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I. OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO



CATETIVD Y PLANTEAMIENTO

En el conceptn actual de Parmscia UGalénlca me la considera como
la clencla aplicada que estudia 1ls transformacidn de los principios
activos y productos auxilliarea en medicamentos eficaces, sequros ¥y
gatablen. 5L ae revisan algunaw definiciones de Farmacia Galénlca, se
obeerva que en todas ellas aparece algin término relaclonado con la
eatabilidad. For tanto, los estudios de entablilidad constituyen una
parte importante de la Farmaclia Galénica.

Uno de loa objetivos de la Farmacia Galénica e# seleccionar las
formam farmacduticas wmin adecuadas a la arceifin terapdutica. En el
desarrollo de nuavos fArmacos, la sslecclidn de una forma de dosificacién
debe hacerse teniendo en cuenta sus caracteristicas farmacotécnicas,
blofarmacduticvas y de satabllidad. Efectivamente, de poco vale que una
determinada forma farmacéutica satisfaga todas y cada una de las
exigencias farmacotécnicas y biofarmacéuticas en ) womento de la
alaboracién, nl @atas ge van a ver significativamente modificadas antes
de au uso,

Dentro del programa general de desarrolle de nuevos férmacos
correasponde al desarrolloe galénice la elaboracidén de formas
farmacéuticas destinadas a su admwminietracidn por una via determinada
{1). Eata adecuacidn de una sustancia activa a una via de administracidn
implica, atendiendo a la Ley del Medicamento (2), el dotarla de aquellas
propiedades que garanticen la mequridad y eficacia en su utilizacidén,
1o que se consigue mediante su correcta formulacidn y elaboracidn, un
eatricto control, garantizandn un pericds de validez y asegurando una
adecuada administracidn,

Para cumplir este objebive, en el desarrello galénico se aplica
arméniica y secusncialmente un conjunto de conovimientos, métodos ¥
processs, de foarea que lea resultados obtenidos en cada etapa del
daparrolio sirvan Jde bapa y punta de partida de la siguiente.

En la prisera etapa o etapa de investigacifin bibllogréfica se
recapllan tados los aspecton ya sondoldos de la moléoula que permitiran

definir los objativos del programa de forsulacion guedando establecidas



ORJETIVOD Y PLANTEAMIENTO

las formas de dopificacidn a desarrollar.

En la segunda etapa o etapd de preforsmiacifin se estudia en
profundidad el principio active como tal =aterla prima y las
alteracionas fisicas y/o quimlcas gque se puedan producir al asoclarlo
con sustancias auxiliares que @mds frecuentesentd a@ emploan en la
elaboracidén de una furma farmacéutlica.

Con loa datos aportados en esta Ffase se plantea y ejecuta la
tercera atapa ¢ gatapa de formuylacidn. Previa eleccidn de las sustancian
auxiliares y del procveso tecnoldgico, ae elaboran diversas formas dea
dosificacién de las que, wediante los enmayos corcespondientes “in
vitro® se selecclonan agquellas que cumplan todam y cada una de lan
especificaclones.

Con las formas seleccionadas se realizan nuevos ensayoes "in vitro®
y ensayos "in vivo" que confirmen lae perspectivas de egtabilidad y de
biodigponibllidad, buscindose posibles correlaciones entre parimetrons.
Con esta ptapa da meleccidn de la_ formilacion defimitlya ee finaliza ol
degarrollo galénico,

La estabilidad es, por tanto, un criterio bdsico para la seleccidn
de una forma de doslficacién definitiva y la realizacidén de los astudios

pertinentes corre a carge del Departasento de Demarrollo Galénico.

La presente memoria forma parte de up amplio programa de
degarrollo galénico de formas farmacéuticas sihlidas de administracidn
oral de dom nuevas moléculas anticancercsas: MITONAFIDE (CAS 54824-17-8)
y AMONAFIDE (CAS  69408-81-7), sinptetizadas en Espafia por loa
Laboratorios Knoll S.A. Su OBJETIVO s realizar un estudio de
estabilidad comparada dp comprimidos de cada una da antas cra
austancias, c¢on el fin de deterainar, de forma racional, con qué
formulacién y técnica de elaboracién se obtienen comprisidos mis
astablea, desds el punto de vista fisice, quimico ¥y biofarmacéatico. Loa
rasultados obtenidos eon imprescindibles para la selectidn, en cada

canp, dal sedicamsnto con el gque se procederd al paso a escala



OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO

industrial.

Para poder hacer un planteamiento experimsntal acorde con el
objetivo de eate trabajo de investigacidn es necesario, previamente,
llevar a cabo una recopllacidn de la in!oruacién- exlstente, Esta
informacidn proceds, por un lado, de los resultados obtenidos en 1la
ajecucidn del programa general de desarcolleo de las moléculas y, por
otro lado, de los dates obtenidos en lasa etapas anteriores del
daegarrollo galénlco de entas dos sustansias, recogldos en la Memoria de
Licaenciatura y an la Tesais Doctoral de Dfia. Ana Isabel Torres Sulre=z.
Agi, se alcanza una ldea global de los antecedentes.

A continuacidn ee aborda la planificacién del trabajo
axparimental:

1.~ Elaboracidn de loz comprinidos con Mitonafide y Amonafide.2HCL
selecclionados en atapas anteriores. Difieren entre sl ean composicidén y/o
téonica de elaboracidn.

2.~ Validacldén de un método analitico por cromatografia liquida
de alta resolucidn para la valoracidn en cada tipo de comprimido del
Mitonafide o del Amonafide.2HCl.

3.~ Planteamiento de loa estudios de estabilidad. Con el fin de
cubrir el objetive de la memoria se proyestas

* la caracterizacién de los comprimidos reclentemente
preparados.

* un estudio de estabilidad de envejecimiento acelerado,
evaludndose el efecto de la humedasd relativa ambiental a temperatura
conatante. Las condiciones de almacenamiento son @ 4%5°C-45% de humedad
rajativa y 48°C-7%% de humedad relativa.

* un estudio de vatabilidad de envejecimiento acelerado,
evaludnds el efecto de elevadas temperaturas. La condiciones de
almacenamiento son leotdrmican, empledsdose cuatro tesperaturas: 60, 70,
BO v 90%¢,

* yn petudio de estabilidagd de envejecimiento natural.



II. PARTE TEORICA

ESTABILIDAD DE FORMAS FARMACEUTICASB SOLIDAS: COMPRIMIDOS



1. DEFINICION Y OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.



ESTUDLIOS DB BESTABILIDADy DEFPINICION Y OBJETIVOS

¥n la Farmacopea de los Estados Unidos edicidn 23 (USP23) =e
define la astabllidad como la propiedad por la cual un producto mantiene
ianm caragterinticas que poseia en el momento de su preparacidén durante

todo sy pariodo  de  almacensmlenta vy uag, dentro da los limites

gpapecificon (J).

Las caractaristicaer gque ildentifican a un medicamento son

w Fisican: propledades galénicae inherentesd a la forma

farmacbutica.
- Quimican: ldentlidad, pureza, contenido en princliplo

activo,

Microbioléglcas o dloldgican:
= gondiclén de esterilidad, requerida por
clertasg formapn farmacduticaa.

- gontenido minimo de microorganismos.

Toxicoléglicas: toxicidad sistémica o local.
- Terapéuticas: eficacia, potencia, seguridad,

Entos clnco grupos estfn relacionados entre si, frecuentemente una
alteracifin de alguna de las caracterfsticas conduce & una alteracidén de
las demds (4).

En cada uno de estos cinco tipos de caracteristicas existen
diferentes criterios para fijar log niveles aceptables o los mirgenes
de sus valores, entres los que deben mantenerse durante todo el periodo
de validez del medicamento. Eastos "limites especificoa™ o
vagpecificacionss” estin indicados, a veces, en las farmacopeas. §i no
lo estdn cada praparador establece estos limites,

Razones legales, #ticas y econtmicas justifican la verificacidn
de la estabilidad de los medicasentos.

Los objetivos fundamentales de los estudioa do establlidad de
madicamantos son {H):

~ Petermipar cofms varia la calidad de un medicamento

dependiendo del tiespo y bajo la influencia de una perie de factores

mactivanblentalea.



ESTUDIOS O ESTABILIDAIN DEFINICION Y OGIRTIVOS

- Ppoder recomendar wn periods de valldez para tanla
eapacialidad y consmguir que édete sea lo ahe dilatadn poalible.

~ poder recomendar las condiciones de conservacién y «e
utilizacidn,

» Eatablecer las especificaciones que garahtlcan la calidad
del medicamento durante al perlodo de validez.

La afsctividad de todo estudlo de establlidad se alcanza

Gnicamente cuando la lnvestigaclén bibliogradfica o tedrica pravia ee

complementa con la comprobacidn experimantal correspondiente (6).

1.1. INESTABILIDAD FISICA.

Se denomlna Llnestabilidad fisica a la alteraclén de lae
caracteristicas galénlcas de las formas farmacouticas.

Doterminar la inestabklidad fisica tiene un objetivo mayor que
simplemente satisfacer al consumidor: asegurar la bicdlesponibilidad del
principio activo y por tanto el efecto terapéutice (7.8).

Claertos cambios en las caracteristicas fisicas durants el almacenamiento
pueden ser tan trascendentales como la daescomposicidn quimica.

La inestabilidad fisica se puede acelerar. Aunque los datos
obtenidos en un envejecimisnto acelerado no son Gtilea para determinar
@) periodo da validez porque no existe relacién entre ¢l agente externo
y la intenaidad de la alteracifn, zon de gran utilidad en estudios de
formulacidn y para establecer la "rebustez” del producto y su caparidad
para resistir las condicionss da las distintas variedades ¢climataldgicas

durante su transporte y almacenamlento.



