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9.

ANEXOS



1. INTRODUCCION

De acuerdo con la Farmacopea de Estados Unidos, las formas farmacéuticas de
liberacion prolongada permiten una reduccion en la frecuencia de administracion a
diferencia de las formas farmacéuticas tradicionales o convencionales, de esta
manera la velocidad de la liberacion del farmaco y el tiempo se ve disminuido en el

organismo (Dominguez, 2007).

Las formas farmacéuticas convencionales a diferencia de las de liberacion
prolongada tienen un mayor riesgo de una liberacion de dosis alta del principio
activo, como consecuencia pueden ocasionar efectos adversos ya que hay un
riesgo de acumulacién del principio activo en el organismo, mientras que las formas
farmacéuticas de liberacion prolongada hay una reduccién de dosis y por lo tanto
en la frecuencia de administracion, de esta manera hay una disminucion de los
efectos adversos y de las fluctuaciones del farmaco en el torrente sanguineo, es por
ello que los sistemas matriciales se han implementado considerablemente para
proporcionar una entrega prolongada de sustancias farmacol6gicas ya que han
demostrado tener eficacia y capacidad para adaptar niveles altos y bajos de
principio activo que tienen una extensa gama de propiedades fisicas y propiedades
quimicas; ademas se ha demostrado una mayor biodisponibilidad con el principio

activo.

Entre los sistemas matriciales podemos encontrar los comprimidos matriciales de
hinchamiento controlado; la fabricacién de dichos comprimidos se obtiene mediante
el uso de polimeros hidréfilos entrecruzados o hidrogeles de peso molecular elevado
(Costa & Arancibia, 2004).

Uno de los retos mas importantes a los que se enfrenta la industria farmacéutica en
lo que concierne a la liberacion prolongada es encontrar un equilibrio en la tasa de
liberacién del principio farmacéutico activo (API). Una vez que se ingiere el
comprimido, la formulacion debe permitir la liberacién del ingrediente activo en la
cantidad correcta y en los intervalos correctos, es decir, debe haber una constante,

por lo que se requiere una formulacion que sea capaz de reducir la variacion de los



parametros que se han establecido por parte de distintas organizaciones, ademas
de contar con una fabricacion reproducible; cabe mencionar que este tipo de
sistemas favorecen el cumplimiento terapéutico y una disminucién de riesgo para

gue el paciente desarrolle en un futuro algun tipo de dependencia hacia el farmaco.

El presente trabajo tiene como propadsito mostrar algunos ejemplos de propuestas
de formulaciones de tabletas de claritromicina de liberacién prolongada con HPMC
K4M y HPMC K15M para la formacion de la matriz, con el fin de realizar las pruebas
pertinentes y verificar cual de ellas es la éptima y cumple con las especificaciones
establecidas por la FEUM. Este disefio y elaboracion de sistemas matriciales se

propone para ser utilizado en un taller de un curso de tecnologia farmacéutica.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

e Elaborar comprimidos matriciales de liberacion prolongada de Claritromicina,
con distintos tipos de viscosidad de HPMC, por medio de compactacion
directa, para determinar cudal de las formulaciones logra tener una liberacion
del principio activo de acuerdo con lo que se espera en las especificaciones
de la FEUM.

2.2. Objetivos especificos

e Disefiar dos formulaciones con HPMC K4M en distintos porcentajes para la
formacion de un sistema de liberacion prolongada.

e Disefar dos formulaciones con HPMC K15M en distintos porcentajes para
la formacion de un sistema de liberacion prolongada.

e Llevar a cabo las pruebas variacion de masa para comprobar que la cantidad
obtenida del farmaco es la que se espera de acuerdo con la FEUM, asi como
las pruebas de friabilidad para verificar que las tabletas no se dafien cuando

se someten a una fuerza mecanica y efectuar las pruebas de dureza para



garantizar que las tabletas son lo suficientemente duras para tolerar
situaciones como: el manejo, almacenamiento, el embalaje y la entrega.

e Realizar el perfil de liberacién de cada lote de tabletas para comprobar que
el porcentaje del principio activo liberado cumple con los criterios

establecidos en la FEUM.

3. MARCO TEORICO

3.1. Matrices de HPMC

3.1.1. Historia

La investigacion y el desarrollo de las matrices de HPMC se ha utilizado poco més
de 50 afos, en donde varios investigadores han explicado como funciona este
polimero; dichos investigadores comprobaron que al hacer un comprimido ya con el
farmaco y los demas excipientes, incluyendo la matriz observaron que este no se
disolvia ni se desintegraba inmediatamente al entrar en contacto con los fluidos
gastricos, pero que durante el transito gastrointestinal, las matrices se reducen de
tamafio por erosion superficial y disolucion; por lo que llegaron a la conclusion de
que este polimero actla como una barrera para la entrada de agua en la tableta;
ademas vieron que la capa del polimero hidratado era erosionable y mostraron que
su erosién iba seguido de una regeneracion de la capa hidratada, el cual este tipo

de tabletas podria proveer en el futuro una liberacién prolongada del principio activo.

Con el paso de los afios estas formulaciones ofrecieron mejoras en la frecuencia de
dosificacion, permitiendo una mayor comodidad para el paciente, pero también en
muchos casos ofrecieron una mejora clinica, debido a la disminucién de eventos
adversos asociados con la concentracion maxima en plasma, por lo que los médicos
han comenzado a aumentar las dosis sin forzar la concentracidon maxima y de esta

manera controlar los efectos adversos mientras buscan una mejor en la eficacia.



Hay ciertos factores que afectan el potencial de las matrices durante el transito
gastrointestinal, puesto que las matrices se enfrentan a una variedad de fuerzas de
cizallamiento, como el peristaltismo, y también se encuentran con una variedad de
entornos quimicos y de pH, asi que en sistemas mal formulados en los cuales no
se toman en cuenta las propiedades de cada uno de los excipientes, estos desafios
mecanicos y quimicos pueden causar que la matriz pierda antes del tiempo

establecido que se desea su integridad y se rompa (Timmins et al., 2014).

3.1.2. Quimica de Hidroxipropilmetilcelulosa

La estructura de la HPMC es un esqueleto de celulosa con sustituyentes del grupo
lateral metoxilo e hidroxipropil unidos a éter unidos a través de enlaces éter a los
grupos hidroxilo de la cadena de celulosa. La Real Farmacopea Espafiola define a
la HPMC como una celulosa parcialmente O-metilada y O-(2-hidroxipropilada); esta
se puede presentar como polvo o bien como granulos de color blanco, blanco-

amarillente o blanco-gris, con un caracter higroscopico.

