrointestinalde las sustanciasobjeto

de interacción.Ademásde ello, sepuedeayudarmediantesolucionestecnológicas

basadasen un desarrollo galénico adecuadode las formulacionesen que se

presentaránlos principios activos.Es en esteúltimo campoen el que sedesarrollael

presentetrabajoexperimental.
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4. INTERACCIONES EN EL METABOLISMO

Puedenserde dostipos:

- Las que aceleranel metabolismode los fármacos.

- Las queretrasandichometabolismo.

La mayorpartede las interaccionesque implican aceleracióndel metabolismo

tienenlugara nivel hepáticoy resultandel fenómenode inducciónenzimáticaanivel

del citocromo P-450. Este sistema enzimático está implicado en una serie de

reaccionesde desintoxicaciónhepática,fundamentalmentede tipo oxidativo, tales

como hidroxilación aromática, oxidación completa de funciones químicas

parcialmenteoxidadas: alcoholes,aldehídos,etc., N-desalquilación,sulfoxidación,

etc.

Cienos medicamentostienen ]a capacidadde estimular la actividad de los

enzimasque van a encargarsede metabolizarlos.Así, los medicamentoscomo la

fenilbutazonao la imipraminasoneliminadosa ritmomayorvarios días despuésde

comenzarel tratamiento,precisamenteporquesupresenciaen el organismoactúade

estimulode laproducciónde los enzimasresponsablesdesu biotransformación.

Los enzimas del sistema citocrórnico P-450 son inespecificos;es decir, la

misma cadenaenzimáticasirve para metabolizarun buen númerode medicamentos

diferentes;por ello, cuando su actividadaumentapor estimulo de un determinado

fármacose acelerael metabolismono sólo de ese medicamento,sino tambiénde

cualquier otro presenteen el organismoque se metabolicepor la misma vía. Se

conocenunos doscientosmedicamentoscapacesde inducir enzimashepáticos;los

responsablesde la mayoríade las interaccionesque seven en la prácticaprovocadas

porel alcohol, el hidratode cloral, ¡a fenilbutazona,los barbitúricosy susparientesla

glutetimiday la fenitoina,o la griseofulvina.
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La mayorpartede las interaccionesporaceleracióndel metabolismoson,como

parecelógico, ejemplos de disminución de efecto; pero no debeolvidarseque el

mismo fenómenopuededar lugar a un aumentodel efectosi resultaque la molécula

activafarmacológicamenteno es el medicamento,sino sumetabolito.

Las interaccionesqueproducenretrasoen el metabolismoson menosfrecuentes

y producidaspormuchosmenosmedicamentos.

Hay algunosque, en lugar de estimular la actividad del citocromo P-450, la

inhiben y por ello provocanun efecto inversoal de los barbitúricosen los fármacos

de los que acabamosde hablar.

El medicamentoque más vecesse ha visto asociadoa este fenómeno(raro,

repetimos)esel cloranfenicol;sehavisto que lo producenotros como el sulfafurazol

y tal vez otrassulfamidas,y el anticoagulanteoral bishidroxicumarina.

Parabuscarlos ejemplostípicosde inhibicióndel metabolismotenemosya que

salimos del citocromo P-450, aunque los principales responsablessigan siendo

medicamentosqueactúanpor inhibición de sistemasenzimáticos.

El más tipico de ellos es a la vez una de las interaccionesmásconocidas

(aunquesonmuy raras,tal vezdebidoa esamismapopularidad):sonlas interacciones

de los IMAO (Inhibidoresde la

Monoamino-oxidasa).

5. INTERACCIONES EN LA DISTRIBUCION ORGANICA

El mecanismomáscorrientede interacciónen la distribuciónde medicamentos

en el organismoes el desplazamientode un medicamentopor otro de sus puntosde

fijación alas proteinasplasmáticas
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El mecanismolo podríamosdescribirasí: casi todos los medicamentosseunen

en gradomayor o menora proteínasplasmáticas,o de otros tejidos, de forma tal que

lo podríamosllamar la “parte útil” de la dosisadministradaes la porción no ligada a

proteínas.Si un medicamentose uneal mismopuntode fijación queotro, y tienemás

afinidad que él, entoncesdesplazaráa este fármaco, con lo que aumentaríala

proporciónde sustanciacapazdeejerceracciónfarmacológica.

El resultadosueleserpotenciaciónde la acción,salvo casosen quetal resultado

quede compensado,osuperado,por un mayor ritmo de eliminación, condicionado

tambiénporestefenómeno.

Así expuesto,pareceríaque el mecanismotendría que dar lugar a un gran

número de interacciones,pero esto no es así porque para que se produzcauna

interacciónsignificativatienenquecumplirseunaseriedecondiciones:

- En primer lugar, las interaccionesconocidasocurren entre moléculas de

naturalezaacidica que seligan a la fracción albúminade las proteínasplasmáticas.

Pareceserque el númeroy diversidadde receptoresa estetipo de moléculasesmuy

escasoy, por tanto, hay gran competenciapor ellos. Esto no pareceserel caso en

otras fracciones proteínicasy otros medicamentos,por lo que el fenómenode

desplazamientono sesueledar,bien seaporespecificidadde los receptores,bienpor

abundanciade los mismos.

- En segundolugar,paraque, una vezocurrido el desplazamiento,resulteuna

acciónfarmacológicasignificativa, tienequesucederque el aumentode medicamento

libre seaimportanteenrelacióncon las condicionesnormalesde actividad.

6. INTERACCIONES EN LA EXCRECION

En general,sesuelenproduciren la excreciónrenal,entreotrasrazonesporque

es la única vía de eliminación donde una interferenciapuede alterar rápida y
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significativamentelos nivelesplasmáticosy ademásporqueel riñón eslaprincipal vía

de eliminacióndefármacos.

En la eliminación de sustanciaspor orina,dependiendode la naturalezadel

medicamento,intervienenuno o másde los siguientesprocesos:

- Filtración glomerular.

- Secrecióntubularactiva.

- Excreción(y reabsorción)tubularpasiva.

La filtración glomerulares un mecanismopoco afectadoporotros fármacosy

no seconoceninteraccionesde importancia.

La secreción tubular activa implica dos mecanismosdiferentes; uno para

fármacosbásicos,del que sesabemuypoco, y otro paramedicamentosacidicos,por

el cual se elimina la penicilina y la mayoría de los antiinflamatoriosy donde se

produceotrade las interaccionesmuy conocidas:la delprobenecidcon las penicilinas

(aunquetambiénocurrecon bastantesotros medicamentosacídos)y que consisteen

la inhibición de la excreción por mayor afinidad por los receptorescelulares

involucradosen el procesode transporteactivo.

Ademásdel probenecid,paresconcretosde medicamentospuedeninteraccionar

tambiénporel mismo mecanismo;esdecir, pordiferenteafinidadpor los receptores

involucradosen elprocesode transponeactivo.

Por último, la excrecióntubularpasivaesun procesoque no suponepérdidas

energéticas,sino que dependedel grado de hidrofihia o lipofihia de la molécula.La

eliminación dependepor ello vitalmente del pH y los responsablesdirectos de

interaccionesa estenivel sonlos agentesquealcalinizano acidifican la orina.

Estasinteraccionesque parecenbanales,puedensermuy importantes.Si el pH

urinariosubede 5 a8, la vidamediaplasmáticade la anfetaminallegaaduplicarse.Y
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haybastantesmedicamentoscuyaexcreciónestáinfluida por el pH: ácidonalidixico,

nitrofurantoina,fenobarbital,quinidina,amitriptilina, etc.

7. INTERACCIONES FARMACODNAMICAS

Este tipo de interaccionesson, por su naturaleza,mucho más dificiles de

sistematizarque las farmacocinéticas,porque evidentementetienden a darse por

parejasde medicamentos,sin poder establecermecanismoscomunes.Así que nos

limitaremosaunascuantasconsideracionesde caráctergeneral.

Una de ellases que los casosevidentesde antagonismo,como el observado

entre una anfetaminacon un hipnótico, o entre un parasimpaticoniiméticoy un

parasimpaticolítico, etc., es decir, los casos de contraposición de efectos

farmacológicos,no figuran de forma notable en los textos de interacciones.Debe

suponerse,dehechoen algunostextosfigura así,queporbienconocidosla incidencia

de combinaciónno intencionadaentreestostiposdefármacosesrealmentemínima.

Otromecanismogeneraldeinteracciónesel casodequeunmedicamentoaltere

las condicionesdel órgano dondeactúa el otro medicamento,de forma tal que la

acciónque ocurredifiere de la esperada.Un ejemplotípico de estainteracciónes la

que seproduceentrelos glucósidosdigitálicoscon los diuréticosde alto techo,donde

la eliminaciónexcesivadepotasioocasionauna hipokalemiaen el músculocardíaco,

queda lugar a unarespuestaexcesivaa la accióndel digitálico, con el consiguiente

aumentode la toxicidad.

Finalmente, debemos señalar que hay dos casos que se aceptan como

interacciones,y que en el fondo no sonmásque variacionesdelfenómenodel efecto

farmacológicoaditivo. Uno de ellos es la potenciaciónde los efectossecundarios,

comopor ejemplola potenciaciónde la nefrotoxicidadpor administraciónconjunta

de gentamicinay cefaloridina.E] otro, esla potenciaciónde un efectoprincipalde un

medicamentopor un efectosecundariode otro: por ejemplo, la amitriptilina, además
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de su acciónprincipal como antidepresivo,tiene un efecto anticolinérgicoque puede

potenciarel de otrosparasimpaticoliticos.

8. IMPORTANCIA CLINICA DE LAS INTERACCIONES

Trás el análisisde un abundantematerial, diversosautoresllegan a cifrar la

verdaderaincidenciade las interaccionesentrefármacosentreun 6 y un 9 % del total

de los tratamientosmedicamentosos.

Sin embargo,estevalor global debesernecesariamentematizado,en el sentido

de tenerpresenteel númerode fármacosempleadosal mismo tiempo en un mismo

paciente.

Por otro lado, es preciso hacer constar que tan sólo una de cada cinco

interaccionesda lugar a efectos observablesclínicamente. Y aún dentro de las

observables,sólo el 10 % de estasúltimas son susceptiblesde provocar efectos

patológicamenteimportantesen el paciente.

Un cálculo aproximado nos lleva a la conclusión deque el número de

interaccionespotencialmentepeligrosaspuedemuybiensuperarel centenar.

Hayuna seriede factoresque limitan la observaciónde unainteraccióna nivel

clínico. En primer lugar, la mayor partede las interaccionessonmuy dificiles de

observar,ya que frecuentementepasandesapercibidaso confundidascon un efecto

secundariode alguno de los medicamentosutilizadoso comoun síntomamásde las

enfermedadestratadasen el paciente.

Por otra parte,puedehaberuna gran variabilidaden la importanciaclínica de

unamismainteracciónen pacientesdiferentes,o inclusoen dosperíodosdiferentesen

una misma persona.En este aspecto,se debe llevar hastael último extremoel

conocidoaforismode: “No hayenfermedades,sino enfermos.”
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Otro factor implicado es el tiempo preciso para que una interacción se

manifieste.Existe la desacertadamentalidadde quelas interaccionesaparecenrápida

y bruscamente.En muchasocasiones,estono escierto y hay algunoscasosdondeuna

interacciónpuedetardar,2 o 3 o mássemanasen manifestarseen términosclínicos.

Asimismo, debetenersepresenteque el efecto de algunasinteraccionesse

observasolamente,comohemosvisto anteriormente,trás la supresiónde la terapiade

algunode los medicamentosinteraccionantes.

Finalmente,las dosisde los medicamentosconstituyenun factorde importancia

relevanteen unainteracciónmedicamentosa

Sin dudaalguna,una de las motivacionesesencialesde cualquierpublicación

sobre estamateria es no sólo el conocimiento, sino la prevenciónpara que estas

interaccionesno lleguenaproducirse.Porello, resultaespecialmenteimportantetener

en cuentade formageneralunaseriede aspectos:

1) Númerode fármacosempleadosdeformasimultáneaen un mismopaciente.

2) Evaluaciónde las propiedadesfarmacocinéticasy farmacodinámicasde los

medicamentosprescritos aunamismapersona:

a) Gradode uniónaproteínasplasmáticas.

b) Actividad sobrelos sistemasenzimáticos

del hígado.

c) Medicamentosqueactúansobrelos mismos

sistemasorganícos.

d) Rutade eliminaciónfundamental:gradode

eliminaciónrenal,biliar, etc.

e) Intensidaddel metabolismohepático,

renal,etc.

O Característicasmodificadorasde las

propiedadesde fluidos o componentes

orgánicos:alcalinizantesurinarios,hipokalemiantes,etc.
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3) Atención especial a aquellos pacientesque se encuentrenbajo

tratamientoscrónicos.

