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RESUMEN

La glipizida es un agente hipoglucemiante utilizado para controlar los niveles de
glucosa en pacientes con diabetes tipo 2, este farmaco pertenece a la clase Il de la
clasificacion biofarmacéutica, por lo que para poder ser utilizado es necesario
dotarle de una forma farmacéutica que permita su administracion de manera eficaz
sin embargo los sistemas convencionales pueden llegar a presentar reacciones
adversas. Ademas, para disminuir la dosificacion diaria y la fluctuacién de la
concentracion del farmaco en el plasma se han desarrollado sistemas de liberacién
controlada, ejemplo de ellos son los sistemas osmoticos bicompartimentales, dentro
de los cuales, la modulacion de la liberacion es el punto mas importante por
considerar en su formulacion. Debido a lo anterior este trabajo se orientd a
desarrollar sistemas osméticos bicompartimentales con 5% de glipizida, en los
cuales se pueda modular la liberacion mediante la variacion del excipiente
hidrosoluble presente en la capa del farmaco, con base en una revision bibliografica
se eligio el 6xido de polietileno y la polivinilpirrolidona, los cuales se emplearon a 2
niveles de concentracion 35% y 70%, ademas también se vario la concentracion de
cloruro de sodio presente en la capa de empuje entre 10% y 30%. Se fabricaron
tabletas de 300 mg de peso mediante una compresion doble, directa, a las cuales
se les evalu6 su peso, dureza, friabilidad, uniformidad de contenido y posteriormente
se recubrieron con una membrana de acetato de celulosa con ganancia en peso de
10% y 12%, por ultimo, se realizo la perforacién del orificio de liberacion con un
diametro de 500 pum, mediante la utilizacion de un equipo laser. Los perfiles de
liberacién se evaluaron mediante aparato Il y los resultados obtenidos en esta
prueba indican que los comprimidos con el excipiente hidrosoluble en su nivel mas
alto (70%) tanto en el caso del 6xido de polietileno como en polivinilpirrolidona y un
recubrimiento de 10% de ganancia en peso presentan liberaciones de 99% a las 12
horas del andlisis, ademas de obtener valores de R? 2 0.97 en el modelo de orden

cero.
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1 INTRODUCCION

La administracion de medicamentos por via oral de formas farmacéuticas sélidas es
una de las mas comunes y aceptadas por el paciente, debido a su naturaleza no
invasiva y a que la administracion se realiza con mayor facilidad ya que no necesitan
sistemas de medida de cada dosis para su administracion, ademas presentan una
mayor estabilidad fisicoquimica, la posibilidad de enmascarar propiedades
organolépticas desagradables y su produccién industrial es relativamente facil
(Cordoba Diaz, 2012).

Sin embargo, los sistemas convencionales de administracion oral pueden llegar a
presentar reacciones adversas (RA), como una liberacion rapida y descontrolada
del farmaco lo que podria resultar en una toxicidad sistémica o local (Hernandez &
Melgoza, 2014).

Como una alternativa para disminuir la dosificacion y la fluctuacién plasmatica del
principio activo (PA), se desarrollaron los sistemas de liberacion controlada. Estos
buscan maximizar el efecto terapéutico del PA, minimizar las RA y mejorar la
adherencia terapéutica, asi como el manejo de la enfermedad (Rajabi, Rane, &
Felton, 2013)

Uno de los sistemas de liberacién controlada mas importantes son los sistemas
osmoticos, los cuales poseen un disefio basado en el principio de 6smosis, que es
el movimiento de un solvente desde una concentracion mas baja de soluto hacia
una concentracion mas alta de soluto a través de una membrana semipermeable
(Gupta et al, 2009).

En los sistemas osmoéticos, después de su administracion, este efecto da como
resultado el desarrollo de una presion hidrostatica que bombea soluciones o
suspensiones que contienen el farmaco fuera del ndcleo a través de uno o mas

puntos de liberacién (Gupta et al, 2009).
Algunas de sus ventajas sobre otras formas de dosificacion de farmacos son:

e La liberacion del farmaco no es influenciada por las variables fisiol6gicas del

tracto gastrointestinal.
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e Muestran un perfil de liberacién de orden cero después de un tiempo de
latencia (tiag) inicial y la velocidad de liberacion se puede ajustar.

e Los mecanismos de liberacion son independientes de la concentracion del
principio activo.

e Permiten formular medicamentos con farmacos de solubilidades variables.

e Mejoran la adherencia terapéutica disminuyendo la frecuencia de
dosificacion.

De acuerdo con lo anterior, este proyecto de investigacion tiene como propésito
desarrollar un sistema osmotico bicompartimental de glipizida que permita cumplir

con las caracteristicas mencionadas previamente.

ANTECEDENTES

El inicio de los sistemas osmoticos se presentd en 1955 cuando Rose y Nelson
desarrollaron un sistema de inyeccidon que consistia en tres camaras: una de
farmaco, otra contenia sal en exceso y por ultimo una camara de agua, la diferencia
en la presion osmotica entre estas dos camaras movia el agua desde la camara de
agua hasta la camara de sal a través de la membrana, esto proporcionaba una
liberacion variante del PA. Con el tiempo se desarrollaron diversos sistemas, que
actuan a partir de la presion osmotica como fuente impulsora, esto origind una serie
de patentes de diferentes sistemas de liberacion (Hernandez Torres & Melgoza
Contreras, 2014).

Como es el caso de Nakajima y colaboradores que en 2018 prepararon bombas
push-pull (BPP) variando la combinacién de 6xido de polietileno (PEO) de diferentes
pesos moleculares en ambas capas y compararon sus perfiles de disolucién. Se
encontré que la BPP que usaba PEO de bajo peso molecular para la capa de
farmaco y PEO con un alto peso molecular en la capa de empuje mostraba un perfil
de disolucion con unaregion lineal mas amplia que los demas perfiles. Los hallazgos
obtenidos sugirieron que las propiedades de la PEO y su hidrogel juegan un papel

crucial en la liberacion del farmaco (Nakajima et al, 2018).

Por otro lado, Liu y colaboradores en 2013 buscaron disminuir la fluctuacién de la

concentracion en sangre y aumentar la biodisponibilidad oral de nimodipino (NMD),
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utilizando el sistema de bomba osmotica push-pull (BPP) para preparar formas
farmacéuticas de liberacion controlada y alta biodisponibilidad. Los estudios de
disolucion in vitro indicaron que podian administrar NMD siguiendo una cinética de
orden cero de 2 a 12 h, independientemente de los efectos de los medios de
liberacion y las tasas de agitacion. En comparacion con las tablas de referencia
comercial, la biodisponibilidad relativa fue de 121.1 %. En resumen, la estrategia de
utilizar una BPP es un método muy eficaz para preparar formulaciones de liberacion
controlada de farmacos poco solubles, teniendo en cuenta la eficacia y seguridad
terapéutica (Liu & et al, 2013).

Asi como el NMD, de acuerdo con el sistema de clasificacién biofarmacéutica la
Glipizida es practicamente insoluble en agua. Debido a esto las formas de
dosificacion convencional muestran un problema de absorcion, ya que su velocidad
de disolucion es un paso determinante para su absorcion en el tracto
gastrointestinal. Durante condiciones de niveles altos de glucosa en sangre, un
farmaco antidiabético debe mostrar una biodisponibilidad rapida y alta, que se
puede lograr mediante una alta solubilidad acuosa. Se han reportado que
excipientes hidrofilicos como el glicolato de almidon sodico, eudragit E-100,
croscarmelosa, PEG4000, PEG 6000, urea, manitol, PVP y poloxameros pueden
usarse para mejorar la disolucion de farmacos. Por lo tanto, se han utilizado en
varios enfoques para mejorar la disolucion de la glipizida, por ejemplo, mediante
dispersion solida con polietilenglicol, manitol y PVP K 30, enfoques liquisdélidos de
Avicel PH-102 y Aerosil 200, bionanocompuestos por difusién inducida por
microondas, microemulsion y fabricacion de nanoparticulas de HPMC-E15 (Gupta,
Kataria, & Bilandi, 2014).

MARCO TEORICO

3.1Diabetes

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la salud (OMS) se define a la diabetes
como una enfermedad cronica y degenerativa que se desarrolla cuando el pancreas

no produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede usarla eficazmente
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(OMS, 2016), sin embargo, dependiendo de las caracteristicas que presente el

paciente, se puede clasificar a su vez en tipo 1 (DT1), tipo 2 (DT2) y gestacional.

La DT2 es el tipo mas comun y de acuerdo con la OMS es una enfermedad sistémica
de caracter heterogéneo, con cierto grado de predisposicion hereditaria y la
participacion de diversos factores ambientales (Gaxiola et al, 2019), puede
desencadenar complicaciones de tipo agudas (cetoacidosis, coma hiperosmolar),
microvasculares (retinopatias, neuropatias) y macrovasculares (cardiopatia
coronaria, enfermedades cerebrovasculares y vasculares periféricas) (OMS, 2016).
Estas complicaciones la colocan entre las 10 principales causas de muerte en todo
el mundo, ademas su prevalencia ha aumentado rapidamente en las Ultimas
décadas ya que de acuerdo con la edicion 2017 del atlas de diabetes de la
Federacion Internacional de Diabetes (FID) 425 millones de personas la padecen,
esto representa una prevalencia de 8.8%; si esta tendencia continda, el numero de
personas de 20 a 79 afos que la padecen aumentara a 629 millones para 2045,
debido a esto es considerada un problema de salud publica a nivel mundial (Hu &
Jia, 2019).

3.1.1 Panorama de la diabetes en México

Mientras tanto en México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud 2019
(Ensanut) la diabetes es la primera causa de muerte en mujeres y la segunda en
hombres, ademas es el principal motivo de incapacidad prematura, ceguera y
amputaciones de extremidades no causadas por traumatismos. Actualmente la
prevalencia de esta enfermedad por diagnéstico médico aumento de 9.2% en 2012
a 10.3% en 2018-19, este aumento representa aproximadamente 8.6 millones de
personas y se estima que para 2050, dicha prevalencia aumente a 22% (INSP,
2020). Ademas, se considera dentro de las cinco enfermedades con mayor impacto
economico al sistema de salud debido a que el 86.9% de los adultos que viven con
DT2 llevan un tratamiento farmacoldgico para controlar esta enfermedad, ademas
de esto en la ultima década el punto maximo de presupuesto para salud como
porcentaje del PIB fue en 2012 con 2.88%. A partir de entonces ha caido hasta
ubicarse en 2.50% del PIB en el PPEF 2020 (Figura 1) (Méndez, 2019).
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Figura 1 Gasto per céapita por subsistema de salud en México 2010-2020 (CIEP, 2019).

En cambio, la poblacion total se incrementd en 12 millones 836 mil 087 personas en
México, al pasar de una poblacion total de 114 millones 255 mil 555 personas en
2010 a una proyeccion de 127 millones 091 mil 642 personas en 2020 (CONAPO
2018). Aunado al incremento en poblacion, la esperanza de vida paso de 73.97 afos
en 2010 a 75.73 afos en 2020. Sin embargo, el numero de afios perdidos por
discapacidad o por muerte prematura, conocidos como afos de vida ajustados, se
incrementaron, esto implica que se viven mas afos enfermos o que se pierden mas

afios por muerte prematura (Méndez, 2019).

3.1.2 Tratamiento contra la diabetes

Ademas de una intervencion en el estilo de vida, como dieta controlada y ejercicio,
el tratamiento mediante farmacos antidiabéticos es una estrategia fundamental para
el manejo de la DT2, ya que ayudan a controlar y retrasar la aparicion de
complicaciones asociadas manteniendo una calidad de vida normal. Dentro de los
farmacos mas comunes usados en este tratamiento se incluyen las Biguanidas,
Tiazoldinedionas, Inhibidores de alfa-glucosidasa y las sulfonilureas (Santa Cruz et
al, 2002).
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3.1.2.1 Sulfonilureas

Las sulfonilureas se diferencian de otras arilsulfonilureas por la posicién del
sustituyente en el ciclo bencénico y un residuo nitrogenado de la fraccion urea. Su
mecanismo de accion se basa en propiciar la liberacion de insulina a través de los
canales de potasio ATP dependientes y en disminuir la resistencia periférica a la

insulina (Santa Cruz et al, 2002).

Se absorben en el tracto gastrointestinal y presentan una unién a proteinas
plasmaticas del 90 al 99%, especialmente a la albimina, son metabolizadas en el

higado y eliminadas mediante la orina (Contreras et al, 2002).

Incluyen principalmente dos generaciones: los agentes de primera generacion
incluyen tolbutamida, clorpropamida y acetato de hexahidrourea, y los de segunda
generacion incluyen glibenazida, glizida y la glipizida. En comparacion con los
medicamentos de primera generacion, los medicamentos de segunda generacion
presentan una accion mas prolongada y menos reacciones adversas (Hu & Jia,
2019).

3.1.2.2 Glipizida

La glipizida (GPZ) es un agente hipoglucemiante oral de la clase de sulfonilureas de
segunda generacion que se usa para controlar los niveles de azlcar en la sangre
en pacientes con DT2, en la figura 2 se puede apreciar su estructura. Las
sulfonilureas se consideran una terapia de segunda linea para reducir la glucosa
después de la metformina. Debido a que las sulfonilureas requieren células beta
pancreaticas funcionales para su eficacia terapéutica, las sulfonilureas se usan mas
comunmente para la DT2 en etapa temprana cuando no hay insuficiencia
pancreatica avanzada. En comparacion con las sulfonilureas de primera
generacion, como tolbutamida y clorpropamida, las sulfonilureas de segunda
generacion contienen una cadena lateral no polar mas en su estructura quimica. En
comparacion con otros miembros del grupo de sulfonilureas, la glipizida muestra
una absorcién y un inicio de accion rapidos con vida media (6 a 15 h) y duracién de

accion mas corta (10 a 15 h), lo que reduce el riesgo de hipoglucemia prolongada
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gue a menudo se observa con agentes reductores de glucosa en sangre (National

Center for Biotechnology Information, 2022).

Figura 2 Estructura quimica de la Glipizida (USP, 2008).

3.1.2.3 Mecanismo de accién de la Glipizida

La GPZ es un secretagogo de insulina que actta estimulando su liberacion a partir
de las células beta pancreéaticas, esto conduce al cierre del canal de potasio sensible
al ATP lo que a su vez reduce la conductancia de potasio (Figura 3). Esto da como
resultado la despolarizacion de las células beta pancreaticas y la apertura de los
canales de calcio sensibles al voltaje, lo que promueve la entrada de iones de calcio.
El aumento de las concentraciones intracelulares de iones de calcio en las células
beta estimula la secrecion, o exocitosis, de granulos de insulina de las células.
Ademas de este mecanismo de accion principal, el efecto hipoglucemiante de la
GPZ implica un aumento de la utilizacion de glucosa periférica mediante la
estimulacion de la gluconeogénesis hepatica y el aumento del nimero y la

sensibilidad de los receptores de insulina (NCBI, 2022).
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Figura 3 Mecanismo de accidn de las sulfonilureas (Contreras et al., 2002)
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Para que un PA como la glipizida pueda ser utilizado es necesario dotarle de una
forma farmacéutica que permita su administracion en una dosis terapéutica, de
manera estable, segura y eficaz. Para los pacientes con DT2, la administracion de
medicamentos solidos por via oral es una de las formas méas aceptadas, debido a
su naturaleza no invasiva, como ejemplo de estos podemos encontrar a los sistemas

de liberacion convencionales (Sufie Negre, 2002).

3.1.3 Sistemas convencionales de liberacion de farmacos
Los productos farmacéuticos denominados como sistemas para uso oral
convencionales son disefiados principalmente para la liberacion inmediata del

farmaco o para una absorcion rapida/inmediata (Contreras et al., 2023).