ESTUNION DE BATARILIDA: DEFINICION T ORJET IVOS

1.2. INESTABLILIDAD QUIKICA.

B¢ denomina  inestabilidad guimica deo uwn  eedicasento a  la
descosposicién  de  un  prinicipe  active durante 2l poriodos  da
almacenamientn, c¢os la ¢onsiguiente diwainucidn de mu' concentracidn an
@l madicamento y aparicida del producto o productos da degradacidn {9},

La descomposleldn de un pringipio active tliens lugar a travde de
reacciones quimlcas, seiendd las principales: hidrdliate, oxidacidn,
fotolieie, racemizacidn, degcarboxilacidn, polinerizacida,
descomponicién enzimdtica y reaccidn de Kaillard. Las cinétlecan wmés
comunes de las reacchones mon de orden <ero, primer orden o paeusdo-
primer oxden {10}.

Muchas de estas reacclones cursan con lentitud por lo que,
frocuentemente, oe emplean para su entudio condiclones extremas de
almacenanlento que permltan realizar, de forma ripida, una pravialdn de
la estabilidad en condicionss normales. Ahora bien, la cbaservacidn de
que ¢l contenido en principio active cumple las sppecificaciones en el
eatudio de estabilidad acelerado edlamente propoxciona informacidn
limitada del periodso de validez del sedicamento (11).

Las caracteristicas quimicas que pe determinan en producto
terminado son: contenido en priscipies actives y, en altuaciones
eapeciales, productoa de depeompoaicidn ¥y otres agenten

{antimicrablanos, antioxidantes, eha.).

1.3. INESTABILIDAD BIOLOGICA.

da denomina  inestabilidad bBloldgica de un padicapents Al
dusarrollo de microorganisson {(bacterian, hongos, levaduras) en fu dends.
La alteraside del medicasento por ssta via pueds conduclc 8 un

aumonto de la texividad y & konestabilidad fisica y guimica sabsidiarian.



ESTUDION DE BSTARILIDAD : BEFINICION Y OBJETIVOS

fu estudlo trats habitualmente e cosmprobar la ausencia de

dvgarrvollo microbiang en lag unidades.

1.4, INESTABILIDAD TOXICOLOGICA.

fe denomina inestabilidad toxicoldgyica de un médicamento al
incremento significativo de la toxicidad en @l miomo,

Una caracteriastica a tener en cuenta @9 la accidén farmacolégica
y toxica de los productos de degradacion. Para sedicasentog contenlendo
principios actives cuyoa productos de deyradacidn presenten elevada
toxicidad o accionss farmacoléglcas distintas, la easpecificacidén de
rigueza deberd ser min rigida gque para wedicamentos ein este
incanvenients y habrd que establecer la oportuna especificaclidn para la

cantidad de prochicto do descomposicidn,

1.5. INESTABILIDAD TERAFEUTICA.

Se denomina ineatabilidad terapfutica de wun medicamento a la
alteracidn de su efscto,

La finalidad de todo medicamento es la terapéutica. Por ello el
criterio ideal para establecer su periodo de valide:z serfa el criterio
terapdutico evaluads a través del estudis de bicdisponibilidad y Bu
posible variacifn en el tiempo, eatemiiends por picdigponibilidad la
posibilidad del principio active de aleanzar low lugarves de acci6n a la
conceantracidn y en el tisepo previstos. Risrintas razones obligan, en
la prictica, a estudiar la eatabilidad de lan caracterimticas fisico-
guimivas y wicrebiolégicas de la forsa farmacut Les aim que la de la

propia biodisponibilidad, Asi, la estabilidad de la bipdisponibilidad

10



__ ESTUDIOS DE EXTARILI DAL DEFINICION Y OBJETIVOS

constituye una comprobacién a efectuar edlamente enbre las formas que
hayan supsrado al estudin de estabilidad de  lae caracteristicas
anteriores,.

La biodisponibilidad eats econdicionada, evidentemente, por la
want idad de principio agtive administrada, pero tambidn por las
caracteristlcas flalcas d¢ la forma farmacéuticsa. Se pone asi de
manlfiesto que la atribucibén de un plazo de valldez debe atender tanto
a la establlidad quimica como a la estabilidad f{eica, Concretamente,
la USE 23, al definir ol térming de estabilidad reaspecto a una forma de
dogificacidn, se refiere a la integridad quimtca y fisica de la unidad
de doaificaridn, y, cuands sea oportuno, a la capacidad de la misma de

mantener la prateccidén contra la contaminacidén microblolégica (12).

Fn la forma farmacéutica COMPRIMIDOS, lLae caracteristicas fisicas
a evaluar oson: forma, pRso, calor, r@aigmaﬁaia a la fractura,
friabilidad, tiempo de disgregacidn y periiles de disolucidn.

5@ han definide distintam rutas de inestabllidad fisica en
comprimidos, gue implican unan O mdn procasos {isicos o finsico~quimicos
complejos: cambios de estado {fusitn, solidificacidn, sublimacidn) .,
fendmenos de equilibrio entre fases tdelicuescantia, eflorescencla,
higroscopicidad, evaporacidny, fenfmenos de superficie (adsorcidn),
fendmanne intramicelares {(pelimorfiseo, ¢ristalizacién, solvatacidn) y
fuerzas intermaleculares (fuerzas de Van dax Waale, puentes de
hidragens) (137,

Er cuanto a la estabilidad quimica da comprimidos, hay que
considerar gue el secanimss de  Jdegradacidn en wsztado sdlido es,

generalmante, complejo y dificil de dilucidar (14).
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CANGAYE DE INESTABILIDAD DE COMPRIMIDOS

Son wmuchas Las posibles caugas de  alteracidn de lag
caracteristicas fielcas, quimicas o biolégicas que presentan las formas
farmacduticaas s4lidas, la mayoria de elhas cosmunes a los 3 tipos de
inestabilidad.

Los factores causantes de esta alteracidén inciden durants la
formulacién, manufactura y/o congervacidn del sedicamento.

S0 denominan factores de inestabilidad INTRINSECOS a aquellos que
s corresponden con las varlables de la formulaclén (wolubilidad,
higroscopleidad,...) y con las wvariables del proceso (contenido en
agua, ...}, y EXTRINSECO3 a los relacionados con lag variables de

envejecimiento (humedad, temperatura,...}.

2.1. FACTORE3Z INTRIHNSECOS.

La formulacitn y el método de elaboracidén afectan a las
propiedades de los comprimidos y entre estos factores hay un alto grado
de interrelacidn (15), como lo demuesatra, entre otros auchoz, el agtudioc
realizado por Matsunaga y col. {186) sobre los efectos del contenido en
agua en la estabilidad fismica y quimica de comprimidoa con un agante
anticanceroso (TAT-59). Se elaboraron comprimidos con principic activo
y excipientes, y comprimidos con el principio activo solo. También se
evalud el comportamiento del principio activo en polvao., Se cbservd gue
solamente aumentd el contenidn en agua con la humedad relativa ambiental
en los comprimidoe de principio ‘active y excipientes, disainuyendo y
aumentando linealmente su resistencia a la fractura y su porosidad
respectivamente. En eate casn, la formulacidn influyé decisivamente en
la eatabilidad fipica. Ahora bien, se encontrd que la degradacidn del
principio active se incrementd con la compresion y la adicidén de
excipientea.

Se han propuesto diferentes wérodeos (17,18) para evaluar la
infiuencia de estes factores istrinwecos en  la eutabilldad de

comprimidos, tratando de consequir la smixima informaciéa con el minimo
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trabaje axperieencal.

2.1.1. Elemantos de Formulacidn.

La eolaboracidén de comprimidoa de wan farmaca  conlleva,
habltualmenta, la utillzacidn de diferentes sustanglias auxiliarea.

Los exciplentes pueden influir enormemente en la calidad de un
producto, ya sea en relacidn a su biedisponibilidad o en cuanto a ou
oatabilidad (19).

En principio, no poseen actividad terapéutlica, pero pueden
modificarla por eu influencia sobre la blodisponibilidad de los farmacos
(20). Enta influencia estd perfectamente documentada en la bibliograFia
y ha sido una de las causas desencadenantes del problema de las
bioinequivalencias entre medicamantos de diferentes origenes
comarciales.

Para desarrollar preparacionen farmacéubican estables se debe
estudlar &l comportamiento de sus componentes f{rente a la accién de
agentes ambientales (humedad y temperatura, principalmente), asf como
la incidencia del misso sobre la estabilidad de las propiedades fislcas,
quimicas y biolégicas del medicamento. Especialmente, el comportamiento
de los diluyentes, ya que por estar presentes en elevada proporcidn en

la forma farmacutica tienen gran importancia en la astabilidad.

Destacan doag aspectos dal comportamiento de los excipientes de
comprimidos regpecte a la accidn del agua.

EPp primero es 8u higroscopicidad. Se ha demostrado gque la
naturaleza hidrofilica de lom excipientes presentes es @l fagtor
principal en el fendmeno de captacidn de agua. Eeta naturalezs eo propia
de los disgregantes {21,223}. Por el contrario, o excipientes
hidrofobos, cemo son  los  lubrificantes, retardan la absorcibn vy
desorcidn de agua al recubrir la supertficie de los comprimidos {23). Los

aglutinantes hidrosolubles puedan  presentar un  Ccosportamiento
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dalicusacente & humedaden relativas elevadas (24).

El segundo as la forma en la gue pe encusntra el agua contenida
por loa excipientes, slendo mis ilmportante que la cantidad de agua que
tlenen {2%).