El proceso de fabricacion de HPMC consiste en que la pulpa de celulosa se trata
con hidroxido de sodio (NaOH) y se hace reaccionar con cloruro de metilo (CHzCl2)
y oxido de propileno (CH;CHCH,O) para crear el polimero sustituido, y los grados
de HPMC utilizados en las tabletas de matriz tienen grados sustanciales de metoxilo
pero menos sustitucion de hidroxipropil. Los grados o tipos de HPMC van a
depender de la relacion y distribucién de los grupos funcionales presentes en la
molécula, es decir, que dependiendo del contenido en grupos metoxi (-OCH3),
contenido en grupos hidroxipropoxi (-OCH2 CH (OH) CH3) y peso molecular total,
pueden diferenciarse grados de HPMC con propiedades y comportamiento distintos
(Timmins et al., 2014).
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Imagen 1. Estructura del hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Las denominaciones comerciales usan una nomenclatura especifica que designé
en su momento la empresa quimica Dow, la cual utiliza una letra inicial, puede ser
la E, F o K, para identificar el grado de HPMC seguida de un numero que
corresponde con el grado de viscosidad (cP), a 20 °C. En varias ocasiones, se
incluyen al final dos letras para indicar el uso preferente del producto o alguna
propiedad de interés, por ejemplo el tipo de viscosidad ya sea alta o baja, también
para ver cual de estos tipos se emplea mas en una liberacién prolongada (Sanchez
et al., 2010).

3.1.3. Generalidades

En la actualidad los sistemas de matriz hidrofila se utilizan en mas del 75 % de los
productos de liberacion prolongada en el mercado porque son adaptables a una
amplia gama de productos orales que contienen diferentes cargas de farmaco, los
cuales cuentan con solubilidad baja, media o alta, y se pueden fabricar utilizando
equipos y técnicas de procesamiento convencionales. Este tipo de sistemas estan
basados en polimeros disefiados para controlar la velocidad de liberacion del
farmaco durante el paso de la matriz a través del tracto gastrointestinal (Qiu et al.,
2016).

Existen dos mecanismos para la liberacion del farmaco con matriz hidrofila, y es que
los materiales que se emplean también ayudan a controlar la velocidad como se ha
mencionado anteriormente, en este caso son los polimeros, que se hidratan y se

hinchan rapidamente en un medio acuoso y forman una capa de gel en la superficie



del sistema. La difusion va a dar lugar a través de la capa de gel viscoso, pero esa
no es la unica via de liberacién del farmaco, ya que la erosion de la matriz que
continua con el hinchamiento del polimero también contribuye a la liberacién general
del farmaco. Para la liberacién de los farmacos que tienen baja solubilidad va a dar
paso a la entrada simultanea de agua, la desorcion del farmaco a través de un
mecanismo de difusion controlado por hinchamiento; de esta manera a medida que
el agua penetra en la matriz y reduce la temperatura del polimero, el polimero se
hincha y forma una capa de gel que se va desenvolviendo lentamente; finalmente

se disuelve, liberando el farmaco no disuelto (Ramirez, 2007).

Para la fabricacion de matrices hidréfilas se emplean polimeros hidréfilos,
principalmente derivados celuldsicos, uno de los mas utilizados en la industria
farmacéutica es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). El comprimido junto con la
matriz puede prepararse mediante compresion directa de una mezcla de principio
activo, el polimero y otros excipientes hidrofilos o bien hidréfobos, de igual manera
puede prepararse previamente con una granulacibn por via humeda vy
posteriormente la compresion, sin embargo puede haber algunos desafios con la
fabricacion convencional en la produccion de tabletas de matriz hidréfila a escala
comercial, debido al flujo, la compresibilidad de los polimeros y los riesgos en la
granulacion humeda debido a que es muy posible que haya un desequilibrio del
proceso relacionado con dificultades en adicion y dispersion uniformes del fluido de
granulacion, y a que dicha matriz posee un nivel de viscosidad especifico, por ello
se estan desarrollando grados mejorados de polimeros y se estan introduciendo

enfoques de fabricacion alternativos para aminorar estos desafios.

En el caso de estas matrices en especifico, alguna de las ventajas que presenta la
HPMC K4M es que favorece la deformacién plastica, y es cominmente usada para
el proceso de compresion directa, ademas de que es un buen modificador reoldgico,
es decir, permite que la mezcla sea fluida y se pueda verter facilmente cuando se le
aplica una fuerza, la HPMC K15M es también un excelente modificador de reologia,

asimismo presenta otras propiedades, ya que también se usa como agente



aglutinante, formador de pelicula y agente de retencion de agua (Albhar et al.,
2012).

3.2. Excipientes y su funcionalidad

Un excipiente es una sustancia inactiva que se afiade al principio activo para darle
forma, conservarlo, facilitar su ingesta o regular su actividad en nuestro organismo;
de esta manera aseguran la estabilidad del principio activo, mejoran la
biodisponibilidad, también hay ciertos excipientes que se usan como colorantes,
edulcorantes y aromatizantes, con el fin de mejorar las propiedades organolépticas.
Los excipientes que se pueden encontrar incluyen varios subgrupos que
comprenden diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes,

saborizantes, colorantes y edulcorantes (DVA, s.f.).

e Diluyente: Son sustancias que sirven para rellenar el contenido de un
comprimido, entre ellos estan: lactosa, lactosa pulverizada, celulosa
microcristalina (Avicel 101 y 102), sorbitol, fosfato de calcio dibasico
deshidratad, etc.

e Aglutinante: Proporcionan resistencia cohesiva a los materiales en polvo,
los aglutinantes se agregan en forma seca y hiumeda para formar granulo,
aumentan la resistencia a la rotura de los comprimidos. Normalmente se
utilizan almidones, azucares y celulosas (derivados de celulosa-
metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
almidon, polivinilpirrolidona).

e Lubricantes: Se utilizan para reducir la friccion entre la pared de la matriz y
la tableta, para disminuir la friccién entre las particulas, evitando la adhesion
de la tableta a los punzones (acido estearico insoluble, estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco, etc.).

e Deslizantes: Mejoran la fluidez de los polvos (dioxido de silicio coloidal,

almidon de maiz, talco).



e Desintegradores: Estos se expanden y disuelven cuando se les moja
causando que la tableta se rompa en el tracto digestivo y libere los principios
activos para su absorcién (croscarmelosa sodica, crospovidona).

e Edulcorantes: Sirven para hacer las tabletas mas deglutibles, otorgandoles
un sabor mas agradable.

e Saborizantes y colorantes: Son sustancias que se afiaden a los
medicamentos con el propdsito de darles color y sabor. Estos pueden ser

naturales o sintéticos.