Sin embargo, pueden presentar frecuentemente una concentracion ineficaz del PA
lo que puede generar reacciones adversas, tal es el caso de una liberacion rapida y
descontrolada que podria resultar en una toxicidad sistémica o local (Hernandez &
Melgoza, 2014);

3.2 Sistemas de liberacion modificada de farmacos (SLM)

Estos sistemas se han desarrollado como alternativa a los sistemas convencionales
para reducir la frecuencia de dosificacion y las fluctuaciones de concentraciones
plasmaticas del PA, buscan maximizar el efecto terapéutico y minimizar las RA
(Servicio Navarro de Salud, 2005). Se caracterizan por que han sido disefiados de
tal manera que se modifica la velocidad y/o el sitio de liberacion respecto los

sistemas de liberacion inmediata de PA.
Se pueden agrupar dentro de las siguientes categorias:

Sistemas de liberacion retardada: Son formas con cubierta entérica, en las que el
PA es liberado en una zona concreta del intestino delgado, pero no se prolonga el
efecto terapéutico ni presenta cambios en ningln otro parametro terapéutico
(Servicio Navarro de Salud, 2005).

Sistemas de liberacion controlada: En este tipo de formas farmacéuticas el PA se

libera gradualmente a una velocidad limitada por el sistema de liberacion, lo que
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prolonga el efecto terapéutico, a su vez, dentro de esta clasificacion se pueden

encontrar las siguientes formas de liberacion (Gomez Ayala, 2007):

e Prolongada: El PA es liberado inicialmente en cantidad suficiente para
producir su efecto, y posteriormente de manera lenta, no necesariamente
constante, pero manteniendo la concentracion eficaz durante mas tiempo
(Gomez Ayala, 2007).

e Sostenida: El PA se libera a una velocidad constante para mantener una
velocidad de absorcion también constante y asi disminuir las fluctuaciones

de la concentracion plasmatica. (Gomez Ayala, 2007).

3.2.1 Sistemas osmoéticos

Dentro de los sistemas de liberacion sostenida podemos encontrar a los sistemas
osmoticos, los cuales se pueden definir como un sistema que libera un agente
terapéutico a una tasa de entrega constante, usando el principio de ésmosis. Una
vez que el sistema osmotico se encuentra dentro del organismo, el agua traspasa
osmoticamente el nucleo a través de una membrana semipermeable, 10 que da
como resultado el desarrollo de una presion hidrostatica que empuja al farmaco

fuera del nucleo, a través de uno o mas orificios de salida (Gupta et al, 2009).

Ademas, los sistemas osmoticos de administracion de farmacos son unicos en el
sentido de que la administracion de farmacos no depende ni esta influenciada por

variables fisiologicas dentro del tracto gastrointestinal.

3.2.1.1 Clasificacion de sistemas osmoticos
Aunque estructuralmente todos los sistemas osmoticos estan conformados por un
nucleo recubierto por una membrana semipermeable, estos se pueden clasificar en

tres grupos principales como se muestra en la figura 4.
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Sistemas
Osmoticos

I

Monocamara Multicamara Modificados
Bicompartimental Porosidad
—|  Flemental | (Push-pull) controlada
Colonico
De composicion || | Push-stick
— Liquido
Nucleo unitario Con segunda Sandwich
] o . camara no
autoemulsificado .
expandible
— Matriz

Figura 4 Clasificacién de los sistemas osmoéticos (Macedo & Hernandez, 2011)

Sistemas Mono-Camara: Dentro de esta clasificacion se encuentran los sistemas

osmotico elemental (SOE) (figura 5), los de composicion simple (se diferencia del

SOE por tener dos orificios de liberacion) y el de ndcleo unitario autoemulsificado

(se diferencia del SOE por incluir un complejo de ciclodextrinas o tensoactivos en el

nacleo osmotico).

Membrana

pelicular

Orrificio de salida

Farmaco

Agente osmatico

Figura 5 Representacion de una bomba osmaética elemental (Hernandez & Melgoza, 2014).
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Sistemas Multi-Camara: Dentro de este grupo se encuentran los sistemas osméticos
bicompartimental también conocidos como Push-Pull, el Push Stick y el sistema con

segunda cadmara no expandible (poco comun).

Sistemas Modificados: Dentro de este grupo se encuentran el de porosidad

controlada, el colonico, tipo sandwich, multiparticulados, liquido y matriz.

3.2.2 Bomba osmotica bicompartimental (push-pull)

Este sistema fue disefiado para solucionar los problemas que presenta el SOE para
incluir farmacos insolubles en las formulaciones. Estructuralmente esta constituido
por un comprimido bicapa, recubierto con una membrana semipermeable y una
perforacién en la capa del farmaco. La capa de empuje contiene un polimero
hidrofilo (agente polimérico osmaotico) capaz de formar un hidrogel expandible que
empuja el compartimento superior o capa del farmaco (Figura 6). Este comprimido
osmotico actua mediante el efecto combinado de la hidratacion simultanea de sus
dos compartimentos donde inicialmente la capa del farmaco absorbe agua
suficiente para formar una suspension o solucion que sera expulsada a traves del
orificio de liberacion tan pronto como se dé la expansion y empuje por parte del

compartimento inferior (Baena et al, 2006).

Orificio de liberacion —‘ r) q
|8
Capadefarmaco = | :
| ‘
Capa de empuje ‘ [

Membrana seminermeable

Figura 6 Estructuray mecanismo de accion de un sistema osmético bicompartimental SOB
(Malaterre et al, 2009)

Contar con un balance entre los componentes de la formula es crucial de lo contrario
se puede generar un mal funcionamiento, provocando el bloqueo del orificio de
salida por parte de la capa de empuje 0 no generar la presion osmotica requerida

para que el farmaco pueda salir. Por lo tanto, es importante conocer cada uno de
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los componentes y que funcién desempefian dentro del sistema (Malaterre et al,
2009).

3.2.2.1 Principio activo

No todos los farmacos administrados necesitan proporcionar una respuesta
prolongada, por lo que el sistema osmoético no es adecuado para todos. Los
farmacos que estan indicados para el tratamiento prolongado de enfermedades con
una vida media biolégica en el rango de 1 a 6 h son los mas adecuados para los
sistemas osmoticos. Los farmacos con una vida media biolégica inferior a 1 h no
son buenos candidatos ya que el farmaco debe poder sostenerse o mantenerse en

el plasma, y su liberacién prolongada debe ser el requisito (Almoshari, 2022).

3.2.2.2 Excipientes

Actualmente, es reconocido que el desempefio de un medicamento no depende
unicamente del PA y el proceso de fabricacidon, sino también de las propiedades
tecnoldgicas, fisicas y quimicas de los excipientes presentes en la formulacion.
Debido a que la mayoria de los PA dificiimente presentaran las propiedades fisicas
deseadas para su procesamiento, por lo cual la adicidon de excipientes se vuelve
una necesidad. Por ejemplo, en los comprimidos se pueden incluir aglutinantes,
diluentes, desintegrantes y deslizantes, los cuales se utilizan en diferentes
concentraciones para ajustar la funcionalidad de la formulacién. Por esta razon, es
de gran importancia conocer sus caracteristicas en la etapa de preformulacion ya
gue de este modo se puede estimar como sera su desempefio dentro de la forma

farmacéutica (Samayoa Sandoval & Villafuerte Robles, 2012).

3.2.2.3 Agente osmoégeno

Los componentes osméticos suelen ser compuestos idnicos que consisten en sales
inorganicas, azucares o polimeros hidrofilicos que actlan para extraer agua del
medio circundante a través de una membrana semipermeable y generar un cambio
en la presién osmoética (Rana et al, 2015). Para el desarrollo de un sistema osmético
es fundamental optimizar la presion entre el nacleo y el medio externo, para esto la
forma mas sencilla y predecible de conseguir una presion constante es mantener

una solucién saturada variando la concentracion del agente osmdgeno en el nucleo.
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Algunos de los compuestos osmogenos empleados se muestran en la tabla 1
(Hernandez & Melgoza, 2014).

Tabla 1 Solutos farmacéuticos comunes de soluciones saturadas para ejercer presion
osmotica (Hernandez & Melgoza, 2014)

Presion
Mezcla o compuesto osmotica
(atm)
Lactosa-Fructosa 500
Dextrosa-Fructosa 450
Sucrosa-Fructosa 430
Manitol-Fructosa 415
Cloruro de sodio 356
Fructosa 335
Lactosa-Sucrosa 250
Cloruro de potasio 245
Lactosa-Dextrosa 225
Manitol-Dextrosa 225
Dextrosa-Sucrosa 190
Manitol-Sucrosa 170
Sucrosa 150
Manitol-Lactosa 130
Dextrosa 82
Sulfato de potasio 39
Manitol 38
Fosfato tribasico de sodio 36
Fosfato dibasico de sodio 31

3.2.24 Polimero de empuje

En los sistemas osmaéticos bicompartimentales la capa inferior o capa de empuje
contiene un hidrogel que es un gel polimérico hidrofilico formado por una red
tridimensional, en estado seco es un material solido por lo que es facil de adicionar
a una formulacién, su principal caracteristica y la razon por la que se agrega se debe
a su capacidad de absorber agua, hincharse y aumentar considerablemente su
volumen, hasta alcanzar su maximo grado de hidratacion o indice de hinchamiento,
alguno ejemplo de estos compuestos son los 6xidos de polietileno o las HPMC de

alto peso molecular. Al aumentar su tamafo empuja a la capa superior o capa de

24



farmaco, generando que el PA se libere, por lo cual la seleccién del polimero
adecuado es crucial en la formulacion de estos sistemas (Ramirez et al, 2016).

3.2.25 Membrana semipermeable

La eleccion de la membrana es un aspecto muy importante en el desarrollo de
formulaciones de sistemas osmoticos orales. Los polimeros utilizados para el
revestimiento del sistema osmotico deben ser semipermeables es decir que sean
permeables al agua, pero impermeable a los solutos. Los polimeros cominmente
utilizados son ésteres de celulosa tales como acetato de celulosa, las cuales son
insolubles pero semipermeables, permitiendo el paso del agua a través del
recubrimiento. La permeabilidad al agua de las peliculas de acetato de celulosa
depende de la cantidad y el tipo de acetilacion en la columna vertebral de celulosa.
A medida que aumenta el contenido de acetilo, disminuye la permeabilidad,
aumenta la resistencia a los disolventes y aumenta la temperatura de transicion
vitrea. Para garantizar que el recubrimiento pueda resistir la presion generada
dentro del sistema osmotico, el grosor de la membrana generalmente se mantiene
entre 200 y 300 um (Keraliya et al, 2012).

3.2.2.6 Orificio de liberacion
Para que el PA pueda ser liberado el orificio de salida debe cumplir con dos

condiciones:

e Ser lo suficientemente pequefio para que el PA no se libere por difusion a
través de este (200 pm).

e Ser lo suficientemente grande para evitar que la presion hidrostatica en el
interior provoque la deformacion del comprimido o la rotura de la membrana

semipermeable (800 pum).

Dicho orificio puede realizarse ya sea por perforacion mecanica o por perforacion

con laser (Farooqi et al, 2020).

3.3 Proceso de preformulacion farmacéutica
La finalidad de la preformulacién es crear informacioén util que pueda ser utilizada

para desarrollar una formulacion estable y comercializable.
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En general, incluye una comprension profunda de las diversas propiedades fisicas
y quimicas del farmaco desde el andlisis de un principio activo, la mezcla con
excipientes adecuados hasta el disefio final estable, seguro, eficaz y asequible (Darji
et al, 2018).

3.3.1 Compatibilidad fisicoquimica de los componentes

El disefio y desarrollo de formulaciones implica una combinacién de varios
componentes y la optimizacién de los parametros del proceso. Aparte del principio
activo, la seleccion de excipientes adecuados se considera crucial para que resulte

en un producto eficaz y seguro.

Las interacciones de los excipientes pueden desencadenar incompatibilidades que
influyen significativamente en la estabilidad del producto. Tales incompatibilidades
pueden ocurrir debido a la interaccion fisica o quimica. La interaccion fisica afectara
potencialmente la biodisponibilidad del producto, mientras que una interaccion
guimica puede degradar los ingredientes activos. Para evitar la aparicion de
incompatibilidades, es esencial tener una comprension clara de la naturaleza fisica

y quimica de los excipientes (Gorain et al, 2018).

Los estudios de compatibilidad de excipientes son parte del desarrollo de la
formulacion que predice la incompatibilidad potencial que puede ocurrir en la forma
de dosificacion final, uno de los mas utilizados es el analisis por calorimetria

diferencial de barrido.

3.3.1.1 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Es una técnica de analisis térmico ampliamente utilizada que emplea una pequefia
cantidad de muestra (mg) para predecir cualquier interaccion fisicoquimica entre el
farmaco y los excipientes que implique cambios térmicos. Se compara un
termograma de PA con el termograma de la mezcla fisica de PA y excipiente en una
proporcion de 1:1 para maximizar la posibilidad de observar una interaccion. Si los
componentes son compatibles juntos las propiedades térmicas como punto de
fusién, cambio de entalpia, etc., de las mezclas, seran la suma de los componentes

individuales (Gorain et al, 2018).
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En el andlisis por DSC de una mezcla farmaco: excipiente, la desaparicion o
aparicion de eventos térmicos diferentes a los mostrados en el andlisis individual o
un cambio significativo en la fusion de los componentes representa una
incompatibilidad. Sin embargo, pequefios cambios en la forma, altura y ancho de
los picos pueden deberse a cambios en la homogenizacion de la mezcla (Gorain et
al., 2018).

DSC se destaca sobre otras técnicas convencionales principalmente en que el
requisito de muestra es bajo. También proporciona indicaciones Uutiles de los
problemas potenciales, de modo que un excipiente pueda rechazarse en una etapa
inicial del desarrollo del producto. Si el excipiente en consideracién es
indispensable, la naturaleza de las interacciones con el PA se puede estudiar en
profundidad. A pesar de todos los méritos, las conclusiones basadas unicamente en
los resultados de DSC pueden ser engafiosas y deben interpretarse con cuidado
(Patel et al., 2015), en la figura 7 se muestra en qué casos un excipiente puede o
no ser recomendado para incluirse en una formulacién tras un analisis DSC
(Gennaro, 2003).

Farmaco —¢ Sin interacciénﬂ
Anélisis DSC

Mezcla al 50% Excipiente Recomendado

Excipiente —T Interaccionan

$ . o

Probar excipiente alternativo 4i ¢ Degradacion significativa? -

Figura 7 Diagrama de evaluacion de excipientes por DSC

3.3.2 Pruebas reoldgicas

La reologia describe el flujo y la deformacién de la materia cuando es sometida a
esfuerzos producidos por fuerzas externas hasta hacerla fluir. Es aplicable a todos
los materiales, sin embargo, conocer las propiedades de flujo es muy importante en
la elaboracion de formas farmacéuticas sélidas como los comprimidos, en los que

la dosificacion del solido se realiza por llenado volumétrico. Cuanto mas se
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conozcan las propiedades de flujo de las materias primas empleadas mayor
probabilidad de optimizar su eleccion y por lo tanto el proceso de fabricacion (Rojas
et al., 2012).

Para caracterizar estas propiedades de flujo se pueden emplear diferentes pruebas

COMoO se menciona a continuacion.

3.3.2.1 Angulo de reposo

Esta propiedad brinda una idea de la cohesion de un polvo, se define como el a&ngulo
constante que se forma respecto a una base horizontal, el cono formado pone de
manifiesto la oposicion entre la fuerza de gravedad y las fuerzas interparticulares
del excipiente, se evalla en funcion de su forma, la rugosidad de la superficie de las
particulas y la distribucion del tamafio de particula. En la tabla 2 se muestran los
criterios de aceptacion que establece la FEUM 132 edicion (Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, 2021).

Tabla 2 Criterios de aceptaciéon farmacopeicos para angulo de reposo

Angulo de reposo Capacidad de flujo
25° a 30° Excelente
31° a 35° Buena
36° a 40° Adecuada (no necesita ayuda)
41° a 45° Aceptable (puede demorarse)
46° a 55° Pobre (es necesario someter a vibracion)
56° a 65° Muy pobre
> 66° Extremadamente pobre
3.3.2.2 Velocidad de flujo

Es una prueba destinada para determinar la capacidad de los solidos (polvos vy
granulados) para deslizarse verticalmente. Esta propiedad se expresa en términos
de masa deslizada por unidad de tiempo a partir de un embudo o tolvay a una altura
determinada (Wang & Williams, 2013).
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El diametro, la forma del orificio y la naturaleza del material del recipiente, ademas
la composicion del polvo farmacéutico, el tamafio de particula y la humedad son

factores que pueden influir en su determinacion.
Esta prueba se puede realizar simultdnea a la determinacion del angulo de reposo.