Cuando ae emples un exciplente hidratads © con agqua de
cristalizacién hay que preatar atencidn a las condiclones bajo las
vuales cede ese agua. Bl Bacompress (fosfato dicdleico dihidratado) se
comporta como un 2dlido himedo a 25°C, en un margen de humedad relativa
ambiental entre @l 10 y ol 85%5%. S$in ambargo, a temperaturas por encima
de 40-45%°C, au deshidratacién estd catalizada por la humedad ambiental
{26). La deahidratacidn en irreversible y el principal producto de su
descomposlcién, independiestesente de las condiciones drasticas de

almacenamiento, es la forma deshidratada (27).

Ragpacto a la temperatura, la lactosa moncohidrato deataca por ser
muy estable a temperaturas por debajo de los 30°C,

El fmcomprese, como ya se ha comentado, cede agua por encima de
los 40-45°C., Esto puade aumentar el riesgo de incompatibllidades a
elavadas temperaturas, en los casos que el agua cedida interaccione con
el principio activo u otros exciplentas. Extrapolar edstos hechos a
temperatura ambiente seria erréneo ya que no pe deshidrata a esta
temperatura.

El estearato magnéeico, cimo otres wuchos lubrificantes, funde a

@levadan temperaturas, ejerciendo un efecto impermeabilizante gobre los

comprimidon.

Aunque todos los exciplentes utilizados sean compatibles con el
principio active pusden atectar a la estabilidad de los comprimidos.

El contenido inicial de agua de los cosponentea de la formulac idén,
la cantidad de agua en la masa compacta y la ganancia o pérdlda de agua
de los comprimidos durante ¢l alracenamiento, tienen un efecto
aignificativo sobre 1a estabilidad fisica de los miswos y pueden tenerlo

tambidn en la velocidad do degradacifn del principio activo {28,29).
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En cuanto a la eatabilidad Ffisica, el posible oscurecimiento <o
los comprimidos debido a la tesperatura de almacanamiento sigus una
cindtica de orvdan cero o de prileer orden dependiends dol priagipho
ackivo y de la forwulacidn del comprimido (30). La lactosas tosa una
coloracién marrdn durante gu almacensmiento, eiends mis rapids el
procesd en condlelonee cblidas y bimedas. Bl Avivel evita el sotesdn de
ia superficle hasta un 2%% de contenide en agua, por allo, coafiers
antabilidad de color a los cemprimidos.

Ablandamientos da  comprimidos pueden  eatar  asofiados  a
interaccionas quinieas, Numerosos &cidos ewando se compsimen con Avicel
pufran una interacclén que condure a la formaclidn de mondxide de
carbong, causa del dessoronamiento de los comprisidos. Esta interacelida
on ripida e intensa a 55°C. A temperatura ambiente @l efecto as
congiderablemente menor aungue aignificativo ¢31).

En gonaral, la resietencia a la fractura de comprinldes elaborados
con excipientes higrosctpicos dismlinuye cuands pe mantienen en ambientan
de elevada humedad relativa. El Avicel proporeiona comprimidos que se
pueden ablandar de forma reversible cuando se almpacenan baje eotas
condiciones de humedad (32).

La resistencla a la fragtura du los comprimidos con Becomprens Se
ve muy afectada por las condiciones de almacenamiento, ya gue estas
influyen en la poeibilidad de su deshidratacidn.

£l cambio en la resistencia a la fractura gue experimentan con el
tienpo de almacenamiento los comprimides gue contienen almiddn se debe,
en algunos casos, a la humedad por éi codida (contenido en agua 10-1%%)
a otrua ingredientes. 5l cambic en la resistencia a la fractura tenird
lugar en un tiempo {gual al tiempo que tarde en egquilibrarae ia humedad
del copprimido. Coaprimidos con elevada copcentracion de almiddn ge ven
influenciados en gran ocedida por el almacvenasmiento ¢on distintas
condicionag de busedad relativa, Bajo un 494 de humedad y tesperatura
entre 20 y 40°C ausenta s rewlstencia a la fractura, sin embargs, en

condiciones de elevada bemeadad relativa [7%%) e igual temperatura
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disminuye. Sorprendentemente este hecho no tiene efecto significativo
sobre el tiempo de disgregacidn. Algo similar ocurre con la
¢respovidona, porque su accién disgregante no se ve casi afectada por
el endurecimiento de los comprimidos.

Como ya se ha visto, a elevadas temperaturas, l;brificantea como
el estearato magnésico tlenen un efecto impermeabllizante, aumentando
el tiempo de disgregacién de los comprimidos.

Los elementos de la formulacién también afectan a la estabilidad
de la velocidad de digolucién de un preducto durante su envejecimiento
(33). La influencia del envejecimiento scbre laa propie@qgas fiasicas del
comprimido y el perfil de solubilidad, dependen, en gran, medida, del
tipe de excipiente utilizado y no siempre los valores son
correlacionables entre ai (34). En unce comprimidos con Emcompress,
obtenidos por compresién directa, ni el peso medio, ni sus dimensiones,
ni la resistencia a la ffactura, ni la friabilidad se modifican con el
tiempo, mientras que la cesién del principio activo s#i se modifica (35).
Por el contrario, la interacciédn entre principio activo y excipiente
puede afectar al tiempo de disgregacién, perc no necesariamente a la
velocidad de disolucién (36).

El seguimiento del proceso de disolucién se hace mas dificil en

formulaciones en las que, a la atenuacién del proceso de disolucibn se

une la aparicién de un periodo de latencia.

La movilidad del agua en el comprimido afecta a su estabilidad
guimica tanto en magnitud como en velocidad.

Por un lado, hay que considerar el paso del agua por
deshidratacién de un componente a otro componente del comprimido de
naturaleza hidrofilica, sabiendo gque este agua tiende a permanecer
condensada en los sitios libres de estos Gltimos. Asi, una hipStesis de
posible descomposicién del principlo activo es que se disuelva en el
agua libre acumulada. Por eso, la deshidratacién del Emcompresd puede
provocar inestabilidad quimica. Esta hipétesis es apoyada por la

ausencia de periodo de latencia en las curvas de degradacidn del dcido
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acetil salicilico en comprimidoes con Bacompress almacenasdna a $%°C y 23%
da H.R. (18). En eate pentido, loa derivados de cwiuloss coms el dvicel
son exciplantes estabilizadores porgue caplan la buymedsd del compr Lol .
disminuyeands la cantidad de azwa iibre deol siatema disponible para ka
interaccidén del pringipio aztivo (37)) vy les diwmr&gam&es B
deseatabllizadores ya que tlendes a santener ol agua condensada an
altioa librea.

Por otro lado, gse debe tener eon cwenta ol agua captada por les
comprimidon  como  consecusnzia do  la  naturaleza hildeofilica o
higroscéplica da sus cosponentes., La welovidad oo degradacida del
cefalotin aumenta con el awnento del contealdsn en agua del alwmiddn de
maiz (3B). En otro eatudio, ya wmenclosads, pe deouestra gue la
dagradacidn del principie activo {TAT-99) se acelera con la adivida de

excipiaentes hidrofilicos.

En cuwanto a la estabilidad bieldgica, cabe decivr que algunoe
excipiontes como la lactose movolidrato favoresen el aresimients de

mohos cuando 89 almacenan en ¢ondicicnse de hupedad relativa msayosr o

igual al BOS.

La variabilidad lete-lete, [Fabricante-fakricante de loa
excipientes puade afectar a la eastabilidad de los comprimidos {319-41}.
Comparando dog celulosas micresristalinas de distimtos fabricanted sa
chaervan cambios estadisticemente sigaificativos en la resistencia 4 la
fractura de los comprimidos obtenidos con ena de ellas, mientras gue ta
rogistencia a la fractura da los comprinidos con la otra oo #e modifica
a lo largo del almarenamieats. El grade de hidedlisls dol almiddn puada
variar de un lote a otro, por eso ol use de uao u ovro peede cambiar la

eatabilidad deol comprimids fremte a la humsdad.
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2.1.2. Proceso tacnolbgico.

Los procesos tecnolégicos utllizados hoy para la fabricacién de
comprimidos se clasifican en dos grandes grupos: loe métodos por via
hiimeda (granulacién por via hGmeda y procedimientos ;upecLalea) y los
métodos por via seca (granulaclén por compresidén y compresién directa).
Su eleccién estd subordinada a la obtencién de una forma de dosificacidn
que cumpla los siguientes requisitos: precisién en la dosificacidn del
principio activo, adecuada disponibilidad fislolégica de la sustancia

medicamentosa y méxima estabilidad (42), sin olvidar el aspecto

econdmico.

Gran parte de lam alteracicnes de las propiedades fisicaa y/o
quimicas de los comprimidos estfn ligadas a la ganancia o pérdida de
agua durante el almacenamiento. El alcance de este fendémeno depende de
la cantidad de agua presente en el momento de la preparacidn, que a su
vez e©s5t& en funcién, entre otros factores, de la técnica de elaboracién.

A priori", loe métodos por via seca presentan ventajas frente a
los métodeos por via hfimeda en cuanto a la estabilidad se refiere,
porque, como su nombre indica, evitan la humedad y la aplicacidn de
calor; pero también se debe considerar gque con ellos se obtienen
comprimidos en los que el principic active puede estar mas accesible a
la acci6n directa de los factores ambientales de inestabilidad (43), y.
por otro lado, el ciclo de secade en los métodos por via himeda permite
conseguir un granulado con muy bajo conﬁenido en humedad, reduciendo asil
los riesgos de inestabilidad. Bien es cierto, gque el secadc del
granulade puede provocar la migracién de principios activos
hidrosolubles hacia la superficie (este riesgo es menor cuanto més
ridpido y uniforme sea el secado) y que los productos de degradacidn
formados como consecuencia de una temperatura elevada durante el secado
pueden catalizar la posterior degradacidén del principio activo a la
temperatura normal de almacenamiento (reacciones autocataliticas).

