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1. OBJETIVO Y PLANTEAMIENTo



O~MKTIVO Y PLAHTEA14IEMTO

En el concepto actual de Farmacia Osldsica se la considera como

la ciencia aplicada que estudia la trannformaclóei de los principios

activos y productos auxiliares en medicamentos eficaces, Seguros y

tUU&bJJ¡14. Si se revisan algunas definiciones de rarmacia Galénica, se

observa que en todas ellas aparece aI¶$n término relacionado con la

estabilidad. Por tanto, los estudios de estabilidad constituyen una

parte importante de la Farmacia Galénica.

tino de los objetivos de la Farmacia Galénica es seleccionar las

formas farmacéuticas más adecuadas a la acción terapéutica. En el

desarrollo de nuevos fármacos, la selección da una forma de dasificaci6n

debe hacerse teniendo en cuenta sus características farraacotécnicas,

biofarmacéutlcas y de nUkUi4~j. Efectivamente, de poco vale que una

determinada forma farmacéutica satisfaga todas y cada una de las

exigencias farmacotécnicas y btofarmacéuticas en el momento de La

elaboración, si éstas se van a ver significativamente modificadas antes

de su uso.

Dentro del proqrazaa general de desarrollo de nuevos fármacos

corresponde al desarrollo galénico la elaboración de formas

farmacéuticas destinadas a su administración por una vio determinada

<1>. Esta adecuación de una sustancio activa a una vía de administración

implica, atendiendo a la Ley del Medicamento (2), el dotarla de aquellas

propiedades que garanticen la seguridad y eficacia en su utilización,

lo que se consigue medtante su correcta formulación y elaboración, un

estricto control, garantizando un periodo de validez y asegurando una

adecuada administración.

Para cumplir este objetivo, en el desarrollo galénico se aplica

armónica y secuencialmente un conjunto de conocimientos, métodos y

procesos, de forma que tos resuitadoe obtenidos en cada etapa del

desarrollo sirvan de base y ponto de partida de la siguiente.

En la primera etapa o 9flt~tflVq~ ~jg» Á*~flA~tbItooráficO se

recopilan todos los aspectos ya conocidos te la eolér~ula que permitir&n

definir Los objetivos del programa de formulación quedandoestablecidas

2



O&TETI9C> Y PLAMTEAMIUflV

las toreas de dosificación a desarrollar.

En la setjunda etapa o ~tp&ttsx&tqn~ikés~~kfl se estudia en

profundidad el principio activo como tal materia priva y 185

alteraciones físicas y/o químicas que su puedan producir al asociarla

Cori sustancias auxiliares que más trecuenteffieflte se emplean en la

elaboración de una forma farmactutica.

Con los datos aportados en esta fase se plantea y ejecuta la

tercera etapa o EAMAtS n~iaa~n~ Previa elección de las sustancias

auxiliares y del proceso tecnológico, se elaboran diversas formas de

dosificación de las que, mediante loe ensayos correspondientes sIn

vitro” se seleccionan aquellas que cumplan todas y cada una de las

especificaciones.

Con las formas seleccionadas se realizan nuevos ensayos “in vitro

y ensayosHin vivo” que confirmen las perspectivas de estabilidad y de

Mcd isponibí 1 idee], buscándose posibles correlaciones entre parámetros.

Con esta ~ se tina liza el

desarrollo galénico.

La estabilidad es, por tanto, un criterio básico para la selección

de una forma de dosificación definitiva y la realización de los estudios

pertinentes corre a cargo del Departamento dm Desarrollo Galénico.

La presente memoria forma parte do un amplio programa de

desarrollo qalénico de formas farmacéuticas sólidas de administración

oral de dom nuevas moléculas anticancerOSaS: MITONAFIDE <CAS ~4824—l1-8)

y AMONAFIDE (CAS 6940é-Bl-2), sintetizadas en España por los

Laboratorios Knoll S.A. Su OSJETIYO es realizar un estudio de

estabilidad comparada de comprimidos de cada una de estas dos

sustancias, con el fin de determinar, de forma racional, con qué

formulación y técnica de elatoraci&i se obtienen comprimidos más

estables, desde el punto de vista físico, químico y biofarmacéntico. Los

resultados obteníd.’s son imprescindibles para la selección, en cada

caso, del medicamento con el que su procederá al pasó a escala

3



OBSET¡YO Y PLANTEAMIENTO

ndustr tal.

Para poder hacer un planteamiento experimental acorde con el

oblstkn, de este trabajo de investigación es necesario, previamente,

llevar a cabo una recopilación de la lntorncióa existente. Esta

información procede, por un lado, de los resultados obtenidos en la

ejecución del programa general de desarrollo de las moléculas y, por

otro lado, de los datos obten idos en las etapas anteriores de].

desarrollo galénIco de estas dos sustancias, recogidos en la Memoria de

Licenciatura y en la Tesis Doctoral de Oña. Aria Isabel. Torres Suárez.

Así, se atcanta una idea global de los antecedentes.

A continuación se aborda la planificación del trabaja

experimental

1.— Elaboración de los comprimidos con Mitonafide y Anionafide.2HC1

seleccionados en etapas anteriores. Difieren entre si en composición y/o

técnica de elaboración.

2..- validación de un método analítico por cromatografla líquida

de alta resolución para la valoración en cada tipo de comprimido del

Mitonafide o del Amonafide.2HC1.

3.— Planteamientode los estudios de estabilidad, con el fin de

cubrir el objetivo de la memoria se proyecta:

* la caracterización de los comprimidos recientemente

preparados.

* un estudio do estabilidad de envejecimiento acelerado,

evaluándose el efecto de la humedad relativa ambiental a temperatura

constante. Las condiciones de almacenamientoson 45W—45%de humedad

relativa y 4~C-¡5t de humedad relativa.

* un estudio de estabilidad de enve~scimiento acelerado,

evaluAndo el efecto de elevadas temperaturas. La condiciones de

almacenamiento son isotérmicas, empleAndose cuatro temperaturas: 60, 70,

130 ~ 900C.

* un estudio de estabilidad de snve)ecimiento natural.

4



II. PARTE rI.E(>RICA

EEJTAI3ILIDAD DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS: COKPRIMIDOS



1. DEFINICION Y OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.



ESTUIUCM~( DIC ESTAI3ILIDAIh DEFINICXOtI Y OBJETIVOS

En la Farmacopeade los Estados Unidos edición 23 (U5P23> se

define 1. estabilidad como la propiedad por la cual. un producto mantiene

Las g~flj~fl cpie poseía en el momento de su preparación durante

todo su pIU9=&=9Ai1~~inIintsLL.iU9. dentro de los lIs±Ui

9S2tCU.t~9J(3).

Las características que identifican a un medicamento son:

risicaen propIedades galénicas inherentes a la forma

farmacéutica.

- Quimicas~ identidad, pureza, contenido en principio

acrt ivo.

-. Microbiológicas o Biológicas:

— condición cte esterilidad, requerida por

ciertas formas farmacáuticas.

— contenido mínimo cte microorganismos.

— Toxicológicas: toxicidad sistómica o local.

Terapéuticast eficacia, potencia, seguridad.

Estos cinco grupos están relacionados entre si, frecuentemente una

alteración de alguna de las características conduce a una alteración de

las demás (4).

En cada uno de estos cinco tipos de características existen

diferentes criterios para fijar los niveles aceptables o los márgenes

de sus valores, entre los que deben mantenerse durante todo el periodo

de validez del medicamento. Estos iiraltes específicos” o

“especifkcacioneÉ0están indicados, a v~sces, en las farmacopeas.Si no

lo están cada preparador estableceestos limites.

Razones legales, éticas y económicasjustifican la verificación

de la estabilidad de los medicamentos.

Los objetivos tundasentales de los estudios de estabilidad de

medíeaffientocsson <5>

Determinar cómo varia la calidad de un medicamento

dependiendo del tiempo y bajo la influencia de una serie do factores

medioastierltales.



Esmuías DIC ESTAI3XLIDADi DLtFINICION Y 0L7RT1V023

- Poder recomendar un periodo de validez para toda

especialidad y conseguir que éste sea lo mAs dilatado posible.

- Poder recomendar las condiciOneS de conservación y de

utilización.

Establecer las especificaciOneS que garanticen la calidad

del medicamento durante el periodo de valides.

La efectividad de todo estudio de estabilidad se alcanza

únicamente cuando la Investigación bibliográfica o teórica previa se

complementa con la comprobación experimental correspondiente (6)

1.1. IJdts’TABILIDAD FíSICA.

Se denomina inestabilidad física a la alteración de las

características galénicas de las farsas farmacéuticas.

Determinar la inestabilidad física tiene un objetivo mayor que

simplemente satisfacer al consumidor: asegurar la biodisponibilidad del

principio activo y por tanto el efecto terapéutico <7,~>~

ciertos cambios en las características físicas durante el almacenamiento

pueden ser tan trascendentales como la descomposición química.

La inestabilidad física se puede acelerar. Aunque los datos

obtenidos en un envejecimiento acelerado no son útiles para determinar

el período de validez porque no existe relación entre el agente externo

y la intensidad de la alteracián, son da gran utilidad en estudios de

formulación y para establecer la “robustez” del producto y su capacidad

para resistir las condiciones de las distintas variedades c:lisatol&qic’a5

durante su transporte y almaceiu~iefltO.

13



ESTUDIOSDE rSTAfi3ILIDPiD~ rflFIUIcWN Y OBJETIVOS

1.2. INE$TAAILIDAD QUíMICA.

Se dantnina inestabilidad química de un medicamentO a la

descoep.<islción de un prinicipo att ivo durante el periodo de

almacenamiento,con La consiquiente disminnciófl de su concentración en

el medicamentoy aparición del producto o productos de degradación(9>~

La descomposición de un principio activo tiene lugar a través de

reacciones químicas, siendo las prtncipaleai hidrólisis, oxidación,

fotol isis. racemizar ión, descarboxilación, pci leer izac 1.6*.,

descomposición enzimática y reacción de Maillard. Las cinéticas más

comunes de las reacciones son de Orden cero, primor ordfln O pseudo’-

primer orden <10).

Muchas de estas reacciones curs4n con lentitud por lo que,

frecuentemente, se emplean para su estudio condiciones extremas de

almacenamiento que permitan realizar, de forma rápida, una previsi6n de

la estabilidad en condiciones normales. Ahora bien, la observación de

que el contenido en principio activo cumple las especificaciones en el

estudto de estabilidad acelerado mólamente proporciona información

limitada del periodo de validez del medicamento <11).

Las características químicas que se determinan en producto

terminado son: contenido en principios activos y, en situaciones

especiales, productos de descomposición y otros agentes

<antimicrobiaflos, antioxidantes, etc.>.

1.3. IMESTADILIDAO BIOLCOICA.

Se der~onin4 inestabilidad hiológica de un medicamento al

desarrollo de microorqanlsmos <baterías, hongos, levadiras> en su sen -

La alteración del melica mt pc r esta vía puede condu Ir a un

aumento de la toxicidad y a me tahilidad física y quimí a nbskdiart&5.

q



ESThDIOSDIC E. TM1XLU3MH DICrINICION Y OBJETIVOS

Su estudio trata habitualmente de comprobar la ausencia de

desarrollo microbiano en las unidades,

1.4. INZUTABILIDAD TOIIcOLOCICA.

Se denosina inestabilidal toxtcolóqica de un medicamento al

incremento significativo de la toxicidad en el etusa.

tina característica a tener en cuenta es la acción farmacológica

y tóxica de los productos de degradación. Parasedicamentoqconteniendo

principios activos cuyos productos de deqra4aci&n presenten elevada

toxicidad o acciones farmacológicas distintas, la especificación de

riqueza deberá ser vade rígida que para medicamentos sin este

inconveniente y habrá que establecer la oportuna especificación para la

cantidad de producto de descomposición.

1.5. IKESTAfiILIDAfl TEWEIflICA.

Se denomina inestabilidad terapéutica de un medicamentO a la

alteración de su efecto.

La finalidad de todo medicamento es la terapéutica. Por ello el

criterio ideal para establecer su perioda le valtdez seria el criterio

terapéutico evaluado a través del estudio de bz~disponibilidad y su

posible variación en eL tiempo, sntendíend5 por bzodispontbilidad la

posibilidad del principio activo de alcanzar los lugares de acción a la

cncentraciófl y en el tiempo previstos. Distintas razones obligan, en

La práctica, a estudiar la estabtlidad de las caracteristicas físico—

químicas y vsi r’ bLuLóqi4aS de la forma farmacéu t.ca más que la de la

propia bic>diepontbilidal. Así, la estaflflded de la biodisponibilidad

10



E~flDI( 4 bE E~TA.R!LIbAX)~ K3EVIMICION Y OBJETIVOS

constituye una comprobación a efectuar mólamente sobre las formas que

hayan superado el estudio de estabilidad de las características

anter ic.>res.

La biodispcnibilidad está condicionada. evidentemente, por la

cantidad de principio activo administrada, pero también por las

características físicas da la forma farvaactitic¿. Se pone asf. de

manifiesto que la atribución de un plazo de validez debe atender tanto

a la estabilidad química como a la estabilidad tísica. Concretamente,

la UNP 2). al definir el término de estabilidad respecto a una forma de

dosificación, se refiere a la integridad química y tísica de la unidad

de dosificación, y, cuando sea oportuno, a la capacidad de la misma de

mantener la protección contra la contaminaciónmicrobiológica (12)

En la forma faraacéutic& cOMPRINItkfl, las características físicas

-a evaluar son: forma, peso, color, reoistencia a la fractura,

friabilidad, tiempo de disgreqación y perfiles da disolución.

Se han definido distintas rutas de inestabilidad física en

comprimidos, que implican uno o más procesos tísicos o fisic&—quíinicoe

complejos: cambios de estado <fusión, solidificación, sublimación),

fenómenos de equilibrio entre fases <delicuescencia, eflorescencia,

higroscopicidad. evaporación), fenómenos de superficie (adsorción>,

fenómenos intramicelarss <polimorfismo. cristalización, solvatación) y

fuerzas intermolerulares <tuerzas de Van dar waals, puentes de

htdróqetio> (13).

En cuanto a la estabilidad química de comprimidos, hay que

constderar que el mecan~,smo de de1rada.ción en estado sólido es,

generalmente. complejo y difiní de dil i ~ídar <14)-

11



2. CAUSAS DE XNEBfl.UILIDAD DE COMPRIMIDOS.



CAUSASDE XNESTARILIDADUBcOtPP&IMIDOS

Son mochan las posibles causas de alteración de las

características físicas, químicas o biológicas que presentan las formas

farmacéuticas sólidas, la mayoría de ellas comunes a los 3 tipos do

inestabilIdad.

Los (actores causantes de esta alteración inciden durante la

formulación, manufactura y/o conservación del medicamento.

Se denominan factores de inestabilidad INTRIWSECOS a aquellos que

se corresponden con las variables de la formulación (solubilidad,

higroscopicidad,...> y con las variables del proceso <contenido en

aqua,... , > EXnINSKCoS a los relacionados cori las variables de

envejecimiento (humedad, temperatura,...>.

2.1. FACToRES INTRíNSECOS.

La formulación y el método de elaboracli5n afectan a las

propiedadesde los comprimidos y entre estos factores hay un alto grado

de interrelación <15), como lo demuestra, entre otros muchos, el estudio

realizado por Mateunaqa y col. (16) sobre los efectos del contenido en

agua en la estabilidad fisica y química de comprimidos con un agente

anticanceroso (TAT-59>. Se elaboraron comprimidos con principia activo

y excipientes, y comprimidos con el principio activo solo. También se

evaluó el comportamiento del principio activo en polvo. So observé que

solamente aumenté el contenido en agua con la humedad relativa ambiental

en Los comprimidos de principio ‘activo y excipientes, disminuyendo y

aumentandolinealmente su resistencia a la fractura y su porosidad

respectivamente.En este caso, la tormulación influyó decisivamente en

la estabilidad física. Ahora bien, se encontré que la degradación dcl

principio activo se incrementó con la compresión y la adición de

excipientes.

Se han propuesto diferentes métodos (17,1$> para evaluar la

infLuencia de estos factores intrinsecos en la estabilidad de

comprimidos, tratando de conseguir la máxima información con el mínimo

13
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trabajo experimental.

2.1.1. Elementos de Formulación.

La elaboración de comprbsidos de un fármaco conlieva,

habitualmente, la utilización de diferentes sustancias auxiliares.

Los excipientes pueden influir enormemente en la calidad de un

producto, ya sea en relación a su biodisponibilidad o en cuanto a su

estabilidad (19>.

En principio, no poseen actividad terapdutica, pero pueden

modificarla por su influencia sobre la biodisponibilidad de los fármacos

(20). Esta influencia está perfectamente documentada en la bibliografía

y ha sido una de las causas desencadenantes del problema de las

bioinequivalencias entre medicamentos de diferentes origenes

comerciales.

Para desarrollar preparaciones farmacéuticas estables se debe

estudiar el comportamiento de sus componentes frente a la acción de

agentes ambientales <humedad y temperatura, principalmente>, así como

la incidencia del mismo sobre la estabilidad de las propiedades físicas,

químicas y biológicas del medicamento. Especialmente, el comportami<=ntO

de los diluyentes, ya que por estar presentes en elevada proporción en

la forma farmacéutica tienen gran importancia en la estabilidad.

Destacan dos aspectos del comportdatteflto de los excIpientes do

comprimidos respecto a la arción del a~ua.

El primero es su higroscopicidad. Se ha demostrado que la

naturaleza hidrotilica de los excipientes presentes es el factor

principal sri el fenómeno de captación de agua. Esta naturaleza es propia

de los disgregantes <21,22). Por el contrario, los excipientes

hidrófobos, como son los lubrificantes, retardan la absorción y

desorción de agua al recubrir la superficie de los comprimidos <23>. Los

aglutinantes hidrosolubles pueden presentar un comportamiento

14
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delicuescente a humedades relativas elevadas (24).

El segundo es la forma en la qn se encuentra el Agua contenida

por los excipientes, siendo más importante que la cantidad de agua que

tienes <25).

Cuando se emplee un excipiente hidratada o con agua de

cristalización hay que prestar atención a las condiciones bajo las

cuales cede ase agua. El Emccepress <fosfato dicálctco dihidratado) se

comporta como un sólido húmedo a 25C, en un margen de humedad relativa

ambiental entre el 10 y eL 135%. Sin embargo, a temperaturas por encima

de 40-450C, su deshidratación está catalizada por la humedad ambiental

<26>. La deshidratación es irreversible y el principal producto de su

descomposIción, independientemente de las condiciones drásticas de

almacenamiento, es la forma deshidratada <27>.

Respecto a la temperatura, la lactosa monohidrato destaca por ser

muy estable a temperaturas por debajo de los 90C.

El Emcompress,como ya se ha comentado, cedo agua por encima de

los 40~45’C. Esto puede aumentar el riesgo de incompatibilidades a

elevadas temperaturas, en los casos que el agua cedida interaccione con

el principio activo u otros excipientes. Extrapolar estos hechos a

temperatura ambiente seria erróneo ya que no se deshidrata a esta

temperatura.

El estearato magnésico, como otros muchos lubrificantes, funde a

elevadas temperaturas, ejerciendo un efecto impermeabilizante sobre los

comprimidos.

Aunque todos los excipientes utilizados sean compatibles con el ¡

principio activo pueden afectar a la estabilidad de Ion comprimidos.

El contenido inicial de agua de los com~nentes de la formulaciCn,

la cantidad de agua en la masa compacta y la qanan~ia o pérdida de agua ¡

de los comprimidos durante el alma enamiento, tienen un efecto

eiqnificativc) sobre la estabilidad fisi a de los sismos y rueden tenerlo

también en la velocidad de degradacióndel principio activo <28,29) -

1%
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En cuanto a la estaLÁíSdad fLszca, el posible os urs ¡miento de

los comprimidos debido a la temperatura de almacenamiento sigue una

cinética de orden cera o de primer orden dependiendo del principio

activo y de la formulación del comprimido 30>. La lactosa toma una

coloración marrón durante su aLmacenamiento, siendo más rápido el

proceso en condiciones cálidas y h~e4as. El Avicel evita el wteado de

la superficie hasta un 25% de contenido en agua, por elio, confiere

estabilidad de color a los comprimidos.

Ablandamientos de comprimidos ynieden estar asociados a

interacciones químicas. Lsserosos ácidos cuando se compUten con Avicel

sufren una interacción que conduce a la formación de mon4xido de

carbono, causadel lesmoronamientóde los comprimidos. Esta interacción

es rápida e intensa a 55C. A temperatura ambiente el efecto es

considerablementemenor aunque siqnificativo (31>.

En general, la resistencia a la fractura de comprimidos elaborados

con excipientes higroscópicos disminuye cuazuk me mantienen en ambientes

de elevada humedadrelativa. El Avicel proporcion<a comprimidos que se

pueden ablandar de forma reversible cuando se almacenan bajo estas

condiciones de humedad (32).

La resistencia a la E ractura de los comprimidos con Encomprees se

ve muy afectada por las condiciones de aivnacenamiento, ya que estas

influyen en la pasibilidad de su deshidratación.

El cambio en la resistencia a la fractura que experimentan con el

tiempo de almacenamiento los comprimidos que contienen almid4n se debe,

en algunos casos, a la humedadpor él cedida <contenido en agua 10-15%>

a otros ingredientes. ti cambio en la resistenn.a a la fra tura tendrá

lugar en un tiempo tqual al tiempo que tarde en eqdiíbrarse la humedad

del comprimido. Comprimidos cm elevadaconcentra ión de almidn se ven

influenciados en <jran medida por el almaceriamin~to o: distintas

condiciones de humedadrelativa, Sajo un 45% de humedad y t ~eratura

entre 20 y 40”C a nta si resisten 1a a la fractura, sin embargo, en

cond&uiones de ele acta humedad relativa <15%> e igual temperatura

16
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disminuye, sorprendentemente este hecho no tiene efecto significativo

sobre el tiempo de disgregación. Algo similar ocurre con la

crospovidona, porque su acción disgregante no se ve casi afectada por

el endurecimiento de los comprimidos.

Como ya se ha visto, a elevadas temperaturas, lubrificantes como

el estearato magnésico tienen un efecto impermeabilizante, aumentando

el tiempo de disgregación de los comprimidos.

Los elementos de la formulación también afectan a la estabilidad

de la velocidad de disolución de un producto durante su envejecimiento

<33) . La influencia del envejecimiento sobre las propied~4es ff.sicas del

comprimido y el perfil de solubilidad, dependen, en gran. medida, del

tipo de excipiente utilizado y no siempre los valores son

correlacionables entre sí <34). En unos comprimidos con Emcompress,

obtenidos por compresión directa, ni el peso medio, ni sus dimensiones,

ni la resistencia a la fractura, ni la friabilidad se modifican con el

tiempo, mientras que la cesión del. principio activo st se modifica <~~)•

Por el contrario, la interacción entre principio activo y excipiente

puede afectar al tiempo de disgregación, pero no necesariamente a la

velocidad de disolución <36).

El seguimiento del proceso de disoluci6n se hace más difícil en

formulaciones en las que, a la atenuación del proceso de disolución se

une la aparición de un periodo de latencia.

La movilidad del agua en el comprimido afecta a su estabilidad

química tanto en magnitud como en velocidad.

Por un lado, hay que considerar el paso del agua por

deshidratación de un componente a otro componente del comprimido de

naturaleza hidrotílica, sabiendo que este agua tiende a permanecer

condensada en los sitios libres de estos últimos. Así, una hipótesis de

posible descomposición del principio activo es que se disuelva en el

agua libre acumulada. Por eso, la deshidratación del Enicompress puede

provocar inestabilidad química. Esta hipótesis es apoyada por la

ausencia de periodo de latencia en las curvas de degradación del ácido

17
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acetil salicílico en compamidos con E~~prees alSaC$SflA a $%‘ y 22%

de E.R. <18). En este sentido, los dmrivaloa de etulosa el Avuel

son excipientes estabilizadores porque capta la ?v lad del riel lo,

disminuyendo la cantidad de ~ litre del sisteea disponible pta La

interacción del principio a ~tivo <>~>; y los disgregantes son

desestabilizadores ya que tienden a mantener el aqua nde5M1a en

sitios libres.

Por otro lado, se debe tener en cuenta el aqua captada por los

co<sprtmidos corro con.sec~ e ‘~a de la nat iraleis hidrofilica o

higroscópica de sus componentes. La velocidad de degrala ién del

cefalotin aumenta con el aumento del contesi* en agua del almidén de

maíz <38>. En otro estudio, ya meo icasdo, se 4 untra gua la

degradación del principio a,tivo (TAT ~g> se acelera con la adición de

excipientes hidrofilicos.

En cuanto a la estabilidad biol4~ica~. cabe decir que algunos

excipientes como la Lactosa n>noSidrato favorecen el crecimiento de

mohos cuando se almacenan en condiciones de humedad relativa mayor o

igual al 80%.

La variabilidad Iote~-1ote, fabrtcante~fabrtCaflte de loa

excipxentespuede afectar a la enabílídad de los comprimidos <> ~4l)

Comparando dos celulosas microcrietallnas de distintos fabricante se

observan cambios estadistzcanente significativoS en la resistencia a la

tractura de los comprimidos ttenidoa on una de ellas, mientras que la

resistencia a la fractura de los prinidos con la otra non mc htLca

a lo Largo del almacenamientO EL grado de ludréltete del aleidén puede

variar de un lote a otro, por mm el uso de uno u otra puede ambiar la

estabilidad d~l c fr,. ido frente a la u ttd.

18
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2.1,2. Proceso tecnológico.

Loa procesos tecnológicos utilizados hoy para la fabricación de

comprimidos se clasifican en don grandes grupos: los métodos por vía

húmeda <granulación por vía húmeda y procedimientos especiales) y los

métodos por vta seca <granulación por compresión y compresión directa).

Su elección está subordinada a la obtención de una forma de dosificación

que cumpla los siguientes requisitos: precisión en la dosificación del

principio activo, adecuada disponibilidad fisiológica de la suetancia

medicamentosa y máxima estabilidad (42>, sin olvidar el aspecto

económico.

Gran parte de las alteraciones de las propiedades físicas y/o

químicas de .los comprimidos están ligadas a la ganancia o pérdida de

agua durante el almacenamiento. El alcance de este fenómeno depende de

la cantidad de agua presente en el momento de la preparación, que a su

vez está en función, entre otros factores, de la técnica de elaboración.

“A priori”, los métodos por vía seca presentan ventajas frente a

los métodos por vía húmeda en cuanto a la estabilidad se refiere,

porque, como su nombre indica, evitan la humedad y la aplicación de

calor; pero también se debe considerar que con ellos se obtienen

comprimidos en los que el principio activo puede estar más accesible a

la acción directa de los factores ambientales de inestabilidad (43), y,

por otro lado, el ciclo de secado en los métodos por vía húmeda permite

conseguir un granulado con muy bajo contenido en humedad1 reduciendo así

los riesgos de inestabilidad. Bien es cierto, que el secado del

qranulado puede provocar la migración de principios activos

hidrosolubles hacia la superficie (este riesgo es menor cuanto más

rápido y uniforme sea el secado) y que los productos de degradación

formados como consecuencia de una temperatura elevada durante el. secado

pueden catalizar la posterior degradación del principio activo a la

temperatura normal de almacenamiento (reacciones autocatalíticas>.

La porosidad del comprimido está relacionada con la posibilidad
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de difusión del agua y por tanto con la estabilidad de la forma

farmacéutica <44>. Los gránulos obtenidos por compresión (vía seca> son

menos porosos que los obtenidos por granulación por vía húmeda y, dentro

de éstos, los obtenidos por tamización son menos porosos que los

preparados por paso a través de discos perforados, además, la porosidad

es mayor cuanto menor sea la luz de malla de los tamices o discos.

Los comprimidos obtenidos por compresión directa muestran

diferencias considerables de comportamiento en cuanto a la modificación

de su resistencia a la fractura durante el almacenamiento por las

variaciones en el contenido en agua. Sin embargo, se enc~4entran menores

diferencias entre los comprimidos obtenidos previa granulación por vía

húmeda respecto a los cambios en su resistencia a la fractura como

función de la adsorción de agua, almacenados bajo las mismas

condiciones.

Numerosos trabajos publicados demuestran que el contenido en agua

del granulado obtenido por vía húmeda influye decisivamente en las

variaciones de la resistencia a la fractura de los comprimidos durante

su almacenamiento producidas por intercambios de humedad. Los

comprimidos obtenidos a partir de granulados con elevado contenido en

agua ven incrementada su resistencia a la fractura durante el

almacenamiento y la magnitud de este incremento depende de factores como

la solubilidad en agua, higroscopicidad y otras propiedades físicas del

fármaco y excipientes; en algunos de estos estudios se encuentra que la

velocidad de disolución no se modifica. Cuando los granulados presentan

bajo contenido en agua, loa comprimidos resultantes sufren, normalmente,

pocos cambios en la resistencia a la fractura durante el almacenamiento,

observándose una fuerte dependencia entre velocidad de disolución y

dureza inicial.

En los comprimidos puede tener lugar una transformación

polimórfica cuando el sólido está sujeto a elevadas presiones en las

máquinas de comprimir. A partir de determinada presión se puede

favorecer la transformación de una forma a otra de densidad más elevada
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con consecuencias en fenómenos físicos tiempo—dependientes de 105

comprimidos (45—47). A veces, una compresión por vía seca exige

presiones altas de compresión.

Factores del proceso tecnológico influyen o afectan a la

estabilidad de la cesión de un producto durante el envejecimiento de loe

comprimidos que lo contienen. La compresión directa confiere una mayor

estabilidad en la velocidad de disolución de Los comprimidos con el

envejecimiento porque hay menos factores que puedan influir, al ser

liberado el principio activo de la masa del comprimido y no del gránulo.

Cuando se emplea la granulación por vta húmeda, la. velocidad de

disolución suele disminuir con el tiempo de almacenamiento.

El proceso de compresión es, por st mismo, un factor de

inestabilidad qulmica. Al estudiar la estabilidad del ‘PAT—SS en polvo

y comprimido se observó que la degradación del principio activo se

aceleré con la compresión.

Aunque el contenido inicial en agua de la masa compacta sea

elevada, si la cesión de este agua depende de la temperatura, la

estabilidad química del principio activo puede que no se vea

comprometida por esta causa, ya que a temperatura ambiente, la mayor

parte del agua puede que no esté disponible pata reaccionar con el

principio activo. Ahora bien, la velocidad de degradación del principio

activo aumentará con el aumento de la temperatura y c¿n el tiempo <48>.

Mediante la granulación es mayor el riesgo de que se produzcan

incompatibilidades entre principio activo y excipientes.

La compresión directa presenta ventajas desde el punto de vista

de la calidad microbiológica, no sólo por la cantidad de agua de la masa

compacta, sino porque implica un menor número de operaciones y

manipulaciones.
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2.1.3. Material de acondicionamiento.

Se ha visto que puede permitir la ganancia o pérdida de agua con

todas sus consecuencias: estabilidad química, cambio de color de los

comprimidos a largo plazo, estabilidad de la velocidad de disolución de

un producto durante su envejecimiento,... Por eso, en la tase de

formulación de toda nueva especialidad debe estudiarse el envase más

adecuado para la forma farmacéutica y, en todo caso, el estudio

definitivo de la estabilidad debe hacerse siempre sobre el medicamento

acondicionado en el envase definitivo.

Por supuesto, el propio envase debe mantenerse intacto durante

toda la vida del medicamento, por ejemplo, respecto a la permeabilidad.

2.2. FACTORESEXTRINSECOSI Pactares ambientales.

La finalidad de los estudios de estabilidad es determinar cómo

varia la calidad de un medicamento dependiendo del tiempo y bajo la

influencia de una serie de factores medioambiefltalest temperatura, aire1

humedad, luz, microorganismos, ...

Existe una estrecha relación entre ellos: la humedad, aparte de

su propia acción hidrolizante, favorece las demás reacciones,

fundamentalmente las de oxidación <el oxigeno atmosférico disuelto en

el agua es más activo que en estado gaseoso> y otras acciones

catalíticas de algún componente, y su presencia es necesaria para el

desarrollo de microorqanismos.

El aire oxida, el calor favorece las alteraciones químicas, la luz

acelera igualmente reacciones que, en su ausencia, se producirían con

ínfima velocidad.
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A través de un diseño factorial se demuestra que una humedad

relativa ambiental y una temperatura elevadas son los factores

desestabilizadores predominantes en las formas farmacéuticas sólidas,

y, en muchos casos, la humedad es un factor de inestabilidad de

comprimidos más eficaz que la temperatura <49>~ Humedad y temperatura

presentan un sinergismo, acentuando o acelerando los efectos que

producen por separado (50—52>, lo que hace especialmente difícil la

conservación de formas farmacéuticas sólidas en paises tropicales.

En las sustancias higroSCópicas1 la humedad del sólido y la

humedad ambiental están relacionadas, por ello se habla, de la humedad

de equilibrio cuando el agua que contiene el sólido posee una tensión

superficial igual a la que tiene el agua libre ambiental en las mismas

condiciones de presión y temperatura.

Una mezcla de sustancias es, generalmente, más sensible a la

humedad que cada una de ellas por separado.

Los efectos adversos del almacenamiento en condiciones de humedad

relativa (H.R.> elevada han sido objeto de varios estudios.

Los comprimidos al adsorber agua del. ambiente pueden aumentar de

peso, aumentar de tamaño, y puede disminuir su resistencia a la

fractura. Otras veces, se endurecen debido a que el agua provoca una

recristalización de un componente, normalmente hidrosoluble) en este

caso es más importante este hecho que los cambios en si de la

resistencia a la fractura del comprimido.

Se debe tener en cuenta la humedad crítica (humedad relativa

ambiental a partir de la cual se manifiesta un determinado fenómeno).

Así, se observó que el diámetro y el espesor de comprimidos de sacarosa

disminuían con el almacenamientoal aumentar la humedadrelativa y por

encima de la humedadcrítica <84%> aumentabanrepentinamente. Lo mismo

ocurría con la resistencia a la fractura, pero en sentido contrario

La porosidad de los comprimidos se modifica linealmente con el

aumento en contenido en agua consecuencia del aumento de la humedad
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relativa ambiental. Puesto que la porosidad regula la penetraci6n del

liquido de ataque en el comprimido, esta característica constituye el

factor limitante de la disgregación y la cesión del principio activo.

En algunos artículos recopilados por Carstenserl (43) se demuestra que

existe una correlación directa entre la modificación en la porosidad y

la velocidad de disolución de los comprimidos, aún cuando no se observe

una relación aparente o patente entre disolución y disgregación del

mismo. Incluso se afirma que si la disgregación y la disolución se

alteran durante el almacenamiento. esta alteración es función del cambio

de porosidad, si ésta se modifica con el tiempo de almacenamiento.

Por otro lado una cesión de agua por parte del comprimido al medio

produce una disminución en el peso y un incremento de la resistencia a

la fractura.

Las variaciones térmicas constituyen el factor más eficaz y más

permanente de degradación química de medicamentos. Efectivamente, el

aumento de la temperatura acelera prácticamente todos los procesos

degradativos. En pocos casos la influencia de la temperatura sobre la

velocidad de reacción es escasa <reacción fotolítica, pirolítica,...>.

La temperatura influye en la movilidad del agua contenida en el

comprimido pudiendo generar un efecto adverso sobre la estabilidad

química del principio activo. Hay que tener en cuenta que con principios

activos higroscópicos puede producirse una transferencia de agua en el

interior de las formas sólidas a partir del agua contenida en los

excipientes, en función de la temperatura ambiente. Este fenómeno tiene

mucha mayor importancia para la estabilidad química del principio activo

que para la estabilidad física.

El calor altera las características galénicas de los comprimidos

a través de mecanismos como fusión, evaporación, desecación...

Hay numerosos estudios que tratan de la influencia de la

temperatura en la estabilidad del color de los comprimidos1 siendo el

efecto más común el oscurecimiento de los mismos.

Las variaciones periódicas de la temperatura ambiental modifican

24



[AUI St hAZ½4t .flíII*S

la tsnsl&~ de vapor: del atpa tu t~4u .ve srA ow ee~ano eNo es

causa de que se produzca u O t n~ raul iva 5 1 II n o o

a la cásasra de aire deL e se fl.a t.e e sa es a a~ 4*

desordenada o ~iu ,e al desp ansie tu 1 u antes, nuip ~ a~t

y. en general, de pr. rt e sol ales, ev AL se la orrn vn Leo e

aiteraci6n ficta.

fl oxigeno lo ervlesae en t sc las tea. 1 de ecl tón y,

ya se ha advertí, anterlorustute, se 5*5 ti disult A ‘e su

estado gaseoso.

Ray un grao o st> p in. pus sc tvn e ullA ea la luz Ite rs

principios a tivos MOS vez 1 lut~vs en le ter fax ah*u loa y

envasados con un reate tal a tus están v~. ~l’ la

fotndeu¡radación, pero se da o tener su o a at siLve PS i,~r e de

tiespo en los que no existe esta p e~ tatú el p re

sanufactura y ¡orante su it Iso ny sí es’ ario.

Las rearionesi ftt ~flsi.as aun £4 ~ lien.e la t st rs

del siflefla y su reí wi4ad 4 4’ 1 es tt> íd y

intensidad de la lía le’ ote. q ay más e la r tant a

balas longitudes de onda, la sltera:ttí del 1 Apio a: t e 1 a,

qenoraleonte. a la a e .~i . ls teog tul n. 0Áu sol., 4”~ y

211Onni. La luz tasbi .e ratal a r otras ~ un u

<racemlzacionfl..

La ac,tjfl. La ba . tu e tr 4’4 ‘b < u culo

Cuando hay una d :iloract4~ de a ter te sar 1 ca e. O e e t~ >‘ 5.

anuos que la causa fi ~tai e u a U 0=5u5 iluní nscu ea ¿a.

t.fuan. se <O .z a u~ ~‘.et isr a Nufl ña ‘i. .nte tu

itt buye a 1” etev es sas ,a e u ~

~u br es faro ut. u it tau pu e re st un ~w solo

mscrobsueto, f voz , u e va Att’ ~¿, g ¡ tau: o la

h~na lsd. Afecta a Laus tui lcd u • tu~c y o’ “a ~p’»

de sustose pci parte be $5 0 01< <‘SíliS$iiO



hL. PARTE PRACTICA



1. A$TZCIDEHTEU.



A 2”’ ~fl4’flt

1,1. PRINCtPIOS ACTIVOS.

1,5 pres nte~’ ri,s, cous’o ya se ns d*¿stscs Mi 5’ 015’ túS, 1 es

parte de un aspi í pro rs. fe~ ‘1 e cmi 1< 4 dos rt~ e su idul55

antícan~sas~ 1ITt~M’tt 1 (CA ~4t~’24~1 ?‘~S¡ y AWKK¡ 5 <tM

1), strfletkzadas en lepaña por lo Laborattrto ~ oíl ‘ .A. ~5% Y>>,,

Sn 1913, los L.aborstortos MAn SA. <<it si ‘~ze, Latioral ríes

híolt 5.A. ) stntstizsrt’n un n’ evv’ fA:’ ~,‘ ‘leí Iruxir 45 las 1,8

natta1iusidas~ NITOSA WS <tzqura Ij. 5 traurd~tarts e ‘¿:i¼ znhflildaora

de la replics.r ~n elular ( 8” ‘Cl) u’ih la Si: ~e LS ~5 )t*’< 8

estructurales 1>. 11 Natí nal Ca ~er ¡riatitute d~ loe Estadus Wit s

selsccic>n~ a un de elí e ¡mr pce ‘<itur S”t vLdSd CLt et&t ica frente a

dtferentes t ~reu ezpsr¡meítsles (Isno ~su PISLI y LI 10. eslarvu ~l8

0 k~’kfl a de loo ‘tl’?2) <8
2”’84j SL n< ‘<re ae~. ‘1 ‘ $‘<5”5

en e te >44<’ ~AV1DS (L’<tí;.ra 1>

(>4N ( H CH
1 N

1$, y” -“ “~

rz<;<t,s 1. t=atz’uc’turaqoLe¿c ‘ M~t 4 tuis ~Y~:”NOj y <n toE

Le y:4: tU y;: y ‘Újo dril. u e’: t <t. n U unoca en de’tyda a une act os.:’ v$w

d~i~ ej O £t’nq fnytt5t,twu’ e sutcc:uid’<fl eQ’tút <¿ t’Ñ5’<r) ‘

krnLet’,aIanten. tornus’<4ks ci 1 os¿ ny st EiSA y p.¿u~ 3sr<~; Su

LV<iC t<’W 4 ‘<vi #,‘<~

<<nro t ai ee ~‘<nncoe u,. U caOAU i ¿roe, 4’<u rae ~‘Ye3 u ha «te o ‘a sc $$u 35to a

enper..’ valsus pce’:’ su: tonen 4aato que. sc qnnu’<r al, <‘<ion $10141&-í ¿¿tea <os’: u loe ada

pr abel;Li 4.54 rau a’$n u’a

2$



El programade desarrollo de estas sustancias es encuentraen la

tase de ensayos clinicas <‘~O’S2>. realizados íntegramente t nuflUto

país en el caso del Mitonafide y en Metados Uni& e en el caso 4.1

Amonafíde. Sste ha superado o a éxito la fase 1, ea enferrflys tez u alee

con neoplasias sólidas, administrado por vta intravenOsa St’ perfusión

continua <24 horas> cada 4 semanas.Actualstent’5, se está desarrollando

la fase II, ada,lnistrado en dosis de 300 54/m
2 por vía intrave ea en

perfusión continua <1 boro> durante ¶3 días consecutivos. pudiéndose

repetir cada 1 tiaxanas. Se ha estudiado la actividad del Aávoaafida

frente a sarcomas avanzadoe, c&n st de masa con metástasis,

adenocarcirtcna colorreetal avanzado, carcintmla do cerviz, usela#waa

maligno diseminado, cáncer avanzadode páncreas. cáncer de epitelio da

ovario, observándoseque no presenta una eficacia adecuadadebido a la

baje respuesta y a la elevada toxicidad. Loe rse~ores resulta e se

obtuvieron en el tratamiento de pacientes con cáncer de mame que no

hablan recibido nLnqf~n tratamiento qu’i*i@tetápico paliativo

anteriormente, siendo la respnesta del 2S1 del total de los nos. Loa

efectos colaterales más frecuentes son de tipo heusatol ~i o

cqranulncttop’enia>. naúsns o vómitos. El programa de desarrollo del.

Mitonafide está mAs retrasado.

Estas dos sustancias han servido de base para la sintesis de

análogos bis’- intercalantes o bis -~naf tal jaLdas, Los cuales pressntarz

mayor actividad. Lino de ellos ya ha sido eeleccionad<t para en ‘dt~s “la

vivcr (83,84>. Por otro lado
4 el J~nrafide presenta metabolítoz a” ~Vrn

los ci~ales ta.mbi~n son at~eto de investigación (85).

Paralelamente a 1 s ensayos clínicos se st pezó el deua’rolic

galénico de en >s fármacos, rsalizánd{ se en su totalidad st el

Departamento 4 rax’saia y Te aníngia Earusat’&utica de la racultad 1-a

rarrascia de la Unzvetsid*d C lutenee de Madrid.

Los estudios realiza is en preparadis liaví ~u de a LnL’<flt’a~t

parerteral (utiliza e 5 1 u estudios prs”’lini u y cii. i os ~

proporcLQfl4t>’<~ datos ges factlttarc’<5 la ele~1 a d 1. to<t aw&titi
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e información sobre la estabilidad de las dos sustancias nuevas.

Se pusieron a punto y validaron dos métodos analíticos:

espectrofotometría 11V—Vis y cromatografía líquida de alta resolución

(H.P.L.c.) para La valoración de Mitonafide y Amonafide como tales

materias primas (86). El método espectrofotométrico no resulta adecuado

en los estudios de estabilidad por su falta de especificidad.

Se observó la elevada fotolabilidad del Mitonafide frente a las

radiaciones del 11V, especialmente frente a las radiaciones UVA (luz

solar directa>, pero la mayor estabilidad de la molécula frente a la luz

artificial (visible> permite llevar a cabo la administración en

perfusión1 con iluminación artificial, sin tomar precauciones especiales

(87>; ahora bien, se ha de evitar la utilización de radiaciones 11V

germicidas en las salas estériles donde se elaboren los preparados de

administración parenteral. Por el contrario, el Amonafide se presentó

como una molécula fotoestable <88).

Ambas sustancias presentaron una alta estabilidad en disolución.

Los valores de tgo calculados a partir de la ecuación de Arrbenius

fueron de 6,38 alice para el Mitonafide y de 4,40 años para el Anionafide

La elevada biodisponibilidad oral que presentaron ambas sustancias

administradas en solución (90,91) tuvo como consecuencia el

planteamiento del desarrollo galénico de formas farmacéuticas sólidas

de administración por vía oral <comprimidos y cápsulas).

Se planteó el diseño de comprimidos (92,93>, con una dosis de 200

mg de Amnonafide base o 100 mg de Mitonafide. En los estudios de

preformulación se observó la baja densidad aparente del Amonatide base,

debido parcialmente a su presentación en forma de láminas, lo que

originaba problemas de manipulación, incluso en operacionesbásicas como

su transporte o pesada; por eso, no se consideró como una materia prima

adecuada para su transformación industrial a formas farmacéuticas y fue

necesario reemplazarla por la sal diclorbídrato.
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De los resultados de los estudios de preformulación cabe destacar,

por su incidencia en el planteamiento del presente trabajo:

1.— La viabilidad, desde el punto de vista biofarnlacéuticO

(94>, de la forma farmacéutica propuesta para estos dos citostáticos

comprimidos.

El Mitonafide es una molécula muy estable en disolución acuosa con

valores de pH semejantes a los que, en condiciones fisiológicas, se

alcanzan en las partes superiores del tracto gastrointestinal. A estos

valores de pH, el Amonafide.2HCl es menos estable, pero el valor de tqo

calculado a 3700 y pH=l,5 (95,72 días) hace prever que este hecho no

comprometerá su biodisponibilidad oral.

La rápida disolución del Mitonafide en medios de valores de pH

inferiores a 4 unidades (70% disuelto en menos de 5 minutos), a pesar

de que su coeficiente de solubilidad en medios ácidos es inferior a 0,2%

p/v, y la disolución instantánea del An¶onafide.2H01, con un coeficiente

de solubilidad en medio ácido muy elevado (Cs=25,19% p/v, a pH=l,2),

indican que la disolución previa de ambas sustancias no va a resultar

un factor limitante de su absorción y que se disolverán mayoritariamente

a nivel gástrico. Sin embargo, teniendo en cuenta los valores de pKa

(2,51 para ?4itonafide, y 2,63 y 1,31 para el Amonafide.2HCl> que

condicionan un predominio de la forma no ionizada a valores de pH

superiores a 2,5—3, se asume que la absorción de estos- principios

activos se producirá en los primeros segmentos del intestino delgado.

Por todo ello, se puede pensar que su biodisponibilidad por vía

oral administrados en solución no se verá modificada cuando se

administren en formas farmacéuticas sólidas.

2.— La alta fotosensibilidad del Mitonafide, fácilmente

detectable, incluso al estado sólido, debido al oscurecimiento del polvo

amarillento cuando permanece bajo la incidencia de la luz solar directa.

3.- La elevada higroscopicidad del Anionafide.2HCl en ambientes

de humedad relativa ambiental superiores al 50% <95). Mientras que el
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Hitonafide se coniporta como un sólido húmedo incluso en ambientes de

humedad relativa del 80%.

4.— El pequeño tamaño de partícula del Amonafide,2HCI que

provoca la formación de aerosoles durante su manipulación.

5.— Los resultados de los estudios de compatibilidad con

excipientes <96) aconsejan evitar la asociación de Mitonafide con Avicel

y carboximetilcelulOsa sódica al haberse detectado alteración química

del principio activo en las mezclas, y la asociación de Amonafide.2Hcl

con lactosa ¡nonohidrato, almidón y carboxitnetilceluldsa sádica al

haberse detectado alteración física en todas estas mezclas y degradación

del principio activo en las mezclas con los dos primeros excipientes.

Como consecuencia de los estudios de formulación fueron

seleccionados dos tipos de comprimidos con Mitonafide y tres con

Amonafide. 2Hc1.
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1.2. EXCIPIENTES

Aunque la selección de excipientes estuvo precedida de un estudio

de compatibilidad con mezclas binarias excipiente—principio activo, al

tratar ahora al conjunto formado por varios excipientes y el principio

activo, parece oportuno resaltar algunos aspectos de todos ellos’, como

son su higroscopicidad y su contenido en agua, que pueden estar

relacionados con la estabilidad de la forma farmacéutica frente a

distintas condiciones de almacenamiento. La higroscopicidad se estudia

siempre a 25012 y el contenido en agua se determina por, la técnica de

Karl’—Fischer o por la pérdida de peso por ignición.

En los comprimidos de I4itonafide, que se comporta como un sólido

húmedo en ambientes de humedad relativa por debajo del 80% y presenta

un contenido en agua inferior al 0,1%, se utilizan como excipientes:

— Ludipress@ <granulado constituido por un 93,4% de lactosa

monohidrato, un 3,2% de PVP K30 y un 3,4% de Rollidon CL). Absorbe un

6% de agua tras 7 días bajo una humedad relativa del 85%, que es el.

contenido en agua máximo permitido para este excipiente.

— Lactosa monohidrato. Se comporta como un sólido húmedo en

ambientes con una humedad relativa inferior al 90% y debe presentar un

contenido en agua igual o inferior al 5,5%, del cual el 5% es agua de

hidratación que cede totalmente a 12000 y el 0,5% es agua adsorbida que

pierde a 80?C.

— Almidón de maíz. Empieza a captar agua cuando la humedad

relativa ambiental es igual o superior al 30%. Es el menos higroscópico

de los almidones naturales entre el 30 y el 80% de H.R. Tiene hasta un

15% de agua.

— Explotabti. A partir del 70% de humedad relativa capta

Los datos correspondientes a los excipientes han sido extraídoe

de la información proporcionada por los folletos técnicos de las casas
comerciales y del libro Handbook of Pharmaceutical Excipients,

2rJ ed.
1994 (editado por A.Wade, p.3.wellerF American Pharmaceutical
AssociatiOn <Washington> y Pharmaceutical Prese (London>>.
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Hasta ~diedns del etilo actual, loe estudios de estabilidad

constituían pro55eM}5 es~pirteou. %toy en día, estos set tos estiro

apoyados totalmente en un traba~e nperlmeSttl q c rosiste,

fundamentalsente. en mantener muestras 1-set pr~ vto en estudie ero

condicionel predefisida. y controladas, y analtmttI*i psrUdte&flStO

Los resultadosobtenidosen el trabajo experiserotalse tratan S.t**A%La

y ,atadtsticauoete pata lleqa.r a forevíar una predicción do la

estabilidad con una seguridad o confiaran conocida.

- t. w~. tu kdMLn ft%xsl’LUAA. En la de-cada de los W,

Oarret desaestrá que era poetble efe tcsar predtcci*5es de estabilidad de

nuevas formulacioneS farsa éotl es .ati.li:ando pracedistfltas de

envejectmÁentOacelerado. Le experiencia mundial adquirida basta la

fecha ha wristrado que loe datos obtenidos en este tIpo de esn>etimteato

son muy útiles para comparar termita iones y ver cuál e-a más estable

frente a estas condiciones drásticas, pero no son aplicables en tArmirtos

absolutO,), porque, en macfr e casos, no existe una relación entre la

intensidad del arnte externo y la intensidad de la alteración, ni ¿e

ésta con el tiempo. Por ello, se realizan taebián ensayos de

envejeCWLSfltO natural.

Para acelerar el proceso de enve)nciffiulsfltO, me recurre a la

temperatura y a la ha saedad relativa ambiental, q~ita son lo-e factores sin

fre-cruentemetste utilizad” s para incrementar la alteración de las

prcptedsdes de sólidos.

hun dad relativa ambiental tiene una st’jnifi ‘ación añadida ero

este trabajo, ya que el Aaunatide.2~ =1 pres rota un 05$ ‘>tta5$tESZat
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temperatura ambiente y las temperaturas estudiadas, es decir, cuanto más

alejado esté el punto de extrapolación de los puntos expriitefltalefi.

mayor es la variación, desviación de los resultados obtenidas y, pOr

tanto, los limites de confianza (PnO,O5) del valor extrapolado a

temperatura ambiente (97).

Muestreo o oeriodicidad de las valoraciones. Es norma general que

cuanto menos estable sea la formulación y/o reAs drástica sea la

condición de almacenamiento, más frecuente sea el muestreo durante el

envejecimiento acelerado.

Los ensayos de envejecimiento natural siempre se han denominado

de larga duración. Ahora bien, con el desarrollo de las métodos de

estadística deductiva y la posibilidad de su fácil aplicación merced a

la popularización de los avances tecnológicos de la informática, en un

corto periodo de tiempo se pueden efectuar predicciones de estabilidad

de medicamentos, a partir de datos obtenidos en envejecimiento natural;

estas predicciones1 por añadidura, non fiables por cuanto utilizan

modelos cinéticos y no termodinámicas como es la ecuación de la Teoría

de Arrhenius (el tiempo de vida 90% se calcula a través de una

extrapolación en el tiempo, no en la temperatUra> (98,99).

TratamientO matemático-estpdtsticO. Como ya se ha dicho, el plazo

de validez de todo medicamento debe ir acompañado de un conocimiento

estadístico que lo respalde. Pero además, el planteamiento de todo

programa experimental y la interpretación de los resultados requiere la

aplicación de algunos métodos matemático—est&dtsticos.

Por eso, el cálculo matemático podría ser considerado una tase reAs

de la metodología experimental.

va a tener en cuenta todo lo expuesto basta ahora y la ordenación

recomendada por la nota explicativa de la X.C.H. <Internacional

Conf Ofl¡ICO Qn HarmonildtiOfl> (5) para estas estudios.
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En primer lugar, parece oportuno destacar unas £gnsj.LliuL9ntM
básicas para la ejecución. a nivel de laboratorio, del trabalo, que

surgen de la lectura del apartado anterior: “Antecedenteflt

1.— La protección del Mitonafide frente a la luz solar directa, dada

su alta fotoseneibilidad, pudiéndose trabajar, sin embargo, con luz

difusa sin tomar precaucionen especiales. En el almacenamiento de las

materias primas y de las formas farmacéuticas, se debe emplear material

de acondicionamiento adecuado para preservarlas de la luz salar.

2.— El riesgo de la formación de aerosoles durante la manipulación del

Funonafide.2HCI, debido a su pequeño tamaño de partícula. Este dato ha

de tenerse en cuenta especialmente a la hora de elaborar las formas de

dosificación <comprimidos>, fundamentalmente en las etapas de mezcla y

compresión, por la actividad mutagénicá potencial que presenta esta

sustancia como tal agente antineoplásico.

3.— La manipulación a nivel de laboratorio con Amonafide.211C1 en

disoluciones acuosas durante cortos perlados de tiempo <los propias para

un método analítico, para preparación de muestras analíticas,...> es

posible, aun quedando clara la relación entre el pH del medio y la

velocidad de degradación del Amonafide.2HC1, dado el alta valor de tg~

calculado para 25C y pH de 1,2 <161,72 días>.

