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INTRODUCCION

En las Ultimas décadas se ha incrementado el ddsate sistemas que permiten que un
farmaco o principio activo pueda liberarse de marwmtrolada o bien dirigirse a un
blanco determinado del cuerpo. En este sentidojniastigacion en preparados
farmacéuticos de liberacion modificada ha expertamm un paulatino y constante
desarrollo.

La investigacion y desarrollo en Tecnologia Farmtaca, posibilita la obtencion de

nuevas formas farmacéuticas adecuadas al paciertenereto, considerando la mejor
forma de administracion y actuaciéon del medicamgo®dé lugar a la 6ptima eficacia y
seguridad del farmaco y favorezca una mejor predisgn del enfermo y/o personal

sanitario para usar realmente la medicacion ptasdsi, ademas de mejorar la accion
terapéutica de cada principio activo, se consigerar la cooperacion del paciente y se
ofrece una aportacion esencial al éxito terapéutsmm razones concluyentes para
procurar la mejora de las formas farmaceéuticas ¥stemtes y la creacion de otras
nuevas. Junto a ellas, la terapéutica especificadeterminados Organos con la
posibilidad de dirigir y localizar la concentracida farmaco libre en el tejido "diana" o

lugar concreto del organismo, hacen de la investigade nuevas formas farmacéuticas

un puntal basico del futuro de la terapéutica nedentosa

Las formas farmacéuticas de liberacion modificdelaV{) son aquellas disefiadas de tal
manera que se modifica la velocidad o el lugailmedcion del principio activo respecto

a las formas farmacéuticas de liberacion inmediatanmismo principio activo.

En la actualidad existen en el mercado numerososiuptos formulados para
administracion oral y parenteral que entregan éhcjpio activo (p.a.) en forma
controlada. Sin embargo muchos de estos preparadgdean tecnologias muy

sofisticadas en su elaboracion, dificilmente alebles para paises en vias de desarrollo



y con mercados reducidos que son dependientes carpra de tecnologia. Por este
motivo, es de particular interés el desarrollo denulaciones que contengan matrices
donde el farmaco se encuentra uniformemente dispgrse logre una liberacion

controlada prolongada. La gran ventaja de esttsnsas matriciales es que el producto

farmacéutico se puede obtener mediante tecnologfagencionales.

El progreso alcanzado en la manufactura de los iomamos sistemas deriva
directamente de los avances en la ciencia de llis\@ms y del conocimiento cada vez
mas exacto de los factores que influyen en el commmiento de estos sistemas. Los
sistemas matriciales pueden ser considerados mentd como una de las formas mas
simples y menos costosas de controlar la liberad@rios principios activos. Estos
sistemas retardan y regulan la liberacion mediantproceso que sigue las leyes de la

difusion.

Segun sus caracteristicas pueden distinguirséprssde matrices:
* Matrices inertes
» Matrices hidrofilicas

» Matrices lipofilicas

El conocimiento de los parametros de la formulagidal escalado industrial de las
diferentes tecnologias permiten producir diversasmés de dosificacion como
comprimidos, cépsulas, microgranulos y tambiénslaciacion y combinacion de estos

en una sola forma farmacéutica.

Las matrices hidrofilicas, resultan de la compmesite un polimero hidrofilico no
digerible con un principio activo de relativa salidad. El polimero se hincha por
hidratacion al ponerse en contacto con los liquatkisaparato digestivo lo que produce
una disminucién de la velocidad de liberacion deigypio activo hasta un valor fijo y
tedricamente constante. La liberacion del principativo dependera de su poder de
difusién a través de la red formada por el geladeapacidad de erosionarse de la matriz

o de la combinacion de ambos procesos.

Xi



Debido a la naturaleza critica del proceso de disoh, la evaluacion de la disolucion in
vitro del farmaco es relevante para la predicciédadperfomance del farmaco in vivo.
En particular la determinacion de los perfiles dldcion a lo largo del tiempo y la

aplicacion de modelos cinéticos permite determa@tanecanismo de liberacion que se

produce desde el comprimido.

En esta misma area, la compresion de los mecanidmdberacion del farmaco desde
sistemas matriciales y el empleo de la correlad®ios datos in vivo-in vitro permiten

disefiar nuevas formas farmacéuticas usando asmugacile distintos tipos de matrices.

La importancia de saber las cinéticas de los poscgdos mecanismos predominantes en
la liberacién de un activo incorporado en una manadica en que el analisis de los
resultados puede ayudar a mejorar las formulaciad&sonando otros excipientes que
podrian eventualmente, y de requerirse, modifasiupkerfiles de liberacion.

Existen muchos medicamentos por via oral comereidtis como FLM, pero pocos

documentan su grado de aportacion al arsenal igrepéa existente.

El empleo del método para el desarrollo del comigionde carbamazepina con matriz
hidrofilica y su posterior estudio de disolucionvitro conjuntamente con el analisis
cinético aportara con la validez de la formulaciomon el grado de aceptacion que

requiere la industria farmacéutica para su mayerés de produccion.

La formulacion de la carbamazepina como FLM repriesaina gran ventaja en la
economia de la industria y en el campo clinico disgendo el nimero de toma diaria
manteniendo las concentraciones plasmaticas delgtréos limites de efectividad y

toxicidad.

xii



OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL:
Desarrollar un Comprimido de Carbamazepina con imalidrofilica mediante
Compresion Directa.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Investigar sobre las matrices hidrofilicas comonége moduladores de liberacidon
de farmacos y los excipientes existentes en la dlegia Farmacéutica para
Formas Farmacéuticas Orales de Liberacion moddicque cumplan con los

protocolos necesarios para una matriz de liberacion

2. Obtener la formulacion especifica satisfactoriacdehprimido de carbamazepina

con matriz hidrofilica.

3. Manufacturar el comprimido de liberacion modificada

4. Determinar el control de calidad del producto emwcpso y del producto

terminado.

5. Verificar la eficacia del comprimido mediante unueo de disolucion in vitro y
un analisis cinético del mismo desarrollando speetvo perfil basandose en las
especificaciones dictadas por la USP 32.



CAPITULO 1

1. MARCO TEORICO

1.1FARMACOS EFICACES PARA EL TRATAMIENTO DE LAS EPILEP SIAS

Las epilepsias son trastornos frecuentes, y a noedenhastadores, que afectan a cerca de
2.5 millones de personas, tan solo en Estados ®nifle han identificado mas de 40
formas diferentes de epilepsia. Las convulsionel®mjras suelen generar alteracion
transitoria del conocimiento, dejan al individuorasgo de lesion corporal y a menudo
obstaculizan las actividades de estudio y trabaj@este. El tratamiento es sintomatico,
puesto que, si bien los farmacos disponibles imhlae convulsiones, no se cuenta con
profilaxia eficaz ni con métodos de curacion. Rerpaciente cumplir con el programa
prescrito es un problema de primer orden, dadadasidad de tratamiento a largo plazo,

que en el caso de muchos de los agentes terapeatiobbeva efectos adversos.(13)

Los mecanismos de accion de los anticonvulsivoajanaen tres categorias principales.
Los medicamentos eficaces contra las modalidadssfieduentes de crisis epilépticas,
ya sean parciales o tonicoclonicas generalizadasgcen actuar por uno de dos
mecanismos. Uno consiste en limitar la activacgpetitiva y sostenida de una neurona,
efecto mediado por la promocion del estado inadtivde los canales del Nactivados
por voltaje. ElI otro mecanismo parece comprenderingnemento de la inhibicién
sinoptica mediada por acido gamma-aminobutirico BBA efecto mediado por la
accion presinaptica de algunos farmacos y la p@gitca de otros. Los farmacos
eficaces contra una forma menos frecuente de trastepiléptico, llamada crisis de
ausencia, limitan la activacién de un canal dél'@ausada por voltaje de tipo particular

gue se denomina corriente T. (13)



Aunque se cuenta con muchos recursos terapéutioysse presta gran atencién a
criterios novedosos. Muchos de éstos se ocupaa dduicidacion de los mecanismos
genéticos, celulares y moleculares de la hiperabxitidad, aspectos que parecen ofrecer

objetivos especificos para los nuevos tratamiefi®).

1.2. TERMINOLOGIA Y CLASIFICACION DE LAS CONVULSION ES
EPILEPTICAS

E\ término convulsién se refiere a un trastornaditario del comportamiento, causado
por la activaciéon desordenada, sincronica y ritndiegooblaciones enteras de neuronas
cerebrales. Se denomina epilepsia a un trastorten fdecion cerebral que se caracteriza
por el surgimiento periddico e impredecible de adsiones. Estas pueden ser "no
epilépticas”, cuando se evocan en un encéfalo nommediante recursos como
electrochoque o agentes convulsivos quimicos, dléfdas”, cuando ocurren sin
provocacion manifiesta. Los farmacos de uso adbhében las convulsiones, por lo que
se les aplica la denominacién general de anticeiwag. No se ha establecido si alguno
de estos compuestos tiene valor profilactico paeagmir la epilepsia (epileptogénesis).
Se considera que las convulsiones se originan esori@za cerebral, y no en otras
estructuras del sistema nervioso central (SNC) ctiaono, tallo encefélico o cerebelo.
(13)

Las crisis epilépticas se han clasificado en ca@ionks parciales, que se inician de
manera focal en un sitio cortical, y generalizad@® abarcan ambos hemisferios desde
el principio (Commission, 1981). Las manifestaciouel comportamiento en las crisis
convulsivas dependen de las funciones que ejermaahmente el sitio de la corteza
donde se originan las convulsiones. Por ejemplogrisis convulsiva que afecta la
corteza motora se relaciona con sacudidas crodede parte del cuerpo controlada por
esa region de la corteza. Una convulsion parampks se vincula con preservacion del
conocimiento o estado de conciencia. Una convulgiarcial compleja conlleva un
trastorno del conocimiento. La mayor parte de [@svalsiones parciales complejas se

origina en el l6bulo temporal. Son ejemplos de otsiones generalizadas las de



ausencia, las miocldnicas y las tonicoclonicas. tipel de crisis epiléptica depende el

farmaco que se elija para el tratamiento. (13)

Aparte de esta clasificacion de las convulsioné®mras, hay otra que especifica los
sindromes epilépticos, es decir, grupos de sintamassuelen concurrir y que incluyen
tipo de convulsion, causa, edad de inicio y otaxddres (Commission, 1989). Se han
identificado mas de 40 tipos distintos de sindromp#épticos, los cuales han sido
clasificados en epilepsias parciales y epilepsiaiseplizadas. Las parciales pueden
consistir en cualesquier de los tipos de convuésate esta clase, y constituyen cerca de
60% de todas las formas de epilepsia. La causastenson frecuencjan una lesion de
alguna parte de la corteza, como tumor, malforrmaci@l desarrollo, lesion por
traumatismo (trauma) o choque, etc. Estas lesismelen tornarse evidentes en estudios
de imagen cerebrales, como la resonancia magnBicmanera alternativa, puede haber
un origen genético. Las epilepsias generalizadekesicaracterizarse por uno o mas de
los tipos de convulsiones generalizadas, y constiticasi 40% de todas las formas de
epilepsia. La causa suele ser genética. La epal@@sieralizada mas comun se denomina
epilepsia mioclénica juvenil, y abarca cerca de ¥4odos los sindromes epilépticos.
La edad de inicio es al principio de la adolesa@encel trastorno se expresa de modo
caracteristico por convulsiones mioclonicas y tocli@nicas y, en muchos casos, por
crisis de ausencia. Al igual que la mayor partéadeepilepsias de inicio generalizado, la
miocldnica juvenil es un padecimiento genético clajop causado tal vez por la herencia
de multiples genes de sensibilidad; hay acumulafaériliar de casos, pero el modelo
hereditario no es mendeliano. Hasta la fechaasifcdacion de los sindromes epilépticos
ha tenido mayor efecto en la orientacion de laraaion clinica y el tratamiento, que en

la seleccién de los anticonvulsivos. (13)

1.3. ANTICONVULSIVOS:

1.3.1. CONSIDERACIONES GENERALES

1.3.1.1. Historia.El fenobarbital fue el primer compuesto organicuético en el que se

reconocio actividad anticonvulsiva (Hauptmann, 1912us propiedades sedantes



llevaron a los investigadores a sujetarlo a pruedamostrar su eficacia para suprimir
las convulsiones. En un descubrimiento de impordaceypital, Merritt y Putnam (1938a)
crearon la prueba de convulsiones por electrocheguanimales de experimentacion,
con objeto de estudiar los agentes quimicos cara@é anticonvulsiva; durante la
investigacion de diversos farmacos, descubrierom lgufenilhidantoina suprimia las
convulsiones sin generar efectos sedantes. La prelronvulsiones por electrochoque
es de utilidad extrema; se ha demostrado que logtos eficaces contra la extension de
los cuartos traseros inducida en animales medeletdrochoque son utiles contra las
crisis parciales y tonicoclénicas del ser humanta @rueba de investigacion, la de las
convulsiones inducidas por el quimioconvulsivo pentetrazol, es de utlidad para
identificar medicamentos eficaces contra las cdgisausencia en el ser humano. Estas
pruebas de investigacion aun sirven. Las estrugtguémicas de la mayor parte de los
medicamentos que aparecieron antes de 1965 guardafecion estrecha con el
fenobarbital; entre ellas estan las fenilhidantsimeazolidindionas y succinimidas. Las
sustancias que aparecieron después de 1965 tievensad estructuras quimicas. Son
benzodiazepinas (clonazepam y clorazepato), unomsiiibeno (carbamazepina), un
acido carboxilico de cadena ramificada (acido i), una feniltriazina (lamotrigina),
un analogo ciclico del GABA (gabapentina), un maweasido con sustitucién sulfamato
(topiramato), un derivado del acido nipecotico gaibina), y un derivado pirrolidina
(levetiracetam). (13, 30)

1.3.1.2. Aspectos terapéuticos.El anticonvulsivo ideal suprimiria todas las
convulsiones, sin generar efectos adversos de méinglase. Los medicamentos de uso
actual logran el control de la actividad convulstvaalgunos pacientes, no sin causar, en
muchos casos, efectos no deseados que varian \edagdadesde trastorno minimo del
SNC hasta muerte por anemia aplasica o insufi@ehepatica. EI médico que traia
pacientes epilépticos afronta, por tanto, el riedgsgeleccionar el farmaco apropiado o la
combinacion que logre el mejor control de las cdsignes en un sujeto dado, a mas de
un nivel aceptable de efectos indeseables. Porelergl se sostiene que se pueden
suprimir por completo las convulsiones hasta en S¥olos pacientes, y que esta
supresion mejora en grado importante en una prajpoedicional de 25%. El grado de

éxito varia en funcién del tipo de crisis convudsiyla causa, y otros factores. (13)



Para reducir la toxicidad, debe buscarse el traatmicon un solo farmaco. Si no se
eliminan las convulsiones con concentraciones @#sas adecuadas del medicamento
inicial, se prefiere sustituir al primer farmacor pan segundo, en vez de efectuar
administracion concurrente de otra sustancia. Sibaego, quiza se requiera terapéutica
con farmacos mudltiples, en especial cuando ocutosno mas tipos de convulsiones en

el mismo paciente. (13)