3.3.2.3 Densidad del polvo

La densidad de los polvos es un pardmetro de importancia durante la fabricacion ya
gue permite tener una perspectiva del tamafio final de la tableta y del tipo de equipo
necesario para la fabricacion, ademas prevé posibles inconvenientes en la
homogeneidad de los productos intermedios y finales ya que las diferencias en las

densidades pueden resultar en segregacion (Wang & Williams, 2013).

La densidad se define como la relacion que existe entre una determinada cantidad
de masa y el volumen que ocupa, expresada en g/mL, la cual se puede clasificar

en:

e Densidad aparente: Relacion entre la masa de una muestra de polvo sin
asentar y su volumen.

e Densidad compactada: Relacion entre la masa de la muestra de polvo
asentada mediante un movimiento mecanico y el volumen obtenido posterior

a su asentamiento.

A partir de estas definiciones podemos determinar el indice de compresibilidad
(Carr) y el indice de Hausner (Wang & Williams, 2013).

3.3.24 indice de compresibilidad y Hausner
indice de Carr: Es la capacidad de un material para compactarse, se expresa en
porcentaje y estd basado en la relacion de volumen antes y después del

asentamiento.

indice de Hausner: Se define como la relacién entre el volumen aparente antes del
asentamiento y el volumen final después del asentamiento y esta relacionado con

la friccion que existe entre las particulas.

29



Las propiedades de flujo correspondientes a estos indices se muestran en la tabla

3 (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2021).

Tabla 3 Criterios farmacopeicos para Iindice de compresibilidad e indice de Hausner

indice de compresibilidad Propiedades de flujo indice de Hausner
5all Excelentes 1.00a111
12a17 Buenas 1.12a1.18
18 a 22 Aceptables 1.19a1.34
26 a 31 Pobres 1.35a1.45
35a38 Muy pobres 1.46 a1.59
> 38 Extremadamente malas >1.60

3.3.3 Mezclado de polvos

De manera general un medicamento se compone por multiples sustancias ya que
la presencia de varios componentes es necesaria para conseguir la dosis y la
formulacion requerida. Siempre que un producto contenga mas de un componente,
sera necesario realizar un mezclado adecuado durante el proceso de fabricacion,
de modo que se consiga una buena distribucion del PA para una correcta

dosificacion del farmaco (Zaragoza & Naranjo, 2012).

El mezclado se define como una operacion unitaria mediante la cual se genera la
interposicion de las particulas de cada componente presente en la mezcla con las
de los componentes restantes. El objetivo general de cualquier proceso de
mezclado es asegurar que la composicion de las fracciones tomadas de una mezcla
sea similar a la de la totalidad de esta; es decir, la obtencion de una mezcla

homogénea (Zaragoza & Naranjo, 2012).

3.4Desarrollo Farmaceéutico

3.4.1 Disefio de experimentos

Es una metodologia que se ha consolidado como un conjunto de técnicas
estadisticas y de ingenieria, que permite entender situaciones complejas de relacion
causa-efecto mediante la aplicacion del método cientifico para generar
conocimiento de un sistema o proceso (Gutiérrez & De la Vara, 2008). Un disefio de
experimentos se debe realizar, para obtener datos que, al ser analizados

estadisticamente, proporcionen evidencias objetivas y de esa manera aclarar los
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aspectos inciertos de un proceso, resolver un problema o lograr mejoras. Algunos
problemas que pueden solucionarse utilizando disefio y el andlisis de experimentos

son los siguientes:

e Determinar que material es el mejor entre dos o mas.

e Determinar los factores que tienen mayor impacto sobre una o mas
caracteristicas del producto final.

e Determinar las condiciones de operacién (temperatura, velocidad, humedad)
en las que se reduzcan defectos o se logre un mejor desempeiio del proceso.

e Reducir el tiempo del proceso.

3.4.2 Compresion de polvos
La compresion consiste en procesos simultaneos de compactacion y consolidacion
de un sistema bifasico (particulas sélidas-gas) debido a la aplicacion de una fuerza

mecanica (Samayoa & Villafuerte, 2012).

Los comprimidos se definen como preparaciones solidas, cada una de las cuales
contiene una dosis Unica de uno o mas PA, que se obtienen aglomerando por
compresion un volumen constante de particulas y los cuales estan dirigidos

principalmente a la administracion por via oral (Sandoval & Villafuerte, 2012).

Ademas, presentan una serie de ventajas que hacen que sean las formas
farmacéuticas mas empleadas, por ejemplo, una alta estabilidad fisicoquimica,
diferentes tamafos y formas, facilidad de administracion, bajo costo de fabricacion
a nivel industrial; ademas son capaces de enmascarar propiedades organolépticas
desagradables a través del recubrimiento pelicular, son de facil envasado y
resistentes, por lo que soportan el transporte hasta que llegan al paciente.
Dependiendo de la formulacién también se puede controlar la liberacion del principio
activo haciendo uso de sistemas matriciales, recubrimiento fisico o sistemas

osmoticos (Cordoba Diaz, 2012).

Las piezas principales implicadas en el proceso de compresion son (Figura 8)
(Cérdoba Diaz, 2012):
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Figura 8 Componentes para el proceso de compresion de polvos (Cordoba Diaz, 2012)

Cuando aplicamos la fuerza de los punzones al polvo para formar el comprimido, se
pueden producir ciertos efectos como reordenamiento, acoplamiento, deslizamiento
o deformacién de las particulas, que predomine uno u otro depende de las
caracteristicas de los polvos, la consistencia final del comprimido depende por tanto

de la distancia inter particular y la superficie de contacto (Cérdoba Diaz, 2012).

3.4.3 Calidad de los nucleos

Una vez fabricados los comprimidos, es necesaria la realizacion de una serie de
ensayos Yy controles que determinen si éstos reunen los requisitos de calidad
optimos, como: aspecto, resistencia, uniformidad de contenido, estabilidad y una

adecuada biodisponibilidad.

3.4.3.1 Aspecto y dimensiones
Un comprimido ideal (Figura 9), no presenta ningun tipo de imperfecciones en la
superficie ni en los bordes, ademas, posee un cierto brillo en los bordes lo que

denota una dureza adecuada y una lubricacion correcta (Cérdoba Diaz, 2012).
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Ausencia de

imperfecciones Brillo en los biseles

Brillo en los bordes

Figura 9 Representacion de un comprimido ideal (Cordoba Diaz, 2012)

En comparacién con esta situacion ideal, se pueden obtener comprimidos con
problemas de laminado o estratificado, que puede llegar incluso a ocasionar rotura
en laminas, efecto conocido como “capping”. Esto es originado por una
descompensacién entre las fuerzas elasticas de recuperacion del material
comprimido, tras la eyeccion y las fuerzas de deformacion plastica que contribuyen
a la cohesion del sistema. (Figura 10). La utilizacion de fuerzas de compresion
excesivas puede también dar lugar a las mencionadas descompensaciones
(Cordoba Diaz, 2012).

s _—

Laminado Rotura en laminas
("capping’)

Orificios en superficie
("picking”)
Defectos en los bordes
por friabilidad
("chipping”)

Imperfecciones Moteado
en la superficie

Figura 10 Principales defectos en comprimidos (Cérdoba Diaz, 2012)

3.4.3.2 Resistencia a la ruptura (Dureza)

El ensayo de resistencia a la ruptura de los comprimidos se realiza utilizando un
equipo denominado duréometro, el cual consta de dos placas entre las que se coloca
la tableta, sobre la cual se ejerce una fuerza diametral progresiva de manera
uniforme. En el momento de la rotura se registra la fuerza ocupada, la prueba se

realiza a 10 comprimidos, y se registran los valores de todas las mediciones,
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reportando el valor maximo y minimo (Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, 2021).

3.4.3.3 Friabilidad

Esta prueba tiene el objetivo de determinar la pérdida de masa de los comprimidos
por abrasion bajo condiciones definidas y se expresa en porcentaje. Se determina
utilizando un aparato conocido como friabilizador, en el cual el bombo gira sobre su
eje a 25 rpm durante 4 min (100 vueltas). El ensayo se lleva a cabo con el nimero
de comprimidos que representen una masa de 6.5 g. Transcurrido el tiempo de
ensayo, se vuelven a pesar los comprimidos y se calcula la pérdida de masa
conjunta con respecto al peso total inicial. El criterio de aceptacion indica que la
perdida debe ser menor al 1%, sin embargo, en el caso de nucleos que seran
sometidos a un proceso de recubrimiento posterior, se suele utilizar margenes mas

bajos (0.5%) (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2021).

3.434 Uniformidad de masa
Esta prueba se realiza pesando individualmente 20 tabletas al azar y determinando
su masa promedio. El criterio de aceptacion general se basa en la maxima

desviacion individual permitida en funcién del peso del comprimido.

3.4.3.5 Uniformidad de contenido

La prueba de uniformidad de contenido en medicamentos solidos orales se
fundamenta en la determinacion cuantitativa del contenido de PA en un cierto
namero de unidades de dosis Unica, para determinar si la variacion de los
contenidos individuales se encuentra dentro de los limites establecidos. Esta prueba
es requisito en el caso de tabletas recubiertas, con excepcion de las tabletas que
contengan 25 mg o mas de un principio activo o que constituya el 25 % o mas de la
masa total del comprimido (Rudnic & Schwartz, 2006), para el desarrollo de esta
prueba se analizan inicialmente 10 unidades, si la variacion no cumple se analizan
veinte unidades mas y se procede con la estimacion del valor de aceptacion (VA) el
cual no debe ser mayor a L1 = 15 para las primeras 10 unidades y L2 = 25 para el

caso de las treinta unidades (Rudnic & Schwartz, 2006).
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3.5 Recubrimiento de comprimidos

El recubrimiento de comprimidos es un recurso farmacotécnico en el que se aplica
algun tipo de material a la superficie del comprimido, al mismo tiempo que se usa
aire caliente para facilitar la evaporacion del disolvente con la finalidad de lograr las

propiedades deseadas de la forma de dosificacion (Seitz et al., 1976).

Dentro de las razones para aplicar un recubrimiento se pueden encontrar las

siguientes.

e Mejorar el sabor, el olor y estética del comprimido.

e Mejorar la facilidad de deglucién por parte del paciente.

e Mejora de la estabilidad del producto.

e Proteger contra el ambiente gastrico.

e Mejorar la resistencia mecanica de la forma de dosificacion.

e Modificacion de las propiedades de liberacion del farmaco.

La mayoria de los procesos de recubrimiento usan uno de los siguientes tipos

generales de equipo:

e Bombo convencional de recubrimiento: Consiste en un bombo circular de
metal montado de manera angular sobre un soporte, el bombo puede tener
de 20 a 150 cm de diametro. El aire caliente entra directamente dentro del
bombo sobre los comprimidos y es extraido mediante un ducto posicionado
enfrente del bombo (Figura 11) (Veiga & Cordoba, 2012).

Figura 11 Bombo convencional (Seitz, Mehta, & Yeager, 1976)
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e Bombo de recubrimiento perforado: En general todos los equipos de este tipo
consisten en un bombo perforado o parcialmente perforado que es girado
sobre su eje horizontal. El aire entra directamente dentro del bombo pasa a
través de la cama de las tabletas y es extraido mediante el bombo perforado

como se muestra en la figura 12 (Veiga & Cordoba, 2012).

Aire
(frio o caliente)

Aspiracién de aire >
= // — = EH [0+
\ \ "/ Férmula de

recubrimiento

_cangsatplon” o Bomba
Pistola de aglicacion \ / b peristatica
de la culfierta 7>
(forma de ppray) N R — @ -
'\ ﬁ Compresor de aire
;- Paila perforada

con costillas
—— Lecho de nicleos

Compuerta
de acceso

Sumidero

Vista frontal

Figura 12 Bombo perforado (Veiga Ochoa & Cérdoba Diaz, 2012)

3.5.1.1 Sistemas de atomizado
Los dos tipos basicos de sistemas usados para la aplicacion de soluciones de
recubrimiento son: atomizacion de alta y baja presion, la principal diferencia entre

ellos es la manera en que se logra la atomizacion.

En los sistemas de alta presion, el liquido es bombeado a presion de 200 a 3000 psi
a través de un pequeiio orificio con didmetro de 0.02 a 0.05 cm. El grado de
atomizacion y velocidad del rociado es controlado por la presion del fluido, el tamafio
del orificio y la viscosidad del liquido. Debido a que el orificio es pequefio los sélidos
suspendidos en la composicion de recubrimiento deben molerse o filtrarse para

evitar algun bloqueo (Veiga & Coérdoba, 2012).

En los sistemas de baja presion (pistola binaria), el liquido es bombeado a través
de un orificio un poco mas grande (de 0.05 a 0.15 cm de diametro) a una presion
relativamente baja (5 a 50 psi). El aire a baja presion entra en contacto con la
corriente de liquido en la punta del atomizador y se produce un rocio finamente
dividido. El grado de atomizacion esta controlado por la presion del fluido, el orificio
de la pistola de aire, la viscosidad del liquido y la presién del aire (Veiga & Cordoba,
2012).
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3.5.2 Proceso de recubrimiento pelicular
El proceso es tan importante como la formulacion del recubrimiento, en
consecuencia, es necesario controlar ciertas variables para garantizar una calidad

uniforme del producto, tales como:

3.5.2.1 Variables del bombo
La forma del bombo, forma y nimero de bafles, velocidad de rotacién y carga, todo
afecta el mezclado de la masa de tabletas. La mezcla uniforme es esencial para

depositar la misma cantidad de pelicula en cada tableta (Seitz et al., 1976).

Una velocidad demasiado lenta puede causar un exceso de humectacion localizado,
lo que hace que las tabletas se peguen entre si o al bombo, por otro lado, las
velocidades que son demasiado altas pueden no permitir que se sequen en el
tiempo suficiente antes de que las tabletas vuelvan a pasar enfrente del rociador,
esto da como resultado un aspecto de revestimiento rugoso en los comprimidos.
Para el recubrimiento de pelicula no acuosa se usan velocidades de 10 a 15 rpm,
mientras que para el recubrimiento de pelicula acuosa se utilizan velocidades del
bombo mas lentas (3 a 10 rpm) principalmente para adaptarse a una tasa de

aplicacion y secado mas lentos del liquido de recubrimiento (Seitz et al., 1976).

3.5.2.2 Variables de aspersion (spray)
La velocidad adecuada a la que se debe aplicar la dispersién de recubrimiento
depende de la eficiencia de mezclado y secado del sistema, de la férmula del

recubrimiento y las caracteristicas del nucleo.

Es importante esparcir una banda de espray uniforme sobre el lecho de las tabletas
ya que un abanico de rociado que sea demasiado ancho podria resultar en la
aplicacion del recubrimiento directamente a la superficie del bombo, lo que
produciria una menor eficiencia y desperdicio de material. Si el abanico de rociado
es demasiado angosto, puede resultar en una humectacién excesiva localizada y la
uniformidad del recubrimiento de tableta a tableta sera deficiente. Por lo tanto, las
tabletas necesitan hacer mas pasadas a través del area de rociado para ser

recubiertas adecuadamente (Seitz et al., 1976).
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Durante la operacion de recubrimiento, el ancho de la dispersion se puede ajustar
acercando o alejando las boquillas del lecho de la tableta. La distancia entre la
boquilla y el lecho de las tabletas afecta no sélo el ancho de la dispersién, sino
también la cantidad de recubrimiento aplicado a las tabletas individuales (Seitz et
al., 1976).