Previo a la seleccion de los excipientes para la integracion con un principio activo
se deben llevar a cabo estudios de interacciones farmaco-excipiente y excipiente-
excipiente, los cuales son llamados “estudios de pre-formulacion” de manera que se
obtengan resultados Optimos y que aseguren la calidad del medicamento que se

espera.

3.3. Métodos de obtencién de comprimidos

Existen diferentes vias para la obtencion de comprimidos, cada una de estas vias
depende del proceso que se quiera lograr o bien de las propiedades del farmaco
con los excipientes, estos métodos son por compresion directa, granulacion por via

huimeda y granulacién por via seca.

3.3.1. Compresion directa

e Latécnica de la compresién directa es el proceso mas eficiente ya que es el
mas rapido y simple para la elaboracion de comprimidos. Aunque parece una
técnica bastante sencilla, requiere una buena fluidez y compresibilidad del
polvo que debe fluir uniformemente sobre la matriz y formar un comprimido.

e Puede resumirse en:

2. Mezclar el principio
1. Pesaje del material activo junto con los 3. Compresion
excipientes




En la técnica de compresion solo se necesitan dos punzones, uno superior y otro
inferior, y una matriz. Los punzones ejercen una fuerza axial sobre el granulado o el
polvo. La operacion como ya se mencion0 anteriormente se basa en la compresion
axial, es decir, actlia directamente sobre el centro de un objeto en la direccién del
eje longitudinal, del granulado o del polvo, en este caso dentro de la cavidad de la

matriz.

Punzdn
Tolva - superior
Matriz
Punzén

inferior

Imagen 2. llustracion de compresion directa.

e Las ventajas que se cuentan con dicho proceso son:

La reduccion de tiempo de produccion.

Menor coste.

Disminucion de niumero de etapas.

Mejora la estabilidad del producto.

Optimizacion de la disgregaciéon de los comprimidos.

Liberacion facilmente del principio activo.

N o ok wDbdE

Tamafio de particula uniforme.

Como desventaja con la compresion directa es la posible la segregacion, por lo que
es importante conocer las propiedades reolégicas del principio activo y de los

excipientes antes de continuar con el proceso.

Las principales razones por la cual se granula un polvo son para mejorar las
propiedades de flujo, evitar la segregacion de cada componente en la mezcla, y
para mejorar las caracteristicas de compactacion. Existen dos vias para realizar la
granulacion, pero depende de las propiedades fisicoquimicas del principio activo y

de los excipientes (Ochoa et al., 2006).



3.3.2. Granulacién por via humeda

La granulacion via humeda es uno de los métodos mas utilizados en la industria

farmacéutica, como un paso anterior a la fabricacion de comprimidos; dicho método

se basa en la adicidén de un aglutinante (Navascués & Hernandez, 2002). Los pasos

para seguir este proceso son:

o bk 0 DR

Pesaje del material.

Mezcla de los componentes.

Después de la mezcla se tamizan el material (esta opcion es opcional).
Humectacion, se aflade el aglutinante para unir las particulas.

Granulacion, esta operacion consiste en pasar mediante presion la mezcla
amasada o humectada a través de tamices con una determinada abertura de
malla.

Después de granular, se deja secar el material, con el fin de eliminar el liquido
afadido para la humectacion.

Se vuelve a granular y se tamiza el material obtenido logrando el tamafio
deseado que se necesite.

Finalmente, el material pasa por la etapa de compresion.

Esta via cuenta con diversas ventajas como:

La mejora de las propiedades reolégicas.

Secado mas eficiente.

Uso de materiales que no se pueden ocupar directamente con la compresion
directa.

Permite la liberaciéon modificada.

Sin embargo, hay ciertas desventajas, pues tiene un costo mas elevado, involucra

mas etapas y por lo tanto materiales extras.



3.3.3. Granulacién por via seca

Este método se basa en la mezcla de los componentes, asi como la compactacion;

el troceado o fragmentacion y, por ultimo, la granulacién (con tamizacion).

Este método se aplica cuando los componentes de la mezcla son sensibles a la
humedad, y no pueden resistir temperaturas elevadas de secado 0 no cuentan con
suficiente unién o sus tienen propiedades de adhesion intrinsecas. También se
conoce como granulacion por doble compresion; las técnicas mas empleadas son

el briqueteado (aglomerar) y la compactacion con rodillos (Ochoa et al., 2006).

Entre las ventajas que se encuentran con el uso de esta técnica son:

e Menores costos para procesar el polvo y las mezclas de polvo.

e No requiere el uso de un agente aglutinante liquido, lo que elimina la
necesidad de afiadir humedad y secar el material por separado.

e Proceso mas “rapido que la granulacion por via humeda” ya que hay ahorro

de tiempo.

No obstante, como en la mayoria de los procesos hay desventajas, y una de ellas
es que, al momento de la obtencion de las tabletas, estas pueden presentar alto

nivel de friabilidad y haya una sobre lubricacion.

3.4. Propiedades reoldgicas

Como ya se menciond anteriormente, conocer las caracteristicas reolégicas de los
polvos nos ayudan a anticipar problemas en la mezcla fisica del polvo y de la
homogeneidad del lote y producto final, puesto que las diferencias significativas en
la densidad real pueden resultar en segregacion (Reologia de Materiales en Polvo/
Guialab, 2022). Algunas de las partes que se ven involucradas para el desarrollo de
un medicamento son las propiedades tanto del principio activo como de los
excipientes, por ello se les realizan pruebas para verificar que el polvo sea bueno

para la fabricacion de comprimidos, por ejemplo:



3.4.1. Angulo de reposo

e Es el angulo formado entre la horizontal y la pendiente de una “torre” de
polvo. Dicho en otras palabras, es cuando un polvo se deja caer libremente
y las particulas de sdlidos se agrupan formando un cono, en el cual se hace
la medicion de la altura del cono y el diametro que ha ocupado este al
momento de caer. Su determinaciébn es el método mas usado para

determinar el comportamiento del flujo de los polvos, donde:

a=tan*(h/r)

a= Angulo
h= Altura
r= Radio
Tabla 1. Angulo de reposo segun la USP 37.
Angulos Fluidez
25° a 40° Excelente-Adecuada
41° a 55° Aceptable a pobre
56° a 66° Muy pobre a extremadamente pobre

3.4.2. Fluidez del polvo

Hay algunos factores que afectan significativamente la fluidez de un polvo, como la
humedad, la distribucién de los tamafios, la morfologia de la particula, la presion, la
temperatura. Dicha fluidez se puede determinar con el indice de Hausner en donde
se realizan pruebas al polvo de densidad aparente y densidad compactada, y una
vez obtenidos ambos datos se puede saber que tan fluido es el polvo (Lépez, A,
et al., 2012).

e Una comparacién de la densidad real y densidad aparente y pueden dar
informacion de la porosidad total, porosidad interparticular e intraparticular

gue pueda tener el polvo.