4.- El comportamiento higroscópico del Arnanafide.2HCl obliga a su

conservación y manipulación en ambientes de H.R. controlada inferior al

50%.

5.- La espectrofotometría UY—VIS carece de especificidad, pero dada

la sencillez del método analítico y la rapidez con que es posible

desarrollarlo, se puede utilizar “a priori” en loe ensayos de velocidad

de disolución.

Para los estudios de estabilidad química la técnica de elección

es la de cromatografía líquida de alta resolución <H.P.L.C.) con patrón

externo.
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10/ Elaboración de varios tipos dc comprimidos con

Mitonafide ohxnonafide.2H01, que difieren entro si. en composición y/o

técnica de obtención, Son minilotes representativos y su proceso de

manufactura está sujeto a todos los controles intermedios.

20/ Validación del método analítico por cromatografía

líquida de alta resolución <H.P.L.C.) para la valoración de Nitoflifidil

y Anionaf le. 2H01 en producto terminado. La validación se realiza para

cada uno de loe 5 tipos de comprimidos.

La cromatografía líquida de alta resolución es el método analítico

recomendado en los estudios de estabilidad porque, entre otcas ventajas,

puede separar y cuantificar al principio activo de sus productos de

degradación, cosa que el método por espectrafototnetri* no puede, cono

ya se ha visto. Una desventaja de la técnica es que requiere mucho

tiempo.

Aunque el método analítico empleada en este estudio de estabilidad

se desarrollé y validó inicialmetite sobre principio activo, materia

prima, es necesario mostrar que tal método es aplicable en presencia de

elementos de formulación inactivos y de sus productos de degradación si

los hubiera.

3Sf propiedadez que se evaluan. En la forma farmacéutica

comprimidos, los parámetros a determinar en cada condición y tiempo de

muestreo son, como ya se dijo en el apartado ‘Estabilidad de formas

farmacéuticas sólidas: comprimidos”;

1.— Físicos; — Aspecto.

- Dimensiones.

- Peso.

- Friabilidad.

— Reeist$ncifi a la factura.

- Tiempo de disgregación.

— perfiles de disolución.
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2.— QuímicoS: contenida en principio activo.

En nuestro caso no es necesaria estudiar la estabilidad

microbiológica (12>.

En cuanto a la estabilidad terapéutica, ya se ha comentadoque es

imprescindible estudiarla en la formulación definitiva con estudios ‘Un

vivo” • A nuestro nivel del desarrollo galénico, segOn algunos autores.

se puede evaluar el impacto del almacenamiento sobre la

biodisponibilidad del producto con ensayos ‘Un vitro”, aduciendo que,

en general, una disminución en la eficacia terapéutica tiene lugar

porque el principio activo está menas disponible para la absorción.

Lachnian y col., Murthy y Ohebre—SellBSsiEl(33) consideranel ensayo de

disolución como el ensaya critico ‘Un vitro” para estudiar el impacto

en la biodisponibilid&d, afirmando que una modificación en la velocidad

de disolución tras el almacenamiento supone, seguramente, una

modificación en la eficacia del principio activo. Autores como Pía

Delfina, Obach <100,20) san más conservadores. Reconocen que, aunque

resulta prácticamente imposible mimetizar en el laboratorio las

condiciones fisiológicas, la medida de la velocidad de disolución ‘Un

vitro” de los fármacosen sus formulaciones proporciona, con frecuencia,

una idea aproximada e incluso muy concreta de lo que sucederá tras la

administración oral del preparado, pero mediandoel condicionante de que

la disolución actúe coma factor limitante de la absorción del fármaco.

Otros autores, con un criterio más próximo al objetivo de los estudios

de estabilidad en esta fase de desarrollo galénico, no hablan de los

ensayos ‘Un vitro” como medida de la evaluación de la biodisponibilidad.

sino como forma de estimar comparativamente la estabilidad en la

biodisponibilidad del producta en las distintas formulaciorwfl. En este

sentido, se pronuncian Cadórniga (34) y caretensen <101).

Aunque al ensayo de disgregación se le está dando cada vez más un

carácter de ensayo recomendada desde el punto de vista de los Compendios

FarmacéuticOS,y está siendo sustituido, en un sentido obligatOrio, por

el ensayode disoluCión, me ha incluido porque cl ensayo de diegregactón
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es mucho más fácil de llevar a cabo, y en un programa de estabilidad se

podrá determinar la disgregación con unAs frecuencia que la disolución.

Por supuesto, en productos especial#!’B oproblemátLCOS, el ensayo de

disolución se realiza tan a menudo costo haga taita (31>.

En la fase de desarrollo de estudios de estabilidad, los ensayos

de disolución suponen un 30% de todos los ensayOs (102).

40/ Candicicues 4. alaacenaminta. Loe comprimidos se

mantienen en condiciones normales, así. como en condiciones tortadas de

temperaturay/o humedad.

1.— Enve’iecimieflto aceIfutA0

:

* Para el estudio Isotérmico o de la influencia

del calor sobre la estabilidad de loe comprimidas se trabaja con 4

temperaturas: 60, 70, 80 y 90C, con una fluctuación máxima de i2C.

• Los procesos de inestabilidad inducidos

ofavorecidos por la presencia de agua se estudian a una temperatura

constante de 45C y con distintos ambientes de humedad relativa

controlada: 45% y 75%, con una fluctuación máxima de ±5%.

2,— e¡~t,ojuSMrLI’ condiciones normales

ambientales del laboratorio, evitando la incidencia de las radiaciones

solares en el caso de los comprimidos con Hitonafide.

50/ Tiempo de muestreo o periodicidad de los análisis.

La elevada estabilidad demostrada por awbos principios activo-a

(Hitonafide y Amonafide.2HCl> al estado sólido justifica el

planteamiento de tiempOs de muestreo dilatados.

1.— gA~JLtA para los estudios isotérmicae.

2.- ~aJLtqSA0M para estudiar la influencia de la

humedad rslativa ambiental.

3.- ¡~j~Ak~~ en el estudio de envejetifiuientfl natural.

Esta periodicidad es modificable en función de los resultados que

se vayan obteniendo a lo largo del estudio.
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En cada caso el ensayo se prolonga haeta din-poner de los datos

necesarios pare poder aplicar el tratamiento estadístico adecuatio. En

principio, se piensa en 11 análisis para el estudio isotérmkco, en 2

para el de la influencia de la humedad relativa ambiental y en 1 para

el envejecimiento natural.

60/ Tasaulode lote. Para cada condición y tiempo de muestreo, el.

número de comprimidos necesarioes el mismo que cuando se caracterizan

recién preparados, con una salvedad: el número de comprimidos para

analiaar el contenido en principio activa. Este número viene dado para

cada tipa de comprimida por el coeficiente de variación obtenido es el

estudio de precisión de la validación del método analítico. Para

homogeneizar se considera, “a priori”, que ente número es igual a 4.

De esta forma, cada lote do comprimidos está formado por unas 6000

unidades.

Por último, destacar que cuando en el estudio de estabilidad los

ensayos no pueden realizarse instediatemente después del tiempo do

almacenamiento designado en el. protocolo, se siguo la nwgerencia que

carstensen y Rhodes (103) formulan en uno de sus artículos cte congelar

las muestras hasta que se puedan analizar. Dicen que es una forma

razonable de mantener el protocolo, pero que no es válido para datos cte

disolución. HAs tarde, Caretensen y col, en otro articulo, tratan datos

a tiempo real para demostrar, primero, que tal, procedimiento <el do

congelar> os fiable para comprimidos con ácido naldixico y

prestitniblemente para otros comprimIdos, y, sequndo. que el nodelo do

disolución puede ser congelado también (104).
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• Punzones planos biselados de 11w de diámetro.

• Tamices de acero con una luz de metía de 710, 300, 250, 100 y

7Spm (C.I.S.A.>.

• Valorador Karl Fisher 658 K.F.ProcesSOr, conectada a una bureta

dosificadora 665 Dosimat de lOca3 de capacidad (J4etrohm>.

* Estufa de desecación (J.Bofl&lG>.

* Hicrojeringa de lópí de capacidad (Hamilton>.

* Probeta graduada de IOOcr¿ de capacidad.

* Embudo de acero inoxidable con las siguientes dimensiones:

d

h —bern
1~ —1,2cm2
cl - 7 C0

a 1.3 cm
* — 3V

automático <Hewlett-Pa:ird>.

* cromatógrafo con registrador 79850A y provisto de inyector

Columna Spherisorb 00S—2 25x0,4Ecm <d.i.>, lO¿sm (Tecnokrot&I>.

Filtros con carcasa de polipropileno con un diámetro de 25w,

de PVDF con un diámetro de poro igual a O,4stnn <¡Ada>.

* Filtros de 47w de diámetro y O,45¡srn de poro, con una membrana

de nylon resistente al acetonitrilo <Millipote).

* Pie de rey.

* Balanzade precisión de 0,01 a 160q (Sartorius).

* DisgregadOr PU1 Pharwsa Test <HasssS Analítica>.

• Durómetro <Erweka>.

* Friabtlómetto (Bn.eka).

* Espectrofotómetro <DI> Seckman).

• Aparato para el ensayo de velocidad de disotutl&fl <SOTAX AT1)-.

2 DesecadOres.
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* Termohigrótuetro serie profesional Temtoterm 6010 <tamos>.

* Armario termostatizado Pl 100 con una tluctuacl&n ttrelca saAxina

del ±0,5W<Radiber S.A.J.

• Placas Petrí.

* Termómetro de mAxima y mínima.

* Armario termoetatizadoTherunocenter (Salvis).

* Ordenador personal ¡PH 425 St
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COMPONEjJTES A-! A—II A—II!

Amonafide.2HC1 251,50 251,50 251.50

Avicel PEIOl 125,74 20,78 17,92

Ercomprees

PVP 1<30
—— .. ~ ~

21,98

125,74,...~.. , ~ ,—
17,60

89,80

11,32

Estearato Mg 3,22 3.35— 2,99

49
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ELASORACION DE ctjKPRIMIOOS

En la etapa de formulación se seleccionaran cinto tipos de

comprimidos, dos con Mitonafide y tres con Amanafide.2HC1, denominados

M—I, II-II, A—I, A-II y A—tít.

Para realizar los estudios de estabilidad, se elaboran estos

comprimidos1 siguiendo fielmente las pautas dadas en la etapa de

formulación (92,93005).

3.1.1. CONPO8ICION DE LOS CONflIHIDOS.

La composición de los comprimidos con Mltona.fide y con

Arnonafide.2HC1 se muestra en las tablas 1 y II <composición por

comprimido) y en la figura 3 (composición porcentual>.

Tabla 1: Composición de los comprimidos con Mitonafide, eRpresada en mg.

COMPONENTES N—t >1—II

Mitonafide 100,00 100100

Lactosa inonohidrato 36,66

Almidón de maIz 35,98

Ludipress 66,66

E~¿plotab: intragranular 0,48

extragranular 1,17

¡‘VP [<30

Entearato magnésico

- 2,39 7,57

1,36 1,44

Tabla It: Composición de los comprimidas con Anonafide, expresada en mg.

COMPRIHIDOS TIPO
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>4--I

titpiotab Ny no
0,96%

Ludipre..
38, 14%

tstearat*, ¡‘1;
0.79%

tlnd.~n de sau
19,81%

WW KIO
4,11%ktteaafIda

$13, 12%
Estqaratc,Sfl

0. 19%

W»1

¡“w’E’ ?fl< A
~<4 %

Avtc~e1
31 24%

>aonafido.
61,50% &WP MC

4 .24%

Axxcql
4 96%

~C, 01%

A—tu

100
3.01%

AvIcel

4, 81%

2404%

- fl~C1
67, 32%

rtqura 3. Coto tsí’in por ntual de los rl. 1. .~s.

*11

L4~fl0*¿ $50 t4t&ts

21, IS%

Matonafid.
55, 05%

A’~ It

Aonafide . 25c1
60,03%

Estea-rato It
1

O,801
matnrato Mg

0, 80%

O • 13
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3.1.2. TWMIcA OB BLMOMCTOH.

Los c prirnicha MIX, Ad y Ad! s-e obtiersn por ~%fl1~resión previa

gfln~lA~j~lL2$~Xkfl1 , ~e ae±Aael principio activo

con el diluyente y una parte dl disgregante. Se prepara la disolución

aglutinante y se adiciona sobre la mezcla anterior. Se granula, se seca

el granulado y se tasetaa. Me iacorport lo que ?ad-a del. disgregante y

el lubrificante, y se comp-rime~

t.os comprimidos Md y A--II! se obtiene. por A~presión de una

kxtA 4lsnaÉL8ataL±l& - ~ AL r ~4j~)~~Je contiene

ÍLufl¡wi9A~U.fl. sie prepara la solu~i&i aglutinante y se nebuliza

sobre sí principio activo o sobre la mezcla de principio activo y

disgregante <intragranular>. 541ra-nula, se seca, se tamita y se mezcla

con el resto de los excipientes, pr ~edi4-n4ose posteriormente a la

compresión.

E gttEflALj, - se utilizan los

métodosestardarizad s en los estudios de preformulación. Se determina

la humedad por el método de ¡Carl Fisher, la densidad aparente por el

método descrito por Van Ooteq1~em y la fl.íidez a través del ángulo de

reposopor el método del etobudo fijo con sist$na de cierre. El grado de

compresibilidad del granulado se calcula a partir del valor de densidad

aparente y se expresa en porcenta2e.

Cabedestacar-que las Apt ¡aidos A-II son un poenteentre los A—I

y los A-Itt, ya que presentan la mienta técnica de elaboración que los

Al y la toisma e t~sxrit~ ‘R¡alitativa e los A-Hl.

$1
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gEtMgUfltS2tALflflflflU

cOMPRINIOOM M-X

Kl principio activo es MitonSfidO~ ca-excipiente de coepresión

directa se utiliza Ludipre-as. rara evitar problemasen la cimétí & de

disolución de estos casprimidos, se incorpora a la formula tós un

disgregantede acción rápida’ Evxplot.a , le ¡arma intra y extregrarular

t>a solución a~jlutinante centiene un 1 de PVP XtO y un 1% de ¡Cxplotab

en agua. Como lubrificante deslizante se emplea este-atate magnésico.

El Mitonaf [de se agionteta nstnilizan«k la solucién allutiltaflte y

haciendo pasar la masa hú a por un tanta le 2 0 de luz de malta,

para facilitar la mezcla, una ~ez se.o, co~ el tMdipres-s El &41055tad&4

ht~medo se deseca en una estufa a 4VC y ~rrientte de aire hasta que

contenga una humedad media adecuada <~~ m4xi >. e asparan los finos

(diámetro menor a lOú-~sm) y se aglomeran otra vea, para aiaentar el

rendimiento de la operatñ&s, se vuelve a des-erar bajo las ajenas

condiciones y se mezcla con el agLo~radO anterior. Me calcuta el

rendimiento y se caracteriza el aglomerado seco. Mi es apto, se mezcla

con el Ludiprese y e el reet-o de Exp otab. ~e t~íza el estea-rato

,saqnésico por uña luz de mal la 75 y se a~’tade directamente e~*r5 ja

mezcla aqloeerado—excipt@flttoS. El LI yo se d tersnrxa antes y después de

incorporar el lubriticante. ~>t lo. re ulta~ e S=fl buenas, 5-e prÁ

CÓNPRXNIMO 54’-I¡

Para a-e ~pa~r al prin ú.pt a ttvo, Mntonaf ide, se selecciceflfl la

Lactosa monobidrato ~ diluyente y el aleid o t ix ~. diagr ~ante

¡otra y extr&qr&nol&t~ tol~:t z’~ a tutiris $te se 1

dísiu í~n al ífl de PVP ¡C3e an#a y ~ 1 trifí artedfiSlUtaOt

estearato maguétfl ‘o.



ras m

Se mezclan el MLtolxafide, la lactosa l~~É dratí y un [%OA1 de

almid~$n de maíz. Cuando la mezcla es hoeoqteea, se le néat4e la 5oLu<i~

aglutinante, Lentamente y amesawS4 después de ‘Ada adíA Mata

obtener una masa húmeda de consiflencia pastase.. e pasa a tra ét de u-O

tamiz de ilOta de luz de maila, obtenié. se un qranlt fr~m*dO que se

introduce en la estufa de dnocaci6n a una temperatura de 40W y

corriente de aire, Mata alcanzar una h~ned4 del .51 aias mAxtno. ti

qranuladoseco se tatstza tra vez por une malle de -ilOta de Luz, se le

incorpore la segunda frs ~ién del díegreqa-ote y se me¡cla~ Se ¡naUta-o

los ensayos de cara tentación del granuLado y si ea ec*rsidfira apt

para la compresión, se le separa la fracción de taaafw de partí i¿la

inferior a 25%a con el tamiz orrespondiente para msa lania on el

estearato magodeico. >inreviam.nte tamizado pc~r una luz de malle de 100

teta mezcla se in orpora al re-st> da> raruda y me deter Ana la

fluidez. Si ésta es ade u-a a se p se a la etapa de rapraside.

5 It
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co#wgzHIDoS k-1

Kl principio activo es Monafide.214C1. Es emplea coso dtluye-nte-«

disqregante Avicel 141101, ono eolu i&n aglutinante una disolu lón

htdroslcohdlica 25í7$ al 1,5% de WP K~I y cazo lubrificent&»desltzante

el estearato maqnésic-o.

Kl Atnonaftde.flEI y el Avicel 144101 constituyen la toesa e

granular. A la mezcla de set ~s ¿os otoponentes se le va aAsdierído

lentamente la solución aqlutinante, amasando tras cada adí ión. e

obtiene una masa htaed-a de LA II n~e3o que se granul-a con u-a tamiz de

710pm de luz de metía. Este qranuIMte se destoca en une estufe a ~4ti-e

temperatura de 40’C y corriente de aire hasta un atenid> en a a del

4% máximo. Se tamiza el granulado se-co resultante co¾ el te ti de 710

y se realizan los ensayos de csr&.teriaeci& prtpios. tonsid ralo el

granuladoapto para la conpresi&n, es añade el lutvrifi ante, preví nte

tamizado a través de una luz de 75~n, a u-ea fracción de jrarulado do

tamaño menor e 250>mi. Esta mszcla se i orpora al reato del grannaia-’t,

se determina le fluidez y sí es apte, se tienen los comprimidos.

cOMPRIMIDOS A—II

El principio a tAvO es Paoatafidto,2~4Cl. Ile emplea amo diluyente

Emcompr$355. ano disgregante de adí 71 externa A trel PM. 1 <debido a

la alta solat>iIidad del principto ativo • ; o e: Lu~ul ~n ajluttnent#> ma

disolución hidroal ohólí a 25x7i PVP 100 al 1,5% y ~omolubrifí :ante—

deslizante estearato m jná i

El prinripio s&tivo y el ~ ~.z e alen, un ter a

dificultad, den su dtfe ente tamaño pertit.ula, 41,2 y =00

respe-cttvamerrts. A esta R71 se le va añadiendo te
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aglutinante poco a poco, amasandotras cada adl. LOa, La masa húmeda

obtenida se granule con ~in tamiz de 110 de luz de malla. Este

granulada se deseca en una astuta a ma temperatura de 40C y corriente

de aire hasta un contenido máximo e-n agua del 5%. El granulado seco

resultante se tasilga con el temía de 110pm y se mezcla con -el Avicel

PillOl. Tras realizar loe en-mayoscorreapondientesy ver que el. granulado

es apto para la compresión. ea toma la fra - iós de granulado con un

tameftn inferior a 250pm y se le a~a-de el lubrificante, previamente

tamizado por u-sil luz de malle de 75ta. Beta mezcla se incorpore al resto

del granulado, se determina la fluidez y e-e comprime.

COWR¡NXDOS A-hl

con la finalidad de obtener un principio active, materia prima,

que conlleve menos riesgos es su manipulación, se elabore un aglomerado

de mayor tamaño de partícula, por hume tación del >aonafide.21-tCl con una

solución de PV? gIO al 5% en alcohol.

Se emplea como diluyente Lacompresa. como disgregante Avicel PElOl

y como lubrificante—desliz&flte este-ateto szaqnési o.

Se nebuliza la solución al ~otólica de PVP 100 sobre >,monafide.2E01

hasta conseguir una masa bose-da de ±AÁI manejo, que se pasa a través

de un tamiz de 300katn de luz de salía. El a-¿qlcserado bontedo formado se

deseca en una estufe a 4O~C y corriente de aire hasta un contenido

máximo en agua del 5%. Se obtie-n un aglomerado seco del que se separa

por tamizeción le fracción de diámetro su-peri r a 100pm, se pesa para

determ¡nar el rendimiento y se prccedm a cara’yterizar convenientemente,

Si es apto se le añade- Emc prese, ~as un t - cte ¡‘articule similar

al diámetro medio de las parti u-las de Pacnafide.2HC1 aglomerado lo que

favorece su mezcla, despo-4t> Avi#re& PELOL ~‘. ¡nr úLtimo, estearato

maqn4sico tamizad ~i través de una Luz de 1 i~va, c¡ -e se añade sobre la

mezcla de prir&ipio activo—nipi$51 t a. El flu>o es determina antes y

deupu s de añ dit el Lubrif 1 ante-.
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Los valores medios <ifl y los cneficimntes de variación gC.V4

obtenidos en le determinación del contenid en agua, de le fluidez

<ángulo de reposo> y «le la densidad aparente del granolado seco o del

aglomerado seco, según el caso, de los c)iqYriSidOS sin xitnn-afide o con

Amonafide.211C1 están recogidos en las tablas XXI y KV, respectivamente.

El KS~IWÉfttkWldtSl¡CU&tiSÁt3LttLA con Mitonaf ida es

del 83,53% y el de la preparación del aglomerado de Amotnafide.214C1 del

82,4%.

¡A u sfltcngtst st ~¡ es del 1,21%, 3,40% y 4,52% para los

granulados secos de los conprimldo Mdl, A-I y WIX, y- del 0,36% y

4,04% para los aglomerados secos de los comprimidos Md y Adil.

4~g~J~ ~ del gran lado es menor trae

le adición del lubrificante, en todos los casos. Así pasa de 37,51310,21

<¡h~0,0l> a 35,2010.lr <P~O,0l) en los comprimidosMdl, de 31.55±0,230

<p-~~O,Ol> a 3S,03t0,3r <P~~0,01> en los ecuprimidos A~d y de 34,44±0.130

<Pt.0,0l> e 32,5O’0,l4~ <PM.~0.01> en- lo-e comprimidos A—dI.

En los comprimidos Md, el valor medio del ángulo de re-poso del

aglomerado <35,30t0,260> es mayor que el valor medio del ángulo de

reposo de le mezcla sin estearato enagn&sico (34,O5tO,140>-. Sin embargo

en los A-It! pasa Lo contrario, el valor medio del ángulo de re-poso de

la mezcla sin estearato magnésico <35.0410,l70> es mayor respecto al

valor medio del ángulo de reposo del aglomerado ~33,Ml±O,06>. Ahora

bien, tras la adición del estearato magnésico, el valor medio del ángulo

de reposo pasa a ser mesar en ambos casos {30,6ó.5±0,2~ para >1-’-! y

32.1910,13’ para A—L!I¡.

¡AtA 81 13 ‘A las mezclas pulverulentas de los

comprimidos 14-1 y A—II! tienes t~ne valor me-dio de 0,5flhtO,0073 q/cm-

1y de 0,4904t0,0l~9 qlce . rnpectiv nte, L4 grar date de los

comprimidos 14—II, A-—t y A—II tíeí to un valor medic de 0,51 - - ±0,0004

3 3 3o, 35%?z0,04fl4 g/cs y >, 4712t0,0ll0 q/cm , reeipectivasient.

5-,
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L&~~auflÁL~i de los aglomerados de Nitonafide y

Arnonafide,2HC1 es del 12,4% y 5,35%. respectivamente. Los qrerwlados

para la obtención de los comprimidos >1—II. A-—! y A—II presentanvalores

del 6,54%, 10,74% y 6,30%.

Estos resultados no hacen su~ner problemas- durante la compresión.

58



VtA Lo-II DE rt=>U’741M1W

Tabla 111* Tipi(lcacl&n del material a comprimir con MLtOit*(í4S.

¡ 5

contenido en agua <~> 1 0 ,4«slq 2.02%

Flutduu¡ AIL>~e-« ¡t~ 445 15.30 0,74%
,w a,teara~o 10 14,0% 0,47%

cnn entearato 10 30,66 - 0>9.5%

Densidadapatentt ¿g/ca’> 5 0,5191 0,751

PC-II

contefildo St agua <1) 3 1,2682 4,44%

Pluides: «<1 sir est«tnarc 10 ¡ 37,SS 45,61% -

tÁ,-n ente ~tn 10 3.20 0, 5.&i

Densidad aparente <g~ea’I

la V/, Tipificación del material

a

a comprimir on Aw~natid~

rl (-It

A-—!

Contenido •fl aqua (1> 1 3,4044 2,045%

Fluidez: «~> ,sn e te,ar<n 10 33,5% 0,65%

Con ~t~to 10 35,0] 1.20%-

- -DensIdad aparen. (gfOfl’> 5 0.3551 1,513%

Contenido

fluidez:

en agua

a<1 -

Densidad aparente

contenido

1>

cg/cm’>

¡-xx

A—tít

en &7tza Cl>

FluidfihI u t A¿ji- nr¡

>lt fl

Densidad aparente <q/ct’)

.59

3-

10

5

1;

1-O

143

4, ‘3-4 -~

34,44

3= 543

tI • -4 1 7 7

4, 0452

3 3 •

~% 04

1,04%

0,41%

0,48%

1, > ?%

<1, 2 /1

0,54%

43,40434 2,07% -I

11
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VALIDACION

Al plantearse el desarrollo galénico de cualquier sustancia nueva

es indispensable disponer de un método analítico definido, puesto a

punto y validado.

El desarrollo de un método analítico supone (196):

—Definición de las características y requerimientos que debe

satisfacer el método: precisión exigible, sensibilidad deseable, grado

de selectividad, tiempo, coste, instrumentación, etc.

—Puesta a nunto. Incluye la definición de los parámetros de idoneidad

que garanticen el buen funcionamiento del sistema en el momento del

análisis.

—Validación, permitirá conocer la fiabilidad del método para su

aplicación rutinaria y, en combinación con las etapas anteriores, sus

caracteristicas de funcionamiento con consecuencias positivas para su

rendimientO.

El concepto de validación aparece por primera vez en la revisión

de las normas GMP, propuesta por la F.D.A. en 1976, con el fin de

adecuarías a los requisitos que proporcionan una garantía de calidad

(107, 108>

Las Normas de correcta Fabricación de medicamentos y de Buenas

prácticas de Laboratorio de las Comunidades Europeas recomiendan la

validación (109>.

Respecto a las Farruaconeas, sus métodos están ya validados y por

ello los métodos propios de principios activos no hace falta validarlos,

pero -los de producto terminado sí, sobre todo exactitud, precisión y

especificidad. Aún así, no es suficiente utilizar un método documentado

en la bibliografía, es necesario demostrar que se es capaz de aplicarlo

correctamente, incluyendo datos relativos a la especificidad,

linealidad, sensibilidad y precisión. En la !JSP 23 aparece, en la

sección de Información general, un apartado de validación de aplicación

a métodos nuevos 6 revisados <110). En otras farmacopeas se prevé la

inclusión de la validación en próximas revisiones y ediciones.
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En España, la orden de 19 de abril de 1985, del Ministerio de

Sanidad y Consumo, sobre normas de correcta fabricación y control de

calidad de los medicamentos, proporciona una interpretación al término

de validación: “se llama validación a la obtenci6fl de pruebas

convenientemente documentadas, demostrativas de que un método de

fabricación 6 control es lo suficientemente fiable como para producir

el resultado previsto dentro de intervalos definidos” <111).

Las característicaS de funcianamiento de un método analítico se

engloban en los siguientes grupos fundamentales <112>:

—Fiabilidad. Son aquellas características que demuestranla capacidad

de un método analítico para mantener a lo largo del tiempo los cinco

criterios fundamentales de validación, no necesariamenteaplicables en

todos los casos, y de los que derivan en la práctica todos los

parámetros de validación. El primer criterio está relacionado con los

parámetros de linealidad; el segundo con los de precisión,

repetibilidad. reproducibilidad y robustez o solidez> el tercero con la

exactitud; el cuarto con la sensibilidad, el límite de detección y el

límite de cuantificación? y el quinto con la setactividad y la

especificidad.

—p~~cticabilidad. Son las características que deciden si el

procedimiento analítico -es fácil 6 difícilmente realizable en la

práctica. Entre los parámetros de practicabilidad se pueden citar:

tiempo de ejecución, coste, cualificación del personal, tipo de

instrumental, fiabilidad mecánica, seguridad de laboratorio,...

-Idoneidad. Son el conjunto de parámetros que garantizan que el

sistema responde, en el momento del análisis, a los requisitos fijados

en la validación del método. Estos parámetros no son de validación y

deben considerarse dentro de las Buenas prácticas de Laboratorio

Analítico.

Los instrumentos se cualifican, los métodos se validan y la

idoneidad verifica el buen funcionanilento del sistema <instrumento y

método) en el momento de su uso.
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Las caracteristicas de funcionamientO de Los m~todo- analiticos

deben definirse y usarse sxperimentalment.e d fjr que cualquier

analteta poe-da interpretarlrfl correctamente. tito se Efl. 5flÉt.5~ Uflil

temniinrfloqia tan abundante y tantas opinior e rl fe entes fue? result.a

fácil para el analista decidir qué atributos debe utiltiar 14 existe

un único modelo o diseño de plan ele validación- La filosofía en watert

de validación de métodos analíticos no permite adoptar un criterio tinCO

sobre muchos de los aspectos impí icado-s <113> • en aten té a que< 12 no

existe un acuerdo universal sobre la definitén <y c?nae:uenteitt?0t5

sobre el cálculo> de algunos parámetrt a. 2~ it? «mS 1 parA Stfl) pie le

estimares por distintos métodos <114>, y 3~ detenninfidoa mét >dr-s

analíticos requieren esquemas de validación parttculare5~ A su vez, los

parámetros a considerar en la validación varian según las exiqencias

legales de distintos organismoS <115), según el m tod analitiCO

seleccknnado y según el tipo de ensayo.

Así, en primer lugar se ha disehado un protocilo de validación de

métodos analiticos en producto terminado (ll~> y luep.’ se ha

desarrollado y validado un método anal itie por cro ato rafia llqtñda

de alta resolución (H.P.L.C.) para la de-ter ína’tón cualitativa y

cuantitativa ele A>nonafide.28C1 y Mito-set tole en conprinitd>s <117>.
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tio prepara, para ~ada tipo de ccmpr~mtdw . el -- r de unidades

netenartas, aproxi~~ lamente 50. de farsa 4~ e 5 aS~; Sil

ex nc t a.

4.1.1. CONDIC!ONE$i BXPEEIMUWTALU.

En la tabLa 1/ se indi<c~an las am-It 2iooes experimentales para

anal ¡zar las sustancias por IWLC-

tat)la V: Condiciones experimentales.

IalQMArIba MsmArum- 2 rl

Se emplea el m&odo del patrón externo como «m?edro de corre¡l~ir y

nomnial izar las respuestas obtenidas en el anal ints ox-rnvat- qráf íc-— Cee-o

patrón externo se un li-za oaf ma anhidra en díeÁu ~tc 43 a;Hc sa al 0,02% -

Cada solución t mal se it ye rs dom ve-st

4.14. PREPARACIONDM HUEStIIAS.

4.1.2.1. De materia prima: mm pesa ecca 1- e - ~rn <45 <dad rl

principio activo iqual a la «tuis previst 211,5 ~ de A «m«maf cts. - ‘KM
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6 =Cmsg de- Ae-onafírb base y 10) req de Mit st tde~ e Jísaelve en aqoa

dsot ,.lada en el o o¡~ ‘-1 fi Aat,tnaf ide- y e’ en 1 u - re<p-x la’ ‘-Oca 5-catato

.6 e-rl el, —sur del tlít naf íd para ro-Úrtener una su - ci. adre n

1 Sg ‘te principio act ivo por ~m - Por tilo -uño e-o agua destIlada, se

obtienen, a partir de cada solu:tón he. las —nentraciOnes

necesarias -

4.1.2.2. Dc producta terslnade~ se pulvnrleaur-< primido y se

real Ua una extracejún del pr tne~ip¡o avt ~-~-n copie-ando agua para

Anona! ida. 2C1H y 101uC - rl re ;ulaot )l’a acet ato pH 4. ¡ para Mit mafide. en

cant id~íd ade ‘unda para c btener una s-du -~ítb -a li-e <-no rus e-ru entrarión

dc 1 mg/cm’ de principio activo. <4e filtra a travÁ~ rl una rsmebrana de

PVDF de fl,4Spm, y una alt uota del filtrado se diluye, convenierxteme-nte,

con agua para consequtr las con-eentracioswsdes aol- a en cada caso—

4.1.3. PROTOCOLO KW VAL!DACIOW. See c-o-naud-cran lo-a siquieflteri

¡)arAmet ron:

4.1.3.1. Linealidad en 1-a capacidad del r~todn analítico de

obtener resultados lineal ó directa rute ro~wr -íonales a la

cor,centracidnde analito en la su-entra ‘A ~tr~ le u ritez-’ alo del mido,

y limitado por el intervalo 1 une-al dínásucodel aust. -e un truneatal o

Intervalo de uensíbtludaí del uuetee-a mnstruonuerri.-sl do cedida.

~ 1 estudio d 1 me-al <dad se- ete-ctúa con pr inc rpíc~ ilct vio, nater ja

prima, pero pruyert~*.1í ha - ma un producto termina--tI> - Por eco, se real

t tt pi Vado ( t mr ro. luc ron a pat y 3n coo cx nc cono oS racione-O de

principio actvio comprendidas entre el ~-@ y 1 ‘ftO% ‘le la ter¾mc -

l4ediafltC el cálculo 1-nl e~ t liar ic—j k - rl Marie-Vr> 5-e

Ót,te-rrnmna si las canana a dro las te--cotila oh ro ~< - e para 2ada

utj,ice-l~t u-ación d anal ~to e--tun br. zrJ a. Se octete-xuix o 1 us paul; 1

dt-:, la recta de regresión - r nÁtt va ‘uadra-¡i-r¡c ordunanuou ox. a Vra-- e

<¡el t e--aV de lSarle-tt, se- ha 1 aerva« - un e-u— mor hoaurnsed-Aatuso, y por
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roinimos cuadrado md raros si el errir es ter= ed4stico,

Postertormente se úror it u—s el modelo lineal y -4¡u usto e La alibra -1 m

mediante un Ano-VA de La regresión.

41.1.2. Sensibilidad, se define corso la capac~d-ad del método

analitico de registrar ligeras variaciones de la co-ncentraci6n de

analito en la muestra.

A partir u-te los resAlta- .e del est~dis te la lkraalid-ad, se

calcuLaru ‘ La ~es PU 4 ts~LL ‘4k pen1n~-nte de la recta do

calibrado. Se- expiesa so ~unldad e de respuesta/u -U Jadee te- co u

o cantidad de- pr ir: ipis a- t ive.

* La i~m, tUád t~-kL~r.A~. relacio-na la aleatoriedad cte la

respuesta con la debida a diferencias en la coacentra-ciósu~ Se obtiei-e

dividiendo la pendiente de la re-cta de alibraitón <mer-isibmlidad de-

calibrado> por la desviari6n estándar de las r spuestas en el. pinto o

concentración considera lo- Su tjnidad de me-di 1 es el truvere de la

concentración o c-anttdad de principio activo.

Sí se establece un error horsnc-ed-ástt ;, se- ptu calcular la

sensibilidad analitica inedia, conmtd-erartdo una desviad vi e-- tándar media

para todas las concentra iones.

* 1.-a y t4±sL~Ét c—~ nSs. aro de-fine co-suc la menor

diferencia de concentración o cantidad de aral íti que ~ de ponerse de

manifiesto con una probabilidad da- a. e cal “tú := -Y rol inverso da la

sensibilidad analítica reultípiucada por el valor del estadintí o t—

Srudenti a un umbral rl yro-babtlt it-aol de 0,O~j y 1<s grabe ‘A - It ertad

correspondienteS a la nr. entra intr~ ucida.

Sí se obVien ni varuanzas b-~ ~ es se cia el valor =1.1 lirsíte

superior del y - 1 :r raedíc le la apa idad di cr tea -a -tSe

4.1.3.3. PrecisiOs. mu in 1 gr - o de reptod-ucíbí 1 icted - 1 e te o

anal¡t icho tAaF3 cúndicxoflss «m -«-siales cl tratA-a tu—! ja el err rí

aleatorio. Mí le la dís¡rntAAi os -te los valuoticre en-al.it u sos ref nola al
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promedio de los mismos. Esta dispersión es debida a varias fuentes de

variación, por ejemplo, instrumental, personal,...

El estudio de la precisión del método se realiza con producto

terminado.

Matemáticamente, se expresa a través del coeficiente de variación.

Se designa con distintos nombres la precisión atribuida a las

diferentes fuentes de variación:

* Repetibilidad cuando el método sea efectuado en las mismas

condiciones, sobre la misma muestra, por un mismo analista, en el mismo

laboratorio, con los mismos aparatos y reactivos, y en el curso de la

misma serie de análisis efectuados.

Su estudio se lleva a cabo con tres concentraciones: próxima al

limite superior del intervalo de linealidad, media y próxima al limite

inferior, y se realizan seis réplicas por concentración en un mismo día.

Se calcula, para cada una, la concentración media y su desviación

estándar.

Se puede fijar el númerode réplicas necesario para un determinado

nivel de aceptación (118):

cV4%>=¡x—l00¡4t/Z,01 n=[CV.Z05/¡x—l00¡]
2

donde: n es el número de repeticiones,

~ Es el valor del estadístico t—Student para una

probabilidad mayor a 0,99 y grados de libertad,

C.V.(%>= coeficiente de variación experimental, -

x es el límite superior 6 inferior del nivel de aceptación en %

<por ejemplo 95—105%, 90—110%, 85—115%, etc. > . Normalmente, x es igual

a 105 6 95 para producto terminado.

Así, un método analítico con un coeficiente de variación muy

elevado será preciso, si al utilizarse se incrementa adecuadamente el

número de réplicas.

* Renroducibilidad cuando se aplica el método sobre la misma

muestra, pero en condiciones distintas (distinto analista, día,
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aparato...) . Se realizan dos réplicas con una misma concentración,

correspondiente a la teórica 6 100%, cuatro días distintos.

se calada la concentración media y su desviación estándar-

Si el coeficiente de variación de la reproducibilidad es mayor que

el de la repetibilidad para una misma concentración se debe comprobar

si la diferencia entre ellos es significativa o no a través de un test

F—Snedecor, en caso afirmativo el factor o la fuente de variación

considerada influye en la precisión del método.

* Precisión interlaboratorio, robustez o solidez, cuando

además los laboratorios son distintos.

En cuanto a la Precisión del sistema instrumental, también

denominada precisión intraensayo, se calcula el coeficiente de variación

de 10 respuestas de una misma muestra final, aceptándose, normalmente,

coeficientes de variación inferiores al 1—2%.

4.1.3.4. Exactitud, se define como la capacidad del método

analítico de dar resultados lo más próximos posible al valor considerado

verdadero. Refle5a el error sistemático, que puede ser constante o

proporcional a la cantidad de analito.

La exactitud se estudia en la forma farmacéutica.

Se analizan tres concentraciones conocidas: una próxima al limite

superior del intervalo de linealidad, otra media y otrá próxima al

límite inferior; seis veces cada una en un mismo día <así se pueden usar

los resultados experimentales obtenidos en el estudio de repetibilidad> -

Se calcula la recuperación media o porcentaje medio de

recuperación de la cantidad de analito presente en la muestra y el

coeficiente de variación para cada concentración-

La influencia del factor concentración en la exactitud se estudia

realizando un análisis de la varianza de cada concentración:

* Si no se puede afirmar que el factor concentración influya

en los resultados, se calcula la recuperación media de todos ellos y su

69



VALIDACIÓN

coeficiente de variación.

* Si el factor concentración influye en los resultados, se

determina qué concentración difiere del resto mediante un teet de OMS

(diferencia mínima significativa).

Matemáticamente, se considera que el método es exacto si en loe

limites de confianza del valor medio del porcentaje de recuperación está

incluido el 100%, o si a través de un test t—Student se demuestra que

este valor medio de recuperación no difiere del 100%.

Si el método es inexacto para las tres concentraciones se efectúa

un test de proporcionalidad o de error proporcional a la cantidad de

analito en la muestra, comparando, mediante una prueba t—Student, el

término independiente de la recta de regresión, obtenida utilizando los

resultados de las tres concentraciones, con el valor teórico cero;

también se puede hacer observando si el valor cero queda incluido en los

límites de confianza de la ordenada en el origen.

Si se demuestra que existe un error proporcional a la cantidad de

analito en la muestra, el método analítico puede utilizarse, siempre y

cuando se aplique la recta de regresión calculada anteriormente con

producto terminado y con esas tres concentraciones.

4.1,3.5. selectividad es la capacidad del método analítico de

medir exacta y específicamente al anatito, sin interferencias de

impurezas, productos de degradación, compuestos relacionados o

excipientes que puedan estar presentes en la muestra.

Se determina coniparando resultados y gráficas de análisis de

principio activo solo (materia prima), de comprimidos activos e inertes,

degradados y no degradados.
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4.2. RESULTADOS
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cUALIF’XcACION.

En la tabla VI se muestran los resultados obtenidos en la

cualificación del cromatógrafo.

LINEALIDAD.

En la tabla VII se recoge la relación de áreas (área problema/área

patrón externo> obtenidas por cromatografía líquida (siendo óOpg/cm3 la

concentración teórica para el Arnonafide y lOOgg/cm3 para el Mitonafide>

Los valores medios de las áreas del patrón externo son- de 428400 y

403600 en las condiciones analíticas del Mitonafide y AmonafideáECl,

respectivamente.

No se ha podido detectar que haya influencia de la concentración

de analito en la varianza de la respuesta, a través del Test de Earlett,

ya que el estadístico x2 calculado (3,708 para Amonafide2clH y 4,497

para Mitonafide> es menor que el tabulado para una probabilidad de 0,05.

Así, la curva de calibrado y sus parámetros estadísticos se calculan por

mínimos cuadrados ordinarios.

El grado de significación del valor obtenido para el coeficiente

de correlación “r” es mayor de 0,999. Por lo tanto, existe una

correlación directa o positiva (r>0,999) entre las variables “x”

(cantidad de analito> e “y” (relación de áreas>. Además, el valor del

coeficiente de determinación ~r’ nos indica que el 99,92% en el caso

del Amonafide.2H01 y el 99,95% en el caso del Mitonafide, de la

variación de “y’ puede explicarse por la variación de ‘x”.

Los resultados obtenidos en el cálculo del intervalo lineal, de

sus parámetros y del ANOVA de la represión para Amonafide.201H y

Mitonafide se presentan en la tabla VIII.

Por el análisis de la varianza de la represión, primero se

rechaza la hipótesis nula de la pendiente, por lo tanto, la recta de

regresión difiere significativamente de la horizontaL, y segundo, se
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refleja una relación lineal entre la respuesta y la concentración de

anal ito.

Para los dos casos, el valor de la ordenada en el origen no difiere

significativamente de cero; el método cumple 1a condición de

proporcionalidad.

SENSIBILIDAD DEL METODO,

Los datos resultantes de su cálculo se muestran en la tabla IX

Como se ha observado un error hornocedástico <a través del test de

Earlett) se da la sensibilidad analítica media y el -valor del limite

superior del valor medio de la capacidad discriminante.

PREcISION.

En la tabla X se muestra la relación de las áreas <~> obtenidas

por cromatografía líquida para cada concentración <x> en el estudio de

repetibilidad y en la tabla XI la relación de áreas del estudio de

reproducibilidad.

Los resultados analíticos del estudio de la precisión del sistema

instrumental o precisión intraensayo están recogidos en la tabla XII.

Los resultados del tratamiento de datos se indican en la tabla

XIII. Según los coeficientes de variación calculados en el estudio de

repetibilidad, una determinación para los comprimidos M-I, 14—TI y

A—III, y dos para los comprimidos A—! y A—II son suficientes para

cuantificar con precisión el contenido en principio activo de los

comprimidos, respecto a la concentración teórica (60 y 100 pg/cm
3 para

Amonafide y Mitonafide, respectivamente>.

Se han comparado los coeficientes de variación de repetibilidad

y reproducibilidad obtenidos para los comprimidos 14—1, y

estadísticamente no se ha demostrado diferencia significativa entre

ellos; por lo tanto, no influye en la precisión que los análisis se
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realicen en días distintos para todos los casos.

El coeficiente de variación calculado en el estudio de la

precisión del sistema instrumental 6 precisión intraensayo (0,67% para

Amonafide.2C11-l y 0,59% para Mitonafide> es menor qusú—2%-

EXACTITUD.

Se utilizan los datos experimentales obtenidos en el estudio de

repetibilidad del método (tabla X>.

En la tabla XIV se incluyen los resultados del estudio de

exactitud del método y en la XV los parámetros estadísticos.

No se ha detectado estadísticamente que el factor concentración

de analito en la muestra influya en la exactitud de los resultados

obtenidos con este método analítico.

El método es exacto cuando se analizan comprimidos Si—!, lA—II y

A—I, pero inexacto para los comprimidos A—It y A—tít, probablemente

debido a una incompleta extracción del principio activo. Así, se aumenta

el volumen de líquido extractor obteniendo soluciones madre con una

concentración de 0,4 mg/cm
3 de principio activo. Se repite el ensayo de

exactitud, demostrándose que el método sí es exacto, mejorando la

extracción, como queda reflejado en la tabla XVI.

SELECTIVIDAD.

En el estudio de selectividad se obtienen cronlatogramas

cualitativamente idénticos para los principios activos Bolos y en los

diferentes tipos de comprimidos, antes y después del envejecimiento. En

las figuras 4 y 5 se reproducen los cromatogramas más representativos.

En el análisis de los comprimidos placebo <sin principio activa>

se obtienen unos cromatogramas planos, antes y después del

envejecimiento.
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Tabla VI: cualificación del cromatógrafo.

ICTONAFIDE AMO>lAFfl3E - 2HCI.

Tiempo muerto (mm>

Factor de capacidad (k’) 0,6 0,4

N0 de platos teóricos 484 860

Altura de los platos (cm> 0,052 0,029

Tiempo de retención (mm> ~,s 7,7

Tabla VII: Linealidad. Resultados del análisis cromatográfico.

75

KETONAflDE sol, madre 1 solmadre 2 sol. madre 3

150 pg/cm’ 1,7612 1,7500 1,7754

120 pg/cm’ 1,3999 1,4001 - -- 1,4313

100 pg/cm’ 1,1732 1,1678 1, 1897

00 pglcm’ 0,9410 0,9409 0,9495

60 pg/csQ 0,7021 0,6993 0,7090

40 pg/cmn 0,4683 0,4604 0,4740

IdACNAFIDE sol, madre 1 solaadre 2 sol. madre 3

100 pg/cm’ 2,0914 2,0825 2,0369

80 pg/cm’ 1,6731 1,6641 1,6309

60 pg/cn0 1,2598 1,2546 1,2223

40 pg/cn9 0,8269 0,8332 0,8130

20 pg/cin’ 0,4118 0,4177 0,4007
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Tabla VIII: Linealidad- Parámetros de la recta de regresión y análisis

de la varianza de la regresión.

N
0 total de datos (nl

Intervalo de linealidad (pg>

Coeficiente de correlación ‘r’
Coeficiente de determinación “r21’

Pendiente “b” (~‘g’)

Desviación estándar de ‘b <pq”>

Ordenada en el origen “a” <pg)

Desviación estándar de “a” (pg>

c.v. residual <U

Test de ANOVA “F” regresión

“F” modelo lineal

Test “t” de proporcionalidad

>41 TONAFIDE

18

1,40—5,25

0,9998

0,9996

0,3362

0,0018

0,001

0,006

0,90

35813,99”

o, os

0,206

AMONAflDE. 2HC1

15

0,54—2,70

0,9996
0,9992
0,7689

0,0059

0,004

.0, 011
1,41

16985,68”

0,06

0,415

*tp<0, 01

Tabla IX: sensibilidad del método analítico.

KITONAFIDE 1U40NU’IflE - 2H01

sensibilidad de calibrado (¡‘g-’> 0,3362 0,7689

sensibilidad analítica media Cpq”> 43,31 52,30

capacidad discriminante <pg) 0,13 0,11
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Tabla X: Repetibilidad. Resultados del análisis croniatográfico.

ICTONAPIDE

x teórica <¡sg/cm’> y (>4—!> y (M—II)

150 1,8134

1,8139

1,3746

1,8090

1,8303

1,7933

1,8214

1,7947

1,8290

1,8528

1,8501

1,8125

100 1,2311

1,2093

1,2334

1,2238

1,1918

1,2339

1,2265-

1,1938-

1,2064

1,2197

1,2403

1,2359

50 0,6131

0,6119

0,5981

0,6497

0,6162

0,6072

0,6185

0,6125

0,6300

0, 6439

0,6270

0, 6459

AMONAFIDE

x teórica (¡sg/cm’) y (A—I> y <A—II> y (A—III>

90 1,7726

1,7974

1,7643

1,6465

1,7624

1,8435

1,7800

1,7932

1,6408

1,8512

1,8092

1,7198
1,8023

1,7792

1,8885

1,6083

1,7507

1,8177

60 1,2428

1,1745

1,2260

1,1705

1,1933

1,2258

1,1669

1,1513

1,1595

1,1321

1,1789

1,1805

1,2085

1,2700

1,2595

1,2234

1,2321

1,1920

30 0,5823

0,5797

0,6255

0,6006

0,5969

0,6122

0,5496

0,5788

0,5376

0,5810

0,5591

0,5653

0,5670

0,5979

0,5851

0,6135

0,6231

0,5742
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Tabla XI: Reproducibilidad. Resultados del análisis cromatográfico.

14—! 100 ¡sg/cm’

14—II 100 pg/cfl’

A—I 60 ¡sg/cm’

A—II 60 ¡sg/cm’

A—II! 60 ¡sg/cm’

y <día 1> y <día 2~) y <día 31 y <día 4~>

1,2342 1,2237 1,2306 1,2464
1,2222 1,2503 1,2344-- 1,2546

1,2113 1,2251 1,2359 1,2380
1,2133 1,2345 1,2312 1,2226

1,1979 1,1775 1,2093 1,2106
1,1942 1,1922 1,1912 1,1940

1,1526 1,1308 1,1543 1,1356
1,1655 1,1293 1,1321 1,1509

1,1907 1,2091 1,2005 1,2119
1,2060 1,1992 1,1920 - 1,2220

Tabla XII: Precisión intraensayo. Resultados del análisis

cromatográfico.

Tabla XIII: precisión. Parámetros estadísticos.

?,UTONAFIDE 14-1 E-II

x teórico (¡sg/cm’>
C.V. repetib. <%>

n0 de réplicas
(aceptaciónS%)

c.v. reproduc. <1>
Test F—Snedecor

150 100 50
0,81 0,85 0,65

1 1 1

0,96
1,14

150 100 50
1,63 1,38 3,16

1 1 3

0,85

AMOlIAFtDE A-I A-II A-Itt

x teórico (¡sg/cm’>

CV. repetib. (U

rif de réplicas
(aceptaciónSU

c.v. reproduc. (U

90 60 30

0,66 2,38 2,90

1 2 3

0,87

90 60 30

2,91 1,54 2,97

3 1 3

1,18

90 60 30

2,91 2,39 3,63

3 2 4

0,86

>flTONAPIDE 1,2323 1,2170 1,2243 1,2210 1,2170

1,2391 1,2273 1,2212 1,2229 - 1,2170

AMONAFIflE 1,1607 1,1617 - 1,1533 1,1563 1,1450

1,1477 1,1475 1,1470 1,1479 1,1674
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Tabla XIV: Exactitud. Porcentaje de recuperación de la cantidad de

analito presente en la muestra.

MITOIIAfl DE

x teórica (;Jg/cm’> H—I M—It

150 100,15 99,15
100,18 101,09

101,09 102,23
99,03 103,58

100,60 103,43

99,11 101,29

100 101,62 99,10

99,80 102,69

101,73 102,06-

101,01 99,27

99,56 103,24

100,67 102,86

50 100,16 97,14

99,06 105,92

100,58 • 102,58

99,08 104,94

100,96 102,06

99,96 105,28

ANONAPIDE

x teórica (pg/cmfl MI A—II A-NI

90 95,38 94,93 91,99

96,71 88,61 96,19

95,76 68,31 94,41

96,49 99,60 69,79 -

96,96 101,60 91,39

95,73 86,57 96,11

60 100,42 94,30 94,97
94,92 93,26 99,75

99,28 93,72 98,93

95,23 91,50 96,13

96,43 95,27 96,80
99,05 95,40 93,66

30 94,47 89,20 90,30

94,07 93,90 95,10

101,43 87,27 93,10

97,43 94,27 97,53

96,83 90,60 99,00

99,30 91,73 91,43
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Tabla XV; Exactitud. Parámetros estadísticos.

>4-1 >4—-” A-1 A-II A-! u

F—Snedecor 2,01 0,10 1,71 0,71 1,42

Recuperación media (%) 100,73 101,54 97,55 93,91 96,71

CV. (%) 0,90 1,83 2,38 1,54 2,39
t—Student 1,99 2,06 2,52 9,69” 3,37*

~O, 05>P>0, 01 “l’<O, 01

Tabla XVI: Exactitud del método para comprimidos A—TI y ti—III,

incrementando el volumen del líquido extractor. Parámetros estadísticos.
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-4-

8/

~1

4 __

1 5,24

1~

—1
5,52

ji_____________ ____________________________

5,56

Figura 4. cromatogramas de Mitonafide: a! Solo.

b/ En los coxnpriniidos ?4—I
recientemente preparados.

c/ En los comprimidos SI-—!
envejecidos durante 19 semanas
a 9000,

d/ En los comprimidos SI—!
envejecidosdurante19 semanas
a 4500 y 80% H.R.

81



VALIDACIÓN

J

~0 3

7,68

J
1

7,58

7,59

Figura 5. Cromatogramas de Amonafide.21ICl: a/ Solo.

b/ En los comprimidos A—II!
recientemente preparados

c¡ En los comprimidos A—II!
envejecidos durante 19
semanas a 9000.

d/ En los comprimidos A—II!
envejecidos durante 19
semanas a 45W y 80% H.R.

0/
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5. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.



5.1. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

caracterización de los comprimidos recientemente preparados.



LST&B!LIDAD: TIEMPO INICIAL

5.1.1.



g TMULIDAOI TIEMPO INtCIAL

La caracterizacién de las ec~prími<Ufl se ha llevado a cabo según

Lo indicada en las Farmacopeas <lL~4—121>. teniendo en cuenta las

exLqencian más restrictivas en el cano de que existan diferencias entro

los códigos, en cuanto a las parámetros en ellas especifIcados. En caso

contraria es ha recurrido a la bibltaqrafia •especLalt¡¿da.

5,1.1.1. DXKEH5¡ONES.

Se determinan las dimensiones de 5 comprimidos usando un pie de

rey. Se miden el diámetro y La altura en ion comprimidos con

Anionaflds.28C1, En el <raso de las comprimidos con Nitonafide, al ser

convexc)s, se miden el diámetro ¿a), la altura de los bordes <b) y la

altura de la parte central <e):

(a>

LIIilhl

Se calcula el valor sedan y su deaviacién estándar.