La porosidad del comprimido estd relacionada con la posibilidad
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de difusién del agua y por tanto con la estabilidad de la forma
farmacé&utica {44). Loe gr&nulos obtenidos por compresién (via seca) son
menos porosos gque los obtenidos por granulacién por via hameda y, dentro
de 6&stos, los obtenidos por tamizacién son menos Pporos08 gque los
preparados por paso a través de discos perforados, adém&a, la porosidad
es mayor cuanto menor sea la luz de malla de los tamices o discoas.

Loa comprimidos obtenidos por compresién directa muestran
diferencias considerables de comportamiento en cuanto a la modificacién
de su resistencia a la fractura durante el almacenamiento por las
variaciones en el contenido en agua. Sin embargo, se encuentran menores
diferencias entre los comprimidos obtenidos previa granulacién por via
himeda respecto a los cambios en su resistencia a la fractura como
funcién de la adsorcién de agua, almacenades bajo laa mismas
condiciones.

Numerosos trabajos publicados demuestran que el contenido en agua
del granulado obtenido por via hlmeda 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 gsu resistencia a la fractura durante el
almacenamiento y la magnitud de este incremento depende de factores como
ta solubilidad en agua, higroscopicidad y otras propiedades fisicas del
farmaco y excipientes; en algunos de estos estudios se encuentra que la
velocidad de disolucién no se modifica. Cuando los granulados presentan
bajo contenido en agua, los comprimidos resultantes sufren, normalmente,
pocos cambios en la resistencia a la fractura durante el almacenamiento,
observandose una fuerte dependencia entre velocidad de disolucidén y
dureza inicial.

En los comprimidos puede tener lugar una transformacién
polimérfica cuando el sdélido estd sujeto a elevadas presiones en las
maquinas de comprimir. A partir de determinada presidn se puede

favorecer la tranaformacién de una forma a otra de densidad méis elevada
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con consecuencias en fenémenos f{sicos tiempo-dependientes de 108
comprimides (45-47). A veces, una compresién por via seca axlge
presiones altas de compresién.

Factores del proceso tecnolégico influyen © afectan a la
establlidad de la cesién de un producto durante el env;jecimiento de lose
comprimidos que lo centienen. La compresisén directa confiere una mayor
establilidad en la velocidad de disolucidédn de los comprimides con el
envejecimiento porque hay menos factores que puedan influir, al eer
liberado el principio activo de la masa del comprimido y no del grénulo.
cuando se emplea la granulacién por via hGmeda, _1n~,velocidad de
disolucién suele disminuir con el tiempo de almacenamiento.

El proceso de compresién es, por ai mismo, un factor de
inestabilidad quimica. Al estudiar la estabilidad del TAT~S59 en polvo
y comprimide se observé que la degradacién del principie activo se
acelerd con la compresidn.

Aunque el contenido inicial en agua de la masa compacta sea
elevada, sl la cesién de este agua depende de la temperatura, la
estabilidad gquimica del principio activo puede que no se vea
comprometida por esta causa, ya que a temperatura amblente, la mayor
parte del agua puede que no esté disponible para reaccionar con el
principio activo. Ahora bien, la velocidad de degradacién del principio
activo aumentard con el aumento de la temperatura y con el tiempo (48).

Mediante la granulacién es mayor el riesgo de que se produzcan

incompatibilidades entre principic activo y excipientes.

La compresién directa presenta ventajas desde el punto de vista
de la calidad microbiolégica, no sélo por la cantidad de agua de la masa

compacta, #ino porque implica un menor nimero de operaciones vy

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 quimica, cambio de color de los
comprimidos a largo plazo, establilidad de la velocidaé.de disolucibn de
un preoducto durante su envejecimiento,... Por eBo, en la fase de
formulacién de toda nueva especialidad debe estudiarge el envase mAs
adecuado para la forma farmacéutica y, en todo caso, el estudio
definitive de la estabilidad debe hacerse siempre sobre el medicamento

acondicionado en el envase definitivo. o

Por supuesto, el propio envase debe mantenerse intacto durante

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

2.2. FACTORES EXTRINSECOS: Factores ambjientales.

La finalidad de los estudios de estabilidad es determinar cémo
varia la calidad de un medicamento dependiendo del tiempo y bajo la
influencia de una serle de factores mediocambientales: temperatura, aire,
humedad, luz, microcorganismos, ...

Existe una estrecha relacién entre ellos: la humedad, aparte de
su propia accién hidrolizante, favorece las demAas reacciones,
fundamentalmente las de oxidacién (el oxigeno atmosférico disuelto en
el agua es mas activo que en estado gaseoso) y otras acclones
cataliticas de algin componente, y su presencia es necesaria para el

desarrollo de microorganiesmos.

El aire oxida, el calor favorece las alteraciones guimicas, la luz
acelera igualmente reacciones que, en su ausencia, se producirian con

infima velocidad.
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A través de un disefio factorial se demuestra gque una humedad
relativa ambiental y una temperatura elevadas son loe factores
desestabllizadores predominantes en las formas farmacéuticas sdlidas,
y, en muchos casos, la humedad es un factor de inestabilidad de
comprimidos més eficaz que la temperatura (49}. Humaéad y temperatura
presentan un sinergismo, acentuando o acelarando los efectos gque
producen por separado (50-52}), lo que hace especialmente dificil la
conservacién de formas farmacéuticas sblidas en palpes tropicales.

En las sustancias higroscdpicas, la humaedad del aélido y la
humedad ambiental estin relacionadas, por ello se habla de la humedad
de equilibrio cuande el agua que contiene el sélide poses una tensidn
superficial igual a la que tiene el agua libre ambiental en las mismas
condiciones de presién y temperatura.

Una mezcla de sustanclas es, generalmente, m&s 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 tamafio, Yy puede disminuir su resistencia a la
fractura. Otraas veces, se endurecen debido a que el agua provoca una
recristalizacién de un componente, normalmente hidreosoluble; en este
caso es més ilmportante este hecho que loa cambios en 8i de la
resistencia a la fractura del comprimido.

Se debe tener en cuenta la humedad critica (humedad relativa
ambiental a partir de la cual sge manifiesta un determinado fenémeno).
psi, se observd que el didmetro y el espesor de comprimidos de sacarosa
disminuian con el almacenamiento al aumentar la humedad relativa y por
encima de la humedad critica (84%) aumentaban repentinamente. Lo mismo
ocurria con la resistencia a la fractura, peroc en sentido contrario
£53).

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. Pueato que la porosidad regula la penetracién del
liquido de ataque en el comprimido, esta caracteristica conatituye el
factor limitante de la disgregacién y la cesién del principio activo.
En algunos articules recoplilados por Carstensen {43) se demuestra que
existe una correlaci6én directa entre la modificacién ;n la porosidad y
la velocidad de disolucién de los comprimidos, an cuando no sé obaerve
una relacién aparente o patente entre disolucién y disgregacitn del
mismo. Incluso se afirma que 8i la disgregacidén y la disolucl&n se
alteran durante el almacenamiento, esta alteracién es funcidn del camblo
de porosidad, si ésta se modifica con el tiempo de almacenamiento.

por otro lado una cesién de agua por parte del comprimido al medio
produce una disminucién en el peso y un incremento de la resistencla a
la fractura.

Lam variaciones térmicas constituyen el factor mis eficaz y mis
permanente de degradacién quimica de medicamentos. Efectivamente, el
aumento de la temperatura acelera pricticamente todos los procesos
degradativos. En pocos Casos la influencia de la temperatura scbre la
velocidad de reaccidén es escasa (reaccién fotolitlica, pirolitica,...}).

La temperatura influye en la movilidad del agua contenida en el
comprimido pudiendo generar un efecto adverso sobre la estabilidad
quimica del principio activo. Hay que tener en cuenta que con principios
activos higroscoépicos puede producirse una transferencia de agua en el
interjor de las formas sdlidaa a partir del agua contenida en los
excipientes, en funcidn de la temperatura ambiente. Este fendmenc tiene
mucha mayor importancia para la estabilidad quimica del principio acéivo
que para la estabilidad fisica,

El calor altera las caracteristicas galénicas de los compr imidos
a través de mecanismos como fusiédn, evaporacién, desecacién. ..

Hay numerosos estudios que tratan de la influencia de la
temperatura en la estabilidad del color de los comprimidos, siendo el
efecto mis comGn el oscurecimiento de log mismos,

Las variaciones periédicas de la temperatura ambiental modifican
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la tennifn do vapor dal agea en tode compartiseats estamts gy eile a8
causs 48 gue 00 produiod un continsd traslege O Ajun del sedicasesto
a la cémava de aire del esvase comarvial y vicevarsa; esta migzresids
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y, o8 gonaral, 98 produrtos solebles, evidestidndose la coyceéspondieante
altaracidn fisiea.

Bl oxigens interviews en tadas las reasvicnes Jde exidacidn y, oo
ya me ha advertids anteriormgsie, oa ods active en digaiuwcidn gue @0
2atado ganeans.

Hay un gran ndmors da peingipios actlvoa govaiiklen a la Iuy. Estos
pringipics artlives wea wver lorleldes ea la foran  farmasdutlica ¥
onvasados con  un  baterial  adecusdo  estdn  peotegides  de  ka
forodegradacidn, pern se deben tener en Tusata aqunl loe poxiodos de
tiempe on los que no existe eata protesviday durante wl pworeen G
panufactura y durante pu manipslacide por el aseario.

Lag reacclonns fouoquimican son indeperslienten de la tempsrabura
del sistema y wu velvcidad deporde del espectrs de eminidn y do la
intensidad de la luz imcidente. Dadn gee hay nds energla radiamtae a
kajas longltudes de onda, la alteyaritn dml priscipls active ew debida,
goneralpante, a la absorcida de luz de longited Jdp pnds entre 400 ¥
200, La luz tanbidn praaa zatalizar ok ¥ 49 FRacy Lenes
{racemizaniones, .. .}.