4) El hecho de que una interacción no haya sido descrita con

anterioridadno significaque esainteracciónno puedallegaraproducirse.

5) Es posible,de formaocasional,queuna interacciónconocidapueda

serempleadacon fines terapeúticos.
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5.2. Toxicidad de los productos de degradación
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Como ya he comentadoanteriormente,la Tetraciclina en forma de

clorhidrato ha sido extensamenteutilizada tanto en humanos como en

animalescon fines terapéuticosy de profilaxis. En las FormasFarmacéuticas

utilizadas, el principio activo contienepequeñascantidadesde impurezasy

productosde degradacióncomo, porejemplo,

• 4 - epitetraciclina

• elor-tetracíclina

• anhydrotetraciclina

• 4- epianlxidrotetraciclina

Es de especialimportanciael contenidode estaúltima (4 - epianhidro-

inraciclina) porla toxicidad queejerceanivel renal. Y ha sido teniendoen

cuenta el mencionadoefecto tóxico y las limitaciones legales que las

autoridadessanitariasde diferentespaiseshan fijado, por lo que hemos

elegidoesteproductode degracióncomoobjetode estudio.

Se determinarásuconcentracióninicial o” a tiempo O “, esdecir, en el

momentode fabricaciónde cápsulasy comprimidos;así como su evolución

temporal al ser sometidasambas formas farmacéuticasa un estudio de

estabilidad { con dos variables, ademásdel tiempo de almacenamiento,

temperaturay humedadrelativa1), el cualserádescritoa continuaclon.
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6. PlANTEAMIENTO Y DESARROLLO

DEUN

ESTUDIO DE ESTABILIDAD
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1 OBJETIVOS DE UN ESTUDIO DE ESTABILIDAD

El objetivo de un estudiode estabilidaddependeen granpartedel estado

del desarrolloen que se encuentreel productoen cuestión.En los inicios del

desarrolo(preformulación,compatibilidad),lo que se busca es conocer la

estabilidadpropia del principio activo y qué posiblesinteraccionescon los

excipientespuedenocurrir. Por ejemplo, cual es el pH óptimo; cual es la

labilidadfrentea lahumedad,temperatura,oxígeno

De formasimilarpodemoshablaren lo referentea toxicología,ya que el

grupo de preformulación también suele tener la responsabilidad de

recomendaral grupo encargado de toxicología sobre la estabilidad del

principio activo combinadocon los excipientesautilizar en las formulaciones

inicialesparaensayocon animales.

En Ja fasede fonnu]aciónpreclínicacl objetivo primordial eslz elección

de la fórmula.

Durantela fase de estabilidadde un nuevoproductosefabricanlotes

galénicospara ensayosclínicos y el objetivo del programade estabilidades

asegurarque los lotes que están siendo objeto de ensayosclínicos, son

estables;y contienenla cantidaddeprincipio activodeclaraday generardatos

parala presentacióndel dossierde registro. Los métodosanalíticosutilizados

en este punto, pasaránposteriormentea ser métodos rutinarios en el

laboratoriode controldecalidad.

A lo largodel periododeseguimientode la estabilidaddel producto, el

objetivo esgenerary completartodos los datosnecesariosparael dossierde

registro y asegurarsede que se cumple el requerimientomarcadopor las

GMP’s referente a la existencia de un programa de estabilidadpara los

productosqueyahan sidolanzadosal mercado.

135



Finalmente,cadacierto periodode tiempoy porunasu otrasrazones

método de fabricación,marketing, análisis, cambio de proveedor,nuevas

instalaciones.4, un productoqueyaestabaen el mercadoessometidoa algún

tipo de cambio. De nuevo se debe demostrar que la Especialidad

Farmacéuticadespuésde implantar el cambio de que se trate continua

teniendo,al menos,el mismo perfil de estabilidadqueanteriormente.

De todo lo anteriormentecomentadopodemosdeducir que la palabra

“estabilidad” por si mismano es suficienteparacaracterizarel tipo de estudio

o trabajoque seestárealizando.Es poréstopor lo quepodemosclasificarlos

estudiosde estabilidad en cinco grupos, en función (principalmente)del

estadiodel desarrolloen que se encuentrela formulacióny de los objetivos a

queesténencaminados.Así tenemos:

• Preformulacióny compatibilidad

• Formulacionespre-dlinicas

• Formulacionespara ensayosclínicosyregistrodefinitivo

• Estabilidaddeproductosenel mercado

• Cambiosdeformulación deespecialidadesya comercializadas

(entendiendoformulación en el sentidomás amplio que englobano sólo

composición,sino tambiénproceso,equipos,origen delas materiasprimas...).

2. FASEDE PREFORMULACION

Durante los primerospasosdel desarrollode una especialidades de

sumaimportanciala existenciadeunacomunicaciónampliay fluida entrelos

gruposde InvestigaciónBásicay DesarrolloGalénico.El responsablede la

formulación debeconocernumerososaspectosreferentesal principio activo

que le serán de gran utilidad en el desarrollode la fórmula y proceso;

podemosdestacar:
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1, Degradación(labilidad frentea la temperatura,presión,humedad,luz

u otrascondicionesambientales)

2. Probabilidades de interacción (compatibilidad con excipientes y

materialesde acondicionamiento)

3. pRóptimo

4. Polimo,fos(posibleinfluenciadel procesode compresión)

5. Solubilidad

También se suelen realizar en esta fase estudios de velocidad de

disolución tantoen el principio activo (materiaprima) comoen la especialidad

ya formulada(en los casosqueesteensayoseade aplicación).

3. FORMULACIONES PRECLINTICAS

El galénicoresponsablede la formulación debemantenerpresentela

información obtenida durante la preformulación. Se hacen estudios de

estabilidadya másespecíficosde compatibilidaddel principio activo con los

excipientesseleccionadosparala fórmula, de la evoluciónde su potenciatrás

ser sometido a las diversas operacionesde que conste el proceso de

fabricaciónpropuesto...En generalel métodomásutilizado, tantoen estafase

comoen las siguientes,son los estudiosdeestabilidadcomuarativos,quese

llevan a caboenfrentandolos resultadosobtenidos(inicialmentey despuésde

los tiemposde almacenamientoprefijados)apartir de dosgruposde muestras

representativasde dos panesde un mismo lote cuya únicadiferenciaes el

parámetro,condición,equipo,materiaprima ... objetode estudio.
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Debidoa que los primeroslotesparaensayosclínicossuelenserbastante

pequeños,puedehabermuchasvariacionesentrelotes; esaconsejabletomarla

mayoríade los datosde lotes y a de un tamaño“medio” (el criterio esvariable,

en Función del tamañode lote industrial previsto). De nuevo aquí se hace

fundamental la comunicación, cooperación y entendimiento entre el

responsabledel ensayoclínico y el galénicoresponsablede la fomulación.Así

mismo tambiéndebe existir buenacomunicacióny “feed - back” entre los

departamentosde DesarrolloGalénicoy Registros.

5. ULTIMOS LOTES PARA ENSAYOS CLINCOS Y LOTES

PILOTO

Durantela fase III de ensayosclínicos sefabrican lotesya de mayor

tamañocon la fórmula definitiva quesepresentaráa registro.Previamentea

estapresentaciónse realizaun “scale up” de la formulación y proceso (a

mitadde lote o lote enteroindustrial), la responsabilidaddeestatransposición

de escalagalénicaaescalaindustrial, así comode generardatosdeestabilidad

de estos lotes es también del grupo de desarrollo galénico asistido del

departamentode producciónen los mediosmaterialesy personalesnecesarios

parala tranferenciadetecnología.

Estoslotessonlos que nos daránuna informaciónya muyexactaen lo

que a estabilidadserefiere. En principio no tienepor qué haberdiferencias

significativasentrelos datosde estabilidadobtenidosapartir de ellosy de los

posterioreslotesindustriales.
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6. ESTABILIDAD EN EL MERCADO

En el momentode presentacióndel dossierpararegistro, los mayores

lotes galénicosdestinadosa ensayosclínicos y los de “scale - up” suelenser

demasiadorecientes y no es habitual que se pueda disponer de datos

procedentesde ellosparamásde 12 o 18 meses.A menudose suelehaceruso

de extrapolacionesparasolicitarun periodode caducidadmayor, a la vez que

se continuan estos estudiosde estabilidadpara poder proporcionardatos a

tiemporeal.

Por otro lado, trás recibir el aprobadopara la comercializaciónde la

especialidad,se procede a su lanzamiento al mercado. A partir de este

momentolos tres primeroslotesfabricadosy, posteriormenteun lote cadaaño

seránpuestosen estudiode estabilidad.Estosestudiosde estabilidadsesuelen

realizarsólo a “condicionesambiente” (ya que la estabilidadaceleradafúé

demostradaanteriormente),excepto en caso de que se pretendaintroducir

algún tipo de cambio en la fórmula o proceso (composición, método de

fabricación,materiasprimas...).

7. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

En lo referente a condiciones ambientales,se puede optar en las

primeras fases del programade estabilidad, por someter cada grupo de

muestrasa unasola variable.Peroa medidaquesevan obteniendodatosque

nosayudana conocery preveermejor el comportamientode la fórmula se

suelenutilizar combinacionesde temperatura,humedad,etc. para simplificar

en la medidade lo posibleel alto volumende análisisque segenera.
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Respectoa la temperatura,los siguientesvaloresseencuentranentrelos

másutilizados:

• 25%?

• 30”C

• 35%?

• 37%?

• 40
0C

• 500C

Parala humedadrelativa,podemoshablarde:

• 50%

• 70%

• 75%

• 90%

• 100%

Otro factor importantea teneren cuentaes la fotosensibilidad.En este

sentidosepuederealizarunaexposicióncontrolada(al igual que en los casos

anteriores)aradiacionesde luz visible.

No debemosolvidamos al plantearun estudiode estabilidad,cuando

todavía no hemos definido el material de acondicionamientoprimario, de

acondicionar nuestras muestras con materiales de acondicionamiento

diferentes(con el resto de condicionescomunes)y así, poder determinarla

influenciao no queéstostienensobrelaestabilidadde nuestraformulación.

Se deben mantenerregistros constantesde la evolución de estas

condicionesprefijadasparacadacámarade estudiosde estabilidad.

Cuando se habla de “condiciones ambiente’, en general, se suele

entender25 oc y H.R. ambiente.
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Una última consideracióndentro de estecapítulo de condicionesde

almacenamientode muestrasparaestudiosde estabilidades Janecesidadde la

correctaidentificación de todas las muestrasy la convenienciade mantener

(sobretodo paralos lotesmás significativos)muestrasacondicionadasen su

acondicionamientoprimario congeladas.Estaúltima “precaución” nospermite

repetir análisis iniciales en casode duda o cambiode método analítico, con

unaalta fiabilidad en numerososcasos.

Encuantoa los tiempos de análisis, son de aceptacióngeneralizadalos

siguientes:0, 1, 3, 6,12, 18, 24, 36, 48, y 60 meses.

En lo referente a gestión de estudios de estabilidad, existen

comercializadosprogramasinformáticosquerealizanlas siguientesfunciones:

1. DetectarresultadosfUera de especificación

2. Trazar el perfil de estabilidad con límites de confianza trás un

tratamientoestadísticodel bancode datosgenerado

3. Mantenerunalista actualizadade “ensayospendientes”

4. Servir de conexión y manejarlos datos de varios laboratoriosque

participenen un estudiode estabilidad

5. Programarel trabajoarealizar: semanal,mensual,etc.

8 ENSAYOSREALIZADOS EN ESTUDIOSDE ESTABILIDAD

La siguientetabla resumelos ensayosque normalmentese realizanen

un estudiodeestabilidad,en funciónde las diferentesFormasFarmacéuticas:

1. Comprimidos: Aspecto, friabilidad, dureza,humedad,disgregación,

valoración,disolucion.

2. Cápsulas:Aspecto,humedad,disgregación,valoración,disolución.
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3. Emulsiones:Aspecto,pH, viscosidad,valoración.

4. Soluciones y suspensionesorales: Aspecto,pH, redispersibilidad,

claridad,valoración.

5. Soluciones y suspensionesorales extemuoraneas: Aspecto,

humedad,valoración,tiempode reconstitución,redispersabilidad,pH.

6. Aerosoles:Número de dosispor envase,dosisliberadaporpulsación,

valoración, distribución del tamaño de panícula,pérdida de agente

propulsor, presión, posible corrosión de la válvula, patrón de

pulverizacion.

7. Presentacionestóvicas y oftálmicas (lociones, cremas, geles...):

Aspecto,claridad,homogeneidad,pH, resuspendibilidad,consistencia,

distribucióndel tamañode particula,valoración.