5.1.1.2. MPZCTO FIMCO.

Se describe el aspecto físico de 10 comprimidos. Se observa e].

colar, la presencia de moteak, La textura de la superficie (lisa.

rugosa> y el aspecto de la rtsm’i (t riltante, mate).
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5.1.1.3. PISO.

Se pesan individualmente 20 comprimidos <4>.

Se calcula el peso medir> y su desvlack&n estándar. Se determina

la uniformidad de peso y la desviación respecto al peso teórico del

valor medio.

5.1.1.4. FRIADILIUAD.

Se sigue la metodología de la IJSP 23 <122>, excepto cl modelo de

friahilómetro. Li aparato empleado es un frtahil4,metro Uweka con un

bombo de 20 cm de diámetro externo que presenta 12 paletas o costillas

internas de 3,5 cm de longitud. P. Hldqway <123> afirma que el

frtabil4ametrc> modelo Erweka simula más la abrastón que la resistencia

al impacto, a diferencia de>. modelo Roche <recomendado en la USP 23>,

porque tiene muchas costillas internas. Sin embargo, el modelo Roche es

el. más utilizado.

5.1.1.5. RBSISTKJ<CIA A LA FflcTURA.

Se determina sobre 5 comprimidos empleando un durómetro Zrweka con

una escala de fuerza aplicada, graduada en 0.250 Kg y que oscila entre

O y 15 Kg. Se mide la carga mínima necesaria para provocar la ruptura

diametral del eje mayor del comprimido.

~e cralcula el valor medio y su desviación estándar.

5.1.1.6. TIVO’O OB DISORZOAC¡ON.

Se emplean 1000 cm3 de K~ 0,1W a JTtO,30C como medio.

Como valores representativOS SC toman el ttemKw que tartar sn

disgregarse completamente los 6 comprtmtdos ensayados, el tínpc medio

IV?
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y su desviación estándar.

5.1.1.7. PERFIL DE DISOLUCION.

Se emplean el aparato 2 (paletas) a 100 r.p.m. y 900 caO do MCI

O,110,OSN a 3IbO,2CC coco licpddo de ataque.

NumerOsOS autores han destacado que la h.tdrodtntaica del aparato

1 <cestillo> es pobre y prenote grandes diferenclas de velocidad del

liquido de ataque en distintos puntos dei aparato <43,102>; la propia

USP 23 recomienda eL aparato 2 cuando la forma farnac&utica a ensayar

sea comprimidos (124>. Por otro lado, hay que considerar, que una

expansión del comprimido durante si envsjecimientO modifica su densidad

y por lo tanto su flotabilidad, Lo cual puede conducir a una aparente

disminución de la velocidad de disolución <Al>.

Ccm~ se indicó en si apartada ~Antecedenter, las características

de solubilidad de ambos principios activos son tales que se estima que

“lo vivo” se disolverán mayaratariamrnlte a nivel gástrico, por ello se

emplea [<Cl 0,1K como liquido de ataque.

Los parámetros que requieren un control más estricto son la

temperatura del medio da disolución y la velocidad de agitación, ya que

enlatas en los sinos provocan los efectos más profundos sobre la

velocidad de cesión del principio activo en comprimidos <125).

Los tiempos de extracciós de entra se ajustan en funci6n de la

e vol. ir: i<5n del. proceso de di so iut tón.

EL yoluaem de muestra ea 4 3 cm , sin reposición. Se filtra por

O.4~Spm. se preparan Iítu ícn e en agua talO 6 2:10 en el. ~as<’ ial

Mitonafide y 1,540 ó 1, 0 en si aso del Amonafide.2HCI y se val’ an

por espectrofotoetrla UY, e q~n el to a analitito valide It para ta e

uno de los prttwtptos activos <03 >, sí ,re y cuando, la sí le

degradación del principia a ivj mí altere Loe resulta os

experimentaltas. Li io~qitod de rnda le xi absortan ia es de 2,2

para eL Hitrnafíte y 1 2)2, nc 6 2At« tara >arnatila.2~E en
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diluciones 1,5:106 1,5:50, respectiv~ente.

El tiespo náxi~ dc ensayo es cte 24 horas.

La cantidad de principie activo dituflto a. expresa en rflrcefltaie

respecto al contenido del ccnprl.siido. que coincide, teóricamente, cx~n

la dosis (100 s~ de >41.tonafide 6 200 mg de Aconaf ide) en loe cocprtañctos

recientemente preparados.

Puesto que el objetivo de la presente meonria ea llevar a cabo un

estudio comparativo de la estabIlidad de diferentes ceaeprisidom, el

proceso de disoLución del principio activa Incluido en los miemos se

evaLúa a través de las reprn.ntaciomaa gráficas del porcentaje disuelto

de principio activo ‘veraua tiempo. Según algunos autores, Ésta es la

formas más adecuada, tanto para estudiar la estabilidad dc eat&

caracterist tea de los comprimidos <31). cowí para hacer una previsión

de la posible alteración con el tiempo de la biodisponibilidad (33,34)

del principio activo.

Para describir cuantitativamente el perfil de disoluci6n se

recurre a ka aodeli:acióu matemÁtica empírica, ajustando expresiones

algebraicas poliné.micae y exponenciales a los datos experimentales

<valores medios de porcentaje de principio activo disuelto a cada tiempo

de ensayo>, mediante el sistema de minisos cuadrados ponderados.

Para discernir acerca de la ~g~3444 se uttlitaii

diferentes criterios: 1.— Respecto a los residuales:

* valor del sumatorio de residuales al cuadradocon pesos

estadieticos <W5Sq)

* representación gráfica: ten de las rachas.

2.— Respecto a los parámetros de la ecua2i n:

* tea ~t” de redunda¡WL& de un parámetro, para cc4sprobar si

difiere significativa~5fltC de coro (P~O,0’).

La estrategia para la 4>. ~fl n

ti~nt~ttu~ pata un mismo sistema es co~ ~arar la bo~dad de loe dos

a3ustem <W~5g, tefl do las rachas. t “t~ te redÑndaVL2iC do

L¾:tAcetros)

039
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St el ajuste es Lqt¡al de bkeno para varias ecuacioncs, se eliqe

aquel. la con menor número de paráaetr e.

Si dos modelos 1 y 2 r~ ej y rw~ paráaetr a, siendo e1 • eme

ajustados a los mismos datos y se obt Lene W~ ‘Qj b4t ~Q2 , se aplica el

tefl estadístico ~P que establece si la mejora ea el sucatorio de

residuales es o no e.stadtsticaceflte significativa <Y~’~O,05>; en caso

negativo se acepta el modelo 1.

El tipo de ecuación seleccionado sirve de modelo para el ajuste

de los datos experimentales obtenidos en cada uno de los ceaprimtdos

ensayados, Lo que permite el cálculo, tndivldualate, de los eattmados

correspondientes a los parámetros amodelisticol: t<~ <tiempo de

latencia>, t~ ¿tiempo que tarda en disoLverse el 10% del contenido en

principio activo del ccaprimido>, tío~ <tiempo que tarda en disolverse

el 1001 deL contenido en principio activo), ~ <eficacia de disoluci&5

a un tiempo determinado de ensayo> y Qt <porcetitai*a de principio activo

disuelto a un tiempo determinadO de ensayo>. El tiempo en el que se

calculan los valores de ED y Q es de 60 minutos para loe cemprimides de

>4itonafide y de 10 minutos pura los de >~onafide.2HCl. En cada caso, se

expresa el valor medio de estos parámetros dc disolución y su cl eviación

estándar.

5.1.1.8. COt4TEMIOO BU PRINCIPIO ACTIVO.

Se determ¡ns el c~ ntenído en prin vpí activo de 20 a prist&s

12A> ¡ndivid.uaílneflte, empie té riten analítica la cromatografía

liqu Ida de alta re síu.]. o. ~‘e sxque la e t ~dnl~qia descrita en el

apartad de “Validación’

Se caLeuLa el contanido ~dtt y su desviad estándar. 5 evaLúa

la unifoteidal de Les resuLtados ~‘ la cl eviad o re pesto al ansi

teórico del val ir medio.

90
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V~m,AZAU91 V~I< H12.,L12¡

Son comprinidos biconvexos de color aaarillo claro, con la

superíficle lisa y brillante.

Los comprimidos M~I presentan un moteado amarillo”blanqwCifiO~

uniformemente repartido.

Loe resultados obtenidos en la determinación de las dtnnsionfis,

peso, friabilidad, resistencia a la fractura y tiempo de dtsqr&gaciófl

están incluidos en las tablas XVII y XXI para Los comprimidos M—I y

Mdl, res ctivask4nnte.

Tras la modeLizacide matemática do loe resultados experimentales

del ensayo de dIsolución <principio activo disuelto “Q(l> frente al

tiempo “U’>, la ecuación que mejor se ajusta es biexponencial y del

tipo

Q<1) r¿í~~e~k’t >. r¿1 &‘k«t >. e

Los datos experimentales del. ensayo y las valores de Los

parámetros de la ecuación que define al perfil de disolución del

Mitonaf ido en los comprimidos Md y 8—II están recoqidos en las tablas

XVIII y XXII.

¡~n las figuras 6 y 1 se representan gráficamente los valores

medios con sus límites de confianza <rO,OS) y el perfil de disolución

dado por Los #stimados a partir de La ecuación de ajuste.

En las tabLas XIX y XXIII se estran los valoree de loe

parámetros aaeodelisticos t~ , t~, tj,~ , Efl60 y Q60’ calculados para

los comprimidos 8—1 y 8-II.

Los resultados de la c~antifi aíón de ilitonafide en l,s

c mprLffitdOS 8-1 y Mdl así co loe de la detersiruCión do la

uniformidad cl c~n tenid, y de la desviación respecto al valor teórico

están expuestos en tas tablee LX y XXIV.

Todas los c ~ri i +S estudiadss <8-1 y >4-lI~ son aptos. Por

tanto, todos ellos se incluyen en el prokpaca It estatnlidad previsto.
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Tabla XVIL¡ Car~setertzaci6n de los cosspriaLd44s 14—1 recientemente

preparadosi dlmenslonen, peso, friabilIdad, resIstencIa a la Iractura

y tiempo de disgre*>ación.

1———— — — “— — — -

l—n

— — — — —.

n mg o mg o mg O

1 1?1.t3 L~1,03 9 132,2 13 193,0 1; 1/1,6

1)1,1 111,5 10 1)4,4 14 192,0 103 lii,!

3 174,1 / 11,5 11 133,5 15 112,3 lA ITLA ¡

4 1/1,9 03 17, 12 172,0 1 1/LA 2. 114$

Peso teórico — 112.1 wq

Peso medio t’ 172,4 mg ry< 1,0 mg C.V,~ 0,M3~

lAstre, de cqnftar,u A. les posos tnuívídí ales >P 0,01>: 11.7 1/4,

Limites de conftsn~a del peso medio (#“0.0l) 171,03 - 172.9 mg

0es~½i¡u1óncspecto al roso teeSríco O, 17%

Más r ma des vi aciore te spoct o al. peso :dt o

limite s¾p«’rLcr 1. L9t

limite internet 0, 1,.e

x¿z* rin sen a LA rsz,<ttrn

n ~ Ng n Kg

5,50 5 4,/5

x 5,45 Kg e-vv O, 4$ Vg CAL 8,203%

S2IASTLTDA0

h>o tui’ íd U4i’0 g,jjjjj F,s’, t:naL 3.4 12

Perdida de peso 0,261

nrnn bK DUOflSACXcW
re } sen ¡le f 0 es re txuspo mayor — 2,53 san

v’ y 4 tiec~o atedio — 2,01 san
ñ ~‘.‘3 sote ,;4,er~*

la

a (cro> 0,105 0,10 0, 105 0,105 0,10% O •

32> <ero> 0,4651 0,4>0 0.4 0, 410 0,4 0,447 >t 00] 0, e 4 #c Es> 0,200 0.205 O • 205 U 35 0, 0 0,204 0, 002 (3• ‘it>
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tz.q’a Cespriiatdn

<nin) 1 2 4 ~‘ 5 6
»,,,—.—,»‘ —‘,—,, —‘—»—<1 ,,—‘—»—»——‘——‘‘~

.seeJ ‘ ¶<~1
14,71 1/ .á’~ 13 203¡ ~ i ~

3 4te

experta
15,18

3464 31,03

41, 14 42,4 4 13 e 4~ 44, 1 43.<7 ~ ~ ‘2 ~ 50, A

50,

31,034

10 5~e 713 5/ e~j <it> 03,2 503,19

12,5 63,035 035,3> 4,03,, ~1 6,603 j ~ 65,78

tS 10,039 ¡ >1,303 10,34 /1.003 1 ~>i,~ f 10,003 70,20

1/.5 15,02 03 703<13 37 ¡ e’], 7(3 t 315.

e ‘,20 29,12 3’, 4 703,1! 1’>, 030 /03,1 19,41

25 035,02 03 1! 0303.íIj 03 .303 03403031 035.2~

30 0303 103 1 03,40 039,403 0394 14/ • 9<3 1 0303,91
-40 95,203 <u 03L 44,103 93,45 ‘i2,34 93,035

..~ ir . 1
‘$0 903,4/ 95 0303 9<5,039 ~ ¡ ‘*5,21 96,41
60 ‘i’i 1 en <~03 j ~ -t -e

0303 9<5,10 ‘35.99 j 97,52
it, 00 100 00 IO0~044 94. 4M 100,001 1041,00

-r 414) 100,00 ¡ 100 00 100 00’ 104100 100,00 100,00
41>30 100,00

‘29,13

03,10

1103,030
-- 93.03%
•—- -

03,36

97,39
99. o

100,00

Parbztres de la ecración de a3uste:

fl ~( e’ 10,59 ges ~.43 ~e’~%>” 35,0303 o» 2,034

1=’i:.1/oíre>—0Of’I cv 0,302 r41/esin4“0,234 ~r»0,0013

(MV> -03,21 a» 1,203

flTASILIt3Aflí TIEMPO 134¿CIAL

Tabla XVIII: caracterIzación de loe cÉsnpriffiLdos 8—! rectentatfltfl

preparados: disolución del Mitonafide, Porcentaje dlsízeltO de principio

activo a lo largo del ensayo y parácetros de la ecuación de aWeteí

Tabla XIX: Caracterización de loe campriwi&Oe W-I reetefltetflittS

preparados; disolución del Mitonafide. Parámetros amodelisticcs.

n tO4aín) t7031,nwa> tíOSCeta> 060 4%) EL60 <3>

o

120 0)

115 GO
1=00’’

3(É Li)’’

le,fl 00

L~e} 00

1103,3>

5>’

2, 173%

14,?

14,41

144
14, (
it, 037

14,4

14j0

1,31
2, 4%

21

“39,47

9e3, 44

‘3 >53

‘34, >9

II

e,
11%

9. 1

703,4$
U, 30
1>1,92

703,0<3

203.030

7>0,80

<1,403

1%

4

lee

t

e,>

c Y
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Figura 6. Perfil de disolución del Mitonafide en lo-e comprimidos 8-1

recientemente preparados.

Tabla XX: Caracterización de los comprimidos 8-1 recientemente

preparados: contenido en principio activo.

Contenido teórico en principie activo — 100 nq

Contenido ¡escita 101,50 a~ <e’

re’ ¡ng u esq rs esq Te esq

6 0303 03? 11 10.3,32 16 102,25

2 9>1,0’, 1 10(3 30 12 1111.<1-0 12 1(30,79

4 101,04 102 03<5 13 1013>23 103 ¡01,9<3

4 100 ¡~4 ‘3 104 #‘i 14 103,03 19 102,90
‘103>0 - 10 1-04 ‘2 15 íeO=,9? 20 1~%, 5>1

Líettte, ¿le’, ,2-¡4’etí>n¡>tA ,je’, Los ValOí4S$ ine13t»>’Ld-te’i-eib’5 ½‘»‘Q3,(314 ~036,9540<5,403 mg

Llesetc, ele ‘;oflt-t»tflO, 1e4 valor 4ae-d’1¡03>’e’LY, 0j> ~i00, he- 102,61 esq

Leesevíaci ¿o respeoto al corelenid-o te-~-ri co ‘e’ 1, 50

Máx ¡esa desvíaexfln respecto al ce’:sntcs.nido ae-r-e1-ío

J~e,erire’seapeee’¡tOt e” 2,44~
1 isdte jafet rut ~-~e’ ~, 40~

y

e~



ÁSTMiILIDAflI TID!PO INICIAl.

Tabla XXI: Caracterización de los comprimid> e >4—II recienteesente

preparados: dtmensiortss, jmso. friabilidad, resistencia a la fracture

y tiempo de disqreqarióve.

——

-- — — — —- --

re 1 ‘ 1 4

- r

r

rs

e

e”

r

re

,—,
mg rs

-

-nao

—-.

esq o rs mg sg

4

4

11473.14

1031,2

1144,2

114<5,0

<5

1

11

9

103<5,1

1035,41

103<5,1

103V>?

11

1=

13

14

103 Á

114!,

1034,?

1035»5

1,

17

103

19

1033.4

1034,9

1034,0

1141,7

17

111

19

(‘4

1143,03

1034,4

IStí

1033,

Peso teórico — 161,7 sg

Peso swd,±o— 1*4,6 mg ,-,-~-» 1,3 mg CÁV.» 0.0~

í,íre’des de e,nfiarera 1 1’ pesOs indivtd’-a-ale$ (pe”#=,01> 1031,4 1031>7 54

Liee,ttes de t--erefiareza leí peso esedse {p—0>0Li 1141,035 - 1035. >7 mg

[>eesv~a<:I0fl r4¡speevtoal pe’vúv:e te’~erieo »‘ 1,03(3<5

Máx irna elesneviac>itere reapee:rto al pese eseselio

limite suporíe:r ‘- 0, 94#

limite tn-fenot -‘ 1.032%

USIJtWWCXA A LA nACT$~MA

re u Kg rs

4,->——
~—->--»5,15 Xq <1-- ~

P’RZASXLIflAD

pee-se’) irií iii 3, 1 1 .L>» es: 1(30

Perdida de peso ae 0.22%

flUOQ ci DIMhlZOACTON
—.->—»‘ >,,‘-.,>»

9<5

a (cm)

le (e’ Es)

ern

0, 1 Ej 5

0,46 e

>4,21

0. 705

o • 4>70

O • 225

0,105

0,465

0.220

47),>)05
— — e0,47$

(3, 2 ‘5

ONU

(3.10

(>5 4’?

(3/2

-x

0,705

0,470

0.222

0,005

>3.017)4

1,061

1.03073

ve reifl ep~i> mayor — 9.02 sun1 [~iF ~‘ medio — 6,92 man1, 1-4 res e (‘,4,’>~> 1, >‘~

/



Ceupritidas

<aún) 1 ¡ 2 1 4 5 6

1 medio

experia.

) 14,93 2EV
+

>5,/ti 7/7,?

15 16’ 16</<5e 15,5! ¡5,9

2 :~>‘ 111, 1 ‘ V (te’a

16,22
33,48

9 55>0? 54,!? 4<5,034 4162 2,51 ¡ 49 03’* 51,46

1? ~i>q9 <54)03 55,64 61.40 T ~ns¡ ¡ ~1 he 63,36

1¶ 7109 <5’! 3>’

21 Si fEO]

~ ~

‘34 41

1(30,0(3

1 1~10«C>0

<5<5 06 ¡ 3

71,114 ;1J :::‘$~ ‘:

714<4 ~

e’”’

‘4<5 (3’

- ‘103 4e’
3~ i’1

100 (303 1(30 cAO 00

10< 00 Lot 0> ¡ 130 00 101 00

;;~

96,51.
100,00100,00

Yar&rntrea de la ecizacion de a>)usteA

03’ 3%>” 93,42 ,~ Y»S9 >1 3*>-’ 2>. ,,>» (3,99

41/mire>-‘0, 139 ~-»‘1, Cts’ fr» el,’recte:> ~e’)ov o» 0,00!

ecu,’ 1<520 ~ ¿.6-1

Tabla XXIII: Caracterización de tos comprimidos [y-II recientemente

preparados: dIsolución de]. Nito-esafrde. Parámetros aesodeiísttcos.

Kt Az3lLtraz3~ TIEMPO INICIAL

Tabla XXIh Caracterización de los <: primidos >4--It recientemente

preparados: disolución del Mitonafide. Porcentaje dis4elto do principio

activo a lo Largo del ensayo y parámetros de la ecu-ación de ajuste:

<2<1) — s¿í,»e>»~~ >, t
3n(l~>ekt >4 C

a tO<rns> tiO<cizc> tlOO4aa.n> 0<500) EDSO (1>

1 403 14. sí 330, 03). ‘(3 133,03

2 1 1<5,12 3<50 (3) >12, H 69,10
3 00 15, >03 íOu ¡0 035, ‘12 66,91

-i 1 ‘4*3 15. <-39 ¡44 reí ¡4.034 60.95

e” 3 15, ‘03<5 ¡‘31 U’~ <5<5.3>’ 70.68

e 1 ( 7 1?. ~03 35(1 0” <54>031 6>1,92

1 22 ~,OI 145 11 735,24 10,28

0¼>’ (3>432 31 ‘>7 1,14 1,49

tEl! ‘ 4,, ¡3~ 03, le)~ 2,04% 2,12%

03-7

e,

03
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cts disolución del Hitonafide en los comprimidos [(—IIFigura 1. Perfil

recientEtffit?flte preparados.

Tabla XXIV: caracterización de loe comprimidos 8-ti recientwtite

preparados: contenido en principio activo.

u esq re’ esq re rae’; fl 5-sg

1 10(3,65 >1 11$? >36> 11 104 144 1<5 105,16

2 104,24 >/ 102 >3<5 12 1(35 óe’1 1? lOt> 73

3 102,04.- 143 17>3 ~3 ~3 1(35 1’! 1>1 103,4>1

4 100,03= ‘1 104 e’’ 14 1(33 4»

5 103>2} íO 10= 4<5 15 104 04 >113 ~02K06

contenido te’3t100 en prlftctpiO activo 10-0 rsq

contenido atedio — 103,05 wa 5>»-- -

L1s>U«’~ ole’> e:e’M-Cf LÁ»e¿á A> - >e~ vai>->r’+5 irsd’>¿H<aI4e¿- <l--’0 :7>1> (1-9<9’3--hef, 1-0 esq

~ c’<-,e-et e’’er-’Aa ‘leel ‘,soíi¼íese’e’e’’líe.¿114-’>3, (313 102>14 le>) ‘~

Ue>’’í ía’-> ion veei~>:eev-:?teC a ce’hntce’n do tse’o~[vn e’ 3, e~ e+

M>1xtW>-l dre.e’evle’aelzielre re?ape’ee’:t~e--e al e’:-:otetati-íd’0 ese’,dtc

íe’e’~t-e’c *3e’C-5Ye’et 1031 ‘e’

-1 Xzr>LitO íntct ccev e” -3~ -il ‘<5

9-73



XSTMILII~WI TInUO IWICIAI

~9flZMlM?t sa >L2AS-t

Son coesprimidos planos con aristas biseladn y superficie lisa da

color amarillo»’naranja.

Los comprimidos A-’IIX presentan un intenso cote-ato blanquecinO.

Las dimensiones, el peso, la friabilidad, la resistOft4rifi a la

fractura y el tiempo de disgreqacián de los ccnprtmidos A’-I, A”II y

W»tII se muestran en las tablas XXV, XXIX y XXXIII.

La expresión matemática que ae2ot se a)ust& al perfil ~‘~>‘

disolución definido por el porcentaje de Aconafide disuelto “Q(%>”

f rente al tiempo “U’ 0-s so-noexponencial en todee los tipos dro

comprimidos estudiados:

<2<1)

Los datos experimentales del ensayo y los valores de los

parámetros ¡3’ y >Ú de la ecuación estás recogidos en las tablas XXVI,

XXX y XXflV para los comprimidos A»-!, A»-!! y A-»!!!.

En las figuras >1, § y 10 están representados gráficamente los

valores medios con sus limiten de confianza <P-”-O,05) y el perfil 44>1

disolución dado por los estimados a partir de la ecu-ación de ajuste.

En Las tablas XXVII, XXXI y XXXV se muestran los valore-a de los

parámetros amodellsticos t~ • t-ztj, tíco , E01<1 y Qín’ calculados para

los tres tipos de comprimidos con Aaonafidt.23W1»

Los datos de contenido en Asonafide de los comprimidos A—!. A»-!!

y A—II!. La determinación de la uniformidad de loe resvl.tados y de La

desviación respe»to al valor teórico están incl~ñdcs en las tablas

XXVIII y XXXII y XKXVZ.

Todos los es~rlmido-s estudiados <A»!, A-»!! y A»>.!!> s a apt e-

Por tanto, todos ellos se lr-íclewye-n en el p-roejramM des estabilidad

previst<E.

‘3

“3

A’

99



TflILIOAflí TIEMPO INICIAL

Tabia XXV: Caractertaa-ción de los cocpristdos A4 reclentecente

preparados: dimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura

y tiempo de disqreqación,

DDStUIOUS

¡e 1 I»»”~»7’»”1’e”>»<>»-7’»-’»
1,1 nsj

0.

i> l0’l ¡ í, 1~5¶

0> -~ ¡ (3, MIO

1,105 ¡
~. le 1

>105

(3> 39*3 1 ~. ~ 1 1,7 F>0
PIfio 1%

re neq re esq rs esq e-e neo; re esq

1 40>3,9 lOe, / 9 411,9 II 4< >9 1>? 4:14,

2 412.1 409,’1 10) 412>>’ 14 41<1.1 [, 4<14>

409.3 404,4 11 40-3,? 1 4(14,3 19 40). e.

4 415,5 03 414,1 12 39>-7,’1 1 4(34./ 41 410,0,->---»>>-->~,-.,-->-» >,,----»»,»-»-»,»>->--»-»-»>,~,-»--

Peso teórico se 402,5 mg

Peso medio — 401,5 mg <,>, 4,5 e’~ ‘y: - e’v, e’> 1,10$

IIYre’tte>o 1 ‘+nfiar~ .: de 1o~ pereoere trieje.e’,í=líeaI.,,)P~e’Q, 17>14-: 396>0 41 t (3 esq

:I.UnttC’) de cre,-,!tanzA: del pes-’:, cedía !P’>0,(31¡ 4(34,9 -- 41(3.1 seq

t)QSVid,>’3¿)fl tletap+?>tO al paSe) teórtcc ‘ i»24$

Mlx Ima e’Ie’ge:evtaevIOn r<repectes al pareo nÁe”eA¡ve

1 1:reí Le SLII»le?r tor »‘ 1. ~

limite inferior >» 1,436<5

M81WW>OZAA LA WA0V14A

re Kq T»F Wq re 03>0; 0 ‘3 re

1 0’7> 1e’L <5>? 9. ‘7>7> 4 ‘9,02>~>,—,,»->>»— .—,>—>>—>> >».~.>>>—»>>»>>—.>>—,>>>> ,—>,—>>>>—> >>>>>—.>>—>»>——>>>>>>>~>>>>>

x ~ 8,15 E~ e> 41 Ve Ff’3 ¡LV>» -~

PXZA5ILIDAD

Pr*»~ vní>->,>,1 03.1 A»IÉ’ j ‘e’,»>: tire. 1 > 03. 14 ¡<5 e’

Perdida de peso se 0>25%

flWQO DZ bIB/*L3ACZON
1»- —
4, >4 tiesepo reuy r se 14,50 tuis

1 f liii txespozwítío se 13,42

re-e)’ ttV~ ,42’

a ícn4

h

1
1
A

-3>

4

ii~
A’

a

4
A’

4’

-~1
-4’

‘4

-“-‘3-

- 1. 105
0,584

1042



ticapa

<aún)

Coeprisidos

1 2 3 1 ¡ 6

% nitro

erpertía

.3

te

1¾3/11< 1443. 1 ¡ 1<5,32

ge~ 43, 3/ 32 >1 1 31,45 ¡ 4, ‘‘3 ¡ ‘~> ~

1.04

7,50
43,49 /3 - 1 1>

33, 6 39 <, 44 734 - e’1215143
2124=1303]36‘4942

<$2,54 53,32 560 - 4,Ye - 4/, 16 -4 /09
- -- 4

4,3,03 6=243f <5/341 5 >1<5 1 55,24
<513,73(3 e>~~’3 4- 7~, /2,91 1 2.4303 <52>2

le
/2,00: 0,5 7 ¡4¡¡311!70H /ta

15,20 143 » - 43 .2 t 490 76,43, 7r ?43
e’

79,711 (3,9 1,4. 1,43 -I C(3J <53>3/
$ - - -

143,41 95,-1443 93. MI 1 S>~, 343 1- 135,3>3 03/ ti
- ge 1- -r --

>3). 13<5 - 9? ~43 - ‘i# ‘it ¡ 00
- u -- ~ 923>0 -íI>Q

93.52 9’! 14 14-9 ~ 14<5 e’5~ — ‘14>433>
---4. ge - ‘

1(30(30 ~(3fl (30~ 100,17>0 ¡ 97, >5 - [2-0,‘É4.0

1 - - 1(30,00

¶1, ?/

tl,L
<5>11,61

-> ->
74,.>

6(310>1
--—-

43 ,l>3

14-0,31
-

‘1<5,~A

‘1’i SS

3141-0.00

45 - -

- » 4

1(3-000 ‘5
51

‘>4

5>?

¡ ¡
-- -- t

3110,00¡ 100 Oc,) 1041,0411 - 100 41
- - - ge- ‘ - -

1(2-0,0(3 1’J9,’.7>0

- -

Paratros da la e-cvaac¡&n de apaste:

33> ¡.3 - Vr 3 ¡ e,> 1

¡ 1/ni. fl >s,04 e’,, 0,0(33

¡3,? ¡LI T¡7324PO XWXCIAL

‘rabia XXVI: Caracterización de los c pricí e A-»! recisesteros-este

preparados: disolución del Aco-nafid43. le’ r»entaje disnelta de pci>’- ipio

activo a lo largo del ensayo y parámetros de la ecea~&5 4-e ajeastee

e’-

4
-‘7*-

4

‘A

‘¿4)

Ni

43¿4Nf
A’>‘-o-y

—‘3’--

‘334
44
Al)
:5

43’
--314
¿4

441’
‘4
¿41

o

101



n tO (sin) t lO(ata) tíos ¿sin) <1104%> ¡31719(1>

6
6

6
6

7

7

7
7>

<1

0

103., ‘1

14,311

1?, 143
I?• 35

22, 36

2103

41,2(2

2»~’3<i
34,, fl
12.11

43,21
3 .2

42.073

44. *0)
5(3,4V>
443,42

4(3, 24
41,1>)

21.43

23,3%
243,46
27,40

22,10
22.59

t

ti

CV.

(1

O

1(3,5-9

/3
14. 43%

31,69

5>1’
U. 4%

44,5S

3,43
6 8<1%

24,27

2.>5
1,21%

100

80 —

60 —

40 —

20 —

o
. 1 • ¡ • 1 • 1 • ¡ • 1 •

0 6 12 18 24 30 38
1 > >6W» ~mIr34

Figura (3. Pertil de dísolea i& d áce’>n> fte’¡¡ en loe > tíieside’»-s A-I

recientecente preparaei<-a.

SSAUIL!DAO4 T¡¡334fl InICIAL

Tabla XXVKIz Cara-cterizaci&n de los comprimidos A-»I recieotnwi+te

preparados¡ disolución del >aonafide. Parkcetros acodelisticce.
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¿>-1
“e

o
‘A>

~7=

A’

102



‘. >.» ,. »,»»»>. ,»~,L TA131(,IDAflT TIWUV INICIAL

Tabla XXVIIIi Cera teriza -lón dro los pt-k i >e A»-! recienteeesente

preparadosi ontenído en prinipin acr>i o.

re re’>’! i. 5e~ fl ¡nl

1 196. 13 <5 16/3,44 11 11443,20 16 2?>’, <$2
¡ 2 1145,11 1 94,25 1 2014,141(3 I~ 1)4. E4

197,140 14 1 ~<5,3(3 13 19-5,5’>’ 1>3

4 [1414,16 ‘1 19’ ,9l 14 l’4’$, 14, 114 34, 12-

5 j14i,5Q 10 114,4)1 1 190, ‘31 ~(3 1

1<11

contenido teórico en principio activo es 200 W

Contenido medie — 19>).fl esq o

K>Irníre, de e--, ntíanza O le’ s valore3 u,» ívie’tuale, 4fr~O> 01) 1145,07 ‘10, U3’e 90

¡-1 ¡te~ de e- nfkian¿a del 1 r líe’ 3 0.0*33 ¿‘14.1<5 20)4>.! 0t9¡

Pro viación ze pacto al ,> estenido 1 <Srio-> - 1,2>73

H,ádma desviación re ¡etc al contronid-í ne’edioy

lliutíte superior

LiMite interior

4>
-4

-->34
13

~44-É>

-‘34-

13’
34-

-7

‘-A>

5-

*4

---¾?

-‘-<4*3-a
-:54,’)

4=
-31334$
~ji?~‘o->

A

‘3
Y>

-‘41--:4
*3’

-3’

1
*3

13733’

*30u
4

--y

--y



DXMUW#¿OUNM >-0~

~‘-»0~
4 lea ¡ x r

»-»» ->‘---»—, —,

1<1% 1.105 1,IOS

0,355 <1, j 0¿155 0»03 00>

‘tao

- re re”! E ~e’Vj u s-; re ex’-; re— »,,»—»>~.-»,,,>»~>—,-»>,,>> ,—>.,>—>-.>—>> ~ —,>»»,
1 419,1 5 421,4 9 421.5 13 410.3 I/ 411,1
2 4114,6 - 6 420,0 10 416, 14 4>t14 114 414,4

42=,! - 1 414,3) 11 41>’,2 1 UI, 1’! 4134,

4 litO - <5 414.0 12 422,441 1<5 42(3,9 20 415.4

Peso teórico — 419,0 mg

Peso medio se 419,0 mg v,>» 447 esq ¡kV>-” 1.14+

lIe,eíre de <ve afícesa ‘ lo, ~~e,>e’0>ete’ t e’du-al~ >1Y>’»-0, 01> 4(3543 - 43(3,2 ¡no;

lIreelte, de escofian/a del roso w>edió IP-»O,0hl 415,3 - 420,7 Ese4

[3e’>nvíae~*3ere tle33epeKie.) a). pee’:) rede -‘ O, 7>-)~

Máxxrr’»e dreyevíaclon rerepocto: al peso esedLo,

1 imite eee-eperiot -“2.34<5

ltrreíte ireterlo:er ‘» 1,91+

RES!flflCT>A A LA n&ACTUV.

ce Y:; »-1> ~J’ u >“>f>’Y Y-:;
>—>----»->-.—————4 -4» —4-——— —-» >--—

3,7’, ¡ j» 4 14>/5 14,00
-~ -»Á-»— — -—»»» -

x se tSO Kg a ~ 33*3 Y:; CV- e’»

TKXAI3T LXUAfl

Pes-:, nec. ¡al 14. ~Y1” >~¡ Feso, fin>¡1i - ‘31 ~4>”0 >-;
,,.»»

Pérdida da pee — 0,32%

flEflPO ci DI&OUGACZON

e’: rl” ~i1i 4

tierespo mayor

tie0p> ¡Medio

-
3i~ ¼‘ este:

LSTAMILIt3»a TIF*tNI INICIAL.

Tabla XXIX: Caracterizacl6n de los ct~prieido’s A-dl re>C2iefltflftflrte

preparados: dimensiones, po-so. friabilidad. resistencia a la fractvara

y tiEraespfl de disqree’qación.

.4 ~S.40 ¡aUn

se ~e,110 man

1 ~4



tierpo - Ccaqxtii&ide’i* ~

(aún>
——

1 2 ‘ 3 4 5 g experta>

0,5 3,436 ~e.11 1471 1 7,?” 3.1>1 1,94 4,01

1 1*30 10,635 e’; ~ 1 it ~ 434 ¡ 46 9,6

2 11.90 11,25 -~ 143,6/> 143. 3 { 1;.>? t 1/, tiS,J

3 2<5,35 2<5,166,1212>. 4 ,>/> 1 ~fl,1’4 24476

4 31,432 31.00 31, -47. L. ,» ,6- 35,/ 313)2

5 36,1= e 1! 9/ 3 ‘1 1, 73 32,51 41,>! » 76,65

¡ 37 33 1
6 43,42 vi, MI í5,2 - 3 1 ~‘4, o 43.61

534731 mu ~ 1 “. s 4=, -~ - .2 50,10
,-347/134>3431¡<50<$ %5.-26$ 4,(3,0)3~ 0,34 , > . -

e. 4
‘3 64,435 - 31.3/ 1.14 ~ ~43>’ <55,10 62,30

6< ,>1í <59,430 t .1510 1<5•443 )4,< >6,4> 6(361 -
11 141,432 ¡ 1/,>) 14,0) 6>3>” 5,02 [ /3,/4 /2.5

12 14<53)3 <~‘4 ~, 1 Q64 »»
3 , /1, .3 ¡ /9475 2>1,42

e 141,43 /1,0’! ¡ 1 ,22 434,2(3 23)713 91,20 43? ,14; * => --

14 145,043 ~<5 5 434,21 430, ‘1 143.64

15 96,6= 9~6/Q 1 t 43fl14 >15.51

16 99,1(3192,64 141, ~ >33<437> 4324743 ¡ ‘32~4~ $3 ,(Z
ge t ~ f>3 > L{ 147, - 4W ~ 11

11 ‘19,143 ‘17,435 ] 433,1 1 43947? 43<5,72 [ “3?, >>1 ~ e”

1>3 l0(J,e’9Ot l003)-0~ 9513 e., 3 433 ,&1 3,3,00 4,143

1’! - -- ge43/,1 1 95,42 >~ , 97,4(3—— —> ‘~ e. > —>
20 10> >»e3’ ¡00, Ci - ‘14 /~ 12

le e’

21 102 3»- 10’ 3-40
-4>

-e

- - 4 + e23 137>0 - 31)0-100.0)37> 1-e-s e)

ji24 3 e’

25 - 4>Oj Cy) 1 le’i’-13
ge ---f --

2<5 ¡ 7 100 ei3,

Waránatres de la cesación de ajuSte

‘3 »- 1343, [3 o ~.

31 /e’nue¡ »> (3,3) /3~3 e-e-> 0,~7>L >»>,»-»>» ~

íct -~

r

-~ » ¡3 TM¡Z IDAIn T¡WflPQ INICIM.

Tabla XXX¡ Caractsrizacl6n de los c primi n A--ti reclents0fttO

preparad-oBc disoiucl6ti del ~naf ida. Porcentaje día-sIto de principio

activo a lo largo del ensayo y parámetros de la 5-2* ación le ajeaste:

<2(t)

--5-
-‘ji

-y

A <4’
‘3—A -43

~~43’>~
>0

o-y

gr
A-y

4,

4’,

-3

4

‘4

--‘A

-it
-It

¿43

<7>74>

A

-7

o-
-o
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Tabla XXXI:

preparados:

—0

e

4

<5

<5

x

le,

2V

100 —j
80 —

60 —

40 —

20 —

o

Caracterización de los comprimidos Pr-II z-ecie+¶teflbflte

disolución del Acoriafidro- Parámetros aasdeli5tiCO5~

tO (mini

ej

(7>

(3

O

O
$7>

ti

31

t/ O <mi a>

63>5

9, /1

~Q, 4,

le),’: 31

1 e’ - 2 7

¡1.63

lti, 4>7
1,443

14, 14~

- <jle’i<t>

14./14

u>
1

1 932

21.))

1 >7, 14=

18937

12,2

15,63(3

/3.09

61 46

60, 4>3

(-<1.68
1> .04

e;, 2%

£1,10. 1%>

>39,6<1

1~. 36
3?,214

31,33
>314.9

36.43

3.634
- 914%

Ft~ura ‘i redil o lísolír:i n L ámoafide e-es los cc~esprístd-o¡eA—It

r :w iettt mte pí epa:ade4s>

10<5

1 ¡ • • ¡ , 3 ¡ 1 • 1 •

210 3 6 9 12 15 ¶8
tíeVre>p<i7> (1(211131)

Av

<A><A-
*3*3

‘34*3
4>

-y-

-7$”

A

As’

--‘fi
4
-A
A

‘34

-y-

~4’3

— 0> 7

-so-y-

<A
‘34 -y
--y-

44
7»
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Tabla XXXII: caracterigacíón de Lo-e cocprinidos A—II re-cteestefente

preparadosr contenido en principio activo,

Contenido teórico en prin4tpio activo se 200 mg

Contenido indio — l~9.87 mg (y-’ 0> ‘e-’

esq o esq o zq O rYeq

6 1>33,14 11 20<jsS 16 e ~472

2 14>7,~9 -l 1<35,2 U 2(31,34 17 1V~ >7<5

201,45 43 1435,0-O 13 191414 16$ 411, >6/

4 =0.146 14 114 .4= 14 2<411.6/ 13 lti,64

<e 206.01 10 “0)4, <1 1- 24)1,514 20 20). 41

- - >Y > Lotee.

LIre’ette~ ele >e,e-tí~n-7a de 1’ s vale’,res LrCoItVL4’IAIC>s(F--.0,0l) 1>3(3.1 -=19<56*3mg

Imites te t >iesfian7,a leí vaLe’ sc fl < »-O, (31) -1145, 4 04,2>’ mg

UrsvtaclOn respe’ro al contenieb te dc. 0,0635

M4- xírrea desviación respe-to al 200teflidO medio;

1i%ite superior

-limite inferior -e’ 43,3/%

--4
>7

‘-y

-1-~

¡--o-).

--7>

¿4
—e’-

34

-Y

4’

4

¿*3
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Tabla XXXII¡E Caracteritaci&n de toe ce’- ricid-os A—Itt recie-ntecennte

preparadosa dimensiones, peso, friatctlLelad. resistencia a la fractura

y tieropo de dis9re-e’;ación.

OINStW-IOWU
‘>- —

re 1 2 3 4 «1
e <es> 1,10> 1,10 1,16/> 1,14) 1,1(5 1.105

te (ces) 0),3l~ 0, 110 <7, (3 41, 15 0,31) 1 0.311 (3,005 i,34~

‘tao

u esq re mg re O mq el reí:;

1 714,14 3>’], II 37>1 1<5 3/2,3 11 íL,6

2 3/4,5 3/4.4 1” >$/le4, 1>/ 14,0) 114 3414/

3 3$2, -? 14 3141,4 13 3141> 143 - 7~O 114 3>74>?

4 319,! 14 3111.0) II 3/9.14 1 </1,7 2(3 ‘4>71.0

Pése teórico — 173.6 mg

Peso taedie — 376.4 mg <,>~ 4,> me:; CV»” 1.114+

LUente, de confiaren de lo p os mal v>’e’t¡ealr, ¡~P4<A7>1 V3<55,0 - 3431,43 esq

tirente, dc 2 ,nfíare-¿g-e.del pereo modio <P-»--6/, 01$ $73,43 - Y<1’3t O rae>’

Llerevíaen0)n rerep4’3-yt0) al p+~sc> t »4r <2 - 0, >/‘S~

MAx i esa cje vi a< LOte re ¡qe-ec2tce a p so olio

Límite suporten”

lie-exítU’ - fe -‘ ~ ‘e” --
- P*SISTSCLA A LA TI%ACTUtA

re Kg re prp’~<~9 y

1 425 2 44<0 jjjjrrjjji ~o-t

x a 4,05 Kg , C 21 K’; (VV>» 5. 143k

TKXASILIDAD

ir) e-Mal ‘- ?.t:37>3~ ,,~,,» - n~-~ --1½4<1 -.~,>,~,,.>»,>.— ——>:...————.>—.,.———>>>>>,>‘—».—>»————,,.»——.—»
Pérdida de peso - 0,42*

- nfaeo orn un*zauzw*

—i’->’~ -— r “»-«t ——

re [ mIre re 1 ~‘ 1 1 tttSeSle mayor — 4,92 ¡eta

II $ ¡ 4,4¿e ¡ 4 tie~eo indio a 4,48 ates

tI» >»~>-2-»->.> 1 1 r reír: ny,: ~,J 4»—>—

1Q63



tiempo

2tL
(31,5

Coeprtatte.

L,LLt.L±1»>»-»LQJ—
4,42 4030 <5 3 5 <$s -44 4 64

% medie

~
40>6

1 10> /I 14)~7>’31 t r i»e ‘4 <54, 11 432 II 3<5
-

ll~56

e-

3

4

e

6

21.40 e 22<503 ‘ 24»5?j le’e’~ ‘45’ ‘¿7> 40 “079

2>3,0<5 3~ 323)11 233,54, J 2re lis ‘3 03 <3 “2

‘45, <5 1 41’fl~ - e- -‘4434 31 14 ‘ 29 /t - 40 15-~ e-

41,44 ¡ 50.9*33 40 4< e 343,4,4, 363,34 51,31

414» - 1 -514,61 414 U 45144 - 42,443 ‘ 56,45

e-0,9>?

2/,432

- - 15,41

43,16

5021

03

5514 t &4, 21 1 ~ - 52,75 ‘ 414,514 <51.59
-

1,140 ¡: 73,3/ 60 “31 59,64 55,443 - /1>02

56,41
-

6>3,64

‘1 /324 71443 1414 >3)3 >4<’#~ ‘<149 11,1?

10 743,55 034 4> t ¿4.14 ¡ 71,143 ¡ /0.11 03<5 59 114,36

11
12

13

U

15
16

<31:3,40 43>36/5 1443,144 ¡ 145,14’) ¡ 430,1<5 92 413-»’—’
-‘ e. 4- -1- e’‘44 603 1, »> 4?, 63) 145.-he -~ 9< 7/ ‘3103 fU/

10006/ 145,04 f -‘4>2(3 ‘ 145,6/4 141,03 LOt <00

- -ti » --e’ -
>9< 100 67>3)’ ¶7~3e’3 1 9<3.01

1032,0)0 10(3,4)41 -
.00 + -

-

146,-/7

4,31

-
- t’ 1? -
10<7,00

-

1/
-

-

- - -

¡‘>7>32,00

143 1<7>0.0(3 -e-- -~

20 ~ 10’:], 0<) -~ ~ -- e- - --e. e100> 0’) 1*37>0, (7>37>~

Parámetros de la ecu-ación de aj31<iste:

13’ $‘3~>’’><’ <y *3 3,2)>’

$1 /aten ¡ -~ 0,041 <?~)> 0-0-4
~ .»»»»>»>->»»—»---»»>-»»-~—>

LSTMILI(2+AXIa ?IEP4NI IHICIAIe-

Tabla XXXtV: Carscterizacióa’a do lo-e c-a7xprteidfl A—tu recientesetlte

preparado-st disolución del Asecm-af ido. Porce-rata¶-ro dis-eaelt> de ptin.ipio

activo a lo largo del ensaye-a y parámetros de ja e~¿ua in de ajustu

-3-

-v

¿7>

-‘3

-y’--

---7>

-Y
A>

-13-

-3:
7*

Li-

-3*3
-o

1074-3



¡3» 1431t Kl>M7i tttsro IfttCtI&L

Tabla XXXV: Caracteriza-ci4$n de los o prlci&na A—II! re-cienta eteiutt@

preparados: disolución del ksonafide. parAcetreoa-s aew3-deiistico-5-

ti tO(reíza>

O

o
*3)

O

o
O

O

tolO’ (ti

410>3
—— ——34/,433 ¡

41.10
— ———3

343,4)6

3,,

4te, ‘4

41,99

4. U

1.4). 64%

410 fe,> Mire)

>iqura 16/. Nzf1 U di olea»ióe1 e’¡el ;natíe> en 12 ‘e. imidoa A—Itt

rt¡cient&*t3MerIte preparados.

114)
-j~l

5-

4

- <Y

tiC <al ni

43, ‘32

1, ~e43

43, 2

-31,

16/. <7

-t >1’!

8,731

0, e’~/

3> ,t7>1’~

tío-O (man>

12kM

/. 4, 4*)’

1 3, =45

4,45

14, 4 e’»

12, >55

i II. >1<1

(3476$

6, 4!’

QlC (ti

(3 ,23

(34. 1

>743,43

~1. (34

6$>’. 1’

4345., 31 ¡

79, 1.73

‘>5

1, ? ½

100

80

60

40

-ftp

o
4>J

335

Ú)
-‘-e
U

‘3

a

20

o

o 3 6 9 12 15
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Tabla XXXVI: Caracterización de los c pz-1>midos A>’-ttt reetentece~’ete

preparados contenido-e en prine Ipio art ivo.

rl ~‘íq o n~-j o ¡n»>31 0) ¡nI

1 1045,6$ 3 613 1*331’>’> /63 141 137>447’] 1<5 14)1%

2 ¡1414,21 7 21(3,41 7>2 he»>’ 5031 j/ e’fl 4

3 ¡4314, <59 6$ 191,3< 13 ¡03/>01 143 11414’:’)

4 11414,15 ‘1 1144,15 14 ¡-90,13 1. 1147.24

<5 1/9,e’31<5 10 1142,26/ 1>5 l’31747*3> >‘:t7> 0>14’

Contenido teorton ere ~tIIWI~11> activo — 26>0 mg

Contenido medio se 193,M3 aq o ~ ‘e - -> »

1>lsits, el - e’ ‘vetean >~ al leo, ,iah,re, tr-xdt-,tie’Ioe:¿le-it <h~0 01) 1/0.0<5 .>1/, 11 ~
Lisete, efe cor,tiarazade’d vatcer ree,«lio$!Y’»-O,0)1$ :41-133143, 32--1’!-*3U43: mq

teA~viación re> pecto 1 co etenid—0) te-e’<$rice’v¿ ‘e’ 3,21*

Máxima de’3svía“íén re33peetoal co-ntenid-e’ die’>7>2

limite reupericez ‘» 10,9<5%
1 imite InteElor --‘ >/. 04%

111
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EnvojecIr4tonto ac.at,rad-o: Ef•cto de la hunedad.
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.2 • 1.1 .CO#WICIONUS DE AIMAcEMAMIBMTO.

La temperatura de alma .ena>’¡alerlto de los c ;rtffiidcM¡ es constante

<450C> y se trabaja en dos ambientes de humedad relativa controlada 4$%

y iSt>. Para obtener estas dos condiciones de almacenamientO <450C-4-5t

ILE. y 45C—15l 11.14.) se preparan soluciones saturadas de CIMa y IrMa

en agua <126), respecttvaaente
6 en el interior de donadores, se tapan

éstos her-tuáticamentey so introducen en la estufa terzaostattzada a 4%C.

Se dejan pasar 48 horas, para que el ambiente del desecador se sature,

y se comprueban las humedades relat ivas consequidas utilizando el.

termohiqrde~-etro.

Los comprimidos de Hitonafide o de Amo-nafide.2<3-el se colocan.

formando una sóla capa, en pía-cas petrá abiertas y se introducen en los

desecadores. El número de unidad-es po-sol&~tcas por tipo de comprimido

es el necesario para realizar dos muestreos, uno a las 19 semanas de

comenzadoel estudio y otro al final del mismo, cuya duración está en

función de los resultados obtenidos en la primera evaluación. Asi, tras

las 19 semanasde almacenamiento, se observa que el efecto conjunto dro

temperatura y humedad ambiental elevadas es más notable en lo-e

comprimidos con Atnonafide.2IICI, por eso se decide que la segunda toma

de muestras se realice a las 34 semanas dc almacenamiento para los

comprimidos con Amonafide.2HCl y tras 1 a~o de almacenamiento para los

comprimidos con Mitonaf id-e. Estas diferencias están en concordancia Cori

el diferente comportamiento del Mitoriafide y del Amonaf ida, como tales

materias prisas, frente a La h»nedad reLativa ambiental y las

temperaturas elevadas.

Una vez comenzado el estudio dro estabilidad roe e otrolan,

prorródicamente. tanto la humedad relativa c - o la temperatura del

roten w le los desecadores. siendo la temperatura media de ¿StO,~‘C y

1514 humedtfre relativas ambientales r¡sedías dro 4 ~51 y de 15±51.

1>
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5.2.1.2. CÁRActflPIIACION DI Wfl COMflINIVOS.

Las caracterlstlCfiS fluicea de lo-e anej; 1 idos <aspecto tísico,

dimensiones, peso, friabilidad, reslsteUte2ia a la factura, tiempo de

díegregación y velocidad de disolución> se determinan empleandola mises

metodología que cuando se caracterIzan inic talmente. En el casodel poso

y la diagregactón da los comprimidos sólo se calculan el valor mdio y

su desviación estándar <:31>.

Para reaIi¿ar la caracterit&Ción quisica se empleael mismo método

analítico que con los comprtsidos recientemente ¡-reparados.

-Según loe resulta-dos obtenidos en la validación del método

analitico, se determina de tora individualizada el ccrntenidY>; en

principio activo de al menos 4 ccmprimidos.

Se Introduce una mcdtficae>tófl en la preparación de In mu-estros

analit¿can para la cuantificación de Aaonatide.2W~l en los comprimidOS

A-~I y A-II. Al extraer el principio activo de estos comprtstdo-5. los

excipientes forman un yreclpitade)> cuyo aspecto cambia con el

aiee’acenatieflto. Para garantizar que este pre-ripitad«~ río retiene

principio activo, se mantienen estas muestras en agitación hasta que en

dos lecturas consecutivas del coste-nido en principio activo del

sobrenadatite se obtienen valores iguales.

5.2.1.3. TRATAMIENTO DE DATOS.

Se determina si ha habido modificación e-ntadisttcameflte

significativa do cada una de las caracteristkcas anahza>tati >on el

almacOflYkffitUfltO. En cano afzz »atív’e se c¡a tífica la mis a. Para ello)

le>— Se aplica el te-st de E-U zqnree’o- %neírei y obre 1. dato

experimtaUltalfl a cada ti. ¡o de mi etreo y ee». $ (4 --tOe-e. de

alnta<-etlaÚ31i sto, p re ver si las variables analiza Las sigo n wa

dietribut2idS ‘e n-* 1 o 4 CasAse.

lis
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2v.— Se comparan loe valores obtenidos de ca4a variable c-rm los

correspondientes a tiempo inicial • antes del enve>ectsciento, mediante

el test estadtstico adecuado de ccmparart6n de dos sedias¡1

* Test <le Mann--Whitney, si loe datos río ee ajustan a u-ns

distribución normal.

* Tsst t-Student. si los datos tienen oes diettib>’Uiófl

normal. Se considera. MemAs, si las varianzas de astas muestras MXi

boa~oq6neas o no (test ?-»/$nedecor>-.

Ambos, test de Mann>»Whitney y tea t—tudent. son dro urAl sola cola para

evaiúar el contenido en principio activo (9?) y de doro c-ñas para las

demÁs propiedades.

39<— Si se detectan diferencias estadlsticameflte significativas e-e

cuantifican mediante el cálculo de la relación entre los valores de

estas propiedades despuésdel almacenamientOy sus valores inicialee,

expresada en porcentaje <1>1),

Quedan excluidos de este tratamiento loe valo res de friabilidad

por generares de una única determinación experimental.

116
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Con el Em le istrar La e - 1 iñt leí aro >~o-U) físico de los

coroprimidos durante el alesaceflfimient*2> se realiza la fotografía que se

reproduce en la figura 11-.