Tabla 2. indice de Hausner.

indice de Hausner Fluidez
1.09-1.10 Excelente
1.10-1.14 Muy buena
1.14-1.19 Buena
1.19-1.25 Regular
>1.25 Pobre

3.4.3. Tamafio de particula

Al obtener la distribucion del tamafio de particula se pueden conocer ciertas
caracteristicas del polvo, por ejemplo, que tipo de fluidez tiene el polvo, que
compactacion se estaria esperando, asi como la solubilidad, biodisponibilidad,
estabilidad, etc (Vidal, 2020).

3.4.4. Tipo de deformacidn (eldstica o plastica)

e Deformacion elastica: Esta se produce por cualquier cambio al que se
puedan someter las particulas y puede ser reversible, es decir, puede
regresar a su forma sin mostrar “la presién” en su forma original.

e Deformacion plastica: Cambio permanente que se produce cuando las
particulas se someten a presion y no es reversible, este tipo de deformacion
favorece a algunos principios activos y excipientes para que se lleven acabo

por compactacion directa.

Es importante que se tomen en cuenta estas propiedades para su posterior
manipulacion y que de esta manera las tabletas no se rompan facilmente, ademas
dichas particulas no deben quedar adheridas a los punzones puesto que habria un
exceso de humedad y la mezcla no seria la Optima para la fabricacion, y por ultimo
la mezcla de todos los excipientes se debe observar homogénea para asegurar que

todo esté bien integrado (Nardi, 2016).

Un factor por considerar es la dureza de la tableta, ya que es uno de los datos mas
importantes que se espera estén dentro del rango establecido, este dato puede



variar en funcion de las caracteristicas del principio activo. Los comprimidos deben
estar en tres intervalos de dureza: bajo, entre 2 a 8 kP, objetivo de 6 a 10 kP y alto
de 11-17 kP (Shargel & Kanfer, 2013).

No obstante estos intervalos pueden cambiar en distintas bibliografias, puesto que
hay unos que mencionan que para comprimidos mas pequefios (menos de 100 mg),
la fuerza de rotura de comprimidos de 5-6 kp (dureza) puede ser suficiente. Para
comprimidos de tamafio mediano, 12-16 kp pueden ser suficientes. Para un
comprimido con forma de capsula méas grande, tal como una forma de capsula de 1

g, puede ser necesaria una dureza de mas de 20 kp (Qiu et al., 2016).
3.5. Calidad por disefio

La calidad por disefio se puede definir como aquel control que se lleva a cabo con
el fin de obtener un conocimiento profundo, asi como la gestion de riesgos; la
gestibn de calidad abarca desde la etapa de desarrollo farmacéutico, hasta
favorecer la innovacion y la mejora continua (Moreno J, 2019). Dicho en otras
palabras, esto nos ayuda a tener un enfoque metédico para conseguir, analizar,
almacenar y difundir informacién relacionada con productos, procesos de
fabricacion y sus componentes que se quieran producir en un futuro (Velasco,
2021).

Este proceso consta de las etapas siguientes (Aponte et al., 2015):

1. Definir el perfil del producto objetivo, el cual consiste en las necesidades de
los requisitos reguladores que debe cumplir el producto. Dicho perfil se
establece como aquella informaciéon que se encuentra en la etiqueta del
medicamento como por ejemplo: la forma farmacéutica, la dosis que se
emplea, el principio activo de interés, la estabilidad de este y el proceso por
el cual se efectua.

2. Establecer el perfil de calidad del producto que se tiene como objetivo, este
punto se refiere a los requisitos que se necesitan para lograr cumplir con la

eficacia y seguridad deseadas para el medicamento, por ello se toma en



consideracion el contenido de impurezas, ensayo de disolucién, valoracion,
entre otras pruebas.

3. Adquirir informacién sobre el principio activo, los excipientes y el proceso,
planteando un punto de partida que dirija la planeacién del desarrollo.

4. ldentificar las propiedades que puedan afectar el material, con una
evaluacion de riesgo, de manera que se defina el impacto de las propiedades
de los componentes de la formulacion en el cumplimiento de dicho proceso.

5. Disefar una estrategia experimental para establecer las fuentes de variacion
que habria en la formulacion, desarrollando un modelo de producto que se
tiene en mente.

6. Elegir previamente el proceso de fabricacion, detallando cada uno de los
pasos, garantizando el cumplimiento de las especificaciones establecidas
para las variables de salida.

3.6. Farmacos que son incorporados a sistemas matriciales

Para que el farmaco alcance el lugar de liberacion deseado, es primordial que se
tenga que producir la difusion de este desde la superficie de su transportador hasta
el medio que lo rodea y a partir de ahi, alcanzar el lugar sobre el que debera ejercer
su efecto. Los farmacos lipofilicos suelen presentar buena difusion a través de las
membranas debido a que su volumen aparente de distribucibn es mas amplio
comparado con los farmacos hidrofilicos, los cuales no atraviesan membranas
celulares, dicho volumen es un parametro farmacocinético que permite medir la

amplitud de la distribucion de un farmaco en el organismo (Honorato, 2010).

Por otra parte, al elegir un farmaco que se incorpore a un sistema matricial es
importante tomar en cuenta que tipo de solubilidad presenta, ya que de ello
depende la difusién del principio activo, por ejemplo; un farmaco con una
solubilidad alta va a depender del tiempo que tarde el solvente en penetrar e
hinchar la matriz polimérica; los farmacos que son parcialmente solubles dependen
de la velocidad de infiltracion e hinchamiento de la matriz, ademas de la velocidad

de erosion del nucleo matricial, por tltimo un farmaco con solubilidad pobre depende



de la erosion del nacleo y como consecuencia sera mas dificil que el medio penetre

e hinche al polimero el cual no alcanzara a solubilizar el polimero (Andreetta, 2003).

Los fArmacos que cuentan con las caracteristicas necesarias para incorporarse a
un sistema matricial pueden modificarse para que la velocidad de absorcion sea la
Optima, realizando un recubrimiento de las particulas del farmaco ya sea con
polimeros, ceras, entre otros productos insolubles en agua, que funcionan
impregnando el farmaco en una matriz que lo libere poco a poco durante su transito

a lo largo del tracto gastrointestinal (Le, 2023).