8. Parenteralesdepegueño y 2ran volumen: Aspecto,pH, valoración,

dispersibilidad, partículas, esterilidad, pirógenos, claridad de la

solución.

9. Supositorios:Valoración,puntode fusión, aspecto,liberaciónde PA.

Ademásde las pruebasrecogidasen esta lista, que no pretendeser

exahustiva,no hay que olvidar la valoraciónde productosde degradaciónen

practicamentela totalidadde los casos.

Paradispositivosintra-uterinos sedebenincluir los siguientestests:

Deflecciónde los brazoshorizontales,tensiónde retiradadel anillo, integridad

del acondicionamientoprimario, esterilidad. Si el dispositivo condeneun

reservoriodeprincipio activo, desdeel cual éste difunde a través de una

membranade liberacióncontrolada,sedebendeterminarel contenidototal de

principio activo, los productosde degradacióny la velocidadde liberación in

vitro”.

Los productos obtenidosa partir de procesosbiológicos, ademásde

otros parámetrosespecíficospara cadauno, deben cumplir que la potencia

expresadaseaunamedidade suactividadbiológica.
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9. TETSMICROBIOLOGICOS

Las especialidadesque contienen conservantespara evitar la

contaminaciónmicrobianadeben sersometidosa un control de contenidoal

menosal principio y final del estudiode estabilidad(y previamenteal final del

periodode caducidadsi no coincidecon csteúltimo). Se puedenrealizarbien

tests de efectividad frente a contaminaciónmicrobianainducida o bien una

valoración químicadel contenidoen conservantes.Una vez determinadala

concentraciónmínima eficaz de conservante,se suele elegir la valoración

química( másrapida,engeneral).

En casode queel periodotemporal al que se llega a unaconcentración

minima eficaz de conservantefuera menor que el tiempo de caducidad

marcadopor lapérdidade potenciadel principio activo, cabendossoluciones:

- Aumentarla cantidaddeconservanteinicial, si esposible.

- Disminuir la caducidadal tiempo marcadopor la disminución de

conservantepordebajode Jaconcentraciónminimaeficaz.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL
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IV. 1. FORMULACIONES GALENICAS

PREVIAS

y

ESTUDIOS FARIIACOTECNlCOS
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FÓRMULAS 1, II, III, IV

EXCIPIENTES C-LPS LDP K-30 L-HPC

VARIM4TESDE
COMPOSICIÓN 1 014 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0
(PA/ EXCPTE.)

L~ Densidad aparente (D.a.c.a..

ESTUDIOS D.a.s.a.>~ Indice de Haussner
FARMACOTÉCNICOS Velocidad de flujo

EN Ángulo de reposo
POLVO ~ Distribución granulométrica

Humedad (Total y Absorbida>

ESTUDIOS Aspecto y dimensiones~ Uniformidad de masa
FARMACOTÉCNICOS Dureza (Resistencia a la

fractura>
EN COMPRIMIDOS ~‘ Friabilidad

Tiempo de disgregación
VELOCIDAD DE DISOLUCION

CASOS DE ESTUDIO A](OH>3 COfa Mg(OH»
ANTIÁCIDOS

pH 1,21,7479
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CURVA DF CALIBRADO PARA ¡ A VALORACIÓN DE

TETRACTCLINA.HCI DISUElTA FN CIII 0.1 N.-ET
1 w
350 733 m
387 733 l
S
BT


1.-~

Se trata, en síntesis, de representar gráficamente los datas obtenidos al

medir la absorbancia de una serie de muestras de concentraciones exactamente

conocidas. Los limites entre los que se mueven las mencionadas concentraciones

seran: el minimo (es decir, cero mg/mi) y el máximo que podremos encontrar

cuando sehalle disuelto todo el principio activo contenido en el comprimido en el

medio de ataque. Dentro de esta banda adecuada de concentraciones se toman una

serie de valores perfectamente conocidos y, a intervalos iguales, para luego poder

determinar la concentración de muestra problema por interpolación en función de

la absorbencia que presente.

La longitud de onda elegida en nuestro caso, teniendo en cuenta las normas

marcadas por Ph. E. (2 Ed.). y U.S.P.XXII ha sido de 356 nm., pues es a la que

presenLan mayor absorbencia las diluciones de la batería preparada para realizar la

curvade calibración.

Utilizaremos como medio de disolución CIII 0,1 N (es decir, 3,647 g./Ij.

2.- flatos numéricos y trabajo práctico.-ET
1 w
221 292 m
308 292 l
S
BT


CIII inicial: Riqueza: 35 %

Densidad: 1,18 gic.c.

Empleando la fórmula: Densidad = Masa 1 Volumen y un factor de

corrección (F) en función de la riqueza del cm, calculamos los ml de CIII que

debemos llevar hasta 11 para tener la concentración deseada (0,1 N).

F = 100/35= 2,8587.
= MID = 3,647/1,18 = 3,09.

V = x F = 3.09 x 2,8587= 8,835.
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Diluciones/Concenir.(mg/mI)
Muestra Tetrac. HCI mg 1(CII-Icsp.50m1) ¡ 2(ClHcsp.lOOml)

1 0 0 ¡ 0 ¡

2 1,25 ¡ 0.025 1 0.0125 ¡

3 2.5 0,05 0,025
4 3.75 0,075 0,0375
5 5 0,1 0.05
6 6,25 0,125 1 0,0625
7 7,5 0,15 0,075

Lo primero

longitud de onda

que

más

debemos hacer es un barrido para determinar cuál es la

adecuada para realizar las lecturas en función de las

concentraciones de Tetraciclina.HCl. Para ello, tomaremos como limites inferior y

superior del scanner 300 nm. y400 nm (ver gráfico).

Se determina la absorbencia de las diferentes muestras correspondientes a la

dilución 1 de la tabla anterior en el especirofotómetro y observamos que a partir de

concentraciones superiores a 0,075 mgJml. no hay un aumento en la absorbencia

que corresponda al aumento en la concentración. Esto lo solucionaremos pasando

a la dilución 2 (CLH 0,1 N c.s.p. 100 ml.). Es muy importante tener en cuenta este

dato a la hora de tomar muestras del medio de disolución en que se encuentren los

comprimidos, pues habrá que diluirías y después realizar el correspondiente ajuste

a la concentración real.

Así pues, la tabla de absorbancias frente a concentraciones es la siguiente

(longitud de onda = 356 nm):
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Muestra ¡ Concenir. (mg/mi) X Absorbencia Y

0 0

2 0,0125 ¡ 0,428

3 0,025 0,931

4 0,0375 1.433

5 0,05 1,883

6 0,0625 2,302

7 0,075 2,707

Nota: Es muy imponente realizar las lecturas de absorbencia siempre a

tiempo cero, tanto cuando preparamos estas diluciones como cuando tomemos

muestras para determinar la velocidad de disolución, ya que la absorbencia va

disminuyendo con el tiempo debido a la degradación de la Telraciclina.HCI en

presencia de luz y humedad.

Una vez que ya tenemos estos datos procederemos a su representación

gráfica y al cálculo de los parámetros que definen la recta patrón. En esta recta

patrón interpolaremos las absorbancias correspondientes a las muestras tomadas

para el cálculo de la velocidad de disolución del principio áctivo en las diferentes

formulaciones y condiciones de pH y, como consecuencia de ello, conoceremos la

cantidad disuelta en función del tiempo.

Esta tabla de datos, los valores que definen la recta y su representación son

los siguientes:

x Y

o o
0,0 125 0,428

0.025 0,93 1

151



RESULTADOS DE LA CURVA DE CALIBRADO PARA LA VALORACIÓN

DE PRINCIPIOACTIVO DISUELTO.

* Ordenada en el origen = 9,75* ~o1

* Pendiente = 36,6314286

* Coeficiente de correlación = 0,999284546.

:3

2

1,5

1

0,5

o

Absorbencia

0,0375 1,433

0,05 1,883

0,0625 2.302

0,075 2,707

o 0,02 0,04 0,06 0,08

Conc. Tetraciclina.HCJ (mg/mi>
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Según la recta de regresión obtenida, la ecuación de la recta para calcular la

concentraciónde Telracidlina. HCI disuelta en función del tiempo a partir de las
absorbanciasleidas a 356 nm. sera:

Y = 36.631* X + 9,75 * lflfl

X = Concentración.

Y = Absorbencia.

Coeficiente de correlación = 0.9993.

Hay que tener en cuenta que es necesano multiplicar el valor de ‘X”

obtenido por dos. ya que las muestras que tomamos durante el ensayo de

velocidad de disolución de 5 ml. se diluyen a la mitad con otros 5 ml de CIH para

poder leer adecuadamente la absorbancia en el espectrofotómetro.

Por tanto, “2X” es la concentración disuelta a los diferentes tiempos de toma

de muestra.
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FÓRMUí AS TETRACICLINA. 1-Kl / C - LPS

D.E=LSIDAD D.a.s.a. (d) D.a.c.a(D) (g/c.c)

F:0/4 1/3 ¡ 1/2 2/2 3/1 4/0

d:0,482 0,6900 0,5840 0,6250 0,6890 0,6 150

D: 0,571 0,8030 0.7020 0.7550 0,85 10 0,7020

%COMPRESIBILIDAD (C)

F:0/4 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

C: 15,587 14.0910 16,7740 17,1810 19.1810 12,3100

ELILID(O (*)

F:014 1/3 F 1/2 2/2 3/1 4/0

ÁNfiULQ DEREEOSD(&>

F:0/4 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

&: 42,27 39,3500 37,4500 31,8600 30,9600 32,7000

HUMEDAD ABSQRB. (H)

Condiciones de trabajo: T = 20 0C H.R. = 85% t 4 días

F:O/4 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

H: 7,237 5,6240 4,9320 3,7780 2,3270 1,0000

(*) Imposibilidad de realizar el ensayo en las condiciones preestablecidas debido a

dificultades en el flujo.
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COMPRIMIDOSTETRÁCICLINA. 1-Kl 1 C -1 PS

ASiEEELQ (A>

0/4 ¡ 1/3 j 1/2

A: Conecto Correcto Correcto

UNIFORMIDAD DE MASA (M>

0/4 ¡/3 1/2

Cumple Cumple ,Cumple

DUREZA (D)

0/4 1/3 1/2

D: 3,7200 4,2200 4,7500

FRIABILIDAD (1’) (%)

1/2

0,4000
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CONCLUSIONES PARCIALES

a) A la vista de los resultados obtenidos en el análisis granuloméú-ico de la

Tetraciclina.HCI y del C-LPS, es conveniente realizar una tamización previa al

proceso de mezclado. La finalidad de esta operación es doble, por un lado evitar

posibles fenómenos de desmezcia y, por otro, conseguir una perfecta distribución

del color en los comprimidos sin que aparezca el defecto de moteado. Esto mismo

se puede aplicar a las demás formulaciones preparadas con el resto de los

excipientes, lo cuál hay que tener en cuenta, aunque no se vuelva a repetir

b) Es imposible realizar el ensayo de velocidad de flujo en las condiciones

preestablecidas, debido a la enorme dificultad que la mezcla pulverulenta presenta

para deslizarse por el dispositivo destinado a tal efecto.

e) El ensayo de resistencia a la fractura da valores no muy buenos, pero

aceptables.

d> Debemos destacar los bajos valores de tiempo de disgregación.

e) Se aprecia una clara influencia del aumento del pH en la velocidad de

disolución por adición de antiácidos al medio de disolucion.
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FÓRMULA TETRACICLINA.HCl / LDP(0/4

)

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. ¡ 80 c.c. = 0,5 g. ¡ c.c.

D.a.c.a.:40 g. ¡69 c.c. = 0,58g. / c.c.

%COMPRESIBILIDAD= [(D.a.c.a. - D.a.s.a)¡ D.a.c.a.] * 100 = 1329%.

* INDICE DEHAUSSNER= D.a.c.a. ¡ D.a.s.a. = .LA.Iú.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) ¡Tiempo (seg4.

V = 50 g. ¡ 5 s. = ID g ¡ s.

* ANGULO DE REPOSO:

tg&4/5,85=6,84.; &‘34.3ú.

* DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRIICA:

Luz de malla (mm> Masa de la fracción (%)

L <0,050 5,658

0,050-0,100 21,836

0.100-0,200 41.396

0,200 - 0,300 27,075

0,300-0,400 1,608

L > 0,400 0,935

* HUMEDAD:

Contenido total en agua: ~AO22%.

Humedad absorbida: 0.401 %.
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FÓRMUIATETRÁCICUNÁRcL’Lpp (1/3

)

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. ¡ 73 c.c. = 0.55 g. ¡c.c.