La medicion de las concentraciones plasméticas félehaco facilita lograr una

medicacion anticonvulsiva optima, sobre todo cuaselmicia el tratamiento, después de
los ajustes posoldgicos, en caso de fracaso derdgéutica, cuando se manifiestan
efectos téxicos, o cuando se instituye tratamiesdo muchos medicamentos. Sin
embargo, los efectos clinicos de algunos compuesicse correlacionan bien con sus
cifras plasmaticas, y las concentraciones reconursdaon, por tanto, sélo guias de
referencia para el tratamiento. El programa teragp@dinal debe definirse segun la

valoracion clinica del efecto y la toxicidad. (13)

1.4. IMINOESTILBENOS

1.4.1. CARBAMAZEPINA

Esta (tegretol, carbatrol, otros productos) inioihte se aprob6é en Estados Unidos
como anticonvulsivo en 1974. Se ha utilizado desdéecenio de 1960 para tratar la
neuralgia del trigémino. En la actualidad, se atgrsi un medicamento primario para la

terapéutica de las convulsiones parcialgésnicoclénicas. (13, 31)

1.4.1.1. Propiedades quimicas.

Desde el punto de vista quimico, la carbamazepneelaciona con los antidepresivos
triciclicos. Es un derivado del iminoestilbeno, aam grupo carbamilo en la posicién
cinco; esta mitad es esencial para la actividadc@ntulsiva potente. Su férmula

estructural es la siguiente:
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FIGURA N°1: ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CARBAMAZEPINA

1.4.1.2.Efectos farmacologicos Aunque en animales y seres hunos, los efectos de
carbamazepina son similares en muchos sentidos adola fenilhidantoina, amb
farmacos difieren en varios aspectos potencialmiempertantes. Se ha endrado que
la carbanazepina genera reacciones terapéuticas en pacimateiacodepresivos, en
ellos algunos en los que es ineficaz el carbonatodlitth. Mas aun, tiene efect
antidiuréticos que en ocasiones conllevan reducd&itas concentraciones de horm
antidiurdica (ADH) en plasma. No se conocen con claridasd feecanismos de tal

efectos de la carbamazer. (13)

1.4.1.3.Mecanismo de acciér Al igual que la fenilhidantoina, la carbazepina limita
la activacién repetitiva de potenciales de acciéacados por la despolarizacié
sostenida de la médula espinal del raton o lasonesrcorticales conservadas in v
(McLean y Macdonald, 1986b). Este fendmeno aparesgiado por un decmento en la
velocidad de recuperacion de los canales d¢ activados pr voltaje, a partir de |
inactivacion. Estas acciones de la carbamazepinaasdiestan con concentraciones
se hallan dentro de los limites terapéuticos dehd@o en el LCR del ser humano. |
efectos de la carbamazepina son selectivos a estcentraciones, puesto que no |
influencia alguna en la actdad espontanea ni en las reacciones al GABA aitmlatc
aplicados de manera iontoforética. ElI metabolito de clabamazepina, 10,-

epoxicarbamazepina, limita también la activacigretiéiva sostenida a concentraciol
de importancia terapéutica, lo cualgiere que este metabolito puede contribuir

eficacia anticonvuliva de la carbamazep. (13, 31)



1.4.1.4. Propiedades farmacocinéticas.as caracteristicas farmaco-cinéticas de la
carbamazepina son complejas. Dependen de su $tdubibcuosa limitada y de la

eficacia de muchos anticonvulsivos, entre ellos pl@pia carbamazepina, para

incrementar su conversion en metabolitos activaslgmenzimas oxidativas hepaticas.
(30)

Administrada por via oral, la carbamazepina seréleston lentitud y de manera erratica.
Suelen observarse cifras plasmaticas maximas eo pla cuatro a ocho horas después
de la ingestion, pero éstas se pueden retrasaa Bdshoras, sobre todo después de
proporcionar una dosis grande. El medicamento seldiye con rapidez por todos los
tejidos. Ocurre fijacion a proteinas plasmaticasimea proporcion aproximada de 75%, y
las concentraciones del LCR parecen corresponidecifta del farmaco libre en plasma.
(13)

La via predominante del metabolismo en el ser hontmsiste en su conversién en
10,11-epoxido. Este metabolito es tan activo come@oenpuesto original en varias
especies animales, y sus concentraciones en pkasneéfalo pueden llegar a 50% de
las de la carbamazepina, en especial durante laineti@cion concurrente de
fenilhidantoina o fenobarbital. EI 10,11-epéxidonsetaboliza en mayor grado aun hasta
compuestos inactivos, que se excretan por la @rim&ipalmente como conjugados del
acido glucurdnico. La carbamazepina también estiv@mza por conjugacion e
hidroxilacién. La isoforma del citocromo P450 hég@tque se encarga de manera
primaria de la biotransformacion de la carbamazepmla CYP3A4. La carbamazepina
induce a la CYP2C y CYP3A, y a la transferasa decwgbnosilo de UDP, lo que
aumenta el metabolismo de farmacos desintegradosgpas enzimas. A este respecto
tienen particular importancia los anticonceptivoaes, que se metabolizan por medio de
la CYP3A4. (13)

1.4.1.5. Toxicidad.La intoxicacion aguda con carbamazepina puede oalngn estupor
0 coma, hiperirritabilidad, convulsiones y deprasiéspiratoria. Durante el tratamiento

prolongado, los efectos adversos mas frecuentefdelco son somnolencia, vértigo,



ataxia, diplopia y vision borrosa. Puede incremsstda frecuencia de convulsiones,
sobre todo en caso de sobredosificacion. Otroscsfeadversos son nausea, vomito,
toxicosis hematolégica grave (anemia aplasica, nafpaitosis) y reacciones de
hipersensibilidad (dermatitis, eosinofilia, linfambpatia y esplenomegalia). Una
complicacion tardia del tratamiento con carbamamems la retencion de agua, con
disminucion de la osmolalidad y la concentracioh & en plasma, sobre todo en

sujetos geriatricos cardidpatas. (13)

Aparece cierta tolerancia a los efectos neurotéxide la carbamazepina, y éstos se
pueden volver minimos mediante incremento gradealpdograma de dosificacion o
ajuste de la dosis de sostén. Se han informadorsdiveanomalias hepaticas o
pancreaticas durante el tratamiento con carbamazepnas a menudo incremento
transitorio de las enzimas hepaticas en plasmaai®% de los pacientes. Sobreviene
leucopenia leve transitoria en casi 10% de los remde durante el inicio de la
terapéutica, y suele resolverse dentro de los @yaimeros meses de la administracion
sostenida; se ha observado también trombocitopgemaitoria. En cerca de 2% de los
sujetos, se presenta leucopenia persistente, queere suspender la administracion del
farmaco. No se ha demostrado el concepto iniciajuela anemia aplasica podria ser
una complicacion frecuente del tratamiento proldiogeon carbamazepina. En la mayor
parte de los casos, la administracion de muchoscareentos o la presencia de otra
enfermedad de base han vuelto dificil establecarrafacion causal. En todo caso, la
prevalencia de anemia aplasica parece ser de DEDPacientes tratados con el farma-
co. No esta claro si la vigilancia de la funcionmia¢ologica puede evitar o no la
aparicion de anemia aplésica irreversible. Aungueatbamazepina es carcindgena en la
rata, no se sabe que lo sea en el ser humano. dééente, se analiza la induccion de

malformaciones fetales por este compuesto durdntat@miento de embarazadas. (13)

1.4.1.6. Concentraciones plasmaticas del farmaddo hay una relacion simple entre la
dosis de carbamazepina y sus concentraciones emal&e ha informado que las cifras

terapéuticas son de 6 a 12 ug/ml, aunque ocurreici@es considerables. Son



frecuentes los efectos adversos relacionados coSNE al usar concentraciones

superiores a 9 ug/ml. (13, 31)

1.4.1.7. Interacciones farmacolégicasenobarbital, fenilhidantoina y valproato pueden
aumentar el metabolismo de la carbamazepina atinduCYP3A4; ésta incrementa, a
su vez, la biotransformacion de la fenilhidantoil,mismo que la conversion de
primidona en fenobarbital. La administracion de beamazepina disminuye las
concentraciones de valproato, lamotrigina, tiagabmtopiramato proporcionados de
manera concurrente. La carbamazepina reduce tardifrd plasmatica como el efecto

terapéutico del haloperidol. (13, 30)

Propoxifeno, eritromicina, cimetidina, fluoxetina isoniazida pueden inhibir el

metabolismo de la carbamazepina.

1.4.1.8. Aplicaciones terapéuticasla carbamazepina es util en pacientes con
convulsiones tonicoclonicas generalizadas y cparsiales tanto simples como parciales
complejas. Cuando se proporciona, deben vigilaxsdunciones renal y hepdtica, y los
datos hematologicos. Al final de este capitulo,estudiara con mayor amplitud la

aplicacion terapéutica de este medicamento.

La carbamazepina fue introducida por Blom, a ppios del decenio de 1960, y en la
actualidad es el compuesto primario para el traataide las neuralgias del trigémino y
glosofaringea. Es también eficaz para mitigar &rdmbético. Se beneficia al principio
la mayoria de los pacientes neuralgicos, pero 30kb logra alivio sostenido. Los
efectos adversos han requerido que se interrumpaelficacion en 5 a 20% de los
enfermos. Los limites terapéuticos de las conceiotras plasmaticas en el tratamiento

anticonvulsivo sirven como guia de referencia pswaadministracion en caso de
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neuralgia. Esta Ultima ha encontrado también apticaen la terapéutica de las

enfermedades reales bipolares. (31)

1.5. SISTEMAS MATRICIALES

"Sistemas destinados a prolongar y controlar krdibién, constituidos por dispersiones
moleculares o de particulas de un principio acéoun soporte, generalmente de tipo
polimérico, resistente a la degradacion” (Buri, 1)986)
Tipos:

* Matrices Inertes

» Matrices Hidrofilas o Hinchables

* Matrices Lipidicas

El interés de los sistemas matriciales reside emaghcacion de una tecnologia
desarrollada, simple y rapida con un coste relaterste poco elevado y una influencia
minima de los factores fisioldgicos, salvo algun@arices lipidicas por accion de la
lipasa gastrica. (6)

Uno de los inconvenientes de estos sistemas esugperfil de liberacion no es lineal, es
decir, la velocidad disminuye continuamente, pargdmiento progresivo del camino de
difusion. (6)

1.5.1. MATRICES INERTES

Las matrices inertes denominadas comunmenteatrices plasticas o insolubles
forman una red sdlida porosa compuesta de sussamcatoxicas, no digeribles e
insolubles en el tracto gastrointestinal. Ella®k@inan en forma intacta junto con las
heces. El nimero de excipientes que pueden usézaara obtener este tipo de matrices
es amplio gracias al desarrollo de la quimica mueEstos deben cumplir varias
exigencias: (46, 51)

-La formacién de una red porosa no desintegraldpuies de la compresion.
-Insolubilidad en los fluidos del tracto gastrostteal.
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-Compatibilidad con farmacos y otros componentes.

-No toxicos.

Entre los polimeros que se utilizan en la elabéracle matrices inertes se incluyen:
cloruro de polivinilo, polietileno, copolimeros derilato.

En el proceso de elaboracion de la matriz, el faéomse granula con los diferentes
excipientes de acuerdo a los procesos clasicosul@gi@on seca o hiumeda) o se disuelve

en la sustancia plastica y luego se comprime. (51)

El proceso de liberacionde farmaco ocurre por difusion a través de los pa® la
matriz y depende de la concentracion del farmaoosdubilidad, los aditivos y la
naturaleza de los liquidos de la granulacion. Ofeasores que podrian modificar la
liberacidn del principio activo son:

-El tamafio de particula del excipiente.

-La forma y area superficial del sistema matricial.

-La presion de compresion.

Los liquidos penetran la red porosa del sistemagpitaridad. El farmaco se disuelve y
luego difunde a través de los canaliculos llenosqigdo.

Este tipo de matrices es de gran utilidad ya qudlizencia de las condiciones del medio
(pH, concentracidon ibdnica, actividad enzimética wtiidad gastrointestinal) son
minimas o nulas, con excepcion de aquellos farmamos solubilidad depende
fuertemente de las variaciones del pH. Por estanragste tipo de matriz se usa

esencialmente para las moléculas relativamentélesiu51)

1.5.2. MATRICES HIDROFILICAS

Estas son obtenidas por la compresion de una mgaelaontiene un principio activo
relativamente soluble y un polimero no digerible @atia como un agente gelificante.
Este polimero se hidrata e hincha cuando entraoetacto con los liquidos digestivos.

De esta manera hay formacion de una capa gelificada espesor aumentara con el
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tiempo. El farmaco tiene que difundir progresivateea través de esta capa gelificada.
(6, 51)

FIGURA N°2: LIBERACION DE UN PRINCIPIO ACTIVO A PARTIR DE UNA MATRIZ HIDROFILICA

Medicamento soluble:

Dhifusion
o Ingestion S
L? e (Y (Dg — |
Comprimido Humectacidn Expansién de la Medicamento insolu-
inicial inicial capa de gel ble: Erosién

Fuente: Formas Farmacéuticas, Volumen ll,Jose Luis Vita.Espafa. pg.400

La liberacion del principio activo puede describies) cuatro pasos no consecutivos:

-La penetracion del liquido del medio de disoluctdel tracto gastro-intestinal en el
comprimido junto con la disolucidon simultdnea da gantidad pequefia de farmaco que
se encuentra en la superficie externa de la foamaégcéutica.

-Hinchamiento del polimero hidréfilo por adsorcide agua y formacion de una barrera
gelificada.

-Penetracion de los liquidos circundantes en ldupthdad de los comprimidos por
difusion a través de la capa de gel y disolucidriaenaco.

-Difusion del farmaco disuelto a través de la bargelificada.

Este tipo de matriz presenta las siguientes vesitaja

1. La liberacién del farmaco es poco o no influadai por las variaciones de las
condiciones fisico-quimicas Yy fisiologicas en atto gastro-intestinal

2. El proceso de manufactura es a menudo simpéatdy numerosos excipientes muy
conocidos pueden usarse por su buena tolerancia:

-Derivados de celulosa como la hidroxipropilmetilik@sa (HPMC).
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-Polisacéaridos de tipo no celulésicos como galaettanos a partir de goma guar, goma
de algarroba, acido alginico y derivados del acetoagénico.

- Polimeros acrilicos como carbomer.

FIGURA N°3: REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL PROCESO DE HIDRATACION DE UN
COMPRIMIDO DE MATRIZ HIDROFILICA.
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Fuente: Formas Farmaceéuticas, Volumen ll,Jose Luis Vita.Espahna. pg.399

En las matrices hidrofilicas, es posible modifiehambiente de disolucion de farmaco
para controlar la velocidad de liberacién creanddmicro-pH” en la matriz con el uso

de sustancias apropiadas para estos fines. (29)
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1.5.3. MATRICES LIPIDICAS

Las matrices lipidicas son a menudo llamadas “cesrinsolubles” o “matrices céreas” a
causa de su apariencia, 0 “matrices erosionalig¢girincipio activo se suspende en un
excipiente lipidico, en el que queda aprisionadimcrustado”.

Los excipientes estan constituidos por glicérigimscipalmente saturados (mono-, di- y
triglicéridos), acidos y alcoholes grasos, estdeescidos grasos y de alcoholes de bajo
peso molecular y por ceras, constituidas principat@ por ésteres de alcoholes y de

acidos grasos superiores. (51)

Estos excipientes, generalmente de origen nasoalbien tolerados fisiolégicamente.
Ellos difieren en su punto de fusion, consistenu@r,ofilia, sensibilidad a la actividad de

la lipasa y a variaciones del pH.