3.7. Claritromicina

La claritromicina es un antibiético que pertenece al grupo de los macrolidos, los

cuales se caracterizan por tener un anillo lactonico macrociclico.

C38HeoNO13

Imagen 3. Estructura de Claritromicina

Peso molecular: 747,953 g/mol

Este farmaco esta indicado para infecciones de las infecciones de las vias
respiratorias altas, por ejemplo: amigdalitis, faringitis, sinusitis, otitis; a su vez
también se administra para infecciones de las vias respiratorias bajas como lo son
la bronquitis y neumonia, incluso para infecciones de la piel y tejidos blandos como

la foliculitis, celulitis, erisipela e impétigo (FacMed, s.f.).


https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
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La claritromicina ejerce su accion antibacteriana interfiriendo en la sintesis de

proteinas en las bacterias sensibles ligandose a la subunidad 50S ribosomal.

La claritromicina se absorbe rapidamente, y la biodisponibilidad total de los
comprimidos de 250 mg es, alrededor de la mitad del farmaco. La presencia de
alimentos en el tracto digestivo no afecta la biodisponibilidad general del farmaco,
aunque puede retrasar ligeramente la absorcion de éste. Se distribuye
adecuadamente en todos los tejidos excepto en el SNC; las concentraciones
plasméticas méaximas se alcanzan 2 horas después de la administracion de la dosis,

estando en un rango de 2 o 3 mg/ml con una dosis de 500 mg cada 12 horas.

Cuando la claritromicina se administra en una dosis de 250 mg, la vida media oscila
entre 3 a 4 horas, y de 5 a 6 para el metabolito, cuando la dosis son 500 mg la vida
media se encuentra entre 4 horas y media y de 7 a 8 y media para el metabolito.
Los niveles del metabolito no aumentan proporcionalmente en estado de equilibrio
con las dosis de claritromicina y las vidas medias establecidas, ya que el metabolito
tiende a ser mayor con la administracion de dosis altas, lo que indica que no hay un

comportamiento farmacocinético lineal (Ramos, 2022).

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Material

El principio activo empleado para el desarrollo de este proyecto fue la claritromicina,
como matrices Benecel de Ashland (HPMC K4M), Methocel de Colorcon (HPMC
K15M), y los deméas excipientes que se emplearon son: Microcelac 100 de
MEGGLE Pharma (coprocesado de celulosa microcristalina/lactosa); Stardone de
Star-Tech (povidona), Aerosil de Acofarma (silice anhidra coloidal) y estearato de

magnesio de Acofarma.

Tabla 3. Lote 1/Primera formulacioén.

Ingrediente Funcion Cantidad por % Cantidad 500
tableta (mg) g




Claritromicina Principio activo 200 mg 57.14 285.7 g
%

Hidroxipropilmetilcelulosa Matriz 88 mg 25.14 125.7¢g

(K4M) polimérica %

Microcelac (coprocesado de | Diluyente 48 mg 13.71% 68.6 g

celulosa microcristalina/

lactosa)

Stardone (Povidona) Aglutinante 7 mg 2% 109

Aerosil (silice  anhidra | Deslizante 3.5 mg 1% 59

coloidal)

Estearato de magnesio Lubricante 3.5 mg 1% 59

Total 350 mg 100% 500 g

Tabla 4. Lote 2/Segunda formulacién.
Ingrediente Funcion Cantidad por % Cantidad 500
tableta (mg) g

Claritromicina Principio activo 200 mg 57.14 285.7 ¢
%

Hidroxipropilmetilcelulosa Matriz 108.99 mg 31.14 155.7¢g

(K4M) polimérica %

Celulosa microcristalina/ | Diluyente 30.51 mg 8.72 % 43.6 g

Lactosa (Coprocesado)

Copovidona Aglutinante 3.5 mg 1% 5¢g

Aerosil (silice  anhidra | Deslizante 3.5 mg 1% 59

coloidal)

Estearato de magnesio Lubricante 3.5 mg 1% 59

Total 350 mg 100% 500 g

Tabla 5. Lote 3/ Tercera formulacioén.




Ingrediente Funcién Cantidad por % Cantidad 400
tableta (mg) g

Claritromicina Principio activo 200 mg 57.14 228.56 ¢
%

Hidroxipropilmetilcelulosa Matriz 105 mg 30 % 120 g

(K15M) polimérica

Celulosa microcristalina Diluyente 30.52 mg 8.72 % 34.88 g

Copovidona Aglutinante 7.49 mg 2.14 % 8.56¢g

Aerosil (silice anhidra | Deslizante 3.5mg 1% 49

coloidal)

Estearato de magnesio Lubricante 3.5 mg 1% 49

Total 350 mg 100% 400 g

Tabla 6. Lote 4/ Cuarta formulacion.
Ingrediente Funcion Cantidad por % Cantidad 400
tableta (mg) g

Claritromicina Principio activo 200 mg 57.14 228.56 ¢
%

Hidroxipropilmetilcelulosa Matriz 87.5 mg 25 % 100 g

(K15M) polimérica

Celulosa microcristalina Diluyente 41.02 mg 11.72 46.88 g
%

Copovidona Aglutinante 14.49 mg 4.14 % 16.56 g

Aerosil (silice anhidra | Deslizante 3.5mg 1% 49

coloidal)

Estearato de magnesio Lubricante 3.5 mg 1% 449

Total 350 mg 100% 400 g




4.2. Método para la fabricacion

Para la manufactura de las férmulas propuestas, consiste en lo siguiente:

e Todos los materiales en una balanza previamente calibrada se pesan
evitando cualquier tipo de contaminacion que pueda afectar la calidad del
producto final.

e Tamizar cada uno de los componentes en un tamiz con abertura de malla de
30 um, para asegurar que el tamafo de particula de las materias primas que
se van a mezclar sea uniforme para obtener un producto homogéneo.

e Colocar 228.56 g de claritromicinay 2.5 g de aerosil en una bolsa de plastico
bien cerrada y mezclar a una velocidad constante durante 10 minutos.

e A la mezcla anterior se aflade el HPMC junto con los 2.5 g restantes de
aerosil y mezclar durante 10 minutos.

e Posteriormente se adiciona el coprocesado con la copovidona y de igual
manera mezclar manualmente durante 10 minutos.

e Y finalmente se integra el estearato de magnesio y mezclar por 5 minutos.
*Nota: Las cantidades de los excipientes cambian con el nUmero de lote.
Compactacion directa:

e Armar la tableteadora con cada uno de sus aditamentos.

e A continuacioén, pasar la mezcla al alimentador de la tableteadora.

e Ajustar la masa y dureza que se desea obtener.

e Colocar una charola para la recoleccién de los comprimidos.

e Encender la tableteadora y proceder a realizar la compactacién usando un

punzoén de tableta redonda no ranurada de 11 mm.
Prueba de aspecto:

e Descripcion visual de la forma y textura que presentan los comprimidos, asi

como el color y olor.