Los datos experimentales obtenidos en la det@fliIflaCIóii de las

dimensiones, el peei, la friabkiidfid, la resIste la a la fractura y el

tlem¡k-1 de disgregacie’Sfl de los conprisci*ofi están re¼4jJit$05 en las tablas

XXXVII y XXXVIII para 1 e coqYrLsidOS M-E y e: Las tablas XLV y XLVI

para los cowprinetdos P4—II.

Los datos experimentales del ensayo de velo7>iedSd de disolución

están representados en las fiqnrae.s U y 14, seq~~n se trate de los

comprimidos ¡(-—1 y M—>II, re-epectivarosote» Las perfiles de disolución que

aparecen en estao grUí as se otaiee. n al ajostar loe datos

experimentales de pt r entale dir sU “Q(If frente al tiempo de

disolución “t~ a una .ua tón es~g - nolal del tipo>’

u.<í»»e»»k• t >+ r¡í~e»4»t >. e

en la que los parámetrOs 8, k r ~ toman lo-e valores recogidos en las

tablas XL y XLVIII. A partir de estas ecta,>I- me obtienen los

parámetros de d-isol»ció*X qaeesotAn platas ni en las tablas XLI y XLIX.

Por último, lo-sc resultados de la deter tría-’ i4n cuantitativa del

principiO activo en LOS oc r - i os Md y M—It se xíe-stran en las tablas

XLIII y LI. Los cts t - rasas más repres&rxtatflO>1 obtenidos en este

análisis se reprcxtu.ei e las fíg ras 13 y 1% para los cotaprimidos =4—1

y 14—II»

Loe>’ ren-ultat a o enídos tras sí trat neie ‘et> - estadistico de todos

~stou dato- t arios esto r cogí >5 e: las ta fl. -<e XXXIX, XLII y XLIV

-«a Los ‘»‘ey in :103>’ Md y O>’ tas t se>’ XLVII, 1. y LII para los

¡43 »11-
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E-03tM3 ILIDAD e EflCtO DE LA HUMEDAD

COMPRIMIDO5 N—I

Estabilidad ¡fice.

No no detecta modifrcactón estadisticfifaefltO eiqnificativa nl en

las dimensiones nl en el peso ti-e lo-e comprimid-os <tabla XXXIX>.

El peso de los comprimidos bi—I permanece invariable a Lo largo de

todo el estudio, debido a que un 96%, aproximadaa4rnteade la composición

de estos comprimidos se corresponde con sustancias que no varian su

contenido en agua en el rango de las humedades relativas estudiadas.

So de~octan variacÍOnOs con las condiciOneS y/o el tiempo de

almacenamientoen el aspecto fleteo, la resistencia mecánica, el tiempo

de disgrogacién y la disoluci-ón del principio activo de los comprimidos.

La superficie de los comprimidos se vuelve rugoea y mate (figura

11>. Esta alteración se acentúa con el tiempo y las condiciones de

almacenamiento, de forma que loe cosprúiido’S sometidmm a 450C-75% MS.

durante 1 año presentan una superficie diseontifl-e’aa y con oquedades o

muescas. Aparece un moteat de color granate que también se va

intensificando con el tiempo, principalmente en el ambiente de mayor

humedadrelativa. Algunos comp-riscido-s tras 1 año a 49C—75%I1.R. tienen

un punto negro grande en la superficie, debido a crecimiento de moho,

El Ludiprc$55
1 excipiente mayoritario, contiene un 93,4% de lactasa que

favorece el crecimientO de mohos a elevadas humedadesrelativas.

Los valores de friabilidad son sinilares en loro dos tiempos de

muestreo y en las doro condiciones de alw>acenamiefltfl, si bien, respecto

al tiempo iniciaL (0,26% de pérdida de peso>-~ los valores dc friabilidad

de los comprimidos son mexwrt’35 <tabla XXXVIII).

Respecto a La re-stSt4,,074>7ia a la fractura (tabla XXXIX>, en los

comprimidos alrexace/ndos a 45”C-»4~fl *45. sólo roe detecta variación

despuésde un año de exposí i~$n¡ los ozetprimidos se vuelven más blandos.

Por el contrario, cuando roe alma enan a 4%~C>’15% MS-. la resisteflciti a

1--

12-0
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ESTASILIDADE EPICTODELAHUMEDAD

Yo

la fractura de los comprimidos ero mayor y sigue aumentandocon el tiempo o’

de almacenamiento.

-y-
La resisterwia a la fractura es menor al año de aI.re3ea-cenamientoa

y-45’C’-’45% H.P. probablemente debido a que estos comprimidoS, aunque en

pequeña proporción, contiene-ti sustancias higroscópicAS, como el ¡‘VP 1<30,

que adsorbenagua incluso ba)o h’umae’dadesrelativas aabida-nt*leS del 45%. 54
loo

El tiempo de dtsgregactón nnenta mucho al aumentar la humedad

relativa ambiental, pero no se modifica con el tiempo de almacenamiento

<tabla XXXIX>. o-Y’

La modificación de la dis-greqación con la humedad relativa

ambiental es normal si se tiene en cuenta, por un lado, el

endureetmiento de estos comprimidos a elevadas humedades relativas, y, -Y

por otro lado, que esta humedad merme la capacidad disgregante del
~0<
o-»

Y,-:’

Explotab y del Kollidon CL <componente del LudIprees>. El primero

presenta un comportamiento higroscópico cuando la humedad relativa o’
-7$

ambiental es mayor al 70% y el segundo un carácter hidrofilico. Ase--

La velocidad de disolución sólo se modifica. disminuyendo, cuando

los comprimidos se almacenan a elevada humedadrelativa ambiental (tabla

XLII>. Este enloritecireeiento ero mAs patente en Los valores de t7~ y

y no se intensifica con el tieesp<>~, de forma que los perfiles de

disolución para los dos tiempos de muestreo están casi superpuestos

<fiqura 12>. Al enlentecissiefltO del proceso de disolución, hay que sumar

la aparición de un periodo de Latencia de 1’57» a las 19 semanas y de

2’37” al año de exposición.

A pesar de la aparente discordancia entre las variaciones

producidas en La «1isqreqa.i n y en La disolución, se mantiene la tesis

de que en cospríscí<h>43 O principios a;tiv E ~K- o hidroSOlubleS, como

el Mitónafid * u e. a~a-ae >‘to 1 1 tteep<, de disgreqación supone, casi

siempre, una dteusíru»i&1 d 1-a veiccidal 4-e tite lución del principio

activo <127>. En st tI>. o t~a e que aunque la variación en el tiempo de

disgrogación en el iee’tte con un 45% 11.14. es ti-el 35,32%, en valor

y

Y’-
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absoluto supone un paso de 2,01 a 2,1 mzne’e’t ‘ea. le’> uaL no tiene apenas

significacIón respecto a la duración del proceso de disc-oIu tón>’ no se

observa nln4flna variación en lo-sc perfiles de duz lunón respecto al
o’:

perfil obtenido a tiempo inicial. Po otro 1am, en el ambiente con un
---Y-y

15% H.P., sí aumento del tiempo de disc]ree’7ati&fl e-sc del 49%,2~%. pero ~-<“ Y’

valor absoluto supone un pa-sede 2,01 a 11,97 minutOs, lo que ha-ce que

sólo se detecte un ligero enlentectmiento del proceso de disolución: en

este caso tras un periodo de latencia. debido al. aumentodel tiempo de

disgre-gación. se define una curva propia de la tijeoluciós del principi<

activo (12>3)>

Estabilidad qutuica.

Como se desprende de los datos receoqíd ~.s e la tabla XLIV y del.
-Y

análisis de los croeatoqramas, obtenld--s en la determinación
cuantitativa del Mitonafide en los comprimidoS Md tras 1 aM de j

o:

almacenamiento(figura 13>. no se dote-cta deqradaci6n del Mitonafide en

ninguna de las condiciones de aleacenastento estudiadas.

,0

o:
-Y

00

o:-

33

A-
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Tabla XXXV¡12 Dimensiones de 1075 comprimidos >4--le datos e-xpertfroer»tfilSe.

4-3C--431 5-fi>

- 1, <ca> e (ca> & (ca>

UC—75t ¡f.m

b <ea) e (cal

9

9 4
*1
-

•

4

4

4

04311>5

0>/0>5

0, /6/5

0,/05
e- 10>5

0>463-0

04770

6/> 4/5

0,474
0,4107

<74(3-0

04-05

09NO

(3 0>5
04*3<5

>>>>>—>>>>>—>>,

O, /0e’7>

<->70>5

(3. 7<7>5

(3,745

0» í»7>>5

32,4>14)

It 470)

(3,4<50

0-4<55
4/y

0,240

e?3» 205

0.203-7>

32 o37e’¡
0>,- 1’

3>) 410

- ,

0-4137>

0,4<55

0,4>1>5
--

(3,410

21

fi

o 4

e’): 14-7>>5

O

76/<e

0,~/LO

0, /6/5
-

O 9/0)57

0Y’ -~ >»

~> -~ cte

17>, 2<7>)>

0420>5

0,210

O>20S

*3> - -

--y 745 Y

It 132>5

03 /0>5

(3 ‘05

0,/Ir,

0, 445’e

0>4/0

0,4<55

0>4<5>5

C¾4~5

O 205-

‘:4 23>)>’

0,205

0,205

0,210

123

n a (va>

00

JI’
-‘54

1-

-3<

10



ESTABILIDAD: EFECTODELA HUMEDAD

Tabla XXXVIII: Peso, friabilidad, resistencia a la fractura y tiempo de

disgregación de los comprimidos 14—1: datas experimentales.

45~C—45% H.R.

PESO (mg)

172,7

174,8
170,6
174,6
170,2
172,2
171,0

173,3
171,7
171,4

171,9

171,6
171,6
172,2

170,9
171,6

171,3
172,5

173,7
173,9

45
0C-75% ¡LS.

172,8
171,9

173,0
171,9
171,2
173,0
171,5

172,5
172,9

173,4
171,7
170,1
171,7
172,5
172,6
172, 0

172,3
174,6
173,0
174,5

450C—45% flOR.

170, 1
170,- 2
170,5
171,3
173,5
171,7
174,7
171,9
172,4
172,5

172.6
174,6

173, 1

172,9
172,3
172,0

173,1
171,9
174,3
172,6

- 19 - .1 añO

1 0,17% 0,19% 0,18% 0,20%

n FP.rAEILIDAD

o RESISTENCIA A LA FRACTURA <kg En4e]ca>

5
5
5
5
5

5,00
4,75
5,25
5,50
5,00

7,25
7,75
7,00
7,25
7,25

4,25
4,50
4,25
4,75
4,00

975
9,25
8,75
8,50
9,00

n TIEMPO DE DISGREGACION

6
6
6
6
6
6

2’13
V27
235
242
258

- 3’16”

1043’
1116”
12’02’
1220”
1245”
1315’

234
236
242
247
250
257

1043’
1049”
1123”
1205’
1254”
1319”

11.5.

o

1
2

3

4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
1>5
16
17
18
19
20

450C—75%

174,7
172,3
170,9
172, 2
172,8
173,5
175, 6
172,9
172,2
172,8
171,5

172,6
172,4

175,1
174,1
172,7
172,7
170,4
171,9
171, 6
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA HUMEDAD

Tabla XXXIX: Estabilidad física de los comprimidos 14—1: resultados del.

tratanitento estadístico de los datos de dimensioneS, peso, resistencia

a la fractura y tiempo de disgregación.

45<C—45111R

45 <C— 75 tHfl

45 <C—4StffR

4YC—75%HR

ti

ti

ti

ti

ti

ti

n

5

5

5

5

5

5

5

5

x

0,105

0,106

0,705

0.705

0,469

0, 410

0,467

0,468

<1

0,000

0,002

0,000

0,000

0,005

0,003

0,004

0,004

r
anedecor Student

- 0,95

4 ,00

1. 61

0, 13

1, 50

% respecto

al inicial

100,00

-100,00

100,00

100,00

»tZdZW$ZOt4ZS: a <cy- t
0 5 0,105 0,00(3

DII4ENSIO*4ES: b (cm) t0 5 0,461 0,003

DIMEIISIONES: o (ca) t0 5 0,204 0,002

45C—45t11R

t1

t~

5

5

5

5

0,205

0,201

0,003

0,003

1

1,50 1,90

100,00

45 ‘C— 7-5tHR

0,206

0,201

0,004

0,003

3,50

1,50

0,94

1.90

100,00

P2SO (mg) to 20 112,35 1,03

45<C—45%HR

t’

19

20

20

112,24

172,41

1,25

1,30

1,09

1,’e2

1,48

1,62

0,28

0,12

100,00

100,00‘15 0C— 25%h’R
20

20

172,50

172,14

1,12

1,62

0,49

1,07

~.fltAcfl’UflA (ICq>V t:~ 5 5,45 0,45

45 0c—45%HR

19

19

19

5

5

5,10

4,35

- 0,29

0,29

2,16

2,16

1,11]

4,64”

100,00

29,82

450C—7>5*HR
5

5

1,30

9,05

0,27

0,49

2,61

1,16

1,89”

12,26”

133,94

166,05

w.DzSG~EGACLOLflmifl) 19 6 2,01 0,50

45 <C—45t11R

45 <C—7StHR

ti

ti

ti

ti

6

6

6

6

2,10

2,14

12,06

11. 97

0,3>7

0,14

0,93

1, 06

1,19

13, <J9~>e’

3,44

4, 66

2,69k

3,45’

23 , 21 -

20, 22<

135,32

5~5,27

t— tiempo inicial

0, 05>P>0,01

t’= 19 semanas

i’<0,01

t’= 1 año
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*cnpo (mM)

E-$TABXLXDAfle’ DFECTOK’eELAHlmtuAfl

~~1~ 7
—~------t—-—---

t’I--¡e’- 1’ >~‘

-4 e-o-

—----—+-—--—-—-——--——--------

- 14-

3 e
45~C.75%flR - 3

3 3
Ls!]’’’’ 1 -e-.>--»»»»~ >~ 3 u r

• tiempo Inicial >< 460-4W%HFVI O .n’ianau

O 4r0-45nMA11 año m 46•C-T5%HAJI O semanas

• 4r0.7G%J-ffihl año

Figura 12. Perfiles de disolución cte los comprimido-a *4—1.

Tabla XL: Parámetros de tas ecuaciones matealticas que definen lo-e

perfiles de disolución del Mitortaf ido en los ccapriaiidos *4—1.

~» iV<l~43 kt >~ •~<1..5’k’t >+ e

~>1
e

‘U ¡ti -

80 <1

3%)

Ir ~¡ o

¡ ¡e’edre ‘3

e -e

‘u,

e e», - -oe 3 -e’us

cl
ele

e

-4

O
‘3--yo

3-

‘Y’

‘OC

00

1
jt

60

40

20

O
100 WC 210 240



Hitonafide incluido en loe cceprimidos >4—!.

Tabla XLI: Parámetros caracteristicos del proceso da dieoiuvi&n del

19 U##*M - -- - *440

<5C >43% n.A. 4~C-1$% N.A.<5ac.<5% N.A. 1 45W--’13% fl.fl.

tO (mirt)

>3
4
>5
6

<3

Ce

0

0

0

6/

1.74
2.2<5
>7.634
i> 7<5
44?
24111

0<43<5
0>00
0>0*33
<7>»lo>%
=7>><5/!
0,51

>
>

>
>3-

.534
<532
<53
04
>51
<53

~

r’ Q60> 32%>

>

>

>

>0»
<5

>>>,

9>3 9)

932,9>5
3232<5)

95>132

329, 32
3232 1>-

>..>>>>~>>>>>>>>>>>»>>>>>>>>

324 >0>7> 4~ 1-

- >14~4 ~
37»>’ <Y’ 0332 e>

y 039 40

½-I ‘e’ >34 4»
—t’> Ose e 7>

>>>>>>>>>><>>> >>>»>>—>>> >>>>>>.>>>

3 7>0

y» Z>fl>6’:1 4%>

Y

Y’

4

e’-
63

/e-e 4o’

/1 1103
70)32

/5 43

¡33 30)
-ee’

3>> >4e’
32

ji :~>i

e’-

rl tiC> <ate>

>

>
>5

1>57>2 34 132
13»3B- 2931 63<5
12,2< 33,1(3
97» 11 24,43
1524 2<5, *33/

6’ 15,19 29,5>5

lJ>439 332
¡332-4 111
4>), 324 3¼40
15,503 3)7> e»
1>5>637 32 Y’»,
14,76 1>3 324

rl LiCO Iran)

-
-Y’

-3
4
>5
163

420 enO

12(3 •132-{7>

12(3 210

120 49(3

120 2*37>0

- 11(3 1>35

- ¡2>5 1

11>5

1110- 1’

11>5

14>5 14’

110 ¿‘>57>

1 ~1

— — tC~STAE EL! tAjo- ‘e E PXCTolfl): LA»LM/&1
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Tabla XLII: k~stabitidad <teica do los c risñdos ¡<—1: resultados del

tratamiento estadístico de los parámetro-ode dieoh*clón del Mitonafide.

.It o

e-,
45%” 4fl4$//

4-]
4>5%” i5%fl~~

ti

<aln)

al <‘1 y ¡ t
Se.flc*r f*tudnt

i~ respecto
al inicial

e--’. —

h •

>—>------------------------—---->------,----»

45C 4’~1H

--

‘Y’

-»-
-e

-~

3,Oej— ¡

~- ¡

3 100,00
ti >0’ 1 e, — , II

t

ti

‘
‘ e- O.¡3e>---e,

r~’~- 7~in
210,39

-t 1k.>
e’ 4—e-

~. t

tIGO (ain) j>~0
—--------- —---—

ti , >0

4>5’’:> 4Stfl<5 100,00

¡ -- t’3 e’~ + • ¡ yo-le —

>0 •4’o-’’ ¡
-45’C 75In~>’ -

e’

-

-~ ‘>0”

-e>—»>->»-,> .»>-»>.»»»»~77>.> ~>

165,29
¡

ti
4S»C--4’SIH.

O

4-->’ - A

te - - .. ¡

4>5 0 15tfl~3 92,19-

E-ti 60> (%) fC>’ -

te - -

47>’ 4*31/JA- 100,00

e>, - --

- *

t’>’Y 7 3 yA- 76,76

>1

tíc’3»ep< efe.Ie’Ma¿ U— J9 ,eeee>’cA»Y’-a,e U-> A
~~>->

En

tO <ala)
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re CCI4flaflDO fi WflíCI PEO ACTIVO ÚSoyIY
—e

16/3,1>5 1320,16/2,2(3 4 16/1,14
2 16/2432 103,4<5 ¡Gel> 43? 10(3,43<5-
3 10=>4>3 5 )(3¿ /43 ~t537>> Se> 1=3=’,0<

4 102.943 1(32,12 2021. 44
-——

10-0,43(3

45C--45l N.A. ‘ -<55c->75% MS. 45C--’45% DI.R. <5C—/5% N.A.

Tabla XLII!: Renhltadoade la detereinacióen cuantitativa del Mtteo-s»afide

en los c2tnpriftlid<fl3 =4->!.

19 s.aenn 1 sAo

al

bl

1
‘/

Ftqura 12. Cz”:~Mt ~r >435 trn ka si la ‘:Ieter írs>ión e’>’ ntitativa ~el

Hironaf ide en los oc pr rl ‘es 8->! alme’a sen-adÁsesde’¿rante 1 año»

a/ Fatr4$e el 1W e-it#fti -

b/ 4>5”C-»4 1

cf 463>’C--?>53I ~J>33>

1 ~-32~

7,13

742
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Tabla XLIV: Estabilidad qMUñ>a >~e los c> priaiid 5 M4~ restsita >s del

tratamiento estadístico de ios dat- Ubte-e7Le’$O5 cese La ce4aretitica.ción e/te

Mltonafide.

¡

¡0

-

—

1

1

1

1

3 -
L6/2.~2, 0>11>5

¡ 3

~ >5’~ ‘ 1421> 3

- --

- ío- ,oo

e- -1-- -11

45’C-ZflUR ‘ti ¡ 4 10-3 ‘‘11 ¡ ‘:3. 114 -
~ 4 I<#0 le’ t3A~4 17>4to-’’ 1.59—

———————>>>0————-——— ——————-—— —e’——————————->—————>————————————————>>—————————-——————-————————— e’>-> ——-O

[te

t» knLor
1 rnpe’ete

Uttátsat al latetal

t ‘e” t ¡sapo intci¿i 1 te-e” 1*3> - o-Ase» 0 1 esc3/e-O
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COMPRIMí VO&I M Ej

Mo se detecta ee-’edz!tca 1 -a estadistí ~nnte eiqsiflcattva si ea

las dimensiones ni en ej pete~ de los ccapr íd s, en st de Iris t

atientes de h»jmedad relativa erotodiados <tabla XLVII>.

Esta evolución pee4e ser de ida a que la may ría de Los

componentes de la forose’ulación de los cr> rl t-s *4->1I no varien su

contenido en agua bajo e-etas ndt >i >enss de alnsea-eseseamlentc’e-,

Se detectan vaciac.Áwws, con las o L-Otoi-¡n y/o cl tiempo de

almac#enatiiento,en el aspecto tísico, la resisree-e’~ia ánl a, el tiempo

de disgregación y velocidad de dieolu-c-ión d-l prinzipis a-ttv’e e/te l’es

comprimidos.

Los comprimidos se o-sc- - er sen, tanto sse-As cwant>omayor es la humedad

relativa ambiental y el ti - e-te e~ >estci o. So sc-se ~ rticte se v-eeeelv

mate y en ella va aparecienle’e/un sete ‘e grisé -~ (fi>ora 11>’

La resistencia a la fracte’»re-se aumenta balo una humedad relativa

ambiental del 4>5~%, siendo ayor snfnrsene se prol. a el t¡ - de

alnxacenamtento (tabla flNlr>. El a- nt’- de la resiste ta ¿4eseica

también se manifiesta en los valor s de friatilil - <tabla XLVI>

respecto al valor inicial <~, ~~b-

El tiempo de diroqx ¡ ¿se l(3~-> ase otro e-Lea tonsa similar en ambas

condicicene de alsseaceaoroeasee-o o”e tabLa tLV4 1>>

¡-ti expL¿:a~> i/e’-» se) a e-»í Le-’3ás-tt se ‘ la resisteose-ta a La fwacteera ~»

de la d¡sqrejariflse s-- eL ti - ~ r- - ¿ha-en ~ero-te’ey o la le-e ti -A

relativa as*’ei otal po re ~ a U rs Mt -»ej- .1 e-? j,sdei.e - E: un

estudi ti la totlea e-si - a - - -1 re sri Mvte’esetal - o:e La

rescístensta a la ha-cte - la ti s-sejce-n-1-ese de - i o -se-e tena

5 sedar a l’’sc 14-11 <->lact >e5se3 >eise-41 oe--fl c- 5 lIte’> a-Cte y

almidón 315 StrCe-43 500 - te- a se e- je’ 3»t ‘ajas 437$- - tas
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{

relativas ambientales la evoleorión da ambas -cara>cterlstlcae era e»

coherente y que no lo era a elevadas e-rielad-es relativas ambientales
—e

(1’)). 4

tn cuanto a la velocidad *1 disoLu’3s¡tn. ~sts a -mta cuando las

eond¡c,iones ambientales aria 45tC.>49% M»~> y eno el tiempo de (
osalmacenamiento (figura 14>. ~sta aceleración, se manifiesta, Con e

e-O
distinta intensidad, en todos loe pareetz-oe estella-/toe qsei-e definen el

proceso. ti periodo de laCtancia no se ano-lítica respecto al de tiempo

inicial ¿tabla 14.

Cuando los comprisidos se alsacenana 4>5e-e’C—>YS% U4Ji., se producen

variaciones en la velocidad de dls-olu-A o del Mitonafido en sentido

opuesto seq~)n la- fase dril proceso que sc-e •o-’esesiderez se enlentece en la

fase inicial (valor- de t
70 inreeentado raspe> o al de tiempo inIcial)

y se acelera en la fase terso-leal del pr/-Ceso < nr valor de Q60’ y
-1—o—
11-Y”menor valor de t1g0 respecto a los de tiempo lnicialI> El valor de ED

60
h

no se», sodifica,

Si se cose-paran los reesee-ltade’ssce’ttereie¶-o-s en los dos tiempos de

muestreo se observa, deayu4-sde un a -, de aleasen nt>, un aumento del

periodo de laten»ia y una a elera»ión la diro’eJces.e- >n.

Se ha demostrado en cvaprie¡4o’s - - o i elevado porcentaje de

sustancias no solubles, ccaso loe =4—li. cc-y flitrafi o un 55,05%, que > ¡

la naturaleza hidrofítica de lo-u disgregantes ce’¿lonlicioaa la penetración

dril medio de d¡sniser¡&se. En mete srinti -, a k~a~as h ladee relativas 0

el alrntctóre de ita, >cnpcnseee-sete de estos rs-> e-ueetde/s, se hincha
3-»

diaenínuysndola ¡w’erosci al dril rts1j-~so.- , e’s-s~-e- el taso dril tiempo, este >3

hire=-harn¡entocrea u e-- u scsi: e’ se- el ín >er~or leí :ezemprlmido que

f¿secilttarán la lenetracLón del iii ataq scn o ustiticaria la Vs

acel,-ara,-j de La Izse’o-ele-,- a a del Mktc,n-sfe-d spu&11s le almacenar los
Y’

c-oe-eepc-t Idos >4—LI de’ rae-te >»s-n a , r-esLeec¶Soa se-e eizsoluci-e- después de 19

ese-sanas-cuate-o>to ¿-ea teee-oeeee/ta-ticelan. ci nt’:ik ea elee’-»%4’:e-, la penetración 73-3e>)

eSei 11> 1 II itt - ~ ea iS’e% I¡ a se:> ¡e s.l It o-e--esante presente en
e>

~ mtrtz forne- I»ee-2e43e-ite el al cea - ion. e. ce», e 1 -e’-ase al agua ambiental
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>0

Y

<21,22); esto explicarla el aumento ~ el peK-ield ‘de latee-sectadespe-sc

de un aho de alneacenaslee-setoa
45sC-O»75% lL5>

3-
Se podría pensar que esto t iérse e-e-de infle-nr st la -y

disgregaclón. pero no e-sc así. CarstSee-te-enre-a re-ce’>qÁ tena sc ríe e
½>
o,artículos que demuestran la etistencia 4-e tena correlación directa entre

la modificación en la pc>rusidad ~ la velocidad de tilsolucí de Ises

comprimidos, aCjre- cuando no se observe una reLa-ci~n aparente patentO

entre disgregación y disoluclón de lo-a miemos (4>)>

Bstabilidsd quislca

Sólo al afto de almacen»amtento e-e detecta de-qra¿da-cte-e- del
>5

principio activo, siendo de iqseial intensidad para ase-besco-ndlcionfl de

humedad relativa ambiental estudiadas. Sete Re-e: - qseuM-ta patente tanto

en los datos recoqidos en La tabla LII con’e en lo-es Sor te-eqraseMsde la

fiqura 15.

-3-
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Tabla XLVI: Peso», friabilidad. resisten-ja a la fractura y tinapo de

disgreqacleSn de los compriuldos 1%-II» ‘datos e~perinntales>
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Tabla XLVIfl tetabílídad fisíca de los comprimid s >4»1I: re-multados del

tratamiento estadístico de los datos de dimensiones, pesco, resistencia

a la fractura y tiempo de dieqreqactón.
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Sa-*-deter Studflat
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100
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40

20

o

* t—O >< 4rc.48nHPV1@ camenas
• 4rC.4% HAll año >« 4G~C-~TO%NAhtO e-emanas

• 45C05*HAhl año

Figura 14. Perfiles de disolución de los coeprl>t’el.4o5 1411.

Tabla XLVIII: Parámetros cte 1am ecuaciones rsatesitica-5 que definen los

perfiles de disolución del. Mttonatide en los coffap-rimi405 K—II.
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0C-O45%flR: ~

450C—75%flR
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e

3-ti,

fle, 4
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»-- 4>

11-1.?>’ ‘

11>2. >0

7’, e-

¡
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Sao Seoo 120 leo 240
tfenpo (mM)
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Tabla XLIX: Parlmetros caracteriflticos del proceso de dIsOluCión del

Hitc,naflde incluido en loe comprtitidos M-II. 1

-o
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Tabla Li Estabilidad física de los coaipriaiidc’s =4—11: resultadoS del

tratawiento estadístico de los parámetros de dIsolución del Hitonaf [de.

tO (sin>

4Vt> 45111/?

45C ?~IHP

tic <sin>

ti

ti

Li

ti

ti

45’t7- 45111/?
ti

ti

419<” 15111/?
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45C-451NR
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>rw~o’ TW>
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q19¿ 4>51114? -
-ti
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II a Y t
SnsdeCOr3 ttudent

—-----O->— —-—-O-»—-. -——e’-
o ---e’

<5 • e

te 11 ~Y’>- -> “

<5 >e

<5 ¡ -e, >4 - e-e.

>0 11e-
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>0- 1> U - ‘-.-4- to-->5le’

e»- > - It 11, “<e
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— *3
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½
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147,72
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21 ,9<
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<5.79

e-
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- 3 1-~ e-~
e .4

-) e3 “ “—-O-

e- t’e 11 ‘e 4’e 112.20

¡ — ¡
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Tabla LI: Resultados de la determinación cuantitativa

los comprimidos >4—II.

del Hitonaf ido en

¡454c—451 H.P. E3C-73% N.A. 45~C—451 H.P. 43C-15% N.A.

lt nne-naa 1 sAo

n COMTEMII>O EM PMMCIVIO ACTIVO <sq>

4
4
4

102, ‘/43 16/3~432
1C0,1~ 9>3.65
1<33,1>3 ¡ 1<31.29

>3>7>, 61 16/0,27>

16/0,6/’ 1>1.39
101.41 16/GAl
101,72 >
‘99, 12 “329.12

7,16

al

t 7,12

-4
7•12

>>>>-O> -O> >-O-O -O-O -O>>>>> —-O -O

Figura 15. Cromatoqramulsobtenidos en la determinación cuantitativa del

Hitonaf [de en los comprimidos =4--II almacenados durante 1 año:

-al Patrón de Mitonafide.

b/ 4506/e’e’45% HJi.

ej 450C»151 8.14.
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Tabla LII: Estabilidad qse’eLmLca de los comprtmi4ow M-e’II: re-saltados del

tratamiento estadístico de lo-sc datos obtenidos en la ce’esasetifícacl&sede

Hitonafide.

jt-”

4 0<> 45< (32/

4e¶”e’O ;~,f f-

ti

-ti

‘ti

u

20

34

>1

4

-4

II Use.flcort Stne’deat al intatal

46/3,0’» ¡

16/E, 4 jI

1<3<3, Y]

1(31,2>5

10=53,14

E - <U

(3>32-9

1/34

1,14

>1,232

2 <53

1 >113

1 0

1.5-1

>3>/>1’

2 ,<7>I

3. 44••

10’0 .00

91,75

I@o,oo

97,16

t ‘“ tlee-)lp.> (OileS Ial

* ‘I,e 3e’~>Y’>’53 ,o--i

Ve” 14 o~05e’*e1a

7>1

1 <ettoY’

-3

-‘3

‘1’

—3
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FIL aspes (leal 4~ qie pres ñran 1 32 ¡st >5e en as d’estkntas

condiciones este alear enaoesíent~xeste- t las está pías. en La fe-o qrafCa
que se reprndu -e en la ftpara 144.

Los datos experimentales ‘etts’eseido-sal e’»tse-terminarLas dineensle’=’nn,

el peso, la friahílidad, la resistencia a la fracture y el ttene-pe4.

dlsqreqactón de los Éonsepa-imidúese recriqe-n en las te las LIII y LIV para

los comprimidos A>->!, en las tablas 1O-XI y XII pa a ¡os A—TI y es lAs

tablas LXIX y LXX para los >~-dIt,

Loe datos s-xperi>mentaUs del enayri le vslene’cida4 de di 1 -L

están representado-aen Las ttqsras 1>1, t~ y fl, par-a 1 -ea o- riel e A

1, A-II y A—nl, respeotlvaa-te. Loa perfile-e de dís >1 ->i

aparecen en estas qr&fi’as se ritsetiene-en al ajustar 1 e d t

experimentales de potceat-aj-e diseelto QCIY fr te al ti -le

disolución t» a una ecuación .apon. tal del tipo»

01%> e” n~íx->e’s»kt>, 8<1..~”-k”’t> >~ e

en la que los par&aetros 14, k y C toman los valoree recogidos en las

tablas LVI, LXIV y LUí!. A partir de estas ecea-cio - e se -alce» tan tos

parámetrosde dis-oluci& e~*e ftqura en-se las tabLas LV!!, ¿4V y LXXIII.

Por e>glt ¡mo, los resultados de la de ersesina~i ce» -antitatie’wa e/tel

printápio activ’o en los compriseide’e Ae’I, A-II / A—tít se u £tra-n en las

tablas LIX, LXVI! y LXXV, y en tas fi ceras 1/3. 2<3 y 22 5 repr > So - 1 e

Cr<fldtQqt&e3»3)A5 5.95 re-pzne-retati os lose teni4>kses en este a Lisis.

Los resultad-ns ob ni see tras
5b trataneseees-e’setse >stadist tt> e’ es-o

datos primarios es & r -> - 1 st lee ta> las 1+ Lfl It y 4 para 1 >5

coepr¡mid~:s A—!, en la Cta las ¡XIII, ¡XVI. L$Vit> par 1-sc A->fl y a e
las tablas LXXI, LXXIV y LXXVI parA 1 ea A—Itt
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CONPRZNIDOS A-X

Estabilidad tísica.

No se detecto modificación estadisticamente sig~ificativa en las

dimensiones de los comprimidos (tabla LV).

Se detectan variaciones con las condiciones y/o el tiempo de

almacenamiento en el aspecto físico, el peso, la resistencia mecánica,

el tiempo de clisgregación y la velocidad de disolución del principio

activo de los comprimidos.

Las caracteristicas físicas de los comprimidos ‘ A—I varían

fundamentalmente cuando se almacenan en ambientes con elevada humedad

relativa ~ Esta variación está en concordancia con el posible

aumento en el contenido en humedad de los comprimidos. En un ambiente

de humedad relativa del 45% presentan un comportamiento higroscópico el

Avicel y la PVP, que representan el 36,7% del peso del comprimido. Sin

embargo, con una humedad relativa ambiental del 75%, esta característica

es propia también de). Amonafide.2HCI. El conjunto de las tres sustancias

representa el 99,2% del peso del comprimido.

Así, los comprimidos A—! adquieren un color verde parduzco, no

homogéneo, con el almacenamiento, más oscuro cuando las condiciones de

almacenamiento son más drásticas <figura 16).

Se puede considerar que el peso de los comprimidos (tabla LV>

mantenidos a 45”C-45% H.R. no se modifica con el almacenamiento. La

variación observada a las 34 semanasde exposición, un 0,8% respecto al

valor inicial, carece de significación práctica. Cuando se almacenan a

450Q..75% H.R., el peso aumenta un 1,05% respecto al valor inicial.

La resistencia a la fractura sólo se modifica en ambientes de

elevada humedad relativa: como cabria esperar, se observa una

disminución que se acentúa con el. paso del tiempo (tabla LV>, ya que,
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a elevadas humedades relativas ambientales (alrededor del 75%> los

comprimidos con Avicel ce suelen volver más frágiles ~ Esta

disminución de la resistencia mecánica de los comprimidos, observada a

partir de los datos de resIstencia a la fractura, no se manifiesta en
o

los datos de friabilidad (tabla LIV). En efecto, en ambos ¿mbientee, de

baja y de alta humedad relativa, la friabilidad disminuye, quizás porque

la PV!’ presenta un comportamiento delicuescente <24), que supone una

cementación del comprimido.

El tiempo de disgreqaclón aumenta con el tiempo de almacenamiento -3

en las das condiciones estudiadas (tabla LV), siendo más acusada esta ¡3

evolución cuando los comprimidos se almacenan a 45C—~5%H.R., debido,

probablemente, a que el propio ccwiportaniiento hiqroscópico del Avicel

merma su capacidad diegregante.

La velocidad de disolución disminuye con el almacenamiento, pero

no hay aparición de tiempo do latencia. Esta disminucIón es más acusada

en el ambiente de elevada humedad relativa <tabla LVIII>.

El eflentecimiento de la disolución del principio activo está en

concordancia con el incremento en el tiempo de dtsqregación.

Cuando los comprimidos se almacenan a 45
0C—45%MAL la disminución

de la velocidad de disolución se manifiesta en todos los parámetros

usados para caracterizar al. proceso, pero especialmente en el t’lO, y so

acentúa con el tiempo do almacenamiento, de manera que existe un

paralelismo entre el aumento del tiempo de disgregación y la disminución

de la velocidad de disolución con el tiempo de exposi.ción. Los perfiles

de disolución también son distintos en los dos tiempos de muestreo

<figura 11>: los comprimidos almacenados durante 19 semanas presentan

un perfil con un punto de inflexión a los 9 minutos, a partir del cual

la cinética viene definida por una ecuación monoexponencial. En los

perfiles de los comprimidos mantenidos durante 34 semanas, este punto

de inflexión existe, pero se ha suavizado, de forma que todo el perfil

se puede englobar en una expresión matemática biexponencial. Estos
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puntos de inflexión observados en los perfilen de disolución de los

comprimidos MI cuando se almacenan a 43C>•-45% u.n. representan una

cestón no homogénea del Ananafide.28C1 debido a una alteración de los

comprimidos durante el almacenasiiento: a las 19 semanas, la alteración -3-

del comprimidos es parcial, de manera qve la zona no afectada lihera al

principio activo a la misma velocidad que a tiempo inicial (priraerofl 9

minutos de ensayo) y luego su manifiesta la alteración sufrida por el 7>

comprimido, que se traduce en una disminución de la velocidad de

disolución. A las 34 semanas, el punto de inflexión del perfil nigua

existiendo aunque suavizado, probablemente porque la alteración nufr ida

por el comprimido es mayor, y las diferencias dentro del comprimido no

son tan patentes.

Cuando los comprimidos se almacenan a 45C—Th% ¡Lii. el

enlentecimiento del proceso de disolución es mayor y se refleja sobre

todo en el parámetro t10o . Esta disminución en la velocidad do

disolución sólo se modifica ligeramente al incrementar el tiempo de

almacenamientO, de manera que únicamente se detecta a través de los

parámetros Qio’ y ED10, mientras que los valares de t
10 y de tjo~

permaneceninvariables. Los perfiles de disolución a las 19 y 34 semanas ‘3

de almacenamientoestán prácticamente superpuestos y definidos, -en ambos

casos, por una ecuación monoexponencial.

Así pues, al aumentar el tiempo do almacenamiento apenas se

modifica la velocidad de disolución, pero, sin embargo, el tienipo de

disgregacién de los comprimidos aumenta de forma drástica. Este hecho

puede ser debido a que el comportamiento higroscópico del Amonatide. 2Hc1

es tal que a las 19 semanas, en un ambiente de humedad relativa del 75%,

ya ha alcanzado la humedad de equilibrio, de forma que su afinidad por

el Uquido de ataque en el ensayo de disolución es la misma a las 19 que

a las 34 semanaS y de tal magnitud que las modificaciones en el ttewipo

de disgregaciáil del comprimido no afectan a su disolución. Esto es

evidente en el transcurso del ensayo de disolución: los ccrnprimtdoa no

se disgregan, incluso a las 24 horas de ensayo, pero el principio
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activo, dada su elevada htdrosejlu-biildaxd. si se

Istabilidad química.

Sólo se detecte una degradacióneatadlstica-5e-ate atgnificativa del

Amonafide.28C1 en ambientes con ~n 15% de humedad relativa, siendo s4s Y

acusada a las 34 semanas de expiliici& <tabla LI>. En loe crosatoqra&45

recogidos en la figura lt~ se pt~etle apreciar esta degradación.

En estos comprimidos A-—l, se ¡~ede aplicar la hip6tsscis de ~iaible

descomposición de prin-cipi-nF activos hidrosolubleS, COl~/3 el

Amonafide.2HC1, por disolu ión en el agua litre aptada <27>. Conviene

recordar que un 99.2% de su pese e-stA nnstituid-o por sustancias

higroscópicas bajo una h-u»dad relativa del 15%.

3/
>3/3

/3

-ji
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Tabla LUZ; DA> sio ea - l~e prieldos 4—I> dato 5% tota

14-~/
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re nao l~3

e

e
e
e-e
lo

3
‘7>
32
13)
11
/313

11
15

1>

4
403,6/

4<5>0
40>~>5
4<7>’> Y
4(3>Á

4(3r24
411,5
407>3,0/
40 (3
421>4
41’>)
4/30(3
46/0/> 3
411,32

0
414,1

4 1>~e- 4 <7>97> ¡
- 411,6/ 4< -.

41>3«> 4> ->7>
40’ >2 4~7>>5>e
lite» 3*’.,
416/lo ~t»%Y>lo-
412>4 (3

4(332/3 433< 32
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4 /3eO3 /3) 46/0/
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>4/344>5 46/4 1
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41<34 <“/43 1

4/34> 7>3>áer

4<»tS
412,0

4/33,0
40/4,0
411.5
46/%6
411,0-
411,6
4(313,6
412,5
412,9
410,0
4113,6
407,4
412.1
4/MI, S
415,9

¡

132

2(3

412,5
415332>4:
4(332>4

4/34,53 412 ¾
4/33>> 4<13/3
41(3453 43>34

»-O~e’»>-Oe’~>e’e’»>>e’ e’ »e’> - —

407>,3
416.7
411.2

¡

—

rrl3ano nI/Ir ~&0>1A>
.>>-Oe’»-O>-Oe’e-Oe’»>~~.-O-Oe’~— -~ -O-O-

\VI’<’ ti
>33<> 7>

/3
-O-O

37> 12113
36736’ 3

3 7=54

3 3-4>53” ‘92>12’’
/1520

e- 3 <132” 3’ 139’26”

‘-“e’— ——

» ueens ‘ Ji

n YTUAPIIJ§AI3

/3 <3,24e» ~> ~ J> (3¼9e’ j~fl

re fl31fltM11>XA A LA flM13YIfl-A tkq Etinta

1

43 44,50

/33 5,06/
1 1 3/ 3 00

7>7>

1>4>32

>t/3/1toit~06/>A12o /0 /3->-» -C3»LAHUNEDAD

Tabla LIV3 Psa-u, friabílxe-3~d, ezotnt -i a <a % >-e’<e>a y tiempo de

•~ >‘l$% //3.14 * ltR.

disgreqación de loe ccep.r¡sidos >e--—l>3 datos 50

EVC-e’4fl *144. 45C>e’75% ‘9044,
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Tabla LVII: Parámetros caracterieticos del proceso de disolución del

Axnonafide.2HCI incluido en los cowprimtdos A—!.

1$ SMUMS 3< W0&U4$4Ue-vOY’

45C—451 11.14. 45C-75% 11.14-. 45C—45% 11 *1 450—75% eV.R.

6
6
6

6
6
6

0
0
0
0
0
0

0
0
0
0
0
0

6/
6/
0
6/
0
6/

0
0
0
0
0
0

n ‘
--.---“‘ >---

tiC (ata)

1 -
2

4
5

34,09
34,6/0

32,6/0
U, 10
34,00
31,00

114
100
lOO
105
¡12
¡CC

9-O!
95
95

16/1
101
90

114
100
103
III
106
11>7

ti

1

2

>3

4

5

6

tICO (sin)

48,53 534
4~,3$ 473
46,53 356
47,45 444
413,53 447
51,88 - 3532

2>0
26/~
211
260 ¡
255
253) —

540
48>!
406
6326
560
41>5

n tO <sin)

—-

——

010’ (U

24, 5 1
23,32
27, 3-4
=5,ss
25, 37
e- 3, 22

17 97
‘0 91

19 81
- -e’, >35

1-! 89
11 344

E>D.l0 (U

15,26/ It) 5-32

1 36
14.26 1(3 43/3

1344 .7> 2?

rl

3
4

I1

-3
4

-6

16,42 1.3, II
1>7,324 - 1/33.326
132,53 1/1,09

- 17.54 16.44
- 1711 > 19,14

9,60 », 6te

1(3,93 10,0
11,26 10.63
:OA2 9 71

11,24

11.81 9, “H
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Tabla LVIII: Estabilidad física de los comprUsidos Ae’Ii resultados del

tratamiento estadístico de los parámetros de disolución del

Amonafide.2HCI.

t~70 (¡sin)

4.5 C(745%¡f43

45 75 *1143

tlOO (ruin>

45 ‘0>45 9H43

45 ‘0-75*1143

QiO’ Cl)

450 4511W

45’C>- ?51HR

49C>45 1H43

to
ti

II

13

ti fe’

ti -

ti

Lo

-ti

lo

fe

e--

18, >5/1

43.86

137>44,11

-10-13.41

•7>•3, (39

4/1,3/1

-O403

4>5 >3V,

>515, 74

Y’ >73

1,544

-4.11

5.9>)

lo, 4/1

>7>

1

4 33

e-ii fe-

o

to (mis> e’.e’e’.,e’—

It:

—“e’--y -ne’~,”

~ 1

-~e’—e’e’——e’-—6/,6/’1 1e’~~~e’—

0,06/ -

Oe’~>e’6e’~e’~0. ir)>—~~

0,0(3 3

—,

—

45 W—4.511W 100,00

ci
ti

e»’ (3.0(3
0.0-0

(1.0(3
0,0(3

450(0 100, 00

ti e»- (3, 03-3) (7>, ‘133’ —

>.>>.-O>>>> -O>>.>>>>e’>-O-O>O>~>>>>>-O>>.>.-O>>>-O-O>
- itt- - ~ 1 60,36

Ir). -;eI • 7> ~ 0 ¡ 4495

- <e ::>3• e’ -O~j-O-O-O 4110

t’- ticfl’j-’<’ inicial t9>e’ VI >3/c#sJflaYi /3’”’ >34 - #e’me-
3flJ~

* - 6>- -> VeO, 33) 0 e-- (3,

45W—~5SUP

ti e’

ti

ti

ti

ti

ti

ti

E.D.l0’ (%) tú

44

13,5333

Y ¼<--~- -

>4 --

y

Bhwdeeor

3, <7>6

4,12

>5.444.

Itt

Ye-’”

¿441 * *

4- ‘53 /1

14 5306*

t 1 resp.cto
Student al inicial

11, ~•0’ *

-3/1. /350*

32,86”

>31, 29~

¾ (7>3”

11 344.6

182~ 14

519,53

130,44

648,48

1269,64

56,21

40,25

43,14

3 , 3

/3-1,

- 39,42
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Tabla LIX: Resultados de la determinación

Amonaflde.2HC1 e» los coeprimldoe A-!.

c~ant ktat iva

a/

(----O-O 6,10

1>/

6,86

Figura 18. CroeatogramA5 obtenido-e en la deterrstn-/Iciófl cuantitativa del

Mionaftde>ZHCI en Los coupri.eido-s A-! abe,icenado-s durante 34 semanas:

a/ patrdn de Aieenn&fide.2HC1.

b/ 45úCo.45% H.P.

c/ 4%úC6l%% H.P.

del

(3/

L5,77
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Tabla LX: Estabilidad química de loe comprimidos A-!: resultados del

tratamiento estadístico de los dato-e obtenido-a en la cuantificación de

Amonaf ide. 2H01.

r t

Snedecor¡ Uttadeut

1 roEflcto
al inicial

45
0C->4511LR

U 4 193.139 - 492 1,0) 1, V>t
100,00

~ 4 196,6/6 2.21 4. <Vt 0,532 -

U 4 I.13ki5 1,323 - 6.47 - 4.26k 94,51
45’C>-?5 11143 -

4 1CO,fl ~
— —— ——“‘-O--O——— -—“‘>0—— —-O———-——’-e’-.e’——- — 23 6, 4/1~~ 91,27

t ‘e’- tjem¡x» inicIij

xSI

26/ -te

a

4, 322

tea ¿9
e’ p<0,6/~
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COHPRINIDOD A-II

Estabilidad Lisio..

No se detecta modificación estadisticwM3r)tE? significativa en las

dimensiones de los comprImidos (tabla LXIII>.

Se detectan vuriaciones con las condicioneS y/o el tiempo do

almacenamiento en el aspecto fleteo, el peso, la resistencia rnec>ánica,

el tiempo de disgregaci&n y velocidad de disolución del principio activo

de los comprimidos.

El excipiente mayoritario de estos comprimidos es el EracoeprSSta

y su comportamiento <26> frente a las condiciones de aimact?flaffitento

utilizadas en este estudio es fundamental para entender los resulta-do-e

obtenidos.

En la superficie de los comprimidos A-II almacenados a 4~e’—1St

H.P. ha aparecido un moteado marrón. Tras 34 sananas de almacenamie~ntO,

prácticamente toda la superficie de es-tos comprimidos está cubierta de

este moteado. Los comprimidos se oscurecen con el tiempo de

almacetiamientO (figura 16>.

El peso de los comprimidos varia con el alreaCCftamiÉ~ntO. Cuando son

sometidos a 45C-451 H.P. disminuyen de peso, n-o afectándoles el tiempo

de almacenamientO. cuando son sometidc-5 a 45c—151 FI.R. aumentan

ligeramente de ~es»3 <0,16%> tras 19 semanaS de alrncena43e~i5fltO, volviendo

a su peso inicial después de 34 semanas <tabla LXIII>.

En cuanto a la resistencia mecáXtiC¿, ésta aumenta a balas

humedades relativas ambiefltalest los comprimidos se vuelven menos

friables <tabla LXII> y su resistencia a la tractura ttabld LXIII> os

mayor. Ambas modifiCaCiOneS flO se intensifican con el tiempo de

almacenamientO. Por el contrario, tras i4 seaft&5 a elevadae humedades

relativas ambientales, la resistencia mecánica disminuye de f 53r~~ nuy
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acusada: los Comprlniidos son mAs friabln y la resistencia a la factura

disminuye. Esta disminución de la resistencia a la fractura ya se

observa, pero algo menos acusada, a las 19 semanas de alsncenasiento,

y llama la atención que, en esta situación, vaya AcYO3fi3-paft>Ad& d una

disminución y no de un aumento del valor de friabilidad,

Para dar una explicación a estos hechos hay que recordar que a

humedades relativas similares al 45% y temperaturas alrededor de 4500,

la superficie exterior de las partículas de tmcoapre-ss pierden el agua

de hidratación y se convierten en más duras, evitándose pérdidas 4e agua

posteriores. Este comportamiento podría explicar que. balo estas

condIciones <45t-45% H.P.>, primero, dieauyan el peso y 14 friabilidad

do los comprimidos y aumente su resistencia a la fra-curra y~ SeSSJuftdo,

que estas variaciones se mantengan constantes en el tiempo. Ahora bien,

cuando la humedad relativa ambiental es mayor- <4SúC~7S% H.P.>, la

pérdida de agua del Emeomprees continúa; es decir, el tiempo de

almacenamiento si influye en el contenido en agua del diluyente y esto

repercute en estas características físicas de los comprimidos A—It, que

sufren una gran modificación al prolongar el tiempo de exposición. Bajo

estas condiciones de 45C—7$%H.P., también se sabe que si el Eacompressr

se combina con sustancias altamente higro-ecápicas, como lo son el

Amonafide.2HC1 y el Avicel, esta pérdida de humedad c&ussa un

reblandecimiento de la “matriz” del comprimido debido al debilitamiento

do las uniones interpartic-ulares. Sin embargo, las capas superficiales

del comprimido no se ven afectadas de esta forma. Esto puede justificar,

por un lado, que el valor de friabilidad a las 19 semanas disminuya y

a las 34 semanas aumente respecto al valor inicial, mientras que la

dureza disminuye progresivamente en ambos casos.

El tiempo de disgre<$ci&n aumenta con el tiempo da a-lma-cenazsiento~

tanto a bajas como a altas h dadas relativae ambientales, pero es este

último caso (elevadas humedades relativas) nl itttremeflto es mucho más

acusad-o (tabla LXIII>.

fltos valores de disqregacióri dependen tu-ndrnflatalsents del.
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comportamiento higroscópico del. agente disgregante: el Avicel, cuyo

comportamiento se manifiesta ya con humedades relativas del 45%. Este

hecho mermo su capacidad disgregante, primero por captar el agua cedida

por el Emcompreas y luego por captar el agua del ambienhe.

La disolución, en concordancia con lo que ocurre con la

disgregación, se enlentece con el almacenamiento, tanto a bajas como &

altas humedades relativas (tabla LXVI). En este último caso (75% H.Rj,

el enlentecinjiento es mucho más acusado detectándose una intensa

modificación de todos los parámetros de disolución, tanto a las 19 como

a las 34 semanas de almacenaniiento, mientras que a bajas humedades

relativas (45% HOR.) sólo se detectan tales modificaciones después de

34 semanas de almacenamiento. En ningún caso se observa tiempo de

latencia.

Según los datos expuestos, se puede pensar que la variación de la

disgregación cíe los comprimidos A—II con el tiempo de almacenamiento

condiciona la modificación de la velocidad de disolución. Sin embargo,

se observa una excepción: a las 19 semanas de almacenamiento con un 45%

de humedad relativa, la velocidad de disolución del Amonafide.21101 no

se modifica respecto a tiempo inicial, aunque la disgregación sí lo

hace. Esto ea debido, posiblemente, a que el pequeño retraso en la

disgregación del comprimido se ve compensado por la elevada solubilidad

del principio activo.

Los perfiles de disolución (figura 19>, tanto a las 19 como a las

34 semanas en un ambiente de un 75% de humedad relativa, no se pueden

ajustar a una ecuación monoexponencial: se observa un primer tramo

(primeros 20 minutos del ensayo de disolución) que refleja la rápida

difusión del. principio activo procedente de las capas externas del

comprimido. El retraso en la disgregación limita la difusión posterior

del principio activo procedente de la ‘matriz” del comprimido hasta que,

al producirse la disgregación, queda libre todo el principio activo. Las

diferencias cuantitativas entre loo perfiles obtenidos a los dos tiempos

de muestreo pueden explicarse por las diferencias en el retraso de la
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disgregación del comprimido.

Estabilidad química.

Según se desprende de los datos de la tabla.-LXVIII, sólo se

detecta degradación estadx.sticamente significativa del Amonafide.2HCl

tras 34 semanas de exposición a 4BtC-75% H.P.. El porcentaje de

principio activo degradado es del 2,20% respecto al contenido inicial.

En la figura 20 se pueden apreciar los cromatogramae, obtenidos en la

determinación cuantitativa del Anlonafide.2H01 en los comprimidos A—II

tras 1 año de almacenamiento.