Los farmacos incorporados son generalmente lipo8|i que se disuelven o quedan
parcialmente en suspension.

La preparacién de estas matrices lipidicas se bevabo en dos etapas: la primera es la
obtencion de un polvo o granulado; la segunda esrtgresion. Para obtener un polvo o

un granulado se pueden usar diferentes métodags. (51

Inclusién por fusion y congelamiento El farmaco y los excipientes se mezclan en el
lipido fundido (la temperatura usada es cercamaiado de fusion del lipido) y luego se

congelan. (51)

Disoluciéon y evaporacién del disolventeEl principio activo en polvo se incorpora en
un disolvente organico y luego se adiciona a ltasesa lipidica fundida. (51)

Congelamiento por atomizacionSpray congealing).
El principio activo en polvo suspendido en pequgiasiculas en el lipido fundido se
solidifica mediante atomizacién en aire frio. (51)
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Secado por atomizacior(Spray drying).El principio activo micronizado se disuelve en
un solvente organico que contiene el excipienteeltis y se seca a una temperatura
determinada. (51)

La liberacion del principio activo se produce deueado a las caracteristicas del
excipiente lipidico: si el lipido no es digerible,matriz no se destruye durante el transito
gastrointestinal, en cambio un lipido digeribledgstruye por erosion lenta debido a la
hidrolisis de los componentes grasos. La liberad@farmaco desde este tipo de matriz
es controlada por la hidrélisis grasa pero tamp@mun mecanismo de difusion. (46, 51)
Segun el tipo de excipiente lipidico y a su selidini a la lipdlisis, uno u otro de estos

dos mecanismos predomina.

En el caso de un lipido no digerible, la liberacitsh principio activo puede describirse
de acuerdo a la ecuacion de Higuchi propuestalasmaatrices inertes. La liberaciéon de

farmaco por el mecanismo de erosién obedece ayas.|

El sistema comienza con una etapa de hinchamifmtoa una capa de gel que luego se
reduce y se erosiona. Finalmente el sistema seeldesuotalmente. Cantidad de
excipiente hidrolizado, generalmente se observerdition de acuerdo a cinética de
primer orden. Sin embargo, si la geometria de limesta disefiada para que un area de
la superficie de erosién se mantenga constantétemo y si la hidrolisis del lipido es
una funcién lineal del area superficial, puede plasse cinéticas de liberacién de orden
cero. (6, 51)

En la préactica, la erosion no es un fendmeno cotestino que ocurre en forma gradual,
y la difusién de farmaco que sigue a esta eros@eandespreciable. Asi, debido a la
pequefia area superficial en contacto con los fuldolégicos y la intensidad relativa de

la hidrdlisis enzimatica, la liberacion dependesancialmente de la difusion.

Ademas, como para los otros tipos de matricescdmsprimidos contienen una cierta
cantidad de farmaco localizada en la superficiecoehprimido y que puede liberarse

como dosis inicial. Sin embargo, es muy dificil @deantificar la cantidad de farmaco
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liberado de esta manera, y a veces es necesagiodiea capa de farmaco libre que actlue
como dosis inicial. Numerosos factores puedenimé la liberacion de principio activo

a partir de este tipo de matriz.

Un factor muy importante es la variabilidad indivad del paciente, porque no todos
poseen la misma actividad de la lipasa.

Las matrices lipidicas son de gran interés ya qumensuy bien toleradas por el tracto
gastrointestinal y ademas estos excipientes puejgecer una accion protectora frente a
farmacos que producen irritacion de la mucosa gasdstinal.

La produccion industrial de las matrices lipidigasede presentar dificultades, sin
embargo, un interesante y promisorio nuevo desarert este campo es el uso de
materiales grasos fundidos introducidos al estégisido en capsulas de gelatina que

luego solidifican cuando se enfrian.

La liberacion del farmaco depende de la viscosi#alh mezcla lipidica.

El proceso de manufactura de este tipo de capsslasiy similar a la elaboracion de los

supositorios; la mezcla del farmaco y excipieneglispersa en el excipiente lipidico

fundido y se introduce en las capsulas de gelatima (como en un molde). Después del
enfriamiento, la mezcla solidifica. El método deresion puede usarse si la mezcla es

so6lida o semisolida.

La ventaja de este tipo de capsulas lipidicas ded& la gran versatilidad de las
caracteristicas fisico-quimicas de los excipientssados: punto de fusion, BHL,

viscosidad de la mezcla.

La liberacion del farmaco puede ser adaptada meteldiferentes tipos de excipientes
con diferente BHL y por modificacion de la consigii@ de la mezcla incorporando otros

aditivos (PEG, silica gel en polvo).

Los excipientes actualmente més utilizados endbaghcion de matrices lipidicas son
los glicéridos saturados poliglicolicos (Gelucire@)e corresponden a una serie de

excipientes grasos constituidos por mezclas dérglias y ésteres polioxietilénicos por
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lo tanto dentro del grupo se dispone de una segieextipientes con diferentes

propiedades.

Cada Gelucire® se caracteriza por dos numerogjrebm se refiere al punto de fusion
(aproximado) de la base y el segundo al valor ¢l BBalance Hidréfilo-Lipoéfilo), por
lo tanto, es posible tener una idea razonableslprizpiedades de cada base a partir de la

nomenclatura.

FIGURA N°4: ESQUEMA DE LIBERACION POR EROSION Y POR DIFUSION
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FIGURA N°5: REPRESENTACION ESQUEMATICA COMPARATIVA DE LA LIBERACION REGIDA POR
LA DIFUSION, LA EROSION Y EL HINCHAMIENTO.
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1.5.4. FORMULACION DE MATRICES HIDROFILAS

Las matrices hidrofilas estan constituidas por omezcla de una o varias sustancias
medicamentosas con un agente gelificante. Enmlgprcontacto con los liquidos

corporales, se disuelve una dosis inicial de puiociactivo rdpidamente. (26)

Después, la hidratacion y la gelificacion prograsde las macromoléculas entrafian
el hinchamiento de los polimeros con la formaciéruda membrana gelificada, que va
aumentando progresivamente formando la matriz.uséascia medicamentosa se libera
por difusion después de su disolucién. La gelifimacdel polimero produce una
disminucién de la velocidad de liberacién del ppre activo disuelto, hasta un valor

tedricamente constante. El proceso y la velocidadliloeracion dependeran de las
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caracteristicas fisico-quimicas y geométricas dehprimido en si mismo, de la capa

hidratada y del principio activo. (6, 26)

1.5.4.1. Ventajas

Las matrices hidréfilas presentan numerosas ventajantro del conjunto de
formas de liberacion prolongada. El proceso deidabion es relativamente simple
dependiendo de la tecnologia empleada, ya queaegamente la misma que se utiliza
para los comprimidos clasicos. Presentan una buepeoducibilidad, rapidez de
fabricacion, asi como costes poco elevados. Adepsés procedimiento permite la
Incorporacion de cantidades relativamente altgwideipio activo.

Los polimeros que se emplean normalmente son lesesétde celulosa que
escogiéndolos de manera adecuada (en funcidon deissosidad, velocidad de
gelificacién, comportamiento a la compresion) ymdado la formulacion a las
propiedades fisico-quimicas del principio activarad lugar a una liberacion poco
influenciada por los parametros fisioldgicos, tatesno el pH, la movilidad del tracto
gastrointestinal, la fuerza ionica o la composicdzimatica de los liquidos digestivos.
(38)

El conjunto de estas propiedades permiten obtesepdrfiles de liberacion de principio

activo deseados.

Por otra parte, los éteres de celulosa son, gememéd, muy estables. Estos
polimeros son no idnicos, por lo que No se una&m Muy poca proporcion, a los demas
excipientes o al principio activo. Las condiciorestandar de almacenamiento y de
conservacion no afectan a la liberacién de priocguitivo. Por Udltimo, los éteres de

celulosa son materias primas bien toleradas figickinente. (38)

1.5.4.2. Inconvenientes

Todos los autores estan de acuerdo en que exiatBbemacion importante de principio

activo inicial, debido a su disolucion en la suppggfdel comprimido.
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Existen, asimismo, pocas posibilidades de obtepneceptajes de liberacién variables
para una forma farmacéutica determinada. En pimagon las matrices hidrofilas  no

es facil obtener una liberacion de cinética de 0. (38)

1.5.4.3.1. Gestiébn de la Calidad en el Desarrollo fabricacién industrial de

Medicamentos

1.5.4.3.1. Compresion directa

La compresion directa es posible si las particalas agente gelificante presentan
propiedades de cohesion y de entrelazamientosiesuBs. Este es el caso de la
Hidroxipropilmetilcelulosa que puede ser comprimidibectamente con un 50% de
cloruro de potasio para formar una matriz hidrofijae no se desintegra en el medio de
disolucién. (23, 26)

1.5.4.3.2. Granulacioén

La granulacion por via humeda puede ser realizadaina solucién alcohdlica de goma
laca, con gelatina en isopropanol o con etanol solo

Por regla general, las soluciones acuosas se dmbiem ya que pueden entrafiar un
principio de gelificacion, dificil de controlar petido impedir las siguientes

operaciones. (23)

En la formulacion de matrices hidrofilas intervienaparte del polimero hidréfilo, los

componentes habituales de los comprimidos convealge

En general una formulacion de matrices hidrofilastendra:

* Principio activo

Polimero hidréfilo, aproximadamente en un 25 %

Aglutinante 5 %
Diluyente 15 %
Deslizante 0.75 %
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Evidentemente, en este tipo de formas farmacéuticase incluyen disgregantes.
Existen factores de la formulacién que son sudustide modificar la liberacion del
principio activo tales como la acidificacion o ldcainizacion de la matriz
hidréfila.

Cuando los principios activos presentan una fuarselubilidad en medio acido o
alcalino, su liberacion puede ser mejorada por codbeade un micro-pH en el

interior de la matriz gracias a la utilizacion dstancias acidas o alcalinas.

1.5.4.3.3. Conservacion

La caracteristica hidrofila de los agentes gelifiea impone conservar los comprimidos
en recipientes impermeables al vapor de agua, fijar valor adecuado
de grado de humedad de la atmdsfera de los lockefbricacion y controlar su
estabilidad. Un aumento del porcentaje de humedadad matrices entrafaria un
aumento de su volumen y la hidratacion seria gearde una modificacion del perfil de

liberacion o variaciones en la calidad. (23, 29)

1.6. ETERES DE CELULOSA

Los derivados semisintéticos de la celulosa sonleadps para la formacion de matrices
hidrofilas. (32) Los mas utilizados son:

¢ Metilcelulosa (MeC)

» Carboximetilcelulosa (CMC)

» Hidroxipropilcelulosa (HPC)

» Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

e Hidroxietilcelulosa (HEC)

Todos estos éteres son polimeros no idnicos y lesl@m agua, en proporcion variable.
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TABLA N°1: DERIVADOS CELULOSICOS EMPLEADOS EN LAS MATRICES HIDROFILAS

| . T
MNOMBRE TIPOS EMPRESA
PRODUGTO COMERCIAL | DISPONIBLES DISTRIBUIDORA
Meticeiviosa (MeC) Viscotran MC il | 4 zankth S
Methocel A 5 Cow Chemical |
Metolase USP SM 2 Seppic
Tylose M 17 Hoechst AG
| -
Carpoxmetiiceiuiese | Dehydazol B Henkel
CMC) | Blanose 12 Hercules Inc
| Celiutose Gum 14 | Hercutes ing
: Tylose G T | Hoeschst AG
I Hidrowdetilcelutosa Viscontran HEC 1 Honkesl
| (HEC} Natrocol 250 10 Hercules Inc
[ Celichond HEC 19 Bristish Pafroleum
Il Tylose H 13 Lnd
i Ceatiosize | 11 Hoechst AG
I Linion Carbide
|: Hidroapropiicelulosa Kiucal =] Hercules Inc :l
! soluble en agua |
(HPC) f
e A ] e R T o T 2 Herkel
Hidrosdpropurmeis- Viscomran MHPW
| celutosa (HPMC) Maithoce! E 4 Diow Chemical
I Metolose SM B Shinetsu Chemical
|

Fuente: Gestion de Calidad en el Desarrollo y Fabricaci@ustrial de Medicamentos,
Ramon Salazar Barcelona (Espafia).pg:205

1.6.1. Fabricacion

Los procedimientos de fabricacion de las matrigesofilas no presentan problemas
particulares ya que son similares a los de los comgbos convencionales, la compresion
directa o compresion por granulacion. (32)

1.6.2. CARBOXIMETILCELULOSA.

1.6.2.1. Nombre Quimico: CARBOXIMETIL CELULOSA SODICA (CMC) -
C6H90CH2COONa

1.6.2.2. SinénimosCarboximetilcelulosa, CMC, Glicolato de celulosa.

Granulos o polvo soluble en agua; incoloro e inodor
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- El Carboximetil Celulosa de Sodio, es un polimeotisacérido derivado de la
celulosa de la madera de color crema. Es un pairsemisintético, soluble en
agua en el cual los grupos CH2COOH sustituyen aratades de glucosa de la
cadena celulosa a través de un enlace de étersuPoaracter anionico, es un
hidrocoloide que se utiliza como un agente visamite y reductor de filtrado en
fluidos base agua y tiene un alta habilidad pabajar en presencia de sal. (26,
32)

- Los intervalos de peso molecular son desde 21@00@00, pasado de C.M.C.

de baja densidad a alta. El producto es la satadt#l acido carboxilico.

- Es biodegradable.

1.6.2.3. Obtencién

Por reaccién de celulosa alcalina y cloro acetatsadlio.

1.6.2.4. Usos

Detergentes, jabones, productos alimenticios, doaciéa como ligante espesante,
agente de suspension y estabilizante. En manufactier papel, cartdon, textil,

farmacéuticos y cosméticos. (32)

1.6.2.5. Precauciones

No toxico, su manejo se debe realizar con las dasdininimas de seguridad.

1.6.2.6. Efectos colateralesLa carboximetilcelulosa es muy soluble, y puede ser
fermentada en el intestino grueso. Altas conceioinas pueden causar problemas
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intestinales, tales como hinchazon, estrefiimierdagrea. También reduce ligeramente

el nivel de colesterol en la sangre.

1.7.LIBERACION MODIFICADA

El concepto de liberacion modificada es extremaddenamplio, pues hace referencia a
la aplicacion de un proceso tecnoldgico a una sostajuimica definida para modificar
su interaccion con el medio en el cual sera utlazacon el fin de controlar el lugar, el
momento, la duracién o la magnitud de su accion.

El estado actual de la técnica permite modificaogtrolar la liberacion de principios
activos medicamentosos por cualquiera de las \aadininistracion, siendo las vias
oral, transdérmica y parenteral subcutanea lahgndenido mayor éxito terapéutico. La
via de administraciéon oral sigue siendo la maszatia en el ser humano y es por ello
gue goza de la mayor concentracion de esfuerzosstigadores para hallar nuevas
formas farmacéuticas de liberacion modificada draeto gastrointestinal.