Una atomizacion demasiado fina hace que algunas gotas se sequen antes de llegar
al lecho de las tabletas. Este efecto se puede detectar facilmente como rugosidad
en la superficie de la tableta. Por el contrario, una atomizacion insuficiente puede
dar como resultado gotas demasiado grandes que alcanzan la superficie de la
tableta y causan un exceso de humectacion localizado, lo que podria provocar que

se peguen, piquen o tengan un efecto de piel de naranja aspera (Seitz et al., 1976).

3.6 Pruebas de disolucién (in vitro)

La absorcion de un PA desde una forma de dosificacion sélida (como comprimidos
y capsulas) tras la administracion oral depende en gran medida de su liberacion, su
disolucion en condiciones fisiologicas y su permeabilidad en el sistema
gastrointestinal. Debido a la importancia de estos pasos, la prueba de disolucion in
vitro se vuelve relevante para predecir el comportamiento in vivo. Con base en esta
consideracion se utilizan estas pruebas para evaluar la calidad de un medicamento
y guiar el desarrollo de nuevas formulaciones ya que permite un enorme nivel de la

simplificacion del sistema de estudio.

3.6.1 Perfiles de liberacion

Un perfil de liberacion se define como la determinacion experimental de la cantidad
de PA disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a
partir de la forma farmacéutica (NOM-177-SSA1-1998, 1998).

Para la realizacion de esta prueba se utilizan 6 comprimidos los cuales son
sometidos a condiciones simuladas del tracto gastrointestinal como lo son los
movimientos peristalticos y el pH, utilizando un disolutor que es un equipo
especificamente disefiado y calificado para ello (NOM-177-SSA1-1998, 1998).

3.6.2 Cinética de liberacion
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Cada vez que se desarrolla una nueva forma de dosificacidon sélida, es necesario
garantizar que la disolucion del farmaco se produzca de forma adecuada. Se
especifican varios métodos para dilucidar los datos de disoluciéon en funcién del
tiempo, pero su dependencia de las caracteristicas de la forma de dosificacion
puede abstraerse mejor usando funciones matematicas que interpretan las curvas
de disolucion en funcidn de otras restricciones relacionadas con el dispositivo de
administracion (Shah & Deshpande, 2014).

El modelado mateméatico acelera significativamente la optimizacion del disefio de
una forma farmacéutica nueva o existente para generar informacion sobre la
eficiencia de liberacion. Algunos de estos modelos son el modelo de orden cero, de
primer orden, Higuchi y Korsmeyer— Peppas (Rao et al., 2015).

3.6.2.1 Modelo de orden cero

Este modelo matematico describe la disolucién de farmacos a partir de formas
farmacéuticas de liberacion modificada, como es el caso sistemas transdérmicos,
tabletas de matriciales, formas recubiertas y sistemas osmoticos. Las formas de
dosificacion farmacéutica que muestran este perfil liberan la misma cantidad de
farmaco por unidad de tiempo y es el método ideal de liberacion para lograr una

accion prolongada (Rao et al., 2015).
Este modelo es expresado de acuerdo con la ecuacion 1:
Ec. (1) Q1 = Qo +Kot

Donde:

Q1 = Cantidad de farmaco disuelto en el tiempo t

Qo = Cantidad de farmaco inicial en la solucion (la mayoria de las veces Qo = 0)

ko = Corresponde a la constante de liberacion de orden cero

3.6.2.2 Modelo de primer orden

Las formas farmacéuticas que siguen este perfil contienen farmacos hidrosolubles
en matrices porosas Y liberan el farmaco de manera proporcional a la cantidad de
PA que gueda en su interior, de forma que la cantidad de PA liberado por unidad de

tiempo disminuye (Rao et al., 2015).

Esta cinética de liberacién se puede expresar mediante la ecuacion 2:
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Ec. (2) InQ; = InQy + kqt

Donde:

Q:= Cantidad de farmaco disuelto en el tiempo t

Qo = Cantidad inicial de farmaco en solucién

K1 = Constante de liberacién de primer orden

3.6.2.3 Modelo de Higuchi

Este modelo matematico establece que la difusién del PA se lleva a cabo en una
sola dimension; que la difusividad del farmaco es constante, la disolucion y el
hinchamiento de la matriz son despreciables y que en el medio de disolucion
siempre se alcanzan condiciones sink. Se utiliza ampliamente para describir la
liberacion de farmacos solubles y poco solubles en medios acuosos, desde diversas

matrices semisolidas y/o solidas (Shah & Deshpande, 2014).
Se puede expresar de acuerdo con la ecuacion 3.
Ec. (3) Q; = kyt'/?

Donde:

kn = Constante de disolucion de Higuchi

Q:= Cantidad de farmaco disuelto en el tiempo t

3.6.24 Modelo Korsmeyer-Peppas

Permite explicar cinéticas de liberacion en donde se presenta erosion y/o disoluciéon
de la matriz. Ha sido usado ampliamente para describir la liberacion de farmacos

desde sistemas poliméricos utilizando la ecuaciéon 5 (Shah & Deshpande, 2014):
Ec. (5) Mi; = k"

Donde:

MyM.. = La fraccion de farmaco liberado al tiempo t

K: = Constante de liberacion caracteristica para las interacciones polimero-
farmaco

n = Exponente de difusion que es caracteristico del mecanismo de liberacion.

En la tabla 4 se muestran los valores correspondientes a “n” para un sistema

cilindrico, asi como el mecanismo de liberacién que describe (Sandoval et al., 2008).
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Tabla 4 Valores de n

Sistema polimérico Valor n Mecanismo de liberacién
0.45 Difusion Fickiana
Cilindrico 0.45<n<0.89 Transporte anémalo
0.89 Transporte caso |l

3.7 Validacion de métodos analiticos

Para el desarrollo de un medicamento es imprescindible la utilizacién de un método
analitico que permita analizar sus caracteristicas. Para asegurar que dichos
métodos analiticos son adecuados para su uso propuesto se someten a un proceso
de validacion que comprueba si el método y los resultados previstos dentro de las
condiciones preestablecidas son lo suficientemente confiables, para lo cual se

determinan diversos parametros (Castillo & Gonzalez, 1996).

3.7.1 Parametros de desempefio analitico
Los parametros de desempefio a evaluar se seleccionan en funcion de la aplicacion
analitica del método y de acuerdo con los requisitos de cada organizacién, sin

embargo, de manera general pueden ser los siguientes (Castillo & Gonzalez, 1996).

3.7.1.1 Linealidad

Permite establecer la capacidad del método para asegurar que los resultados
obtenidos directamente o por una transformacion matematica, son proporcionales a
la concentracion del PA (CNQFB, 2002).

3.7.1.2 Exactitud

Se define como la capacidad del método para obtener resultados lo mas préoximos
posibles al valor referencia, esta refleja un error sistematico o la tendencia a él. Para
asegurar resultados exactos, es necesario eliminar los errores que no estan sujetos
a tratamiento estadistico (calibracion o control incorrectos de equipos), los errores
inherentes a blancos y los que dependen de la cantidad del analito presente (Castillo
& Gonzalez, 1996).
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3.7.1.3 Precision
Describe la forma en que los resultados obtenidos de una serie repetida de ensayos

gue se realizan sobre una muestra son semejantes entre si (CNQFB, 2002).

3.7.14 Reproducibilidad

Se refiera a la precision de los resultados obtenidos sobre una misma muestra
homogénea, pero obtenidos por analistas diferentes en dias diferentes. De un
estudio de reproducibilidad, se estableci6 que para la mayoria de los métodos
analiticos el coeficiente de variacion debe ser menor que un 2.0 % (Castillo &
Gonzalez, 1996).

3.7.1.5 Repetibilidad

Este parametro estadistico refleja la precision de un método, cuando se desarrolla
bajo las mismas condiciones, utilizando la misma muestra, analizada por el mismo
analista, en el mismo laboratorio, con los mismos equipos y reactivos y durante una

misma sesion de trabajo en un periodo corto (CNQFB, 2002).

3.7.1.6 Limite de deteccion y cuantificacion

El limite de cuantificacion se refiere a la concentracion minima del analito que se
puede determinar con precision y exactitud aceptables, mientras que el limite de
deteccion es la concentracidon minima del analito que puede ser detectada, pero no

necesariamente cuantificada (CNQFB, 2002).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Actualmente los sistemas de administracion de liberacién inmediata (convencional)
para el tratamiento de la DM2 presentan ciertas limitaciones, como una deficiente

eficacia terapéutica y diversos efectos secundarios.

Por lo cual surge la necesidad de desarrollar formas de administracion que faciliten
la adherencia terapéutica y reduzcan las complicaciones relacionadas con esta

enfermedad.

En tal escenario, los sistemas osmoticos push pull cobran relevancia debido a que
proveen una, frecuencia de dosificacion reducida y prevencion de degradacion en

un entorno gastrico acido.
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Sin embargo, formular un sistema de estas caracteristicas representa un reto en si,
que estard determinado primordialmente por el principio activo y sus propiedades
fisicoquimicas, encontrar un balance en la concentracion de los polimeros, las
caracteristicas de la membrana de recubrimiento y el didmetro del orificio de

liberacion.

Teniendo en cuenta lo anterior se busca responder lo siguiente, ¢Cudl sera la
formulacion éptima que permita obtener una liberacién de orden cero de glipizida

durante 12 horas?

HIPOTESIS

La concentracion de éxido de polietileno o polivinilpirrolidona presente en la capa
de farmaco en el desarrollo de tabletas osmoéticas bicompartimentales de glipizida
perforadas con rayo laser, influird en la liberacion controlada del activo y permitira

obtener una cinética de liberacion de orden cero durante un periodo de 12 horas.

OBJETIVOS
6.1 Objetivo general
Desarrollar tabletas osméticas bicompartimentales de glipizida perforadas con rayo

laser, empleando 6xido de polietileno y polivinilpirrolidona en su fabricacion.

6.2 Objetivos particulares

e Realizar el analisis de compatibilidad quimica entre la glipizida y los
excipientes mediante calorimetria diferencial de barrido.

e Realizar pruebas reoldgicas a los componentes de las tabletas.

e Elaborar comprimidos bicompartimentales en prensa hidraulica con
punzones cilindricos céncavos de 9 mm, que cumplan con la caracteristica
de peso y superen las pruebas mecanicas de resistencia a la fractura
(dureza) y friabilidad.

e Realizar el recubrimiento de las tabletas, con una membrana semipermeable
a dos niveles de concentracion y evaluar la influencia de diferentes
porcentajes de ganancia en peso en la liberacion de Glipizida.

e Realizar la perforacién de las tabletas con laser, a diferentes condiciones de

potencia y tiempo de exposicion.
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e Desarrollar y validar un método analitico para cuantificar la liberacion de

glipizida mediante perfiles de liberacion.

e Evaluar la cinética de liberacion de glipizida, a tiempos de corrida de 12

horas, mediante perfiles de liberacion, utilizando los modelos de orden cero,

primer orden, Higuchi y Korsmeyer-Peppas.

e Evaluar el efecto de 6xido de polietileno con peso molecular de 200,000 Da

y Povidona K90 en la capa de farmaco.

e Evaluar el efecto del agente osmdgeno en la capa de empuije.

7 MATERIALES Y METODOS

La etapa experimental de este proyecto se realiz6 en el laboratorio de farmacotecnia

namero 110 del edificio N, de la Universidad Autbnoma Metropolitana, unidad

Xochimilco. En la tabla 5 y 6 respectivamente, se muestran los materiales y equipos

utilizados.

Tabla 5 Lista de excipientes y reactivos utilizados

Material Proveedor Lote
Acetona Meyer TTO0817346
Celulosa microcristalina Avicel PH 102 FMC P207818346
Cloruro de sodio (NaCl) JT Baker J0319174
Colorante amarillo huevo Deiman 252D11770
Colorante amarillo naranja Cosmopolita AOR
Colorante azul 1 Peack Brand 260494
Colorante rojo Cosmopolita ARE52
Colorante rosa Deiman 301D14159
Colorante negro Cosmopolita PBK7-L
Colorante verde Cosmopolita SGR7
Colorante verde Cosmopolita AGR25
Estandar secundario de Glipizida Sigma Aldrich LRAC4264
Fosfato monobasico de potasio (KoHPO4) MEYER M0918575
Hidréxido de sodio (NaOH) MACRON 0000099037
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) K4M Colorcon 165916

44



Material Proveedor Lote
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) K100M Colorcon V605012N01
Metanol (MeOH) Meyer TB0817345
Acetato de celulosa Opadry® CA Colorcon TS070851
Oxido de polietileno (POLYOX™ WSR N-80) Colorcon INR537885
Polivinilpirrolidona K90 (PVP K90) BASF 66056188Q0
Tabla 6 Lista de equipos e instrumentos utilizados
Equipo Marca Modelo
Balanza granataria Ohaus SPX6201
Balanza analitica
(microbalanza) Mettler Toledo AB204-5
Bomba peristéaltica Watson Marlow Sci 323

Calorimetro diferencial de

, NETZSCH DSC 214 Polyma
barrido
Disolutor Hanson Research 72L
Durémetro Pharma Alliance Group PAHO1
Espectrofotometro UV-vis Varian Cary 50 Bio
Friabilizador TEMSA JTR-04
Horno Felisa FE-293
Inyector de aire y temperatura
DART WEYV 090203V
controlada
Laser Benbox ACAN A12
Microscopio Dino lite AMA4815ZT
Motor ERWEKA AR 402
Parrilla de agitacion y
_ Thermolyne SP131325
calentamiento
Pistola de aspersion BINKS 460
Prensa Hidraulica Carver 3912
Termdmetro infrarrojo Oakton Infrapro
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Equipo Marca Modelo
Ultra turrex Caframo BDC2002
Vernier digital VWR NA
Vortex Scientific industries S1-0236

7.1 Preparacion de soluciones
Hidroxido de sodio 0.2N: Pesar 2 g de NaOH y traspasar a un matraz volumétrico

de 250 mL, disolver y aforar con agua.

Fluido intestinal simulado (FIS) sin pancreatina: Pesar 6.8 g de K;HPO4y transferir
a un matraz volumétrico de 1000mL, agregar 250 mL de agua y disolver,
posteriormente agregar 190 mL de solucion de hidroxido de sodio 0.2N y 400 mL de
agua, mezclar y ajustar la solucion resultante con solucion de hidréxido de sodio 0.2
N, a un pH de 7.5 £ 0.1. Llevar a volumen con agua (Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos, 2021).

7.2 Metodologia

De acuerdo con una revision de articulos y trabajos previos, para la fabricacion de
los comprimidos osmdéticos, se propusieron los componentes presentes en la tabla
7, tanto para la capa de empuje como para la capa de farmaco, en donde la Glipizida
es el principio activo y en este caso el Avicel PH 102 se contempla tinicamente como

excipiente de ajuste.

Tabla 7 Componentes propuestos para la formulacion de sistemas osmoéticos
bicompartimentales

Capa farmaco Capa empuje
Glipizida HPMC K100M
NacCl NacCl
POLYOX™ WSR N-80 Colorante
PVP K90 Avicel PH 102
Avicel PH 102
HPMC K4M
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A partir de estos componentes se planteo la realizacién de las siguientes pruebas
para determinar si cumplian con las caracteristicas fisicoquimicas necesarias y su

funcionalidad en la fabricacién de comprimidos osmoticos bicompartimentales.

7.2.1 Prueba de compatibilidad farmaco excipiente

La determinacion de posibles incompatibilidades entre la glipizida y los excipientes
presentes en la capa del farmaco se realiz6 mediante el andlisis de muestras
individuales de cada uno de los componentes, asi como la mezcla de la glipizida

con cada excipiente de acuerdo con la siguiente metodologia.

Para la preparacion de las muestras individuales se molio una cantidad aproximada
de 50 mg del PA y de cada uno de los excipientes, utilizando un mortero de
porcelana, los cuales se secaron a 50°C en un horno de la marca Felisa modelo FE-
293, durante wuna hora, posteriormente para el analisis se pesaron
aproximadamente 6 mg de la muestra seca, utilizando una balanza analitica Mettler
Toledo modelo AB204-5.

Las muestras previamente secadas se colocaron en un crisol de aluminio y se
prosiguio a realizar el analisis utilizando un calorimetro DSC 214 Polyma de la
marca NETZSCH, utilizando un intervalo de temperatura entre 25°C y 300°C, con

una tasa de calentamiento de 10°C por minuto y nitrogeno para enfriamiento.