Si se mantiene la hipótesis de la posible descornposl-Oión de

principios activos hidrosolubles, como el Aironafide.2HCl, por disolución

en el agua libre captada, en estos comprimidos A-IT la captación de agua

bajo estas condiciones de almacenamiento (450C—75% FURO> es debida

únicamente al propio knonafide.2HCl y a dos excipientes minoritarios

<Avicel y PV!’>. Se podía pensar, a priori, que, igual que la

deshidratación característica del Emcompress bajo 45~C—75%H.R. influye

enormemente en la estabilidad física de los comprimidos A-II, pudiera

influir, de igual forma, en la estabilidad química favoreciendo la

degradación del principio activo, pero, a la vista de los resultados

experimentales, no es así, quizás, por la presencia del Avicel. En este

sentido, se ha visto que los derivados de celulosa, como el- Avicel, son

excipientes estabilizadores (27> porque captan la humedad del

comprimido, disminuyendo la cantidad de agua libre del sistema

disponible para la alteración química del principio activo (37>.
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Tabla LXI: Dimensiones de los comprimidos A—Itt datos expeniflUfltales~

43&45# S.S. - -

diámetro (cm>

1,105

1,105

1,105

1,105 _______

1,105

1,105

1,105

1,105

1,105

1,105

altura (cm> diámetro (alt>

0,355

0,355

0,350

0,355

0,355.

0,360

0,350

0,355

0,355

0,360

14105

1,105

1,105

1,105

1,105

1,105

1,105

1,105

-1,105

1, 105

-450-754 H0R~>

altura <alt>

0,360

0,355

0,355

0,350

0,350

0,365

0,360

0,355

0,355

0,355
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Tabla LXII: Peso, friabilidad, resistencia a la fr<actura y tiempo de

disgregación de los comprimidos A—II: datos experimentales.

450045% H.R.

PESO <mg)

‘1 19, 1
400,4

406, 3

407,6

420,0

399,7
414,4
402,7
391,7
419,5
400,9
391,7
422,8
418,8
392,4
402,3
408,0
407,7
412,5
412,5

45
0c-75% ¡íd?.

417,7
422,5

422,3
426,7
423,3
420,0
420,9

421,2
419,6
424,7

417,8
421,1

419,9

420,7
419,8
420,4
423,7
419,6
421,6
422,1

45W—43% H,R. j45OC..?5% RO??.

412,0

422,5

422,5
403,6
400,3
4113,5
406,2
401,8
409,3
403,3
423,3
407,7
400,7

404,6
398,2

422,5
411,3
413,0
401~, o
404,0

422,2
409, 9
434,8

416,7
419,1

428,4
-409,9
431,0
422,8
411,3
411,1
427,9
414,0
413,0
-417,7
412,1
411, ‘1
427,9
413,2
416,3

n RESISTENCIA A LA FRACTImA <Jcg Erweka)

9,75 5,00 6,75 3,25
2 10,00 - 5,50 8,75 3,00
3 - 11,00 5,25 9,25 - 3,00
4 10,00 5,75 11,75 3,50
5 9,75 6,00 12,00 375

n FRIABZLTDAE
1 0,26% 0,14% 0,25% , 0,61%

n TIEMPO DE DISGREGA’210N

1 VOS” 13’20” 845” 90 lo.
2 610’ 13’40” 900’ 90 45”

3 6.15 14’02” 955’ 90 57”

4 625’ 1545’ 1030” 91 30w’
5 7TMj700 1630” 1106” 92 00”

6 742” 1707” 1120” 92 40’

- P~ nm~in>Ú, Mt~¿ ~L Ác •~< aamanao

n
1
2
3
4
5
E
Y
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
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Tabla LXIII: Estabilidad física de los comprimidos A—TI: resultados del

tratamiento estadístico de los datos de dimensiones, peso, resistencia

a la fractura y tiempo de

ti

disgregactón.

2< a
Y

finedecor

>0 t

Studexit

1 respecto

al in±cial

- pIUENSZONEBI (OII> t0 5 1,105 0,000

45 0C—45tHR
t

t2

5 1,105

5 1,105

0,000

0,000

—

— —

100,00

45 e’C-75*HR
t1

t2

5 1,105

5 1,105

0,000

0,000

—

—

—

—

100,00

DD.ZNSIONES: b (cm> t0 5 0,355 0,003

450C—45*ffR U 5 >~ 0,354
5- 0,356

0,002
0,004

—

— —

100,00

45 “C—75tHR

U 5 0,354

5 0,358

0,004

0,004

1

1,60

1

1,18

100,00

--
Tsr..
U

45 0C—45*HR

20 418,00 4,80
20 407,96

20 409,31

9,66

8,47

4,061*

3,12”

4,17”

4,01”

45e’c-75*HR

~
~2

20 421,28
20 418,53

2,20
7,82

4,76*1
2,661

2,75*
0,24

100,98
100,00

R,F»AatWA <Ig> -
7,90

5

0,38

It’
45e’C—45U-IR

— —t——
It’

45”C-75~HR

ta

5 10,10
-

5 10,10

0,52

1,64

1,87

18,61”

7,661*

2,931

127,85

-O————.-O—> —>0—

5 5,50

s t~o

0,39

0,33

1,09

1,35

9,80”

2057*1

69,62

4177

w~rnssz~za~ezo~u!=n o 5 5,50 0,12

‘ti

45e’C-45%HR

I~i

6 6,65

6 10,10

0,67

- 1,07

26,82”

72,92”

4,11”

~fl,44~*

120,91

183,64

‘ti

450C-75*HR

u

6 15,07

6 91,29

1,60

0,95

1621*

57,55*1

¡ 11,61*1

¡ 219*1

294,00

1659,82

t½ tiempo inicial U’— 19 semanas t>— 34 semanas

* 0,05>p>0,01 1*
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100

80

60

40

20

o

• tiempo Inlolal >< 450-46%HR/1 9 semanas
O 4.rt-48%HFv34 semanas ~4E450-75%HFVi O semanas

• 450-7ffi%HRIS4 semanas

Figura 19. Perfiles de disolución de los comprimidos A—II.

Tabla LXIV: Parámetros de las ecuaciones matemáticas que definen los

perfiles de disolución del Amonafide.2HC1 en los comprimidos A—II.

= Bf(le’.eO~kt)+ B(l.ekt >+ c

a

it>

1<’

<mi»-’)

O

(sin.’

u”

tu

a

¡ it> mm ~‘>

a

¡mi»

12

-i U

-t’
45’c—45tuR

it2

136,20

1,9,10

5,49

10,30

0,070

0,036

0,006

0,004

—

—

—

—

—

—

—

—

0,00
0,00

—

—

~ f< 285,00

2417,00

—

—

¡ 0,021 -

0,027

—

—

399,20,

-‘2546,00~

— ¡

—

0,016 -

O~030

—

—

12,42

18,99

¡

¡ —

cl -

It) ¡

te’— 19 semanas U— 34 semanas

¡

O SO 60 CO 120 150 lOO - 210 240
tiempo <mlii)
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Tabla LXV: Parámetros caracterlstícos del proceso de disolucián del

Affionafide.2Hcí incluido en los Cvmprlstdos A-II.

n tO <sin>

6
6
6
6
6
6

0
0
0
0
0
0

1
1 0

0
o
0
0

6
6
6
6
6
63 -

O
O
O
O
O
O ¡

--

u EJI.l0 <U

6
6
6

6
6
6

36,38
36,52
35,4>?
40,55
23.631
35.04

9 8

1
- í.

“

26,’2
~ u
24.25
2>45
~

-

-

~e’ ~I-

/~>]

Q> >7

rl ¡ tiC (sin>

6
6
6
6
6
6

10,61 88
10,42 50
10,68 86
9,21 92

11,54 96
10,43 69

¡ 2~,27 124

¡ 14,93 124

15,38 128

15,81 :123

15,09 - 120

15,51 124

u taco <,.i»>

6

6

6

6

6

19,54 128
19,15 lIS
20,26 124
18,61 132
20,00 147
19,07 129

30,43 264-
~5.S9 204
6.41 218-

26.0 28=
27. 9 0
26,04 > ¼

n QIO’ (1>

6
6
6
6
6

67,08 I~,4$
67,93 ¡j,9?
66,64 15,50
74,151 17.05
61.5? ¡aSO
¿7,~4 16 62

37<4 11.515
51.463 :: 12,84
80,12 lEO?
42.4.2 nr, 21
lE 12,4>

49,V t >751

16-4

19 amenas as san¿a -~

¡nR. 1 <PC—Fil N.A, <PC—hl N.A. <5’>C-7St N.A.
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Tabla LXVI: Estabilidad física de los comprimidos A—II: resultados del

tratamiento estadístico de loe parámetros de disolución del

Anionafide. 2H01.

2< o u.
Sn.dacor

~>0>0 t

S tudsnt

• respecto
al Inicial

tO (miii> 6 0,04 ¡ 0,06

45“C-4StUR
6

6

0,00

0,00

0,00

0,00

—

—

45 0C—YSth’R
t’ 6

6

0,00

0,00

0,00

0,00

-

-

tíO <mini jto’6

t’ 6

~í 6

10,47 1,48

45 e’C-45U1R

10,49

16,18

0,75

2,03

- 3,86

1,89

0,03

5,51’’

100,00

154,54

¡

45 C- 75*1W

U 6

6

68,53

124,87

5,55

1,69

14,07”

1,31

33,30’’

124”

845,56-

1192,65

tlOO <miii) t0 6 18,57 2,2>07

450C-45*HR

t’ 6

6

19,44

27,08

0,62

1,76

13,54

1,67

0,91

7,26’’

100,00

145,83

45 e’C-75311R

t’ 6

6

129,20

205,31

10,43

2,21

21,06’’

1,43

25,39”

129’’

695,75

1105,60

-

- -

Q 10’ <%) Jto 6

6

1 ¡

U 6

67,89 6,31

45’c—45*HR
67,53

47,83

4,03

5,47

2,46

1,33

17,12 -

5,88’’ ¡

100,00

70,45

45e’C—75*UR

t’ 6

6

16,52

12,31

0,72

0,42

77,34”

172’’

19,81’’

21,51”

24,33

18,13

E.D.10’ <~> ~0 6 36,43 3,64

45t—45th’fl

ti 6

35,61

24,46

3,51

3,25

1,00

1,26

0,40

6,01”

100,00

67,14

45 oc-75*/fR

t’ 6

it~ 6

10,32

8,26

0,42

0,41 -

74,63”

78,76”

14,45’’

18,83”

28,33-

22,67

t’ tiempo inicial t’— 19 semanas U— 34 semanas
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Tabla LXVII: Resultados de la determtnaci6n cuantitativa del

Amonafide,2H01 en loe comprimidos A—II.

1 > > - SS semanas ‘> .W neman

45
0C—45% ¡nR. ¡45 OC...75% R.R% 450C—451 R,R, 450—75% N.B. ¡

n CONTEflIDO EN PRINCIPIO ACTIVO <mg>

Figura 20. Cromatogramas obtenidos en ja determinación cuantitativa del

Amonafíde.2H01 en los comprimidos A—II almacenados durante 34 seman st

a/ Patrón de Amonafide,2H01.

b/ 4500..45% H
0R.

c/ 45oC~75% lid?.
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Tabla LXVIII: Estabilidad química

del tratamiento estadistico de los

de Amonafide.2HCl.

de los comprimidos A—It: resultados

datos obtenidos en la cuantificación

Co

II

20 199,07

a

7,76

r
Snedecor

-t

Student
% respecto

al inicial

45’C-4.5*HR
t’

u

t’

‘

‘4

‘4

199,88

201,513

195,25

1,31

5,39

—

—

—

—

100,00

3,10 - 6,26 1,15 — 100,00
45 ‘C-75*tfR

u 5 195,47 3,10 6,26’> l,98t 97,90,

t’— tiempo inicial

+ 0,O5>P>0,01
U’— 19 semanas t>= 34 semanas
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Et=TAfl!LIDK0: E7E~TODELA HUMEDAD

CUI4PJIIM!OOS A’-!!!

EstabIlidad física.

No se detecta moditxcacién estadisttcamente significativa en la.

dimensiones de los cemprtxaidos <tabla LXXI>.

Se detecten varxacíonn con las condiciones y/o el tiempo de

almacenamientoen todas las demás caracteristicas físicas estudiadas:

aSpecto, peso, friabilidad, resistencia a la fractura, disgregación y

cinética de disulucian.

Durante el almacenamientose observa la aparición de un motedo

oscuro en la superficie Os estos comprimidas. Los eca~srbmidos se

oscurecen, principalmente, cuando se almacenanen ambientes de elevada

humedadrelativa <45”C~’75% N.R.> <figura 16).

El peso de las comprimIdos sometidos a 4SCS45t [1.34. disminuye con

el almacenamiento y esta dtsmIrtucit~n es más intensa al aumentar el

tiempo de exposición. El peso de los comprbsidon sometidos & 45C~?St

¡LP. aumenta, en un 0,91%, tras 19 semanas de almacenamiento y

disminuye, en un 1,931, tras 34 semanas<tabla LXXX>.

Los valores de friabilidad obtenidos son mayores que los iniciales

(0.42%) en tas dos car~diciaoes da~ alnacen.amientoestudiadas. AdemAs, los

coisprimidos son más friat les al aumentar la humedadrelativa ambiental

y el tiempo de almaca¿aaLento, como denota el valor de friabilidad de

los crcisprtmid s alsncs ~ad=>s 34 semanasa 4~C-1S% HA. (tabla Lxx>.

Este increw ntc en la friabilidad podría ach>ac&tse a la técnica

de etaboractón de esto’ o prímí an la compresión directa no establece

una unión entre Los fz~nentea de la formula ~iÓn tan íntima como la

<u íf riJa por una qranulactó vta bus da ‘onver lonaL, y Ésta puede ser

la rauca de <¡u el detulxtatsin’to ci la estru’tura del comprimido

prov rad por la h da-ti a ientat teni~ja un mayor efecto sobre la

friabilidad de estos :-n~ríss¡ 1 A—II!.



E TAE41L10AXL EYECTODE LA HUMEDAD

La resistenc¡a a la fractura varia de forma diferente según la

humedadrelativa a. biental. Cuando ésta e-e del 4~%. La resistencia a la

<yactura aumenta tras 19 semanas de almacenamientO, pero presenta el

mismo valor que iníclalmente a las 34 semanas. Cuenda la humedad

relativa ambiental es del ;st, la resistencia a la factura disminuye

con el paso del tiempo <tabla LXX!>.

Existen datos btblioqrflficos que indican que las variaciones en

la resistencia a la fractura de comprimidos elaborados por la misma

técnica que la empleada en los A--Itt están relacionadas principalmente

con las variat:iories en el contenido en agua de tales comprimidos (23>.

Así, el aumento en la resistencia a la fractura que se detecta

después de 19 semanas almacenados bajo una humedad relativa del 45%

podría ser debido a la pérdida de agua del tmconpress (excipiente

mayoritario> . Al continuar el almacenamiento b-a>o e-sas condiciones el

Emeompreesno pierde más agua, pero el comportamiento higroscópico del

Avicel y del PV)>, potenciado porque no están incluidos en ningún

gránulo, compensa la pérdida de agua y por tanto el endurecimiento

inicial.

A elevada humedad relativa ambiental ~ el trasiego de agua

en los comprimídos debido al comportamiento del Emcowpress y de las

sustancias híqrusc¿picas explica, como ya se hizo en el caso de loe

comprimidos A—ti, la disminwcl&~ de la resistencia a la fractura.

El ttempo de dis~regación aumenta en las dos condiciones de

almacenanijeito estudiadas. Bajo una humedad relativa deL 45% este

more cnt -> sáb se detecta despuésde 34 semanas, mientras que baja una

humedadrelativa del PÑ% ya se ne de manif jesto a las 19 semanasy se

acentua conforme -aumenta el ti - - de cxpc-45ictón <tatúa LXXI>

La expí LOación potirLa ser la SkSis4 JÉ la dada para los

comprimidos A~ ti - L~e hccF~o A--ti y A-~I II resení n aná loqa composiciófl.

~e diferencian e La tÉ-70i :a de elabora. món, y ‘sta diferencia es la que

s~arca las desigualdades co-antitatívas e-o los val’ res de disgregación
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entre estos dos tipos de comprimidos.

La velocidad de disolución disminuye respecto a tiempo inicial

cuando la humedad relativa mtientai es del 15%. Los perfiles del

proceso <figura 21> indican una modificación en la velocidad de

disolución al aumentar el tiempo de almacenamiento, pero, de los cuatro

parámetros de disolución utilizados para caracterizar el proceso, sólo

el valor de t~j se ve afectado siqnificativ&flklflte. KO aparece tiempo de

latencia (tabla LXXIV>.

Cuando la humedad relativa ambiental es del 45%, la velocidad de

disolución varia respecto al tiempo inicial en sentido opuesto según el

tiempo de almacenamiento. Así, a las 19 semanas aumenta y a las 34

disminuye. Estas variaciones se observan en los perfiles de disolución

y también se manifiestan en los valores de todos los parámetros

cinéticos representativos del proceso de disolución. Tampoco existe

tiempo de latencía.

El aumento en el tiempo de dlsqreqación detectado después de 34

semanasde almacenamientfl a 45% H.R. podría justificar la disminución

en la velocidad de disolución observada en estas condiciones. Sin

embargo, esta concordancia entre los valores de disgregación y

disolución no existe a las 19 semanasde almacenamiento. En este caso,

el aumento en la velocidad de disolución que se detecta sólo podría

achacarse a la pérdida de agua sufrida por los comprimidos, que

aumentarLa la avidez de los componenteshidrosolubles por el medio de

cl isolución.

Al contrarío de toque ocurre bajo un 45% H.R., en los comprimidos

A—II! almacenados bajo un Th% H.R. s510 se puede establecer la

c-ncordan ¡a entre las varíc inzes en la disqre4jación y disolución a las

19 semanas de almacenamiento: el tie po de disqregación aumenta y la

velo :Ida 1 de <lLeulucí o disminuye. Al prolongar el almacenamiento en

estas ccuidíc.ícnt - . sí t ¡s o de disgregación continúa aumentando, sin

que la cts twa de <lis ~lucí~fl varte le rorma sustancial. Este hecho

podría ser debido a la elevada hidrosolubilidad del principio activo y
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S3TAMILIDMh Efl~CTODELA RUMtDAO

a la gran superficie de contacto con el medIo de disoluCiÓfl,

consecuenciade la técnica utilizada para elaborar estos compriistdos.

Estabilidad cp.iaica.

Seq<in los resultados de la tabla LXXV!, st5lo se deteeta

degradación significativa estadisticaeente a las 34 semanas de

almacenamIento bajo un ambiente con un 1~% de H.R.. El porcentaje de

principio activo degradado es del 10. MS% respecto al cc>ntenido inicial.

Esta disminucIón en el contenido en principio activo se determina a

partir del análisis de los cromatoqramasde la fIgura 22.

1-a explicacién de estos resultados podría ser la misma que la dacia

en los comprimidos A—II, pues tienen le misma composición, pero habría

que aña¡ir que la degradación del principio activo en los comprimidos

A--rl 1 se va a ver favorecida porque, en este tipo de comprimidos, el

principio activo está más accesible a la acción directa de los factores

arnbkentalis causa de inestabilidad, dada la técnica de elaboración

empleada <43).
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Tabla LXIX: Dimensiones de los coeprisidos A—dI¡¡ datos exp4arimeutalea.
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45 4~-45* ti.

172

iVc.~3I ti.

cúásetrc, (cm) [aítnra (ca> cíxánutro (ea> altura <ea>



450C—45% n.A.

PESO <~q>

1(12,3
(16, 1
(Si

‘(tI 1~ 1
354,
55, 5

314,5

319,1

350,4
351, 1
•361~ 1

3543, 1

363,6
355,9
169,4
366 43
362, 1
(<‘3 6

13-JO, 43
366,1

45C’-05% N.A.

314 . 1
3>94 3
31 .1, 6

379.2
319 • 6
301,9
15 3, 5
.30 ¡ • O
316.9

301,4
3434. 1
3432.1
319. 6
30,3, 1
3143. .3
37>. 4
379,13

3434 . ¾
419,2

3143,1

J$TABILIZIAD: EFEtTODELAHUHEDAD

Tabla LXX: Peso, frIabilidad, resistencia a la fractura y tiempo de

disqreqaclén de los coeprieldos A-II!; datos e*perimentalen.

450C—45% 11.1*.

3543 2

35•> 1
3 ¾ 4, 1
3 6 1, ¾
354 , O
364,0

34) /
134 9, 5
35 1 , .3
341 ¾

3569
352,6
36>2, 3
134 7, 2
36¾ 6

3543, 1
354,7

35 7, 0
35 ‘7, 1
.356,5

45C-75% N.A.

- 370,4
• 367,1

378,5
374 • 9

- 372,4
- - 365,8
- 371,1

316,8

- 379,9
- 370,0
- 364,5

359,0
360,4

- 365,9
360,8
367, 1
-370,5

• 370,0
369, 1

• 368,9

n FIUABILTOAD

TIEMPO DE DISGEE3íACICII
~

UD tU 20 ¾“ 3230’
-. 417 i 14 30 u 3300

3 4 5>~ 152¾’ 3 3335

405¾ 3405

5 6 7< 16-05 <13 3440’
<47 - 1 6’-2

,—-,—~-—————— —, ~ ~ ~
7>3 3510”-

19 stsann 34 WOM*IIAB

1 0,4<3~ 1,054 0.56 - 3,07%

n ftESISflMCIA A LA ynácr,mA (kq En.eka>

.

.
.3

6,25 3,15

6 ~75 - 3,00
625 4,00
6,5 -. LOS
6.00 3,50

3,75 2,25

13,00 1,25
6<50 4,00
6.00 3,50
54¾ 2,00

6

A

1 0

11
¡o

14

16

133
11

123
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Tabla LXXI: Estabilidad física de los comprimidos A-dita resultados del

tratamiento estadístico de los datas de dimensiones, peso, resistencia

a la fractura y tIempo de d

II

isgregación.

1 o
y

#nsdeccr

t

¡ Btudnt

% respecto

a]. inicial
DD4U4NIcSfl: a <a) ¡ Co -••

•~~—~•———‘—

¡

ti -.‘

45¾; ~J. *1311 100,00

La -•- 1,3<’’> -.

- .3

¾. tI!!-? r 100,00

it’

Dfl«H-SWflSt b <cm) LO

L’

¡ . *113!

II

0,311

¾ II (09 0 4 1. (1,06

100,00

$ -

11. 112

Al , 4

—

100,00

WZSO <mg) k

1,31% -J - -~ 2. U ‘73,434

~ 4,4~ -

3, 5,30” 94,93
*110 -

*
*10<

“~

.1l~t1fl

1, 19

1’

13,29”

MB3

94,52

100,91

~.r~~ctun ~¿~‘7~

<‘ 3’V~,1V • 4.4!” 98,07

¾ 3,05

- 1, . 11.5 “ 156,7~
‘u

¾

1,>? • 3,27

¿

• •l

100,00

96,42
*1<’

ti
.

.. . ‘ -•. ¡

•—-.-—-—-—--‘—4’—— —

- 4,4<1<”

66,67

it’ ¡ 1,12 100,00

ti *

ti ‘- • 3.. 339,96

‘riO” 775,13

1
¡
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loo
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40
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1
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‘

‘

48Q—46%#1Rfl4

*80-75%HRfl4
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>« 450-76%HAI1 O Semana<

Figura 21. Perfiles de disolución de los cosprimídos A-II!.

Tabla LXXXI: Parámetros de las ecuaciones matemáticas que definen los

perfiles de disolución del Amonafide.2HCl en los comprimidos A-II!.

Q<%) Iv<í—e >1’ u«<í...kt >.

45’ú~- 4~IHP

—- 1~~
4’,~¿ hin! 3

t•» Li ~ex~uTIa3

¡ a Ii c

139,4(1 ‘¾ 69 0. 1533 0,015

166, 40. -4, 30 (Y 050 0 002

6953,20’ CV 022

134, ‘->0 ¡ iAl 0>4033 ¡ 0 6)51

t’>~ 34 semana~4

--‘-~~~~1

- 8”

¡4.- t4•¡ ¡

03.

‘so0 30 CC 00 120 150
timpc (mio)

<y

¡ — ¡

c ¡ a

0 310

6! 00

6

14> >3 M

4 32
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Tabla LXXII¡* Parásvetros caractcrlstlcos del proceso do disolución del

Arn,naflde.2HCI incluido en los comprimidos A—Hl.

1? ~
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Tabla LXXIV: Estabilidad tísica de los coxsprieidos A-It!: resultados del

tratamiento estadístico de los parámetros de disolución del

Amonatide.28C1.

to (osAn> jt0 6
-‘— ——--—-——— ——e—-

‘ti

4- ~¡- ‘E” 4I!R

Li

‘ti

¡3~~~ -‘ ‘ ‘7¾

La
— —‘ —r

<aID> It’
-~~-~---‘------ ~

¡ti

-i — ¾‘ 4 “ 4 fU-’

-4

t-2

‘ti

Ci,

tloo <.tn>jjljt’
- ti

‘1--’!-

Li
4 4)1k’

La

o 10’ 6%>

ti

4’ -‘

La

LI

ti,

t.fl.l0(%ijt’

LI
.7 -j

La

ti

j 4

II 1 a

7~4>

33

1 respecto

sueda’oor1Btudent al inicial

nAe
~ ~ •~,,~——~———————————

33

e’

*3

4.

* [ 4,!>

4-”

4, *

3-

e 3,44

1 6. • 1’> ¾

• <¡1

1

+

3.

3,

4-— —

t
3,

¡ -¡¡ :4<

¡ ¡
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Tabla LXXVs Resultados de la determinación cuantitativa del

Amonafide.2HCi en los comprimidos A—II!

45
0C—45% H,R. - 453-C’-)5% H.P. 450C—43% H.P. IVC—75% H.P.

19 semanas • 34 MflMfldD

—————*3.-’

n coNTENIDO EN P#UNCIPXO ACnVO (sq)

1 1994$33 1635,81
201,42 16)4 =1
2034¾ 1 d 333
434 - ¡36 1~5 1/

204.6>33 ¡ 1)1,63

=0’!, 11 : 112,43

15342? 110,24
20143 116,02

Figura 22. Croisatogranias otterndos en la detet-isi:íaeión cuantitativa del

Amonaf ¡de. 28321 3->n los npriniidos A—II! ah 7enadrjs durante 34 semanaS:

a/ Patrón >ts Aaenatide.2U01,

b,/ 43- “‘72-4 % HR.

ci 4%”t2--2>¿% WM.

1’7 E3

4/

1/

c<1

6.12

6,10

6,12
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Tabla LXXV¡; Estabilidad química de lo-e comprimidos A--duz resultados del

tratamiento eatadist íco de los dato-e obtenidos en la cuantificación de

Atona t ide. 2HC1.

tlenpo ini’udI t’-~ 19 een,,ína¡¡ H— 34 smn~nis
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.E3TMIXL!OAD: EFECTODE LDLWfl4ZUAIA

cPNnAK1P9LSQLiunw&nfl

En las figuras 21 y 24 se recoqe la intenstdad de las variatiofles

producidas con el envejecImientO acelerado por efecto de la humedad

relativa ambiental sobre loa dos tipos de comprimidoS con >4itoriaf íd.,

expresada como porcentaje del valor del parámetro considerado respectO al

valor de tiempo inicial.

Y4especto a la eatabilidtd física de los compriwldo-s con Miton-afide,

en el ambiente de j~naiUJYA <455C—-4!i% 8.3*.) los comprimidos

M—I son los más estables, destacando la no variación en la velocidad de

disolución del principio activo. Sin aubarqo, cuando el ambiente es de

ix~akk,~ (450C-fl% WR.> los cotsprmmido-mit-ii non los que

presentan m’ yor estabilidad, especialmente en el tIempo de disqreqacidn,

ya que la magnitud de su variación en enorme en los comprimidos 34—!, si

bien es verdad que, como ya se dijo, esta intensa variación porcentual de

la disgreqaciéfl de los comprimidos M’-t no tiene apenas repercusiones

prácticas y escasamente influye en la cinética de disolución de los

mtsmos<

No se observan diferencias importantes entre los comprimidos 34—1 y

8—II en cuanto a la intensificación de las variaciones físicas con el

~1414Uflwkc’n ~‘ 3,Sflt9<

Desde el punto de vista de la estabilidad química, en este estudio,

sólo se detecta degradaCióndurante el almacenamientOen los comprimido 8-

IX. La Lntensida--± de tal deqral>ictóri es independieflte de la humedad

relativa de al acenamiento.

3,MI
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA HUMEDAD

La intensidad de las variaciones producidas con el envejecimiento

acelerado por efecto de la humedad relativa ambiental sobre los tres tipos

de comprimidos con Amonafidei.2HCI, expresada cono porcentaje del valor del

parámetro considerado respecto al valor de tiempo inicial, se recoge en

las figuran 25 y 26.

Respecto a la estabilidad física de los comprimidos con

Aneonafide.2HC1, no se puede señalar ninguno de los tipos estudiados como

el más estable, ya que esta estabilidad depende de la característica

analizada, Así, en cuanta al aspecto físico cabe destacar el hecho de que

los A—II se oscurecen más cuanto mayor es el tiempo de almacenamiento y

que, sin embargo, la humedad relativa ambiental es el factor que más

condiciona el oscurecimiento de los comprimidos A-lEí. En los comprimidos

A—! tanto el tiempo de exposición como la humedad relativa ambiental

condicionan el oscurecimiento y/o cambio de color de los miemos.

En el ambiente de ~fl9Xj2q~ ±~jUÁyA <45C-45% ¡1.3*.) son también

los comprimidos A-! los que presentan una mayor estabilidad en cuanto a la

resistencia mecánica, mientras que su disgregación y su disolución se ven

intensamente modificadas con el almacenamiento. La situación opuesta se

observa en los comprimidos A-II!.

cuando el ambiente es de ty~ÁtAi&SLX%AI9Sk~A <450c—75% ¡-LB.)

los comprimidos A-E vuelven a ser los más estables desde el punto de vista

de la resistencia mecánica. Sin embargo, los tres tipos de comprimidos son

extraótdinariameflte inestables respecto a la diegreqaciófl y disolución.

El LL~~AA~—d=~13-~n~nYAA1nt~9influye de forma intensa en todas las

caractetiStiOaS fisicas de los 3 tipos de comprimidO5~ pero

fundamentalmente en la disgreqación. en la que esta influencia del tiempo

de alrvacenamiento se observa princkp4llmente en el ambiente de elevada

humedadrelativa <15%>. Las var Laciones en la resIstencia mecánica con el

184



ESTABILIUAU: EFttTODE LA HUMEDAD

tiempo de almacenamiento son más acusadas en los comprimidos A—II!.

mientras que los taenos afectados son los A-E. Los parámetros de disolución

de los comprimidos A-E y A-HE no se modifican COfl el tiempo de

almacenamiento a elevada humedad xelatíva, pero, por el contrario si

sufren una llamativa alteración durante el alsacenaffii@fltO a baja humedad

relativa.

Los comprimidos A-II presentan, en general, un comportamiento

intermedio entre los comprimidos A—! y A-!!!.

Desde el punto de vista de la estabilidad química, en este estudio,

la humedad relativa ambiental tiene una importancia significativa. En el

ambiente de ~Qn9 nuMt’;lttssdAttY.4 (45C-45% H.H.) los tres tipos de

comprimidos se manifiestan muy estables, mientras que en el ambiente de

~ <45W-7S% H.R. la estabilidad química es menor,

aumentandola degradacién en los tres tipos de comprimidos al aumentar el

Cuantificando esta deqradfictén, los comprisiídoai A-II son los más

estables.
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5.3. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Envejecilaieflto acelerado: Efecto de la temperatura.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

5.3.1<1. CONDICIONES DE ALMACENAMIEJ4TO.

En este estudio de estabilidad ieotérneico se emplean 4

temperaturas: 60, 70, 80 y 900C.

Se programan 4 estufas de estabilidad a cada una de las

temperaturas de trabajo. Los comprimidos de MitotiafidO o de

I..monafide.2HCI se colocan formando una Bóla capa en placas petrí

abiertas y se introducen en las estufas correctatnbnte termostatitadas.

El número de unidades posológicas por tipo de comprimido es el.

necesario para realitar 11 muestreos.

La frecuencia de estos muestreos es de 6 semanas pero, por las

resultados que se van obteniendo para lar, comprimidos con Mitanaf ido,

sobre todo en la evaluación de la estabilidad química, se decide ampliar

este periodo a 9 y a 15 semanas para los dos últimos muestreos,

respectivaments. La duración total del estudio es, por tanto, dc 78

semanas para los comprimidos con Nitonaf ido y de 66 semanas para los

comprimidos con Arnonafide.2HC1. Esta diferenciación está en concordancia

con los resultados de las estudios de estabilidad sobre estos principios

activos como tales materias primas frente a temperaturas elevadas.

Una vez comenzado el estudio de estabilidad se contraía,

periódicamente, la temperatura de las estufas. La máxima fluctuación

detectada es de ±20.

5.3.1.2. CAAACTERIZACION DE LOS COMPRIMIDOS.

Las característiCAS físicas de los comprimidos se determinan

empleando la misma metodología que cuando se caracterizan inicialrnente.

En el. caso del poso y la disgrogac-i’in de los comprimidos sólo se

calculan el valor medio y su desviación estándar (31), y en el caso do

la velocidad do disolución sólo se calculan el. ty~j y la eficacia de

disolución.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

Para realizar la caract,ri’zación química se emplea el mismo método

analítico que con los comprimidos recientemente preparados.

Según loe resultados obtenidas en la validación de este método

analítico, se determina, de forma individualizada, el contenido en

principio activo de al menos 4 comprimidos.

Se introduce una modificación en la preparación de las muestras

analíticas para la cuantificación de Amonaf ido. 2HCI. en los comprimidos

A—!, A—II y A—II!. Al extraer el principio activo de estos comprimidos,

los excipientes forman un precipitado que cambia de aspecto con el

almacenamiento. Para garantizar que este precipitado no retiene

principio activo, se mantienen estas muestran en agitación hasta que en

dos lecturas consecutivas del contenido en principio activo del

sobrenadante se obtienen valores iguales.

5.3.1.3. TRATAMIENTO DE DATOS,

5.3.1.3,1. Tratamiento de datos para sí estudio de la estabilidad

física.

En primer lugar, con el fin de determinar el efecto de las

temperaturas elevadas sobre la estabilidad física de los comprimidos,

se estudia, para cada tipo de comprimido, la evolución de cada una de

las características físicas analizadas con el tiempo de exposición, a

cada una de las cuatro temperaturas de almacenamiento utilizadas.

En segundo lugar, con el fin de poder Comparar los distintos tipos

de comprimidos entre si, se toman, para cada temperatura de

almacenamiento, loe resultados obtenidos en el último muestreo <78

semanas de almacenamiento para los comprimidos con Mitonafide, 66

semanas para los de P.monafide.2HCl) y se determina si, con el

almacenamiento, ha habido modificación estadisticamente stgnificativa

de cada una de las características analizadas. En caso afirmativo se

cuantifica la misma. Para ello, se procede de la misma forma que en el
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

estudio del efecto de la humedad relativa ambiental. Esto es:

1’.— Se aplica el test de Kolmoqorov—SmirflOV sobre los datos

experimentales del último tiempo de muestreo a cada temperatura de

almacenamiento, para ver si las variables analizadas siguen una

distribución normal o de Gauss.

2’.— Se comparan los valores obtenidos de cada variable con los

correspondientesa tiempo inicial, antes del envejecimiento, mediante

el test estadístico adecuadode comparaciónde dos medias:

& Test de Mann-Whitney, si los datos no se ajustan a una

distribución normal.

• Ten t-Student, si los datos se ajustan a una distribución

normal, teniendoen cuenta ademássi las variantes de ambasmuestras son

homogéneas o no <test F-Snedecor).

32.— Si se detectan diferencias estadisticamente significativas se

cuantifican mediante el cálculo de la relación entre los valores de

estas propiedades después del almacenamiento y sus valores iniciales,

expresadaen porcentaje (11).

Quedan excluidos de este tratamiento los valores de friabilidad

por generarsede una única determinación experimental.

5.3.1.3.2. Tratamientode datos para el estudio de la estabilidad

química.

En primer lugar, con el fin de determinar el efecto de las

temperaturas elevadas sobre la estabilidad química de los comprimidos,

se determina, para cada tipo de comprimido, el modelo cinético de la

posible reacción de degradación del principio activo a cada una de las

cuatro temperaturas de almacenamiento utilizadas.

En segundo lugar, con el fin de poder decidir qué tipo de

comprimido presenta mayor estabilidad química, se pretende aplicar la

ecuación de Arrhenius para obtener la constante de degradación del

principio activo a 22C (temperatura ambiente del estudio de

envejecimiento natural) “k220c”. Los distintos tipos de comprimidos se
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comparan entre st a través del valor de esta constante k~.<-. En el caso

de que resulto imposible su determinación: bien porque no se detecte

degradación estadisticamente significativa del principio activo en los

comprimidos en más de una de las temperaturas do trabajo, bien porque.

aunque se detecte degradación, no se pueda aplicar la ecuación de

Arrhentus, se procede al cálculo, para cada temperatura, del porcentaje

de principio activo remanente ni final del estudio <‘Q,<’r. con el único

fin de poder comparar los distintos ti-pos de comprimidas en cuanto a su

estabilidad química.

De forma esquemática, el procedimiento a seguir, en cada tipo do

comprimido, para alcanzar estos dos fines es el siguiente:

- ¿=frnLÁLA £t«nJaL ita IAusn-9SWStUs dcciradac ióiuAsAslA

LcifPThatML4.

Como, en general, las formas de dosificación sólidas se

descomponen según cinéticas de orden cero o de primer orden (129), se

ajustan, para cada temperatura de trabajo, las cantidades de principio

activo obtenidas en los distintos tiempos de muestreo a las siguientes

ecuaciones:

go — kt (orden cero)

= go e~ (arden uno)

donde: Q es la cantidad remanente de principio activo a los distintos

tiempos de almacenamiento,

Q, es la cantidad inicial de principio activo,

k es la constante dc la velocidad de la reacción,

t es el tiempo.

So calculan el coeficiente de correlación y el coeficiente de

determinación de la cantidad remanente de principio activo frente al

tiempo y se evalúa el grado de significación de los valores de

coeficiente de correlación obtenidos para cada caso1

Si no existe correlación estadisticamerite significativa entre el

tiempo de almacenamiento y la cantidad remanente de principio activo,

4

43
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se da por finalizado el tratamiento estadístico de los datos. En este

caso, se consideran la pendiente de la recta de correlación o valor de

1< para esa temperatura igual a cero y el porcentaje remanente de

principio activo al finalizar el estudio. Q•~%> , a esa temperatura igual

al 100%.

Si existe correlación estadísticafflerlte significativa se procede

a la identificación del orden de la reacción de degradación. Para ello,

se ajustan los datos experimentales a los das modelas propuestos.

mediante regresión lineal ponderada para la cinética de arden cero y

mediante regresión no lineal ponderada para la cinética de orden uno.

Se comparan las varianzas obtenidas con ambos ajustes mediante un test

F—Snedecor.

St existen diferencias significativas entre las dos varianzas se

selecciona el modelo cinético cuya varianza sea menor. Se evalúa la

bondad de este ajuste, mediante un ANOVA de la correlación lineal para

orden cero o mediante un test x para arden uno (130>.

Si no existen diferencias significativas entre las das vartanzas

se evalúa la bondad del ajuste de los das modelos.

Si ambos órdenes de reacción no se diferencian estadísticarnente

se toma, en principio, el modelo cinético más sencillo: orden cero (99>.

Ahora bien, como el fin último de este tratamiento matemático es poder

aplicar la ecuación de Arrhenius para calcular k:.~’í-. interesa que las

cinéticas de degradación de las temperaturas empleadas sean del mismo

orden. Por ello, si se da este caso de igualdad, a la hora de

seleccionar uno u otro orden para una temperatura dada, se debe tener

en cuenta el orden seleccionado en las demás temperaturas.

22. - CId ~ J~fl

denrada=áó ~UAi~=!A..5~mP&C~&VXA-

De esta forma, se obtienen los valores de las constantes de

velocidad degradación (k) a cada temperatura. que permiten determinar

el efecto de las temperaturas elevadas sobre la estabilidad quimica de

los distintos tipos de comprimidos.

194



ESTABILIDAD; EFECTODE LATEMPE1~ATUM

‘1

3-

39. -

Mediante la ecuación de Arrhenlus, se establece la relación entre

la constante de la velocidad de degradación y la inversa de la

temperatura absoluta de almacenamiento:

k — A e~’”

siendo; k la constante de la velocidad de reacción a la temperatura T,

A el factor de frecuencia o frecuencia total de encuentros entre

dos moléculas reaccionantes,

E la energía de activación <cal/mal),

ft la constante universal de los gasee (R—l,9S~ cal/gnol0K},

T la temperatura de almacenamiento (0K>.

se evalúa, en primer lugar, si existe o no correlación entre las

dos variables <constante de la velocidad de reacción, k, frente a la

inversa de la temperatura absoluta, l/T>.

En caso negativo, se da por finalizado el tratamiento matemático;

no se puede aplicar la ecuación de Arrhenius y se calcula para cada

temperatura el porcentaje de principio activo remanente al final del

estudio, Q(%>, utilizando las ecuaciones cinéticas definidas en el

apartado anterior.

En caso positivo, se determina la bondad del ajuste de la

regresión no lineal ponderada, mediante el test >(

Si el ajuste es bueno, se calculan los parámetros de la ecuación

de Arrhenius con sus desviaciones
1 es decir, se obtienen los valores de

la energía de activación y del factor de frecuencia, característicos del

principio activo incluido en un comprimido dado.

49.- Ext r42=IASÁAISISJASPfl ~

Aplicando la ecuación de Arrhentus obtenida para cada tipo de

comprimido se extrapola el valor de constante de velocidad de

degradación a temperatura ambiente; K-~,-

Los comprimidos se comparan a través de estos valores de K~-5

calculados.
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~9NPRIMXDOSDE I4ITONAFIDh

Las variaciones en el aspecto físico de los comprImidos producidas

durante el almacenamiento se pueden observar a partir de las muestras

que aparecen en la fotografía de la figura 27.

Los datos resultantes en la determinación de las caraeteristicas

físicas: dimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura,

disgregación y velocidad de disolución (t70 y ED
60 ) expresados a

través de su valor medio y su coeficiente de variación, cuando es

posible, están recogidos en las tablas LXXVII y LXXVIII en el caso de

los comprimidos 8—1 y en las tablas LXXXIV y LXXXV para los comprimidos

8—II. En estas tablas se han incluido, para facilitar su análisis, los

valores medios obtenidos para todas estas características físicas en la

caracterización inicial de los don tipos de comprimidos. Estos

parámetros estadtsticos se representan frente a]. tiempo de

almacenamiento para cada una de las temperaturas en las figuras 28, 29

y 30 para los comprimidos 8-1 y en las figuras 34. 35 y 36 para los K—

II.

Los resultados estadísticos obtenidos en la comparación de los

valores de las características físicas correspondientes al último

muestreo con los valores iniciales están plasmados en las tablas LXXIX

y LXXXVI para los comprimidos 8—! y 8—II. Este tratamiento estadístico

no se ha aplicado a los datos de las dimensiones de los comprimidos

porque resulta evidente que no difieren significativamente de los

valores iniciales.

El contenido medio en principio activo cte los comprimidos 8-1 y

8-II, para cadatiempo de muestreoy cada temperatura de almacenamiento,

se muestra en las tablas LXXX y LXXXVII. En las figuras 31 y 37 se

reproducen los cromatograa~a5 obtenidos en el análisis cuantitativo de

Mitonafide en los comprimidos 8-1 y 8-II después de 78 semanas de

almacenamiento a los 60, 70, 80 6 90W.
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Los resultados obtenidos en la identificación del orden de la

cinética de degradación a cada temperatura están recc~qidOs en las tablas

LXXXI y LXXXVIII para los comprimidOs 8—1 ~‘ 8—II.

Los parímetros de la ecuación del modelo cinético seleccionado

para cada temperatura y sus desviaciones están plasmados en las tablao

LXXXII y LXXXIX, según se trate de los comprimidos M—I y 8-dI,

respectivamente. Estas cinéticas de degradación se representan

gráficamente en las figuras 32 y 38.

La representación gráfica de los valores de las constantes de

degradación frente a la inversa de la temperatura absoluta se muestra

en las figuras 33 y 39 para los comprimidos 8—1 y x—íí. Los resultados

obtenidos al aplicar la ecuación de Arrheniufi a los comprimidos 8—1 se

encuentran en la tabla LXXXIII. Al no poderse realizar este ajuste en

ninguno de los dos tipos de comprimidos con Mitonafide, se incluye en

las tablas LXXXIII y LXXXIX el valor del porcentaje de principio activo

remanente a las 78 semanas de almacenamiento. Este parámetro se utiliza

para comparar la estabilidad química del l4itonafidffi en los dos tipos de

comprimidos.

~4~
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COMPRIMIDOS >1-!

Estabilidad física.

El aspecto físico de los comprimidos 8—1 se vadeteriorarido con

el almacenamiento. Este deterioro es más acusado al aumentar el tiempo

y la temperatura ambiente <figura 27>.

Los signos <sAs evidentes son: presencia de moteado en la

superficie de loe comprimidos, oscurecimiento, especialmente a las

temperaturasmás elevadas, y aspectopulverulento de la superficie. En

las condiciones <nAo drásticas de almacenamiento, las aristas de los

comprimidos se redondean.

El oscurecimientopuede ser debido, entre otras cosas, a que el

Ludiprese, excipiente mayoritario de los comprimidos 11—1, contiene un

93,4% de lactosa que adquiere una coloración marrón durante e].

almacenamiento (131>.

Las dimensiones de los comprimidos no sufren modificaciones

significativas con el almacenamiento(tabla LXXVII y figura 28>, aunque

la determinación de la altura menor del comprimido “c” se hace muy

difícil.

El peso de los comprimidos disminuye con el almacenamiento y con

distinta intensidad según la temperatura ambiente, de manera que la

influencia más marcada es la del almacenamiento a 90C. A posar de esta

evolución, la pérdida total de peso en la condición más desfavorable es,

sólo, del 2% aproximadamente <tabla LXXVII y figura 29).

La pequeña variación del peso con el almacenamiento de estos

comprimidos se puede justificar st se tiene en cuenta que un 96%,

aproximadamente1 de su composición está constituido por sustancias no

higroscópicas. Le mayor pérdida de peso detectada a 90W, puede ser

debida a la erosión observada en los comprimidos, ya comentada.

La friabilidad de los comprimidos (tabla LXXVII y fkgura 29) es

20-0
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menor, igual o mayor que la inicial según la temperatura y el tiempo de

exposición considerados. Así, se observa una ligera disminución en las

primeras semanas de almacenamiento, más Intensa a 90W, y luego, un

aumento, sin que se superen los valores iniciales a 60 y 70W y

superando extensamente los valores iniciales a 80 y 90W.

LLama la atención que desde Las 30 semanas a las 54 semanaS de

almacenamientO los mayores valores de friabilidad proceden de los

comprimidos almacenados a 80C y sólo en los don últimos tiempos de

muestreo los valores de friabilidad obtenidos a 900C superan a los de

so0c.

La resistencia a la fractura de los comprimidos, en general. no

varia con el almacenamiento a 80W, disminuye ligeramente a 60 y 70W

y, a 90W, tras un ligero aumento durante las 12 primeras semanas de

exposición. disminuye drásticaraente: de las 18 a las 78 semanas de

almacenamiento, la resistencia a la fractura disminuye en un 87,16%

(tabla LXXVIII y figura 29)

Según lo expuesto, cuando la temperatura de almacenamiento 55 de

90W, existe paralelismo entre el aumento de la resistencia a la

fractura y la disminución en la friabilidad de los comprimidos durante

las 12 primeras semanas de exposición. Luego, disminuye la resistencia

a la fractura sin un aumento notable de la friabilidad hasta las 54

semanas, tal vez porque, como ya se ha dicho al hablar del aspecto

físico de estos comprimidos
1 el aumento de la friabilidad es tan intenso

a esta temperaturaque los comprimidospierden las aristas sin necesidad

de someterlos a ninguna fricción y, por tanto, este aumento de

friabilidad no se detecta mecánicamente.

Esta inestabilidad de la resistencia mecánica de los comprimidos

cuando se almacenana 90W puede explicarsf2 si se tiene en cuenta que

la estabilidad de la lactosa (excipiente mayoritario) disminuye

drásticamente a temperaturassuperiores a 90W <127>.

RespectOal tiempo de disgregación, se puededecir qn sólo varia

con el tiempo de almaceflSzfllOfltO cuando los comprimidos se someten a

201



ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

80W, que aumenta, y cuando los comprimidos se soesten & SOC, que

disminuye <tabla LXXVIII y figura 30>. El aumento en el tiempo de

disgregación a 80W se detecta a partir de las 48 semanas de

almacenamiento: se llegan a obtener, al final del estudio (28 511SAn95>,

valores un 61,19% superiores al valor inicial. La disminucI~6n en el

tiempo de disgregación a 90C se detecta a partir de las 30 semanas: los

valores obtenidos comienzan a disminuir pasando a ser, & las 78 semanas,

un 27,11% menoresque el inicial.

El aumento del ttempo de disgregacién de los comprimidos 8—1

cuando se almacenan a 80W puede ser consecuencia de la posible

inestabilidad del txplotab (agente disgregante mayoritario>, dada su

naturaleza química (almidón modificado o carboximetil almidón).

A los 9000 ocurre lo contrario, porque los comprimidos sufren tal

ablandamiento que se desmoronan en contacto con el medio de

disgregación.

La velocidad de disolución, aunque es menor que inicialmente a las

6 semanas de almacenamiento a 80 y 90W, en general no se modifica o

aumenta con el tiempo de exposición, como ponen de manifiesto los das

parámetros de disolución estudiados <tabla LXXVIII y figura 30>. A 900

se detecta el aumento de la. velocidad de disolución itAs marcado.

El aumento en la velocidad de disolución a partir de las 30

semanas de almacenamientOa 90W se puedejustificar por la disminución

detectada, a partir de eso mismo muestreo, en el tiempo de disgregación.

Para resaltar la influencia de las distintas temperaturas de

trabajo en cada una de las características tísicas de los comprimidos

M-I, en la tabla LXXIX se recogen los resultados obtenidas al. comparar

los valores del último muestreo con los iniciales.

Como se observa en esta tabla, existe una influencia muy marcada

del almacenamiento de los comprimidos a 9QOQ sobre todas las

características físicas analizadas. El efecto de las demás temperaturas

es escaso. sólo destacan la ligera disminución de la resistencia a la
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fractura a 60 y 20W y el aumento del tiempo de disgregación a 6OC.

Estas diferencias entre 9000 y las demás temperaturas estudiadas

quizás sean debidas a que la lactosa, excipiente mayoritario de estos

comprimidos, presenta una gran estabilIdad cuando la temperatura

ambiente es menor a 90W.

Estabilidad química.

Respecto a la estabilidad química de los comprimidos 8-1, *al

contenido en Mitonafide disminuyo con el tiempo de almacenamiento, según

se desprende de los datos de la tabla LXXX. Esta disminución queda

también patente en los cromatoqramas correspondientes al Cítimo tiempo

de muestreo (figura 31). Estadisttcalnenthi se compruebaque, en efecto,

existe correlación entre la cantidad remanente de Mitonafide y el tiempo

de almacenamientoen todas las temperaturas empleadas en el estudie

<tabla LXXXI>.

La correlación más alta entre ambas variables se presenta a 9000,

donde un 98,2% de la variación en la cantidad remanente de principio

activo es explicada por la variación en el tiempo de airaacenamiento.

No se detectan diferencias significativas entre las varianzas

obtenidas al ajustar los datos experimentales a una cinética de orden

cero y de orden uno y, puesto que la bondad del ajuste a ambos modelos

es, estadisticamente aceptable, se concluye que desde el punto de vista

estadístico no se puede discernir cuál es el modelo al que mejor se

ajustan los datos experimentales para ninguna de las cuatro temperaturas

de trabajo. En este caso, se selecciofla el orden cero para todas las

temperaturas por ser el modelo más sencillo.

suponiendo. pues, una cinética de degradación de orden cero, se

calculan los parámetrosde la recta recogidos en la tabla LXXXII. Como

puedeobservarefa, los valores de constante de velocidad de degradación

obtenidos son mayorescuanto mayor es la temperaturade almacenamiento,

aunquedestacael valor obtenido a los 90~C frente a los obtenidos a las

demás temperaturas. Esta distinta velocidad de degradación del
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Mitonafide, segOn la temperatura, también se puede apreciar claramente

a partir de la representación de la figura 32, donde se recogen los

perfiles de degradación del Mitonafide para cada tesperatura.

En la tabla LXXXIX! aparecen los resultados del ajuste de la

ecuación de Arrijenius. No se detecta correlación significativa entre

estas variables. El valor de coeficiente do determinación es de 0,158.

Al representar grAficamente los valores de constante de velocidad de

degradación frente a la inversa de la temperatura absoluta <figura 33>

se puede observar esta falta de correlación y que es el valor de 3< a

9000 el que, al ser muy elevado, tic permite una buena correlación.

Esta diferencia entre las temperaturas de almacensftientO es tal

que, al finalizar el estudio (18 semanas>, la degradación del Mitonaf ido

incluido en estos comprimidos ti-! es mayor del 10% a 90W y no supera

el 4% en los demás ambientes (tabla LXXXIII).
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16
40
70

0,105 0.00%

0.705 0.00%

0,106 0,321

0,704 0,12%

0,105 0,00%

0,706 0,32%

0.101 0,00%

01105 0.04%

0.105 0,00%

0.107 0, 39%

0,104 0.32%

0.101 0,0-0%

0.70% 0.00%
0.106 1 0.321

0.101 0.00%
0.105 0. 101
0.10-6 0.32%
0,10% 0,50%

0,105 0.001
0.106 0.32%

0.705 0.50%
0.10-4 0.321
0,205 0.00%
0.705 0,00%

OflbhIONII: b (es>

Ss..aau 2 LV. 4.?. X 4.V. 0.V.

1
1

10
30
46
70

0.461 0,64%
0,467 0,59%
0,466 0.96%
0.464 0,90%
0.465 0,16%
0.461 0,51%

0.461 0,64%
0,465 0.76%
0.466 0,48%
0,465 0,96%
0.466 0,191
0.467 0.69%

0.46) 0,64%
0,464 0,59%
0,416 0,901
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0,463 0,11%
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4
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30
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0,204 2.05%
0.261 1,15%
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0.204 1,101
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42
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112,51 0,511

112,41 0.56%

112,56 0,45%
112,01 0,57%

112,10 0.31%

112,15 0,451

112,12 0,511

112,21 0.551

111.10 0.551

111.13 0,46%

112.22 0.44%
172.55 0.411
1>2,53 O.4~%
¡72.05 0.41%
112.00 0.3’%
112.11 0,51%
112.02 6.53%
I11.9~ 6.41%
91.31 0,6-8%
¡11,74 0,73%

112.01 0.Th%

1’2.95 6.41%

l’2.1~ 6.46%

I’I,56 0. ‘~%

171.61 0.56%

111.55 0.51%

171.16 0.43% .

1~l31 0,10%

110,94 0,11%

¡10.17 0.56%

1’2.C1 0,621
111,63 0,40%
411,1’ 0,46%
111.10 0,53%
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110.74 0,651
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¡66.14 0,861
1611.24 1.04%
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4

4

0.26%

0,18%

0. =6%

0, fl%

0. 26%

0. =0%

0.26%

0.15%

¡2
10
24
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36
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46
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0.I’I

0, ¡9%

0,20%

0.20%
0.22%

0.24%

0.2>1
0,21%

0.26%

0.21%

0.IS%
0.22%
0.26%
0,221
0.2%
0. 20%
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0.2’%
0,25%
6,211

O ‘‘1

f’. 2.1

0. 30%

0, 7~%

034%

0, ‘0%

0, 0%

0.41%

0.46%

6t%l%

0,13%
0.20%
0.301
‘1.24%
041%
9. =0%
‘1,.