Las formas farmaceéuticas de liberacion modificadmmenudo se han descrito en la
bibliografia bajo la denominacion de formas retdeda Esta denominacion es
inapropiada, por cuanto las formas de liberacidmlifitada no sélo estan destinadas a
retardar el efecto terapéutico del principio actinedicamentoso, sino también a

prolongar su accion. (40)

En efecto, la liberacion modificada de farmacoseérracto digestivo implica, un
suministro de farmaco en el organismo mediantefermaa farmacéutica que actia como
un dispositivo con un perfil de cesion determinagknerado como consecuencia de un

mecanismo conocido, el cual puede ser catalogadoade las siguientes categorias:

1.- Sistemas que liberan el principio activo duramtepariodo prolongado de tiempo de
acuerdo con una cinética predecible, con el fiprdéongar el tiempo en que se obtiene

un nivel plasmatico dentro de la zona terapéutica.
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2.- Sistemas disefiados para modificar la velocidatéaesito de la forma farmacéutica a
lo largo del tracto digestivo y/o liberar el pripiti activo en un area especifica para
obtener un efecto local o sistémico.

En la figura 6 y 7 se pueden observar los difeeeptafiles de concentracion plasmética
obtenidos a partir de distintos tipos de formasmé&éuticas orales de liberacion
modificada.

FIGURA N°6: CURVAS PLASMATICAS
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FIGURA N°7: CURVAS PLASMATICAS.
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La terminologia utilizada para definir las formasnhacéuticas orales de liberacion
modificada es amplia y confusa. No obstante, haidbaldiversos intentos de
clasificacion, siendo quizas el mas clarificadoprelpuesto por Ballard y Nelson (1970),

gue las dividen en las siguientes: (47)

1.7.1. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION SOSTENIDA Liberan
inicialmente la cantidad necesaria de farmaco pawaseguir tener la respuesta
farmacoldgica deseada de forma rapida y, posteeiot@n en una cantidad adecuada y
constante para que la velocidad de absorcion delafZ> sea igual a la velocidad de
eliminacién durante un tiempo prolongado, normak@ete 10 a 24 horas. Por lo tanto,
estas formas farmacéuticas presentan una cinéidéoetacion del principio activo de
orden cero, con lo que se consigue que el nivanpdéico del farmaco se mantenga
constante. (40, 52)
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1.7.2. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION PROLONGA®
Corresponde a aquellas formulaciones en que elaffanse libera inicialmente en la
cantidad suficiente para producir la accion terépaw incluso en un pequefio exceso
nunca nocivo para el organismo, para después cantiiberandolo de forma lenta pero
a una velocidad que no siempre es igual a la @ddcde eliminacion. Es decir, estas
formas farmacéuticas presentan una liberacion leeita no constante, observandose un
nivel plasmatico que varia dentro de la zona terapéuwtesgribiendo una curva amplia.
(12, 40)

1.7.3. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION REPETIDASon aquellas
formas farmacéuticas que inicialmente proporciomaa dosis simple de farmaco y a un
tiempo posterior liberan otra dosis similar; emétrvalo de tiempo entre la liberacién de
una dosis y otra, no existe liberacion de princgitivo. Se trata de liberar el farmaco en
dos o0 mas dosis iguales espaciadas en el tiempaleRlisefiarse un medicamento de
liberacion repetida introduciendo tres tipos deignanulos ("pellets”) del farmaco en
una capsula dura de gelatina, de manera que gauladidisgregue a un tiempo distinto
una vez administrada la primera capsula. lgualmsmtede si se disefia un comprimido
consistente en un nucleo que contiene la que sesgédunda dosis, rodeado por una
pelicula gastrorresistente y, cubriendo ésta, p#iécula gastrosoluble conteniendo la
primera dosis: la primera dosis se liberara ensébmneago y la segunda dosis no se
liberara hasta llegar al intestino delgado, queersdonde se deshara la pelicula
gastrorresistente posibilitando la disgregacion migtleo y liberacion de la segunda
dosis. (12, 40)

1.7.4. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION RETARDADMA DIFERIDA:

Liberan el principio activo después de transcurtadaiempo de latencia, por lo que no
se obtienen niveles plasmaticos del farmaco hastdagforma farmacéutica se encuentre
en la zona del tracto digestivo en donde se deseae active el sistema. Ejemplos de
ello lo constituyen los clasicos comprimidos gasésistentes y los sistemas colonices,

sistemas de liberacion de farmacos en la primem@@uodel colon.
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El objetivo de todo sistema de suministro de dragmaproveer una cantidad terapéutica
de droga en el sitio adecuado del cuerpo para gaimsg@pidamente y después mantener
la concentracién de droga que se desea. Estewabjdtializado sefiala los dos aspectos
mas importantes del suministro de drogas, la uliinaespacial y la distribucion

temporal de una droga. La ubicacion espacial sciggla con la orientacion de una
droga hacia un organo o tejido especifico, en tajue la distribucion temporal se

relaciona con el control del ritmo con el que smisistra la droga al 6rgano destinado a
recibirla. El sistema de suministro de drogas deréicion sostenida debidamente
estructurado, puede contribuir mucho a resolvenseproblemas. Por ese motivo la
ciencia y la tecnologia responsables del desarrdoproductos farmaceéuticos de
liberacion sostenida han sido y siguen siendo wo fde mucha atencién en los
laboratorios industriales y académicos. En la dida@ existen numerosos productos
formulados para administracion oral y parentera guministran la droga en forma
sostenida o controlada. La mayor parte de las fipagsones se suministro de la droga,
pero muchos de los enfoques mas nuevos que sdigavegn la actualidad también

permitirian una ubicacion espacial.

Para adquirir una nocion de la utilidad de la fayot@rapéutica sostenida conviene
reseflar algunos aspectos fundamentales del sumingginvencional de drogas.
Consideraremos la administracion de una sola desisha droga cuyo destino obedece a
un modelo farmacocinético Unicompartimental. Setairvia de administracion, una
forma posoldgica convencional de la droga podréaycir un nivel sanguineo de droga

en funcion del tiempo. (12)

Por "nivel sanguineo de droga" se entiende la cdra@én de droga en la sangre o

plasma Comprimido.
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1.7.5. VENTAJAS POTENCIALES DE LA FARMACOTERAPEUTICSOSTENIDA

1. Se evitan problemas por incumplimiento deplasentes.

2. Se utiliza menos cantidad de droga.

3. Reduccion o eliminacion de los efectos coddésrlocales.

4. Reduccion o eliminacion de los efectos codddsrsistémicos.

5. Se obtiene menos potenciacion o reduccitm ectividad de la droga durante el uso

prolongado.

6. Se reduce al minimo la acumulacion de drogastratamientos prolongados.
7. Se mejora laficiencia del tratamiento.

8. La enfermedad se cura o se controla mas pronto

9. Se mejora el control de la enfermedad porguesduce la fluctuacion del nivel de

droga.
10. Se mejora la biodisponibilidad de algunas dsoga

11. Se aprovecha efectos especiales, como aspienigberacion prolongada para la

paliacibn matinal dé artritis tomando la dosis antes de acostarse.

12. Economia.

Todos los productos de liberacion sostenida corapaet objetivo comin de mejorar la
farmacoterapéutica respecto de la que se consajusus equivalentes no sostenidos. Se
ha reconocido que el cumplimiento del paciente ascaomponente necesario e
importante del buen éxito de toda farmacoterapgutjoe el paciente mismo se
administra. El reducir a un minimo o eliminar etumplimiento del paciente es una
ventaja obvia de la terapia de liberacion sosteniida la indole de su cinética de

liberacion, todo sistema de liberacién sostenidsedea ser capaz de utilizar menos droga
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total, en el curso cronoldgico del tratamiento, que preparado convencional. Las
ventajas de esto son la disminucion o eliminaciénas$ efectos colaterales locales o
sistémicos, menos potenciacion o reduccion de laidad de la droga con el uso

prolongada. (18)

Es indudable que el motivo mas importante de héenacoterapéutica sostenida es
mejorar la eficiencia del tratamiento, es decira t@rapia optimizada. El resultado de
conseguir niveles sanguineos constantes de dragarcsistema de liberacion sostenida,
es obtener pronto y mantener el efecto deseadaedaccion o eliminacion de las
fluctuaciones en el nivel sanguineo de la droganjpgermanejar mejor el estado de
enfermedad. Ademas, el método por el cual se comdamy liberacién sostenida puede
mejorar la biodisponibilidad de algunas drogas. &@mplo, las drogas susceptibles a la
inactivacion enzimatica o a la descomposicion Ilvecia pueden protegerse
encapsulandolas en sistemas de polimeros apropiadadiberacion sostenida. Para las
drogas que tienen una "ventana especifica" de @ldsorse puede aumentar la
biodisponibilidad localizando el sistema de lib&ac sostenida en determinadas
regiones del tracto gastrointestinal. La ultimata@npotencial es la economia, puede
examinarse desde dos puntos de vista. Aunque & auisial de la mayoria de los
sistemas de entrega sostenida de las drogas serelmagor que el de las formas
posoldgicas convencionales por la indole espeeiastios productos, el costo medio del
tratamiento prolongado puede ser menor. (23)

1.8. COMPRIMIDOS

Los comprimido$ son formas farmacéuticas sélidas de dosificacititatia, obtenidas
por compresion mecanica de granulados o de mepdlagrulentas de uno o varios
principios activos, con la adicion, en la mayorélds casos, de diversos excipientes.
Los primeros comprimidos medicamentosos comparabless utilizados actualmente
tienen su origen en el invento de un pintor y ésicdel siglo XIX, William Brockedon,

que, exasperado por la fragilidad del grafito qtiézaba para sus dibujos, ided un
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método para triturarlo en polvo fino y comprimiteeen forma de minas para lapices de
mayor calidad. Pronto, sin embargo, una empresaaia@utica se dio cuenta de que el
invento podia serle también muy util, por lo quenancido a Brockedon para que
trabajara para ella. En 1843, Brockedon obtuvaatarnge para «Shaping Pilis, Lozenges
and Black Lead by Pressurc in Dics» (pildoras, iff@sty minas de lpices por presion
de matrices). Se cree que John Wyeth, fundada derhpariia farmacéutica homoénima,
y su hermano Frank, de Filadelfia, fueron los promseen utilizar el término compressed
tablet y en registrarlo, en 1877, para protegesyringir su uso. Esta forma farmacéutica
se estrend en Europa en 1906, con su inclusionl éorraulario oficial francés. La
primera mencion en la Farmacopea Espafiola de lopramidos -con una lista de diez
principios activos- se halla en la VIl ediciéon, ©830. El léxico espafiol distingue sin
problemas los comprimidos (compressed tablets)adedemas formas solidas orales,

pero no asi el sajon. (23, 26)

En el tratado de farmacia por excelencia, los taldenéricos se diferencian segun su
elaboracion. Si se obtienen por compresién, sealtacompressed tablets (esta expresion
suele reducirse en la practica a tablets), y smsédean, molded tablets o Uiblei
triturates. En espafiol, la propia palabra «complami revela ya el proceso de
preparacion habitual: «obligando a una sustancidiante presion a ocupar menos

volumeny, segun reza el diccionario de Maria Moli(23)

Los comprimidos constituyen en la actualidad lamirfarmacéutica soOlida mas

administrada por via oral. Contienen uno o0 macios activos y diversos excipientes,

obteniéndose estos por compresion de la mezclafouamms, el tamafio y el peso de los
comprimidos pueden variar sensiblemente de undsoa.d?or lo general, el tamafio se
sitla entre 5y 17 mm; el peso, entre 0,1 y 1¥lg,forma puede ser redonda, oblonga,
biconvexa, ovoide, dependiendo de la formulacidle ¢démo van a ser administrada, etc.
(2, 23)
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Sobre la superficie pueden llevar una inscripciénna ranura para fraccionarlos y

facilitar asi el ajuste posoldgico a las necesidaagividuales.

Durante el desarrollo tecnolégico la administraaditenformas farmacéuticas sélidas ha
ocupado un lugar de gran importancia, se los hdezdp desde la segunda mitad del
siglo XIX y actualmente constituyen una de las fasmfarmacéuticas de mayor
utilizacion, constituyen aproximadamente 40% de los medicamentos que se
encuentran en el mercado farmacéuticoto Ese explica porque estas formas

farmacéuticas ofrecen algunas ventajas para soamo son:
. Precision de la dosificacion.

. Durabilidad de las -caracteristicas fisicas porrigges extensos de

almacenamiento.

. Excelente estabilidad fisica, quimica, farmaa@uyi farmacologica.
. Facilidad de administracion, y
. Gran facilidad de maneja durante los procesanglase, empaque y embalaje.

Sin embargo, presentan algunas desventajas que sebsefialadas, tales como:

»  Algunos principios activos resultan .sumaredtificiles de comprimir, debido a su

estructura cristalina, amorfa y baja densidad.

* Cuando los principios activos presentan unosa olor desagradable, sera necesario
cubrir el comprimido para su enmascaramiento. s teasos las capsulas pueden ser

MAas ventajosas por ofrecer un proceso mas simpkenps costoso.
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1.9. EXCIPIENTES

Son sustancias aditivas o auxiliares de la fornidiacy que carece de accidon
farmacoldgica, sin excluir la posibilidad de quéedminados Excipientes puedan causar
reacciones alérgicas. Se emplean con una granefreeucon el objetivo de dar a la
tableta un tamafio y peso conveniente para que sesilg su preparacion o
manipulacion, es decir, permiten hacer "operahiiesis muy pequefias de un principio
activo con la finalidad de garantizar su distrilbmchomogénea en la masa de polvos que
se va a comprimir y puedan dotar a la forma farmméca de caracteristicas que asegure
la estabilidad, biodisponibilidad, aceptabilidadagilidad de administracion de uno n
mA&s sustancias activas, asi como dar una formasistencia adecuada a la preparacion.
(23)

Los excipientes, tienen que cumplir con una sedeptbpiedades como: porosidad,
densidad de particulas, propiedad de flujo, conggam, y otros.

Este grupo de caracteristicas juega un papel iampertdentro de la formulacién de
comprimidos y en especial en la compresion direlctade los excipientes cumplen

funciones basicas como:

1.9.1. Fluidez: es decir una Optima capacidad de transportarsevastrde la tolva
alimentadora de las maquinas tableteadoras haciaulazones en una forma uniforme y

regulada.

1.9.2.Compresibilidad: es decir la capacidad de que mediante cualidadessie@s, el

granulado forme una masa uniforme y compacta deiglgroceso de compresion.
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1.9.3. Lubricacién: es decir excelente capacidad para impedir la adber de las
particulas del granulado a las piezas de los equplouena capacidad para impedir la

friccion entre las particulas del granulado.

Las particulas deben ser lo mas uniforme posilde jorma esférica de tal manera que
se minimice la friccion intermolecular, se consigaa adecuada distribucion de los
componentes y la compresion se realice sin vanasinotables en peso, dureza y

espesor.

Veamos ahora cuales son los excipientes utilizadbgualmente y qué funcion ejercen.

1.9.4. CLASIFICACION DE LOS EXCIPIENTES

Suelen clasificarse en dos grandes grupos qudasiorea con el papel que cumple en la

formulacion.

 En el primer grupo se encuentran aquellos nadter que ayudan al proceso de
granulacion y/o ayuda a impartir las caracteristida compresion satisfactoria a la
formulacién; en este grupo mencionaremos a logiaghtes o granuladores, lubricantes

y diluyentes.