1a accidn de la luz tasbifa se tradece en wn cabio de calor.
Cuando hay una dernloracidn de la forma farmacdat ics en Drave tieapo &@
amume que la causa fundamental e una fuente e i luminas idn exagerada.
Cuando se obssrva un Cabio de polor a lavsps plaze, este JapblD B
atribuye a los efectos de olyas Causad P54

Bn forsas farmacfulicay o6lidaa puede goasrayss b Oree LELE S

mroroblans, Favorssade, ooms pa se ha cadiw adbe, por el efesto de La

humedad . Afecta a la eptakilided hiskdgiea, Tigica y 9 Lewban | prrad

dp Bnzimad por parie del BLCrEHUganLwe) .
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L ARTECEORNTES

I.1. PRINCIPIOB ACTIVOS.

La prasgente swaoria, oo ¥ se ha dicko anl4riormente, forma
pacte e un amplic progesmg  de degarvollo de dog sesvas soldcalas
anticancerogas: HITONAPINE {CAS B4224-17-81 y AMONAVIDE (CAS 4940481~
Ty, wintetizadas en Bgpasia por log Laboratorios Eeoll 3.8. §95%-5%7).

En 1973, los Labwuratorios MADE S.A. (actualementea, Laboraborioa
Enoll 8.A.) gintetizaros wt owevo flvmaso del gruwps g8 las 3,8
nafralimidag: MITONAFPIOR (Figura 1. Su extravordinsria acoidn inhikidors
do la replicacidn celular (%860} induin la sintasie de otroa asdlogoe
eaptrurturales (&1). Bl Mational Cancer Institute 4o los Egtadon Unidos
relecciond a und da ellos por presentay actividad citostltica frente a
diforantes tumores experimentales {lowcemias FIRA y L1210, eelances B8
y carcieoma dae colopg Q74 (62-84). Bl aombire asigoads a aste ouongmests

ey @l de AMONAFIDE (FPigura 1.

o
i 4{ Ok
X o 3
Mo O Ort o, N
b # ,
‘\{l i o
o '

Figura 1. Estructura guimsica de Hitosafide (BN y Anonafde (R},

La inhibavaon del crecimiento tedoral o5 debida a wuna actaaribe
Hohre @i ritmo  muAtDtasdas ambas soldcalan  actuan  oomn agantad
tntarcalantes, formandds  vompleles con el DHA y  produc.ende
LT VAT RO (B -hP)

Cowno tales Fhrmacay vrbtontibions, By mame s Ba de eatasy suLjetd a
@APRCLALAS pEeCaus Aonen Sal gpir, on guoeral, Bon enléoalas Con oalavada

probab il idad mutagdniva.
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ANTECBIENTES

El programa de desarrolle de esatas eustanvias &6 encusntia en LA
fase de ensayop clinives (70-83), realisados integranentd €5 faeatrd
pais en el caso del Hitonafide y en Eetades Unidos en al gasn del
Amomafide. Este ha superado con éxito ia fase I, on enfersas terminales
con neoplasias sdlidas, administrado por via &mrwm@m en porfus L
continua {24 horas) cada 4 semanas. Actualmente, se »std desarrvllandss
la fanme 1I, admintetradsn en donis de IOU mﬁ}f&z per via intravenosa e
perfusldn continua (1 hora) durante % dias consecutivos, el L @l
rapatir cada 3 semanan. Be ha estudiado la agtivicad dol Amonaf iche
frente a savoomas avanzadoe, cAecer de  wmana  can  eethstanis.
adenocarcinmea colorrectal avanzada, carcinoma de cervix, melanoma
maligno dieeminado, chrcer avanzade de pincreas, cincer de epitelie @
ovario, observindose gque no presenta und eficacla adevuada debldo a La
baja respuesta y & la slevada toxicidad. Loa majores rasultados @e
obtuvieron en el tratamiento da paclentes con clncer de mama que #
hablan recibldo Bingdin tratamiento quinioteripice paliat bver
anteriormente, siendo ka respussta dal 2%% del total de los casos. Los
efectos colaterales mds Eregwentes son de tipo hematoldgloo
(granulocitopenia), naiseas o vimitos. El prograss de desarrallo del
Mitonafide estd mis retrasads.

Estas dos sustantias han servido de base para la sinmtesis de
andlogos bis-intercalantes o bis~paftalimidas, los cuales presentamn
mayor actividad. Uno de elles ya ha sido peleccionads para estudios "im
vivo® (81,84). Por otro ladn, =1 heonafide presenta motabolitos AUt Lveas ,
log cuales tambisn son sbiets de inveatigaciba (85).

paral@laments & lca ensayce <linkeps se ewpazd el daaarrolla
galénico da estos fArmadoa, realisdndoss en 8w totalidad en el
Dapartamente de Farma<sia y Teenplogia Farmacdubica de la Fagultad o
Farmacia de la Saiversidad Cosplutensa de Madrid.

Los eatudics realizados es prepavadns llguides de afbmiaisty an ida
paventecal (utllizados en 1o estudios precliaicoea y  elinigomd

proporcionaron dares que fachlitaran La @leucidn del mdrode analitise
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ANTECEDENTES

e informacién sobre la estabilidad de las dos sustancias nuevas.

Se pusleron a punto y validaron dos métodos analiticos:
espectrofotometria UV-Vis y cromatografia liquida de alta resolucibn
(H.P.L.C.) para la valoracién de Mitonafide ¥ Amonafide como tales
materias primas (86). El método espectrofotométrico n; resulta adecuado
en log estudios de estabilidad por su falta de especificidad.

Se observé la elevada fotolabllidad del Mitonafide frente a las
radiaciones del UV, especialmente frente a las radiaciones UVA (luz
golar directa), pero la mayor estabilidad de la molécula frente a la luz
artificial (visible) permite llevar a cabo la administracién en
perfusién, con iluminacién artificial, sin tomar precauciones especiales
(87); ahora bien, se ha de evitar la utilizacién de radiaciones UV
germicidas en las salas estériles donde se elaboren los preparados de
administracién parenteral. Por el contrario, el Amonafide se presentd
como una molécula fotoestable (BB).

Ambas sustancias presentaron una alta estabilidad en digolucidn.
Los valores de tgg calculados a partir de la ecuacién de Arrhenius
fueron de 6,38 afios para el Mitonafide y de 4,40 afios para el Amonafide
(89).

La elevada biodisponibilidad oral que presentaron ambas sustancias
administradas en solucidn (90,91) tuvo como consecuencia el
planteamiento del desarrollo galénico de formas farﬁacéuthaa s5lidas
de administracién por via oral (comprimides y capsulas). )

Se planted el disefio de comprimidos (92,93), con una dosis de 200
mg de Amonafide base o 100 mg de Mitonafide. En los estudios de
preformulacién se observé la baja densidad aparente del Amonafide base,
debido parcialmente a 8u pregentacién en forma de laminas, lo que
originaba problemas de manipulacién, incluso en operaciones bagicas como
su transporte o pesada; por e€so, No se considerd como una materia prima
adecuada para su transformacién industrial a formas farmacéuticas y fue

necesaric reemplazarla por la sal diclorhidrato.
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ANTECEDENTES

De los resultados de los estudloas de preformulacién cabe destacar,

por su incidencia en el planteamiento del presente trabajos

1.- La viabilidad, desde el punto de vista biofarmacéutico
(94), de la forma farmacéutica propuesta para estos dos citostéticos:!
comprimidos.

El Mitonafide es una molécula muy estable en disoluclédn acuosa con
valores de pH semejantes a los que, en condiclones fisiolbgicas, se
alcanzan en las partes superliores del tracto gastrointestinal. A estos
valores de pH, el hRmonafide.2HCl es menos estable, pero el valor da tgQ
calculade a 37°C y pH=1,5 (95,72 dias) hace prever qh;.este hecho no
comprometerd su bicdisponibilidad oral. .

La répida disolucién 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 gsolubilidad en medios Acldos es inferior a 0,2%
p/v, y la disolucidn instantinea del Amonafide.2HCl, con un coeficiente
de solubilidad en medio #&cido muy elevado (Ce=25,19% p/fv, a pH=1,2).
indican que la disolucién previa de ambas sustancias no va a resultar
un factor limitante de su absorcidn y que se disolverain mayoritariamente
a nivel gAstrico. Sin embargo, teniendoc en cuenta los valores de pKa
(2,51 para Mitonafide, ¥y 2,63 y 7,31 para el Amonafide.2HCl} que
condicionan un predominic de la forma no jonizada a valores de pH
superiocres a 2,5-3, B\e asume que la abscrcién de estos principios
activos se producird en los primeros segmentos del intestino delgado.

por todc ello, se puede pensar gque su biodisponibilidad por via

oral administrados en solucidén no se verd modificada cuando ge

administren en formas farmac&uticas sélidas.

9.- La alta fotosensibilidad del Mitonafide, facilmente
detectable, incluso al estado sélido, debido al ogcurecimiento del polvo

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

3.~ La elevada higroscoplicidad del amonafide.2HCl en ambientes

de humedad relativa ambiental superiores al 50% (95). Mientras gque el
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ANTECEDENTES

Mitonafide se comporta como un 88lido hGmedo incluso en ambientes de

humedad relativa del B0%.

4.- El pequefio tamafo de particula del Amonafide,2HCl que

provoeca la formacién de aerosoles durante su manipulacién.