1.51%
~J,79%
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Tabla LXXVII: Dimensiones, peso y friabilidad de loo conprimnidoe SI—I:

valores medios y coeficientes de

6o•c

0na)4810K18: • <o.)

variación, excepto para

so’ c74’ c

la friabilidad,
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Tabla LXXV¡XIa Resistencia a la fractura, tiempo de disgregaci.5n y

velocidad de disolución (tía y KD~~ > de los comprimidos 8—Ii valores

medios y coeficiente de variación.

so. e so. c

-0

RESISflMCIA A LA FtACflW.A <Kg Krw.Jta~

I8.m.n., 1 ev. es. f o,v.

1
1
12

¡ 18
24
30
36
42
46
54
63
75

5,45 61,StI 5.45 W.Zt% ‘.4 61,:~—%
‘~. 45 3,614% 5.35 61, 4fl 5.45 6.610%
5,60 0, =,% 5,20 6.27% 5, 5,51%
5, 5, r.¡4% 4>610 6, .t,L ~4i9%
4,50 11,11% 4,% ~, 612% 4. i 2.7%
4, <0 5.617% 4,30 4, ~6% 4, &- 9. -
~1,61<> tÚ ¡4) 4,961 6.615% 4. ~0 5.61=1
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4,40 61.612% 4,05 5,16% 4.tS 10,4611
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4,610 7. MI% 4,610 {t40% 5.:’- ‘I%
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8,79%
6,45%
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¡
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24 7.10 11,54* 1 % 1,5< li~ % ‘1,19 8,33%-
30

36

)p30 13-416

.7,0.5 1<4

1 04 12.161. .¡¿3- 1 74
%

J 2< 4~ 2,7’ 61 ‘O~
1.617

2,.Sé
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5.: 9.7%
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- 0 1. 13* ,,.. t

5,7 1

- 1-’ ‘‘ ,,-<1 -,

0

0, <77

¡<.4.5
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¡
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23,62%

/61--~- - “‘ ‘¼ 0.61%

- - <4 1,98%

1 0,58%
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I

It, 1
b% 3~ (i 1,68%

1,69%

>4 ~1,37%¡
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x 1 ev. o.v,
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‘¼,
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— <‘¡4*

1 -~$, O

1 4,5.—

x e- y- x

2,14%

5,68%

2,80%
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1, 51%

0,09%
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04V.

1~
/4

.1
9
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Figura 28. Representación gráfica de los valores de las dimensiones de

o o 12 18 24 80 30 42 48 54 83 7~
DIm.nglonn: o <cm)
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t$mpo <nn~na)

los comprimidos ti—! frente al tiempo de alsacenamiento, para las cuatro

temperaturasestudiadas.
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Pesa (mg)

O 0 12 18 24 30 SO 48 48 54 03 70

AnJuUncAa 51£ fracture <kg)

O O It la 240050 43 40 54 83 78

ttmpc <esma”..)
rigura 29. Representación gráfica de los valores de peso, friabilidad

y resistencia a la fractura de los comprimidos M-.I frente al tiempo de

almaCOnMllefltO, para ~as cuatro texaperatur%%Sestudiadas.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LATEMPERATUIU4

Disgregaclón (mm)

a

O

4

2

o— r

o o it 10 24 30 80 42 4* 54 03 78
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151
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a

90
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7’0

D4wIuctón: t,. <mm)

0 0 12 10 24 30 30 4* 4* 54 03 TU

DI.oIuc4ón: D 0’)

O 0 12 10 24 30 16 4* 4* 54 eS 70

tiempo <nma<Ia6

Figura 30. Representación gráfica de los valores de
tiempo de

disqregatión< ty~ y ED60 de 1061 comprimidos M-”l frente al tiempo de

almacenamiento, para las cuatro temperaturas estudiadas.
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______________ ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

Tabla LXXIX: Resultados estadísticos obtenidos en la comparación de loe

valores de las características

correspondientes al último muestreo

mismas,

a
2~

u

físicas de los comprimidos

con

q

loe valores inciales de

y

Snedacor

t

Stwknt

>4-!

las

1 r.apsoM,

-~~~—~—-—-—-----——

e’

60C

172,35 1,03

121,23 0,19 1,69 2,14* 99,64

PESO (a~j) 7OC 171,24 1.25 1,45 1,67 100,00

erc .7-7 110,97 0,99 1,08 4,32’’ 99,20

iot 20 169,24 1,16 2,615’ 6,82” 98,19

et

src ~

R.FPAcTURA (8(q) 7OC 5

5,45 0,45

4,80 0,33

4,60 0,25

1,80-
— —

2,46

2,63 ¡ 08,01

3,58’’ 04.40

fl•~ 7]
~ —

0

5,25 0,35
— — —

0,10 0.11
~ ~

2,01 050

1,60

16,00”

0/75 100,00
¡

23,04” 12,84
— — —---—--

eot 2,09 0,09 30.70” 0,40 100,00

T.DISoREoAcIoN(min} ,Ot 6

ero 6

2,49 0,30
— ~—— —

3,24 0,81

0,46 0,11

2,88

2.62
—

20.9.5”

2,00 100.00
— —

3,15’ 161.19
— 7

‘7,37” . 22,89

j

ja
to ¡ r.

—1

tíO <¿sin) 7rC ¡
— —7-.---——

Set - .,

14,50 0,31
———--—-————— —--— ——-——

13,58 0,9? 9,615’
—- —

13,12 0,473 1.11
-.- —

14,96 1.15 13.88’’

1

1,48 100,0-0

— 7 —~—

3,16’i 94,62

— 7 —

0,95 100,00

—

——

O

1,60 0.38
~

75,80 0,15

1.55
———— —

-

34,42” 52,41
— ~—————

66to - 80,56 1,11 5.36’ 1.56’’ 102,23

E.D.60’ (1) 7Q~ 61 81,20 0,32 1.18 9/14’’ 103,05

set 7 .68 Ú6 - 1,82 2. 4’ 101,12

81,44 1,20 7 6.19’ It, 38’’ 110,9-6

O—tiempo inicial ‘U. OSfl’->0, tu
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ESTABIL!DAtfl EFECTODE LA TEMPERATuRA

7,22

7,14

7,20

7,10

7,14

14

Figura 31. Cromatogranias obtenidos en la determinación cuantitativa del

Mitonafide en los comprimidos >4—1 almacenadosdurante 78 semanas:

a/ patrón de Mitonafide.

b/ 6000.

c/ 1000.

d/ 8O’C.

e/ 90W.

(J/

el
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

Tabla LXXX: Contenido en Mitonatide de los comprimidos 84—It valores

medios.

60C 7OC aoc “oc

Semanas n 2< <mg> 2< (549) x (¡ng) x <mg)

0 20 101,50 101,50 101.50 101,50

6 4 101,91 102,01 100,85 100,43

12 4 101,91 102,03 100,6? 98,20

18 4 101,99 102,12 100, 18 99,64

24 4 101,98 101,83 100,28 99,45

30 4 101,96 100,99 1(¡0,45 99,22

36 4 101,95 100,56 100,05 92,35

42 4 101,51 100,36 100,02 96,52

48 4 100,79 100,13 99,16 96,31

54 4 100,67 100,00 98.73 95,11

63 4 99,74 99,62 97.99 93,01

18 4 99,92 99,35 97,3? 91,15
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________________________ _____ ESTkBILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

Tabla LXXXI: Correlación de la cantidad de Mitonaf ido frente al tiempo

y mejor ajuste (orden cero, orden uno> de los datos de estabilidad

química de los comprimtdos ti—!.

60 t 70C so‘e 90%:

r 0,813”

0 0,162

0,974k’ 0,939” O,994*

0,948 0,881 0,987

~ orden cero 0,362 0,256 1,086 1,207

rs arden ulla 0,366 0,251 1,102 1,2?)
E 1.01 1,02 - 1,02 1,06

K (orden cero> 0,36 0.49 <1 0,34 0,99

x • (orden uno> 3,66 2.51 11,02 12,13

Mejor ajuste 0/1 0/1 - 0/1 OIl

*hp<0,0l

Tabla LXXXI!: Parámetrosde la ecuación de ajuste seleccionada.

60C - 70C 80C 90C

modelo
seleccionado

QaQo’- 3< t

Q0 <m)

a (mg)

3< (mg/semanas)

~ (mg/semanas)

102 ,63

0,26

0,036

0,006

102, 41

0,16

0,044 -
0,003

101,54

0,24

0,050

0,006

102,16

0,28

0.144

0,005
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Cantidad de Mitanafide (mg)

loo -

go -

60 -

70

00

50 —

(

<~~~1

~rn—r--r~rflf’~rTrfTl
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

¡ — 00C ~ 70’~G ~*E 5~C -~ 900

Figura 32. Perfil de deqradactón del Mitonafide incluida en los

comprimidOs 8-1 para las distintas temperaturas: valores estimados.

u

tiempo <semanas)
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Tabla LXXXIII: Ecuación de Arrhenius: correlación entre las constantes

de degradación y 1-a inversa de la temperatura absoluta. Porcentaje de

principio activo remanente a lan 78 semanas de exposición a 60, 70, 80

y 90W.

ARRHENIUS
r

0,871

0,758

u

60C

lOt

soc

SOt

9’¼26

96,65

96, 16

89,01

21~
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0,16

0,14

0 12

0,10

0,08

0,06

0,04

0,02

0,00

0,0027

Figura 33. ConStante de degradación del Mitonaftde incluido en loe

comprimidos ti—! frente a la inversa de la temperatura absoluta.

Constante de degradación (mg/aem£fl£8)

0,0030

-irremperatura (IPK)
0,0028 0,0029
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____ ESTABILIDADí EFECTODE LA TEMPERATURA

COP4PRXH!DOBII-II

Estabilidad física,

El aspecto físico de loe comprimidos ti—It se deteriora con el

almacenamiento (figura 21>. Su superficie presenta un moteado oscuro y

un aspecto pulverulento can el paso del tiempo. El color de los

comprimidos se oscurece,de forma muy acusadaa so oc.

cabe destacar que los comprimidos almacenados a 900C presentan

grietas cuya profundidad es mayor con el tiempo de alnacenaniiento, lo

cual dificulta su manipulación.

El oscurecimiento, al igual que en los 8—1, puede deberee, entre

otras cosas, a la coloración marrónque adquiere la lactosa <20,18% de

la composición total> a elevadas temperaturas.

Las dimensiones de los comprimidos no se modifican con el

almacenamiento (tabla LXXXIV y figura 34>-~ Su dotermillficián si se

complica cuando la temperatura de almacenamiento es de 9O”C dada la

fragilidad de los comprimidos, ya comentada.

El peso de los comprimidos disminuye moderadamentecon el tiempo

de almacenamiento <tabla LXXXIV y figura 35>. Aunque al final, del

estudio (18 semanas> prácticamente no existen diferencias entre los

valores de peso obtenidos a las cuatro temperaturas empleadas, a lo

largo del estudio de estabilidad los valores obtenidos ~ 90W son

inferiores a los del resto.

La ligera pérdida de peso se debe a la desecación de los

comprimidos. ProbablffiM3ntO, este aguaque se elimina proceda del almidón

do maíz, que se encuentra en un 19,81%, ya que es una sustancia que no

presenta mucha dificultad para ceder el agua que contziene <10—14%>.

La friabilidad de los comprimidos no se modifica o aumenta con el

tiempo de almacen&fiuiefltO, según la temperatura ambiente (tabla LXXXIV

y figura 3~>• Así, los valores de friabilidad obtenidos a 80W son

[¡4

[-1

21’)



— ESTABKL!DADB EFECTODELATEMPERATIJEA

mayores que los inic tales ya a las E semanas de almacen&nlLOIltO. Los

valores obtenidos a 90W aumentan a partir de las 30 semanas, pero llega
-1

un momento en que la friabilidad no se puede determinar porque se

produce la ruptura de los comprimidos.

¡49

La resistencia a la fractura disminuye con el almacenamiento

(tabla LXXXV y figura 35>. Esta disminución es del mismo orden Cuando

los comprimidos se someten a 60, 70 y 80W, y se manifiesta a partir de

las 18 semanas de almacenamientO. El valor de resistencia a la fractura

a las 78 semanas de exposición a estas temperaturas es un 26,21% menor

que el inicial. Cuando la temperatura ambiente es de 90W, la 41
resistencia a la fractura disminuye desde el primer tiempo de muestreo

y esta disminuci6n se acelera a partir de las 24 semanas de

almacenamiento, pasando de un valor inicial do 3,75 Kg a que los

comprimidos se fracturen a la menor presión ejercida por el durán-otro.

La evolución de la resistencia a la fractura con el. almacenamientO
-¡47

probablemente se pueda atribuir, como en el caso de los comprimidos ¡4—!.

a la inestabilidad de la lactosa a 90W. Vale la pena destacar que este
~<<<2

es el único excipiente mayoritario que presentan en común ambos

comprimidos. Cualitativamente, el comportamiento de los dos tipos de

comprimidos frente a la resistencia a la fractura es igual.

Cuantitativamente, este efecto es más intenso en los ¡4—II. Pudiera

llamar la atención porque en este caso la técnica de elaboración es 4

compresión previa granulación vía húmeda convencional, sin embargo, hay

que recordar que el excipiente de compresión directa utilizado en los

>4-1 <Ludiprese) es un granulado, ya elaborado, de lactosa con un

disgregante y un aglutinante.

>1

El tiempo de disqreg4lCidn se modifica con el tiempo de

almacenamientode distinta manera se-gún la temperatura empleada (tabla

LXXXV y figura 36>. Los valores de tiempo de disgreqación obtenidos a

60 y íOtC perfilan una curva de Gauss ascendente y achatada. Los valores

obtenidos a 60W son iguales o mayores que los de las otras ¡4

218 ‘fi



____ ESTABILIDAD¡ EFECTODE LA TEMPERATURA

temperaturas, según el tiempo de muestreo que se considero: aumentan en

las primeras semanas del estudio perraaneciendo. luego, constantes. Los

valores obtenidos a los 90C aumentan ligeramente durante las primeras

24 semanas de almacenamientoy disminuyen de forma acentuadaa partir

de las 30 semanas.

A posar de la disminución de la resistencia a la fractura, el

tiempo de disgregación aumenta con el almacenamientO a todas las

temperaturas salvo pasadas 30 semanas de almacenamientO a SOCí sólo en
61

esta situación, la drástica disminución de la resistencia a la fractura

lleva aparejada una disminución también drástica del tiempo de
77

disgregación.
tI7 —

Hay dos fenómenosque puedenproducir efectos opuestos sobre la —

disgregaclón de los comprimidos. Uno es la disminución de la resistencia 7

a la fractura, que puede producir una disminución del tiempo de

disgreqación. El otro, es una alteración de la capacidaddisgregante del

almidón de maíz, que puede producir un aumento del tiempo de

disgregacién. El equilibrio entre ambos efectos marca los resultados

obtenidos. -

La capacidad disgregante del almidón de salt probablemente se

merme, bien por la alteración química del mismo, bien por un aumento de

la porosidad del comprimido que dificultél su acción disgregante.
7 —

Efectivamente, a través de la observación de la evolución del aspecto

físico de los comprimidos, se puede pensar que la porosidad del -[ - -
comprimido aumenta con el tiempo de almaceft&fSiOfltO. Si se tiene en

71
cuenta que el niecanL5fl~O disgregante del almidón de maiz es por

hinchamiento ~ posterior creación de tensiones en el interior del

comprimido, un aumentode la porosidad se puede traducir en un aumento 7

del tiempo de disgreqaCidIl <31,42>.

A 60 y ‘70W, primero se manifiesta la alteración de la capacidad

disclreqante del almidón de maíz (aumenta el tiempo de dit¿gregaciófl> que
7/

lueqo se conipensa por la disminución de la resistencia a la fractura ¾

(disminuye el tiempo de dLs61jrSgactófl hasta alcanzar sí valer inician .

219 7
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______ _______ESTADILIDA»: BFECTODE LA TEMPERATURA ~1
A 80W, primero se manifiesta la alteración de la capacidad disgregante

-1
del almidón de mali que luego se compensa con la disminución de la

resistencia a la fractura, pero sólo parcialmente. de forma que el

tiempo de disgregactón es mayor que el inicial. A 90W, primero se

observa un ligero aumento del tiempo de disgregación por la alteración

de la capacidad disgregante del almidón que luego, no sólo es

compensado,sino que, además,es superado por la drástica disminución

de la resistencia a la fractura, disminuyendo el tiempo de disgregación Y-u
también drásticamente. 1

La velocidad de disolución es mayor o no se modifica con el tiempo - k
de almacenamiento <tabla LXXXV). Es muy curioso el comportamiento de

esta propiedad frente a las distintas temperaturas empleadas, como

manif testan los dos parámetros de disolución estudiados (figura 36>. Los

valores de t,c~ obtenidos a 60, 70 y 90C aumentan con distinta --

tIintensidad y distinta velocidad durante las primeras semanas de

almacenamiento y luego disminuyen con distinta velocidad, de forma que,

al final del estudio de estabilidad, son similares al valor inicial. Los

valores de ~ obtenidos a 80W no varian durante las primeras 30

semanasde almacenamientoy Luego aumentan, suponiendoun incrementodel
77

143,85% a las 78 semanas de exposición. A menor escala, los valores de

81260 se comportan de forma similar, pero en sentido contrario, que los

correspondientes de tj~~

A 60 y ‘7000, existe un total paralelismo entre disgregación y L
disolución.

A 80W, se observa una relación entre el tiempo de diagregación

y la velocidad de disolución a partir de las 30 semanas de

almacenamiento.Desdeestemomento, la velocidad de disolución disminuye - ¡

con el almacenamientO, aunque el tiempo de diegregación permanece
77?

constante. Esto es debido, probablemente.a que estos valores constantes 9
[3

de disgreqaciórl son consecuencia, como y-a so ha dicho anteriormente, de

dos fenómenos opuestos que siguen evolucionando & lo largo del tiempo:

por un lado, la disminución de la resistencia a la fractura de los

220

7 —I



>STABXL!DAD: EVEcTODELATEKPE~TURA

comprimidos, por otro lado, la alteración de la capacidad disgregante

del almidón, siendo este último fenómeno el único que afecta

directamente a la disolución del principio activo, ya que el agente

disgregante se incorporó intragranularmente en la elaboración de los

comprimidos.

A 90W, durante las primeras semanas de almacenami<BntO, los

valores de t7Q son los más altos y, sin embargo, los de diegregación 7-
7 y

están por debajo de los de 80C, porque el aumento del tiempo de

disgreqadiórl, debido a la disminución de la capacidad disgregante del

almidón, se ve compensado, en gran medida, por la disminución de la

resistencia a la fractura, observada desde el primer tiempo de muestreo,

pero esta compensación no se manifiesta en la disolución del principio

activo. A partir de las 24 semanas de almacenamientO, la diBminuciófl de].

tiempo de disgregación es tan intensa que disminuyen los valores de t70 1hasta volver a alcanzar los valores obtenidos a tiempo inicial. 1617
La influencia de las distintas temperaturas de trabajo en cada una ¡

7~7

de las características físicas de los comprimidos P4-.II se puede observar

a través de los resultados obtenidos al comparar los valores del último

muestreo con los iniciales. Estos resultados están recogidos en la tabla

LXXXVI. 41
La resistencia mecánica y el tiempo de disgreqadión sufren una

alteración total cuandola temperaturaambientees de 900, mientras que i}¡4

la velocidad de disolución, evaluada a través de los parámetros t’70 Y

En
60, sufre una mayor modificación cuando esta temperatura es de 80W.

A 60 y ío0c, se detectan escasas variaciones en todas las ¡41
características físicas analizadas.

Estabilidad química.

El contenido en tiiton&fide de los coupriiidfls ti—II varia con el L
almacenamiento según se desprende de los datos de la tabla LXXXVII. Al

7177<

analizar Los cromatagraflasobtenidos en el último muestreo, recogidos -~

221 j 4
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en la figura 31, se aprecia una clara disminución Cfl el contenida en
97-

principio activo de los comprimidos, especialmente a 80 y 90W. --
7.

Al tratar estadisticfleflte estos datos experimentales no se

detecta correlación significativa entre la cantidad remanente de

Mitonafide y el tiempo de almacen&mitmnto a las temperaturas de 60 y 70W
-¡4

(tabla LXXXVIII>. Al no depender estad[sticameflté del. tiempo de ¡47»
almacenamiento los valores de cantidad remanente de principia activo,

¡4-4

se considera que la constante de degradación a estas temperaturas es

igual a cero.

A 80 y 90W, si existe correlación estadistic¿wwnte significativa -7-7
<¡47<

entre las dos variables analizadas. Sin embargo, a DOWesta correlación

2es muy baja, con un coeficiente de determinación <C > de 0,371.
>7

De acuerdo a estos resultados el ajuste a los dos modelos

cinéticos propuestos <orden cero y orden uno> sólo se realiza con los 77?

datos experimentales obtenidos a 80 y 90W.
¡4<7<

Los valores de varianza obtenidos para ambos ajustes no permiten -¡4

discernir, para ninguna de las dos temperaturas. entre uno u otro modelo
¡4?

cinético. Sin embargo, a 90W sólo se obtiene un ajuste estadisticélalente -!

bueno para una cinética de primer orden, por lo que este es el modelo ->

--9--4
seleccionado. -ji

De acuerdoa este modelo y para poder comparar el efecto de estas -~

temperaturas sobre la estabilidad quttai.ca de estos comprimidos, se

calculan los valores de la constante de degradación para 80 y 9000
<Itt

(tabla LXXXIX>. 7< y

El valor de constante de degradación a 90W es significativamente -<¡4

mayor que el obtenido a DOW. Esta mayor velocidad de desconnpostciéndel
<->14

Mitonafide también se puedeobservar en la representactóri gráfica de las

tI -Iecuacionescinéticas obtenidas para cada temperatura (figura 38>.
«7?-

A pesar se estas diferencias en cuanto a la velocidad de ¡4-

degradación del ¡<itonafide con la temperatura de almacenamiento, ea

importante destacar que, después de ‘18 semanas1 el porcentaje de

principio activo degradadoes: 1,66% cuando la teeperaturél es de DOW
<<¡4<

¡9
9-
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y 6,63% etjanql> la temperatura es de 90W. A 6~? y n~C se detecta

degradaciónestadistt~>a-ee-ntesignificativa ttabls LXXflX~.

Es obvio que rin se p’<*ode aplicar la enaaci&n de Arr ~*:M4s en este

estudio, al no disponer de una constante de deqc-adaci n distinta te ero

a 60 y 70W <figura 19).
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- .— — .—
8fl4 A 1 1

—
1

0 0.410 1.06% 0,410 1.04%
6 0,41! 0,48% 0.410 0.63%

16 0.412 0,181 0.411 0.481
30 0,414 0.61% 0.471 6.69%
48 0,410 4•13% 0.419 8,40%
II 0,4~1 0.491 0.411 6.48%

4,419 1,4-41
0.461 0.81%
0.412 6,5-0%
0.4<~ 6.59%
0,41= 4,5-0%
0469 - 0.49%

0.410
0.461
0.412
0.4<0
0.411
0.410

¡.06%
0,81%
0,50%
0.59%
0,891

- 6,15%

OUSIIOJIc*1’ e <j
— —— ,-—
8-.,u.* 1 ~ E •>~

--
1 4-y- A 5

o 0.222 i.8@i 4,222 1.64% 0,222 1.001 0.222 ¡.401
4 0.221 1.85% 0.224 ¡.00%
-II 0.224 2.21% 0,219 1,021
30 0,222 1,231 0.221 1.011
48 0,224 ¡.44% 0.222 2,01%
II 0,221 1,23% 0,223 1.23%

4.223 1.29%

0,22= 1.23%
0.221 5.21%
OnO 2. 2~%
0,221 1.011

0.223

4.221
0,222
0,222
0.224

¡.234

1,05%
2.011
1,23%
1,40%

1110 (sql

5.t.ftfl 1 •-~ 1 5-y- e-Y- CV.

o 104,56 0.691 ¡84.5< 8,68%
• 103.33 ¡.11% ¡82.11 2.11%

12 184,21 ¡.06% 184.14 1,41%
It ¡01,67 ¡.00% 184.02 1.421
24 ¡93,65- 1.36% 183.4= ¡,I5-I
30 ¡02,06 1. 10% 183.01 1.10%
16 ¡01.74 ¡.03% 182,84 ¡.24%
42 ¡93.49 1,32% 18<2,8= 0,161
46 182.45- 1.72% 1*2.4’ ¡S~
54 102.SI 1.15% 18~2. 39 1,2-4%
61 10h00 1.5-II 182.45- 1,11%
18 1¼~ 1.44% fl2.24 LIII

504.5-4 0.60%
192,02 1.5-0%
¡03.11 - ¡.5-4%
1011.21 ¡.34%
101.21 1.71%
¡03,00 !,~>97I
102,41 1.13%
¶02.’! 0.92%
¡0104 1,11%
¡02.04 1. ~1%
¡17l,~ 1,21%
l0-úlj<4 1, iNi

104.5-6
I0>.6~
504.01
¡01,02
107i,~=
101.1
¡81,11
l90,U
500.36
50-,52
100.07
100.37

0,60%
¡.68%
1,18%-
¡29%
1.31%
¡.29%
¡.09%
0,40%
1.1<~%
1.441
0.91%
1.311

fll» 1abAD

1 1 2 A

O 0.fl% 0,2,1 ‘17 1 -- ~‘~‘1

6 0,211 024%
¡2 0.26% 0,26%
¡8 03.21% 0, <%

0,20% 0,9 1
3• 0,251 0. 0%

14 0.21% 6~ 1
4> 0.22% 0. -1
-48 .20% 6,58%

Si 0.191 0.Il%
61 0.21% 6.141
16 4.24% 0,21%

fl4<<%

4 1

t41

,5-fl

“¡3%

97-1

‘t ‘0%

<., 14%

- .32%

? ,

- ASí

0

0

0

0 0%

224
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Tabla LXXXIV: tjimensióntos, pesa y friabilidad de los coe¡pttsidos K~’IIm

valores medios y coeficientes de

o
a

II
>0
a,
1,

so’ e
0I2244109458 & (~

1

0. 101
0,105
0. 70—$
0,-los
0.104
0.104

4<,.

0.~l
0.10%
0.00%
0,001
0. 32%
0.32%

b (ce>

2

0,105
0.104
0.101

0, 204
0,104
0,1*1

variación, excepto para la friabilidad.

1 u’70 C

4>’~ -

0. 00%
0, 3-2*
0,04%
0, 3-4%
0,001
0,001

1

0.105-

0.105
0.105
0. 10-1
0.74-6
4.10%

e-Y- ¡ 1

0. 0’0%
o. nl
0. Ml
-0. 64%
O.32%
0,5-el

0.79-1
0.105
4.104
0. 105

0,704
4.104

ev
0.00%
oleo-’
0.32%
0.00%
0.12%
4.32%
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Tabla LXXXV: Resistencia a la tractura, tieay3 de disqre9-ación y

velocidad de disoluci&i (tic, y Efl~O cje los co ru3tdo-s 8-II: valore-e

medios y coeficiente de variación.

60• 4 10’ 0 fl4 4 90 O1
MZISflIWIÁ A ¡A flA4WSLA

-
84444*4 X « 77V. 1

¿U I-rwúa>

477V - 77V
—

<78 «1>

ev.

O <-<.r ¡ ~‘.~<t —<7- -

6 4,4<<I<Á>3 <4-?,---

12 ‘—<<<>7<’ “7% • ¡>3 J
15 0,4’ ¡~ ~,, 7743 <1, Y<-

• 4 74- 7% 4-77<

¡ - <67% %I~)

4 7?43 4<7<7 / 7*3

tI
~7?< ¡A

«<> 1 -.373%
24 4<- -7¡<¡73 4 ¡4?< -, <6 4 «0

30 ti< ¡<l§7t% -1A-<- 7
-fl 4, 77, 7~% 3-

42 <7< - 7 <<3 7-¡« ¡

- <>3 ¡LI’

- - t<~<< ¡ 7, q~

¡ L< ti7.7 <½3 •7<¡- ¡ -

< ¡ 11, <1%

J

i¡4<< 7? 1%

48 <1,7>1 <3 77<3 7, >1< 7 7,73 30, ¡<1<8 1,- <77, £06
34 7?~<> ‘~l~ 4 ~~Y< 3<3 ú-<*-< <6

6<1 <U~’ <,>i 5 77<
70 7,7- ¡ , 3 77<? -

~—~———<~—<<—<—<~<<< ,—,~<<<—,<~<<.47<<<<<,,<—<—,<,—,<<~

¡ 777% 47-7< -

44% 777! <~ ti:

0 1 77 5773

x §~~< 7—r7¡¡.~- ~9¡-<~ <-¡.< ? .9,

-< 974 <¡ 7? «<si

¡ —7. -<7>7

Itt ¡ <6
- — < ‘

-

- < --
— ¡

24

30 ;<
4i7 < - 7

4% ¡

9,-<<47 <<<«7< 4 <~<71<3

36 Ir- ,<<. 4<¡< 4 74* ~- 7

42 ‘Iffi 139-4 ¡ —<<<3 - - - - ‘<7< < u’--

t

40 11,3< ¡ ‘ 4<3 4—7< u 1<<¡< ;- - ‘«1

54 —, - ¡ < -~ t-- - - 4 t~< 1<4%

63 31 <<~ ~ -¡-A <6

78 .; ¡ <4< --,- 7
- -

tlO (si~I

‘4 <--- <, < -%

5.man,s 1 1 ‘1 7
771<77?~--- - -<-4 ¡ 4 -- -<<47

-~ 1 < 4 - - --

12 -
le - - - <4-- 7< -

<So 9-- <¡ - - - «7

-Ss - -- -- 47

75 -.- - < < -
- --<-4 - --~- <-<.««<4««<-~«-<-~~-<

<-~«--~~<-.-~?<-«

~

<--¡4 -47—---—-<-<—«—?-<--,?«<—-<-«<-<—

1<0<40< II>
-<--- <-«<4<4-~--

1
<?—?—~——<—<~— <<—<<— —<<4—<<<< ~«—,,<—<<,—
0 - -

1< 77V.
—<« < —47——

< - -,

6 - <-<<<;
47

12

- - -IB - 1 7? < - - -¡43 47 - 43<6

1~7 << - 7<<% 47 - 7<--

U < - - - ¡47<93 - ¡<74% ¡

-rs - 4<77% 7 <«‘ 3-
—.—— —?¡?——<<,——? y<<.<<<?4<~<?<?,~<—?<?<?<?.,~,<<<47 ?<?—<<



«3TMIILIDPJh EaaoLflt~ L<ATEK?W’.TUR&

Dlmmnulonn: a <orn)

- ~•—*--- <6<

47t—~:5
- t<—~. t’~-CZ - - - - 7

- ~r- -- ---

--r-rrrrrr

0 0 12 lO 24 30 30 42 40 54 03 76

D4m.n,~onn~ b (ai¡>

• ‘re
5< rs
•wC

—r--r- -r—r r

-- —rr.
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DIsgr.gac¡ón (mlii)
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o o IR 18 24 SO 30 42 40 84 84> U
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1, lO *4 30 38 42 40 04 fl 78o o
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~igura 36. ¡~epre-ne-ntación grática de Ine valores de tiexnpo de

dLsJrÉqacLÓn. t<?Q y I~ ti - 17-54 e, px 4rnLdt< s 14-It frente al tiempo de
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Tabla LXXXVI: ~lesuitados esta-dísticos obtenido-a e-rs la c~peraCi6fl de los

valoren de las caracteristicas físicas de los £--- rinidos 14—It

correspondientes al último smestreo con ¡<ya valores inorlaleS de Las

mismas.

pggo <¡tkj)

It - F1&ACTUM (1k)

T. DISGZ&ZQACKOH(I8tIfl>

U-lo (mus)

E-O 60

1<

Le

60 ‘0

700

800

9000

te

eo~c

70C

$0,0

9000

1

60’0

7004

80’0

~o‘0

9,

60’O

7000

8000

90 ‘0

47.

60C

(ti io~c

¡ *000

<a

so~c -

— t t7-U7(><¡ 7-77 í<> 7.7-7.1

1

1(774. 07?

1542,61

1542.254

4777773 7-771

1540. 31

10

77, 7771)

3. 777773

(3.73-4

7”

5-4 3<?’

71,6773

M<2

2 - O 73

16<733

1 1’

5- 0

3<9<, 7> 4777

2 1<3 6<

- 77) 77

II

<<7 77? <7-

‘773<77309’. 777- <-<773<

o

:97

-b - 17~

-4;

73 4

(3 i 1

O - 21

7<977

lb

Sn.d.ocr

4<44*’

7<7’>

77 ¡7?’’

L t-

- Y

L i777-¡

7

- 14

<<44 <7-e

73477- 5

73,7-<1 <77<47 ¡

--7 4« 54<e

1 ‘-4

77 1 34

~ ¡

14 1
7<

31 7 1”

¡4 45

1<

1<

t

Btudaat

7 < 97*’

4 7.32”

- 8<7’’’

•7--

«7. 717-7-’’-

77- 9’’

7-77 (3£’’

54,04’’

1, 73<0

t respecto

±ntaL&J.

96 , 99

95 , <16

9tJ • 01

‘41,73

<11,79

13, 79

<7<1,79

100,00

¡¼ - 100,00

7-4*47 125,90

7-:’ 7 25,03
4- -

7 119,53

7 100,0-773

243,0’4

- 100<00

¡10,34

7%.64

los,e6

- 7-’

4 1<”

7<-..

-7 1.

1< <7’

</7

—7-

229
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—L

1 -

7, 1 ti

7,00

6,91

7704
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Tabla LXXXVII: Contenido en MIt nafí le de los - ~-r tniotas 14—II: valores

medios.

60
0C 70 C 80C 90c

Semanas rs x <mg) c (mg> x (ng> x (mg)

0 20 107.77- 10., O 1734. <71 103,05

6 4 10t42 102,1/ 17-7l,7<-<-1 101,12

12 4 ¡02,0.3 102,21 100,12 98,97

18 4 101.£0 1732,19 100. -¡ 101,50

24 4 102, <>7 101, ½ Dl, 99,23

30 4 102. 71 102,/4 101.> - 100,23

36 4 102,El 102,45 1007, 7-~ 98,91

42 4 102, 173 101,273 100 37> 98,8

48 4 101 • 73<9.7 IOIAO 17)¡7 ~ 99,54

54 4 102,44 i0l,e~9 ‘ 97,55

63

78

4

4

‘< ioí,el

100,047

101, 734

161, 2E

ii

¡

96,65

94,66

23 1



Tabla ¡«XXXVIII: correlac-i&v de

tiempo y mejor ajuste (orden

estabí 1 liJad quisies de Ins cosepr

1~

<~ o>rdrn <‘541(7

60 ‘e

0, 304

0, 09 -‘

(01 ders -«<e ¡(37

1 7rncjers orlo>

Mcio¡ a ~u,7t.e - —,

ESTACILIDAS E~”IOCWDE LATEMPERATURA

la cantAd-al de >litonafide

cern. orden un o! los

íes los 14—II

70 C

(~3, 4 /3

0, 224

SO C

(3, 7úi39’
ci. 3<1’<L

- 77).SI73

7<7,47>4<77

1 • O 7<97

1, 44

¶3<, 454

0/1

frente

datos

90 ‘c

0, 947’4

0,897

0,509

- 0,506

1,01

2, 88~

5,06

1

al

de

ny,-> 17<3

s*-le< ron<d3
~<.<—<<<<~ ~ ~.,~.<<,—,<<—<——<<,—,<—~..—,—,<—.~,

--

Q m Qe -kt

<<<<<<—.<,—.<,,<—<— —< <——
101.00 102,16

7, <A 0,28
00 (mg)

a (mq)

-

k <1/semanas> O
‘-3 1’ sexí<u,<i->3 —

<É<r7-7«<?7<7-«4??<7-<4c7-<7-41<ss¡97-<4i< - <4~ <4 W¡47-fl7«4?7<47-

O 2,15Z 04 8,52E-04

¾‘))! ¡it 9, OBE—OS
<Y7<7<<4><4<47<4<

17

g (%) 7OC 730 730

semanas 8-ti C ‘«tI 4<1

<7-7-1<7-7<
- 7- <¡1

Tabla LXXXIX> Parámetros de

Porcentaje de principio activo

a 60, 70, &~0 y 90W.

LOC J

La ecuación de aj ints

ren~anente a lan 16 e -

70 ‘e
fi

$0oe

seleccionada.

de exposición

90 0c 977

‘77-
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Cantidad de Mítonafide <mg>

4

100

go -

80 --

70

00 -

o 8 12 18 24 30 cId 42 48 54 00 06 72 78

tiempo (semanas)

[~-aoc •700 ¿nrO

Figura 313. 1’ rfd U rada-u de Md att’3-e [nc—luido en los

comprtffiidGs ¡4-It para la-a diSttrstaS tee-ptSratv~4rfl ‘s¿atores estimados.
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Constante de degradación <1/semanas)

0,00 10

0,0008

0,0006

0,0004

0,0002

0,0000

Figura 39. Constante de de-gradación del Hitonafide incluido en

cowprisidos 8—It frente a la inversa de la teosperatura absoluta.
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£QA1?Thhjpg& S’9-t! AMQMAZIPL2-6SI

Las variaciones en el aspecto físico de tos comprimidos con el

almacenamiento se pueden observar en las muestras que aparecen en la

fotografía de la figura 40.

Los datos resultantes de la determinación de las características

físicas: dimensiones, pesa, friabilidad> resistencia a la fractura,

disgreqación y velocidad de disolución <tic y KO10) expresadosa través

de su valor medio y su coeficiente de variación, cuando es posible,

están recogidos en la tablas LXXXIX y XC en el caw-~ do los comprimidos

74-1, en las tablas XCVI y XOV¡I para los casiprimidos A—II y en las

tablas CIII y CIV para los A—Itt. En estas tablas se han incluido, para

facilitar su análisis, los valores medios obtenidos a tiempo inicial

para todas estas características físicas. Estos valores se representan

frente al tiempo de almacenamiento,para cada una de las temperaturas,

en las figuras 41, 42 Y ~ para los comprimidos ~—i, 41, 48 y 49 para

los comprimidos A-II y 53, 54 y 55 para los comprimidos A--tU.

Los resultados estadísticOs de la comparación de los valores de

las características físicas correspandi6frfltefl al último muestreo con los

valores iniciales, están planlado!3 en las tablas xci, XCVIII y CV para

los comprimidos 74-1, A-II y A-tít, respectivamente. Este tratamiento

estadístico no se ha aplicado a los datos de las dimensiOflOS de los

comprimidos porque resulta evidente que no difieren significativamente

de los valores iniciales.

El contenido medio en principio activo de los comprimidos 74—1, A—

II y A—II!, para cada tiempO de muestreo y cada temperatura de

almacEnaffli@flto. se nuestra en las tablas XCII, íc y CVI. En Las f tgur77&s

44, 50 y 56 se reproduCen 1054 cro~atOqrama5obtenidos en el análisis

cuantitativo de Mv3nafide.2HC1 sri Los comprimidos 74—1, A-tI y A—Tít

despuósde 66 semanaSde aImAC@fl&mLeflto a 60, 70, ~0 y 90”C.

Los resultadOs de la identificación del orden de la cinética de

degradacióna cada temperaturaestán recogidos en las tablas XCIII, C

~1
j9<
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ESTABILIDAD: EFECTODE LATEHPERATXJPA

y evíl para los comprimidos 74—1, A-II y A-Ii! y los parámetros de la

ecuación del modelo cinético seleccionadopara cada temperaturaen las

tablao XC!V, cx y CVIII. Estas ecuaciones cinéticas se representan

gráficamente en las figuran 45, 51, Y ~<7,

La representacióngráfica de los valores de las constantes de

degradación frente a la inversa de la temperatura absoluta SO muestra

en las fiquras 46, 52 y 58 para loo comprimidos A-!, A—II y A—II!.

Por último, en las tablas XCV, CII y CIX se encuentran loe

resultados obtenidos al intentar a~uSt8r estos datos a la ecuación de

Arrheniufl. Al. no poderse realizar este a4uste, en estas tablas también

se incluye el valor del porcentaje de principio activo remanente a las

66 semanas de almacenamientO, parámetro que se utiliza para comparar la

estabilidad química del Amonafide.2HCl en los tres tipos de comprimidos.
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COMPRIMIDOS A-!

Estabilidad física.

Según se observa en la figura 40 los comprisúd-os se van

oscureciendo progresivaflientfl con el tie’4apo de almacenamiento. A MC y

go0c este oscurecimiento se localiza en la periferia de los comprimidos.

tomando la parte central una coloración aisarillo-’ariaranlada intensa.

También aparece un moteado oscuro en la superificie de los comprimidos.

Las dimensiones de los comprimidos 74-1 no se modifican

significativamente con el almacenamientoen ninguna dc las condiciones

estudiadas <tabla LXXXIX y figura 41).

El peso de los comprimidos no varia prácticamente respecto al peso

inicial cuando se almacenan a 6000, pero, en los demás casos, el peso

varia de forma inversa a la temperatura dc almacenamientO, es decir, es

menor cuanto mayor es la temperatura Esta disminución es progresiva con

el aumentodel tiempo de exposición durante las 66 semanas que duró el

estudio a OC, hasta las 30 semanasde almacenamttrntoa $00 y hasta

las 24 semanasa 9000. Despuésel peso permanececonstante <tabla LXXXIX

y figura 42>.

Esta pérdida de peso es lógica si E-e tiene en cuenta que un

porcentaje elevado de la composición de estos comprimidos 74-1 se

correspondecon sustancias higroscópicas que sufren una desecación a

estas temperaturas. Esta desecación es tanto más rápida cuanto mayor es

la temperatura de almacenasiellto.

La resistencia mecánica de los comprimidos disminuye COS el

alrnacendmteflto sólo cuando las temperaturas ambientales son 60 y ?00C<

Esta dismtnuciófl de la resistencia mecánica a ($0 y 700C se puede

observar tanto en Los valores de friabilidad (tabla LXXXIX> como en Los

de resistencia a La fractura (tabla XC). En las reprc54SvfltaCiOfle~>

gráficas <figura 42) se ve como los valores de friabilidad a 6-0 y l0~C

9

1
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aumentana partir de las 42 semanas de almacenamiento. Este aumento en

la friabilidad es mayor en los comprimidos aLmacenados a 600C. El mismo

fenómeno se observa en las gráficas de resistencia a la fracturas los

valores a 60 y io0c connenzan,en este caso, a disminuir a partir de las

42 semanas de almacenamIentO, siendo e-sta disminución más patente ert tos

comprimidos almacenados a 6VC~

A 80 y 900C no se aprecian variaciones significativas en la

resistencia mecánicade loo comprimidoscon el tiempo de alsacenamiento,

salvo una ligera disminución en loe valores de friabilidad a 9OC al

prolongar el almacenamiento.

Las variaciones dc la resistencia mecánica de los comprimidos a

60 y io0c se podrían entender si se tiene en cuenta que, cuando el

Avicel <excipiente mayoritario en los comprimidos 74-1> se usa con

estearatos alcalinos en una proporción superior al 0,15% <estos

comprimidos contienen un 0,($O% de estearato magnésico), aumenta la

posibilidad de ablandamientode los comprimidos (127).- Por otro lado,

a las temperaturas de almacenamiento empleadas. la PV!’ (sustancia

higroscópica> pierde agua, confiriendo más fuerza a la uniones del

granulado, y esta pérdida es mayor cuanto mayor es la temperatura

ambiente. Así, a los 80 Y 900C la pérdida de a-gua por parte de la PVP

os de tal intensidad que arnortiqua el ablandamientO.

los valores de dtsqreqaciófl (tabla XC y figura 43) aumentancon

el tiempo de alffiacenaalieflto. pero de distinta forma según la temperatura

ambiental. A 60 y io0c. el incremento es de la misma magnitud y s&lo se

produce durante las 12 primeraS semanas, nnt6niéfldO~?. lueqo. los

valores constantes. A 8000, el aumento es mayor y se aaniftesta hasta

las <30- semanas de aimacenaa\it)nto. A 90W. el aumentO 55 mucho mayor y

continua durante todo el estudio.

Este incremento del tiempO de disqreqaciófl es debido, quizás, a

que el entearatomagnésicotunde, ejerciendo un efecto impermeabilizante

jobre el cui~primi.do. 74 60 y 70>0, 5 .qural>flSfltB?, el aumento del tiempo de

dísqregaci 5n se ve contrarrest.7177i0por la disminución de la resistencia
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mecánica.

En cuanto a la velocidad de disolucit5n, su evolución Con el

almacenamiento depende del parámetro de disclución que se an-alice (tabla

xc y figura ~ Mi, los valores de t
70 varian, para las cuatro

temperaturas, de iqual forma que el tiempo de disgregación. Por si

contrario, los valores de eficacia de disolución, trae una disminución -

acusadaa las 6 semanasde exposición, se mantienen con el tiempo y la

-7<7-
temperatura de almacenamiento. -=

Quizás, las diferencias entre la EL?
10 y el t

1~ se deban a su
¡7<7-

distinta capacidad de indicar modificaciones en la cinética de

disolución: la eficacia de disolución se evalúa a loe 10 minutos de

comenzadoel ensayo, de manera que a-u capacidad discriminante para o

cuantificar variaciones en la velocidad de dieclucián, cuando éstas 7-

suponen un ligero enlentecimientodel proceso, es muy baja. 4

E
En la Labia XCI se recogen los resultados estadisticc>s obtenidos

en la comparación de los watorea de las características tísicas al final

del estudio con los valores iniciales.

Excepto en la resistencia a la fractura, se observa que la

intensidad de la alteración detectadaestá en relación directa con la -~

temperaturade almacenamiento:el peso y la velocidad de disolución son -

menorescuanto mayor es la temperaturade aLmacenamiento: el tie po de

disgregación es mayor cuanto mayor es la temperatura. La resistencia a
¡4<

la fractura es menor cuanto menor es la temperatura, excepto a 80 y 90W
¡4<9

que no se modifica. 7<

La caracteristica que menos se modifica por acción de la

temperatura es el pesa de los comprimid-os y las que más el tie-<po de ¡

disgreqacic5n y la velocidad de disolución, fun<damentalmente si se -

consídera el parámetro U-;0
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Estabilidad química.

El contenido en principio activo de los comprimid-os 74—1 disminuye

con el tiempo y la temperatura de alnacenamient<o. e-e-cran se desprende de-

los datos recogidosen la tabla XCII. En los croeatogrfiffifis reproducidos

en la figura 44 también se observa que la disminución del contenido en

principio activo, a las 66 semanasde almacenamientO,es mayor cuanto

mayor es la temperaturaambiente. Esta degradación es estadtsticameflte

significativa pues existe una correlación entre la cantidad remanente

de hmonafide.2H01en los comprimidos y el tiempo de almace-namientopara

todas las temperaturas,especialmentea las mAs elevadas, en las que seAs

dcl 60% de la variación en la cantidad de principio activo es explicada

por el aumentoen el tiempo de exposición <tabla XCIII>. Ahora bien, no

se puede discernir si esta evolución sigue una cinética de orden cero

o uno, ni a través de la comparación de las vartanzas respectivas de

regresión, ni a través de la evaluación de la bondad del ajuste. So

selecciona el orden cero dada la sencillez del modelo.

Del cálculo de los parámetros de la expresión matemática que

define a La cinética de degradación de orden cero <tabla XCtV>, se

desprende que la velocidad de degradación varía en función de la

temperatura de almatenas-iSfltO. En efecto, los valores de k a 80 y 90W

(0,189 y 0,199 mg/semana, respectivMwttte) Son signifi<2atiVa~flte

mayores que los obtenidos a 60 y 700C. que son del mismo orden (0,07

mg/semana).Esta marcadadiferencia entre las temperaturas más altas y

las más ba3as usadas en el estudio tarÑbién se aprecia en los perfiles

de degradación del Awonafide representados en la fi- rara 45.

No se puede aplicar la ecuación de Arrhenius. pues n ) ex iste una

correlación significativa entre Las constantes de degradación y la

inversa de La temperatura <tabla XCV>. Esto se intuye fát rl&SefIte al

hacer la representación qráfica de estos pares de valores <tiqnr& 46).

Dc83p¡l*754 de 66 se ¡410415 de ÉlmacenaSiilfltO a 60 y ~0’C. ¡a

degradactón del Asaonaf id-e es, sótamente, un 2,135%, en tanto que a 13-O y

qo~c supone un <11,72 y un 43,26%, resp#<rtiVaSCfltS.
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Tabla LXXXIX: Dimensiones, peso y friabilidad de las ccrn~primi«<1o5 A-’I~

valores medios y coeficientes de variación, excepto >ara la friabilidad.

Dfllfl4SIOHES: a (510-4

40?, 50

406,43
405,90
4054,11
406,68
40<1, 36
406,26
406, ?¶j
408,60
406,63

404,32
404,41

60 C 700 so 0c

40<1.50
3542, 5<3

- 372,60
369, <TS
36-8< -34
3456< 69
<37554,3375
~3759,751
3759,7:32

31758< ~<5?
3*>? 44>

:í<’i’< 4~

90~ C

5.tsanas x CV

—i:’i~i’—t—irss:—
1,105 0,00%

1,105 ¡ 0,32%
1,104 :< 0,35%
1,105 0 00’

1,104 ~< 0,20%

1,105——
1,106

1, ¡05
1,14
1,1(4
1,10

ev. j ev Y CV

0,004
0,20%

0.004

0,204

1

18
30
48
66

0
0,206

0.00%
0,20%
0,20*

0,32’

1,105 <~ QO’i’
1,105 f,00~

1. 105 3, 00%
1,105 0732%
1,104 77’40%

1406 - (3,38’

L,í05
1.104

1,105
1,106
1,104

1,105 0,00*

01NEN51014fl: 1, («sI
—— ———<‘ rr’~
5.m,an.s X ¡ 5V. X 7 5V.

~ ———,———-.———t,.,.———-,—-,———.-,—o 0,384 1,566 0,3544 1,56%
6 0,38? 0,11* 0,3 4 7 0,58%

15 0,386 058% 0,38.1 0,12*
055* 0,36> 1,054*

30 0,384 ,
48 0,384 1,0 0,3811 0,11%

0,383 0,12% 0,3132 ¡ 0,>2%

X> CV- X

0,38A 7 1,56’
3. 382 ~

0,354 ¡ 1 10*
0,384 ¡ O ¶354’
0.3736 <3 554~
0,3544 0 7*

-—
0,3<4 1 1,6V<
t i-~ í.o s

0,354? ¡ 031%
0,3545 - ~354%

7 -,
~3,3s5 0, 2<4
0,354?

PESO <ft~>

8,s.an.t ¡ ev. Y ev. k ‘ i e~v.
1,11~
0, 9?*

1,91%
1, 26%
0, 76%
0,94.
0,544*
0.61%
¡:1, es’
¡3, 44.
0, 72’
0 46~

flIAEILIOAfl

73, 254
O

o -<‘<?~

17 «<5.

O
~ :47>.

0<30’
0,
o :774.

0, <7 ¡3.
773, ¡7477’
0. 42”

40/,-O
406,30
405,42
404,66
403,56
401,12
396,65
396,64$ -
396,49 -
394,61
3542,34 -
389,546 -

x

773, 24S~
773 2?~

<3,731%
0,22’
«<7, 2<3’
73<’)r
0, 21’
73, 24’

6< 3~1.
77]. <145%

1.11%
0,94*
0,</0%
0, 3<’
0. <?9i
0,66’
1, 12t
0,45*
0,544%
0, 704
1. 00’
0, t9.

40?, ~33
3 - ,
<190, 35
3774< 16
3<154• 00
HO?

3<74,58
374,14
3<13, 6-0
3114, 073
373 877

- 3<~2, 64

1

¡73, <5”

73, <‘4”
0’, 4-

7-7< <¡4•

0< 77
7-7

7-]
[47~.

(3 3477

71) 1”’.

0< 1
7-7 -<7-

1 < -I 1*
1 (34*

43< *777*
1
1, 256
0,94%
1,29%
0, 31’
-3, 91’
73, 41’

0,54:7<3’

1

-- «<977.

- - t< <9<

77<24
21’

0< 19’
-- -7-’.

(3, :173

-¡-7 1’>~

0 - 1 5’
¡¡ ¡ 7*

7 773< ¡74’

1.11%
0,541%
0,134%
1,054%
o • 33%
(7, 66%
0,88%
0,41%
‘3, 71’
0. 454%
o 45 7$.

(3 70%

¡4:
¡4<-777

:77
-<77-77<77

-7

‘77

«1

7<

-74
-4
-4

<1
-3o

6

12
15
24
30
36
42
48
54
60
66

o
6

12
18
24
30
36
42
48
54
60

66

24
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Tabla XC: Resistencia a la fractura, tiempo de dis¡4reg-aci~n y velocidad

de disolución (t~0 y ¡¿0<> j de los cOwprimidt~s A—U

coeficiente de variación.