« En el segundo grupo se encuentran aquellosrialate que ayudan a generar las
caracteristicas quimicas y farmacéuticas deseadakproducto final; en este incluimos

desintegradores, edulcorantes, etc.
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1.9.4.1. Aglutinantes o Granuladores

Estos materiales se utilizan en las formulacioneslad comprimidos para impartir
cualidades cohesivas a los polvos que integramaalutado es decir aglutinar los polvos
en la forma mas unida para que mantengan su cohésiante el proceso, lo que
asegura que el comprimido se mantenga intacto tlufarcompresion ademas permite
qgue los granulos puedan adquirir el tamafio y duned&spensable para su uso. Los
aglutinantes pueden ser empleados tanto en foromeen forma de suspension y/o
solucion, dependiendo de la naturaleza de los ctiogonentes de la formulacion y del

método de fabricacion de los comprimidos. (2, 23)

De entre los aglutinantes mas utilizados cabe dasta goma arabiga, almidon y la
gelatina como aglutinantes naturales, y de logtsous, la polivinilpirrolidona y ciertos
derivados de la celulosa (metilcelulosa, carboxioetilosa  sddica,
hidroxipropilmetilcelulosa como el Methocel®), dexdo de metacrilato,

metilmetacrilato, etilcrilato (Eudragit®).

Hay una gran variedad de aglutinantes los cualesgruser sefialados en la siguiente
tabla.

TABLA N°2: AGLUTINANTES

NOMBRE DEL PRODUCTO | FORMULACION VEHICULO
Goma Acacia 2-5 Agua ( Mucilago)
Goma Tragacanto 1-3 Agua ( Mucilago)
Gelatina \-t Agua
Azlcar 2-20 Jarabe
Almidén 1-4 Agua ( Pasta)
Alginatos de Na y Ca 3-5 Agua ( Mucilago)
Methyl celulosa 1-4 Agua
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CMC sddica 1-4 Agua

Etil celulosa 0.5-2 Alcohol

PVP 2-5 Agua - Alcohol
Silicato de Al y Mg 3-5 Agua ( Suspension)

Fuente: MONTALVO Edmundo. Op. Cit, pg73

1.9.4.2. Deslizantes.

Son sustancias que mejoran las caracteristicdajdalé una mezcla de polvos, donde es
importante optimizar el orden de la adicion y elgeso de mezclado de estos materiales

con el objeto de maximizar su efecto.

Los deslizantes se diferencian segun sus propisdedmo: reguladores de flujo o

deslizantes, antiadherentes y lubrificantes.

Con respecto al caso especifico de los reguladdeeslujo, su uso se hace casi

imprescindible en la compresién directa. Suelersg@ar un tamafio de particula

pequefio y de forma esférica, siendo clasificadgarseu mecanismo de accion, en dos
tipos: los que hacen las superficies de las pdasadel polvo mas regulares y aquellos
que forman una capa protectora sobre las partiopemiéndose a la friccion durante el

flujo. (23)

1.9.4.3. Lubricantes

En la formulaciéon de comprimidos durante el procdeoccompresion, se presenta tres

problemas fundamentales:
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de la maquina tableteadora, para que se produzceripresion.

* Friccidn entre las particulas de los materialek granulado y friccibn entre estas

particulas. Matriz y punzones de la maquina tabtiiea.

* La de adherencia de los materiales del graoulatia

punzones y matrices.

las superficies de los

Estos problemas se resuelven con la adicion @atehdos en la formulacion.

TABLA N°3: LUBRICANTES

NOMBRE % LUBRICANTES | ANTIADHERENTE | DESLIZADORES
DEL FORMULACION

PRODUCTO

Estearatos 1 o menos Excelente Bueno No

Mg, Ca

Talco 1-5 Pobre Excelente Pobre

Acido 1-5 Bueno Pobre No

Estearico

Almidén 5-10 Pobre Excelente Excelente
Aceites 3-5 Excelente Pobre No

hidrogenados

Fuente: MONTALVO Edmundo. Op. Cit, pg75-76
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1.9.4.4. Desintegrantes

Son sustancias o0 mezclas de ellas, que promueven eomprimido su disgregacion en
un medio acuoso, incrementando su superficie y iiendo la rapida liberacién de la

sustancia activa. (23, 26)

Las sustancias activas deben liberarse de la ndgtizomprimido, tan efectivamente
como sea posible, rompiéndose las uniones formddiste la compresion como las
fuerzas de Van der Waals, uniones capilares, psi@@édidrogeno, uniones de fusion o

disolucion parcial de superficies con recristaliaac

Dentro del mecanismo de accion de un desintegramisten las siguientes hipotesis:
intercambio de calor producido durante el proceso hibratacion, hinchamiento,

porosidad, deformacién y rotura de uniones fisigionicas.

Existen muchos materiales que pueden ser usadas desmtegradores.

TABLA N°4: DESINTEGRANTES.

NOMBRE DEL PRODUCTO| % FORMULACION

Almidon de maiz 5-15
Glicolato-Almiddn sédico 2-5
Carboximetilcelulosa 2-5
Almidon sédico 2-5

Almidén pregelatinizado 2-5
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Celulosa Microcristalina 2-5
CMC 2-5
Croscarmellosa 2-5
Crospovidone (Kollidon) 2-4
Silicato de Mg y Al 2-5

Fuente: MONTALVO Edmundo. Op. Cit, pg78-81

1.9.4.5. Diluyentes

Con frecuencia, la dosis Unica del componente @a&s/pequefia y la sustancia inerte se
agrega para aumentar el volumen, con el propésitque la tableta tenga un tamafio

practico para la compresion.

Es fundamental, por consiguiente, que el diluyemieesente unas adecuadas
caracteristicas de compresion, las cuales van endep de numerosos factores, tales
como cristalinidad, agua de cristalizacion y estmacmacro y microscépica. Muchos de
los diluyentes clasicos para tabletas han sido fimadbs actualmente para proveer
fluidez y compresibilidad, lo cual permite teneraudeformacion plastica en muchos
casos como el tamafio de granulos formados durartadicional granulacion humeda.

(23)

1.9.5. METODO DE FABRICACION

Los materiales que van a ser comprimidos puedarirdeg siguientes métodos. (23, 24)
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» Compresion directa
e Granulacién seca

e Granulacién Himeda

1.9.5.1. Compresion Directa

Es el proceso por el cual los comprimidos son atendirectamente por compresion de
mezclas de polvos de la sustancia activa y exdgseapropiados, los cuales fluyen
uniformemente en la cavidad de la matriz formandocampacto firme, no siendo
necesario el pre-tratamiento de las mezclas dedh®s por granulacion himeda y seca.
(23, 29)

Este es el proceso ideal para el ahorro de op@&eip costos; esta comprendido de tres

pasos:
¢ Tamizado o molienda.
* Mezcla final.

Légicamente los beneficios de este proceso sonospuiesde un punto de vista
econdémico, ya que la compresion directa sobre otmeslios de produccion de
comprimidos resulta tener un menor nimero de oferas que corresponden a un

menor costo.

1.9.5.1.1. Ventajas de la Compresion Directa

» Es econdmico ya que permite el ahorro de:

Trabajo

El tiempo necesario para cada ciclo de elaboracion,

Equipos y personal,

Energia operacional.
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Espacio operativo necesario, que el dia de hogsepta un costo en continuo

aumento.

Al disminuir la cantidad de materias primas, dismyim la cantidad de analisis

fisico quimicos y microbioldgicos que se realizan.

Se eliminan los problemas de elevadas temperagufasmedad que pueden
afectar a los principios activos termolabiles erdsgopicos que no son capaces
de soportar los tratamientos normales seguidos los otros métodos de

produccion.

La cuantificacién de la droga no es afectada darehtiosaje debido a los

polimeros que se utilizan como aglutinantes.

Reduccion de la documentaciéon exigida por las nsrdeBuenas Practicas de
Manufactura.

Presenta una gran ventaja respecto a los otrosdogten cuanto a la
reproductibilidad del proceso, debido a que la Soigad de las operaciones
presenta un menor margen de error.

Desde el punto de vista de la calidad microbio&dé compresion directa
presenta una ventaja en cuanto a que el nUmerpataaones y manipulaciones
necesarias es menor.

Otra ventaja que se ha sefialado para la compresenta esta relacionado con la
mayor biodisponibilidad del principio activo, yaeqsi se requiere un menor

tiempo de disolucion, es presumible también unaomiapdisponibilidad.

1.9.5.1.2. Desventajas de la Compresion Directa

La critica naturaleza de las materias primas ta necesidad de un especifico control

de calidad que debe asegurar la uniformidad dealddte.

Es dificil obtener una dureza apropiada entdatetas cuando el dosaje de estas es

muy alta.
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» Cuando el principio activo esta presente efofdmulacion en pequefias dosis puede
existir el riesgo de una distribucion no homogénaaduciéndose una segregacion
después de la mezcla y la tableta finalmente ngbtrarcon la prueba de uniformidad de

contenido.
* Las mezclas de compresion directa son sensldkesobrelubricacion.

* Se necesita un adecuado tamafo y distribuc@mpadticula entre la droga y los

excipientes

La escasa propiedad de flujo del polvo a compréasiotro de los factores limitantes que
influird en la calidad del producto, en la unifodad de peso del comprimido, en la
regularidad de la dosificacion del principio actiyoen el nimero de comprimidos

elaborados por unidad de tiempo.

1.9.5.2. Granulacion Seca.

Este método suele emplearse cuando los constis/detla formulacion son sensibles a
la humedad y no soportan las temperaturas del gwode secado; de otro lado los
materiales deben tener buenas cualidades cohegaras asegurar un producto que

cumpla con las especificaciones. (14, 23)

Este proceso es continuo y el calor o la humedagbnautilizados, pero el tamafio de las

particulas si es incrementado.

1.9.5.3.Granulacién Himeda

La granulacion humeda es el método clasico de elalim de comprimidos que tiene

por objeto aumentar el tamafio de particula y mejasapropiedades de flujo.
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En la forma mas compleja esta consiste de sietsspas

. Mezcla.

. Amasado.

. Granulado

. Secado

. Rectificado

. Mezcla final.
. Compresion.

El proceso de granulacion hiumeda pretende tranafgparticulas irregulares, de tamafio

muy variado, a veces pequefio. (14, 23)

1.9.5.3.1. Ventajas de la Granulacion Himeda

» Las caracteristicas fisicas de la droga usugkm® son importantes.
« Una gran variedad de materiales que puedemezclados.

* Una 6ptima densidad puede ser lograda adecuglnmtoceso y creando un adecuado
tamafo de particula, la compresibilidad puede sgjonada escogiendo un adecuado

diluyente y un contenido de humedad apropiado lpargranulos.

* La disolucion puede ser modificada mejorandddanectacion o insolubilidad del

diluyente y obtener un producto de disolucion dsda.

» Las tendencias de segregacion son reducidas.
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1.9.5.3.2Desventajas de la Granulacién Himeda

» Esta conformado por largos pasos en su prooesia paso requiere de calificacion,
limpieza y validacion de los procesos.

» Se utiliza un largo periodo de tiempo, particoiente en el secado.
« Alto costo de manufactura.

» Existen problemas asociados a las sustanatisas sensitivas, como el calor y los

solventes.
» La disolucién de los granulos puede ser leetpdés del tableteado.

» Se pueden presentar problemas en los anadisissdlucion, ya que el principio activo
puede formar un complejo con los aglutinantes oabsprbidos por otros excipientes.
(14, 23)

1.10. CLASIFICACION DE LOS COMPRIMIDOS

Podemos clasificar los comprimidos de administraci@l en tres grupos:
1. Comprimidos no recubiertos

2. Comprimidos recubiertos

a) Con recubrimiento de azucar: grageas

b) Con recubrimiento o cubierta pelicular

3. Comprimidos especiales

a) Efervescentes

b) De disolucion en la cavidad bucal: comprimidasdles y sublinguales
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c) Con recubrimiento gastrorresistente o entérico
d) De capas multiples

e) De liberacion controlada o modificada, que pusd#e sostenida, retardada o
prolongada, lenta, rapida o acelerada, o pulséatil

f) Masticables.

Se administran generalmente por deglucion, auntpunes de ellos deben disolverse
previamente en agua (p. e. comprimidos eferveseentdien deben permanecer en la
cavidad bucal con el fin de ejercer una accionllechre la mucosa. Existen otros tipos
de comprimidos que van a administrarse por undifeeente a la entérica. Entre ellos se
encuentran aquellos que, via sublingual, van a igersh transito directo del principio
activo a la circulacion sistémica. También existemprimidos destinados a situarse en
otras cavidades naturales del organismo, e induboutaneamente (implantes). Todos
estos comprimidos tendran unas exigencias espgifidependientes de su via de
administracion. (15, 23, 29)

1.10.1. COMPRIMIDOS NO RECUBIERTO®btenidos por simple compresion. Estan
compuestos por el farmaco y los excipientes (dillgs, aglutinantes, disgregantes,
lubrificantes).

1.10.2. COMPRIMIDOS DE CAPAS MULTIPLES: obtenidosorp mltiples
compresiones con lo que se obtienen varios nusl@osrpuestos, con distinta compactad
un en cada uno de ellos. Este tipo de comprimidagtisza bien para administrar dos o
mas farmacos incompatibles entre si, o bien patenebuna accion mas prolongada de
uno de ellos. Otras veces, se pretende administrapblo farmaco, pero compactados en
nucleos conceéntricos de diferente velocidad deditién.
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1.10.3. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS Y GRAGEAS: El recmiiento puede ser de
azucar o de un polimero que se rompe al llegast@@neago. Sirven para proteger al
farmaco de la humedad y del aire, asi como paraasctemar sabores y olores

desagradables.

1.10.4. COMPRIMIDOS CON CUBIERTA GASTRORRESISTENTE ENTERICA
Resisten las secreciones acidas del estbmagogegdiésygiose finalmente en el intestino
delgado. Se emplean para proteger farmacos quesmagor los jugos gastricos o para

proteger a la mucosa gastrica de farmacos irrgante

1.10.5. COMPRIMIDOS DE LIBERACION CONTROLADA: Soristemas que ejercen
un control sobre la liberacién del principio acteo el organismo, bien de tipo espacial
controlando el lugar de liberacion (p. e. los siwte flotantes o mucoadhesivos,
representados en las figuras 3c y 3d); o tempaealpfetende liberar el farmaco al
organismo de una forma planificada y a una velatidantrolada). Existen diversos
sistemas que permiten la liberacion temporal ctadeodel farmaco, el mas popular es el
llamado sistema OROS® (Osmotic Reléase Oral Systerijlicrobomba osmotica”.
Este sistema (fig.4b) esta constituido por un x@ser que contiene el farmaco, formado
por un nucleo sélido con capacidad osmotica. Ratteasl reservorio existe una
membrana semipermeable que permite el paso del piguezdente del exterior del
sistema. Cuando el comprimido entra en contacto @ofugo gastrointestinal, la
penetracion del agua produce la disolucion del emiabsmotico y la salida del
medicamento por un orificio o zona de liberaciéhtaarno del poro de la membrana
semipermeable va a condicionar la mayor o menaa@atde agua y. por tanto, la

velocidad de liberacion del principio activo.

1.10.6. COMPRIMIDOS EFERVESCENTES: Se obtienen pompresion de un
granulado de sales efervescentes, generalmentecida @acido citrico) y un alcali

(bicarbonato sdédico). Estas sustancias, en contemtoel agua, originan anhidrido
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carbénico que va descomponiendo la masa del congarim liberando el principio
activo. Se suele emplear para administrar analgegaspirina efervescente), preparados

antigripales y sales de calcio y potasio.