D.a.c.a.:40 g. ¡69 c.c. = 0,58g. ¡ c.c.

* % COMPRESIBILIDAD = f(D.a.c.a.- D.a.s.a.)/ D.a.c.a.I* 100= 5.5~

* INDICE DE HAIJSSNER= (D.a.c.a./ D.a.s.a.>= LQ~B.

* FLUJO:

Velocidad de deslizaimento = Masa (g.) / Tiempo(seg.).

V = SOg. ¡ 4 s. = 12.5. g. / s.

* ANGULO DE REPOSO:

g&=3,6/5,9250,608.; &3t3fl.

* DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz de malla (mm) Masa de la fracción (%)

L <0,050 8,904-

0,050-0,100 21,155

0,100-0.200 42,837

0,200 - 0,300 23,807

0,300-0,400 1,341

L > 0,400 0,749

* HUMEDAD:

Contenido en agua total = 4.~22 %

Humedad absorbida = Qj&3 %
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FÓRMULA TETRACICLINÁ.HCI ¡ LDP (1/2’

>

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. / 80 c.c. = 0,5 g. ¡ c.c.

D.a.c.a.:40 g. /72 c.c. = 0,55 g. 1 c.c.

* % COMPRESIBILIDAD = [(D.tc.a. - D.a.s.a)1 D.a.c.a.] 100 = 9.90 %.

‘INDICE DE HAUSSNER D.a.c.a.1 D.a.s.a.= ML

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) 1 Tiempo(seg.>.

V = 50 g. /4 s. = 12.5. g ¡ s.

‘ÁNGULO DE REPOSO:

tg&3/5,6=0,536.: &2&j.Zfi.

* DISTRIBUCIÓNGRANULOMSTRJCA:

Luz de mafia (mm) Masa de la fracci~n(%)

L < 0,050 9,987

0,050-0,100 20,928

0,100-0,200 43,299

0,200-0,300 22,719

0,300 -0,400 1,252

L > 0,400 0,687

‘HUMEDAD:

Contenida total en agua: t235. %.

Humedad absorbida: CL~ %.
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FÓRMULA TETRACICLINÁ HCI 1 LP!) (2/2

>

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. ¡76 c.c. = 0,526g. ¡ c.c.

D.a.c.a.:44) g. /68 c.c. = 0,588g. ¡c.c.

* % COMPRESIBILIDAD [(D.a.c.a.- D.a.s.a.)¡ D.a.c.a.]* 100 = 10.53%.

* INDICE DE HAUSSNER= (D.a.c.a.¡ D.a.s.a.>= 142.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) 1 Tiempo (seg.).

y =50 g. /5 s. = IDg. Ls.

* ÁNGULO DE REPOSO:

tg&3.1¡5,34=0,582.; &t1%5~4.

* DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz de mafia (mm) Masa de la fracción (%)

LcO,050 12,152

0,050 - 0,100 20,475

0,100 - 0,200 44,278

0,200 - 0.300 20,54 1

0,300-0,400 1,074

L’0.400 0,377

* HUMEDAD:

C¿.ntenido en agua total = £311. %

Humedad absorbida = Q.2~2 %
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FÓRMULA TETRÁCICLINÁ HG ¡ LP!) (311

)

* DENSIDAD:

D.a.s.a.: 40 g. /77 c.c. = 0,5 19 g. ¡c.c.

D.a.c.a.: 40 g. /72 c.c. = 0,555 g. ¡ c.c.

• % COMPRESIBILIDAD = [(D.a.c.a.- D.a.s.a.) ¡ D.a.c.a.] * 100 = ~.5B%.

* INDICE DE HAUSSNER= (D.a.c.a.¡ D.a.s.a.) = LD~9.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa(g.) ¡Tiempo(seg.).

VSOg./4,1 s.12.Ig.¡s.

* ÁNGULO DEREPOSO:

tg&3.2¡5,310,603.; &31.IL

‘DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz demullí (mm) Masade la fracción(%)

L < 0,050 15,405

0,050-0,100 19,795

0,100-0,200 45,719

0,200 - 0,300 17,273

0,300-0,400 0,806

L > 0,400 0,377

Centenido en agua total =2.021%

Humedad absorbida = Q.B~2 %
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FORMITI AS TETRACICIINÁ . HO II PP

1 A.N~ULQ DEELEOSfl (&)
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FÓRMULA EN COMPRIMInOS DETETRACICLINÁ . HCl 1 LDP (0/4

)

* ASPECTO:

- Superficie: Desprendimiento de láminas y trozos sueltos.

- Brillo: Adecuado, pero sólo a presiones elevadas.

- Dimensiones: Conectas.

- Uniformidad de masa (Ph. E. Y Edj: Cumple.

- Otros: Grandes fuerzas de expansión en el interior del comprimido que provocan

el agrietamiento de éste y abrasión de punzones y matriz. Se soluciona con

estearato magnésico (5 %).

‘DUREZA:

- Dureza media: 7,5 (Erweka).

* FRIABILIDAD:

- % Masa perdida por friabilidad: 0,185 %.

* DISGREGACIÓN:

- Tiempo medio de disgregación: 8,5 mm.

VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN:

- No se realiza este ensayo ya que en la formulación no hay principio activo.

=¿QIA: Los datos expuestas anteriormente pertenecientes a los ensayos de
uniformidad de masa, dureza, friabilidad, disgregación y velocidad de disolución

pertenecen a comprimidos formulados con 5% de estearato Magnésico como se

indica en ‘Otros” dentro del apartado referente a aspecto. Lo mismo ocurre con las

formulaciones siguientes de proporciones 1/2 y 1/3 dc Tetraciclina HCI/LDP,

incluyendo también esta formulación en el aspecto.
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FÓRMULA EN COMPRIMIflOS DETETRACICLINA . HCI/ LDP <1/3

)

* ASPECTO:

- Superficie: Presentan un aspecto adecuado en el examen a ojo desnudo y con

lupa.

- Brillo: Correcto.

- Dimensiones: Diámetro 12 mm. Altura: 4 mm.

- Uniformidad de masa (Ph. E. Y Edj: Cumple.

- Otros: Grandes fuerzas de expansión en el interior del comprimido que provocan

su agrietamiento y exfoliación. Se soluciona con Estearato Mg.

* DUREZA:

- Dureza media: 7,5 (Erweka).

* FRIABILIDAD:

- % Masa perdida por friabilidad: 0,179 %.

* DISGREGACION:

- Tiempo medio de disgregación: 9,1 mm.

* VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN:

- t,,,3 = 23,98mm.

- = 34,13mm. <No cumple especificaciones)

- K (cte. veloc. disolución) = 3,22897• 101.

NDIA: Los datos expuestos anteriormente pertenecientes a los ensayos de
uniformidad de masa, dureza, friabilidad, disgregación y velocidad de disolución

pertenecen a comprimidos formulados con 5% de estearato Magnésico como se

indica en “Otros” dentro del apartado referente a aspecto, el cuál también es el de

tos comprimidos con Estearato Mg. como lubrificante.
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Datos experimentales del ensayode Velocidad de Disolución

Muestra Tiempo (mm) Absorbencia Conc. (mg/mi)

1 0 0 0

2 2 0.09 0,0044

3 4 0,229 0,012

4 6 0.348 0,0185

5 8 0,43 1 0,023

6 10 0,551 0,0295

7 12 0,669 0,0359

8 14 0,842 0,0454

16 0,95 0,0513
is 1,048 0,0567

11 20 1,174 0,0635

12 25 1,442 0,0782

13 30 1.715 0,0931

- Velocidad de disolución realizada en CIII 0,1 N.

- Se ha aumentado el intervalo temporal entre muestras para conseguir una mayor

concentración de éstas.
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Datos experimentales del ensaya de Velocidad de Disolución

Tiempo (min> Conc. (mg/inI)

0 0

2 0,0044

4 0,012

6 0,0185

8 0,023

10 0,0295

12 0,0359

14 0,0454

16 0,0513

18 0,0567

Ordenada en el origen: -1,37473 * 101

Pendiente: 3,22897 * 10~

Coeficiente de correlación = 0,99820934

0.0.6

0.04

0.03

0.02

0.01

o

Concentr.(mg/mi>

168

[zrn~ti
o 6 10 16

Tiempo (mAn)
30



FÓRMULA EN COMPRIMIDOSDE TETRACICLINA. HCI 1 LDP (1/ 2’~

* ASPECTO:

- Superficie: Presentan un aspecto adecuado en el examen a ojo desnudo y con

lupa.

- Brillo: Conecto.

- Dimensiones: Diámetro 12 mm. Altura: 3 mm.

- Uniformidad de masa (Ph. E. 2’ Ed.): Cumple.

- Otros: Grandes fuerzas de expansión en el interior del comprimido que provocan

su agrietamiento y abrasión de punzones y matriz. Se soluciona con Estearato Mg

a15%.

* DUREZk

- Dureza medit 8,1 (Erweka>.

• FRIABILIDAD:

- % Masa perdida por friabilidad: 0,182%.

* DISGREGACIÓN:

- Tiempo medio de disgregación: 9,0 min.

* VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN:

- t,~ = 11,18 mm.

- K (cte. veloc. disolución) = 6,83209 * 10-3.

NOlA: Los datos expuestos anteriormente pertenecientes a los ensayos de
uniformidad de masa, dureza, friabilidad, disgregación y velocidad de disolución

pertenecen a comprimidos formulados con 5% de estearato Magnésico como se

indica en “Otros” dentro del apartado referente a aspecto. Los comentarios de

aspecto también son relativos a esta formulación que incluye dicho lubrificante.
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Datos experimentales del ensayo de Velocidad de Disolución

Muestra Tiempo (mm> Absorbancia Conc. (mg/mi)

0 0 0

2 2 0,234 0,0122

3 4 0,403 0,0214

4 6 0,657 0,0353

5 8 0,895 0,0483

6 10 1,15 0,0622

7 12 1.544 0,0837

8 14 1,824 0,099

9 16 2.009 0,1091

10 18 2,104 0,1143

11 20 2,104 0,1143

12 25 2,105 0,1143

13 30 2,119 0,1151

- Velocidad de disolución realizada en Clii 0.1 N.
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Datos experimentales del ensayo de Velocidad de Disolución

Tiempo (mm)_f Conc. (mg/mi)

o o
2 0,0122

4 0,0214

6 0,0353

8 0,0483

10 0,0622

12 0,0837

14 0,099

16 0,1092

18 0,1143

Concentr. (mg/mi)

- Ordenada en el origen: -2,89382 * 101

- Pendiente: 6,83209 10~~

- Coeficiente de correlación = 0,995144909

0.12

0.1

0.00

0,06

a.”

0,02
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COMPRIMInOSTFTRACICT INA HCl/ LDP

AS.EECIQ (A)

E: 0/4 1¡3 142

A: (e) (‘) (e)

UNIFORMIDAD DE MASA (M)

¡ 0/4 1/3 1/2

Cumple Cumple__j Cumple

¡ DUREZA (D)

0/4 [ 1/3 1/2

7,5000 7,5000 8,1500

FRIABILIDAD (O (%)

0/4 1/3 1/2

1: 0,1800 0,1800 0,1800

TIEMPODE DISGREGACIÓN

() Incorrecto. Se soluciona con Estearata magnésico al 5%.
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CONCLUSIONES PARCIALES

a) En las condiciones establecidas se obtienen excelentes resultados en el

ensayo de velocidad de flujo. Esta cualidad es de exirema importancia para la

correcta dosificación de mezcla pulverulenta en el interior de la máquina de

comprimir asi como para un mayor rendimiento de ésta, etc.

~»Los valores del ángulo de reposo para las diferentes formulaciones

obtenidas por mezcla binaria de Tetraciclina.HCl y LDP son tecnológicamente

buenos y presentan variaciones minimas.

e) El problema inicial que de agrietado que se presenta en los comprimidos

se soluciona añadiendo estearato Mg (1% - 5%).

d) Los resultados obtenidos en cuanto a resistencia a la fractura y friabilidad

son idóneos desde el punta de vista farmacotécnico.

e) Sin embargo, la velocidad de disolución no es la más adecuada

presentando valores muy elevados de los tiempos de disolución (t501) y ~ los

cuáles se ven aumentados por el incremento del pH como consecuencia de la

adición de los antiácidos empleados en nuestro trabajo.
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EOLULZA1ff

CEAYA CICÍ JiVA - HCJ/X -30
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FÓRMULASTETRACICI INA. MCI ¡ K -30

D.ES.SIDAU D.a.s.a. (d) D.a.c.a(D) (g/c.c)

F:0¡4 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

d: 0.439 0,4940 ¡ 0,4880 0,5060 0.4940 0,6150

D:0,476 0,5630 0,5710 0,5790 0,5880 0,7020

COMPRESIBILIDAD

IIIIMLDAII ABSQRB. (H)
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COMPRIMIDOSTETRÁCICLINA. HCL/ K - 30

(A)

E: 0/4 1/3 1/2

A: (e) ¡~• (6) (~)

UNIFORMIDAD DE MASA (M)

¡ 0/4 1¡3 1/2

M: Cumple 1 - Cumple
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CONCLUSIÓN PARCIAL

Se observa claramente que la humedad absorbida es excesiva en todas las

formulaciones preparadas. si bien, ésta aumenta al ser mayor la porción de K-30

incorporado. Este exceso de humedad dificulta enormemente los procesos de

manufactura de la mezcla pulverulenta al provocar adherencias en la estructura de

la máquina de comprimir e incluso en el propio seno de la mezcla. Por otra parte,

no debemos olvidar las graves consecuencias que sobre la estabilidad del principio

activo pueden tener porcentajes tan elevados de humedad.