60’ e lo. c uo~ e

valores medios y

So .-

MSISTMCIA A LA flAC?UpA (14 En.eka>
Sts~aui.s y o-y. sv[ — —

X ~< eV. o.v,
0 6,15 4,004 8,75 4,00% <‘‘i27fl4,043~ 83,15 4,00%
6 13,05 11,65% 8,70 9,71% 8,540 11, >5% 83,95 14,97%

12 6.65 9,05% 8,90 54.01% 9,735 1,04% 54.10 8,38%
18 9,05 3,60% 8,15 4, %.% 73,95 j 84, 06% 54,10 3,69%
24 8,50 4,65% 8,57) 4,6 % 73,8 1, - * 13.90 1,54%
30 9,20 <2,26% 9.10 0.82% 8,5 0.4 3 «1,25 0,47%
36 10,10 6,21* 10,05 4,45% .40 L7313 13,430 6,47%
42 9,77)5 1,60% 8,90 4. 10% 75,80 75.1% «1,05 3,60%
45 74,00 1,541% 1,755 75,118% 87,6772 -l ~,oi* 83,45 4,86%
54 1,45 4,98% 7,10 5,81% 83,20 ;. 8fl t ~5 5,17%
60 í~)O 5,82% 7,10 5,31% 13<277) 2,55% 8,10 8,BB%
66 75,20 5,97% 7’O0 4,48% *9 •40 5,36% 8,65 3,24%

--
DISOfl4JACIOU <mio>

— — -__

~ vn o.v. -

0 13,42 6,41% 13,42 6.41% 13,42 .41* 13,42 6,41%
£ 1)44 8,7~A 2,,50 6.10% 23,41 4,51% 9,09 3,37%

12 22,18 ¡ 6,53% 21,89 7 75,71% - 22,77375 7
18 20<579 ¡ Qj, 77 ¡ 6,01* 3<41 4,30%

537% - 2,41% 11,2? 4,65%
24 1 <49 4,30% - 20.39 5.88% ~ ¡¡1 83, y» 40,2<.~ 3,25130 1~,54 9,33% 20,20 5.8 <% =4,755 3,4 $ 41,10 4,06%

36 19.38 1,88% 23.22 2,82% 35,91 9 74-, 8~ 48,09 2,48%
42 19,31 1 2.43% 21,42 3,09* 74 1-77 4, 83 4<11, ~0 2,98%
48 111,25 — 12.42% 20,751 - 5,454% 31 7<83 <2~% 4< .56 8,47%
54 20,24 <7,98% 19,054 54,21% 3 5’) ~< 8% A,~<4 2,84%
60 175>49 - 10, 32% 20, 5-8 5,91% 2~ ¶33 4, 40~ 3,82 1,46%
66 173231 -: i¿, 19% 20,754 75,30% 34 1 %=4<% 65,23 22,95%

-

-

tío (ainJ

S,emana, x j CV - ev. X ev. av.
O 1-3j>9 14 759* l79,~ 14,49% V9 --77 ¡ 14< 9~ 1-.. 59 14,69%

— 7
75 3757-? : 2<33% 40,34 0,94% 45 7-< 1 ‘4’ ~-1 • 8-5 8,59%

12 <~ - - 7 11,19 6,64%
16 ¡7’ ‘3 - 1,55~ 3%7O75 <¡4, 36% 417 <71 ¡ :74< 773, >748,55 9,96%

¡ ¡
30 7-473 4,4575’ 31,675 - ~4)0* 75<” 70 - ,173’ — 93,84 10,93%
48 :4< <773 - 9,9i~ 275,1173 2<156 5<73 --- - ~2, 7b 104555 2,21%
66 =7*4 - l1,82~ >54<7 ~<<4<11% r«- 37 1(3< ‘-72<* 110,95 6,06% -

¡<U’ 10’ 8%)

Semanas x ¡ cv- cv- <~‘ ¡X ¡ ~<v< — a.v.
0 <=7 12.15’ ¿tU j 12.1 3 24 2> 12< 15% 24,2<> 12,15%
6 1, <-¡>7 ¡ 7<777<3* N.U 10,0<4 13 <7 4,22’> i2,61 2,38%

12 - 7 - 14,14 3,46%
18 <‘<1*> - 17792’ 16<31 ¡ 14<745 ~4 -~-- - 4< >3* 13,41 2,83%
30 <<-<-¼ : 8,44% 14,838 7,797)3 33 4-’ «77.30’’ 12,1154 4,93%
45 - - ¡¡43 7 ‘ fl, 31 j <18* 1*> N - 743* 9,48 2,00%

66 =7<1-’ <9 1049% 14,8341 ¡5.01% 14 ‘*> 2<<*4% ¡3,45 9fl4~ ¡
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Figura 41. Repre83entaciáflgráfica ae ice valores de Las dimensiones de

ion comprintdofi 74—I frente al tieeF de al7IVaCÉfl6lSiefltO, para Las cuatro

temperaturas estudiadas.
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Diagregaclón <miii)
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Figura 43— Reprfl@flt&Ción qxtf 1 a te l~¿s va~e~yes «le

disgreqaciófl. tqo ~, ~¿0O de les r« prUvk&fl 74<4 Wrt&tB al tiempO

almatenaffiiÉnt<~é para la-a cuatrO tmepetat<Sr0-t e-St 7<hadas-
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——<------ -—. 83. TMXLtt7<W EflCt§ 7$ 2* 1*7<83< U~#

Tabla XCI: Resultados estadlsticr7—s cibte«t - mt ia —y- - - -<7«7-¡4 --3<5

valores de las cat-acteristics3s Lisie s 1 ¡1 -5 --*7X<

correspondientes al últt~ mu-es-treo cosi loe val-ore-si ier~a1es de las

mismas.

PESO (mg>

R flA~TW&A (Kq>

60 ‘e

70 kr

80 C

900

e

60 C

70 C

so ‘e

so ‘e

2.9’

60 ‘e

700

so ‘e

9000

7<

7-

7-

2-.

40 -Z , 4 1

3*79<56

844

4673*7

*7<-ls

64, 277*

?~ O~77>

*9,47<3

83,84<

13,4

----w —

«<7 40<1, 5(3 4.54

T. DISORLGACION<main>

t1O (ram)

z.D.1O’ U>

2.’

EOC

70C

800c

90 ‘O

2.

¡ 70C

¡ so•c
7 ¡

90•c~

¡4

7*

‘7-

7--

3<. *774

< <1<3

477-<

4< -] 79

2.56

<3, 35 9

<3< 3’

0, 1

(7< 4

-773, 287

<34344

i

4

<Mt

5 <-¡¡-<5 -,

2 - *7 <7<

2. 79-3

<8<1 4

7 7<7

:17

>7—79-

1. 4

t

•tI4*M

¡4 7*

1<5< 1

<¡7< 7447b

34< 440

7<1, 7~3’’

*7 7<1’’

7< - *775

-7

t
1
1

47

<4 .131

91,4$

10 8375

14*7.

1 5< -7>

187>5 - *7

—— ~——47-~~ — —

It Si

20,754

34,111

*5t23

187, 9

2 4

35, 41

66230

110,99

u, <r~

14, 3

I4A~

13<45

1 • *7 N~

¾

1,5?

14.. <1

3< 4=

3, .1<

1.24

75, 2

7 41,

1 79?

2 <‘3

¡ 7343

1< <37

4,87733

2,27*7

4.47-

1 <:2

¾ 40

1 7<”

- <<1’

1< 14

44,4<3

<7 77)7-4*

2 - 4~«

HA-le.

- <5’’

‘7-- 4774*•

7

5 <7-74*’ -

9<77”
— 7

7<’17< 79<3’’

71<17-3”

115 51

1 3<8~83

2<5,4-4

483 <831

155 S~

4 .0

~ 4,4-4

SN <O

3*7773*0 71,34

84 2<9’’

<1,5=”

9<2V’

O fl

475<82

t ‘‘o tiempo inicial ‘(34118V’P§d*, 01 ‘‘144*7< -07

242



EUA*9tLtP-Afl> mao- *9 2* » - -

~1

,y¡4 ¡4<~Q~20e,

6~

4

Figura 44. Cromatogramasobtenidos en la d<etersuifla i6n cuantitativa del
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E73TMILW<KP7 EflCXOI11E LA <t*9 74IAMV

Tabla XCIIt contenido en Asionafide de

medios.

las p-s.etd’s A->~ ~al es

60C

19</. >7i14

17-1,9<-)

1*7<11, 975

192, -~

190, >7’ <53

1 *7 79, 25

1~78, 1-73

17979. /4

18*711, /4

186.

177>4 93

700C 80t

174? 2144

17-7-0 ~35

-1 979.27

-i*764<<214

-¡773*7-2397<73

1*74,32

<17731,20

¡*7:1, <-7407

79*773< , 7977

1*7<79, 73~

1*7(3.20

[<19 </74

so0c
——
Semanas

-—

n

~-~47,--——

x (mg)

x

x (mg)

-—

s (ng) r (mg)

~$i7, ¶314

1<57-1.175

1 9=3• *72

[*7<1,41

I~~) 12

1*7 <2, 79-17-

79 *7 4, 77*7

1 *7 ¶3, 4 5

3<79 tl<

1*775,1*7

1*9 5, 79(3

1794.414 L

o

6

12

18

24

30

36

42

48

54

60
66

2 («9

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

4

<55$

5*77<17 7-474

-1*74237-7<5

<79*72, <37:<7<

£Ñ, <¡42

-:74> 7774

<<7 774

7917- 59

1 ¼7-3<3

ir!, 732

1 l%. «1173

79<Ps> 7974

7-77

~49



7$ A - -

Tabla XCIII; correlación de la antidad vi A17afXdsi ñ-ent-o e U -

y mejor ajuste (orden cero. orden uno> >1 bu iet¡< e U di =1

qulmica de los comprimid-o-u A—I.

6000 70 C

t 0.823’’

O (3,6<71

- 7),~4 1’’’ 773,’3464” (3.07>74’”

- 0,55*7 3,773<7774 (3,774407

1 orden cero <3.7928 •, 2579 7~ 27414 2,0 744

~

~ orden uno 3, 118

<7

2,274<3 2,14(3

E’ 1,00 1.771>07 1,(3A 1.7174

F (orden cero) 1,5 1.731 L.~

x <orden uno) — 3I,1~ 22, 73 .40—

Mejor 47fluste 0/1 0/1 0/1

Tabla XCIVz parámetrosde la ecuación de aluste s<el*CCiOflMia

6000 7000 800 900

modelo
seleccionado

Q0 (mg>

~ (mg)

k (mg/neJflSflBZ)

e (mg/Seffiaflau)

193. >37

73,74

0.070

0,015

Q — Qe — k t

1739,55

Cl,

0,069

0. 02(3

-p

71-7
~7<1
0<

¿4
¡¡¡4

¡¡4<7

A,
4
77-

-7,

-77

4

800 D0 00

190,»

1,14

0, 189

0, (32 *7

1838 ,O4)

1,474

4.199

(3,02
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Cantidad de Amonafide (mg>
~

—---—47-—- 9 -

~ 1

o 0 ¶2 lB 24 30 30 42 48 54 00 8—O
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Figura 45. Perfil de d*77Jradación del ~&II*1O íL~Lte

comprimidOs A-I para las distintas toep5flt~~ra5 vain-res e-atiSI41&vt
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Tabla XCV: Ecuación de Arrlwni<us: correiaA n entre Las constantes de

degradación y la inversa de La tee~tp-eratura ak~aoiuta<. Porcentaje de

principio activo remanentea las 66 s<ema<nasde exp~sici~n a 60, 70, 80

y 9QC«,

AMJ4HEHIUS

0,7<7391

O, 7<3779’$

Q (%)66 semanas

9<1 1.5

2S2

¿77

3-
7<

«1

u
-77

-1

—7-

-77<

<3
-7-

7:-

¡¡7
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0.15 -

Constante de d.gradeoló n (mg/eeniensa)

0.28

0,20 o
*

0,10—

0,05 —

0,0a27 0,0028 0,0029 0,0030

1/T.mp,rUturU <1PK)

valores expuimentáin]

Figura 46. constante de de~jradfiCt6fl del >aoñafide incluido en los

comprimidos A—.! frente a la inversa de la temperatura absoluta.
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COMPRIMIDOS A-li

Estabilidad física.

En los comprimidos A-II se observa un li«<p74ro oscurecimiento que

:7--aumentade intensidad con el tiempo y la temperatura de almacenamiento,
-79
7<este oscurecimiento se localiza en la periferia del comprimido. ¡Jo forma --‘7

paralela, la coloración amarillo-anaranjada de la parte central también

aumenta de intensidad con el tiempo y la temperatura de almacenamiento ¡

(figura 40k

Las dimensiones cte los comprimidos no se modifican de forma

apreciable durante el estudio, ni por el efecto de la temperatura ni por

el del tiempo de almacenamiento (tabla XCVI y figura 41).

El peso de estos cosprimidos A-II disminuye con el almacenamiento,

disminución que es tanto más acnsada cuanto mayor es la temperatura

ambiental <tabla XCVI y figura 48>.

La pérdida de peso de los comprimidos A—II se debe a la pérdida

de agua de sus componentes.La variación en el contenido en agua de los

comprimidos con el tiempo y la temperatura de almacenamieflto puede ser

debida: a la deshidratación del Encornpress y al comportamiento

higroscópico del Amonafide.2HC1, del Avicel y de la PVP. La

deshidratación del Emcomprefl, excipiente mayoritario, guarda una

relación inversa con el aumento de la temperatura de almacenamiento y

está catalizada por la humedadrelativa ambiental, de manera que a mayor

temperatura, la humedadrelativa ambiental es menor y la deshidratación

es más lenta (26>. Por el contrario, la pérdida de agua del

Amonafide.2HCl, del Avicel y de la PVP, con un comportarniefito

higroscópicO. es paralela al ausento da la temperatura de

almacenamiento. tatas diferencias en cuanto a la nqnitud do la pérdida

de agua en función de la tempbtlttur& pueden ftisttfiear que los valares

de peso a 80 y 90W sean semejantes durante el almactnflieflto.

7--
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En cuanto a la resistencia mecánica de los c~prtmidas no se puede

destacar una modificación clara de la misna con el alw~acenasnientO~Los

valores de friabilidad obtenidos a las distintas temperaturas presentan

la misma evolución a lo largo del tiempo: <al principio del estudio

disminuyen ligeramente y al final son similares o algo superiores al

valor inicial (tabla XCVI y figura 48>. Los valores de resistencia a la

fractura se muestran más irregulares que los de friabiLidad, de manera

que no se puede señalar una evolución de los mismos, ni ascendente ni

descendente, con el almacenamniento4tabla XCV¡I y figura 483).

para entender esta estabilidad de la resistencia mecánica se

pueden considerar dos aspectos: primero, el efecto endurecedor que se

debiera producir como consecuenciade la pérdida de aguadel comprimido,

especialmente por parte de la PVP <aglutinante) y, segundo, el

reblandecimiento del comprimido, que coisipensarta al efecto anterior,

debido a la deshidratacióndel Emcompressa temperaturaspor encima de

40~45oC y en presenciade sustanciashigroscópicaS--

Los tiempos de disgreciación no se modifican con el almacenamientO

a 60W; aumentAn ligeramente a partir de las 42 semanaSa 70W; aumentan

de forma más acusada,especialmentetras 18 semanasde exposición, a

80W y se disparan, en sentido ascendente, desde el principio del

estudio de estabilidad a 900 <tabla XCVI! y figura 49>

Estas modificaciones en los valores de diesgregación no se pueden

justificar ni a partir de los datos de peso ni de Los de resistencia a

la fractura, por lo que se puede pensar que, por efecto do la

temperatura, se modifica la capacidad disgregante del Avicel, aumentando

de forma drástica el tiempo de disqreg&Ciófl.

La velocidad de disolución de los comprimidos A—II varia con el

almacenamientof detectándose a través de los das parámetros de

disolución estudiados,pero con distinta intensidad <(tabla XCVII y tabla

49).

El enlentocimiento do la disolut7iófl dcl principio activo a las
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temperaturasde almacenamientode SO y 975W se puededeber al incremento

en el tiempo de disgregación. A 60 y 10W no se de-tecta este paralelismo

entre disgregación y velocidad de disolución; en e-etas temperaturas no

hay apenas modificación de la disgregación con el almacanaaiiento, pero,

sin embargo, hay una significativa pérdida de agua que aumenta la avidez

del principio activo hidrosoluble (Amc.nafide.2HCI> por el medio acuoso,

lo que favorece su disolución.

La influencia de las distintas temperaturas de trabajo en cada una

de las características físicas de los comprimidos A—li se puedeobservar

a través de los resultadosobtenidos al comparar loe valores del ~ltim-o

muestreo con los iniciales y expuestosen la tabla XCVIII.

La única característica física que no se mc>difica a ninrjuna de las

temperaturasempleadases la resistencia a la fractura. En este sentido,

cabe decir que la disminución detectada estadísticamente a las 66

semanas de almacenamiento a 60W no es significativa si se consideran

las fluctuaciones que se detectan en esta característica física a lo

largo de todo el estudio.

En las demáscaracterísticas, si se observa una mayor alteración

con el aumento de la temperatura. El peso dissiutnuye al aumentar la

temperatura, aunque80 y 90W ejercen un efecto similar. EL tiempo de

disgregaciáil aumenta al aumentar la temperaturas pero este aumentosolo

se detecta a partir de los 70W ya que Los valores obtenidos a 60W no

difieren significativamente de los iniciales. Se de-nota también una gran

influencia del almacenamiento a 90C. La velocidad de disolución

disminuye al aumentar la temperatura, pero respecto al valor obtenido

a tiempo inicial, la velocidad de disolución es mayor a 60 y 10W y

menor a 80 y 90W. En este caso, el efecto del almacenamientode los

comprimidos a 90W resalta del efecto de las demás temperaturas en loe

valores del parámetro tío

Las caracteristicas tísicas que sta sufren la influencia del

almacenamiento a elevadas temperaturas son la disgrt*~gación y la
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<-<¡4

____ ________KSTABXLIDAO: EFKCTOLYBLATEHPERAT!JRA 7-7

<4

ydisolución de los comprimidos. 7<

Estabilidad química.
77-1

Los valores de contenidoen principio activo recogtdosen la tabla $7
9>

$
XC disminuyen con el tiempo y la temperatura de almacenamiento. Esta

7-0

disminución también se observa al analizar los cromatogramas obtenidos

4en el último muestreo y reproducidos en la figura 50.
1

En efecto, se detecta degradación y un-a correlación 4
¡-4

estadisticamente significativa entre el contenido en Awonafide.2HC y
¡47-

el tiempo de almacenamientopara todas las temperaturas empleadasen el

estudio (tabla C>. Cl valor de coeficiente de determinación de los pares 4

de valores obtenido a 90W es el más alto de todos (0,8315>, mientras que
¡47
7-

el más bajo se obtiene a los 70W ~0,456>. El ajuste de los datos

experimentales a una cinética de degradaciónde orden cero y de orden

uno proporciona varianzas de la regresión que no difieren una de otra

estadisticamente. Por otro lado, estos a>ustes so-a buenos, segCn los

resultados del test F-Snedecorpara la regresión lineal y seg.1nel test

para la no lineal. Por lo tanto, al no poder discernir 9<

estadísticamenteentre los modelostiaGtitOfi de degradación, orden cero

o uno, ni por comparación de las varianzas de la regresión ni por la

bondad del ajuste, se selecciona el modelo más sencilLo, es decir, el -7-7
—7

de orden cero.
Tras calcular los parámetros de la expreeión matemática propia de ¡

la cinética de orden cero (tacla CI), se puede evaluar la influencia de ¡

la temperatura sobre la estabilidad química. Así, destacan, en primer

lugar, la elevada constante de velocidad de degradación del

iunonafide.2HCI cuando los comprimidos A-II se almacenan a gOC respecto
¡4<

a las demás condiciones y, en segundo lugar, que a 60W la constante de -<

11velocidad de degradaciónes superior que a 70 y &OC. Estas diferencias

en cuanto a la velocidad de degradación están representadaS en la figura 9

SI. -~

Teniendo en cuenta estos resultados es lóql-co que no exista una 7
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correlación significativa entre las constantes de degradación y la

inversa de la temperatura, como refleÉa el coeficiente de determiflacióni

sólo el 38,7% de la variación en la constante de degradación es

explicado por el aumento de la temperatura <tabla CII>. Este hecho queda

patente al representar gráficamente estos pares de valores <figura 52>.

Por lo tanto, no se puede aplicar la ecuación de Arrhenius.

Al final del estudio de estabilidad, la cantidad remanente de

principio activo en los comprimidos A—II también marca las diferencias

entre las temperaturas de almacenamiento, A los 7000 la degradación

calculada es del 3,4%, a 60 y 8000 del 5,85% y 5,35%, respectivamente,

y a 9000 del 8,7%.

En ninguna de las condiciones estudiadas se supera el 10% de

degradación del Amonafide.

Si se sigue con la hipótesis planteada en el capítulo de la

influencia de la humedad relativa ambiental, sobre la posible

degradación de principios activos hidrosolubles, como el Amonafide.2HCl,

se podría responsabilizar de la inestabilidad química detectada al

trasiego de agua en el interior de los comprimidos A-II. Al igual que

en el estudio de la estabilidad física de estos comprimidos, hay que

considerar la deshidratación del Emcorapress, que es más acusada cuanto

menor es la temperatura de almacenamientoempleada en el eBtudio, y que

puede aumentarel riesgo de incompatibilidades a elevadas temperaturas

siempre y cuando el agua liberada interaccione con el principio activo

(26,27,127>.

Esta idea está avalada por los resultados obtenidos.

Efectivamente, a 6000 la deshidratación del EmcomprSSS es mayor que a

7000 y Bupera el efecto de la pérdida de agua por las sustancias

higroscópiCaS. Si la deshidratación del EmcomprSSBes más rápida a 6000

que a 70~C y si esta deshidratación acelera la descoffiposiflidn del

principio activo, es lógico que a Boca la velocidad de degradación del

Anionafide sea mayor que a 7000 (k6000 = O~l mg/Semana, k?ooc = 0,089

mg/semana>
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Tabla XCVI: Dimensiones, peso y friabilidad de los comprimidos A—II:

valores medios y coeficientes de variación, excepto para la friabilidad.

6o~c 1 700C

-

Semanas x ~v x o.v, x ev. x o.v,

o 1,105 0,00%
6 1,106 0,20%

18 1,105 0,32%
30 1,105 0,00%
48 1,105 0,00%
66 1,104 0,38%

1,105 0,00%
1,105 0,32%
1,106 0,20%
1,105 0,00%
1,104 0,20%
1,106 0,20%

1,105 0,00%
1,105 0,00%
1,104 0,20%
1,105 0,32%
1,106 0,38%
1,106 0,20%

1,105 0,00%
1,105 0,32%
1,105 0,00%
1,104 0,20%
1,105 0,00%
1,105 0,00%

DIMENSIONES: b (orn)

- Semanas x ~ X O.V X 0V. X-

0 0,355 0,85%
6 0,353 0,78%

18 0,354 0,63%
30 0,356 0,63%
48 0,354 1,18%

66 0,356 0,63%

0,355 0,85%
0,355 1,00%
0,354 1,18%
0,356 0,63%
0,353 0,78%

0,355 1,00%

0,355 0,85%
0,353 1,27%
0,356 0,63%
0,355 1,41%
0,356 1,18%

0,356 0,63%

0,355 0,85%
0,356 1,18%
0,354 0,63%
0,354 0,63%
0,356 0,63%

0,355 1,00%

PESO <nfl>

Semanas X X O.V x j O,V, X

0 418,00 1,15%
6 409,28 2,12%

12 415,89 2,18%
18 415,20 2,21%
24 408,82 2,30%
30 412,60 1,85%
36 405,66 2,34%
42 406,44 2,30%
48 403,19 1,82%
54 408,27 1,59%
60 408,87 1,67%

66 405,72 1,79%

418,00 1,15%
410,78 2,52%

408,97 2,60%
409,29 2,33%
404,40 2,83%
405,52 2,35%
400,26 2,64%
397,40 2,40%
399,64 1,80%
400,15 2,02%
400,20 1,84%

400,06 1,64%

418,00 1,15%
395,98 2,67%

386,96 2,68%
387,00 2,11%
386,95 1,70%
385,29 2,16%
386,26 1,80%
380,65 3,08%
381,40 2,49%
380,28 2,08%
381,65 1,91%

310,73 1,82%

418,00 1,15%
384,91 1,95%

319,90 2,13%
378,30 2,59%
382,39 2,13%
377,10 1,86%
377,87 1,71%
378,71 1,43%
379,46 2,30%
374,12 2,02%
381,02 1,88%

318,79 1,99%

rRIABILIDAD

Semanas X X 1< X

0 0,32%
6 0,22%

12 0,22%
18 0,20%
24 0,26%
30 0,67%
36 0,29%
42 0,28%
48 0,30%
54 0,40%
60 0,32%
66 0,39%

0,32%
0,21%
0,25%
0,19%
0,23%
0,29%
0,22%
0,34%
0,29%
0,30%
0,36%
0,38%

0,32%
0,24%
0,21%
0,28%
0,25%
0,22%
0,27%
0,32%
0,26%
0,33%
0,32%
0,35%

0,32%
0,23%
0,24%
0,23%
0,27%
0,28%
0,33%
0,34%
0,30%
0,36%
0,33%
0,37%
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla XCVII: Resistencia a la fractura, tiempo de disgregación y

velocidad de disolución <t7o ~ ED10 > de los comprimidos A—II: valores

medios y coeficiente de variación.

600 a 70 O sosa 90 a

RESISTENCIA A LA FRACTURA (Kg E~1<aa)

Semana. X 0V. X ~ 1 ~ X ~V.

1
1

12
18
24
30
36
42
48
54
60

7,90
9,25
8,05
7,95
9,25
1,40
7,55
6,65
7,75
6,35
8,25
6,15

4,81%
9,93%

11,49%
13,60%
6,34%
46,57%
8,24%
11,15%
3,95%
4,49%

13,03%
6,16%

7,90
9,25
7,85
8,50
9,10
6,05
7,95
2,65
9,40
8,95
7,55
7,40

4,81%
6,89%

11,39%
6,58%
7,91%
5,39%
6,44%

40,90%
3,03%
2,34%
2,77%
5,65%

7,90
7,55
7,40
7,95
8,25
9,05
9,30
6,45
8,05
7,60
8,50 -
7,60

4,81%
12,26%
14,65%
9,79%
9,82%
6,59%
4,81%

22,33%
3,40%
7,92%
5,88%
5,50%

7,90
7,75
7,75
8,00
8,35
8,90
8,50
6,40
7,50
7,85
7,80
8,00

4,81%
9,40%

10,70%
7,97%
5,44%
8,57%
2,08%

21,68%
2,36%
6,96%
4,75%
3,83%

DISGREGACION (san)

Semanas X CV. X ~.V X 1 o,v.

1

1
12
18
24
30
36

42
48
54
60

66

5,50

5,26
4,70
4,93
4,70
1,51
5,49

5,00
5,79
5,43
6,52

5,82

2,18%

4,35%
1,06%
6,41%

14,41%
40,17%
19,93%

19,73%
12,35%
15,67%
14,23%

8,30%

5,50

5,15
5,07
6,05
6,08
5,80
5,89

5,38
8,12
9,22
9,27

8,63

2,18%

4,95%
1,78%
5,69%

14,29%
19,57%
17,49%

16,87%
10,57%
13,49%
11,11%

12,74%

5,50

6,31
6,90
7,99
13,89
16,33
17,67

19,42
17,69
18,16
16,59

17,29

2,18%

5,78%
13,04%
8,56%

10,69%
12,21% -
14,48%

7,87%
12,19%
10,14%
6,26%

5,74%

5,50

17,54
17,38
20,57
23,55
37,96
40,17

42,03
45,01
50,94
45,40

55,35

2,18%

6,16%
6,98%
3,87%
7,25%
2,24%
2,65%

5,94%
2,93%
6,28%
8,96%

6,57%

t70 <irán)

Semana, x cA,. 1 ~V. X ~ 1

1

1
12
18
30
48

66

10,47

7,70
—

7,82
1,86
6,49

6,18

14,14%

1,82%

7,80%
22,58%
4,31%

2,43%

10,47

7,07
—

8,45
6,73
12,32

6,67

14,14%

1,40%
—

14,56%
10,70%
3,17%

7,05%

10,47

9,31
—

11,04
14,52
15,03

18,76

14,14%

9,77%
—

3,11%
10,62%
8,02%

7,36%

10,47

19,18
22,79
26,32
36,61
58,44

86,14

14,14%

1,21%
2,58%
2,92%
2,76%
4,35%

7,50%

E.D.10’ (%)

Semana. x X 1 X O.V.

1
1

12
18
30
48
66

36,43
47,64

—
47,22
85,73
50,27
55,07

9,99%
1,95%

6,20%
3,17%
6,01%
1,51%

36,43
50,46

44,24
52,61
35,30
52,29

9,99%
1,13%

11,60%
7,43%
4,02%
4,28%

36,43
42,38

39,74
33,75
19,67
25,33

9,99%
7,43%

—
3,40%
3,97%
9,61%
7,26%

36,43
30,63
25,58
22,40
14,07
10,62
11,01

9,99%
0,39%
2,38%
3,93%
10,02%
15,44%
7,32%
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Dimensiones: a (cm)
1,110

1.100

1,100

1,104

1,102

1,100
0 0 12 lO 24 00 30 42 48 54 80 00

tiempo (samanes)

0,300

0,356-

0.350

0.354

0,052

0,050

¡•wcj
I~rcI
Lz~uiDimensIones: b (cm>

r 1 . . ,
0 12 18 24 30 00 42 48 54 00 00

tiempo <e—emanas)

Figura 47, Representación gráfica de los valores de las dimensiones de

los comprimidos A—II frente al tiempo de almacenamiento, para las cuatro

temperaturasestudiadas.
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peso (mg)

a ‘1

6-

4

a-

O

Figura 48. Representación gráfica de los

I*iro-l
Imwe 1
Lsi

tImpo Ceemarna>
valores de peso, friabilidad

y resistencia a la fractura de los comprimidos A-II frente al tiempo de

almacenamiento, para las cuatro temperaturas estudiadas.
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300
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350
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o
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Frtab¡Ikjed (%>
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Set • ,.~
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—, . . . . u , ,

0 6 12 10 24 30 fl fl 40 54 80 e.

Resletencla £ ¡a. lvsctum (I<cJ
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Dlsgregac¡ón (mm)

0 6 12 18 24 30 30 42 40 54 80

DIsolucIón: ED1C’(%>

100-

• L•. • ~. .

0 12 10 *4

E

00

SOfl 4*40640000
llampo <sananas)

Figura 49. Representación gráfica de los valores de tiempo de

disgregación, t7~ y EOlO’ de los comprimidos A—II frente al tiempo de

almacenamiento, para las cuatro temperaturas estudiadas.
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Tabla XCVIII: Resultadosestadísticos obtenidos en la comparación de los

valores de las características físicas de los comprimidos A—II

correspondientes al último muestreo con los valoree inciales de las

mismas

i~ -
<2

2
¡7

<-<-«9-2<
Onadecor

t

St~*den t

%

PESO (mg)

t 273 418,00 4,80

60C

70C

¿0

2<>

405,72 -

400,06

7,26

6,59

2,29’

1,88

6,3V
—

9.88”

97,06
—<——.———~ ¡

95,71-

80C

9O0

27’

‘<0

378,63
«

378,79

6,88

7,54

2,05

2,47’

21,02”

19,64”

90,50

90,62

£ 7,90 0,38

60C ~. 6,15 0,3B 1,00 7,30’’ 71,85

R.rfiACTURA <Kg> 70C

80C

9OC

5

5

7,40

7,60
- -
8,00

0,4=

0,42

0.31

1,22

1,22
<~ -
1.53

1,98
<<~<<..<~<<~——

1.19

0,46

100,00

100100

100,00

T.DISGRZGACION<UIifl>

6 5,50 0,12

60C

70c

BOC

6

6

6

5,82

8,63

17,29

0,48

1,10

14,80” 1,54 100,00

16.87” 6,93” 156,91

0,99 62,69” 28,85’’ 314,36

90C 6 55,35 3,64 841,08’ 33.54” 1006,36

tío <mm)

t 6 10,47 1,48

60C 6 6,18 0,15 102,54k 1,07~ 59,03

700 s 6,67 0,47 9,87’ 6,00” 63,11

80C 6 18,76 1,38 1,15 10,0V’ 179,18

SOC 6 86.14 6,46 19,10” 27,95” 822,73

E.D.1O’ (4>

t 6 36,43 3,64

60C

7OC

OOC

6

6

6

55,07

52,29
~-<---.-

25,33

0,83

2,24

1,84

19,42”

2,64

3,93

12,22” 151,17

9,08’’

6,67”

143,53

69,53

90C t - 11,07 0.81 20,23” 16,65” 30,39

t~’ tiempO inicial 0, 05>»o. 01
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ESTABILIDAD: EFECTODE LATEHPERATURA

1~~~

—a

2

r
L

Figura 50. Cromatogramasobtenidos en la determinación cuantitativa del

Amnonafide en los comprimidos A—II almacenadosdurante 78 semanas:

a/ Patrón de Axnonafide.21-¡Cl.

b/ 60W.

c/ 70W.

d/ 80W.

el 90W.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LATEMPERATURA

Tabla IC: contenido en Amonafide de las comprimidos <A—It: valoree

medios

60 C 70C 800c 90 C

Semanas n x <mg) x (mg> x (¡ng) 2< (mg>

0 20 199,87 199,81 199,87 199,87

6 4 199,77 197,07 204,53 198,61

12 4 196,15 198,61 202,03 199,95

18 4 206,39 204,09 201,47 201,77

24 4 204,06 199,55 198,20 198,26

30 4 202,29 202,04 198,02 198,06

36 4 191,66 200,79 196,40 493,48

42 4 201,32 201,01 198,59 196,97

48 4 199,65 198,60 196,48 197,30

54 4 199,29 198,83 192,16 191.97

60 4 199,23 197,20 191,32 192,27

66 4 198,66 197,17 194,67 190,37
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Tabla C: Correlación de la cantidad de Amonafide frente al tiempo y

mejor ajuste (orden cero, orden uno> de los datas de estabilidad química

de los comprimidos A-II.

O

< orden cero
2o orden uno

U

60 C

0,628’’

0,686

1,302

1,296

1,00

7O’c

0~ 676
0,456

0,810

0, 612

1,00

‘C.C

0, 674~

0,765

0,198

0,196

bOl

90 C

0, 90S’~
0,815

1,066

1,065

1,00

U (orden cero)

z (orden uno>

0,99

12,98

0,43

8,12

0,53 -

1,96

0,45-

Mejor ajuste 0/1 0/1 0/1 0/1-

Tabla CI: Parámetros de la ecuación de ajuste seleccionada.

60 C 70C ¡ 80C 90 C

modelo

seleccionado

Q — Qe - k t

Q0 <mg)

~ (mg)

1< <mg/semanas)

~ <mg/semanas)

- 207,81

1,22

0,156

0,033

203,53

1,20

0,089

0,030

202,70

0,92

0.139

0,024

205,18

1,04

0,229

0,027
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Cantidad de Aznonatld. <mg>

¡ «1 1 ¡ ¡ ¡ i 1
0 6 12 18 24 30 36 42 46 54 60 66

tiempo (semanas)

— 60”C -0-70’C *atrc ~90C

Figura 51. Perfil de degradacidn del Aalonafide incluido en los

comprimidos A—II para las distintas temperaturas: valores estimados.

220 —

A
200

180 —

160 —

140 —

120 —

100
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ESTABILIDAD: gr<tcro DE LA TEMPERATURA

Tabla CII: Ecuación de Arrhenius: correlación entre las constantesde

degradación y la inversa de la temperatura absoluta. Porcenta3e de

principio activo remanente a las 66 semanas de exposición a 60, 70, 80

y 90W.

E—

r 0,622
ARRHZt4IUS

0,38’?

60C 94,15

70C 96,59

66 semanas <~> 80C 94,65

90C 91,30
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Constante de degradación (mg/nmanaa>

0,25

‘4

0,20 —

0,15—

0,10—

0,05 —

0,00—

0,0027 0,0028 0,0a29 0,0030

1 ¡Temperatura <1/’K>

Figura 52. Constante de degradación del AmonafidIl inclutdo en los

comprimidos A-It frente a la inversa <le la temperatura absoluta.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

COMPRINIDOS A-ITT

Estabilidad física.

El color de los comprimidos A—hl se oscurece paulatinamente con

el tiempo y la temperatura de almacenamiento, sobre todo cuando ésta es

de 80 y 9O~C <figura 40>.

Los valores de las dimensiones de los comprimidos no se modifican

de forma apreciable con el almacenamiento para todas las temperaturas

empleadas (tabla CIII y figura 5~>•

El peso de los comprimidos A-ITT disminuye con el almacenamiento,

observándose dos comportamientos distintos en cuanto a la evolución de

esta característica a lo largo del estudio de estabilidad <tabla CIII

y figura 54>: uno dado por las temperaturas más bajas y otro dado por

las más altas. Los valores obtenidos a 60 y 70~C van disminuyendo

lentamente con el almacenamiento, hasta las 24 semanas cuando la

temperatura es de 6000 y durante todo el estudio cuando es de 70W. Los

valores obtenidos a 80 y 9000 son prácticamente iguales entre sí y

disminuyen rápidamente, para luego, a partir de las 12-18 semanas de

almacenamiento, permanecer más o menos constantes.

La pérdida de peso de los comprimidos A—ITT se debe seguramente

a la pérdida de agua de sus componentes. La explicación es la misma que

la dada en los comprimidos A-TI pues la composición es la misma. Sólo

se diferencian en que en los comprimidos A—ITT esta pérdida es más

acusada al no existir la protección conferida por la granulación.

La resistencia mecánica de los comprimidos varia a lo largo del

estudio en las cuatro temperaturas de almacenamiento.

La friabilidad de los comprimidos tras una disminución intc ial,

en general, aumenta con el almacenamiento <tabla CIII y figura 54> . Este

aumento es muy marcado a partir de las 30 semanas de almacenamiento a

60 y 7000, mientras que a 80 y 900C los valores obtenidos al final del
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estudio apenas difieren del valor inicial.

Los valores de resistencia a la fractura ~tabla clv y fiqura 54)

fluctúan con el tiempo de almacenamiento. Tras un ligero a~mento a todn

las temperaturas empleadas, hay una tendencia a disminuir a ~0 y 10’C1

más acusada a los EOC. Los valores son análoqos al valor inicial a

80C, y se detecta un ligero ascenso a los 90
0C.

Las variaciones de la resistencia mecánica con el tiempo y la

temperatura de almacenamiento pueden ser consecuencia del compcrtamientn

de los componentes de los comprimidos A~III seq~n las condiciones de

almacenamiento. Por un lado, el Emocepresese deshidrata bajo las cuatro

temperaturas empleadas y con más rapidez cuanto mayor es la humedad

relativa ambiental, esto es, cuanto menor es la temperatura, como ya se

ha dicho. Por otro lado, los componenetes hiqroscóptcos del comprimido

ceden agua al medio más fácilmente cuanto menor es la humedad relativa

ambiental, esto es, cuanto mayor es la temperatura.

Dada la técnica de elaboración de estos comprimidos, estos dos

comportamientos están acentuados. De forma que a los 6<WC el efecto de

la deshidratación del Emcompress es mayor y se traduce en un

reblandecimiento del comprimido, y a los qOeC el efecto de la cesión de

agua por parte de las sustancias higroscópicas es mayor y se traduce en

un endurecimiento.

El tiempo de disgregación <tabla CIV y figura 55> varía con el

tiempo de almacenamiento a 60, 80 y 9O~C, mientras que permanece

invariable a 700C. El sentido de esta varia.v¶n depente de la

temperatura. Así, a 60W el tiempo de disgreqación dism¡nuye iLgeramente

en las 24 últimas semanas del estudio. lkr el ontrarin, a MQ%y,

especialmente, a 90W se detecta un pronunciado a~nento del tiempo de

disgregación desde el principio del estudio,

Llama la atención la seme)anza que existe entre la sniu~ifl del

tiempo de disgregaetón en los comprimtd>s A411 y ¿a .rvada u los

compri~o5 A~XI <figuras 49 y 55>, lo cual apoya La ~wsÁble ni~ este

planteada acerca de que las n~diticact tes s~n :r rne0ue ~ia de na
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posible alteración de la capacidad diegreqante del Avicel.

La velocidad de disolución varia con el tiempo y en diferente

sentido según la temperatura de almacenamiento: se incrementa a 60 y

70W y disminuye a 80 y 900C, acentuándose esta variación en las

temperaturas extremas del estudio. Este hecho se refleja en loe dos

parámetros de disolución apleados <tabla CIV y figura 55). Las

diferencias que existen entre ellos son cofts.cuencta de su distinta

capacidaddiscriminante.

Las variaciones en la disolución, cualitativamente, son iguales

a las comentadas en los coaiprtmdos A~II. La menor intensidad de las

mismas observada en los comprimidos WdII es debida a la técnica de

elaboración, ya que, en este caso, la elevada hidrosolubilidad del

principio activo contrarreste en mayor medida las modificaciones en la

disgregación.

En la tabla CV, se recogen los resultados estadísticos de comparar

los datos del último muestreo <66 sananas) de las características

físicas comentadaspara todas las temperaturas, con los datos iniciales.

En todas ellos se observa una grao influencia de la temperatura

de almacenamiento.

Excepto el peso de los ccnprimidos. las modificacioneS detectadas

en las características fisicas analizadas son de d.tstinto sentido según

la temperatura de almacenamientOconsiderada. Así, los valores obtenidos

a las temperaturas más bajas, 60 y 70W son mernwes o iguales a los

iniciales, siendo esta diseinuciM más acentuada a 6O~C. Por el

contrario, loe valores obtenido a las temperaturas más altas, 80 y

90W, son mayores o iquales que los iniciales y ente aumento es más

acentuado a 90W. En efecto, la resisten’ia a la fra:tura, el tiempo de

disgregación y la velocidad dieoluczi6n <tio y ) son menores que

inicialmente a los 6C>’C y mayores o Los 9< ~C, aumentando de forma

progresiva a las temperaturas intermedias del estudio. La variación en

el peso de loe comprimidos es menor cuanto menor es la temperaturade
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almacenamIento.

Las características flstcas de los rin 4:s Ad¿ ~e den tan

un mayor efecto del aleacenamientoson la dtsqreqak y La i. L~* ‘1 a.

Estabilidad química.

Según se desprendede los resultados expeestosea la tabla CVf,

el contenido en principio activo de los comprimIdos A~”XtX diesi ye

cl tiempo y la temperatura de aleaemnasieate. Al a atizar toe

cromatogramasobtenidos en el último muestreo jfigura se a

tambián esta disminuci6n claramente. Al tratar esta) sU ame te 1 e

datos experimentalesse detecta degradacióna todas Las t peratura$sde

almacenamiento, existiendo una correlación es~ta4iaticamt te

significativa entre el contenido en Amenatide.2~K~l y el ti de

almacenamiento para todas las temperaturas <tabla CVH> I~n en e

comprimidos, el valor más alto de c~efi tente de etc mine t&n

corresponde a los pares de valores obtenidos a 6C~ <O
A la hora de ajustar los datos experimentales a un sIn inAt fi. o

de orden cero o uno se obtienen valores de varianaas no difieren

entre si, estadisticaffiente, en las cuatro temperaturas est ‘diad e.

Teniendo en cuenta la bondad de estos ajustes se c tíern q a

estadísticafner¡te, sólo es bueno el ajuste a una ev,arxtn ord n uno,

a 70 y 90W, ninguno de los dos ajustes es bueno y a @t~CM CO tina -ti

buenos ajustes para los dos tipos de cin6ticas. A pene ~e 1. ma 05

ajustes obtenidos a 70 y 90W y con el fin de ~d-r <arar la

estabilidad a las distintas temperaturas se cont ini a el trata tito

estadíst ¡ce de los datos btenídos a las uat te st ~e&5 fl

selecciona el orden uno o i >dslo In ti si de rada~: &~n ~ a todas

ellas. A continuación se calculan los pa: tea la e~uatu

ajuste correspondiente, recogidos en la tabla CVUI. 0 1 so is e 1”

valores de k se deduce que la degradM7t o 1 vsfw os e

cuando la temperatura ambiente es de 0W y e a< lera, e fo

progresiva, a 60, 80 y 90W. tsta ewoLu~í de la nt~ a ate
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principio activo según la temperaturaempleadatant>t4n se observaen loe

perfiles de deqradacidnrepresentadosen la fiqura St

Resulta obvio, a la vista de esta repreaentacltn, que no se puede

aplicar la ecuación de Arrhenius, ya que no existe una correlación

stqniftcatva entre los valores de constantesde deqraflctdn y la inversa

de la temperaturaabsoluta de alsacersasstento<tabla CiZ). tui la gráfica

resultante de representar estos pares de valores <figura 58> también

queda patente esta falta de correlación.

tn estos comprtmdoe W’ttt el porcentaje de principio activo

degradadodespu6sde 66 semanasde almacenamientoes de un 7,58% a 7000

y superior al 10% a 60, 80 y 90W.

La explicación de la inestabilidad del Amonafide frente a la

temperatura observada en setos cosipriedos Mírí es la edema que la dada

para los comprimidos A—II, pues presientanigual ecaiyrnición. Si se tiene

en cuenta la técnica de elaboración empleadaen loe comprimidos A—II!,

se podría pensar que la degradación debiera ser menor que en los A—II

al estar facilitada la eliminación del aqva, factor de inestabilidad.

Sin embargo, la degradación química detectada es e yor, probablemente,

porque el principio activo en estos comprimidos está más expuesto a la

acción directa de los factores ambientalescuasa de inestabilidad.

2 5
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fi sunas ~ ev x ev. 1 CV.

0 1,105 0.00% 1,10% 0,00%
6 1,104 0,26% 1,105 0,% 1,10 ,01% 1,105 0,00%

113 0,Oi% 1.105 0,00%
16 1.10.5 0,00% 1,105 0,tI33% 1,104 ~A30* 1.105 0,00%
30 1,105 0.00% 1,164 0,20% 1,10% 0, ~% 1,106 0,38%
46 1,106 0. 20% 1, 106 ,f 0,20% 1. 105 0, Ls 15104 0,20%
66 1,106 0,20% 1,10% 0, .42% 1 10 L 0,12% 1,104 0,20%

——
DflZNSIOWU b <Sr.>

— —-——————----
X 1 e:, —- ev X o.v.

o 0,311 1,61% ~ 1, 1% ~, ~ 1,61% 6,311 1,61%
6 0,31= 0»38% 0, 411 0, 12% 0, 41’ E 0,88% 0,313 0,88%

16 0,311 0,1=4 0,309 0, 4 0 310 1.14% 0,311 1,34%
30 0,310 1,14% 0, 309 <5 fl% 3 2 1, 88% 0,312 0,88%
46 0.311 1.34% 0,110 1 1 61% 0, 412 0, 88% 0.312 1,43%

0.313 ¡ 0,08% 0, 311 0, 2% (3, 31 0./2% 0.310 1,14%

nao <mw>

Sn,an.. ev. x x cv
————-5-?6

tU

x cv.
O 3>6,40 1 18% 376,40 ¡ 1 18%

116,40 1,19%
6 358,80 j ,91% 465,41 ¡ 2,62%

12 360,81 3.28% 360,13 2 11%
19 35.7/> 2.85% 356,01 ¡ 12%
24 352,80 2,41% 356,52 1 38%
30 354,67 1.40% 354,30 2 11%
36 353,08 2. 86% 348 0/ , 05%
42 353,31 2,01% 352,62 38%
49 352,55 3, 1% 349,06 23%
54 352,88 ‘01% 346,01 2 6Th
60 351,>5 ‘99% 44.319 2 08%
66 353,42 4, 09* 343,5% . /1%

AUn 3, 30%
423,84 1,0 %
324,11 2,’ 8%
326,8% 1,04%
325,00 1, ‘1.

32 , 4
3’4,4~ .2%
325,23 3, ~
1236? I’ t
326.32 2,54%

324,36 1.’ ?%

334,98 3,50%
325,37 3,61%
322,71 4,24%
3 6,48 1,57%
36,42 2,61%
428,06 2,66%
329,58 2,25%
323,18 2,16%
322,38 2,71%
328,48 3,12%
32~,14 1,80%

FRIASILWAD

x x x0

0 0,42% 0,41%

6 0,54% 0,55%

12 022% 0,21*

19 0, 2~k% 0,42*

24 0, 48% 0,40*

30 0,42% 0,41%

36 0,53* 0.403

42 1,40% 0,50*

46 0,77% 0,63*

54 0,90* 0,62*

60 2. 00% 0,43*

66 4,0 1,47%

<.42*
0,50*
0.12%
0,42*
~L4S%
0,52*
it 53%
0. 60*
0,53%

57*
0,56%

0,42%
0,31%
0,10%
0,14%
0,37%
0,50%
0,52%
0,48%
0,51%
0,57%
0,59%
0,50%

,,ESITA4UL1 M> ~?flcToDt LATEMPERATURA

Tabla CIII: Dimensiones,peso y friablíLdad de los ~asprímídos A111:

valoree mediosy coeficientes de Variación, •x ~epto rara la friabilidad
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Tabla Clvi Resistencia a la fravt~ira, ti te dlsvsqaclán y velocidad

de disolución <t~0 y E0~ de los cc príeU - e Atil: valores medios

y coeficiente de variacuSo.

70’ 0 t. • O 9O• o

MSISfl2ICIA A Li. nAC’raA <fl4 IunJta)

Sea.,,.. X 5~ x e.~ X «1V. X C.V.

1
1

10

24
30

36

42
46

54
60

66

4,05 5,1~% 4,0 5 1 % 4 ji ¡ .1 1
4,00 ~ 4,0~i ‘5% 4 10 6, 5%

4,50 8,78% 4,7~ 8 32% 5 ~5 7,53%

4,20 12,90% 4,50 11 11% 4 60 8,87%

3,S5 10,40% 5,130 1 13 8’* /5 ¡ 10,54%
4.15 5,28% 4,20 6 ‘SA «0 9,95%

3,55 10.44% 3,130 3 L% 4 45 6,06%

3,60 3,9% 3.70 1 40% 40 1 4,03%
2,15 9,04% 3.10 ¡ 1000% 1 ~1 1 5,6%

2,70 ,/, 15% 3’35 « ~‘S 5 U
1,85 15,41* 3,85 940% 35 8,3%

1,50 II, 113% 2.40 11 438* 1 7 8, 9%

4,05
4,40

6,05

5,05

5.20
5,75

3,65

4,00
3,15

4,45
4,30

5,00

5,19%
6,48%

6,46%

8,86%

2,15%
4,35%

3,75%

7,65%
6,67%

7,42%
4,88%

5,00%

DIBGPZOAC¡OkI («ala)

¡enAnas x lev K 1 ev.—,—,————,——,,—,,,.,—,—,,,,,,.,,,—.,,,.,,,,.,,—,—..,,,,,,—,,4..—,,,.,,,,,,,,,,,•,,—,, ~
4,48 6.70% 4,4 6 h% 4 48 6, 0%
3,93 7,95% 4,18 0 16* 1 ~ ~
4,32 10,43% 4,46 ¡ 10 1 % 13 1’ 4,84%
3,64 9,34% 3,61 ¡ 11 04% 7 49 6,130*
4,31 8.40% 4,44 7 38% 10 /1 9,07%
3,82 11, 7% 4,0 8 31% 1! 19 1.7 *
4,12 7,88% 4,144 17 01’% 15 4. ¡ 13,20%
3,81 1,98* 4.23 ¡ 13 135% 19 9018, 4
3,01 9,52% 4,39 1” 28* ji 13 11,8 *

x o.v.

1

1

12

10

24

30

36

42

46

4,48

9,43

=4,05

19,51

22,20

25,14

28,43

31,11

33,50

6,70%

6,72%

2,33%

9,83%

5,37%

11,97%

12,97%

9,33%

9,64%
54 ,41 14,12% 5,61 8 132% 19 99 5,22% 35,78 10,89%

60
66

2,11 14, 51% 6,140 U 41% 113 46 4,
1,99 15, 45% 5,93 4 ¡1% 13 13 6, ‘3%

33,70

33,70

5,56%

5,21%

x 1

8,81 1 11,01.

7,61 1,1.1%

4,91
4,22
2,50

4, 6/A
7, 35.

12, 00*

«Iv

4kV 1Q,6’S’
47, 41 1,181’

63,48 ¡
61.52
*32,1)

18,4)

2, 14~
2,54
1,4l%

2, J4%

• ‘7.,’,.

99,91 ‘‘

1 13 •.3, 10%

4, 16 4, 43*
4.89 1,23%
6,29 5, 09%
5, 11 ¡ 3,29%

a

4í 8~ ¡ lO 6,%
4,, ‘~i

~‘ ‘99 ¡ 1 ~t3%

Li ~

ev.
<1 8 11, 41%

4,38%

16
1<’ 135

19,131

1,>1*

11,12%
6. /13%

2.1,40

1

41,3>~ j’¡ 65%
45~7 4 ‘0*

24,2v SU
2 , 313 111,90%

4,00%

22, ~2 9,

x

8,81

19,29

26,10
25,49
31,90

44,89
49,41

41,99

24,21

18,96

18,65
14,42
13,39
16,64

o.v.

11,01%
0,98%
3,26%

3.57%
8,68%
3,07%
6.89%

CV,

10, 65%
2,85%

3,16%
1,93%

11, 16%
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Tabla CV: Resultados estadistícos obts-ni a en ¿a rn~paract&

valores de las características físicas de Los tu ¡ & ¡E

correspondientes al último muestreo con 16135 valores ¿aciales

IflLBYflAS.

PtflO (5K))

R. FRACTURA <Kq>

‘1% DISORLGACIOH(sin>

tiC (m,tn>

E-DiO’ Cl)

t’’ tiempo intctal

.3/13,40 . 4,48

353,42 10,81

324, 113 5,10

32~, 14 5,5to

4,05 0,21

1,50 0, 48

2,45 0,48

3,15 o, u

5.00 0,25

4,48 0, 30

1.1313 0,451

4,50 1,0?

11, 32 ‘4, 95

.26,24 13,990

4j•j jj~~ <9?

21~13 ,38

71 -~¡ 91;

~/4 4¡3 9 913

4% 4« A 40;: f :
1313, 13

2> 1 1~>

113- fil U

O, 01313í<’0, 01

5, 531*

•3,0I”

1, :40

1 4

II?

.2 ¡ 14

1,43

9’> 513*5

£0?, 8~’ *

50.1 , 136’

‘5,

«9

3,I•’

901>1 *

* ~13~+0,01

8. ‘10’’

14£, 459’’

¶4,25”

20, 14”

¡ /5~’

6,8.2’’

U

6, 12’’

49, <4*

19, .31

0 84’’

1,8,1’’

4 5*

9*4

<9 1*5

5 *

¡94

9 ~1~,‘

<A

sta los

A—EII

de iaa

¡

91,12

214*3

56,11

86,91

fl5Q4

sa

12t46

3?,OIL

104,3,00

• 34

581354

31 .135

65 49

242, 21

134130,84
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Fiqura 56. CrooiatOqrAaflS obtenidos es la 4stflrsIint.:~ n cuantitativa del

Amonafide en los e. primidoa ~ ab.¿e04d4; árante 66 semanas:
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bi 60<1C
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d/ *30”C.
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Tabla CVII Contenido eh AaMlafi4e de 1 -s c~ - - ¡e A-.t1I~ ,‘-al«Yrfl

medios.

60C 70 C bac 00 ‘C

¡513583

¡“4, ol

¡517.68

215, ~V/

1132,37

¡‘78,66

1836, 11

183?.48

185,68

110, 38

¡81,990

¡86,85

Semanas
—

n

n’

-

i

i trw,» i tmq) X (1W,» E

~ ~5,5-~ -

1513.58

196 83

201,44

1)8,13

201,23

181 56

178, 51 1

1q3,839

1) ,43

182, 51

10,9, 0Ú.1

1V7, 84

151 1, 58

20(5,6?

1951.61

¡j94, 95

207.56

3 05

1515,03

1<130, 996

1514,40

¡515,00

181,74

1’ A, ~

¡rl, 44

; 751,54£

¡80, 830

¡831,1£

¡ lt 18

¡ j1~4,5Ñ

¡¡74,835

¡‘1 5 , 4 9.

~ 6

163, lO

164£, 72
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30
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Tabla cVX¡~ Correlación entre la canttda’l m13afido «vers¡,s’ ti

y mejor ajuste <Orden cero, orden uno> le Lis latos «le estabilidad

química de loe c<nprím±cj«~>s A--.fl~,

do C

r
rl

a Orden cero

a orden uno

4’ (orden cero>

(orden uno>

Mejor ajuste

0,05’P>0, 01 ‘U>s:0,O1

(t> No se obtiene un buen ajuare .n nir~’ >o de tos «los los vi

Tabla CVIII: Parámetrosde la ecuaciónde ajuste sslecciona.s.ia,
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~~~~5,~
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________________________________ ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla clx: Ecuación de Arrhenlus: correlación entre las constantes de

degradación “versus” inversa de la temperatura absoluta. Porcentaje de

principio activo remanente a las 66 semanasde exposición a 60, 70, 80

y 9000.