1.10.7. COMPRIMIDOS BUCALES:Son comprimidos destinados a disolverse
integramente en la boca, con objeto de ejerceragngdn local sobre la mucosa. Se
administran asi farmacos antifingicos (anfotericB)a antisépticos (clorhexidina),
antiinflamatorios (succinato de hidrocortisona)adagjogos (clorato potasico).
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CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevo a cabo en:

» Planta Piloto de Tecnologia Farmacéutica de lalteatde Ciencias Quimicas de la
Universidad Central Del Ecuador.

» Laboratorio de Farmacologia e Instrumental de taiFad de Ciencias de la
ESPOCH.

e Laboratorio Analitico del CENTROCESAL Quito-Ecuado

2.2. MATERIALES

2.2.1 MATERIAS PRIMAS

» Carbamazepina
e Diluyentes

e Aglutinantes

* Lubricantes

« Desintegrantes

2.2.2. REACTIVOS.

» Carbamazepina estandar de trabajo

« Metanol
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* Lauril Sulfato de Sodio

* Agua Destilada

2.2.3. MATERIALES DE LABORATORIO

» Balones aforados de 100mL
» Balones aforados de 50mL
* Pipeta volumétrica de 10mL
» Pipeta volumétrica de 5mL

* Espatula

» Vasos de precipitacion

e Tubos de ensayo

* Tamices

* Mortero y pistilo

* Probeta de 1000mL

2.2.4. EQUIPOS
» Balanza analitica SCIENTECH SA216
» Balanza analitica de precision METLER TOLEDO AB-20414341104
» Ultrasonido BRANSON 3200
» Espectrofotometro UV-VIS Unicam UV-500 serie S233
* Espectrofotbmetro UV/ VIS Shimadzu UV-1203
* Mezclador Erweka
* Tableteadora Piccola
» Durometro Destokes
» Friabilador Erweka

* Disolutor Erweka 6

2.3. FORMULACION

» Carbamazepina
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e Carboximetilcelulosa (CMC).
* Diluyentes

* Lubricantes

* Aglutinantes

« Desintegrantes

2.4. CONTROL DE CALIDAD

Asi la Calidad puede definirse como "Conjunto depmdades caracteristicas y de
funcionamiento de un producto, que garantiza saadpd de satisfacer las necesidades

que prevee su uso". (24)

Por tanto cuando se habla de calidad se estabieceelacion usuario - producto y la

aptitud para el uso que presente este ultimo.

En la Industria Farmacéutica, el cumplimiento de dequerimientos significa cumplir
con las especificaciones y desarrollar un sistemea germita que tanto los materiales
corno las materias primas y los procesos productsgan muestreados, ensayados y

evaluados frente a dichas especificaciones. (24)

El Control de Calidad se ha definido como "El sisteque tiene como finalidad lograr
una produccion uniforme para colocar en el merqaadductos cuyas especificaciones
correspondan a lo ofrecido, siendo el elementoequias plafias industriales favorece el

incremento de la eficiencia y la productividad".

El Control de Calidad, en ningun caso, significavation de costos de produccion; mas

bien, es un mecanismo que permite el aumento gdetiuccion y por consiguiente una
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reduccion de dichos costos, al generar un sisteenapdimizacion de los procesos

productivos.

Para que el Control de Calidad funcione en formstesiatizada utiliza como principal
instrumento a la Inspeccion que juzga y mide lddadl efectivamente producida
proporciona los datos que permiten mantener bajtralda calidad del producto dentro
de los requerimientos fabriles y comerciales. khitido este criterio se ha establecido lo
gue denominamos el circulo de calidad. Es decir:

1. Establecimiento de estandares y especificasion

2. Fabricacién y comparacion de los resultadoseegit producto manufacturado y los
estandares.

3. Tomar acciones correctivas cuando los estéader se han cumplido.

Bajo este criterio un Departamento de Control déid&a& debe tener autoridad y

responsabilidad sobre:

a) El manejo adecuado de los métodos y regidrasspeccion, con el fin de ir hacia el

perfeccionamiento de la calidad del producto.

b) Disefo y asignacion de los planes de muesteelkobjetivo de reducir los costos de

los procesos de inspeccion.

c) Accion inmediata sobre materiales, maquingsogesos con el fin de conseguir el
perfeccionamiento de las lineas de empaque y dbtede una mejor utilizacion de la

capacidad instalada y una optimizacién del us@aaedno de obra.

Si se aplica especificamente a la Industria Farat@eé se puede definir al Control de
Calidad como el "Sistema que permite obtener mawiodos que se ajusten a estandares
definidos de uniforme calidad, entre limites edf@as de tolerancia".
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Para que el Control de Calidad pueda cumplir systigbs, se han establecido las
denominadas Funciones del Control de Calidad, gonéas siguientes:

1. Ubicacion de la Planta Farmacéutica.

2. Equipo béasico para produccion y analisis.
3. Personal.

4. Control de materia prima.

5. Control de material de empaque.

6. Control de procesos.

7. Control de producto terminado.

8. Almacenamiento y registro de distribucion.
9. Estabilidad.

10. Inspeccion.

11.Validacion.

12. Mantenimiento preventivo.

13. Investigacion de productos nuevos.

2.4.1. BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA (BPM O GMP)

Debe existir una buena manufactura que aseguralittad y que sea sujeta a un buen
procedimiento de control de calidad que abarquesolo a los constituyentes, su
proporcion y la especificacién del producto fingiho que también a su estabilidad y
periodo de duracion en los estantes de venta dtput4)
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2.4.2. CONTROL DE MATERIA PRIMA

En la Industria Farmacéutica, definimos a las nageprimas como todas aquellas
sustancias que intervienen en la fabricacion déifasentes formas farmacéuticas y que
pueden permanecer inalteradas o modificadas otiemotermino, ser eliminada durante

el proceso. (24, 28)

Dentro de las materias primas disponemos de l@arsuas activas, aquellas que generan
la actividad farmacologica del producto farmacéutic de las sustancias afiadidas
(excipientes) que ayudan a configurar las caratiesis fisico-quimicas y farmacéuticas

de la forma farmacéutica.

Las materias primas para uso farmacéutico estétasug especificaciones definidas, que
vienen dadas por las Farmacopeas oficiales y quensgentran controladas por la

Organizacion Mundial de la Salud.

El control de la materia prima en la industria facéutica puede realizarse bajo el

siguiente esquema:

» Establecimiento de especificaciones.
» Seleccién del proveedor.

* Recepcion y muestreo.

e Andlisis.

» Disposicion.

* Archivo de muestras de referencia.



-54-

2.4.3. CONTROL DE CALIDAD DE COMPRIMIDOS

Es importante ademas que una vez que los compniido sido producidos se proceda
a su control analitico con el fin de asegurar edglimiento total de las especificaciones,

es asi que podemos sefalar dos grupos de impart@ntegoles: (24)
» Control en proceso.
e Control en producto terminado.

Los controles fisico quimicos se llevan a cabo jpader realizar los ajustes necesarios
del producto al inicio y durante el proceso deitamion, detectando a tiempo cualquier

parametro que no se encuentre dentro de las espemhes establecidas.
Dentro de los controles fisico-quimicos tenemos:

e Control de humedad del granulado antes de su caibpre
* Uniformidad de mezcla.

« Control de variacion de peso.

e Dureza.

» Desintegracion.

* Friabilidad.

2.4.4. CONTROLES EN PRODUCTO TERMINADO

Cuando el proceso de compresiéon ha terminado se efelstuar los siguientes andlisis
segun la USP.32

* Aspecto
* Peso medio

e Dureza
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* Friabilidad
» Desintegracion

» Identificacion y/o Cuantificacion del compuestonegentativo

2.4.4.1. Control de Humedad del Granulado antes dai Compresion

Se determina mediante la evaporacion del liquidnarente en el granulado y la

expresion de la pérdida de peso en por cientodgiEntécnica mas comun y eficiente de
determinacion el empleo de balanzas con una fukentalor acoplada, la cual utiliza una
lampara infrarroja y que brinda directamente élgento de peso perdido al evaporarse
él liquido, se puede utilizar otros métodos parddgerminacion de humedad como es el
de la determinacion de humedad por el método destafa caliente. Se considera
tedricamente que un granulado en buenas condicitetes tener una humedad residual
mayor del cero por ciento pero menor del dos pentoi aunque en la practica hay
granulados con una humead residual superior apdosiento que fluyen y comprimen

bien, por lo que no se puede absolutizar esteditadrico. (24)

Ecuacion |
(V x f x 100)
pm

%H =

Donde:

V= Volumen de reactivo consumido mL
f = Factor de calibracion

pm = Peso de la muestra (mg)
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2.4.4.2. Control de Variacién de Peso

Es el llenado volumétrico de la cavidad de la matel cual se controla de manera
periddica en forma manual o electronica para asegure este se mantiene adecuado
durante el proceso.

Mientras dura el proceso de compresion, se delstuafeel control de variacién de peso
cada 30 minutos. (24)

TABLA N°5: VARIACION DE PESO

PROMEDIO DE PESO DE % DE
CADA COMPRIMIDO VARIACION
130mg o menos 10
De 130 mg a 324 mg 7.5
Mas de 324 mg 5.0

Fuente: USP32 Espafiola

Para el ensayo se toma una muestra de 20 compsimide pesan en forma individual.
Se calcula el peso medio y se compara; los pedosdnales de 18 comprimidos deben
estar dentro del peso promedio mas menos el pajeeti¢ variacion y el peso de dos
comprimidos pueden estar fuera de este porcengayargacion pero dentro del doble del

porcentaje de variacion. Se calcula segun la siggiecuacion:

Ecuacion Il. P = —

Donde:
Pt= Peso total de los comprimidos (mg)
N= Numero de unidades pesadas

2.4.4.3. Dureza

Para este ensayo se deben tomar muestras cadaidatky periodo de tiempo durante el

proceso de compresion y realizar la determinacetadiureza de los comprimidos que
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puede considerarse como la resistencia de un camdoricuando es sometido a la
presion de dos mordazas de caras paralelas.

La resistencia a la presion se puede medir en Kgp@ndios), unidades Strong-.Cobb o
Newton. (12, 24)

Las relaciones entre estas unidades son:
1Kp=9.81N
1U.S.C=0.7Kp=7N

De la dureza depende la resistencia del compri@idpebrantamiento, al desgaste por
roce y a la ruptura bajo condiciones de almacen@mi¢ransporte y manipulacion antes

de su utilizacion.

Ecuacion Il

Donde:

D= Dureza promedio (Kp)

Dt= Dureza total (Kp)

n = Numero de unidades medidas

2.4.4.4. Desintegracion

La prueba de desintegracion es s6lo una medidaed@bo necesario, bajo un conjunto
de condiciones, para que un grupo de comprimidodesitegre en particulas. Nos
permite conocer la capacidad que tiene un compojy@dando es colocado en un fluido
de inmersién, de desintegrarse en forma de paaticus o menos finas, de manera que
al producirse la liberacion del p.a.. este puentalverse para estar listo para los
procesos de absorcion.

El ensayo se realiza colocando en cada uno deieosubos del equipo un comprimido y
luego colocar el disco; llenar el recipiente confleldo de inmersion y ajustar la

temperatura a 37 grados Celsius.
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Cuando el medio estd a la temperatura deseadagucir las muestras y accionar el
aparato, hasta el tiempo prescrito en la monogd&sariptiva del producto, también se
puede observar la desintegracion y anotar el tietngoscurrido hasta que se haya

producido el fenémeno.

El ensayo es satisfactorio cuando al final del pienespecificado en la monografia
descriptiva del producto, todos los comprimidos e desintegrado; si 1 o 2
comprimidos no se han desintegrado totalmenteglse epetir el ensayo con dos nuevos
grupos de muestras; el ensayo es aprobado cuanddelts 18 comprimidos
muestreados, se han desintegrado completament&4(28

Para fluidos de inmersion, se puede emplear:

. Agua destilada
. HCI 0.1N
. Jugo gastrico artificial, etc.

2.4.4.5. Aspecto

Se describe las caracteristicas organolépticas .ctonoa, color, sabor, Olor, y otras
como: diametro, espesor, si lleva marcas o no. etc.

En el color se analiza fundamentalmente el tore yniformidad del mismo, este dltimo
aspecto es de suma importancia para garantizatddca del producto y para garantizar
una adecuada respuesta psicoldgica del paciente.

La presencia de un olor inadecuado en un loteldetés esta asociado con un problema

de inestabilidad por ejemplo: contaminacion micotdgica, etc. (24)

2.4.4.6. Friabilidad

Esta prueba evalla la resistencia de los compraratidesgaste por rodadura, friccion o
caida y nos servird para conocer como funcionamlpcimido al resistir los esfuerzos
mecanicos a los que es sometido durante el envasadozado, grajeado, condiciones

de almacenamiento, transporte 0 manipulacion alges uso.
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Se acepta como maximo que la pérdida de peso reosggbmenor a 1 % y en productos
nuevos debe ser menor al 0.8%.

Para una unidad de masa equivalente a 650mg o nsenpssa una muestra de 6.59 y
para comprimidos con una unidad de masa supefd0mg se pesan 10 comprimidos.
(23, 24)

Ecuacion IV

Pi—Pf
Pi

F= x 100

Donde:
Pi= Peso inicial (mg)

Pf= Peso final (mQ)

2.4.5. Velocidad de disolucion.

Se define como la cantidad de farmaco que se @sysbr unidad de tiempo bajo
condiciones estandarizadas de la interfase licgotida, la temperatura y la composicion
del solvente.

Sirve como una prueba de control de calidad queegre@videncia sobre la consistencia
fisica del producto y el proceso de fabricacion.

Sirve como una herramienta de aseguramiento d#adadin la evaluacion de lote a lote.
Es util durante las primeras etapas de desarrellprédducto y su formulacién.

Utilizada ampliamente para probar la estabilidaddpdeducto.

Provee los datos para facilitar la aprobacion ahigy los cambios referentes al
escalamiento y post-aprobacion del producto.

Es un principio regulatorio en las pruebas de e de formas farmacéuticas sélidas.
(12, 24, 34)

Ecuacion V

DOM PE Vm

X X X %WE =
DOE 100 Comp o
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Donde:

DOM= Densidad oOptica de la muestra

DOE= Densidad Optica del estandar

PE=Peso del estandar (mg)

%E= Potencia del estandar (%)

Vm= Volumen del medio para muestreo (mL)

Comp= Contenido tedrico de p.a por comprimido (mg)

100= Simplificacion de la formula.

TABLA N°6: TABLA DE ACEPTACION PARA PRODUCTOS DE LIBERACION PROLONGADA

Etapa | Numero Criterio de Aceptacion
Estudiado
L(1) 6 Ningin valor individual debera estar fuera & los rangos establecidos y

ningun valor individual para el tiempo final de la prueba, debera ser

menor que el establecido.

L(2) 6 El valor promedio de 12 unidades [L(1}L(2)] debera estar dentro de|
cada uno de los rangos establecidos y no debera seenor que la
cantidad establecida para el tiempo final de la preba; los valores
individuales deberan ser menores al 10% del valorséablecido al tiempo

final de la prueba.