En el caso de las muestras correspondientes a las mezclas se prepararon en
relacion 1:1 de glipizida y del excipiente que fue molido inicialmente, posteriormente

se les dio el mismo tratamiento que a las muestras individuales.

7.2.2 Determinacion de la velocidad de flujo y angulo de reposo

El angulo de reposo se evalué utilizando un embudo de acero inoxidable sobre un
soporte universal, colocado a 15.5 cm de altura respecto la mesa de trabajo, en la
superficie de la mesa se coloc6 una hoja milimétrica para facilitar las mediciones; la
muestra por evaluar, previamente pesada (P) se colocé en el embudo cuyo orificio
inferior se bloqued, posteriormente se quitd el bloqueo para permitir que fluyera la
muestra sobre la hoja milimétrica, cuando la muestra terminé de caer se determiné

la altura (h) del lecho del polvo y el diametro (D) de la base del cono con ayuda de
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un vernier digital marca VWR. El angulo de reposo (AR) se determiné de acuerdo

con la ecuacion 6:
Ec. (6) AR=tan}(2h) /D

Donde:

AR = Angulo de reposo.

h = Altura del lecho de polvos.

D = Didmetro del lecho del polvo.

Esta prueba se realiz6 por triplicado para cada uno de los excipientes individuales,
asi como para cada una de las mezclas correspondientes a las formulaciones de la

capa de farmaco y capa de empuije.

La prueba de velocidad de flujo se efectué simultaneamente a la prueba de AR,
tomando el tiempo (t) con un cronémetro desde el momento en que se desbloqueod
la parte inferior del embudo hasta que caen las ultimas particulas de polvo y se

calculd utilizando la ecuacion 7.
Ec. (7) V&= Pht

Donde:

V¢ = Velocidad de flujo.

P = Peso en gramos.

t = Tiempo en segundos.

7.2.3 Densidad aparente de polvos

La prueba de densidad aparente se realizd pesando aproximadamente 100 g de la
muestra de prueba la cual se tamizo utilizando un tamiz de acero inoxidable con
malla #20, posteriormente se peso y taré una probeta (de vidrio) graduada, de 100
mL y de la muestra previamente tamizada se colocé en la probeta la cantidad
suficiente para llegar al volumen de los 100mL, se determiné el peso de la muestra

afiadida y se calculo la densidad aparente en g/mL, utilizando la ecuacién 8:
Ec. (8) M1/Vo.
Donde:

M:= Muestra afadida
Vo= Volumen inicial
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Esta prueba se realiz6 por triplicado para cada uno de los excipientes individuales,
asi como para cada una de las mezclas correspondientes a las formulaciones de la

capa de farmaco y capa de empuije.

7.2.4 Densidad compactada de polvos

La realizacion de esta prueba se llevo a cabo usando la muestra empleada en la
prueba de densidad aparente, sin retirar la muestra, se cubrié la probeta y
posteriormente se levantd a una altura de 10 £ 5 cm, para después impactarla contra
la mesa, esta accion se repitid6 250 veces a ritmo constante posteriormente se
registré el volumen compactado, con una aproximacion a la unidad mas cercana en
la escala de la probeta, por ultimo se calcul6 la densidad compactada en g/mL de

acuerdo con la ecuacion 9 (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2021):
Ec. (9) Mu/V¢

Donde:

Vi: Volumen final por asentamiento.

Mi: Muestra afiadida

7.2.5 Hinchamiento de polimeros

La evaluacion del porcentaje de hinchamiento se desarroll6 elaborando 6
comprimidos de cada polimero (HPMC K100M, HPMC K4M, PVP K90 y POLYOX™
WSR N-80 ) mediante compresion directa, utilizando punzones céncavos de 9 mm
diametro y una presion de 250 psi, una vez que se obtuvieron los comprimidos se
determind su peso inicial y posteriormente se colocaron en una caja Petri por cada
polimero, a las cuales se les agregd 60 mL de agua destilada, las tabletas se fueron
colocando una por una dentro de la caja Petri, teniendo cuidado de que fuera
cubierta por completo por el agua y que no tocara la pared, en este momento se

inicio la medicion de tiempo con ayuda de un cronémetro.

Cada hora durante las primeras 5 horas se retiraron las tabletas y con ayuda de
papel absorbente se quité cuidadosamente el exceso de agua para registrar su
peso, posteriormente se repitid esta actividad a las 12 horas y por ultimo a las 24
horas. Una vez concluidas las 24 horas se determiné el porcentaje de hinchamiento

de acuerdo con la ecuacién 10:
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Ec. (10) %Hinchamiento = (%) * 100

Donde:
Pi= peso de la tableta a la hora de medicion
Pi= peso inicial de la tableta

7.2.6 Seleccion de colorantes

Para poder identificar cada una de las formulas a fabricar, posterior a su
recubrimiento, es necesario incluir un colorante en la capa de empuje, para
determinar cuales colorantes se podian ocupar, es decir, que no presentaran
interferencia con el PA, se realizd un andlisis mediante espectrofotometria Uv-vis,
para lo cual se prepard una referencia, pesando 10 mg de glipizida, que se coloco
en un matraz volumétrico de 10mL, se solubilizo y se afor6é con HCI 0.1N, a partir
de esta solucion se tomaron las alicuotas para obtener una concentracion final de
0.02 mg/mL, posteriormente se pesaron 10 mg de cada colorante a evaluar, los
cuales al igual que la referencia se diluyeron para obtener una concentracion final
de 0.02 mg/mL, las muestras se analizaron por espectrofotometria UV-vis

realizando un barrido de 200 a 350 nm.

7.2.7 Tiempo optimo de mezclado

Para el desarrollo de esta prueba, se realizé una mezcla conformada por 1.4 g de
glipiziday 5.6g de Avicel PH 102 (lo cual corresponde al total del principio activo en
la formulacién para un lote de 140 comprimidos), estos componentes se mezclaron
de manera manual utilizando una bolsa de plastico durante 10 min. Posteriormente
se agrego el resto de los componentes (0.56 g de NaCl, 9.8 g N-80, 2.8 g KAM y
7.84 de Avicel PH 102) para nuevamente mezclar de manera manual en una bolsa
de plastico. Con ayuda de un cronémetro se tomé el tiempo y a los minutos 4, 6, 8,
10 y 12 se detuvo el mezclado para tomar 5 muestras criticas de 200 mg de

diferentes zonas de la bolsa.

Se evaluo la uniformidad de la mezcla mediante espectrometria UV-vis, utilizando
una curva de calibracion con un estandar de referencia secundario, para determinar

el contenido de glipizida en cada muestra.
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7.2.8 Elaboracion y control de calidad de los nucleos

Una vez concluidas las pruebas anteriores se prosiguié con la fabricacion de los
nucleos para lo cual se propusieron 8 formulaciones diferentes como se muestra en
la tabla 8, en las cuales se vario el porcentaje de Polyox™ WSR N80 y PVP K90 en
la capa del farmaco y el porcentaje de NaCl en la capa de empuje, para poder
evaluar el efecto de las diferentes proporciones de estos excipientes en la liberacion

de Glipizida.

Tabla 8 Formulaciones propuestas para la fabricacién de SOB

Formulaciones

1 2 3 4 5 6 7 8

% Capa farmaco
Glipizida 5 5 5 5 5 5 5 5
NaCl 2 2 2 2 2 2 2 2
Polyox™ WSRN-80 | 35 | 70 | 35 | 70 | O 0 0 0
PVP K90 0 0 0 0 [35] 70| 35|70
Avicel PH 102 48 | 13 | 48 | 13 | 48 | 13 | 48 | 13
HPMC K4M 10 | 10 (10 | 10| 10 | 10 | 20 | 10

% Capa empuje
HPMC K100 69 | 69 | 69 | 69 [ 69 | 69 | 69 | 69
NaCl 10 | 10 [ 30 | 30 | 10 | 10 | 30 | 30
Colorante 1 1 1 1 1 1 1 1
Avicel PH 102 20 | 20 | O 0 [20] 20 ] O 0

Una vez que se tuvo la mezcla de cada formulacion, se pesaron 200 mg de la capa
de farmaco y 100 mg de la capa de empuje, los cuales se comprimieron de manera
manual a 25 psi de presion utilizando una prensa hidraulica de la marca Carver
modelo 3912 y punzones concavos de 9 mm de didmetro, iniciando con la
compresion de la capa del farmaco y posteriormente una doble compresién con la

adicion de la capa de empuije.
7.2.8.1 Determinacion de peso, diametro y espesor

El peso que debe poseer una unidad de dosificacion sélida, queda a decisién de

cada formulador, en este caso debido al PA, la cantidad de excipientes, el método
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de fabricacion y el tipo de sistema, se establecieron 300 mg como peso objetivo
para cada comprimido, para la determinacion de estas caracteristicas se tomaron
30 comprimidos de cada formulacién, los cuales se pesaron individualmente
utiizando una balanza analitica marca Mettler Toledo modelo AB204-5,
posteriormente se midid su diametro y espesor con un vernier digital de la marca

VWR, se determiné el promedio y desviacion estdndar de los resultados obtenidos.

7.2.8.2 Resistencia a la ruptura (Dureza)

En la realizacion de esta prueba se utiliz6 un durébmetro marca Pharma Alliance
Group, modelo PAHO1, en el cual se colocaron las tabletas y comprimieron hasta el
punto de ruptura, por ultimo, se registro el valor de dureza en kg fuerza (Kgf),
proporcionado por el equipo. Para la realizacion de esta prueba se utilizaron 10
tabletas de cada formulacion.

7.2.8.3 Friabilidad

La capacidad para resistir la abrasion y el desgaste por friccion se determino de
acuerdo con el MGA 1041 de la FEUM, por lo cual se utilizaron 23 tabletas para
aproximarse al valor de los 6.5 g que indica la farmacopea. Antes de iniciar se
determind el peso total de las unidades a emplear, posteriormente se colocaron en
el tambor de un friabilizador marca Temsa modelo JTR-04, la prueba se realizo
girando el tambor a 25 rpm durante 4 min, finalizado el tiempo, las tabletas fueron
nuevamente pesadas para calcular el porcentaje de friabilidad de acuerdo con la

ecuacion 11:

Pt

i

Ec. (11) % Friabilidad = (*—-) + 100

gfgieéso total de las unidades antes de la prueba en el friabilizador.

Pt = Peso total de las unidades después de la prueba de friabilidad.

7.2.8.4 Uniformidad de contenido

Para la realizacion de esta prueba, se tomaron 10 tabletas de cada lote, las cuales
se trituraron individualmente en un mortero para posteriormente transferirse a
matraces volumeétricos de 100 mL, se agregé 1mL de MeOH, se agito y se llevo a

un volumen con solucion FIS sin pancreatina, una vez aforado se tomé una alicuota
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de 2 mL que se transfirié a un matraz volumétrico de 10 mL, este matraz se aford
con solucion FIS sin pancreatina para obtener una concentracion final de 0.02
mg/mL de Glipizida, las muestras se analizaron mediante un espectrofotometro UV-
vis de la marca Varian, modelo Cary 50 Bio, midiendo la absorbancia a una longitud

de onda de 275 nm, para determinar la concentracion del PA.

Se calcul6 del valor de aceptacion (VA) mediante la ecuacion 12:
Ec. (12) M - X+ ks

Los términos son los definidos en el anexo 1.

7.2.9 Recubrimiento pelicular

Las 8 formulaciones de tabletas elaboradas fueron recubiertas simultaneamente por
el método del film coating, en la figura 13 se muestra el desarrollo del proceso
utilizando un bombo convencional acoplado a un motor Erweka AR 402 y una pistola

binaria de aspersion BINKS 460.

Figura 13 Proceso de recubrimiento

Las condiciones de trabajo utilizadas se presentan en la tabla 9.

Tabla 9 Condiciones de operacidn durante el proceso de recubrimiento de SOB

Condicion Unidades
Carga del bombo 1 kg
Velocidad de rotacion 20 rpm
Velocidad de dosificacion 12 g/min
Presion de aspersion 25 psi
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Condicién Unidades
Distancia de pistola 8 cm
Temperatura 26-29 °C
Polimero de recubrimiento Opadry® CA

Se adicionaron tabletas placebo ya que los comprimidos osmaéticos elaborados no

eran suficiente para alcanzar la carga minima necesaria para operacion del bombo.

La solucion de recubrimiento se prepard con una concentracion de 7% de solidos y
una mezcla de acetona agua en relacion 94:6 respectivamente, mediante agitacion
a 900 rpm durante 40 minutos, utilizando un agitador mecénico con velocidad de 40

a 2000 rpm de la marca Caframo, modelo BDC2002.

El peso de las tabletas se monitoreo durante el proceso y una vez que las tabletas
alcanzaron una ganancia en peso de 10% se retird0 aproximadamente la mitad de
estas y se continuo con la aspersion hasta que las tabletas restantes obtuvieran una

ganancia en peso de 12%.

7.2.10 Perforacion con rayo laser

Las pruebas de perforacion laser se realizaron a las tabletas previamente
recubiertas con un 10% y 12% de ganancia en peso, utilizando un equipo Ben box.
Para el diametro de la perforacion se propuso trabajar con 500 pum de longitud y
para determinar la profundidad de perforacion se realizé un disefio de experimentos
3? teniendo como variables la intensidad del laser y tiempo de exposicién bajo el
laser, las cuales se manejaron a tres niveles de trabajo (bajo, medio y alto), utilizado
el software Design Expert version 11 se realizé una matriz de disefio (tabla 10), de
la cual se realizaron 3 réplicas aleatorizadas de cada secuencia con la finalidad de

evaluar el efecto de estos factores en la profundidad de perforacién.

Posteriormente utilizando un microscopio Dino lite AM4815ZT calibrado, se midio el
diametro de los orificios obtenidos y se realizaron cortes transversales a las tabletas
perforadas para medir la profundidad de la perforacién y el espesor de la membrana

de recubrimiento.
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Tabla 10 Matriz de disefio experimental para la perforacion laser

. ] Factor_l Factor 2 Respuesta
Secuencia| A: Intza\;\)&dad B: Tiempo (ms) | Profundidad (um)
1 5 1
2 5 10
3 5 20
4 45 1
5 45 10
6 45 20
7 90 1
8 90 10
9 90 20

7.2.11 Validacion del método analitico para cuantificacion de GPZ
Se realizé siguiendo las indicaciones de la guia del colegio nacional de QFB
(CNQFB, 2002), por lo que en funcion de la aplicacion analitica del método se

determinaron los siguientes parametros de desempefio:

Adecuabilidad del sistema: Para el desarrollo de esta prueba se prepararon
soluciones que representan el 100% de GPZ (11ug/ml), por sextuplicado y se
realizaron lecturas a una longitud de onda de 276nm utilizando un espectrofotometro
UV-vis Cary 50.

Especificidad del método: Para establecer posibles interferencias en el analisis, se
analizaron placebos de los comprimidos, asi como estandares de glipizida y
placebos cargados, usando una concentracion de 11ug/ml de GPZ, se realizé un

barrido entre 300 y 200 nm utilizando un espectrofotdmetro UV-vis Cary 50.

Linealidad del sistema: Se prepararon cinco niveles de concentracion de GPZ (1.1
pg/ml, 6.0 pg/ml, 11.0 pg/ml, 16. pg/ml y 21 ug/ml) por pesadas independientes,
cada uno por triplicado, se realizaron lecturas a una longitud de onda de 276nm

utilizando un espectrofotometro UV-vis Cary 50.
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Exactitud y repetibilidad del método: Para evaluar estos parametros se prepararon
soluciones correspondientes al 100% de concentracion, pesando aproximadamente
11.4 ug +0.1 de GPZ.

Precision intermedia: Se prepararon muestras por triplicado de GPZ
correspondientes al 100%, en dos dias diferentes por dos analistas diferentes, los
cuales ocuparon el mismo material, equipo y reactivo para la realizacion de la

prueba.