ARRRENIUS

r

r

0,595

0,354

66 semanas

60C

7000

8000

90~C

81,10

92,42

84,36

81,26
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________________________________ESTABILIDAD~EFECTO DE LA TEMPERATURA

Constante de degradacIón <l/semantm>

58. constante de degradación del Asnonafide incluido en

comprimidos A-Itt frente a la inversa de la temperatura absoluta.

0,0030

0,0025

0,0020

0,0018

0,0010

0,0005

o,ooaa

y

1
0,0027 0,0028 0,0029

lrremparatura <lrK)

0,0030

Figura
los
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ESTABIL ¡DAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

CONPRIMIDOB CON NITON¿~flfl

En las figuras 59 y 60 se muestra la intensidad de las variaciones

producidas a las 78 semanas de almacenamiento isatérmico a 60, 70, 60

y 9o0c sobre los dos tipos de comprimidos con Mitonaf ido, expresada como

porcentaje del valor del parámetro considerado respecto al valor del

tiempo inicial, en el caso de la estabilidad física, y a través do los

valores de porcentaje de principio activo remanente, calculada a partir

de las ecuaciones de la cinética do degradación a cada temperatura, en

el caso de la estabilidad química.

En cuanto a la. estabilidad física (figura 59), destaca el intensa

efecto negativo del almacenamientoa 90C en ambos tipos de comprimidos,

sobre todo en el aspecto, la resistencia a la fractura y la disgregación

de los mismos. La característica menos afectada es la velocidad de

disolución.

La repercusión del almacenamiento a 60 y 70W es escasa en ambas

tipos de comprimidos. Aún así, bajo estas temperaturas ambientales, los

comprimidos 14—1 muestran una mayor estabilidad que los >4—II en el peso

y la resistencia a la fractura, pero una menor estabilidad en el color.

Salvo por el color, los comprimidos 11—1 son, por lo tanto, los que

presentan una mayor estabilidad física según las características

analizadas.

La mayor estabilidad en la resistencia a la fractura de los

comprimidos 14—1 puede ser debida a que el Kollidon CL produce un

ablandamiento de los comprimidos menor que el almidón de mai~ (12fl. El

Kollidon CL tiene mucha menos agua que el almidón y su comportamiento

higroscópico es más ligero que el del almidón. Cabe recordar que la

composición de ambos tipos de comprimidos es similar, siendo una de las

diferencias que los comprimidos 14-1 tienen Kollidon CL y los >4-II

almidón de maíz, como disgregantes.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LATV4PSRATURA

La menor estabilidad en el color de los 14-1 con el almacenamiento

puede deberse a la técnica do elaboración empleada (121).

En cuanto a la estabilidad química (figura 60), al igual que en

la estabilidad física, destaca el intenso efecto negativo del

almacenamientoa 90c en ambo, tipos de comprimidos, aunque, do forma

global, los dos presentanbuenasperspectivas de estabilidad. Esto está

en concordancia con la elevada estabilidad química del Ifltonaf ido en

disolución a elevadas temperaturas (89).

A la hora de seleccionar, desdeoste punto de vista químico, los

comprimidos n-n son los mejores. Quizás debido a la. técnica de

elaboración empleada porque, aunque “a priori” la compresión previa

granulación vía húmeda convencional puedepresentarmenos ventajas (43,

127), en este caso, y en cuanto a la estabilidad química, supone una

protección del principio activo de la acción directa do los factores

ambientalescausa de inestabilidad.

~90
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ESTABILIDADI EFEcTODE LA TEMPEflATURA

COMPRIMIDOS CON AMONAPIDE,25c1

En las figuras 61 y 62 se muestra la intensidad de las variaciones

detectadas a las 66 semanasde almacenamiento isotérmtco a 60, 70, 80

y 900c sobro los tres tipos de comprimidos con Amonafido, expresada como

porcentaje del valor del parámetro considerado respecto al. valor de

tiempo inicial, en el caso de la estabilidad física, y a través del

porcentaje de Aznonafide remanente, calculado a partir de las ecuaciones

de la cinética de degradación a cada temperatura, en el caso de la

estabilidad química.

Respecto a la estabilidad física (figura 61y, los comprimidos A—

III son los más inestables en cuanto a pesoy resistencia a la fractura.

Entre los comprimidos A—! y A—II no existen grandes diferencias. En

cuanto a la disgregación y disolución son todos muy inestables.

El comportamiento físico de los comprimidos >rI es más homogéneo

que el de los demás en todas las condiciones ensayadas:si una propiedad

física varia respecto a tiempo inicial, el sentido de la variación es

el mismo para las cuatro temperaturas. Por ejewploa el tiempo de

disgregacián aumenta y la velocidad de disolución disminuye en las

cuatro temperaturas, con mayor o menor intensidad respecto a tiempo

inicial.

Las variaciones de las características físicas de los comprimidos

A—II y A—Hl son similares por tener la misma composición, pero se

manifiestan con distinta intensidad debido a la diferente técnica de

elaboración empleada en cada uno <en los comprimidos A-Itt los

componentes están más accesibles a la acción de los factores

ambientales>. En estos comprimidos, el sentido de las modificaciones

depende de la temperatura de trabajo por lo que resulta difícil sacar

conclusiones extrapolables a condiciones normales de almacenamiento.

so este estudio isotérmico de estabilidad física, como en el de
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__________________________________ESTABILIDAD:EFECTODE LA TEMPERATURA

la influencia de la humedad relativa, se confirma que se observan menos 13

diferencias respecto a los cambios de la resistencia a la fractura,

cuando éstos son función de las variaciones en el contenido en agua con

el almacenamiento, entre los comprimidos obtenidos previa granulación 1

vía húmeda (A—!, A—LI> que en aquellos obtenidos de otra forma (A—It!>,

almacenados bajo las mismas condiciones (23>.

En cuanto a la estabilidad química <figura 62), los comprimidos

A—.r son los más estables. Se diferencian de las A-II y A—tít en la 13

composición, por lo tanto se puede pensar que la formulación de estos -~

comprimidos confiere un mayor estabilidad química al principio activo

frente a elevadas temperaturas.

En cuanto a la técnica de elaboración, teniendo en cuenta que los -

comprimido A—¡ y A-II, que son más estables que los A—tít se han

elaborado previa granulación vía húmeda convencional, cabe pensar que -

esta técnica supone una protección del principio activo de la acción

directa de los factores ambientales, causa de inestabilidad, aunque “a

priori la compresiónprevia granulación por vía litimeda convencional es

una técnica desaconsejable para principios activos lábiles, ya que

conileva la realización de distintas etapas <humectación, secado...>

en las que se puedever comprometida la estabilidad del principio activo

y el contacto entre los distintos componentes de la formulación es más

íntimo (127, 43>.
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5.4. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

EnvejOOiIfliSfltO natural.
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ESTABILIDAD: EHVEJECIMIE}4TO NAT4WAL

5.4. l.l.COHDICIONES DE ALMACEMAJ4IENTO.

Las condicionesson las ambientalesdel. laboratorio, evitando las

radiaciones solares en el caso de los comprimidos con Mitonafide <87>.

De cada tipo de comprimida se toman 60 unidades y se colocan

formando una sola capa en placas petrí abiertas. Se introducen en el

interior de un armario cerrado situado en el laboratorio.

Periódicamente, se miden la humedadrelativa y la temperatura del

ambiente del interior del armario, utilizando un termohigrámetro y un

termómetrode máxima y mínima. La temperaturamedia es de 22W (18W de

mínima y 300C de máxima> y la humedadrelativa ambiental media de 35, 5%

<28,5% de mínima y 51,0% de máxima>.

Se realiza un único muestreo, a los 2 años de almacenamiento.

54A.2.CARACTERIZACIOK DE LOS COMPRIMIDOS.

Las características físicas de los comprimidos <aspecto físico,

dimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura, tiempo de

disgregaciény velocidad de disolución) se determinanempleandola misma

metodología que cuandose caracterizan inicialmente. En el caso del peso

y la disgrogación de los comprimidos sólo se calculan el valor medio y

su desviación estándar <31>-

Pararealizar la caracterización química se emplea el mismo método

analítico que con los comprimidos recientemente preparados-

Se determina de forma individualizada el contenido en principio

activo de 20 comprimidos.

9

4

-94

-94

,2«
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAl,

5.4.1.3. TRATAMIENTO DE DATOS.

Es exactamente igual al aplicado en al estudio de la influencia

de la humedad ambiental y la temperatura.

Se determina si ha habido modificación estadistlcamente

significativa de cada una de las características analizadas con el

almacenamiento. En caso afirmativo se cuantif Loa la misma.

Como en el estudio de envejecimiento acelerado, quedan excluidas

de este tratamiento los valores de friabilidad por generares de una

única determinación experimental.

;t

94~
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_________________________________ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATUjPJ.1

COMPRIMIDOSCON ?41T0NA?ID5

El aspecto físico de los comprimidos con Mitonafide (k-t—i y M—íí)

se muestra en la fotogra! la que se reproduce en la figura 63.

Los datos experimentales obtenidos en la determinación de las

dimensiones, el peso, la friabilidad, la resistencia a la fractura y el

tiempo de dieqreqaclón de loe comprimidos están recogidos en las tablas

CX y CXV para loe comprimidos 14-1 y 14-II, respectivamente. También se

incluyen en estas tablas los siguientes resultados estadteticos: valor

medio, desviación estándar y coeficiente de variación.

Los datos experimentales del ensayo de velocidad de disolución

están representados en las figuras 64 y 66, según se trate de los

comprimidos 14-1 y 14-It, respectivamente. Los perfiles de disolución

presentes en estas gráficas proceden de ajustar los datos experimentales

de porcentaje disuelto ‘Q(%)” frente al tiempo de disolución “t” a una

ecuación exponencial del tipo:

= ~ <1..0.-k,t >~, a~<a4.ek”t >+ c

en la que los parámetros B, k y C toman los valores recogidos en las

tablas CXI y CXVI. A partir de estas ecuaciones se calculan los

parámetros de disolución que están plasmados en las tablas cxít y cxvii.

Por último, los datos relativos al contenido en Hitonafide de los

comprimidos N-I y 14-It se muestran en las tablas CXIII y CXVIII. Los

cromatogramas más representativos de este análisis se reproducen en las

figuras 65 y 67 para los comprimidos 14—1 y 14—II.

Los resultados estadísticos obtenidos al comparar todos estos

valores, tanto del estudio de la estabilidad física como del estudio de

la estabilidad química, con los obtenidos inicialmente en la

caracterización de los comprimidos, están recogidos en las tablas CXIV

y CXIX para los comprimidos 24-1 y 14—II. Este tratamiento no se realiza

con los datos de las dimensiones, pues resulta evidente que no difieren

del valor inicial.
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_______________________________ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

COMPRIMIDOS >4-!

Estabilidad física.

No se detecta modificación estadisticamente significativa en las

dimensiones, el peso, la resistencia a la fractura y el tiempo de

‘—7
disgregación de los comprimidos (tabla CXIV)

El que el peso y la resistencia a la fractura de los comprimidos

14—1 no varien con el almacenamiento se puede justificar si se tiene en ¡

cuenta que un 96%, aproximadamente, de su composición está constituido ¡

por sustancias no higroscópicas.

El tiempo de disgregacién tampoco varía, probablemente porque en ¡

estas condiciones de almacenamiento la capacidad disgregante del

Explotab y del Kollidon CL no está alterada, ni por efecto de la

hidrofilia, como se comenté que ocurría al almacenar estos comprimidos

a elevada humedad relativa <apartado 5.2.>, ni por una posible ¡7
7’

alteración química de estas sustancias, como se comentó que podría

ocurrir al almacenar estos comprimidos a elevada temperatura <apartado

33>

Se detectan variaciones con las condiciones y/o el tiempo de

almacenamientOen el aspecto físico, la friabilidad y la velocidad de

disolución.

Respecto al aspecto física (figura 63>, se observa un

oscurecimiento de los comprimidos, que puede ser debido, entre otras

cosas, a que el Ludiprese, excipiente mayoritario de los comprimidos 14—

1, contiene un 93,4% de lactosa que adquiere una coloración marrón

durante el almacenamiento<131)

La friabilidad disminuye, pero muy ligeramente respecto al tiempo

inicial <tabla CX>. Pasa de un valor de 0,26% de pérdida de peso a uno

de 0,21%.
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_______________________________ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATUflAL ¡

La velocidad de disolución aumenta1 pero sólamente en la fase

final del proceso, ya que el único parámetro que se modifica es el tíoo -

<tabla CXIV y figura 64).

Estabilidad química.

No se detecta degradación estadisticamente significativa del

Mitonafide <tabla CXIV>, Este hecho se puede apreciar en los

cromatogramas de la figura 65.

Al igual que en el estudio de estabilidad de envejecimiento ¡

acelerado se confirma la elevada estabilidad del Mitonafide.
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.....ESTABILIDAfl: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CX: Dimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura y

tiempo de disgregación de los conprimidoé 14—1.

DIMEPS!0t415

n 1 2 3 4 2 a C.V.

a <cm>

b (cm>

c (cm>

0,705

0,460

0,200

0,705

0,465

0,205

0,705

0,465

0,200

0,705

0,470

0,205

0,705

0,470

0,205

0,705

0,466

0,203

0,004 0,86%

0,003 1,48%
PESO

n mg n mg n mg n mg n

¡ ~¡ .~ ¡¡

mg

¡2

2

172,1

172,6

8

8
8

8

172,6

172,0
111,6

173,0

1

10
11

12

114,2

171,2
171.1

110,3

13

14
15

16

172,8

172,4
173,2

171,3

17

18
19

20

171,5

173,9
172,3

170,3

4

4

112,5

173,9

Pesomedio — 172,2 mg a=1,l ¡ng C.V. 0,64%

X~ESISTENCIA A LA nACTURA

nl Kg nj Kg 1 n Kg ini Kg 1 n Kg

1 4,75 2 4,50 3 5,00 4 5,50 5 5,00

x = 4,95 Kg 0=0,37 Kg C.V. 7,48%

TRIAD ¡LInA!)

Peso inicial = 3,4470 g Peso final = 3,4396 y

Pérdida de peso = 0,21%

TIEMPO DE DISGREGACION

n ruin n ruin n mm

1 2,32 3 2,50 5 2,58

2 2,43 4 2,53 6 2,65
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ESTABILIDAD ENVEJECIMIENTO NATURAL

p.a. disuelto (U

100

80

60

40

20

o

Figura 64. perfiles de disolución de los comprimidos 14—!.

Tabla CXI: parámetros de las ecuaciones matemáticas que definen los

perfiles de disolución del Mitonafide en los comprimidos 14—1.

-k”t
Q<%) = B’<l—e k’t>+ B”<1—e )+ c

o 15 30 45 60 75
tiempo <mm)

90

VWLOCTDADtt »¡SOLUCX

Parámetros de la ecuación de ajuste:

13(S) 55,92 ~=3,43 *3” C’fl’ 44,41 ~j 11,00

k’.<1/min>=0,05 o 0,002 k”(L/min>0, 140 ~ 0,023

307



Mitonafide incluido en los comprimidos 14—!.

vzt~qzthb~ bE OISOWCIc*#
to <mm) tíO (sin> tlOO(wd.n) 060’ (~) 2060 (1)

2
2

0
0

14,41 74,98 99,45
99,07

79,00 ¡¡
78,17
76,27
77,10
18,00
78,40

14,88 83,73
3 0 15,54 80,04 99,12

5
5

0
0

15,33
14,51

80,04
72,55

99,12
99,55

6 0 14,52 13,47 99,49

x 0 14,87 77,45 99,30

0,22

11,82

0,98a 0 0,47 4,45
c.V. - 3,16% 5,15% 0,22% 1,26%
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Tabla CXII: Parámetroscaracterísticos del proceso de disolución del



ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXIII: Resultados de la determinación cuantitativa del Mitonaf ido

en los comprimidos M-I.

‘d ‘-~

n mg n mg n mg n mg

2
2

100,46 7
7

99,88
100,32

11
12

101,46
99,84

16
17

101,26
99,88 102,41

3 101,22 8 101,83 13 102,93 18 100,75

4 101,70 9 102,96 14 102,06 19 102,26

5 100,69 10 102,75 15 102,82 20 101,31

contenido medio — 101,44 mg ~ 1,05 mg c.v.— 1,04%

4-

Figura 65. cromatograniasobtenidosen la determinación
cuantitativa del

Mitonafide en los comprimidos 14—! almacenados durante 2 años.

al patrón de Mitonafide.

b/ Muestra problema.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXIV:

tratamiento

fractura, de

de los datos

Estabilidad de los comprimidos ¡4—Ii resultados del

estadístico de los datos de peso, de resistencia a la

tiempo de disgregación, de los parámetros de disolución y

obtenidos en la cuantificación de Hitonafide.

y t

finedecor Stud.nt

% r.Bpe’oto

al inicial.

PtSO <mg> t

t’

20

20

172,35

172,24

1,03

1,11 1,11 0,31 100,00

R.FRACTUI*A <itg> t ¡ 5 5,45 0,45

U 5 4,95 ¡ 0,37 1,45 iAL 100,00

T.DISG~EaACI0N (mArt) t 6 2,01 0,50

U 6 2,50 0,12 18,78~ 2,24 ¡ 100,00

to <mm> U

U

6

6

0,00

0,00 — — —

tTO (mm) t~

U

6

6

14,50

14,87

0,31

0,47 ¡ 2,38 1,60 100,00

tlOO (mm>

tt 6 118,33 2,58 ¡
U 6 7fl45 1,45 2,98 19,44” 65,45

Q 60’ (%> t 6 99,38 0,11

U 6 99,30 0,22 3,90 0,15 100,00

E.D.60’ (%)

U ¡

4

4

75,80

77,82

0,48

0,98 ¡ 4.14 2,18 100,00

101,50

101,44

cONTENIDO EN P.AAnq> U

U

30

10

1,95

1,05 3,42” 0,12 100,00

t0= tiempo inicial
tJ= 2 años

rl E a

.4 P<0.0(
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COMPRIMIDOS >4-II

77

Estabilidad física.

Ho se detectamodificación estadieticamente significativa en las

dimensiones (tabla CXV), el peso, la friabilidad (tabla CXV>, la

resistencia a la fractura y el tiempo de disgregación de los comprimidos

<tabla CXIX).

:94

La no variación en el peso y en la resistencia mecánica de los
¡94
¡94

comprimidos 14-II con el almacenamiento,se puededeber a la no vartact6n

significativa del contenido en agua del comprimido. L& friabilidad

supone, inicialmente, una pérdida de peso de 0,22% y tras don añas de

almacenamiento toma valores de 0,23%.

El tiempo de disgreqaci.5n tampoco varia4 en estas condiciones de 794.

almacenamiento la capacidad disgregante del almidón de maíz no está
9494.

alterada.

Se detectan variaciones con lae condiciones y/o el tiempo de 194

almacenamiento en el aspecto físico (figura 63) y la velocidad de h
94—
94—
7——disolución <tabla CXIX).

El color de los comprimidos se oscurece ligeramente,

probablemente debido, al igual que en los comprimidos ¡4—II, a la

coloración marrón que adquiere la lactosa <20,18% de la composición 2-
‘94

total) con el almacenamiento<131).

94—

La velocidad de disolución varía respecto a tiempo inicial, pero

de forma muy ligera, ya que solamente se detecta una disminución del ¡¡

período de latencia <tabla CXIX>. 19494
‘—‘1
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Estabilidad química.

Como se desprendede los datos de la tabla CXIX y del análisis de

los cromatogramas obtenidos en la determinación cuantitativa del

Mitonafide en los comprimidos 14—II tras dos años de almacenamiento

<figura 67), no se detecta degradación estadieticamente significativa

del principio activo.

94~94

2’

A
j

94<
1~4

94-
2~

949494

312
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ESTABILIDAD2 ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXV: Dimensiones,peso, friabilidad, resistencia a

tiempo de disgregación de los comprimidos >4—II.

la fractura y

DDW4SIONES

n 1 2 3 4 5 y a C.V.

a (cm) 0,705 0,705 0,705 0,705 0,705 0,705

b (cm) 0,475 0,470 0,470 0,470 0,475 0,472 0,003 0,64%

c <cm) 0,225 0,215 0,220 0,220 0,225 0,221 0,004 1,81%

Prao

n niq n mg n mg n mg n mg

1 184,0 6 185,7 11 184,4 16 186,2

185,9

185,1

17

18

19

184,0

184,6

185,3

3

3

181,3

187,3

8

8

i83,7

183,6

12

13

186,3

184,9

17

18

4 186,0 9 185,1 14 184,2 19 183,9 20 183,8

Peso medio a 184,8 mg a=
1.3 mg C.V. 0,72%

RESISTENCIA A LA FRACTURA

21 5125 4,75 4 { 4,75 5 5,50

y = 5,05 Kg a=0,33 Kg C,V. 6,53~

n Kg n Kg Kg

5,00

FRIABILIDAD

Peso inicial = 3,6932 g Peso final = 3, 6847 g

Pérdida de peno — 0,23%

TIEMPO DE DISCRRGACION

n mm n ruin n ¡sin tiempo medio = 9,52 ruin

10,13 cs0,59 ¡sin C.V. 6,20%

10,22 1

2

2

8,83

9,03

‘

‘2

9,17 5

9,22 1 6
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

p.a. disuelto (U

tiempo (mm>

Figura 66. Perfiles de disolución de loe comprimidos E—II.

Tabla CXVI: Parámetrosde las ecuaciones matemáticas que definen los

perfiles de disolución del Hitonafide en los comprimidos 14—II.

Q<%) = B¿(1~ekt)+ Bn<l~&kt >+ c

VELCOZOADÉ DZBOLUCtO~#

Parametros de la ecuación de ajuate:

B’ (5) = 93,42

k’ (l/min>0, 139

~=2,39

a= 0,007

B”(%>’ 25.02

k” (1/min)0, 006

~=0,99

0=0,001

$4

9
>7

5-
94/

.9494,

94-’

SA
¿94
1’

¡.7

9494

Y
•‘94

47

.3

9494-¡a
~9494

‘7-
9

~.1
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Tabla CXVII: Parámetros característicos del proceso de disolución

Mitonafide incluido en los comprimidos 14—II.

-‘VEWCTDAD DX DXSoLUCXOU
xi to<mm~> tiC (sin> tlOO <sin> Q60 (%) 3D60’ (U

1 0,00 15,23 306,00 86,09 73,97
2 1,04 15,23 360,00 86,20 71,43
3 1,23 17,73 412,60 82,46 68,53
4 0,00 16,81 268,60 89,88 73,55
5 0,00 18,79 420,00 84,28 69,32
6 0,00 17,52 360,00 86,80 71,42

x 0,37 IE,8~ 354,53 85,95 71,37

0,58 1,43 59,09 2,50 2,18
cjv. 157,00% 8,47% 16,67% ¡ 2,91% 3,05%
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ESTABILIDAD ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXVIII: Resultados de la determinación cuantitativa del Mitonafide

en los comprimidos 14—II.

- -~ ‘ ~ **&~t0mnbE<k~ >7’t~94 ¾

n mg n mg n mg n mg

1 103,64 6 101,25 11 101,85

100,50

100,11

16

17

18

19

101,79

2 100,69 9

9

9

103,24

102,00

101,03

12

13

14

101,90

101,71

103,13

4

4

105,29

103,80 101,75

5 104,00 10 104,02 15 103,03 20 102,57

Contenido medio — 102,36 mg o 1,59 mg CV.” 1,34%

Figura 67. cromatograrnasobtenidos en la determinación cuantitativa del

Mitonafide en los comprimidos ?4-íI almacenados durante 2 añoS.

a/ patrón de Mitonafide.

b/ Muestra problema.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXIX: Estabilidad de los comprimidos >4—II: resultados del

tratamiento estadístico de los datos de peso, cje resistencia a la

fractura, de tiempo de disgregación, de los parámetrosde disolución y

de los datos obtenidos en la cuantificación de Mitonaf ido.

ti E o
gn•tcL,ot

t

Studnt
• respecto

al. inicial

PESO (uq) t ‘~ 20 184,56 1,25 ¡

U 20 161,80 1,33 1,14 0,58 ¡ 100,00

a.rncrua& <zcg> t 5 5,15 0,29

U 5 5,05 ¡ 0,33 1,31 J 0,52 íco,oo

•x.DISGflGAcION (ruin> t 6 ¡ 8,92 94 1,14

U 6 9,52 0,59 ¡ 3,13 1,15 100,00

to (ruin) t 6 ¡ 1,22 0,70

U 6 0,37 0,58 1,4? 2,21k .30,33

t~o <f.m>
t

t 6
94
¡ 16,03 0,99

t’ 6 16,89 1,43 2,10 1,21 100,00

tíCO (ruin) t ¡ 6 345,7) 30,0V

U 6 9494 354,53 59,09 3,86 0,32 ¡ 100,00

o ~o’ <%> 0 ¡94 6 85,24 1,74

U 6 94 85,95 2,50 2,06 0,57 100,00 ¡

E.D.60’ 1%> t 6 70,28 1,49
U 6 11,31 2,18 2,15 1,02 100,00

CONTENIDO EN P.A.(uq) t 20 103,05

1

1,60 ¡

94

~77102,36 1,59 ¡ 1,36 ~‘ 145 ¡ 100,00

Vm tiempo inicial
tl= 2 años

0.OSMb.0,0I
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL
Al

COMPRIMIDOS CON AMONAFIDE.2NC1
4

94>94

Con el fin de mostrar la evolución del aspecto físico de los U
A

comprimidos durante el almacenamiento se realiza la fotografía que se ¾

reproduce en la figura 68. ¡7-

Los datos experimentales obtenidos en la determinación de las

dimensiones, el peso, la friabilidad, la resistencia a la fractura y el

tiempo de disgregación de los comprimidos están recogidos en las tablas

CXX, CXXV y CXXX para los comprimidos A—I, A—II y AIII,

respectivamente. En ellas se incluyen también los valores medios

calculados con sus desviaciones y coeficiente de variación. •u94~

Los datos experimentales del ensayo de velocidad de disolución 94.

están representados en las figuras 69, 71 y 73, según se trate de los

comprimidos A—I, A—II y A—hl. Los perfiles de disolución que aparecen

en estas gráficas se obtienen al ajustar los datos experimentales de

porcentaje disuelto “Q<’)” frente al tiempo de disolución ‘½“ a una

= B*<l~ekt> + Cecuación exponencial del tipo: .4

en la que los parámetros B, k y C toman los valores recogidos en las

tablas CXXI, CXXVI y CXXXI, para los tres tipos de comprimidos

estudiados. A partir de estas ecuaciones se obtienen los parámetros de

disolución que están plasmados en las tablas CXXII, CXXVII y CXXXII.

Por último, los resultados de la determinación cuantitativa del

principio activo en los comprimidos A—I, A-II y A—II! se muestran en las

tablas CXXIII, CXVIII y CXXXIII. Los cromatOgralnas más representativos

obtenidos en este análisis se reproducenen las figuras 70, 72 y 74 para

los comprimidos A—I, A-II y A—III.

Los resultados del tratamiento estadístico de comparar todos estos

valores obtenidos después del envejecimiento natural con los obtenidos

en la caracterizaCión inicial de los comprimidos están recogidos en las

tablas cxxiv, CXXIX y CXXXIV, para los comprimidos A—!, A—II y A—hl.
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_________________________________ESTABILIDAD~ ENVEJECIMIENTO NATURAL JI
COMPRIMIDOS A-! A

>7-
E8tabilidad física.

ji
Mo se observa variación con el almacenamiento solamente en las 9

¡7-

dimensiones de los comprimidos. Al

¾
Se detecta modificación en el aspecto físico, el peso, la

resistencia a la fractura, la friabilidad, el tiempo de disgregación y ¾>

la velocidad de disolución.

En cuanto al aspecto físico <figura 68>, los comprimidos presenta

un oscurecimiento no homogéneo.

El peso aumenta en un 1,18% <tabla CXXIV>. Este fenómeno puede

deberse a una posible captación de agua por parte del Avicel, sustancia

higroscópica, que supone un 31,24% respecto a la composición total d

los comprimidos A—I.

La resistencia a la fractura es menor que inicialmente (tabla

CXXIV>, como cabria esperar ya que, normalmente, los comprimidos con

Avicel y con estearatos alcalinos en una proporción superior al 0,75% ¿7u

<estos comprimidos contienen un 0,80% de estearato magnésico) tienden

a ablandarse con el almacenamiento <127). Este fenómeno también se 7-

observó al estudiar la influencia de la humedad relativa ambiental sobre

la estabilidad física de los comprimidos A—I (apartado 5.2).

La friabilidad casi no varia: la pérdida de peso a tiempo inicia

es de 0,25% y después de dos años de almacenamiento es de 0,28% <tabla

CXX)

El tiempo de disgregación aumenta con el. almacenamiento (tabí
94 94

CXXIV).Esto es debido, probablemente. a que el propio comportamiento

higroscópico del Avicel mernia su capacidad disgregante, como también se 9494

94¡¿?¡

observó en el estudio de la influencia de la humedad relativa ambiental

sobre la estabilidad física de estos comprimidos.
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_____________________________________ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL >7-7-941

La velocidad de disolución disminuye despuésde los don años, como

denotan todos los parámetros de disolución calculados, excepto el t7Q

<tabla CXXIV y figura 69).

Este enlentecimiento de la disolución está en concordancia con el

incremento en el tiempo de disgregación del comprimido. Aunque un

aumento de la diegregación se puede traducir en una detección de tiempo

de latencia, en estos comprimidos no ocurre este fenómeno por la elevada

afinidad del Anionafide por el liquido de ataque.

Estabilidad química.

Despuésde dos añosde almacenamiento,Se detecta una degradación

del principio activo del 2,14% (tabla CXXIV y figura 70>.

Si se considera la hipótesis, ya expuesta en el estudio de

envejecimiento acelerado, sobre un posible mecanismo de’”~descomposición

de principios activos hidrosolubles, basado en la disolución de éstos

en el aqua acumulada en el comprimido (27>, es probable que el

Amonafide.2HCI se disuelva en el agua que ha captado el comprimido y

esto catalice su degradación.
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~i’i 2t3141 Sir a¡C.V.

a <cm) 1,105 1,105 1,105 1,105 1,105 1,105

b <cm) 0,375 0,385 0,385 0,390 0,385 0,384 0,005 1,30%

Prao

n mg n mg n mg n mg n mg

1 419,2 5 415,4 9~¡¡.—¡¡~~—~ ¡—¡~........—
2 408,8 6 410,3 10

3 413,8 7 411,5 11

4 417,5 8 411,3 12

411,5 13 410,3¡,. ~
413,8 14 418,2

410,6 15 40~,l

409,9 16 411,8

17 407,4

18 412,0

19 412,3

20 410,0

Peno medio = 412,2 mg o3,2 mg C.V. 0,78%

EESISTEUCIA A LA FRACTURA

x = 7,70Kg ~ 0,54 Kg C.V.= 7,04%

FEI AL! LI DAD

Peso inicial = 8,2027g Peso final 8,1799g

Pérdida de peso — 0,28%

TIrano DE DISGPEGACION

<4
—¡¡¡94

_________________________________ESTABXLIDADI ENVEJECIHIENTO HATUlUI.

Tabla CXX: nimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura ‘y

tiempo de disgregación de los comprimidos A—I.

DUCISIOMES

n ruin n ruin n ¡sin

1 13,52 3 16,52 5 18,72

2 14,38 4 17,07 6 18,88 1

tiempo medio — 16,52 mm

a=
2,20 ruin C.V. 13,32~
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO N&Ttjp~

p.a. disuelto

loo

80

60

40

20

o

(%)

tiempo (aún>

Figura 69. Perfiles de disolución de los comprimidos A—I.

Tabla CXXI: Parámetrosde las ecuacionesmatemáticas que definen

perfiles de disolución del Asnonafide en los comprimidos A-II.

= B’(i—e >~~) + e

Parainetrosde la ecuación de ajuste~

~ (~> = -403,2 0 100 8’ (%)= 498,80 CW 100,00

k’<1/min>=0,]3 ¿s0~OJ7 R”fl/win)=0, 107 ~y 0,037

323

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

9494

-¿7-!

.2
*

7-] 9

ti-.

1

1~~-

1
1¡~ .. ¡

los

VZWCWADDB DISOLUCZ



tO ~ tic <sin) tice <mis> 010’ (%> EOlO’

6

6
6
6
6

6

0

0
0
0
0

0

20,12

19,66
19,39
19,00
23,22

22,24

44,15

49,50
41,26
42,00
46,16

52,93

32,52

34,00
36,58
38,13
32,30

32,58

15,12

15,35
17,10

-~ 19,31
16,64

15,94

x 0 20,61 46,00 34,54 ¡ 16,58

c
c.v.

0 1,71 4,52
9,83%

2,51
7,44%

1,53
9,231— 8,30%
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Tabla CXXII: parámetroscaracterísticos del proceso de disolución del.

Amonaf ida incluido en los comprimidos A—!.

Ávn btDlSOWOlOSt< Y



ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXXIII: Resultados de la determinación cuantitativa del Ajnonafide

en los comprimidos A-!.

COCV4IWO g.<~¿:<’ y” -/7-

n mg n mg n ¡ng n mg

1 197,00 6 192,18 11 194,41 16 190,23

2 191,69 7 190,14 12 198,30 17 191,02

3 194,59 8 198,05 13 190,51 18 189,15

.4 194,59 9 188,40 14 191,42 19 190,04

5 191,03 10 190,29 15 190,37 20 189,60

Contenido medio —192,15 mg ~2,97 mg C.V.— 1,54%

Figura 70. Cromatogramasobtenidos en la determinación cuantitativa del

Amonafide en los comprimidos A-I almacenadosdurante 2 años.

a/ patrón de Amonafide.

b/ Muestra problema.
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_________________________________ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL 7

Tabla CXXIV: Estabilidad de los comprimidos A—Ii resultados del

tratamiento estadístico de 108 datos de peso, de resistencia a la

fractura, de tiempo de disgregación,

de los datos obtenidos en

de los parámetros de disolución y

la cuantificación de Amonafido.

It E ¿Y 7

anodocor

t

Stud.nt

1 respecto

al. inicial

nso <~> t 20 407,50 4,53

c’ 20 412,24 3,20 2,01 3,86 101,10 ¡

R.FAACTtJEA <Kg) t 5 ¡ 8,75 0,35

t 5 7,70 0,54 2,35 3,63*& 88,00

w..DISGRZOACIoN <ruin> t 6 13,42 0,86

0 6 16,52 2,20 6,55 3,21 123,10

to <mm> 6 0,00

U 6 0,00 — — —

t70 <mm> 6 18,59 2,73

u 6 20.61 1,71 2,53 ¡ 1,53 100,00

tiDO (mitin) 6 31,09 5,1~

t’ 6 46,00 ¡ 4,52 1,31 3,18” 124,02

¡Q 10’ (U 6 44,55 3,92

6 34,54 2,57 2,33 5,14’ 27,53

E.D.10’ (E
6 24,27 2,95

u 6 16,58 1,53 3,69 5, 68,31

cONTfl4IDO EN PA. (ng) -

20

20

1’J?., 56

192,15

4,92 1

2,9’ 2,15’ 4.21’ 97,261 1
0= tiempo inicial 0,05>EbO0I

t’ 2 años
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___________________________________ESTABILIDAD:ENVEJECIMIENTO NATURAL >1

CONPRINIDOS A-II

Estabilidad física.

No se detecta modificación con el almacenamiento ni en las

dimensiones, ni en el peso de los comprimidos A—II.

El peso es normal que rio varié si se tiene en cuenta la

composición de los comprimidos A—II: a diferencia de los comprimidos

¡rl, el Avicel se encuentra en un 4,96%, solamente, respecto al total

del peso.

Se observa modificación significativa con el almacenamiento éfl el

aspecto físico, la resistencia a la fractura, la friabilidad, el tiempo

de disgregacián y la velocidad de disolución.

En los comprimidos A-II se observa un oscurecimiento después del

almacenamiento, de mayor intensidad en la periferia de los miemos

(figura 68>.

La resistencia a la fractura incrementa ligeramente <17,09%)

respecto al valor inicial (tabla CXXIX) debido, probablemente. al

fortalecimientO de las uniones intergrariulares consecuencia del

comportamiento higroscópico del agente aglutinante.

La friabilidad disminuye, el valor es de 0,38% cuando loe

comprimidos á—íí están recientementepreparados y pasa a ser de 0,23%

en estas condiciones.

El tiempo de disgregación es mayor que inicialfl~entO en un 12,27%

solamente <tabla CXXIX>. Esta variación se puede ~ustiticar si. se

considera que el Avicel, dado su comportamiento higrOScópicO. tiene

mermadasu capacidad disgregante en estas condiciones <22’C35,S~ H.R. >

A pesar de este ligero aumento del tiempo de disgregaclón la

velocidad de disolución aumenta después de dos años de almacenamiento,
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ESTABILXDArn ENVEJECIMIENTO NATURAL

segCn se puede observar en los valores de todos loB parámetros

estudiados <tabla CXXIX> y en el perfil de disolución (figura 71> si se

compara con el inicial.

Estabilidad química.

Despuésde dos años de almacenamiento,no es detecte degradación

del Amonafide.2ECI. incluido en estos comprimidas A—II <tabla CXXIX>.

Se confirman las buenascaracterísticas de estabilidad química de

los comprimidos elaborados con Enicompress <26, 127, 132).
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXXV: Dimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura

y tiempo de disgrsgación do los comprimido. A”!!.

vruwazowzs

n 1 1 a( 4< 5

a <cnQ 1,10$ 1,105 1.105 1.105 1. 105

b (cm) 0,355 0,355 0.360 0,355 0,355

1,105

0,356 0~ 002 0,56%

nao

4

4

4

416,7

410,7

420,6

0

0

0

411 10 422,2 14 420,0 18 428,4

416,4 11 414,4 15 425,7 19 423,9

423,1 12 409,1 16 420,1 20 423,2

Peso medio — 418,9 u o 6,0 mg C.V. 1,44%

x9,25 Kg qcO,40 Kg C.Vv 4,32~

FRIABILIDAD

Peso inicial 8,3176 g Peso final 8,3585 g

Párdida de peso 0,23%

TIEMPO DE DISOBEGAcION

ti mxii vi nun ti mxvi tieRpo inedia a 6,18 ruin

Cz 0,65 tUn C.V. 10,52%2

2

5,20

5,70

4

4

6,03

6,55

6

6

6,70

6,87
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ICSTMILIE>AD: ENVEJECIMIV4TO NATURAL

¡4. rl di sur It o

loo

80

60

40

20

o

Figura 11. Perfiles de disolución de los coeprisaidos A—II.

Tabla CXXVI; Parámetros de las ecuaciones ruatemAticas que definen los

perfiles de disolución del Amonafide en tos ccnprisidos A—II.

.. 8.<1..~¿k’t > + c

VELOtbfiD DX DISOLDCXOU . -

Parámetros do la ecuación de ajuste.

-t

1/n.LrL> -‘44. 35

100

0>’ e, io’-o

E”4%(= -~4,O0

1 1/nxn! =0.443

r,.> 100

«>‘ 0,100

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

tiempo Catán>
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E$3TADILIDAD: 5MVEJECIHU~TO NATURAL

Tabla cxxvíí1 Parámetros característicos del proceso de disol~icidn del

Amonafide inclutdo en los comprimidos A’-!!.

v*Zd@tb» DX DUOW*YO~m
mi

——
tO(aIvj t?0<minI tIQONIn> 010’ <1) £010’ (A>

6

6

6

6

6

6

0,043

0,00

0,16

0,00

0,0~)

0,00

7,61

9,03

6,26

6,01

0,40

>,22

17.13

¡flEO

15,44

12.35

16,31

15,65

79.32

74,49

05,54

§2,13

70>28

02,35

4/,22

43,59

54,05

55,05

46,00

49,OS

C

C.V.

0,03
0,06

200.00%

‘7,44
L,19

15,991

15.75
1,09

11,98%

632.52
«7.65
43,06%

49.56
4,63

-- ~4~’5~4
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>2STASILIDM)Y EttVtJECIMIEWTO NATUF,AL

Tabla CXXVIII: Resultadosde la determinacióncuantitativa del Amonafide

en los comprimidos A-II.

c

cONiltflVO SU SMCUA*’WU - 7-

vi mq n mg

1

1

1

10

201, is

1~t33
¡94,16

199,91

194,4343

11

12

13

14

15

196,04

202,01

204,16

202,-lS

1 5. /6

16

1~

143

19

20

201,56

198,88

204,16

193.51

193,02

5

5

5

5

19%, 11

205,39

200,76

200,63

204,42

Contenido mcdxc — 199,41 mg n ~, ruq - y.” 2,00%

—¡¡.—¡—~¡

1~tqura 72. Cromflt~~ jra as obtenid e en la deteznntnactóflcuantitativa del

Asw:ínafide en 1< e a - primtck~5 A IT almacenadosdurante ‘2 años.

af Patrón de Monattck.

ti! Kuestra protdeaa.
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ESTAfE LWA~: VtZWIMUW1t$~ ¡7~Afl1ML

Tabla CXXI.!: Estabilidad de los c’~nprimido-e A-Ifl res~altfi4-¡9e del

trataetent,o eetadtstico de los dat e de pn<J, de rosietentia a la

fractura, de tiempo de dinqreqa tón, de los parAaetros de diesolución y

de los dates obtenidoe en la cnanttficarl&n de Asrnaftdc-.

— -

1 o y

Sn.daosr

t

Stud&tt

uso <mg>

R.TPACWItA (¡Cg>

t
t
t1

2943

‘¡3

41&,Oi ¡ 4. ~4l

410,00 OU3 1,44 9.4
~¡—¡— ~

7,9-730,373¡

10-0,00

.

..

—,—-

e ~ ti, 39 1,09 5.51” 111,09

?.DIsozkzoACroft (mis>
¡

¡

«7

~¡¡,,

~ ~ 3 0,12

—

e «7 6.10 ‘ 0.- 2,64” ?.>fl 112,21

U (sin>
t

t «7 <>94 <~<}A

U «7 0,030,, 06 - 0, %.
—-,.¡,- ~ -¡~,-,.¡~‘¡,‘-,-,‘»>

l0,4 1,40

100,00

t’70 (isds~) t «7

ti 4 ?,44 1,19 1.54 3,91” 11,06
¡—--- ——- —--- —-

10.-5~ ¡ 2,27

94,

----

—

tice <ruin) t i~

u ~ 15,70 1,09 1,44 2,1’ 04,9*

te

ti

te

rs

ti

7, 0 ~, .31
.4

OjOS

1 respecte

al Ln.ie±a1

o 10’ (U

¡ E.D.10’ <U

coNflNIDO EM 1’ 1. <mg>

02 5~ - 1,11 3,9k’’ 121.55

3h47 3«7’l ¡

47 ¡«7 4 í 1~ ] - 136,434
— ~¡~¡¡ ¡,~¡,¡¡-~ ,t—~- -¡¡94 94

1¾9> 7 3.’

~ 494 7 94 ‘7-4’’ 943,24 100,043

t tI«W2%$ iniciaL
rl-> 2 atE-A

>31 •~
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E~TAE¡1.1DAD: nMI3 I)4IFMTO NATURAL

cwtfltNIDog A-II 1

Estabilidad física.

Mo se obaerva modtficscit’n en las dimensiOnes, la friabilidad y

el tiempo de disgregación de los ccaprtmtdO# con el atmacenamkento.

El tiempo de disgreqatt6t4 de estos c-naprintdos no so modifica

<tabla CXXXIV> cos~ ocurre en loe A-II, a pesar de que cl disgregante

es el misecí y se encuentra en un-a proporción similar <Avicol>. Esto

puede ser debido a que en Ls ~t rimidtfl A--! It. en los que no se

utiliza la qranulacWn ror vta h~vna±apara e-u elaboraci& el tiempo de

dieqreqactón se ve menos c~ -pr tido por la altez’actóti del agente

disgregante,ya que sólo dependedel deseWtOflfiuSiGfltdde la masacompacta

sin tenerse que producir, adeeás, la dis-greja ‘1. -n de los gránulos <127>.

LÍe detecte modÁfICfltÁ4fl con el almaCeflhUSiefltO en el aspecto

físico, el peso, la resist ría a la fractura y la velocidad de 7-

disolución.
¡Al

Las variaciones en estas caeacteristtcfiu <ftquta 68 y tabla

CXXXIV) SOy cualttfitLV& nte iqu les a las deteAa’35 en los comprimidos

A—II, pero de ntayw interi94std S. Mt-os tipo do ¡rieid~o5 presentan 1-a 94-‘¡94ti

mi50 coepostciáfl, pero pata su ela roxl-n se emplean técnicas

dtstxntas. Los comprimidos A-II!, al no er la protección conferida

por la qranulactáfl frente al efecto de los factores am~ientale5 causa

de tnest&btlid5-d. sufran con mayor LviteZlSid.ad los efectos de los mismos. íd

7-4

~stabitida.d quistes-

ti
Vespud73 de dos akite e al ~en’ lento, no se detett,a degradación 94

del t~ iií942tpIO activo 4 tabla CXXXIV>.

3~14
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-- - ~T~Afl í LI ~ ~ nrnaucxn¡tw~ flAT¶WM,

Se contirsan otra vet las buenas caractertnticas de estabilidad

química de los coaprinidos elabaradae can rncosprees, excipiesite

mayoritario de los coeprt~sidoe A—Hl.

$3 ¡3 ~



WAD nlvWCIflIE3NTO NATURAL

Tabla CKKX¡ DisuvisLones, peso, friabilIdad, resiatenínta a la fractura

y tiempo de disjreqacl&n de los cmsprimidae A—Itt.

flan tana
—— T—

1 2 1 7 4 K ti cv— —,--—————-‘—-.———--————-—-
a ‘En) 1,10 1, itiS 1,10 1 1 1. tu 1,105
LLY~ 2’ ~ ¡ ~ 3í1.=L!LAL =1= ~ L,t2±L (1. 003 0,96%

nao -
vi nwj vi <1 1 mg
1 5.0 4 11

3~%73 It 30 1 1/ 363,3

12 Ii 1 A 7 10 360,1

~50. 73 0 13 1,1 I~3 - ~. 19 366,9Yeso medio4 «76,0 43 14 3< 1- 31. 20 360,4362,0 mg ct¡-’ ~ s-7-J ‘CIV.> 0.9«7#-——A--,--, —A

MSISTZWCIA A LA ItACTUIXA ¼-‘

FRvi l~q vi 1 Kg11— ---— —=2LtL2~~
<z.v,-> 1,107t,x “ 5,83 Kq <y-’ 9,43?

flUAflILtDAfl

¡/~ 1041 ‘3¡al ‘> 7, 1% A9 ~L. ~u1t!=L1IL
Nrdida do peso — 0,42%

nIMIO Dr VtfiIOl&ZGACION

mm n mm me-dio — 4,01 ruin

4 4,2- .1 ___________________1~,02 3 3,93 5 4. o,on nun C.V.= 19,95%fl -Dt___
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Yiqura 13. Perfiles de disolución de tos coaprisiidoe A-—111

Tabla CXXX!; Parámetros de las ecuacit~nes ~ate-náticas que definen lo-e

perfiles de disolución del Aeúnafide en los cotsprisiiidos A—II!.
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Tabla CXXXII: parámetros caracterteticos del proceso de disoluck6fl del

>aonaf ido incluido en los comprimidos A--Itt.
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Tabla CXXXIII’ Rsssitados de la determina l4in cuantitativa del Ma-onaf ¡4.

en los cemprimidos A—Hl.
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Tabla cxxxív~ Estabilidad de los ospriraidos A—II!; re¡wult&dOU del

tratamiento estadístico de Loe datos de perno, de resistencia a la

fractura, de tiwapo de dlajrwja i&i, de loe parLe-atrae dc disolución y
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ESTABILIDAflt ENVEJECIMTENTO NATURAL

COMPRIMIDOS CON MITONAflDE

En la figura 25 se indica la intensidad de las variaciones

producidas con el envejecimiento natural sobre los dos tipos de

comprimidos con Hitonafide, expresada como porcentaje del valor de].

parámetro considerado después del almacenamiento respecto al valor de

tiempo inicial.

Llama la atención la gran estabilidad, tanto física como química,

de los dos tipos de comprimidos estudiados, >4—1 y >4—II.

Las diferencias detectadas entre ellos se deben seguramente a la

distinta técnica de elaboración empleada para cada uno.

Así, el oscurecimiento de los comprimidos >4—II es menor que en los

M—I. Este hecho está en concordancia con los resultados de otros

trabajos, en los que se ha observado que comprimidos obtenidos previa

granulación por vía hCmeda convencional presentan una mayor estabilidad

de color con el almacenamiento <127>.

Después de dos años de almacenamiento, todas las características,

excepto el color, están dentro de los límites especificados en las

farmacopeas.
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ESTAEILIDZW) ENVEJECIMIENTO NATURAL

COMPRIMIDOSCON AHONAFIDE.
2HC1

La intensidad de las variaciones detectadas en las características

físicas y químicas de los comprimidos con An,onafide.2HCl (A—!, A—II y

A-Tu) y producidas por un almacenamiento en condiciones ambientales

(220035,S% H.R.) se encuentran expresadas en forma de porcentaje

respecto a tiempo inicial en la gráfica de la figura 76.

Desde el punto de vista de La estabilidad física los comprimidos

A—I son los menos estables respecto a la disgregación, los A—II respecto

a la friabilidad y los A—ITT respecto al peso, resistencia a la fractura

y velocidad de disolución-

En general, los coniprirnidoB A—II son Los que presentan variaciones

de menor intensidad en sus características.

Las diferencias cualitativas y cuantitativas detectadas entre los

tres tipos de comprimidos se deben a la composición y a la técnica de

elaboración. Efectivamente, las diferencias entre A—I y A—II,

cualitativas fundamentalmente, son debidas, probablementer al elevado

porcentaje de Avicel, 31,24%, de los comprimidos A—! frente al 4,96% de

los A—IT. Mientras que las diferencias entre A—II y A—II!, cuantitativas

fundamentalmente, son debidas a la distinta técnica de elaboración.

Las variaciones en la disgregación son las que mejor marcan la

importancia de la distinta técnica de elaboración, ya que teniendo los-

tres tipos de comprimidos el mismo agente disgregante, bajo las mismas

condiciones de almacenamiento, el tiempo de disgregación aumenta en los

A—I y A—II, mientras que en los A—II! no se modifica. Este hecho

confirma la idea de que el tiempo de disgregación se ve menos

comprometido cuando la técnica de elaboración no implica un granulación

por vía húmeda convencional, ya que en este caso depende no sólo del

desmoronamiento de la ¡nasa compacta sino que además del desmoronamiento

de los gránulos (127>.
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Respecto a la estabilidad química, teniendo en cuenta que sólo en

los comprimidos A—! se dete’Dta degradación, cabe decir que la distinta

formulación es la que distingue la estabilidad de unos comprimidos u

otros y no la técnica de elaboración.

Vale la pena hacer hincapié en la elevada estabilidad química de

los comprimidos con Emcompress como excipiente mayoritario, en estas

condiciones ambientales (220C-35%tLRj, sea cual sea la técnica de

elaboración empleada.
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CONCLUSIONES

PRIMERA:

El método analiticó propuesto, basadoen la cromatOgrafX~& líquida

de alta resolución, para la determinación cuantitativa de Mitonafide y

Aronafide.2HCl en los cinco tipos de comprimidos ensayados cm vAlido.

SEGUNDA:

Se pone de manifiesto, una vez más, la limitada aplicación que

tiene la ecuación de Arrberiius para realizar predicciones respecto a la

estabilidad química de principios activos incluidos en formas

farmacéuticas sólidas.

TERCERA:

comprimidos de Nitanafide.

a)-,— En general, la influencia de la humedad relativa

ambiental, tanto sobre la estabilidad física como química, es escasa,

dada la inercia del componente mayoritario, Mitonafide, frente a este

factor de inestabilidad.

comparando los dos tipos de comprimidos con Mitonafide, los

comprimidos N—I son los más estables guimicameflte y los comprimidos li-II

físicamente. Las características físicas de los comprimidos >4—1 más

afectadas son la disgregación y la velocidad de disolución. Estos

comprimidos contienen Explotab, disgregante que manifiesta un

comportamiento higroscópico en ambientes de humedad relativa superior

al 70%.

b) .— Los dos tipos de comprimidos con I4itonafide presentan

una elevada teruastabilidad. Sus características, tanto físicas como

químicas, apenas se ven afectadas cuando la temperatura de

almacenamiento es inferior a 8000, Desde el punto de vista práctico hay

que destacar la modificación del aspecto ya a los 6000.
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De forma comparativa, el efecto de la temperatura elevada sobre

la estabilidad de los dos tipos de comprimidos es inverso al producido

por la humedad relativa ambiental: los comprimidos fl—I.T son los más

estables químicamente y Los comprimidos t—i físicamente.

e> .— Con los ensayos a tiempo real se confirma la elevada

estabilidad de los comprimidos de Nitonafide ensayados.

No se pueden establecer diferencias entre ellos. Por lo tanto,

desde este punto de vista, cualquiera de ellos puede ser propuesto para

su desarrollo industrial, pero, en cualquier caso, con esta

recomendación:

— utilizar un recubrimiento que garantice el mantenimiento del

aspecto y, dada la elevada fotolabilidad del principio activo, suponga

una protección eficaz contra la luz,

CUARTA:

comprimidos de Amonafide.2HC.

a>.— La humedad relativa ambiental es un factor determinante

de inestabilidad en los comprimidos que contienen Amonafide.2HC1,

sustancia que presenta un comportamiento higroscópico.

tas modificaciones en el contenido en principio activo son de

menor intensidad que las que se originan en las propiedades físicas,

especialmente en aquellas indicativas de la variación en las

características biofarmacéuticas de los comprimidos.

En ambientes de elevada humedad relativa el enlentecimiento de la

disolución es de tal magnitud que resulta absurdo indicar un tipo de

comprimido como el más estable,

Cuando se utiliza la temperatura como factor acelerador

de la inestabilidad, son las características físicas, al igual que

ocurre con la humedad relativa, las que sufren una mayor alteración.
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Vuelve a manifestarse la inestabilidad biofarmacéutica de los

comprimidos con Amonafide.2H01.

Las modificaciones en la velocidad de disolución del

Amonafide2HCl en los comprimidos A—II y A—hl no guardan relación con

la variación de las temperaturas, debido al comportamiento anómalo del

Emcompress, excipiente mayoritario de ambos. Las diferencias

cuantitativas que existen entre ellos son atribuibles a la distinta

técnica utilizada en su elaboración.

Aunque los tres tipos de comprimidos ensayados son muy inestables,

hay que resaltar que, en condiciones de temperatura controlada, la

alteración de los comprimidos A—I es más fácilmente previsible.

en los ensayos a tiempo real se demuestra que los

comprimidos más estables, desde el punto de vista químico, son los A-II

y A—II!.

Puesto que los de tipo A-flI presentan menor estabilidad en cuanto

a sus características físicas, los comprimidos cuyo excipiente

mayoritario es Ernconhpress elaborados mediante compresión previa

granulación por vía húmeda (A—II>, son los que se proponen para su

desarrollo industrial. Esta propuesta va acompañada de las

recomendaciones:

-Utilizar para su acondicionamiento un material impermeable al vapor

de agua.

—Evitar, absolutamente, durante su almacenamiento y transporte las

temperaturas superiores a 45~C.
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