L(3) |12 El valor promedio de 24 unidades [L(1¥3L(2)+L(3)] debera estar dentro
de cada uno de los rangos establecidos y no debes& menor que la
cantidad establecida para el tiempo final de la preba; no mas de 2 de
las 24 unidades deberan desviarse méas del 10% deingo declarado de
la cantidad establecida para el tiempo final de Iprueba, y ninguna de
las unidades debera desviarse mas del 20% del conido declarado en

cada uno de los rangos establecidos, o liberar menael 20% de la

cantidad declarada al tiempo final de la prueba.

Fuente: USP32 Espafiola. (28)

2.4.6. Identificacion y Cuantificacion del compuesto reprsentativo.

Estos ensayos se realizan segun la monografia igtesctrdel producto y/o las

farmacopeas oficiales, esto significa que los ateli del Departamento de control de
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Calidad deben tener una solida formacion en Amalisirmacéutico, para obtener
resultados totalmente confiables. (28)
Ecuacion Vi

DOM PE

X—X%EXP =
DOE PM HE X P

Donde:

DOM= Densidad Optica de la muestra
DOE= Densidad Optica del estandar
PE=Peso del estandar (mg)

PM= Peso de la muestra (mg)

%E= Potencia del estandar (%)

P=Peso promedio de los comprimidos. (mg)

2.4.7. CONTROL DE MATERIAL DE EMPAQUE

En la Industria Farmacéutica, se define como natde empaque todo aquel material
que permite mantener a la forma farmacéutica gmesentacion definitiva.

Como materiales de empaque disponemos de frasapss,t etiquetas, estuches,
ampollas, laminados, P.V.C, etc. (24)

Los materiales de empaque deberan cumplir varigemxias para su uso en productos
farmacéuticos; deberan proteger a los principids@ de los agentes externos como:
luz, temperatura, humedad; ser compatibles cordastituyentes de la féormula, ser de
facil manejo en general brindar absoluta segundateccion a la forma farmacéutica.
El esquema para el control de materiales es el mgetialado para el control de materia
prima, esto es: Establecimiento de especificaciasedsccion del proveedor, recepcion y
muestreo, analisis, disposicidon y archivo de masdde referencia.

Un aspecto muy importante que debe tomarse en auweEntel cumplimiento de las
exigencias del Codigo de la Salud y del Registnit&ao sobre la impresion que debe

tener los materiales de empaque. (24)

Estos materiales deben tener al menos la siguigfiotenacion: Nombre del producto, en

ocasiones con el nombre genérico, forma farma@éyticontenido por envase, formula



-62-

farmacéutica, numero de registro sanitario, lalboi@t fabricante, farmacéutico
responsable, numero de lote, precio de venta dicpulbecha de elaboracion, feche de
expiracion; indicaciones si es una exigencia dficiea de administracion y en general

cualquier otra informacion que sea requerida poealdoridades sanitarias. (24)
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CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION

La formulacién de este comprimido es de un gramewdarmacéutico, superar los
obstaculos que presentaron las materias primas esne carbamazepina requiere de
mucha habilidad de gestion, por su naturalezadisgie p.a no brinda las facilidades

para su manipulacion siendo el primer problemasguiivo que resolver.

La inclusion de los demas excipientes en la formidka fue més facil, pero, sin
embargo darle las condiciones de peso al comprimprddujo varios cambios en la

etapa de formulacion.

El peso tiene una relacion directa con la propercide carboximetilcelulosa a
utilizar, lo mismo que el diluyente ya que estos &actores importantes que pueden

causar una baja liberacion del p.a en el ensayisd&icion.

Los demas excipientes no representan un mayororipaga la liberacion del activo
ya que el comportamiento del comprimido difierelds comprimidos tipicos de

liberacion inmediata y retardada.

El ensayo mas fuerte de superar fue el de disohyoddto por el tiempo que se
requeria para realizarlo, el primer problema quarepod fue la facilidad que tenia el
comprimido para elevarse en el vicel, esto se sohdccolocando el comprimido
dentro de unas trampas tipo espiral.

Como no se tiene un criterio Q existente dentraunke monografia para comprimidos
de liberacién modificada con matrices hidrofilicdss datos del ensayo de
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disolucion se maneja como una liberacién que apaht80% de activo disuelto
y se resuelve que: ningun comprimido del ensaye dstar por debajo del 5% del

valor nominal de liberacion.

Al obtener la formula, los controles en procedos controles en producto

semielaborado, se resuelve confeccionar el loteqil

El lote piloto pasa con éxito todos los controlgigndo esto la sintesis de todo el
trabajo.

3.1. INVESTIGACION Y DESARROLLO DE LA FORMULA

Se realizaron como ensayos preliminares la prejdgarate dos formulaciones pruebas
con el fin de observar el tiempo de desintegraciéhcomprimido y la accion de la
carboximetilcelulosa como matriz de liberacionggclbrir la formulacion adecuada, asi
se pudo verificar que en la primera formulaciénepau en la cual se utilizo 15 % de
CMC cumple con la teoria, produciendo un hinchatigorogresivo directamente
proporcional al tiempo y con erosion del comprimigoe luego de tres horas se

desintegro por completo.

Igual fendbmeno ocurrié con la segunda formulacidrepa en la cual se agreg6 22% de
CMC, motivo por el cual tuvo mayor tiempo de desgnacion con una duracion de 7
horas con erosiones mas lentas comprobando adibenacion mas prolongada siendo

asi una formulacion aceptable para llevar a cabolijetivos propuestos .

TABLA N°7: DESARROLLO DE LA FORMULACION ACEPTADA.

Materia prima Cantidad en (%) | Cantidad en mg
Carbamazepina 50 200
Talco 2 8
Kollidén k30 5 20
Estearato de magnesjo 1 4
Carboximetilcalulosa 22 88
Avicel PH200 20 80




-65 -

Se realiz6 un lote de 1000 comprimidos por lo qubkizo el calculo respectivo.
El mecanismo implicado en la liberacion del farmaeoa el de erosion superficial ya
que la hidrosolubilidad del principio activo esuela, casi nula.

El proceso global de liberacion consiste en:

Humectacion inicial: la superficie del comprimido se humedece y eirpeto CMC se

empieza a hidratar parcialmente y se expande, fafmana capa de gel.

Expansion de la capa de gelpor permeacion el agua o medio de disolucion ealtra
comprimido aumentando el espesor de la capa de gel.

Erosion del comprimido: La capa exterior se hidrata completamente y szdilen el
jugo gastrico. El agua continua el proceso de pacida hasta desintegracion completa
del comprimido.

El farmaco insoluble se libera asi mediante la exposicion por erosgdrcamprimido.

El farmaco soluble se libera mediante difusion de la capa de gelryepposicién por

erosion del comprimido.

Para desarrollar el lote definitivo se analizé paspiedades de la carbamazepina, las
cuales nos orienta para la eleccion de los exdgseha carbamazepina es hidrofoba por

lo que se utilizo los siguientes componentes:

Como diluyente el almidén de maiz, como desintaégrael AVICEL (celulosa
microcristalina), como aglutinante kollidon K30,neo lubricantes el talco y el estearato
de magnesio. Las proporciones de cada uno se desigegun el peso final del

comprimido y los porcentajes utilizados en tecni@dgrmaceéutica.

Se realizan varios ensayos de disolucion paraasjuat formula, los parametros de
estudio son la fluidez del granulado, uniformidax rdezcla, la dureza, de estos tres

parametros dependi6 la formulacién del comprimido.
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La forma que se le daria al comprimido se defirod el criterio de superficie ¢

contacto y peso final de la table

En cuanto al ensayo de clucion se realiz6 cada hora sin reposicion del mgdie hizc
una comparacion con el perfil de disolucion patacd5 min del comprimido Actebr
(Sanofi Synthelabo) de 200mg de compresion dirgetiberacion inmediata, por lo g
se utilizo la técnicae disolucion para comprimidos normales con etiérdiferenciar
comprobar entre las dos formulaciones la que apartaas beneficios en el arse

terapéutico. El protocolo de disolucién se tomdaddSP 32
3.2.ANALISIS DE LA MATERIA PRIMA

Las materias primas cumplen con la calidad requerida gpa empleo en el mencione
proyecto de tesis ya que fueron adquiridas poindgstrias farmacéuticas PROPH;,
S.A (Carbamazepina), LIFE (Kollidon k30, talco ytemgsato de magnesio), NIF
(Carbamazepim estandar), NEO FARMA (Carboximetilcelulosa), QRTEX S.A
(Avicel PH200).

Se relocaliz6 la cuantificacion de la carbamazepara determinar su grado de pur

3.2.1.CARBAMAZEPINA

A

0% “NH,
C15H12N20 ...... 236.27

Debe contener no menos del 98.0% y no mal02.0% calculada sobre base s

3.2.1.1. Cuantificacion:Pesar alrededor de 0.30 mg del estandar aforamd. 50n
metanol, tomar 1mL y aforar a 100mL con el mismadamel
Preparacion de la muestra: EI mismo procedimientoea estande

Las densidadedpticas se leen a una longitud de onda de 280nm.  (9¢&- 102%).



Ecuacion VI

Donde:

DOM PE
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— X — X E =

DOE PM

DOM = Densidad optica de la muestra

DOE = Densidad éptica del estandar

PE= Peso del estandar (mg)

PM= Peso de la muestra (mg)

%E= Potencia del estandar (%)

Experimentalmente:

0.281 y 34.1
0.281 33.4
%=101.8

X 99.8 =101.8%

TABLA N°8: CUANTIFICACION DE LA CARBAMAZEPINA ESTANDAR Y MUESTRA.

Parametro Método Especificacione§ Resultado Observaciongés
Analizado
IDENTIDAD DE Interno El espectro UV
CARBAMAZEPINA | Espectrofotométrica de la muestra es| CONFORME | CUMPLE
comparable con
el espectro UV
del estandar
ENSAYO DE Interno
CARBAMAZEPINA | Espectrofotométricg 98.0 — 102.0% | 101.8% CUMPLE
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3.2.2. PROCESO DE MANUFACTURA

En la elaboracion y confeccion de los lotes destigacion durante el periodo de prueba

se destaco el proceso via compresion directa etausta de los siguientes pasos:

Tamizacion: todos los polvos fueron tamizados pareener un tamafio de particula

homogéneo, con el fin de evitar las aglomeracipnegias de las materias primas.

Los polvos presentan diversos tamafios de partidolagie no permite tener una buena
mezcla, en la formulacion existen polvos finos &dss que presentan aglomeraciones,
se busco la malla que presente la mejor abertueagsdo se fue tamizando los polvos

uno a uno y comparando el tamizado con una mutestigo.

Al finalizar el analisis se escogio la malld 6.
Pre-mezcla: esta se realiza con el objetivo demipdir el contacto de polvos en la

mezcla final, esto se decide por el comportamidettas materias primas.

El comportamiento de un comprimido en el ensayoddmlucion depende de la
distribucion de los polvos dentro del mismo, esdalgue la carbamazepina es un p.a.
hidrofobico y que la relacion de los excipientes@mo a éste toman como principales

autores al desintegrante y el diluyente.

Mezcla final: se mezclan todos los polvos proceskede las pre-mezclas, en esta etapa
se optiene una mezcla homogénea con las caracesiste fluidez y uniformidad.
(Segun la USP 32).

En esta etapa se reunen todos los polvos que cemparfiormulacion, la clave es saber
el tiempo de mezcla que se necesita para que legsplormen un granulado uniforme y
no comiencen a separarse, la humedad que posemelaglo es un parametro de control

que debe estar dentro de las especificacionesrdenagrafia.
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Compresion: se realiza en la tableteadora destipadainvestigacion y desarrollo con

los parametros de ajuste que contiene la formula.

Se traslada el granulado a la tableteadora; praxioaje de la misma con todo el
herramental destinado para este producto, una regammda la maquina se procede a
colocar el granulado en la tolva y comprimir reatido los controles de dureza y aspecto

fisico para detectar la presencia de puntos negros.

3.2.3. CONTROL DE CALIDAD

3.2.3.1. Control en Proceso:

Control de humedad del granulado:se toma una muestra de la parte superior, media e
inferior respectivamente y se controla la humedad g9 método de Karl Fisher las

especificaciones van de 2 — 3%

Segun ecuacion |
Experimentalmente:

(0.285 X 4.57 x 100)
52

%H =

Humedad= 2.5%
TABLA N°9 CONTROL DE HUMEDAD

Muestra | Humedad %

Superior 2.5
Media 2.4
Inferior 2.6

H. media 2.5

La humedad del granulado se encuentra dentro desjaecificaciones por lo que se

procede a comprimir.
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Peso: al iniciar la compresion se verifica que la maquesté dando el peso del
comprimido el cual debe estar dentro de especitioas.( 378.95 - 418.75).

TABLA N° 10 CONTROL DE PESO

Unidades| Pesos mg Unidades| Pesos mg
1 403 12 399

2 397 13 392

3 399 14 398

4 401 15 401

5 408 16 392

6 396 17 397

7 391 18 400

8 402 19 403

9 401 20 401
10 397 P. medio| 398.85
11 399

Segun la ecuacion Il

Experimentalmente:

P= 7977 _ 398.85
=0 ~ .85mg

Dureza: mientras se verifica el peso a la par se detertaidareza de los comprimidos

los mismos que deben estar dentro las especifitegid4 — 17) Kp.
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TABLA N°11: CONTROL DE DUREZA

Unidades| Dureza Unidades| Dureza
Kp Kp

1 14.4 12 15.1
2 14.3 13 14.8
3 15.1 14 14.3
4 15.6 15 141
5 14.9 16 14.3
6 16.2 17 16.8
7 13.9 18 15.1
8 15.7 19 14.6
9 15 20 16.3
10 14.8 D. mediga 15.08
11 16.4

Segun ecuacion Il

Experimentalmente:

_ 3017

La dureza se calculé en 20 comprimidos, estandweldia dentro de las especificaciones.

Friabilidad: Se toman 16 comprimidos y se verifica que se ericatentro de la

especificacion para productos nuevos 0.8%

Segun la ecuacién IV
Experimentalmente:

_ 6460.2 — 6440.2
N 6460.2

X100 =0.31%
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La friabilidad se calculé en 16 comprimidos, estatedmisma dentro de las

especificaciones.

3.2.3.2. Control en producto semielaborado

3.2.3.2.1. Aspectose verifica el color, forma segun las especificaegode la
monografia.
Comprimidos redondos lisos de color blanco.

CONFORME

3.2.3.2.2. Forma y tamafioson determinadas en un total de 10 comprimidosy su
especificaciones son de acuerdo a la monografia.

Forma redonda con un tamafio de-0@2 mm de diametro y-50.2mm de espesor.

TABLA N°12: CONTROL DE DIMENSIONES.

Unidades | Diametro mm| Espesor mm
1 9.9 5.1
2 10 4.9
3 10 5.0
4 9.9 4.9
5 9.9 5.0
6 10 5.0
7 10 5.0
8 9.9 5.0
9 10 4.9
10 10.1 5.0

Promedio 9.97 4.98

CONFORME
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3.2.3.2.3. Uniformidad de pesopesar individualmente la totalidad de 20 comprirajdo
y calcular el peso promedio. Si los pesos de nodedd comprimidos difieren del peso
promedio por encima del porcentaje para el pesoimandel comprimido y ningun
comprimido difiere mas que el doble del porcenthgs especificaciones se encuentran

en la monografia correspondiente.