.- Los resultados de los estudios de compatibilidad con
exciplentes {96) aconsejan evitar la asociacién de Mitonafide con Avicel
y carboximetilceluloea sddica al haberse detectado alteracién quimica
del principio activo en las mezclas, Yy la asocliacién de Amonafide.2HCl
con lactoma monchidrato, almidén vy carboximetilcelulosa sédica al
haberse detectado alteracidn fisica en todas estas mezclas y degradacién

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

Como consecuencla de los estudios de formulacién fueron

seleccionados dos tipos de comprimidos con Mitonafide y tres con

Bmonafide.2HCL.
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1.2. EXCIPIENTES,.

Aungue la seleccidn de excipientes estuvo precedida de un estudio
de compatibilidad con mezclas binarias excipiente-principioc activo, al
tratar ahora al conjunto formado por varios excipienééa y el principlo
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 25°C y el contenidc en agua se determina por la técnica de

Karl-Fischer o por la pérdida de peso por ignicién. .

En los comprimidos de Mitonafide, que se comporta como un a6lido
himedo 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 Kollidon CL). Absorbe un
6% de agua tras 7 dias bajo una humedad relativa del 85%, que es el
contenide en agua maxime permitido para este excipiente.

- Lactosa monohidrato. Se comporta como un sdlido himede en
ambientes con una humedad relativa inferior al 90% y debe presentar un
contenido en agqua igual o inferior al 5,5%, del cual el %% es agua de
hidratacién que cede totalmente a 120°C y 1 0,5% es agua adsorbida que
pierde a 80°C.

~ Almidén de maiz. Empleza a captar agua cuando la humedad
relativa ambiental es igual o superior al 30%. Es el menos higroscépico
de los almidones naturales entre el 30 y el 80% de H.R. Tiene hasta un

15% de agua.
- Explotab®. A partir del 70% de humedad relativa capta

! Los datos correspondientes a los excipientes han sido extraidosn
de la informacién proporcionada por los folletos técnicos de las casas
comerciales y del libro Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2™ ed.
1994 {editado per A.Wade, P.J.Weller; American Pharmaceutical
Association (Washington) y Pharmaceutical Press {London) ).
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agua, pueds adasorber hanta an &9% de Aagua Bats wn (00% de H.R. La
vantidad de agua que pusds cortensr es elevada y e Lgual o inferior al

10%.

Log comprimidne con Amonafide. 280, sustansia ¢9h un contenido en
afgua interivr Al G, 4% y que capta hasta en 13% @8 agaa on ambientes de
humadad relativa proximos al %0%, wanifestanda ed  comportamientto
higroschpica bato husedades relativas superiores al %0%, tlienen como
areipliantes

Avicel® PRLO1., Masnifiesta usn comgortamiesto higroscépico
an amblentes de humedad relativa igual o superies al 10v (figura 2),
captands de un 4 a un L2V de agua comeo mixisn. Prosents ;.m percentaje
da agua igual o inferior al 6%.
~ Emcompress®, Se compurta coms un odlide himedo a humedades
ralativay aiguales o infericren al 80%, Tiesz #al 1,1 al 20% de agua
gagun Bl métods de determinacidn. Mo existe wn adhadn directo valido y
pormalmente se determina por pdrdida de pesn por igaicidn. BEsta pérdida
Locluyn, adends de la pérdids de agea iibre y aguws de hidratacidn, la
aliminacldn de 1 mol d2 agua por oada dos moles &» CalHPO, (fosfato
cileron) al convertirse en pirofosfato. También se debe recordar el
COmpOrtamiRnts espesial el Escompress en ouanto a sw deshidratacién

geagun las condiciones sshientales.

En Lop comprimudos tants ¢e Maitonafide vome de Amopafide.2HCL

@HLAN TomD @ROLpLEnTan:
- PVR K30, Manifiesta un somportamients higroscdpico en
amtiientas de humsdad relativa iguales o superiores al 104, captando de
W %o wn A%% e oagua (faguira 23, Tiens wurna cantsdad de agua igual o

inferior 4 5%,
Eatwarats dmagranios. Capta sgds a partir del 70% de
humedad rolativa, siendo al 7% la vantidad wisuss quw puede adsarber.

B wonteniot en agaa @8 sgual o anferisr el 4y,
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2. PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL.



BLANTEAMIENTO BEFRRIMENTAL

Hasta mediados del slglo astual, los esiudics da eataixi ) idad
congtituian procesos esplrices. Hoy en dila, astoa  estuwdlise eatfs
apoyados totalmente  en R trabaje enparlmeptal gue Coneiste,
fundamantalmonte, on mantensy pussbras deal prodscta en aatwiliic en
condicionns predafinidas y contzreladas, y apalizarlas perlédicanents.
Los resultados obtenldos o ol trabals experimental es tratan watonitiza
y estadisticamente para llegar a formulary wna prediccida de la

eatabllidad con wna seguridad o ¢onflanga conoclda.

conticiones prodafinidag y geatraladas. En la década de los %0,
Garret demvetrd gue era posible sfectuar prediccianes de eatabllidad de
nuevas foreulaciones farwaeduticas ub i kb zanids prmmdimimm@a da
enve jecinjents acelerade. La exporiemia mundial adguirida haeka la
facha ha mostrado que los datos ebtenldos en este tipn de envelecimianis
gon muy Gtiles para comparar formulaciones y ver vaudl s mis aestable
frente a estas condiviones driatican, pero no gon aplicables an tdrainns
absolutos, porgue, en muchos cases, no exipgte una relacifn emtre la
intensidad del agente exterro y la lmtensidad do la alteracidn, ni de
éata con el tiempn., Por ello, ee realizan tambhién ensayos de
enve jecimienty natural.

para acelerar el procesy de envejecimiento, Be recurce a4 la
temparatura y a la humedad relativa ambisatal, gue son los fartores mis
frecusntepente utilizados para iscreseatar la alteravifdn de las
propiedaden de sblidos.

La humedad relativa asbiental tiess una aignifivacidn aBadida an
eate trabajo, ya que el poonafide. 2HCL  presenta un  COMpoTtamlento
higrosedpico por eaciea del So% H.R.

fm va a aplivar la Teoris de Avrhsniug A ing datos ehtenidos e
ol satudio ieotérmics de envejecimiento avelerado. EBa muy impset ante ia
necesidad de esplear al wenos § pentos (Lemperaturas) para BUHL QDAY Wik
fiabilidad razenable a4 la hora do haver ana axtrapolacidn aplicands aste
tratamigato 9o datss. Tasdhida e dobe comBldarar, 4 la kora 4o planteay

el webwdio fsotdreioe, due ceantd mAynr @D ia diferencia entea la

a1



PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL

temperatura ambiente y las temperaturas estudladas, es dacir, cuanto més
alejado esté el punto de extrapolacidn de los puntos experimentales,
mayor es la variacldn, desviacién de los resultados obtenidos y, por
tanto, los limites de conflanza (P=0,05) del valor extrapolado A&

temperatura ambiente (97).

Llag_valoracionen. Es norma general que

cuanto menos estable sea la formulacién y/o mhs drlstica sea 1la

condicién de almacenamiento, mis frecuente sea el muestreo durante el
envejecimliente acelerado.

Los ensayos de envejecimiento natural slempre gse han denominado
de larga duracién. Ahora bien, con el desarrollo de loa métodos de
estadietica deductiva y la posibilidad de su f&cll aplicacion mexced a
la popularizacién de los avances tecnolégicos de la informética, en un
corto periodo de tlempo me pueden efectuar predicciones de estabilidad
de medicamentos, a partir de datos obtenidos en envejocimiento natural;
estas predlcclones, por afadidura, mson fiables por cuanto utilizan
modelos cinéticos y no termodinimicos como es la ecuacién de la Teoria
de Arrheniue (el tiempo de vida 90% se ca‘lcula a través de una

extrapolacién en el tiempo, no en la temperatura) (98,99).

0. Como ya se ha dicho, el plazo

Tratamiento mat

da validez de todo medicamento debe ir acompafiado de un conocimienteo

estadistico que lo respalde. Pero ademis, el plantaamie‘hto de todo
programa experimental y la interpretacién de los resultados requiere la
aplicacién de alguncs métodos matemdtico~estadisticon.

Por eso, el cidlculo matematico podria ser conaiderado una fase mas

de la metodologia experimental,

£l _planteamiento experimental de nuestro estudio de sestabilidad
va a tener en cuenta todo lo expuesto hasta ahora y la ordenacidn

racomendada por la noka explicativa de la I.C.H. (Internacional

conference on Harmonization) (5) para estos eptudios.
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PLANTEAMIENTO EXPERIMENTAL

En primer lugar, parece oportuno desktacar unas canclugionen

surgen de la lectura del apartado anterlor: *Antecadentesa”™.

1.- La proteccién del Mitopafide frente a la luz aolar directa, dada
su alta fotosanaibilidad, pudléndode trabajar, sin 'ambarqo. con luz
difusa sin tomar precauciones espaeciales. En el almacenamiento de las
materias primas y de las formas farmacéuticas, se debe emplear material
de acondicionamiento adecuado para preservarlas de la luz solar.

2.- El riesqgo de la formacién de aerosoles durante la manipulacidén del
Amonafidae.2HCl, debido a su pequefio tamafho de particula. Este dato ha
de tenerse en cuenta especlalmente a la hora de elaborar laas formas de
doalficaclén (comprimidom), fundamentalmente en lam etapas de mazcla y
compreslén, por la actividad mutagénlca potenclal que presenta asta
gustancia como tal agente antineoplislco.

3.~ La manipulacién a nivel de laborateorio con Amonafide.2HCl en
disoluciones acuosas durante cortos periodos de tiempo (los propios para
un método analitico, para preparacién de muestraa analiticas,...) es
posible, aun quedando clara la relacién entre el pH del medio y 1a
velocidad de degradacién del Amonafide.2HCl, dado el alto valor de tgp
calculado para 25°C y pH de 1,2 (161,72 dias).