Por todo ello no parece aconsejable usar K-30 en mezcla binaria para

compresión directa: si bien, son numerosas las ventajas que la PVP presenta en

diversas formulaciones añadida en las proporciones adecuadas.
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FÓRMULA TETRACICLINA.HCI 1 L - HPC (0/4’

>

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. ¡94 c.c. = 0,425 g. ¡c.c.

D.a.c.a.:40 g. /71 c.c. = 0,563 g. ¡c.c.

* % COMPRESIBILIDAD = [(D.a.c.a.- D.a.s.a)/ D.a.c.a.jJ 100 = 24=%.

* INDICE DE HIAUSSNER = D.a.c.a.¡ D.a.s.a.= 1.32.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) ¡Tiempo (seg.).

No es posible determinar este parámetro de manera fiable debido a la dificultad que

presenta esta fórmula para fluir en las condiciones estandarizadas para las demás.

Esto puede originar problemas en el paso de dosificación durante el proceso de

compresion.

* ÁNGULO DE REPOSO:

tg&4,8/5.70,84.: &401

=inl¡i Es necesario usar espátula para favorecer el flujo.
* DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz demalla (mm) Masa de la fracción (%)

LcO,O50 45,321

0,050- 0,100 33,726

0,100-0,200 15,622

0.200-0,300 4,151

0,300-0.400 0,323

L>O,400

* HUMEDAD:

Contenido total en agua: 6232 %.

Humedad absorbidt A±.~ZLJ..
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FÓRMULA TETRACICLINA.HCI 1 L - HPC (1/ 3’~

* DENSIDAD:

D.a.s.a.: 40 g. /85 c.c. = 0,470 g. ¡ c.c.

D.a.c.a.: 40 g. /65 c.c. = 0,615 g. ¡ c.c.

* % COMPRESIBILIDAD = [(D.a.c.a.- D.a.s.a)/ D.a.c.&] ~ 100 = Z3.~A %.

* INDICE DE HAUSSNER= D.a.c.a. / D.a.s.a. = IJL

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) ¡Tiempo (seg.).

No es posible determinar este parámetro de manera fiable debido a la dificultad que

presenta esta fórmula para fluir en las condiciones estandarizadas para las demás.

Esto puede originar problemas en el paso de dosificación durante el proceso de

compresion.

* ÁNGULO DE REPOSO:

tg&’4,6¡5,7=0,807.: &=3&9
NQZ Es necesario usar espátulapara favorecer el flujo.

‘DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz de mafia (mm) Masa de la fracción (%)

L < 0,050 38,652

0,050-0,100 30,081

0,100-0,200 23,506

0,200-0,300 6,615

0,300 -0,400 0,395

L>0,400 0,047

e HUMEDAD:

Contenido total en agua: ú.3A2 %.

Humedad absorbidt 3L223QL.
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FÓRMULA TETRACICLINA.HCl/ L - HPC (II 2’~

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. ¡84 c.c. 0,476g./c.c.

D.a.c.a.: 40 g. /63 c.c. = 0,635 g. 1 c.c.

* % COMPRESIBILIDAD = [(D.a.c.a.- D.a.s.a) ¡ D.a.c.a.] e 100 = 2£02 %.

* INDICE DE 1{AUSSNER = D.a.c.a.1 D.a.s.a.= £13.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) ¡ Tiempo (seg.>.

No es posible determinar este parámetro de manera fiable debido a la dificultad que

presenta esta fórmula para fluir en las condiciones estandarizadas para las demás.

Esto puede originar problemas en el paso de dosificación durante el proceso de

compresion.

‘ÁNGULO DE REPOSO:

tg&4.5/5,80,776.: &=3L8

SQI¡ Es necesario usar espátulapara favorecer el flujo.
* DISTRIBUCIÓNGRANULOMÉTRICA:

Luz de maila (mm) Masa de la fracción (%)

LcO,050 34,483

0,050- 0,100 24,935

0,100-0,200 30,617

0,200- 0,300 6,395

0,300-0,400 0,425

L>0,400 0,067

‘HUMEDAD:

Contenido total en agut £224 %.
Humedad absorbidt 2&32.LL
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FÓRMUI A TETRACICLINA.HCI 1 L - 1-WC (2/ 2

’

* DENSIDAD:

D.a.s.a.: 40g. /80 c.c. = 0,500 g. ¡c.c.

D.a.c.a.:40 g. ¡62 c.c. = 0.645 g. ¡ c.c.

‘% COMPRESIBILIDAD = [(D.a.c.a.- D.a.s.a)¡ D.a.c.a.]’ 100 = 22.52%.

‘INDICE DE HAUSSNER= D.a.c.a.1 D.a.s.a.= 1.29.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) ¡ Tiempo (seg.).

No es posible determinar este parámetro de manen fiable debido a la dificultad que

presentaestafórmula para fluir en las condiciones estandarizadas para las demás.

Esto puede originar problemas en el paso de dosificación durante el proceso de

compresión.

ÁNGULO DE REPOSO:

tg&4,3¡6,10,705.; &=311B

N~zEs necesario usar espátula para favorecer el flujo.

* DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz de malla (mm> Masa de la fracción (%)

LcO,050 31,983

0,050-0,100 26,435

0,100-0,200 31,392

0,200-0,300 9,078

0,300 -0,400 0,458

L>O,400 0,095

‘HUMEDAD:

Contenido total en agut 4flñ %.

Humedad absorbida: 22.32LL.
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FÓRMULA TIETRACICLINA.HCI ¡ L . 14W (3/1

)

* DENSIDAD:

D.a.s.a.:40 g. /78 c.c. = 0,513 g. 1 c.c.

D.a.c.a.:40 g. /63 c.c. = 0,635 g. ¡ c.c.

* % COMPRESIBILIDAD= [(D.a.c.a.- D.a.s.a)1 D.a.c.a.j’ 100 = 19.22%.

* INDICE DE HAUSSNER= D.a.c.a.1 D.a.s.a. = 1.24.

* FLUJO:

Velocidad de deslizamiento = Masa (g.) ¡ Tiempo (seg.).

No es posible determinar este parámetro de manera fiable debido a la dificultad que

presenta esta fórmula para fluir en las condiciones estandarizadas para las demás.

Esto puede originar problemas en el paso de dosificación durante el proceso de

compreston.

* ANGULO DE REPOSO:

tg&4,116,2=0,661.; &=3342

Nnz Es necesario usar espátula para favorecer el flujo.

* DISTRIBUCIÓN GRANULOMÉTRICA:

Luz de malla (mm> Masa dela fracción (%)

L<0,050 25,314

0,050 - 0,100 22,789

0,100 - 0,200 39,276

0,200-0.300 11,542
0.300-0,400 0,525

L>0,400 0,143

* HUMEDAD:

Contenido total en agua: 2.22 %.

Humedad absorbidt 1QJ2~LL.
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FÓRMULASTETRÁCICLINÁ . HCI 1 L - HPC

DENSIDAfl D.a.s.a. (d) D.a.c.a(D) (g/c.c>

F:0/4 ¡¡ 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

d: 0,425 0,4700 0.4760 0,5000 1 0,5130 0,6150

D: 0,563 0,6150 0,6350 0,6450 0,6350 0,7020

% COMPRiESIBILIDAD (C)

F:0¡4 ¡ 1/3 1/2 1 2/2 3/1 4/0

C: 24,58 23,6400 25.0200 22,5200 19,2200 12.3100

ELIIJQ (O

F:0/4 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

(*) (*) (*) (*)

ANQ.ULQ DEREEQSQ (&)

F:014 1/3 1/2 2/2 3/1 4/0

&: 40,01 38,9000 37,8000 35,1800 33,4700 32,7700

HIIME.DAJ2 ABSORB. (H)

Condiciones de trabajo: T 20 2C H.R. = 85% t 4 días

F:0/4 1/3 ¡ 1/2 2/2 3/1 4/0

H: 5,45 4,1600 3,1700 2.8300 [ 1,0700 1,0030

(‘) Imposibilidad de realizar el ensayo en las condiciones preestablecidas debido a

dificultades en el flujo.
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PÓRMUL A EN COMPRIMIDOSDE ~TR4CICLINA . ¡Kl ¡ L - HPC (0/4

)

* ASPECTO:

- Superficie: Aspecto adecuado. No hay problemas de laminación, agrietado, etc.

- Brillo: Correcto.

- Dimensiones: Diámetro 12 mm. Altura: 4 mm.

- Uniformidad de masa (Ph. E. Y Ed.): Cumple.

* DUREZA:

- Dureza media: 8.2 (Erweka).

* FRIABILIDAD:

- % Masa perdida por friabilidad: 1,85 %.

‘DISGREGACIÓN:

- Tiempo medio de disgregación: 1,12 aun.

‘VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN:

No procede realizar este ensayo debido a la ausencia de principio activo en

los comprimidos.
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FORMULA EN COMPRIMIDOS DF TETRACICLINÁ. 1-10/1. - HIN? (1/ 3’i

* ASPECTO:

- Superficie: Presentan un aspecto adecuado. Destacamos la uniformidad de color

en toda la superficie del comprimido.

- Brillo: Insuficiente.

- Dimensiones: Diámetro 12 mm. Altura: 5,5 mm.

- Uniformidad de masa (Ph. E. 2’ Ed.): Cumple.

- Otros: Es fácil obtener la dureza adecuada con presiones bajas.

‘DUREZA:

- Dureza medit 7,3 (Erweka>.

‘FRIABILIDAD:

- % Masa perdida por friabilidad: 2,53 %.

* DISGREGACIÓN:

- Tiempo medio de disgregacion: 1,5 mm.

‘VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN:

t101 1,71 mm.

- t1~ = 2,52 mm.

- K (cte. veloc. disolución) = 3,55 1 * 10-2.
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Datos experimentales del ensayo de Velocidad de Disolución

Muestra Tiempo (mm) Absorbancia Conc. (mg/mi)

1 0 0 0

2 1. 0,721 0,0388

3 2 1,652 0,0896

4 3 2,199 0,1194

5 4 2,537 0,1374

- Velocidad de disolución realizada en CIII 0,1 N.

- No es necesario seguir tomando muestras como en el caso de las formulaciones

anteriores ya que con éstas tenemos disuelta una cantidad de Tetraciclina.HCI

mayor del 70% y podemos calcular perfectamente t,~, t~ y K.
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Datos experimentales del ensayo de Velocidad de Disolución

Tiempo (mlii> Cone. (mg/mI)

0 0

1 0,0388

2 0,0896

3 0,1194

4 0,1374

- Ordenada en el origen = 5,96600’ 10-3

- Pendiente = 0,035553

- Coeficiente de correlación = 0,985961897

0.16

0.14

0.15

04

0,00

0420

0.04

0,02

O
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FORMUI A EN COMPRIMIDOSDF TETRACICLINA . I-WI 1 L - HPC (1/2

)

* ASPECT0~

- Superficie: Aspecto adecuado. Destacamos la uniformidad de color en toda la

superficie del comprimido.

- Brillo: Correcto.

- Dimensiones: Diámetro 12 mm. Altura: 4 mm.

- Uniformidad de masa (Pb. E. 2’ Ed.): Cumple.

- Otros: Es fácil obtener la dureza adecuada con presiones bajas.

‘DUREZA:

- Dureza media: 7,1 (Erweka>.

‘FRIABILIDAD:

- % Masa perdida por friabilidad: 1,95 %.

* DISGREGACIÓN:

- Tiempo medio de disgregacion: 1 mm. 15 seg.

‘VELOCIDAD DE DISOLUCIÓN:

- = 1 17 mm.

- = 1,66 mm.