Variaciéon de masa:

e Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente.

e Calcular el contenido del principio activo en cada una de las 10 tabletas
expresado como el porcentaje de la cantidad declarada, relacionando la
masa de cada tableta con el resultado de la valoracion del principio activo
obtenido como se indica en la monografia individual del producto.

e Calcular el valor de aceptacion.

Prueba de friabilidad:

e Colocar en el interior del tambor 18 comprimidos libres de polvo, que no
sobrepasen los 6.25 g de peso, las cuales se habran pesado con exactitud y
determinado su peso promedio antes de la prueba.

e Una vez cerrada la tapa del tambor, se hace girar este a 25 + 1 rpm durante
4 minutos. Las unidades se deslizaran, rodaran e impactaran entre si y con
las paredes del tambor por la accion de vertido del deflector con cada giro
del tambor.

e Pasando los 4 minutos, recolectar los comprimidos y con una brocha de
cerdas suaves retirar el exceso de polvo que tengan.

e Pesar nuevamente las unidades-

e Calcular el porcentaje de friabilidad, utilizando la siguiente formula:

PL—Pt
x 100
)

Donde:
Pi = Peso total de las unidades antes de poner en el friabilizador.
Pt = Peso total de las unidades después de la prueba de friabilidad.

Prueba de dureza:

e Colocar el comprimido de forma diametral entre las dos platinas y aumentar
la presion de forma continua hasta que se produzca la ruptura.
e Realizar la medicion a diez comprimidos, teniendo la precaucién de eliminar

todos los fragmentos de los mismo antes de cada determinacion.



e Orientar los comprimidos siempre en la misma direccion con respecto a la
aplicacion de la fuerza.
e Expresar el resultado como el valor promedio.

e Registrar el valor maximo y el valor minimo de las fuerzas medidas
Perfil de liberacion:

e Preparar el medio de disolucion con una concentracion de 0.3 M. Pesar 326.6
g de fosfato de potasio monobasico y 19.2g de NaOH, posteriormente
disolver en 1.6 L en agua; llevar a 8 L y ajustar el pH a 6 con acido fosforico
concentrado o solucion de hidroxido de sodio 1N.

e Preparar 5 soluciones de referencia con sus respectivas concentraciones en
un intervalo de 60 a 600 pg/mL, para la curva de calibracion.

e Realizar un andlisis de regresion lineal para construir una curva estandar,
graficando cada uno de los valores obtenidos con las cinco soluciones de la
preparacion de referencia contra su correspondiente concentracion.

e Colocar una tableta en cada vaso del aparato a 75 rpm, durante 30, 45, 60,
120, 180, 240 minutos se tomaran muestras y se filtraran para leerlas en

espectrofotometro.

5. RESULTADOS

5.1. Pruebade aspecto

En los 4 lotes fabricados se observo un color blanco homogéneo y sin manchas, en

el lote 4, hubo un poco de despostillamiento en las orillas de la tableta.
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Imagen 4. Lote 1,2,3y 4. Pruebas de aspecto.

5.2. Friabilidad y dureza

La formulacion planteada del lote 1, en el cual se us6 HPMC K4M, se observo que
al hacer las pruebas de friabilidad estuvieron dentro del limite que se establece en
la FEUM, ya que no paso del 1% en la pérdida de peso; a diferencia del lote 2, este
tuvo una cantidad ligeramente mayor de HPMC K4M, demostrando una pérdida de
peso que no fue significativa y que de igual manera esta dentro del pardmetro. Para
la formulacién del lote 3, se sustituy6 la matriz por HPMC K15M, y al realizar las
pruebas de friabilidad se obtuvo una cantidad minima en la pérdida de peso, para
la formulacion del lote 4 se disminuy6 la cantidad de HPMC K15M y de igual manera
cumple con el criterio establecido; ambos lotes con la misma matriz pasan la prueba,
sin embargo podemos notar que en las 4 formulaciones planteadas, las que tienen
mayor cantidad de matriz como es el caso del lote 2 y el lote 3 hay una menor
cantidad pérdida en el peso de las tabletas.

Tabla 7. Resultados de prueba de friabilidad.
1 0.849
2 0.258
3 0.358
4 0.457



Los resultados para la dureza se esperaba que estos estuvieran dentro de un
intervalo de 8-12 kp; se puede determinar que las cuatro formulaciones pasaron las
pruebas de dureza y que estan dentro del intervalo esperado bibliograficamente,
cabe destacar que también las que tienen mayor cantidad de la matriz se obtienen

con una dureza mas elevada en comparacion con las de menor proporcion.

Tabla 8. Resultados de las pruebas de dureza.

No. de Lote Dureza (kp)
1 9.63
2 10.18
3 11.68
4 9.59

5.3. Capacidad de proceso (Cp)

Por medio del programa “STATGRAPHICS centurion XV” se realiz6 el analisis de
capacidad con los datos de variacion de peso de las tabletas; del lote 1 se determiné
con el cociente del rango de la tolerancia admitida que hay bastante variabilidad
entre los datos, si bien aunque el valor de Cp es mayor a 1, podriamos decir que el
proceso es factible, pero el valor de Cpk, el cual muestra el eje central del
histograma, nos permite observar las desviaciones de los datos, tal es el caso que
el valor que se obtuvo fue de 0.94, y no cumple con una constancia y una tendencia
establecida; por otro lado este problema podria justificarse debido a que la
tableteadora presentaba un problema en el que al producir las tabletas aunque fuera

a una velocidad constante, estas variaban de peso.

De igual manera al realizar el analisis con los datos de dureza Cp resulté debajo de
1, a la par que Cpk; en relacién con los valores que se esperarian el proceso no es
capaz, por lo que puede requerir de algun cambio en el proceso de fabricaciéon o

bien un ajuste o cambio de los excipientes.
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Tabla 9. Lote 1/ Variacién de peso.

Process Capability for Col_1
LSL = 332.5, Nominal = 350.0, USL = 367.5

50

=3
S

200

Normal
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Tabla 10. Lote 1/ Dureza.