TABLA N° 13 CONTROL DE PESO

Unidades| Pesos mg Unidades| Pesos mg
1 403 12 399

2 397 13 392

3 399 14 398

4 401 15 401

5 408 16 392

6 396 17 397

7 391 18 400

8 402 19 403

9 401 20 401
10 397 P. medio| 398.85
11 399

Segun la ecuacion Il
Experimentalmente:

P—7977—398 85
=0 ~ .85mg

Dureza: mientras se verifica el peso a la par se detertaigiaireza de los comprimidos

los mismos que deben estar dentro las especifitegid4 — 17) Kp.

TABLA N°14: CONTROL DE DUREZA

Unidades| Dureza Kp | Unidades| Dureza Kp
1 14.4 12 15.1
2 14.3 13 14.8
3 15.1 14 14.3
4 15.6 15 14.1
5 14.9 16 14.3
6 16.2 17 16.8
7 13.9 18 15.1
8 15.7 19 14.6
9 15 20 16.3
10 14.8 D. media] 15.08
11 16.4
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Segun ecuacion I

Experimentalmente:

p=327_1508Kp
20

La dureza se calculé en 20 comprimidos, estandteldia dentro de las especificaciones.

Friabilidad: Se toman 16 comprimidos y se verifica que se eniedentro de la

especificacion para productos nuevos 0.8%

Segun la ecuacién IV

Experimentalmente:

_6460.2 — 6440.2

— 0
64602 x100=0.31%

La friabilidad se calculd en 16 comprimidos, estand misma dentro de las

especificaciones
3.2.3.3. Disolucion:

Medio de disolucion:Tampon Lauril sulfato de sodio pH 7.08
Equipo N°2

Velocidad: 75rpm

Temperatura: 37°C

Tiempo de muestreo:Cada hora

Volumen del medio de disolucion900mL

Volumen de muestreo5mL

Tiempo final de muestreo:7 horas

Andlisis: Método espectrofotométrico.
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Preparacion del estandar:Pesar alrededor de 25mg de estandar de trabagearith a
100mL con Tampén pH 7.08, diluir 5SmL en 100mL dapan y luego llevar 10 mL a 50

mL del mismo tampon.

Preparacion de la muestra:

Recoger 5mLdiluir a 100mL de Tampon, luego llevar il a 50 mL del mismo
Tampon.

En todos los tiempos reponer el medio de disolucion

Las densidades opticas se leen a una longitud afe da 288nm.

Segun ecuacion V

Experimentalmente:

VASO #1

0.032X26.7x900><998_2156
0.178° 100 ~ 200 T

TABLA N°15. PORCENTAJES DE LIBERACION DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA.
VASO #1

TIEMPO (min) | DO 288nm| VOLUMEN (mL) | %LIBERADO

60 0.032 900 21.56

120 0.064 895 42.87

180 0.081 890 53.95

240 0.112 885 74.19

300 0.119 880 78.38

360 0.137 875 89.73

420 0.144 870 93.77
DOE 288nm= 0.178
Peso E(mg)= 26.7
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FIGURA N°8: PERFIL DE LIBERACION VASO N°1 DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA

Perfil de Liberacion
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Para el primer vaso se obtiene una liberacion 88174 de activo disuelto, la curva que

presenta nos muestra una forma de liberacion dadaale tipo sostenida.

Segun ecuacion V
Experimentalmente:

VASO # 2

0.029)(26.7)(900)(998_1953
0.178° 100 ~ 200 T
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TABLA N°16. PORCENTAJES DE LIBERACION DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA.

VASO #2
TIEMPO (min) | DO 288nm| VOLUMEN (mL) | %LIBERADO
60 0.029 900 19.53
120 0.055 895 36.84
180 0.083 890 55.29
240 0.108 885 71.54
300 0.123 880 81.02
360 0.140 875 91.69
420 0.146 870 95.07
DOE 288nm= 0.178
Peso E(mg)= 26.7

FIGURA N°9: PERFIL DE LIBERACION VASO N°2 DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA

Perfil de Liberacion
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Para el segundo vaso se obtiene una liberaci6@xder% de activo disuelto, la curva
gue presenta nos muestra una forma de liberacidnotada de tipo sostenida.

Segun ecuacion V
Experimentalmente:
VASO # 3

0.031 26.7 900

X X L0 = .
0.178 <100 <200 < 27-8=720.88
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TABLA N°17. PORCENTAJES DE LIBERACION DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA.

VASO #3
TIEMPO (min) | DO 288nm| VOLUMEN (mL) | %LIBERADO
60 0.031 900 20.88
120 0.054 895 36.18
180 0.079 890 52.63
240 0.102 885 67.57
300 0.118 880 77.72
360 0.133 875 87.11
420 0.145 870 94.42
DOE 288nm= 0.178
Peso E(mg)= 26.7

FIGURA N°10: PERFIL DE LIBERACION VASO N°3 DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA

Perfil de Liberacion
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Para el tercer vaso se obtiene una liberacién 41dP9% de activo disuelto, la curva que
presenta nos muestra una forma de liberacion dadaale tipo sostenida.

Segun ecuacion V
Experimentalmente:
VASO #4

0.047 o 26.7 900
X
0.178 100 200

X 99.8 =31.66
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TABLA N°18. PORCENTAJES DE LIBERACION DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA.

VASO #4
TIEMPO (min) | DO 288nm| VOLUMEN (mL) | %LIBERADO
60 0.047 900 31.66
120 0.067 895 44.88
180 0.091 890 60.62
240 0.106 885 70.22
300 0.119 880 78.38
360 0.130 875 85.14
420 0.141 870 91.82
DOE 288nm= 0.178
Peso E(mg)= 26.7

FIGURA N°11: PERFIL DE LIBERACION VASO N°4 DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA

Perfil de Liberacion
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Para el cuarto vaso se obtiene una liberacion 182% de activo disuelto, la curva que
presenta nos muestra una forma de liberacion dadaale tipo sostenida.
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Segun ecuacion V
Experimentalmente:

VASO #5

0'039x26'7x900><998—2627
0.178° 100 ~ 200 o

TABLA N°19. PORCENTAJES DE LIBERACION DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA.
VASO #5

TIEMPO (min) | DO 288nm| VOLUMEN (mL) | %LIBERADO

60 0.039 900 26.27

120 0.051 895 34.16

180 0.079 890 52.63

240 0.101 885 66.90

300 0.122 880 80.36

360 0.137 875 89.73

420 0.149 870 97.03
DOE 288nm= 0.178
Peso E(mg)= 26.7

FIGURA N°12: PERFIL DE LIBERACION VASO N°5 DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA

Perfil de Liberacion
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Para el quinto vaso se obtiene una liberacion d€13%% de activo disuelto, la curva que
presenta nos muestra una forma de liberacion dadaale tipo sostenida.



Segun ecuacion V

Experimentalmente:

VASO # 6
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0.042 26.7 900
X X 99.8 = 28.29

0.178 X 100 200

TABLA N°20. PORCENTAJES DE LIBERACION DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA.

VASO #6
TIEMPO (min) | DO 288nm| VOLUMEN (mL) | %LIBERADO
60 0.042 900 28.29
120 0.061 895 40.86
180 0.093 890 61.95
240 0.115 885 76.18
300 0.123 880 81.02
360 0.134 875 87.76
420 0.142 870 92.47
DOE 288nm= 0.178
Peso E(mg)= 26.7

FIGURA N°13: PERFIL DE LIBERACION VASO N°6 DE UN COMPRIMIDO CON MATRIZ HIDROFILICA
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Para el sexto vaso se obtiene una liberacién ddl792 de activo disuelto, la curva que

presenta nos muestra una forma de liberacion dadaale tipo sostenida.



Figura N°14: Cuadro comparativo de los perfiles de liberaciotodes vasos de un comprimido con matriz hidradilic

Perfil de Liberacion
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TABLA N°21: RESUMEN DE LOS PORCENTAJES DE LIBERACION

Tiempo | Promedio de liberaciéon| Especificacion
1 hora 24.69% 20 — 30%

2 horas 39.29% 30 — 50%

3 horas 56.17% 50 — 65%

4 horas 71.10% 65— 75%

5 horas 79.48% 75— 85%

6 horas 88.52% 85 — 90%

7 horas 94.09% 90 — 98%

CONFORME

El resumen muestra la trayectoria de los ensayatef de disolucion, dando un 94.09%

de activo liberado en 7 horas de disolucion.
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CAPITULO N° IV

CONCLUSIONES

El estudio de la matriz de liberacion fue conclugead demostrar "in vitro" que su
comportamiento es efectivo para la liberacion dev@ay no representa un obstaculo
en la formulaciéon brindando los siguientes porgestde liberacion. Para el primer
vaso se obtiene una liberacion del 93.77% de adisuelto, la curva que presenta es

caracteristica para una liberacion sostenida.

Para el segundo vaso se obtiene una liberaci®bd®l% de activo disuelto. Para el
tercer vaso se obtiene una liberacion del 94.42%cteo disuelto. Para el cuarto

vaso se obtiene una liberacion del 91.82% de adisigelto. Para el quinto vaso se
obtiene una liberacion del 97.03% de activo disudtara el sexto vaso se obtiene

una liberacién del 92.47% de activo disuelto.

En resumen la trayectoria de los ensayos finaledistducion, dan un 94.09% de

activo liberado en 7 horas de disolucion.

Se determind que los excipientes con afinidad alionde disolucién ayudan a
tener un buen perfil de liberacién, esto psus caracteristicas de

solubilidad que promueven la formacién del gelrioiat.

Al verificar que la tecnologia existente en la Rda®iloto de Tecnologia
Farmacéutica de la UCE es acta para el desarrell@ea@mprimido concluyo
que brinda las condiciones Optimas para la @ogdn de rutay protocolos de

fabricacion.
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6 La experimentaciéon de varias formulaciones y etatade una se realizoé bajo
el criterio de exclusion de variables, lo que dghauta para obtener la férmula
que presente el mejor perfil de liberacién y cumipka protocolos para esta

forma farmacéutica.

7 Se desarrollaron los métodos de andlisis para ptodun proceso y terminado los
cuales fueron validados y estandarizados seg@steificaciones de la USP32.

8 La investigaciory desarrollo de esta formula farmacéutica termimd &xito,
siendo la misma respaldada por los resultadosesagos en calculos y graficas que

demuestran la aplicacién de esta formula a nielgtrial.
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CAPATULO N°V

5. RECOMENDACIONES

» Para futuras investigaciones recomiendo se tomeuenta el uso de principios

activos con tiempos de vida largo.

» También debe tomarse en cuenta el Sistema de iCdasdin Biofarmacéutico con el
fin de investigar a qué grupo pertenece el priocigttivo ya asi disponer al uso y

eleccion de excipientes.

» Los ensayos de disolucion al ser ajustados a ladiciones que plantea la USP32 se
deben definir si la forma farmacéutica va a terlemismo comportamiento ya que
el transito en el Tracto Gastrointestinal es deoper largo por lo que recomiendo

se realice un estudio de biodisponibilidad de li¢eta,

« En el mercado existen otro tipo de matrias liberacion que como los
metilmetacrilatos, que funcionan formando una memdbry liberan por difusion el
activo pero con la diferencia que estas membrarmas iasolubles, siendo mi

recomendacion el uso de matrices de liberaciorofiidas.
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CAPITULO N° VI

6. RESUMEN

La presente investigacion se basd en desarrollacomprimido de carbamazepina con
matriz hidrofilica mediante compresion directa, lanPlanta Piloto de Tecnologia

Farmacéutica de la Universidad Central del Ecuador.

El método experimental utilizado nos permite inigest por medio de la disolucion in
vitro cudl eficiente es nuestra formulacion en @nglar la liberacién del principio activo.
Los materiales que se utiliza en la presente imgasbn son: Materias Primas
(carbamazepina, diluyentes, aglutinantes, lubresntdesintegrantes); Reactivos
(carbamazepina estandar de trabajo, metanol, laulfifito de sodio, agua destilada);
Materiales de laboratorio (balones aforados, pipetlumétrica, espatula, vasos de
precipitacion, tubos de ensayo, tamices, probetatemo y pistilo); Equipos (Balanza
analitica SCIENTECH SAZ216, Ultrasonido BRANSON B2&spectrofotometro UV-
VIS Unicam UV-500 serie S233, Mezclador Erweka, [&@adora Piccola, Durometro
Destokes, Friabilador Erweka, Disolutor Erweka 6).

Como resultado obtuvimos una disolucion in vitrostete horas con una liberaciéon del
principio activo en forma de liberacion controladia tipo sostenida representados en

gréficas de perfiles de disolucion.

En conclusion el estudio de la matriz de liberagidons permitié demostrar "in vitro" que

su comportamiento es efectivo para la liberacidradi#vo y no representa un obstaculo
en la formulacion brindandonos un promedio de ébém de 94.09% de activo en 7
horas de disolucion.

Es de utilidad recomendar que los ensayos de disolual ser ajustados a las
condiciones que plantea la USP32 se deben defildrfearma farmacéutica va a tener el
mismo comportamiento ya que el transito en el ora@astrointestinal es de periodo

largo por lo que recomiendo se realice un estueibiddisponibilidad de la tableta.
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SUMMARY

The present investigation was based on the deveopnof a compressed of
carbamazepina with a hydrophilic matrix throughedircompression, in the Pilot Plant of

Pharmaceutics Technology in the Central Universitizcuador.

The materials used in this investigation are: Raatemal ( carbamazepina, dissolvers,
agglutinants, lubricants, disintegrators, ); Re&gdnstandard carbamazepina of work,
methanol, laurel sulphate of sodium, distilled watdaboratory Materials ( gauged bags,
volumetric pipette, spatula, precipitation glasstest tubes, sieves, probetas, mortar,
pistil ); Equipments ( analytical Scale SCIENTECBA216, ultrasound BRANSON
3200, Espectrofotometer UVIS Unicam UV-500 SERIE3%2 Mixer Erweka,

Tableteadora Piccola, Durometer Destokes, Erwelabifator, Erweka 6 Dissoluter.

As result it was gotten an in vitro dissolutionsefven hours with liberation of the active
principle in the way of controlled liberation okastained kind represented in graphics of

dissolution profiles.

In conclusion the study of the liberation matrixmpéted to show that “in vitro“behaviors
is effective for the active liberation and preseamsobstacle in the formulation given an

liberation average of 94.09% of active in 7 hourdissolution.

It is useful to recommend the tests of dissoluttonbe adjusted to the condition
prosposed by USP32, which must be defined if themphceutics form is going to have
the same behavior because the transit en the gasstinal tract is of long period that’s

why it is recommended to develop a study of bialakdity of the tablet.
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CAPITULO N° VIII

8. ANEXOS

ANEXO N°1: llustracion de un comprimido mediante su disolacio

Fotografia del comprimido antes de su dilucion

Fotografia del comprimido en el proceso de hincleatoi
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ANEXO N°2: Recepcién de la materia prima

Planta Piloto de Tecnologia Farmacéutica UCE-Quito
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ANEXO N° 3: Desarrollo de la técnica de Manufactura

PESADO Y TAMIZAJE DE LA MATERI PRIMA
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ANEXO N° 4: Fotografias del desarrollo del compdamy control de calidad.

Homogeneidad Mezcla
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Tableteadora Comprimidos
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Elaboracion del Lote.

Control de Calidad

Dureza Friabilidad
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ANEXO NO5: Disoluciéon del Comprimido

Aparato de Disolucion N°2 (CENTROCESAL)
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ANEXO N°6: Envasado y Etiquetado del producto
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