Linealidad del método: Se seleccionaron dos niveles superior e inferior de la
concentracion de GPZ (4.0 pg/ml, 11.0 pg/ml y 14.0 ug/ml), posteriormente se
prepararon placebos adicionados por triplicado de cada nivel seleccionado, se
realizaron lecturas a una longitud de onda de 276nm utilizando un espectrofotometro
UV-vis Cary 50.

7.2.12 Perfiles de liberacion de GPZ

Las pruebas de liberacion se realizaron utilizando el aparato 2 de la FEUM, en un
disolutor de la marca Hanson Research. La velocidad de agitacion se manejo a 50
rpm y una temperatura de 37 + 0.5°C. El volumen del medio de simulacion de las
condiciones intestinales (FIS s/pancreatina) fue de 900 mL. Se utilizaron 3 tabletas
perforadas por formulaciéon las cuales se colocaron dentro de sinkers para evitar
gue se movieran dentro del vaso. Cada ensayo se realizo por 24 horas, en las que
se tomaron muestras de 5 mL con reposicion de volumen, cada hora durante las
primeras 12 horas y posteriormente hasta las 24 horas. Cada muestra se analizo
utilizando un espectrofotometro Uv-vis a 265 nm. Los datos obtenidos se evaluaron
utilizando una curva de concentracién preparada con un estandar secundario de la
marca Sigma Aldrich, para determinar la concentracion de glipizida presente en

cada muestra.

Posteriormente se realizo el analisis de los resultados utilizando el complemento de
Excel DDSolver para los modelos matematicos de Orden cero, Primer orden,
Higuchi y Korsmeyer-Peppas, para determinar cual describe mejor el proceso de

liberacion.
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8 RESULTADOS Y DISCUSIONES

8.1.1 Compatibilidad entre Glipizida: excipiente

Se us0 la técnica de DSC para identificar posibles incompatibilidades de la glipizida
con los diversos excipientes elegidos para la formulacion de comprimidos
osmoéticos. De la figura 15 a la 19 se muestran los termogramas obtenidos
individualmente de GPZ, los excipientes, asi como su correspondiente mezcla en

relacion 1:1.

El andlisis por DSC de la muestra correspondiente al PA mostré la existencia de un
pico endotérmico a 219 °C caracteristico de GPZ, la cual se ocupé como referencia
para todos los analisis posteriores ya que no se observd aparicion de ningun otro

evento térmico.

Los termogramas de la figura 14 corresponde al analisis de cloruro de sodio (NaCl),
debido a que es un compuesto que alcanza su punto de fusién a los 807 °C, por lo
tanto, no se espera encontrar eventos térmicos en el rango de los 20 °C a los 300
°C, por otra parte, la endoterma correspondiente a la GPZ se aprecia facilmente en
la mezcla con NacCl, por lo cual se determina que son compatibles, situacion que de
acuerdo con la figura 15 correspondiente a Avicel PH 102 se repite por lo cual se

establece el mismo resultado.

1
0
Cloruro de sodio MV ; V
3 —
-4

Cloruro de sodio: v 30

o b

glipizida 50 |

-70 4

-10

-30

ini7i v -50

glipizida W

-80

-110

20 60 100 140 180 220 260 300

Temperatura (°C)

Figura 14 Termogramas obtenidos de GPZ, NaCl y GPZ-NaCl para evaluar la compatibilidad
farmaco excipiente en laformulacion de comprimidos osmaoticos
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Figura 15 Termogramas obtenidos de glipizida, Avicel PH 102 y glipizida-Avicel PH 102 para
evaluar la compatibilidad farmaco excipiente en la formulacion de comprimidos osméticos

En la figura 16 y 17 se observan los termogramas correspondientes a POLYOX™
WSR N-80y PVP K90 respectivamente, en los cuales se puede apreciar que en el
analisis individual aparece una endoterma cercana a los 60°C, mientras que en el
termograma correspondiente a la mezcla se observa que la GPZ presenta una
disminucién en su sefial, sin embargo esto corresponde a lo reportado por (Verna &
Garg, 2005) quien menciona que los picos de las muestras individuales son
caracteristicos de POLYOX™ WSR N-80 y PVP K90 mientras que en las mezclas,
la diferencia de la sefial puede ser ocasionado por una interaccion farmaco-
excipiente que aunando a una menor cantidad de muestra reduce la intensidad del
pico de GPZ, sin embargo, dado que la endoterma correspondiente al PA sigue

presente se considera que son compatibles.
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Figura 16 Termogramas obtenidos de glipizida, POLYOX™ WSR N-80 y glipizida - POLYOX™
WSR N-80 para evaluar la compatibilidad farmaco excipiente en la formulacion de
comprimidos osmoéticos
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Figura 17 Termogramas obtenidos de glipizida, PVP K90 y glipizida-PVP K90 para evaluar la
compatibilidad farmaco excipiente en la formulacion de comprimidos osméticos

En la figura 18 correspondiente al analisis de HPMC K4M, se observa un pico

endotérmico a los 65°C en la muestra individual, sin embargo debido a la diferencia
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de escalas este pico no se aprecia en el termograma correspondiente a la mezcla,
ademas se puede resaltar la presencia de un evento térmico cerca de los 280 °C el
cual puede corresponder a un evento de combustion; sin embargo para descartar
gue sea una incompatibilidad serian necesarias pruebas adicionales, no obstante el
punto de mayor interés en este termograma es que se puede apreciar el pico

correspondiente a GPZ.
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HPMC 41
PZIVEN
8
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\_

HPMC K4M: MV |
glipizida v

glipizida V20 1

20 60 100 140 180 220 260 300
Temperatura (°C)

Figura 18 Termogramas obtenidos de glipizida, HPMC K4M y glipizida-HPMC K4M para
evaluar la compatibilidad farmaco excipiente en la formulacién de comprimidos osméticos

8.1.2 Determinacién de la velocidad de flujo y el angulo de reposo
Como se muestra en la figura 19, se evaluaron las propiedades de flujo de cada
excipiente elegido para la formulacion de comprimidos osmaticos, asi como las

caracteristicas de las mezclas propuestas para cada formulacion.
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Figura 19 Prueba de angulo de reposo a la muestra de POLYOX™ WSR N-80

Las pruebas de velocidad de flujo y angulo de reposo se realizaron por triplicado,
en la tabla 11 se muestran los resultados promedio de cada excipiente, como se
puede apreciar POLYOX™ WSR N-80y PVP K90 presentan propiedades
excelentes, mientras que Avicel PH102 presenta propiedades buenas, sin embargo,
en el caso de las HPMC no se pudo determinar la velocidad de flujo ya que estos
materiales tienden a aglomerarse, por lo que presenté un flujo forzado, esto quiere
decir que en ambos casos se requiri0 un estimulo mecanico para que el polvo
pudiera caer, sin embargo es un resultado que concuerda con la morfologia amorfa

de las particulas de HPMC.

Tabla 11 Resultados obtenidos en las pruebas de angulo de reposos y velocidad de flujo
para los excipientes individuales

. Angulo de | Capacidad Velocidad
Excipiente . .
reposo del flujo de flujo

POLYOX™ WSR N-80 24.00 Excelente 44.69

Avicel PH102 30.30 Buena 27.84

PVP K90 26.70 Excelente 39.52
HPMC K4M 38.05 * *
HPMC K100M 38.69 * *

*Flujo forzado
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Como se menciond anteriormente los comprimidos bicompartimentales estan
conformados por una capa de farmaco y una capa de empuje, las cuales tienen una
composicion diferente por lo tanto se evaluaron las propiedades de flujo por
separado, en la tabla 12 y 13 se presentan los resultados obtenidos los cuales

fueron identificados con el componente diferente en cada caso.

Tabla 12 Resultados obtenidos en las pruebas de angulo de reposos y velocidad de flujo
para las mezclas correspondientes a la capa de farmaco

Capa de Férmaco Angulo de Propiedad | Velocidad
reposo del flujo de flujo
POLYOX™ WSR N-80 35% 35.60 Buena 22.89
POLYOX™ WSR N-80 70% 32.05 Buena 18.79
PVP K90 35% 37.66 * *
PVP K90 70% 38.43 * *

*Flujo forzado

Tabla 13 Resultados obtenidos en las pruebas de angulo de reposos y velocidad de flujo
paralas mezclas correspondientes a la capa de empuje

Capade |Angulo de| Propiedad |Velocidad
empuje reposo del flujo de flujo

NaCl 10% 33.03 Buena 18.26

NaCl 30% 32.87 Buena 20.95

De acuerdo con la FEUM, las formulaciones de la capa de farmaco elaboradas con
POLYOX™ WSR N-80 presentan una velocidad de flujo buena para ser utilizadas
en la fabricacion de tabletas por compresion directa al igual que las mezclas de la
capa de empuje, por otro lado a las formulaciones con PVP K90 no se les pudo
determinar esta propiedad debido a que presentaron un flujo forzado, sin embargo
el problema se podria solucionar afiadiendo un agente deslizante, por lo cual se

determina continuar con el proceso.

8.1.3 Densidad aparente y densidad compactada de polvos

Los resultados de las pruebas de densidad (tabla 14) mostraron que en el caso de
la capa de farmaco las formulaciones con POLYOX™ WSR N-80 tienen una
densidad ligeramente superior a las mezclas con PVP K90, en el caso de las

mezclas correspondientes a la capa de empuje las formulaciones con Avicel PH 102
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presentan una mayor densidad, estos datos permitiran calcular el indice de Hausner

y el indice de compresibilidad.

Tabla 14 Propiedades de flujo de las formulaciones para capa de farmaco y capa de empuje
de acuerdo con los resultados obtenidos por Indice de Hausner e Indice de Carr

C.de Densidad | Densidad Compresibilidad| Eluidez l.
Farmaco aparente |compactada P Hausner
FlyF3
N8O 35% 0.41 0.54 24.68 Aceptable| 1.33
F2yF4 24.99
N8O 70% 0.44 0.59 Aceptable| 1.33
F5y F7
K90 35% 0.38 0.50 22.88 Aceptable| 1.30
F6yF8
K90 70% 0.41 0.53 22.77 Aceptable| 1.29
C. de empuje Densidad | Densidad Compresibilidad | Fluidez .
aparente |compactada Hausner
F1, F2, F5, F6 0.36 0.50
NaCl 10% 26.84 Pobre 1.37
F3, F4, F7, F8 0.43 0.60
NaCl 30% 28.72 Pobre 1.40

8.1.4 Determinacion de indice de Hausner e indice compresibilidad

El resultado de indice de compresibilidad e indice de Hausner se obtuvo a partir de
los resultados de la prueba de densidades aparente y densidad compactada. Los
valores del indice de compresibilidad (IC) e indice de Hausner (IH) obtenidos se
muestran en la tabla 14. El indice de compresibilidad para la capa de farmaco se
considera aceptable en todos los casos mientras que en el caso de la capa de
empuje se obtuvo una fluidez pobre de acuerdo con la FEUM, sin embargo, se
considera que no representa inconveniente para fabricacion por compresion directa
en cuyo caso de ser necesario se podria mejorarse la fluidez con la adicion de un

deslizante como aerosil.

8.1.5 Porcentaje de hinchamiento de polimeros
de de

bicompartimentales es que a la expansion de los polimeros presentes en la capa de

Una las caracteristicas principales los sistemas osmoticos

farmaco y en la de empuje influyen en la liberacion del principio activo, por lo cual
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la seleccion adecuada de estos polimeros es primordial para la formulacion ya que
una eleccion incorrecta podria generar una presion excesiva o insuficiente lo cual
afectaria directamente la liberacidon. En la figura 20 se muestran los polimeros

evaluados y el porcentaje de hinchamiento que presentaron durante 24 horas.
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Figura 20 Resultados del % de hinchamiento de los polimeros HPMC K100M, HPMC K4M,
POLYOX WSR N80y PVP K90, en un periodo de 24 horas

Como se puede apreciar la HPMC K100M muestra un aumento de 5 veces su peso
inicial, por lo cual la se vuelve una opcion adecuada para ser incluida dentro de la
capa de empuje, por otro lado, la HPMC K4M presenta un hinchamiento menor; sin
embargo, este resultado no se considera desfavorable ya que se puede adicionar
en la capa del farmaco para generar una fuerza de oposicion y evitar una
interdifusion del principio activo. En el caso del POLYOX™ WSR N-80 y PVP K90,
se observa que después de la primera hora de analisis, comienzan a disolverse,

caracteristica que se considera adecuada ya que se espera que formen una
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suspension que permita liberar el principio activo, lo que los hace ideales para ser

incorporados en la capa del farmaco.

8.1.6 Tiempo 6ptimo de mezclado
La evaluacion del proceso de mezclado se realiz6 mediante espectrometria UV vis
utilizando una curva de calibracion con un estandar secundario de glipizida, la cual

se muestra en la figura 21.
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Figura 21 Curva de calibracién por espectrofotometria UV-vis para evaluar la concentracion
de GPZ en mezclas de las formulaciones de SOB

En la figura 22 se observan los % de desviacion estandar relativa (DSR) obtenidos
en la cuantificacion de GPZ en los diferentes tiempos de muestreo, con lo cual se
determind que el tiempo 6ptimo de mezclado es a los 10 minutos ya que es el tiempo
en el que se presenta una menor DSR lo que significa que a este tiempo se obtienen
datos mas precisos y por consecuencia se asume que la mezcla es mas

homogénea.
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Figura 22 Desviacién estandar relativa de la valoracion GPZ obtenida en diferentes tiempos
del proceso de mezclado manual

8.1.7 Elaboracion y control de calidad de los nacleos osmoticos
El peso promedio de 30 comprimidos de cada formulacion se muestra en la tabla
14, en donde cabe resaltar que ninguno tiene una diferencia mayor al 3% de peso,

por lo que se establece que el proceso de fabricacion fue realizado exitosamente.

Por otro lado, la resistencia a la ruptura de las tabletas no es considerada como una
caracteristica biofarmacéutica, sino mas bien una caracteristica de resistencia
mecanica, sin embargo, en el caso de los sistemas osmoéticos tiene una relevancia
mayor, ya que la fuerza de compactacion influye en la porosidad del nacleo lo que
a su vez afectaria la permeacion del agua, por lo tanto se establecio una dureza
objetivo <18 Kgf ya que se ha reportado que durezas superiores presentan menor
liberacién del principio activo, en la tabla 15 también se aprecian los resultados
obtenidos en cada formulacion, en donde cabe destacar que todas las

formulaciones cumplieron con las caracteristicas establecidas.

En el caso de la prueba de friabilidad se comprobo que los comprimidos analizados
de cada formulacion cumplieron con el limite <1 % establecido en la FEUM, las
primeras 4 formulaciones tienen como base la utilizacién de POLYOX™ WSR N-80,

mientras que las 4 siguientes tienen PVP K90, a pesar de que ambas cumplen con
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la especificacién se puede apreciar que las formulaciones 1,2,3 y 4 tienen una
menor pérdida comparadas contrala 5,6,7 y 8. En este punto es importante recalcar
gue no solamente se esperaba que cumplieran con la prueba de friabilidad ya que
en el caso particular de SOB también es muy importante que las capas de farmaco
y de empuje no se separen para asegurar que pueden resistir un proceso de

recubrimiento posterior, lo cual se cumplié satisfactoriamente.

Por lo tanto, se establece, que todas las formulaciones cumplen con las
especificaciones tecnoldgicas previstas, destacandose las propiedades de

resistencia mecanica por los valores muy bajos obtenidos.