- K (cte. de velocidad de disolución> = 4,847 e 10.2.
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Datos experimentales del ensayo de Velocidad de Disolución

Muestra t Tiempo (mm) Absorbancia Conc. (mg/mi)

1 0 ¡ 0 0

2 1 1,197 0,0648

3 2 2,319 0,126

4 3 2,596 0.1411

- Velocidad de disolución en CIII 0,1 N.

- No es necesario seguir tomando muestras como en el caso de formulaciones

anteriores ya que con éstas tenemos disuelta una cantidad de Tetraciclina.HCl

mayor del 70% y podemos calcular perfectamente t50%• t~ y K.
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Datos experimentales del ensayode Velocidadde Disolución

Tiempo (mm) Conc. (mg/mi)

0
0,0648

2 0.126

3 0,1411

- Ordenada en el origen = 0,0 10295

- Pendiente = 0.04847

- Coeficiente de coaelación = 0,971222893

aje

0.14

a.”

04

0.08

0.08

0,ú4

0.02
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COMPRIMIDOS TETRACICI INA . HCI /I - 1-WC
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CONCLUSIONESPARCIALES

a) No es posible llevar a cabo el ensayo de velocidad de flujo en las

condiciones previamente establecidas debido a las dificultades que para ello

presenta la mezcla. Esto presenta un problema durante la fase de dosificación,

haciendo necesario el removido constante dentro de la tolva de la máquina de

comprimir.

b) Si bien la resistencia a la fractura es la adecuada, los comprimidos

obtenidos a partir de mezclas de Tetraciclina.HCI 1 L-HPC presentan valores de

friabilidad algo elevados. Esto debe tenerse en cuenta para desarrollar un

procedimiento tecnológico de fabricación en el cuál sean sometidos al menor

número de golpes y rozamientos posible.

e> En cuanto a la disgregación y velocidad de disolución son los que

presentan valores más adecuados de todas las formulaciones estudiadas.

Análogamentea los casos anteriores, pero de forma menos acusada, Ja velocidad

de disolución se ve disminuida por incremento de pH al adicionar antiácidos al

medio de disolución.

193



Aá~OIVFAR41ZUaDED4I&

194



Modificacióndet50%y t70%nor AI(OH

\

Formula del compnmido 375 mg pH t50~ (má) y~ (aun>

¡ 1,2 5,29 ¡ 7,41

¡ 1,7 ¡[ 5,7 10,43

¡ 4 ¡ 8,51 11,85

7 9,11 12,41

9 9,18 12,54

1,2

(‘) No cumple Ph. E. (Y Ed.) 7

(‘) No cumple Ph. E. (2A Ed.) 9

Tetnric/M¿ 1-JC//L -ff,t 1,2

11,18 15,18

1,7 17,49 25,71

4 20,26 29,91

21,85 35,12(‘)

23,24 38,43(‘)
1,17 1,66

1.7 1,71 2,93

4 1,95 2,65
7 2,33 2,95

9 2,64 3,59

t(xnin>
40 -

20 -

20 -

10

o

pH

195

C—WS 1/2 tfOt

-4-- IsP 1/2 WO%

—a-’ IsP 1/2 t7O%

—~-- fr-JIPO 1/2 t602

—e--- L.-HPC 1/a t7eX

a... A A

¡ 1
o 2 4 6 6 10



IV.II. FORMULACIONES GALENICAS

DEFINITI VAS

Y

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD
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DETERMINACION DEL TIEMPO DE MEZCLA

EFICAZ

La determinaciónexperimentaldel tiempo de mezclaeficaz

se llevó a cabo utilizando lasmezclas TC.HCI / LHPC ¡ LDP / 1 % METF en

las proporciones1/1/1 y 1/1.5/0.5

Se determinó el coeficiente de variación (C.V. -expresadoen

aplicado al contenido en Tetraciclina Clorhidrato como medida de la

uniformidadde la mezcla,determinadosobrediez muestras.Los resultados

obtenidosseexpresanen el siguientecuadro:

TIEMPO DE MEZCLADO (mm)

2 4 6 8 10

MEZCLA A

C.V. (%)

MEZCLA B

C.V. (%)

3.5 Li 2.4

4.2 3.1 LI

2.9

2.5

2.6

2.4

Condicionesde trabajo:

- Mezclador “V” (Lleal de 3 1 con 1 Kg de mezcla)

- Velocidad32 rpm

Concluijón: Seestablecencomotiemposmásadecuados~

Formulación A - 4 mm

Formulación B - 6 aun
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PROGRAMACION DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD

DE TETRACICLIINA .HCI EN CAIPSIJIJAS Y COMPRiMIDOS

.

ANALISIS CUANTITATIVO DE 4- EATC

.

El elevadopotencialtóxico que a nivel renalpresentala 4 - epianhidro-

tetraciclina ( 4 - EATC ) justifica la determinacióncuantitativa de este

producto de degradación en cada una de las formulaciones y formas

farmacéuticasestudiadas.

Hemosrealizadola determinaciónde TetraciejinaClorhidrato (TC.HC])

y 4 - EATC sobre 9 lotes agrupadosen bloques de 3, en función de las

condicionesde T~ y H.R. a que se han sometido y del materia] de

acondicionamientoprimario empleado.

Los paresde r ¡ %H.R. fijadosparaesteestudiosonlos siguientes:

• 20+/-5 0C II 40+!- 15%HR

• 30+/-2 0C II 65+!- 5%HR

• 40 +1- 20C II 80 +1- 5%HR

20/40 es lo que denominaremos “condiciones standard de

almacenamiento”o ambiente/ambiente(A 1 A). Las HR de 65 y 80 % se

consiguemediantesolucionesdeácidosulfúricoen agua:46.45 % y 33.65 %

(plv), respectivamente.Estassolucionessecolocanen recipienteso cámaras

cerradosparaalcanzarlas HP. pretendidas;sus densidadesson 1.27 y 1.20

glc.c. (101)

En el casode condicionesstándardde almacenamiento,empleamosdos

materialesdiferentesen cuantoa acondicionamientoprimarioserefiere:

1. Frascodevidrio tipo III ycápsuladepolietileno(PB) de bajadensidad
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2. Tubo de polipropileno(PP) blancoopaco y tapónde polietileno (PE)

de bajadensidad

Los tiemposde almacenamientohansido:

- 1 mes A/A

30/65

.40/80

- 3 meses A/A

30/ 65

40 / 80

- 6 meses .A/A

30 / 65

18 meses .A/A

El métodoanalíticoempleadosedescribea continuacion.
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DETERMINACION POR HIPLC DEL CONTENIDO DE

TETRACJCLIINA EN CAPSULAS Y COMPRIMIDOS

1. IINTRODUCCION

Estemétodoseaplicaala valoracióndel contenidoen Tetraciclinay 4 -

epianhidro-Tetraciclinaen las formulacionesque en el presenteestudio se

denominanA, B, C, D y E.

2. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

• Equipo:Gilson (116/305) y HewletPackard1082

• Integrador:SP4270

• Columna:HP Lichrosorb RP- 8/10um/200x 4.6 mm

• Longitud de ondadel detector:254 nm

• Flujo:2m1/min

• Volumende inyección:20 ul

3. SOLUCIONES

3.1. Eluyente

a) Mezclar:

- 100 ml de solución de ácido oxálico 0.01 M (pH = 3, ajustadocon

hidróxido amónicoal 10 %; si seexcedela cantidadde hidróxido amónico

necesario,ajustarapH 3 conHCI 0.1 N)

- 187.5ml de metanol

- 62.5ml de acetonitrilo
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b) Filtrar usandoun filtro de acetatode celulosade 0.45 u

c Desgasificarultrasonidos- 10 mm)

3.2. Soluciónde EDTA Na2

Prepararunasoluciónal 0.5 % (p/v) de EDTA Na, en aguadestilada.

3.3. Soluciónde estándarinterno

a) Poner50 mg de ácido4 - hidroxibenzóicoen un matrazaforadode 200

ml

b) Disolvery completara volumenconeluyente

3.4. Soluciónpatrónde Tetraciclina

a) Poner 100 mg (actividad)de Tetraciclina Std. en un matrazaforadode

50 ml

b) Disolver y completaravolumencon eluyente

3.5. Soluciónpatrónde 4 - EATC

a) Poner30 mg dc 4 EATC Std. enun matrazafondode500 inI
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b) Disolver y completara volumencon eluyente

3.6. Standardcombinado:Standardinterno/ patrónde Tetraciclina

a) Poneren un matraz aforadode 50 mí:

- 10 ml de solución Standardinterno

- 10 mIdesoluciónPatróndeTetraciclina

- 10 ml de soluciónEDTA Na,

b) Completara volumenconeluyentey mezclar

3.7. Standardcombinado:Standardinterno!Patrónde 4 - EATC

a) Poneren un matrazaforadode 50 mI:

- 10 ¡nl de soluciónde Stándardinterno

- 10 ml de solucióndeEDIA Na,

- 10 ml de soluciónpatrón de 4 - EATC

b) Completaravolumencon eluyentey mezclar

3.8. Preparacióndel nroblema

1. Pesarexactamenteun comprimidoo el contenidode unacápsula.

2. Poneren un matrazafondode 50 mí:
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• Un comprimidotrituradoo el contenidode una cásula

• 10 ml desoluciónde EDIA Na,

• Eluyentehastacompletara volumen

3. Disolver en ultrasonidos(10mm)

4. Llevar aun matrazaforadode 50 mí:

• 5 mi de la soluciónanterior(punton0 3)

• 10 ml dela solucióndeStandardinterno

• Eluyentehastacompletara volumen

Nota: Los filtros utilizadosparainyectar3.6., 3.7., y 3.8 son

deacetatode celulosa.

4. CAiLCULOS

4.1. El contenido en Tetraciclina se calculamediantela siguiente

fórmula:

NxP,~dxR

A,~dxPP

donde,

% 1 = Contenidode la muestraen Tetraciclina,expresadoen porcentaje

Pstd= Pesodel standarddeTetraciclinaen mg

Pp Pesodel problemaenmg

R Riquezao potenciadel standarddeTetraciclina
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Astd = Area del pico de standardde Tetraciclina

Ap = Areadel pico del problema(comprimidoo cápsuJa)

4.2. El contenidoen 4 - evianhidrotetracidlinasecalculamediante

la siguientefórmula:

%4EATC = x 100

donde,

% 4 EATC = Contenidoen 4 epianhidrotetraciclinaexpresadocomo % del

total de Tetraciclina

A4E = Area del pico de 4 EATC

Ap = Areadel pico de Tetraciclinaproblema
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Cromatogramaen el semuestran: Standardinterno(1), 4 EATC (2) y TC (31>:
asi comootrosproductosde degradación.

(3)

(4)
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RESULTADOS DE ESTABILILIDAD/DEGRAI)ACION
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DETERMINACIONESANALÍTICASA t O (Inicial)
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H.P. L.C. 1082-A 08.01.91 (1)

MuestraN0

1

2

Compuesto

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

3

4 TC
4EATC

TC
4EATC

5

AREA:
98.09

.51

Area(%)

97.79
.51

98.15
.49

98.07
.52

97.92
.54

98.51
.48

dt-

% porunidad
detoma

32.59
.17

32.7 1
.16

32.68
.17

32.63
.18

32.83
.16

mg porunidad
de toma

122.24
.64

122.68
.61

122.58
.65

122.40
.67

123.14
.60

dtm-
.25
.02

.11

.01
.25

4.13

Detector:254 nm
Muestra:Compr.
Referencia: O

TC.HC]/L}IIPC/LDP
meses

FormulaciónA

Comentarios:
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H.P. L.C. 1082 - A 08.01.91(2)

MuestraN0

1

2

Compuesto

TC
4EATC

TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5

AREA:
98.09

.50

TC
4EATC

Area(%)

98.01
.53

98.57
.45

98.7 1
.48

97.52
.59

97.63
.47

dt-

% porunidad
de toma

32.34
.17

32.53
.15

32.57
.16

32.18
.19

32.22
.16

mgporunidad
de toma

116.43
.63

117.10
.53

117.27
.57

115.85
.70

115.98
.56

dtm-
.48
.05

.21

.02
.49

9.92

Detector:254 nm
Muestra: ComprimidosTC.HCVL}{PC!LDP/METF
Referencia:
Comentarios:

FormulaciónB
O meses
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H.P. L.C. 1082 - A 08.01.91(2)

AREA:
98.09

.50

% porunidad
de toma

32.34
.17

32.53
.15

32.57
.16

32.18
.19

32.22
.16

.21
.02

mg porunidad
de toma

116.43
.63

117.10
.53

117.27
.57

115.85
.70

115.98
.56

.49
9.92

Detector:254 nm
Muestra: ComprimidosTC.HCI/LHIPC/LDP/METF
Referencia:

FormulaciónC
O meses

Comentarios:

MuestraN0 Compuesto

1

2

TC
4EATC

TC
4EATC

3

Area(%)

98.01
.53

98.57
.45

98.7 1
.48

97.52
.59

97.63
.47

TC
4EATC

4 TC
4EATC

5 TC
4EATC

dt- dtm-
.48
.05
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H.P. L.C. 1082-A 09.01.91(2)

MuestraN0

1

Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

TC
4EATC

3

4 TC
4EATC

5

AREA:
98.10

.54

TC
4EATC

Area(%)

96.98
.53

97.85
.49

98.37
.56

98.35
.60

98.70
.52

dt-

% porunidad
de toma

32.00
.17

32.29
.17

32.46
.18

32.37
.20

32.57
.17

mg porunidad
de toma

115.21
.63

116.25
.58

116.86
.67

116.55
.71

117. 26
.62

dtm-
.56
.04

.25

.02
.57

6.93

Detector:254nm
Muestra: Cápsulas
Referencia: O meses

TC.HCI/LHPC/LDP/METF FormulaciónD

Comentarios:
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H.P.L.C. 1082-A 09.01.91 (3)

% porunidad
de toma

32.51
.17

32.24
.17

32.30
.61

32.3 6
.18

32.57
.16

.17

.01

mg porunidad
de toma

113 .78
.61

112.83
.59

113.06
.54

113.27
.65

114.02
.57

.39
6.10

Detector:254 nin
Muestra:Cápsulas
Referencia: O
Comentanos:

TC.HCL/LHPC!LDP/METF FormulaciónE
meses

MuestraN0 Compuesto

1

2

TC
4EATC

Tc
4EATC

3

Area(%)

98.5 1
.53

97.68
.51

97.89
.47

98.07
.56

98.7 1
.49

TC
4EATC

4

5

TC
4EATC

TC
4EATC

AREA: dt-
98.17

.51

dtm-
.38
.03
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DETERMINACIONESANALITICASA t =3 meses

*r= 400C (±42)
* H.R. = 80 % (+1- 5)
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H.P. L.C. 1082-A 08.04.91 (1)

AREA:
72.85
5.18

% porunidad
de toma

24.97
1.68

23.78
1.78

23.96
1.75

24.17
1.71

24.52
1.71

.57

.05

mgporunidad
de toma

93.64
6.30

89.18
6.68

89.86
6.56

90.65
6.41

9 1.96
6.41

¡.74
2.03

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos TC.HCIILHPC!LDP Formulación
Referencia: 3 meses
Comentarios:Color marrón

MuestraN0 Compuesto

1 TC

2

4EATC

TC
4EATC

3

Area(%)

74.91
5.04

7 1.34
5.34

71.89
5.25

72.52
5.13

73.57
5.13

TC
4EATC

4 TC
4EATC

5 TC
4EATC

dt-
1.27
.11

dtm-

A
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H.P. L.C. 1082-A 08.04.91 (2)

MuestraN0

1

Compuesto

TC
4EATC

2

3

4

5

AREA:
76.44

5.03

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

Area(%)

75.60
5.12

76.03
5.09

77.06
4.85

75.42
5.24

78.12
4.85

dt-

%porunidad
de toma

24.95
1.69

25.09
1.68

25.43
1.60

24.89
1.73

25.78
1.60

245
.07

mg porunidad
de toma

89.82
6.08

90.32
6.05

9 1.55
5.76

89.60
6.23

92.81•
5.76

dtm-
1.01
.15

¡.32
3.09

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos TC.HCI!LHPC/LDP/METF Formulación B
Referencia: 3 meses
Comentarios:Colormarrón
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H.P.L.C. 1082-A 09.04.91 (1)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5 TC
4EATC

AREA:

Area(%)

74.33
5.30

75.36
5.24

70.06
5.73

7 1.33
5.49

73.91
5.33

dt-
72.99
5.42

% porunidad
de toma

24.53
1.75

24.87
1.73

23.12
1.89

23.54
1.81

24.39
1.76

mg porunidad
de toma

85.85
6.12

87.04
6.05

80.92
6.61

82.39
6.33

85.36
6.16

dtm-
1.98

.18
.88
.08

2.71
3.26

Detector:254 nm
Muestra: ComprimidosTC.HCIILHPC/LDP!METF
Referencia: 3 meses
Comentarios:Color marrón

Formulación C
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H.P. L.C. 1082-A 09.04.91 (2)

MuestraN0

1

Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5

AREA:
74.74
5.26

TC
4EATC

Area(?/o)

75.42
5.24

74.45
5.27

75.82
5.15

73.12
5.48

74.9 1
5.18

dt-

% porunidad
de toma

24.89
1.73

24.57
1.74

25.02
1.70

24.13
1.8]

24.72
1.71

mg porunidad
de toma

89.60
6.23

88.45
6.26

90.07
6.12

86.87
6.52

88.99
6.16

dtm-
.93
.11

.42

.05
1.25
2.20

Detector:254 nm
Muestra: Cápsulas TC.HCIILHPC[LDP/METF
Referencia:

Formulación D
3 meses

Comentarios: Oscurecimiento
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H.P.L.C. 1082-A 09.04.91 (3)

MuestraN0

1

Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

TC
4EATC

3

4 TC
4EATC

TC
4EATC

5

AREA:

Area(%)

75.42
5.18

75.91
5.15

77.48
4.91

75.70
5.06

77.36
4.88

dt-
76.3 7
5.03

.87

.12

% porunidad
de toma

24.89
1.71

25.05
1.70

25.57
1.62

24.98
1.67

25.53
1.61

mg porunidad
de toma

87.11
5.98

87.67
5.95

89.49
5.67

87.43
5.84

89.36
5.63

dtm-
.39
.05

1.13
2.42

Detector:254 mii
Muestra: Cápsulas
Referencia:
Comentarios:

TC.HCI/L}{PC/LDP/METF Formulación E
3 meses
Oscurecimiento
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DETERMINACIONESANALITICASAt = 6 meses

~3’~ 300C
*HR 65

(+/- 2)
% (+/-5)
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H.P.L.C. 1082-A 09.07.91 (1)

MuestraN0

1

Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

TC
4EATC

3

4

5

ÁREA:
87.79
2.39

TC
4EATC

TC
4EATC

dt-

Area(%)

89.86
2.25

89.62
2.43

84.58
2.49

86.50
2.49

88.42
2.31

% porunidad
de toma

29.95
.75

29.8 7
.81

28.19
.83

28.83
.83

29.47
.77

mg porunidad
de toma

112.32
2.81

112 .02
3.04

105 .72
3.11

108. 12
3.11

1 10.52
2.89

dtm-
2.0

.1
.89
.04

2.28
4.07

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos TC.HCI/LHPC/LDP FormulaciónA
Referencia:
Comentarios:

6 meses
Color marrón
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H.P. L.C. 1082-A 09.07.91 <2)

2

3

4

5

AREA:
88.58
2.27

% porunidad
de toma

28.79
.81

29.35
.72

29.13
.72

29.93
.71

28.96
.80

.53

.06

mg porunidad
de toma

103.64
2.91

105.66
2.59

104.87
2.59

107.48
2.56

104.26
2.88

1.35
5.74

Detector:
Muestra:

254nm
Comprimidos TC.HCI/LHPC/LDP/METF FormulaciónB

Referencia: 6 meses
Comentarios: Colormarrón

MuestraN0 Compuesto Area(%)

87.24
2.45

88.94
2.18

88.27
2.18

90.70
2.15

87.76
2.42

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

dt- dtm-
1.2
.13
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H.P.L.C. 1082-A 09.07.91 (3)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4

5

TC
4EATC

TC
4EATC

ARiEA:

Area(%)

87.12
2.45

86.58
2.52

88.33
2.15

85.21
2.64

86.2 1
2.52

dt-
86.69

2.45

% porunidad
de toma

28.75
.81

28.57
.83

29.15
.71

28.12
.87

28.45
.83

mg porunidad
de toma

100.62
2.83

99.99
2.90

102.02
2.48

98.42
3.05

99.57
2.90

dtm-
1.03
.16

.46

.07
1.19
6.71

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos TC.HCIILHPC/LDP/METF
Referencia: 6 meses
Comentarios: Colormarrón

Formulación C
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H.P.L.C. 1082-A 10.07.91 (1)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5 TC
4EATC

AREA:
87.05
2.50

Area(%)

87.12
2.55

87.55
2.55

89.30
2.15

84.70
2.70

86.58
2.58

dt-

% porunidad
de toma

28.75
.84

28.89
.84

29.47
.71

27.95
.89

28.57
.85

.66

.08

mg porunidad
de toma

103 .50
3.02

104.0
3.02

106.09
2.55

100.62
3.20

102.85
3.06

dliii-
1.48
.18

1.71
7.44

Detector:254 nin
Muestra: Cápsulas TC.HCI/LHPC¡LDP/METF FormulaciónD
Referencia:
Comentarios:

6 meses
Oscurecimiento
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H.P.L.C. 1082-A 10.07.91 (2)

Area(%)

86.70
2.27

85.82
2.42

88.33
2.18

84.8 1
2.66

87.70
2.24

% porunidad
de toma

28.61
.75

28.32
.80

29.15
.72

27.99
.88

28.94
.74

mg porunidad
de toma

100. 13
2.62

99.12
2.80

102.02
2.52

97.96
3.08

101.29
2.59

dtm-
.56
.07

1.46
7.32

Detector:254 nm
Muestra: CápsulasTC.HCI!LHPCILDP¡METF Formulación E
Referencia: 6 meses
Comentarios: Oscurecimiento

MuestraN0 Compuesto

1 TC
4EATC

2 TC
4EATC

3

4

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

5

AREA: dt-
86.67
2.35

1.26
.17
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DETERMiNAClONESANALITICASA t 18 meses

* r: 200C (-0-5)
* H.R. : 40% (+/.. 15)

(Condicionesstandardde almacenamiento)
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H.P.L.C. 1082 - A 14.06.92(1)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5

AREA:
94.71

.75

TC
4EATC

dt-

Area(%)

95.14
.75

95.62
.72

93.91
.84

96.04
.63

92.86
.84

% porunidad
de toma

3 1.71
.25

3 1.87
.24

31.30
.28

32.04
.21

30.95
.28

mg porunidad
de toma

¡18.92
.94

119.52
.90

117.39
1.05

120.05

.79

116.07
1.05

dtm-
1.17
.08

.52
.03

1.23
10.49

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos FC.HCI¡LHPC/LDP FormulaciónA
Referencia: 18 meses
Comentarios: Cumpleespecificaciones.Característicasorganolépticascorrectas.
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H.P. L.C. 1082 - A 14.06.92 (2)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5 TC
4EATC

AREA:

Area(%)

96.42
.66

95.91
.64

96.06
.64

93.70
.76

94.09
.76

dt-
95.24

.67

% porunidad
de toma

3 1.82
.22

3 1.65
.21

31.70
.21

30.92
.25

3 1.05

mg porunidad
de toma

114.55
.79

113 .94
.76

114.12
.76

11.3 1
.90

111.49
.25

dtm-
1.11
.05

.90

.50

.02
1.17
7.41

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos TC.HCI/LHPC/LDP/METF FormulaciónB
Referencia: 18 meses
Comentarios:Cumple especificaciones.Caracteresorganolépticoscorrectos.
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H.P. L.C. 1082 - A 15.06.92(1)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4 TC
4EATC

5 TC
4EATC

AREA:

Area(%)

96.06
.66

93.48
.76

94.66
.58

94.52
.82

94.82
.76

dt-
94.7 1

.73

%porunidad
de toma

3 1.70

mg porunidad
de toma

110.95

.22

30.85

.25

3 1.24
.34

3 1.19
.27

31.29

.77

107 .97
.87

109.34
.85

109.16
.94

109.5 1

.25 .87

dtm-
.82
.06

.37

.03
.87

8.57

Detector:254 nm
Muestra: Comprimidos TC.HC]/LHPC/LDP/METF FormulaciónC
Referencia: 18 meses
Comentarios:Cumpleespecificaciones.Caracteresorganolépticoscorrectos.
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H.P. L.C. 1082 - A 15.06.92(2)

MuestraN0

1

2

3

Compuesto

TC
4EATC

TC
4EATC

TC
4EATC

4 TC
4EATC

TC
4EATC

5

AREA: dt-
93.43

.78

Area(%)

93.70
.79

93.06
.79

95.42
.66

92.55
.82

92.45
.85

% porunidad
de toma

30.72
.26

30.7 1
.26

31.49
.22

30.54
.27

30.51
.28

mg porunidad
de toma

111.31
.94

110.60
.94

113 .36
.79

109.94
.97

109.56
1.01

dtm-
1.08
.06

.48

.03
1.16
8.30

Detector:254 nm
Muestra: Cápsulas TC.HCI/LHPC!LDP/MIETF FormulaciónD
Referencia: 18 meses
Comentarios: Cumple especificaciones.Característicasorganolépticascorrectas.