4.- El comportamiento higroscépico del Amonafide.2HCl obliga a su
conservacién y manipulacién en ambientes de H.R. controlada inferior al
50%.

5.~ La sspectrofotometria UV-VIS carece de especlficidad, pero dada
la Bencillez del método analitico y la rapidez con que es posible
desarrollarlo, se puade utilizar "a priori” en los ensayos de velocidad
de disolucidn.

para los esmtudios de estabilidad quimica la técnica de eleccidn

e la de cromatografia liquida de alta resolucidén {(H.P.L.C.) con patrdn

axtarno.
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PLAHNTEAMIENTQ EXPERIMENTAL

12/ Elaboracién de varloa tipos de comprimidos con
Mitonafide oAmonafide.2HCL, que differen entre si en composicidn y/o
técnica de obtencién. Son minitlotes representativos y su proceso de
manufactura estd eujeto a todos lom controles Lntermadiosa.

20/ vValidacién del método analftico porx cromatografia
1fquida de alta resoluclén (H.P.L.C.) para la valoracitn de Mitonafide
y Amonafie.2HCl en producto terminado. La valldaclén se reallza para
cada uno de loa 5 tipos de comprimidos.

La cromatografia liguida de alta resolucién es el método analitico
recomendado en los estudion de establlidad porque, entre otras ventajaa,
puede separar y cuantificar al principlo activo de sus productos de
degradacién, cosa que el método por espectrofotometria no puede, comod
ya se ha visto. Una desventaja de la técnica es que requiere mucho
tiempo.

Aunque el método analitico empleado en este sastudio de estabilidad
se desarrollé y validd inicialmente sobre principlo activo, materis
prima, es necesaric mogtrar que tal método es aplicable en presencia de

elementos de formulacién inactivos y de sus productos de degradacién ai

los hubiera.

38/ Propiedades que se evaluan. En la forma farmacéutica
comprimidos, los pardmetros a determinar en cada condici6n y tiempo de
muestreo gon, como ya se dijo en el apartado rEatabilidad de formas
farmacéuticas sdlidas: comprimidos™:

L.~ Fimicos: - Aspecto.
- Dimensiones.
- Peso.
- Priabllidad.
- Repistencia a la fractura.
- Tismpa de disgregacidn.
~ Porfiles de disolucidn,
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PLANTEAMIENTO EXPERTMENTAL

2.~ Quimicos: contenlido en princlpio activo.

En nuestro caso no a8 necesario estudlar la eastabilidad
microbiologica (12).

En cuanto a la establliidad terapdutica, ya se ha comantado que e
imprascindible estudiarla en la formulacién definittvé con aatudios “in
vivo". A nuestro nivel del desarrollo galénico, segin algunos autorea,
se puede evaluar el impacto del almacenamientc aobre la
piodisponibilidad del producto con enmayos “in vitro®, aduc lendo que,
en general, una dlieminucién en la eficacia terapéutica tliene lugar
porque el principio activo estd wmenos disponible para la absorcién.
Lachman y col., Murthy y Ghebre-Sellasale (33) conaideran el ensayo de
disolucién como el ensayo critico "in vitro" para esatudiar ol impacto
en la blodisponibilidad, afirmando que una modlficaclén en la velocldad
de disolucidén tras el almacenamiento supona, seguramente, una
modificacién en la eficacia del principlo activo. RAutores como Pla
Delfina, Obach (100,20} son mAs conservadores. Reconocen qus, aunque
resulta précticamente imposible mimetizar en ol laboratorin las
condiciones figlolégicas, la medida de la velocldad de disolucién "in
vitro™ de los firmacos en sua formulaciones proporciona, con frecuencia,
una idea aproximada e incluso muy concreta de lo que sucederi tras la
adminimtracién oral del preparado, pero mediando el condicionante de que
la disolucién actie como factor limitante de la absorcién del fdrmaco.
Otron autores, con un criterio mis préximo al objetivo de log estudios
de aestabilidad en esta fase de desarrollo galénico, nc hablan de loa
ensayos "in vitro” como madida de la evaluacién de la biodisponibilidad,
sino como forma de estimar comparativamente la establilidad en la
biodigponibilidad del producto en lag distintas formulaciones. En este
pant ldo, se pronuncian Cadérniga (34) y Caratensen (101).

Aungue al ensayo de disgregacién se le eatd dando cada vez még un
cardcter de ensayo reconandado demde @l punto de vista de los Compendios
Farmacéuticos, y entd slendo gustituido, en un mentido obligatorio, por

al ensayo de disoluckén, ae ha ingiuido porgue el ensayo de disgregacidn
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os mucho mie fdcil de llevar a cabo, y en un programa de establlidad se
podré determinar la dlsgregacidn con mis frecuencia que la disolucldn.
Por supuesto, en productos eapecilales oproblemiticos, el ensayo de
disolucién se reallza tan a menudo como haga falta (31).

En la fage de desarrollo de estudios de em;abllld_ad, los8 ennayos

de disolucién suponen un 30% de todos loa ensayos {102).

42/ cCondiciones de almacenamiento. LoB comprimidos 8e
mant Lenen en condiciones normales, asf{ como en condiclones forzadae de

temperatura y/o humedad,

glarado:

» para el estudlo lmotérmico o de la influencia

del calor sobre la establilidad de los comprimidos seo trabaja con 4
temperaturas: 60, 70, B0 y 90°C, con una fluctuacién mixima de ¥2°C.

» Loa procesos de lLneetabllidad inducidos
ofavorecidos por la presencia de agua se estudian a una temperatura
constante de 45°C y con distintos amblentes de humedad relativa

controlada: 45% y 75%, con una fluctuacidn mixima de 15%.

2.- Envelecimiento patural: condlcliones normales

ambientales del laboratoria, evitando la incidencia de las radiacionea

sclares en el caso de los comprimidos con Mitonafide.

59/ Tiempo de muestrec o periodicidad de los andlisis.
La elevada estabilidad demostrada por ambon principics activos
{Mitonafide vy Amonafide.2HC1} al estado e6lido justifica al
planteamiento de tiempoa de muestreo dilatadoas.
1.~ Cada 6 sepanas para los estudlios teotérmicos,
2.~ Cada 19 agmanay para estudiar la influencia da la

humedad relativa amblental.

1.~ 2 afon, en el estudic de envajecimlento natural.
Eata periodicidad ae modiflcable en funcidn de los resultadon que

se vayan obteniendo a lo largo dal estudio.
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En cada caso el ensayo se prolonga haata disponer de los datoa
necesarios para poder aplicar el tratamlento estadistlco adecuado. En
principio, se piensa en 11 an&lisis para el estudio laotdhrmico, eon 2
para el de la ({nfluencia da la humedad relatlva amblental Yy én 1 para

al envejecimiento natural.

69/ Tamado de lots. Para cada condicién y tiewmpo de wuastreo, el
nGmero de comprimldos necesario ew el mismo que cuando se caracterizan
reclén preparados, con una salvedad: el ndmero de comprimidos para
analizar sl contenido en princlpio actlvo. Este nimero vtenm dadey para
cada tipo de comprimldo por el cosficlente de varlacida ohtenida en al
estudio de precisidn de la valldacifn del método analitico. Para
homogeneizar se considera, "a priori”, que este nGmero es igual a 4.

De esta forma, cada lote de comprimidos estd formado por unas 600D

unidades.

Por Gltimo, destacar quée cuando en el estudio de estabilidad los
ensayoes no pueden reallzarse inmedlatemente despuds del tiempo de
almacenamiento designado on el protocole, =e sigue la sugerencia que
Carstensen y Rhodes (103} formulan en uno de sus articulos de congelar
las muestras hasta que se puedan analizar. Dicen que es una forma
razonable de mantener el protocola, pero que no @s vilido para datos de
disolucidn. Mds tarde, Carvstensen y col, en otro articulo, tratan datos
a tiempo real para demostrar, primero, que tal procedimiento (el de
congalar} ea fiable para cowmprimidos con §8cido nalidixico vy
presumiblemente para otros comprimidos, y, segundo, que el modelo de

disclucibn puede ser congelado también (104).
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* punzones planos blselados de llem de didmetro.

* Tamices de acero con una luz de malla de 710, 00, 250, 100 y
75um {C.I.5.A.).

+ valorador Karl Flasher 658 K.F.Procassor, conectada a una burata
dosiflcadora 665 Doslmat de 10w’ de capac hdad (Hatr;hm).

* Eptufa de desecacidn (J.Bonala),

* Microjeringa de 10pl de capacidad {(Hamilton).

* Probeta graduada de 100cn® de capacidad.

Embudo de acere ilnoxidable con lam siguientes dimensiones:

d
3 y h = &cm
h - 1.2 (1]
2
. d = 7 o
h& d" = 1.3 cm
h’i g o= 51
d#

« cromatSgrafo 1082A con registrador 79850A y provisto de inysctar
automitico (Hewlett-Packard}.

* Columna Spherisorb 0DS§-2 25x0,46Cm {d.L.), 10um (Tecnokroma}.

*» Filtroam con carcasa de poliproplileno con un difmetro de 25mm,
y membrana de PVDF con un didmetro de poro igual a 0,45um {Lida}.

+ Filtros de 47mem de difimetro y 0,45um de poro, con una membrana
de nylon resistente al acetonitrilo (Millipore) .

+ pPie de rey.

«+ Balanza de precisién de 0,01 a 160q (Sartorius).

» Disgregador PTZ21 Pharma Test {Hassd Analitica}.

» Durdmetro (Erwekal.

» Priabilémetro (Brweka).

+ Eapectrofotémetyo (DU Backman).