Tabla 15 Parametros de calidad evaluados a los nucleos de cada una de las formulaciones
propuestas para SOB

Peso

Formulacién tableta Grosor Diametro Dureza | % Pérdidf

(mg) (mm) (mm) (Kgf) de peso
F1 292.02 4.62 9.10 1541 0.02
F2 297.28 4.64 9.06 15.68 0.04
F3 296.74 4.57 9.14 13.34 0.08
F4 296.91 4.64 9.11 13.50 0.06
F5 299.54 4.65 9.12 16.23 0.13
F6 299.68 4.82 9.12 15.73 0.10
F7 299.67 4.56 9.13 14.37 0.12
F8 298.60 4.66 9.15 14.81 0.12

* Friabilidad
8.1.8 Uniformidad de contenido de Glipizida

De los comprimidos fabricados se tomaron 10 unidades por formulacién para
realizar la prueba de uniformidad de dosis, siguiendo la metodologia de la FEUM,
en la tabla 16 se resumen los resultados obtenidos en los cuales se puede apreciar
gue todas las formulaciones cumplen con las especificaciones establecidas, con
resultados que oscilan entre el 90% y 110 %, ademas todas cumplen con el criterio

establecido L1<15, por lo tanto, no fue necesaria la repeticion de ninguna férmula.
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Tabla 16 Concentraciones de GPZ obtenidas en la prueba de uniformidad de
contenido por espectrofotometria UV-vis

Formulacién | Absorbancia Con;:e:/tr:zl-cién Conce:m/:racién VA L1<15
F1 0.464 0.020 98 12.1 Cumple
F2 0.49 0.021 103 7.7 Cumple
F3 0.48 0.020 101 7.6 Cumple
F4 0.477 0.020 101 6.8 Cumple
F5 0.454 0.019 94 14.0 | Cumple
F6 0.451 0.019 95 14.8 | Cumple
F7 0.452 0.019 95 11.5 | Cumple
F8 0.469 0.020 99 9.5 Cumple

Esta prueba es importante ya que confirma que el mezclado realizado inicialmente
fue correcto puesto que en los comprimidos de cada formula se puede encontrar
una cantidad similar de principio activo. Ademas, brinda una idea de cuanto PA se

esperaria cuantificar en la prueba de liberacion.

8.1.9 Recubrimiento pelicular de los comprimidos osmoticos

Durante el proceso de recubrimiento se muestrearon tabletas para medir el aumento
en peso, cuando se alcanzo 10% de aumento, se retird aproximadamente la mitad
de las tabletas osmdticas, el tiempo total de este proceso fue de 1 hora 20 min,
posteriormente se continué con el proceso hasta alcanzar 12% de ganancia en
peso, este proceso presentd un rendimiento del 98% y una eficiencia del 90%, en la
figura 23 se muestran los comprimidos de las formulaciones antes y después del

recubrimiento.
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(b)

Figura 23 Sistemas osmoticos antes (a) y después (b) del proceso de recubrimiento

8.1.10 Validacion del método analitico para cuantificacion de GPZ

La validacion se realiz6 mediante una serie de pruebas experimentales de acuerdo

con las pruebas establecidas en la guia de validacion de métodos analiticos del
colegio nacional de QFB (CNQFB, 2002). Los resultados obtenidos se muestran en

la tabla 17.

Tabla 17 Resultados de la validacion del método para cuantificacién de GPZ

Linealidad del sistema

Parametro Criterio de aceptacion Resultado
Adecuabilidad CV:<2% 0.015 %
R220.98 0.998

IC (B1) no debe incluir el cero

0.02372-0.02532

Limite de deteccion LD = 3.3xD$ 0.001392 mg/mli
m
Limite de cuantificacion LC = 10xDS 0.002014 mg/mli
m
Repetibilidad CV:<3% 1.0785 %
Exactitud IC (i) debe incluir el 100% | 100.690-98.436 %
Precision intermedia CV:<3% 2.5643 %
R?*20.98 0.999
IC (B1) debe incluir la unidad 0.98 -1.01
Linealidad del método . . 0.00025 a -
IC (Bo) debe incluir el cero 0.00006
CV:<3% 0.7424 %
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Los resultados muestran que en el intervalo de concentracion comprendido entre
0.002 mg/mL a 0.014 mg/mL, se satisfacen las condiciones de linealidad del método
analitico, ya que, se cumplen los requerimientos de un coeficiente de R? mayor a
0.98, lo que indica correspondencia entre los valores obtenidos con la recta de
ajuste y los obtenidos experimentalmente.

Los resultados correspondientes al andlisis por sextuplicado de una concentracion
correspondiente al 100 % de GPZ, mostraron un coeficiente de variacion menor al
2%, lo que permite afirmar que el método analizado cumple con los criterios

establecidos de exactitud y repetibilidad.

Los resultados correspondientes a la reproducibilidad del sistema obtenido por dos
analistas en dos dias diferentes, aplicando el mismo método de analisis y en iguales
condiciones de trabajo, arrojaron un CV de 2.56%, por lo que se establece que los
resultados posteriores obtenidos mediante este método de andlisis seran

confiables.
El registro completo de los datos se encuentra en el Anexo 2.

8.1.11 Perforacion laser del orificio de liberacién en los comprimidos osmoticos
Los resultados obtenidos mediante la matriz experimental se muestran en la tabla
18.

Tabla 18 Matriz experimental de la perforacion laser

Secuencia Factor 1 Factor 2 Respuesta
A: Intensidad (V) | B: Tiempo (ms) | Profundidad pm

1 45 1 7836

2 90 1 12152

3 5 10 0

4 5 1 0

5 45 10 6365

6 45 10 6216

! 90 20 1373.95
8 5 20 0

9 9 20 1439

1 45 10 659.4
14 90 1 1228.2
15 45 20 792.8
16 90 10 1259.5
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Secuencia

Factor 1

A: Intensidad (V)

Factor 2
B: Tiempo (ms)

Respuesta
Profundidad pm

17

5

1

0

18

45

20

752.6

19

90

10

1233.5

20

45

1

737

21

45

1

754.8

22

45

20

770.5

23

5

10

24

90

20

1346.9

25

90

10

1164.5

26

90

1

1214

27

5

20

estadisticamente significativo es el modelo cuadratico.

Tabla 19 Resumen de ajuste para eleccion del modelo de analisis

Modelo Valorde p |Valordepde | R? R.2
secuencial |falta de ajuste | Ajustada | Predicha
Lineal <0.0001 <0.0001 <0.9748 | <0.9709
2FI 0.0776 <0.0001 0.9771 | 0.9743
Cuadratico <0.0001 0.0004 0.9947 | 0.9931
Cubico 0.0338 0.001 0.9959 | 0.9941

seleccionado, los resultados se muestran en la tabla 20.

Utilizando el software Design Expert se hizo un calculo de regresion para ajustar los
modelos polindmicos a las respuestas obtenidas y genero estadisticas como valores
p, falta de ajuste y valores R-cuadrado para comparar los modelos. El resumen de

estos ajustes se muestra en la tabla 19 en donde se puede apreciar que el modelo

Posteriormente se prosiguio con la realizacion de un ANOVA utilizando el modelo
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Tabla 20 Resultados del analisis ANOVA para el modelo cuadrético

Suma de df Cuadrgdo Valor F Valor p
cuadrados medio
Modelo 7.43E+06 | 5 | 1.85E+06 | 972.26 | <0.0001 |Significativo

A-intensidad | 1.22E+06 | 1 |1.22E+06| 798.6 <0.0001
B- Tiempo 35464.83 | 1 | 35464.83 | 23.21 <0.0001
AB 2241554 | 1 | 2241554 | 14.67 0.0010
A? 90983.83 | 1 {90983.83 | 59.55 <0.0001
B? 27989.62 | 1 |27989.62| 18.32 0.0003

Falta de ajuste 17179 3 | 5726.40 3.12 0.0517 | No significativo

El valor de 972.26 correspondiente al valor F implica que el modelo es significativo

esto quiere decir que solo hay una probabilidad del 0.01 % de que se obtenga un

valor F tan grande debido al ruido.

Los valores P inferiores a 0.05 indican que los términos A, B, AB, A2, B2 del modelo

son significativos.

Teniendo en cuenta esto y utilizando el mismo software se prosiguié a realizar una

optimizacion de las condiciones de trabajo, de acuerdo con lo cual, utilizando una

intensidad de 28.3 V y un tiempo de exposicion de 9.14 ms se obtiene una

profundidad de perforacion teérica de 350 um (figura 24).
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I
0
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I
1439

Desirability = 1.000
Solution 23 out of 53

Figura 24 Optimizacién de las condiciones de trabajo en el proceso de perforacion
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Utilizando las condiciones obtenidas en el disefio de experimentos se prosiguio a
perforar las tabletas osméticas utilizando el equipo Benbox, el diametro del orificio
obtenido se midio utilizando el microscopio Dino Lite (previamente calibrado) como
se muestra en la figura 25.

DCO
C=1737.058 um ‘

A=240115.008 um”2 =
r=276.462 um

\— 200.0 um

Figura 25 Diametro obtenido mediante perforacidn con rayo laser en la formulaciéon con PVP
K90 al 35%

Para corroborar que las dimensiones del diametro del orificio fueran ideales se midié
con un microscopio electrénico de barrido (MEB) figura 26 para comparar las
mediciones con las obtenidas con el microscopio Dino lite. Es importante resaltar
gue el MEB muestra una diferencia de unicamente 4 um entre el diametro teorico

de 500 umy el real de 496 pm.

Figura 26 Perforacion laser a formulacién PVP K90 35% vista por MEB
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De acuerdo con la comparacion no existe una diferencia relevante entre las
mediciones del equipo Dino lite y el analisis por MEB, por lo que se establece que
el equipo dino lite es confiable para realizar este tipo de mediciones y se corrobora
qgue los resultados obtenidos son adecuados para sistemas osméticos ya que el
diametro de 500 pum se encuentra entre el intervalo manejado por Farooqui y
colaboradores, quienes para un sistema osmético de liberacion de metoclopramida
variaron los orificios de liberacién desde 200 um hasta 800 um teniendo el mejor

resultado a 600 um (Farooqi et al, 2020).

Posteriormente se realizd6 un corte transversal a un comprimido para medir la
longitud de la perforacion. La ventaja de utilizar rayo laser es que puede perforar la
membrana de una manera mas precisa comparado con la utilizacién de un taladro
mecanico, el cual puede comprometer la integridad del principio activo, en este caso
se busco que la profundidad de perforacién fuera la necesaria para superar la
membrana semipermeable, la optimizacion previa indico una profundidad teorica de
perforacion de 350 um mientras que, como se muestra en la figura 27 la profundidad
de real fue de 354 um, unicamente 4 um de diferencia por lo que se establece que

los resultados son congruentes con el disefio realizado y que este es confiable.

X188 188rMnm FR-USAII
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Figura 27 Vista transversal de la perforacion en un comprimido de la formula 4 con POLYOX
WSR N80 al 70% vista por MEB

8.1.12 Perfiles de liberacion de GPZ

A diferencia del ensayo de disolucion, en el que solo se evalGa la cantidad de
farmaco liberado a un tiempo final, el perfil de disolucién se construye analizando
dicha liberacion en multiples tiempos a lo largo del ensayo, de modo que al final se
define una curva que representa la forma en que ocurre la disolucion durante todo
el proceso, en el caso de las tabletas osméticas elaboradas, presentan dos
variaciones principales en sus formulaciones, en las primeras 4 se cambié la
concentracion de POLYOX™ WSR N-80 en la capa del farmaco mientras que en
las 4 restantes se utilizd PVP K90 los perfiles obtenidos se presentan en las figuras
28 y 29, cabe mencionar que los resultados considerados inician a partir de la
segunda hora de andlisis ya que anterior a esto se considera tiempo de latencia (tiag)
en el que inicia la permeacion y la hidratacion del sistema con el medio, ademas la
concentracion plasmatica del farmaco en estado estacionario generalmente se
alcanza después del equivalente de cinco intervalos de dosificacion, especialmente
cuando la liberacion del farmaco es lineal y la absorcién no es el factor limitante de
la velocidad, por lo tanto este tiempo no se considera significativo; por otro lado a
pesar de que el andlisis duro 24 horas, solo se considera hasta las 12 horas ya que

posteriormente se alcanza una etapa de agotamiento.
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Figura 28 Comparacioén de la liberaciéon de formulaciones con POLYOX™ WSR N80 al 10% y
12% de ganancia en peso

En el caso de las tabletas fabricadas con POLYOX™ WSR N80 se puede observar
gue a las 12 horas de analisis la formulacion nimero 4 con ganancia en peso de
10% es la que presenta una mayor liberacion con el 99.12 % del PA; mientras que
esta misma formulacién, pero con un recubrimiento de 12% en las mismas 12 horas
so6lo se libero el 78.76% del PA, por lo que se establece que el aumento de 2%
retrasa la permeabilidad de agua al interior de la tableta lo que afecta la
humectabilidad de los polimeros de hinchamiento y al mismo tiempo retrasa la
generacion de presion osmotica y dificulta el empuje de la capa del farmaco

disminuyendo de esta manera la liberacion del principio activo (Liu & Xu, 2008).

Esto se puede confirmar con los resultados que presentaron las tabletas de PVP
K90 ya que los comprimidos con 12% de recubrimiento presentaron un

comportamiento similar.
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Figura 29 Comparacién de la liberacién formulaciones con PVP K90 con recubrimiento al 10
y 12% de ganancia en peso

También se puede apreciar que a diferencia de las formulaciones 2, 4, 6 y 8 las
formulaciones 1, 3, 5 y 7 con un recubrimiento de 10%, presentan una liberacion
apenas cercana al 50% a las mismas 12 horas de andlisis, la diferencia mas
importante es que estas Ultimas contienen una menor cantidad del polimero
(POLYOX™ WSR N80 y PVP K90) en la capa del farmaco, y que en su lugar
contiene Avicel PH 102, la idea inicial era adicionar Avicel Unicamente como
excipiente de ajuste para poder obtener el mismo peso de la tableta, sin embargo
como se puede notar, la concentracion de Avicel PH 102 en su nivel mas alto
disminuye significativamente la liberacion del principio activo. En cuanto a estas
mismas formulaciones, pero con un recubrimiento del 12% se observd una
concentracion casi nula a las 12 horas, este es un resultado esperable dado que,
los comprimidos de estas formulaciones se reventaron entre las 12 y las 24 horas
del proceso por lo que el principio activo ya no fue liberado, este resultado es
coherente ya que se describe al avicel como un excipiente insoluble en agua, y

debido a que los polimeros presentes en la capa del farmaco son insuficientes para

77



generar una suspension, se genera un efecto tapdn, que la capa de empuje es

incapaz de mover por lo que termina rompiendo la membrana de recubrimiento.

Considerando que las tabletas con recubrimiento de 10% de ganancia en peso
presentaron liberaciones de casi el 100% del principio activo y el costo adicional de
INSUMOS y proceso que representa un recubrimiento extra, se descarta continuar

con el andlisis de las formulaciones con recubrimiento al 12%.

Ademas, los resultados de los perfiles concuerdan con la apariencia de las tabletas
después de las 24 horas, mientras que los comprimidos que presentaron mayores
porcentajes de liberacion se aprecian vacios y la membrana mantienen su forma
(figura 30), en las que presentaron concentraciones bajas la capa del farmaco se
puede aprecias visiblemente ademas de que se deformaron debido a la presion

generada en el interior (figura 31).

Figura 30 Comprimido osmético correspondiente ala F4 con POLYOX WSR N80 al 70%,
posterior al analisis en disolutor Hanson Research

Figura 31 Comprimido osmético correspondiente ala F1 con POLYOX WSR N80 al 35%,
posterior al andlisis en disolutor Hanson Research
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Posterior a las pruebas de liberacion se analizaron las tabletas por MEB para
confirmar que el didmetro de la perforacion no se modificaba durante el proceso y
evaluar si el diametro del orificio influia en la baja liberacion de la capa del farmaco,
sin embargo, como se muestra en las figuras 32 el diametro del orificio se mantiene,
tanto en los casos que, si liberaron como en los que no, por lo que se descarta que

el orificio sea factor en la poca liberacién.

FR-UsSAII

Figura 32 Orificio después de liberacion de la férmula 4 con POLYOX™ WSR N80 al 70%
vista por MEB

Con el objetivo de explicar los posibles mecanismos de liberacion de glipizida, se
realiz6 un analisis cinético mediante la utilizacion de modelos matematicos con

ayuda del complemento DDsolver de Microsoft Excel®.

El transporte de farmaco dentro de los sistemas farmacéuticos y su liberacion puede
implicar multiples pasos provocados por diferentes fendmenos fisicos o quimicos

haciendo dificil obtener un modelo que describa de la manera correcta la liberacion.