232



H.P.L.C. 1082 A 15.06.92(3)

MuestraN0 Compuesto

TC
4EATC

2 TC
4EATC

3 TC
4EATC

4

5

TC
4EATC

TC
4EATC

AREA:

Area(%)

94.82
.82

93.58
.85

94.30
.82

96.2 1
.65

96.06
.70

dt-
94.99

.77
1.01

.07

% porunidad
de toma

3 1.29

mg porunidad
de toma

[09.51
.27

30.88
.28

31.12
.27

31.75

.23

3 1.70
.23

.94

108.08

.98

108.92
.92

111.12
.78

110.98
.80

dtm-
.45
.03

1.06
9.77

Detector:254 nm
Muestra: Cápsulas TC.HCI/LHPC/LDP!METF FormulaciónE
Referencia: 18 meses
Comentados:Qimple especificaciones.Característicasorganolépticascorrectas.
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TABLAS RESUMENDE ESTUDIOSDE ESTABILIDAD
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Conclusionesparciales.-ET
1 w
143 735 m
269 735 l
S
BT


1. La formulación“C” tiene corno ventajafrentea la “B” el no necesitar

la adición de ningún lubrificantedestinadoa mejorar la dosifificación

ni el propio procesode compresión.Por tanto, la proporciónen que se

combinan los dos excipientesde compresióndirecta(LHPC y LDP)

aparececomo adecuadadesdeel puntode vistadel procesointegral de

compresion.

2. La pérdidade potenciaen condicionesstandardde almacenamiento

apunta ala formulación “B” en comprimidos como ligeramentemás

establequee] resto.

3. En todos los casosla adición de metafosfatoen un 1 % del pesototal

para las dos formas fannacéuticasestudiadasacelerael procesode

disolución.

4. En las cinco formulacionesensayadaslos niveles de 4-epianhidro-

teraciclinasemantienenen nivelesbajos(menordeI 0.9 % respectoal

contenidototal en tetraciclína) al final del periodo dealmacenamiento

en condicionesstandarddeT~ y H.P..

5. Bajo las condicionesextremasde almacenamiento( 40 0(3 / 80 % HP.)

se demuestraque las fórmulas propuestasE (comprimidos) y E

(cápsulas) se comportande fonna muy parecidaen lo referentea

potenciay aumento de 4 - EAT; siendo las mejoresde las cinco

analizadas.

6. Lascinco formulacionesestudiadasse mantienenen nivelessuperiores

al 90 % , en cuantoa contenidoen principio activo se refiere, trás 18

mesesdealmacenamientoen condicionesAmbiente/Ambiente(MA).

7. Tanto las presentacionesde comprimidoscomo las de cápsulas,al ser

sometidasa condicionesextremas( 40 0(3/ 80 %! 3 meses)muestran

descensosde potenciaalrededordel 25 %. Simuiltaneaivnentepodemos

observarun aumentode aproximadamentediez vecesen el contenido

de 4 - BAT respectoal inicial.
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8. Mientrasque en condicionesextremas( 40 0(3 / 80 % / 3 meses)hay

variacionesirregulares en lo referentea tiempos de disgregación,

disolución 50 % y disolución 70 %; estos parámetrosfarmacotécnicos

permanecenpracticamenteinalteradostrás un periodode 18 mesesen

A/A.

9. Al términodel periodo de almacenamientostandardlos contenidosen

Tetraciclinay su productode degradación( 4EAT) sonmuy similares

en las cápsulasy comprimidosanalizados,independientementede que

estuvieranacondicionadosen frasco de vidrio (tipo III) o tubo de

polipropileno.
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GRÁFICOS: DA TOSEXPEFJMENTALES
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ALMACENAMIENTO % TC % 4EATC
0 100 100
1 98,1 111,1
3 99,9 107,9
6 95,7 145

18 96,6 150,1

Farmulación “A”

—u—-- %

—D--— %

160

140
— 120

100u
$80uaa. 60
0a
‘- 40

20

o

TC

4EATC

0 1 3 6 18

meses almacenamiento
AlA
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Evolución del contenida en Tetraciclina y4 Epianhidrotetraciclina en condicionesAmbiente / Ambiente

ALMACENAMIENTO % TC % 4EATC
0 100 100
1 96,8 116,7
3 100,6 100
6 98 133,3

18 97 137

Formulación “B”

244

140

e
u
o
u
0a.

¡ 10e
6.

120

100

80

60

40

20

o
0 1 3 6 18

meses almacenamiento
<AlA>



ALMACENAMIENTO % TC % 4EATC
0 100 100
1 101,7 96,8
3 96,6 114,5
6 98,4 120,9
18 96,6 136

Formulación “C”

—u—— % Tc

—a—-- % 4EATC

140

10
u
c

CI
o

4-u
4,o.
10
4,
6.

120

100

80

60

40

20

o
0 1 3 6 18

meses almacenamiento
(AlA)
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ALMACENAMIENTO % TC % 4EATC
0 100 100
1 96,3 106,2
3 98,3 109,4
6 98,9 109,3
18 95,3 145,3

Formulación “D’

—U-—- 96 it

—w---— % 4EATC
u-_______

.5
e

¡ u

o
4-
<a
4>o.
10
4>
1.-
*

160

140

120

100

80

60

40

20
o

0 1 3 6 18

meses almacenamiento
(A/A)
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ALMACENAMIENTO % TC % 4EATC
0 100 100
1 102,2 100
3 97,2 110
6 98,8 125
18 96,8 146,6

Formulación “E”

0 1 3 6 18

meses almacenamiento
(AlA)

247
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140
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Pérdida de potencia en Formas Farmacéuticas terminadas para las cinco formulaciones <A, B. C, D y E)

FORMULA DISMIN. TC
A -3,4
E -2,9
C -3,3
0 -4,7
E -3,2

Pérdida cJe TC (18 meses A/A)

A B 0 0 E

Formulaciones

248

+o

-0,5

—1

-1,5
e.- -2-
u
N -2 5o

a-

-3,5 -

-4-

-4,5
-5

U DISMIN, TO



FORMULA DISMIN. TC
A -4,3
6 -2
C -1,6
ID -1,1
E -1,2

Pérdida de TC <6 meses 30/65>

8 0 D E

Formulaciones

249

+ 4- *a

-0,5
—1

— -1,5

c -2
N
~ ‘~2u5a.
— -3

-3,5

-4

-4,5

U DISMIN. TC

{ A



FORMULA DiSMIN. TC
A -25,7
8 -9,2
C -15,7
0 -11,2
E -11,8
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Influencia de las condiciones y tiempo de almacenamiento en el incremento de 4 EATC

ALMACENAMIENTO % 4 EATC
0 100

3(40/80) 1031,7
6 (30/65> 4749
18 (ÑA) 150,1

400

200

251

1~
iooo-{ E?

u

.E 800
o4-
u
4>
a. 4u
4>a-

*

Fórmulación “A”

1200

600

o

MO

O 18(AJA)

E 3 (40/80)

• 6 (30/65)

EATC



Influencia de las condiciones y tiempo de almacenamiento en el incremento de 4 EATC

ALMACENAMIENTO % 4 EATC
0 100

3 <40/80) 996
6 (30/65) 451
18(A/A) 137

Formulación “B”

EATO

252

E?

.4

1000

900

u 800
.Y 700
e

— 600
‘u
.2 500
u
& 400
10~ 300

200

100

o

3 (40/80)

• 6 (30/65)

C 18(A/A)



Influencia de las condiciones y tiempo de almacenamiento en el incremento de 4 EATC

ALMACENAMIENTO % 4 EATC
0 100

3 (40/80) 1008,7
6 (30/65) 456,8
18(A/A) 136
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Formulación “C

1200 --
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Influencia de fas condiciones y tiempo de almacenamiento en el incremento de 4 EATC

ALMACENAMIENTO % 4 EATC
0 100

3 (40/80) 977,8
6 <30/65> 464
18 (A/A> 145,3

Formulación “D”

LI

BATO

1000

¡ 900
u 800
U 700

u 600
.2 500
u
a,o. 400
4>a- 300
* 200

100

o

Mo
E? 3 (40/80)

• 6 (30/65)

O 18 <A/A)

1~
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Influencia de las condiciones y tiempo de almacenamiento en el incremento de 4 EATC

ALMACENAMIENTO 96 4 EATC
0 100

3 (40/80) 969
6 (30/85) 453,7
18(A/A) 146,6

Formulación “E”

[3

4

U

EATC

255

1000
900

u 800
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Q 18(AIA)



Disminución del contenido en TO (expresado en %> en función del tiempo y las condiciones de
almacenamiento

“A” - comprimidos

0

CI
u
c
o
u
4>o.
10
4,
5.-
ca
1-
*
—o
u<u
1-
cg

-5

-10
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Disminución del contenido en it (expresado en %) en función del tiempo y las condiciones de
almacenamiento
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Disminución del contenida en TO (expresado en %) en función dei tiempo y las condiciones de
almacenamiento

“C” comprimidos
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Disminución del contenido en it (expresado en %) en función del tiempo y las condiciones de
almacenamiento

“D” cápsulas
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Disminución del contenido en it <expresado en %) en función del tiempo y ras condiciones de
almacenamiento

“E” cápsulas
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Influencia de la Formulación y la Forma Farmacéutica en el tiempo de disolución 70 % (t 70%)

t 70% (inicial>
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Influencia de la Formulación y la Forma Farmacéutica en el tiempo de disolución 70% (t 70%)

t 70% <3 meses - 40/80)
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influencia de la Forrnuiacián y la Forma Farmacéutica en el tiempo de disolución 70 % (t 70%)

t 70% (6 meses - 30165)
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Influencia de la Formulación y la Forma Farmacéutica en el tiempo de disolución 70 96 (1 70%)

t70% (18 meses-A/A)
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y. CONCLUSIONES
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1. Los valoresmás adecuadosobtenidosen tiempo de

disgregacióny velocidad de disolución a diferentespH originados

por el hidróxido de aluminio, empleadoen nuestro estudio, los

presentanlos comprimidosformuladoscon LHPC.

2. En la representacióngráfica de los tiempos de

disolución t 50% y t 70% en flinción de la variación de pH se

observanclaramentetres gráficasdiferentescon tiempos que van

de mayora menorparacadavalordepH segúnesteorden:

• TetraciclinaUGT ¡ LDP (1/2)

• TetraciclinaHCl ¡ CLPS (1/2)

• TetraciclinaHCl ¡ LHPC (1/2)

3. Existe un aumento del tiempo de disolución al

incrementarseel pH como consecuenciade la presenciahidróxido

de aluminioen el medio. Correspondiendolos mayoresvaloresa

lospH 7 y 9.

4. La formulación “C” tiene como ventajafrente a la

“B” el no necesitarla adiciónde lubrificantesduranteel procesode

compresión. Las proporciones de los dos excipientes de

compresióndirecta en “C” son adecuadasdesdeel punto de vista

del procesointegralde compresion.

5. En todos los casosla adición de metafosfátosódico

al 1 % del pesototal paralas dos FormasFarmacéuticasestudiadas,

acelerael procesodedisolución.
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6. El contenidode 4 - BAT en todas las formulaciones

ensayadasse mantieneen niveles inferiores al 1 % (respectoal

contenidoen Tetraciclina)al final de los estudiosde estabilidaden

condicionesstandardde T~ y ELR.

7. Bajo las condicionesextremasde almacenamiento

(40 0C 1 80 % HR) se demuestraque las fórmulaspropuestas“B”

(comprimidos) y “E” (cápsulas)se comportan de forma muy

parecidaen lo referentea disminuciónde potenciay aumentode

4-BAT, siendolas mejoresde las cincoanalizadas.

8- Todas las formulaciones estudiadas mantienen

nivelessuperioresal 90% de contenidoen principio activo, trás 18

mesesde almacenamientoen condicionesAmbiente ¡ Ambiente

(MA).

9. Mientrasqueen condicionesextremas(40 0C ¡ 80 04

1-LR. ¡ 3 meses) hay variaciones irregulares en tiempo de

disgregación, disolución 50 % y 70 %; estos parámetros

farmacotécuicospermanecenpracticamenteinalterados trás 1 8

mesesA/A.

10. Al término del periodode almacenamientostandard

los contenidosen Tetraciclinay su productode degradación(4 -

EAT) sonmuy similaresen las cápsulasy comprimidosanalizados,

independientementedel material de acondicionamiento(frasco de

vidrio III o tubodepolipropileno).
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