Process Capability for Col_3
LSL = 8.0, Nominal = 10.0, USL = 12.0

50 - - Normal

Mean=9.14
Std. Dev.=0.955521

Cp=0.74
1 1 Pp=0.70
| 1 Cpk=042
1 Ppk=040
\ 1 K=-043
Short-term DPM ="
Long-term DPM = 1

A

62 82 102 122 142 16.2
Col_3

El andlisis de capacidad para el caso del lote 2, con los datos de variacion de peso

tanto el Cp que fue arriba de 1 (1.54), podemos decir que el proceso cumple con los

requisitos establecidos, sin embargo, el Cpk aunque fue de 1.51, al observar en el

histograma hay que algunos valores que sobre salen del rango establecido, por lo

gue no se ve una homogeneidad en el proceso. La capacidad de proceso para la

dureza tanto el Cp y el Cpk estan por debajo del valor deseado, ya que uno de los

valores esta muy desplazado hacia la derecha, este problema quiza se pueda deber

al proceso del mezclado, por tanto es probable que no se haya distribuido bien cada

componente de la formulacién.

Tabla 11. Lote 2/ Variacion de peso.

Process Capability for Col_1
LSL = 342.0, Nominal = 360.0, USL = 378.0

w
S

20/

Normal
Mean=359.694
Std. Dev.=4.02146

Cp=154
Pp=1.49
Cpk=1.51

Ppk =147
K=-0.02
Short-term DPM =
Long-term DPM =1

frequency

Tabla 12. Lote 2/ Dureza.

Process Capability for Col_3
LSL = 8.0, Nominal = 10.0, USL = 12.0

40 ' Normal
[ - Mean=10.4665
in Std. Dev.=1.0698
30/ ] Cp=067
‘ Pp= 062
t Cpk=0.52
[ Ppk = 0.48
=) K=023
[ Short-term DPM = {
[ Long-term DPM = &
10!
0 111 :l =1 ,
72 9.2 1.2 132 152 17.2

Col_3



5.4. Perfil de liberacién

Para las pruebas realizadas para el perfil de liberacién del lote 1, se obtuvo que la
cantidad disuelta del fArmaco se empezé a liberar inmediatamente desde los 30
minutos ya que supero el 65% de la cantidad liberada del farmaco, a los 45 minutos
la cantidad liberada también se elevo el porcentaje disuelto del farmaco, al pasar
los 60 minutos la cantidad del farmaco liberada fue mas estable y estuvo dentro del
intervalo, a las 2 horas transcurridas el porcentaje disuelto estaba cerca del
paradmetro esperado, después de que pasaron 2 horas mas, el porcentaje disuelto
del farmaco disminuy0; asi es que debido a los resultados obtenidos podemos notar
que la liberacién de esta formulacion no sigue el orden de porcentajes disueltos que
estan estipulados en la FEUM.

En el caso de las pruebas del perfil de liberacion del lote 2, en el cual como ya se
menciond anteriormente, tiene una mayor cantidad de HPMC K4M como matriz, se
puede notar que la liberacion del farmaco desde un principio va cumpliendo con el
orden establecido; al llegar los primeros 30 minutos no se disuelve mas del 65% del
farmaco, y al pasar los 45 minutos esta dentro del intervalo que establece la FEUM,
sin embargo, al transcurrir 1 hora el % disuelto no incrementa significativamente; de
la misma manera con las 3 horas siguientes, el % ya no incrementa sino que va
disminuyendo un poco, aun asi podemos observar en el grafico que a diferencia del

lote 1, el lote 2 se puede ver con una liberacion mas constante del principio activo.

Tabla 13. Perfil de liberacion del lote 1y 2.

Tiempo % Disuelto Tiempo % Disuelto
(Minutos) (Minutos)
30 72.26 30 62.38
Lote 1 45 84.28 Lote 2 45 68.08
60 74.10 60 69.43
120 77.69 120 71.84
180 73.02 180 66.28

240 72.44 240 69.55
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Grafico 1. Perfil de liberacién del Lote 1.

Lote 2. Perfil de liberacion
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Grafico 2. Perfil de liberacién del Lote 2.

En las formulaciones donde se propone el uso de HPMC K15M, en el lote 3, donde
hay 30 % de matriz, se observa que la liberacion del farmaco va lentamente con un



promedio a los 30 min de 23.83%, el cual se mantiene dentro del intervalo
establecido para la liberacion, conforme va transcurriendo los 45 min, el porcentaje
disuelto es mas lento de lo esperado, de la misma manera cuando alcanza la
primera hora, segunda, tercera y cuarta, la liberacion del farmaco es més lenta, por
lo tanto la liberacion del farmaco no se desempefia como se espera de acuerdo con

la tabla de aceptacion determinada por la FEUM.

En el lote 4, el cual tiene el 25% de HPMC K15M, al primer tiempo (30 minutos) se
mantuvo dentro del intervalo establecido de farmaco liberado, en el segundo tiempo
(45 minutos) la liberacion de igual forma que en el lote 3 no hay un incremento
significativo; sin embargo, cuando se a completa la hora, y la segunda, los
porcentajes disueltos de farmaco coinciden con los sefalados en la FEUM, para la
tercera y cuarta hora, los niveles del farmaco se ven 100% disueltos en el medio.

Tabla 14. Perfil de liberacion del lote 3y 4.

Tiempo % Disuelto Tiempo % Disuelto
(Minutos) (Minutos)
30 23.83 30 22.64
Lote 3 45 27.11 Lote 4 45 38.31
60 51.07 60 81.25
120 73.54 120 101.20
180 71.63 180 105.90

240 70.61 240 99.44
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6. DISCUSION

Es importante mencionar que se debe tener en consideracion el concepto de calidad
a través del disefio y lo que implica, ya que es vital caracterizar las propiedades de
los materiales que se tienen en mente, como lo son, el tamafio de particula y
distribucion del mismo, sus propiedades reolégicas, asi como conocer el
desempefio que tienen y la interaccion que habra con cada componente para que
nos facilite la reduccion de etapas en el proceso, y no solo eso, sino que
obtengamos el desempeiio esperado en el producto y se puedan optimizar con

detalle los pasos que se daran para la innovacion o mejora.

Se propusieron 4 formulaciones con dos matrices distintas (HPMC K4M y HPMC
K15M) en diferentes proporciones, a las cuales se les realizaron una serie de
pruebas para verificar que cumplieran con los criterios establecidos de acuerdo con
lo que son las tabletas de liberacién prolongada. Lo que se obtuvo en las pruebas
de aspecto del lote 4 posiblemente se deba a un error en el proceso del mezclado
0 bien, en este caso la tableteadora presentaba un poco de problemas al tabletear

constantemente, por lo que pudo haber influido este factor.