Como ya se mencioné los modelos mas aplicados para describir el fenémeno de
liberacién en general son el modelo de orden cero, de primer orden, de Higuchi,

Korsmeyer-Peppas.
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En la tabla 19 se muestran los resultados del analisis de los modelos matematicos
aplicado a los comprimidos con POLYOX™ WSR N80 y un recubrimiento de 10%

de ganancia en peso, mientras que en la tabla 20 los resultados correspondientes
a los comprimidos con PVP K90.

Tabla 21 Modelos cinéticos correspondientes a las formulaciones con POLYOX™ WSR N80
y 10% de ganancia en peso

F1 N80 35%; NaCl 10% F2 N80 70%; NaCl 10% F3 N80 35%; NaCl 30% F4 N8O 70%; NaCl 30%
Modelo | Radf AIC MSC n |Rad AIC MSC n | Radj AIC MSC n |Radj AC MSC n
Cé:r:r%n 055 9207 -054 NA [0.95 86.93 2.33 NA| o070 9036 003 NA| 095 84.43 2.49 NA
gr;?eer{ 059 9058 -043 NA | 098 6740 242 NA| 075 8773 023 NA| 096 7439 247 NA
Higuchi | 066 8809 -024 NA | 096 8199 271 NA| 080 8392 052 NA| 099 3470 3.14 NA
Kg;’:;g;er 100 2753 442 010 | 099 2805 314 034| 097 6255 217 022 1.00 2301 390 032

Debido a que los sistemas osmadticos son formas de dosificacion controladas,

tedricamente se espera que se ajusten al modelo de orden cero, de acuerdo con

esto y tomando en cuenta el coeficiente de determinacion (R?sjustada) |2 formulacion

F6 y F8 elaboradas PVP K90 presentan un buen ajuste a este modelo con 0.98 y

0.97 respectivamente demas de que estos resultados son superiores comparados

contra los obtenidos en formulaciones F2 Y F4 que fueron las que presentaron

resultados mas altos en las tables elaboradas con POLYOX WSR N8O las cuales
obtuvieron valores de R? de 0.95.

Tabla 22 Modelos cinéticos correspondientes a formulaciones con PVP K90y 10% de

ganancia en peso

F5 K90 35%; NaCl 10%

F6 K90 70%; NaCl 10% F7 K90 35%: NaCl 30% F8 K90 70%; NaCl 30%

Modelo |R adi AIC MSC n |[Radi Ac Msc n |Rad AC MSC n |Radj AIC MSC n
Orden

Cero 036 9537 -1.88 NA | 0.98 82.80 2.61 NA |0495 9352 071 NA | 0.97 81.76 2.80 NA
Primer

Orden | 035 9552 197 NA | 096 6597 256 NA| 054 9234 -062 NA| 096 6889 242 NA

Higuchi | 037 9510 -1.94 NA | 096 2965 296 NA | 060 9050 -048 NA [ 099 2643 342 NA

Kgg&gger 0.98 5491 1.6 005| 099 3057 283 047| 1.00 1169 465 006| 099 2830 3.15 0.49
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Ademés del coeficiente de determinacion también se tomaron en cuenta el criterio
de informacion de Akaike (AIC) y el criterio de seleccion de modelo (MSC)
mencionados por (Costa & Sousua, 2001), donde se considera un buen ajuste el
modelo que presente la R?%justada MAas alta, el AIC bajo y un MSC con un valor entre
2 y 3. Partiendo de estas consideraciones se podria considerar que los mejores
resultados corresponden al ajuste del modelo de Korsmeyer-Peppas, y tomando en
cuenta el valor de n, la formula F8 indicaria una liberacion de tipo Andémalo
(Transporte no Fickiano), ya que de acuerdo con (Sandoval et al., 2008) cuando el
valor de n es mayor que 0.45 y menor a 0.89, por lo que se recomienda disminuir la
proporcién de HPMC K4M en la capa de farmaco para evitar que el hinchamiento
de este polimero influya en la liberacion. Sin embargo, también es importante
mencionar que el modelo de Korsmeyer Peppas es un modelo semiempirico es decir
gue contiene una parte basada en teoria, ademas la ecuacion se iguala a orden
cero cuando la pendiente del grafico linealizado da un valor de 1 por lo que en algun
momento son la misma ecuacion, por lo tanto, se puede establecer que los

resultados de ajuste a modelo de orden cero cumplen con lo esperado.

En el caso de la evaluacion de NaCl como agente osmégeno en la capa de empuje,
se puede apreciar que tanto en las tabletas con POLYOX™ WSR N-80 como en las
de PVP K90 con incremento en peso de 10% se libera casi el 100% del principio
activo a las 12 horas de analisis (Figura 33 y 34), lo cual es similar con lo reportado
por (Malaterre et al., 2009) quien describié que utilizando 10% de NaCl en

comprimidos osmaéticos obtuvo una liberacién de 90% de Isradipino en 10 horas.
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Figura 33 Efecto de NaCl en tabletas osmoticas, conteniendo en la capa de empuje,
POLYOX™ WSR N80 y recubrimiento con un aumento en peso del 10%
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Figura 34 Efecto de NaCl en tabletas osmaticas, conteniendo en la capa de empuje, PVP K90
y recubrimiento con un aumento en peso del 10%

Por otro lado, también se puede notar que son similares los perfiles de liberacion al
utilizar 10 y 30 % de NaCl en la capa de empuje, fendmeno descrito también por

(Chen, et al., 2019) quienes mencionan que precisamente no existe diferencia entre
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utilizar 10 y 30% de NaCl como agente osmogeno, por lo que para apreciar una
diferencia sustancial se tendria que agregar al menos 50% de NaCl en la capa de

empuje.

9 CONCLUSIONES

Con base en los objetivos planteados, se puede concluir lo siguiente:

e El analisis por DSC demostré que no existen incompatibilidades entre los
excipientes propuestos para las formulaciones y la glipizida.

e Los excipientes propuestos cumplen con las pruebas reolbgicas para ser
empleados en fabricacion de tabletas por compresién directa las cuales no
reflejan una diferencia significativa en las pruebas de friabilidad y resistencia
a la fractura por lo que son capaces de soportar un proceso de recubrimiento
posterior.

e Los comprimidos fabricados fueron recubiertos con un 10% y 12% de
ganancia en peso, en el caso de los recubiertos al 10% se aprecia una
liberacion 20% superior respecto a los recubiertos al 12%.

e Mediante la optimizacion del disefio de experimentos realizada en el
programa Design Expert se establecio que en el equipo Ben box, las
condiciones de intensidad 28.3 V y tiempo 9.14 ms permiten obtener
diametros de perforacion entre 500 y 600 um y profundidad de perforacion
de 350 um sin comprometer la integridad de la membrana de recubrimiento
y el principio activo, ademas se comprob6é que estas dimensiones se
mantienen a lo largo del proceso de liberacion por lo que se descarta que
una variacion en el diametro pueda influir en la liberacién, lo cual fue
ratificado por microscopia Optica y microscopia electrénica.

e El método analitico disefiado para cuantificar la liberacion de Glipizida
cumple con todos los parametros indicados en la Guia de Validacion del
Colegio Nacional de QFB, por lo que es adecuado para el uso propuesto.

e Las diferentes concentraciones de agente osmdgeno presentes en la capa
de empuje no presentaron una diferencia significativa en la liberacion del

principio activo.
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Con base en los resultados obtenidos en los perfiles de liberacion se observa que
la formulacién F4 y F8 las cuales tienen 70% de polimero con ganancia en peso del
10 % presenta un ajuste al modelo de orden cero ademas muestran una liberacion
cercana al 100% en las 12 horas del andlisis en comparacién con el resto de las
formulaciones las cuales tienen un menor porcentaje de polimero en la capa del
farmaco, debido a esto se considera que tanto el objetivo principal como los

objetivos especificos planteados en esta investigacion se alcanzaron con éxito.
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11ANEXOS

Anexo 1 Variables para célculo de uniformidad de dosis

Variable Definicion Condiciones Valor
Media de los contenidos individuales
X {%1, Xgn..., X, ) expresados como el
porcentzje de la cantidad declarada.
Contenido individual de las unidades
X =Xi, Xa, .08 prODadas, expresado como el
porcentaje de la cantidad declarada.
" Tamafio de ka muestra {néimero de
unidades en una muestra),
k Constante de Aceptabilidad, Sin =10, entonces k = 24
Si n =30, entonces k = 2.0
y Desviacion estindar de la muestra. DE = M
{DE) TJ n-=t
Coeficiente de variacion (la desviacitn
cr astéandar de la muestra expresada como (100 8)/X
un porcentaje de la media),
M (caso 1) a aplicar ) anE Y < < . M=
cuando T < 10157 Valor de referencia. Si985 % < X £ 101.5 %, entonces VA = ks)
=z M =985%
0, -
Si X < 98.5 Y%, entonces (VA =585 % + ks)
s M=1015%
Si1 X > 1015 %, entonces (VA = X = 1015 4+ ks)
M (caso 2 a aplicar ) . e T M=X
ctando T > 101.5 Valor de referencia. 8i98.5% < X < T, entonces (VA = ks)
L M=T%
Si ¥ >T, entonces (VA= —T+ks)
Formula general:
[M - X{+ ks
\l;aif)’r dcv A {Los céiculos especifi-
aceplacion (VA) cados anteriormente son
para los distinfos casos).
L1=15.0 a menos que se
I Maéximo valor de aceptacion especifique algo diferenie
permitido en porcentaje. en fa monografia
individual.
En ¢l lado del valor menor, ningén
Méxime intervalo permitido para la resultado de unidad de dosificacion puede ) _ )< 1o que
L . ser menor que {1- (0.01) (L2)] 4, mientras ,
desviacion de cada unidad de S se especifique algo
L2 dosificacion prabada a partir del que en el lado del valor superior ninglin diferente on la
015 ! lf::tc]: [agm éa :’; P resultado de unidad de dosificacion puede mono iafia individual
vaior caieuiado de A% ser mayor que {1+ (0.0} (L2)] M. (Esto ¢ '
esta basado en un valor de L2 de 25.0).
Valor deseado en el momento de la fabri-
cacion. Para los efecios de esta Farinacopea,
amenos gue se especifique afgo diferente en
T la monografia individual, T'es H00 % y para

los efectos de fabricacion, Tes ef valor asig-
nado del firmaco, aprobado por el fabrican-

te, en &l momento de ta fabricacion,
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Anexo 2 Validacién método analitico para perfiles de disolucién de
glipizida en sistemas osmoticos

|. ADECUABILIDAD (precision del sistema)

Se verifico que el sistema operara de acuerdo con los criterios establecidos, para lo cual se prepararon
soluciones que representan el 100% de analito, por sextuplicado y se realizaron lecturas a una longitud de
onda de 276nm. En la tabla 1 se observa la absorbancia correspondiente a 6 muestras de glipizida,
preparadas a una concentracion equivalente al 100%.

Tabla 1 Precisiéon del sistema

No. Concentracién .
Muestra 11 pg/ml (100%) AIEOEETIE

1 100 0.25240
2 100 0.24605
3 100 0.24664
4 100 0.25497
5 100 0.25361
6 100 0.25232
Promedio 0.25100

Desviacion estandar 0.00374

cv[ 0.01488 |

El ensayo de adecuabilidad del sistema cumple con las especificaciones establecidas, debido a que las
absorbancias de las muestras registraron un coeficiente de variacién menor al 1.5%.

Il. ESPECIFICIDAD DEL METODO
Para establecer posibles interferencias en el analisis, se analizaron placebos de los comprimidos, asi como
estandares de glipizida y placebos cargados.

0,3

PCE NS0 Carg

Abs

T T
250 300
Long. Onda (nm)

[ll. LINEALIDAD DEL SISTEMA
Se evaluaron cinco niveles de concentracién de glipizida por pesadas independiente, cada uno por triplicado,

las respuestas correspondientes a cada muestra se observan en la tabla 2.
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Tabla 2 Linealidad del sistema

25

Concentracion Absorbancia Promedio Desvjacion

pg/mL Estandar
0.0368

11 0.0379 0.0383 0.00173
0.0402
0.1563

6.0 0.1482 0.1529 0.00420
0.1542
0.2666

11.0 0.2681 0.2666 0.00145
0.2652
0.4260

16.0 0.4052 0.4122 0.01198
0.4053
0.5272

21.0 0.5131 0.5191 0.00727
0.5171

Linealidad sistema
y = 0.0245x + 0.0076..@
Rz - q.g.gg .....
....... o
..... o
o
0 5 10 15 20
Concentracion pg/mL
bo b: IC (B.)
0.00764 0.02452

De acuerdo con la guia de validacion de métodos analiticos en la prueba de linealidad de sistema r?=

0.98 y IC (B1) no debe incluir el cero, por lo tanto, la prueba cumple con las especificaciones.
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V.

LIMITE DE DETECCION Y CUANTIFICACION

Con los resultados presentes en la tabla 3, se calculo el valor de la pendiente (b1), el coeficiente de

determinacion (r2), la desviacion estandar de la ordenada al origen (Sho) y el intervalo de confianza para

pendientes (IC(Bo)).

Con base en que r? 2 0.98, IC(Bo) no debe incluir el 0 se aceptan los resultados

EXACTITUD Y REPETIBILIDAD METODO

Tabla 3 Limite de deteccién y cuantificacion

Concentracion

Muestra (mg/mL) Sefal
1 0.001 0.0368
2 0.001 0.0379
3 0.001 0.0402
4 0.006 0.1563
5 0.006 0.1482
6 0.006 0.1543
7 0.011 0.2666
8 0.011 0.2681
9 0.011 0.2652
10 0.016 0.426
11 0.016 0.4054
12 0.016 0.4053
13 0.021 0.5272
14 0.021 0.5131
15 0.021 0.5171
bl 24.41933
b0 0.009234
S b0 0.004919
r2
IC(Bo)
LD
LC

Para evaluar la exactitud y repetibilidad del método se prepararon las siguientes soluciones de glipizida

correspondientes al 100% de concentracion, los resultados obtenidos se observan en la tabla 4.
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Tabla 4 Exactitud y repetibilidad

Cantidad Cantidad % de
adicionada (mg) | recuperada (mg) | recobro
1 115 11.6 100.87
2 11.4 11.3 99.12
3 11.3 114 100.88
4 11.4 11.2 98.25
5 115 114 99.13
6 114 11.3 99.12
Promedio 99.563
DS 1.0738
Repetibilidad %CV
Exactitud IC (M)

2Y 907.1704
2Y? 91447.8398
Y promedio 100.7967
DE 1.00335
Ccv 0.99542

Basado en el criterio de aceptacion de CV< 3.0% para métodos espectrofotométricos y IC incluyendo
el 100% se valida la aprobacion del parametro de exactitud y repetibilidad

VL. PRECISION INTERMEDIA

Se evalué el coeficiente de variacién (%CV) de la preparacién por triplicado de la muestra en dos dias

diferentes por dos analistas diferentes, los resultados obtenidos se muestran en la tabla 5.

Tabla 5 Precisién intermedia

Analista 1 | Analista 2

0.0118 0.0111
Dia 1 0.0119 0.0112
0.0118 0.0113
0.0115 0.0110
Dia 2 0.0114 0.0112
0.0113 0.0113
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Analista 1 \ Analista 2 \

Y 0.1368
2Y? 0.0016
n 12
Y prom 0.0114
DE 0.0003
Ccv

CV < 3% para métodos espectrofotométricos, por lo cual se aprueba el resultado.

bo b IC (B1) IC (B0) Vo
0.00010 | 0.99567 | |

VII. LINEALIDAD DEL METODO
Cantidad

N Cantidad adicionada recuperada %

(mg/mL) (mg/mL) Recobro
X Y

0.0043 0.0044 102.326
40% 0.0044 0.0045 102.273
0.0044 0.0044 100.000
0.0117 0.0118 100.8547
100% 0.0118 0.0119 100.8475
0.0117 0.0118 100.8547
0.01400 0.014 100.0000
130% 0.01420 0.0141 99.2958
0.01390 0.0140 100.7194
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