Los resultados de la dureza vy friabilidad en los 4 lotes fueron favorables, estos
atributos también se pueden deber al aglutinante que lleva la formulacién, en este
caso la povidona, la cual ha demostrado tener excelentes propiedades de adhesién,
ya que mejora la compresibilidad de las particulas, favoreciendo la unién entre un

excipiente y otro, debido a las fuerzas intermoleculares.

Sin embargo, es notorio que en los resultados del perfil de liberacién del lote 1y el
lote 2, que son los que contiene la matriz de HPMC K4M, el principio activo se
disolvié rapidamente, debido a que es una matriz que posee menor viscosidad, es
importante mencionar que el lote 2 que tenia alrededor del 30% de matriz fue el que
se mantuvo un poco mas estable a diferencia del lote 1 en la liberacion del farmaco
disuelto; debido a estos resultados se plantearon dos formulaciones mas con HPMC
K15M con el fin de disminuir la porosidad de la tableta y, por lo tanto, retardar la

liberacién del farmaco, sin embargo, el lote 4 que tenia el 25 % de la matriz y mayor



cantidad de diluyente logré apegarse un poco a los criterios que se establecen en
la FEUM.

Uno de los articulos que se encuentran publicados en la pagina de Colorcon,
menciona que para obtener una formulacion robusta es importante utilizar
cantidades apreciables del polimero, alrededor del 30-40% para que pueda cumplir

con las especificaciones (Li et al., 2010).

Ademas de que se ha demostrado en algunos estudios que se puede usar una
mezcla de HPMC de grado de alta viscosidad para aumentar la fuerza del gel y
HPMC de grado de baja viscosidad para permitir una erosién constante para lograr
la liberacién deseada (Caraballo, 2010); de esta manera se espera que para futuras
propuestas de tabletas de liberacién prolongada de claritromicina se tome en cuenta
este punto, para asi mejorar el rendimiento del producto y poder superar las

deficiencias aparentes del farmaco.

7. CONCLUSIONES

Como hemos podido comprobar, la fabricacion de los 4 lotes con las dos matrices
de HPMC (K4M y K15M) en distinta proporcion, y al hacer las pruebas de dureza
correspondientes se cumplié con el objetivo establecido, asi que se puede decir que
los 4 lotes son resistentes al desgaste o bien a factores de estrés a las cuales
puedan ser sometidas las tabletas como el ensamblaje, y el almacenamiento; de
igual manera las pruebas de friabilidad a las que se les sometieron las tabletas de
los 4 lotes fabricados no tuvieron un porcentaje mayor a 1 en el peso perdido, por
lo que se comprueba que las tabletas son resistentes al desgaste o bien la friccion
por la que puedan pasar durante el proceso de fabricacion. Con los resultados de
estas pruebas se llega a la conclusibn de que los excipientes que fueron
seleccionados y sus proporciones dentro de la formulacion permiten obtener

comprimidos que cumplen con las especificaciones esperadas.



Por otro lado los datos de variacion de peso fueron sometidos a un andlisis de
capacidad de proceso (Cp), muestran que si bien, estos estan dentro del rango
esperado hay distintitas variaciones entre un lote y otro, por lo que se puede decir

gue no cumple con una constancia o un equilibrio en el proceso.

En relacion con los datos expuestos del perfil de liberacion podemos concluir que la
formulacion que mas se aproximo a una liberacion prolongada es el lote 4 pues es
la que mas se apega a los criterios que establece la FEUM, sin embargo hay
conocimiento en que puedan haber mejoras en las formulaciones planteadas que
permitan en un futuro cumplir con estos lineamientos y que de esta manera se logre
prolongar el efecto terapéutico del principio activo y por otro lado que se logren
reducir los picos de concentracion caracteristicos que presentan los sistemas
convencionales; estas mejoras se pueden lograr quiza cambiando a una matriz que
se ajuste mas a nuestras necesidades o incrementando la cantidad de HPMC como
se ha mencionado anteriormente, en este caso la hidroxipropilmetilcelulosa ofrece
distintas opciones para la propuesta de formulaciones especificas de liberacién

prolongada.
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9. ANEXOS
Actividades adicionales realizadas en el servicio:

Se actualizaron y crearon PNO’s que estaban pendientes dentro de la Planta Piloto
de los equipos y de las instalaciones, estos mismos fueron revisados por el personal
correspondiente y fueron aprobados para su posterior cambio, ademas se
introdujeron a la Planta Piloto bithcoras para el registro y uso para cada uno de los
equipos, asi como la bitacora de acceso, lo que permitira llevar a futuro un orden

sobre quién ingresa.

Otro de los registros que se hizo en un documento fue el listado de codigos
existentes y cédigos pendientes de PNO’s de nueva creacion para llevar un orden
y evitar asi repeticiones de estos, de igual forma como se mencioné al principio ya
que se hizo una actualizacion de PNO’s, se dieron de baja algunos de ellos para
simplificarlos en un solo documento, segun sea el caso en que un equipo cuente
con dos PNO’s.

Se capacité a los profesores y alumnos egresados para el uso de la Tableteadora
rotativa PICCOLA y se les aplic6 un examen después para verificar los
conocimientos obtenidos, asi mismo se realiz6 un videotutorial para la limpieza

correcta de la Tableteadora rotativa PICCOLA.

También se capacitd a los profesores en el uso del Calorimetro diferencial de
barrido, que se encuentra en el laboratorio de uso comun y se les aplicd un examen
después para verificar los conocimientos obtenidos, de igual manera se corrieron
varias muestras en el calorimetro de profesores, alumnos de maestria, y alumnos
del servicio social, para realizar el analisis de ellas, por ejemplo, analisis de:

interaccion farmaco-excipiente, implantes, farmacos, nanoparticulas, etc.

Se prepararon formularios del uso y limpieza de los distintos equipos que estan en
la planta piloto, por ejemplo: durémetro, friabilizador, mezclador de liston, mezclador
de pantalén, mezclador de cubo, tamizadores, entre otros, con el fin de aplicarselos
a los usuarios que entren a la planta una vez que hayan tenido su capacitacion y

que refuercen sus conocimientos.



Se actualizdé el inventario de los principios activos, excipientes, entre otros
materiales que se encuentran en el almacén dentro de la Planta Piloto y por otro
lado se realizaron etiquetas de limpieza personalizadas para cada equipo que se
encuentra dentro de la Planta Piloto, para que una vez que el usuario haya

terminado de usar y posteriormente limpiar el equipo en uso, se coloque esta misma.

Se verificé que las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) se cumplieran dentro
de la Planta Piloto de Formas Farmacéuticas Soélidas.