+ Aparato para el ansayo de velocidad de disolucifn (S0TAR AT7Y.

+ 2 Desecadoras.
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* Termohigrdmaetro serie profesional Testoterm 6010 {(Kainos).

* Armario termostatizado PT 100 con una fluctuaclids térmice mixima
dal *0,5°C (Radiber 8.A.].

* Placam Pakri.

* Tormdmetre do madxima y minima.

* Armario termostatizads Thermocenter {(Salvis).

* Ordenador personal IBM 425 3X.
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3.1.MBTODO



ELABORACION DE OQOMPRIMIDOS

En la etapa de formulacién mse gelecclonaron ecinco tipos de
comprimidoa, dos con Mitonafide y tres con Amonafide.2HCl, denominados
M-I, M~I1, A-I, A-II y A-111.

Para realizar los estudios de wastabilidad, se elaboran estos
comprimidos, siguiendo fielmente laa pautas dadau- en la etapa da

formulacldn ({92,93,105).

3.1.1. COMPOBICION DE LOS COMPRIMIDOS.
La composicién de los comprimidos con Mitonafide y con
Amonafide.2HCl se muestra en Jlas tablas I y II (composiclén por

comprimido} y en la figura 3 {(compoeicidn porcentual}.

Tabla I: Composicidn de los comprimidos con Mitonafide, expresada en mg.

COMPRIKIDOE TIPO

COMPONENTES M-I M-I
Mitonafide 100,00 100,00
Lactosa monohidrato 16,66
Almiddn de maiz 315,98
Ludipress 66,66
Explotab: intragranular 0,48

extragranular 1,17
PVP K30 2,39 7,57
Estearato magnésiceo 1,16 _ 1,44

Tabla IT: Composicidn de los comprimidos con Amonafide, expresada en mxg.
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COMPRIMIDOS TIPO ‘
COMPONENTES A-l A-II A-I11
Amonafide.2HCL 251,50 251,50 251,50
Avicel PH101 125,74 20,78 17,97
Emcampress 125,74 89,80 _
PV K30 21,98 17, 60 11,32
Estearato Mg 3,22 3,28 2,9%



LU BLARCRALIONR DE COMPRIMIDOS

M-I M-11
Bxplotab e xin Lactesa aonshidrato
0.56% 1,.18% 24, 188
Ludipress ' T
|, T
Almiddbn M malz
19,8359
4 Py K1

Mi bonaf § o 4.17%

Estearaktn Mg '

59,134
4, 79%

A-I

Amanalfidae 2001

&2, 30%
L
B.44%
Avicel ’
31,248 Eatearate My
2. B0
A-IIZ
VR X3
L]
Avical
4,81%
Emcamprans
24 B4y

Mitonafide

Estaarato My 55,05%
4,794
A-IX
LAl s Amonafida,2HCL
4.2 60,03%
Avieal
4.98%

Emr;wreu: 4
¥, 61w Estoazato Mg

2.80%

Sagnatide 2ROY
&7, 32%

Eatearats My
8, %y

Figura 1. Composioidn porventual de los coope imides.
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FLAEAC LR DE COMPRIMIDOS

3.4.2. TECHICA DE EBLARORACTON.

Los comprimidos H-11, A~1 y A~1I oo obtlensa por ¢

aranmlacien pox. via himeds CORYRRLARDA. -
con el diluyeate y una pacte del disgregante. Ha prepara la disolucién

%o mazsla al principlo activo

aglutinante y se adicions sobre la mezcla asterios. Be granula, se seca
el granulado y ow tamiza. Se iacorpera 1o gque gueds del disgregante y
el lubrificante, y eo conprime.

Los cowprimidos M-1 y A-III se obtienes por eomprenlén de una
pazsla de exciplentan de copprasifn dLredta ¥ un aglopagade. aue contiene
al principhe Astive. Se prepara la solucifs aglutlnante y se nebuliza

pobre el priaciplo active o sobre la mescla de principlo activo y
disgregante (intragranulac). Sa grasdla, 8o aega, @8 tamlza y ee mezcla
con el resto de los excipientes, precedifndess poeteriormente a la
conprasidn,

o los aranuledes ee utilizan los

PALA.SARASEALAAAR. bR0. 200N
sétodos sstandarizados en los estwiios de preformalacidn. Se determina
la humedad por el méteds de Kaxl Fisher, la densidad aparente por el
nétodo descrito por Yan Ooteghem y la flulder a través del angulo de
repago por @l método del embudo fijo con slstena de ciwrre. Bl grado de
compresibilidad del gramiladoe ge caleula a partiz del valor de densidad

aparente® y Be eapressa ea porcestajes,
Cabe destacay gue lo® comprimidos A-II son un puente entre los R-I1

y loa A-III, ya que pyasentan la misma téonica de elaboracién que los

A-I y la mimma romposioldn cualitativa que los A-111.
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COMPRIMIDOE M-T

Bl pringiplo aztive as Mitonafide. Como exciplesnts de coeprealds
directa se utiliza Ludipress. Para evitar problemas en la cinética da
digolugidn de eateos oomprimidosn, se lscorpora a la formsulacidn ey
diagregante de acolfn rdpidar Bxplotalk, de forsa intira y axtragranalar.
La solucién aglutinante contions wa 5% de PVP KM y wn 1V da Explotab
en agua. Coma lubrificante-daglizante o8 emplea eftoarato magadas e,

El Mitonafide s aglomera pebulizands la soluclds aglutlnante v
haciendo pamar la maga hémeda por wn tasiz de 250um de luz da ealla,
para facilitar la mezala, una veu 880, oon el Ladipreas. Bl aglomecado
himedo se densca en wna entafa a 499 y eoerrienste do alre hasta gue
contenga una husedad media adecuada (5% mdxlmo). S8 bnaparan les finog
(didmatro manor a 1Gm) y 2e aglomeran olra ved, pard avmantar @l
rendimiento de la operaciém, se vealve a dessvar bajo lag wmignas
condicionss y se mezgla con el aglomerads anterior. fSe valoula el
rendimiento y se caracteriza el aglomerado eeco. 5i ea aptn, oo pasclia
con @l Ludipress y cus el resta de Bxplotab. Be tamiza el estearaty
magnésico por una luz de malla de Toum y Be ahade directamente sobrae la
mezcla aglomerado-excipientes. El fiu}o se determina antes y deapuda de

incorporar el lubrificante. i leos rosultados son begnnsg, e cumprima.

COMPRIHIDGS M~1 )

Para acompabar al priscipin agylve, wivonatide, ae saleceiuman 1a
laotosa sonohideatso ooms diiuyents y el alm pddn e sailz oone disgroeganie
fntra y extraygramalar.  Como aolus idn  aglut ipante #e empled  w6a
dimolucidn al 194 de PVE K ma Mjua Y 0oBG Lubriflcante-deslizante

gutaaratso magnédsioo.
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ELABCIAION DE CXptPRINIDON

e mezelan el Mitonaf€ide, la lartosa sonchidrate y wn 80,098 del
almidén de male. Cuands la mezela we homogSnea, pe le adade La solunifn
aglutinante, Lentamente y anasasds despuds de cada adicids, hasta
obtener una masa himeda da conaistencia pastosd. 50 pasa 4 través de un
tamiz de 710um de luz du malla, sbtesléndose un granuledo himedn gue 8@
introduce en la estufa dae desecacitn A wna teasperatura de 40°C y
corriente de aire, hagta alcanzar una hupedad dul 9% como mixiss. Bl
granulado geco @e tamiza ofifa vex pov wna malla de 710w da luz, oe iy
incorpora la seguada fraceidsn del disgreganie y se parec la. e realizan
los ensayos de caracterizacide del grasulado y @b ed gona ldarads aglo
para la compresitn, se le separa la fraccidn de tamalo de particula
inferior a 2%0um con el taslz correspondiante pava peiclarla <on el
estearato pagndslocs, previameats tamlsado por wna lus de walla da 180um.
Esta mezcla we incorpora al reute del gramalado y se determina la

fluldez. Si énta os adecuada 8@ pasa a la etapa da compresidn.



BLASCERRL IO DR COMPGIMIDUE

COMPRIMIEOR CON AMONAFEIDE, JRCE

COMPRIMIDOS A~

Bl principle active es Monafide.2BCL. Se emplea goma diluyente-
diegregante Avicel PHINL, como solucids aglut isante wunpa disobue idn
hidroalecohélica 2517% ak 7,%% do PVE K30 y como lubrificante-denltzante
ol estearato magndsico.

Bl Amonafide.ifni:l y el Avicel PHIGL constituysn la maga a
granular. A la mezcla de estos dos componentes se le va abadiendn
lentamente la solucidn agluetinante, asmapandd Lras cada adleoifn., Be
obtiena una maga hémeda de fAril manelo gue se granula <on wa tamiz do
T0um de luz de malla. Eate granulado se dededa en una oatufa & una
temperatura de 40°C y corviente de ailre hasta um contenido ea agua del
4% miximo. Se tamiza el graculado seco resultante con @l tamiz de 710m
y 860 remalizan los ensayos de carastarisacidn propios. Coaslderado el
granuladeo apto para la ¢ompresidn, se afade @l lubaificante, previasante
tamizado a través de una luz &e Thum, a una fraccidn de grasulade de
tamafio menor a 2%50um, Esta mezcla oo incorpora al resto del gramwaiado,

g8 deturmina la fluidez y Bi ofF apta, se obiiensn log comprimidos.

COMPRIMIDOS A~I1

El principis active es hacnafide.JWCl. Se gmplea coms diluypente
Emcompress, tvmo disgregante de adicidn externa Avicel PHIGDL (debid: a
la alta solubilidad del privcipio astivel, como eolusion aglutinante una
digolucién hidroaleobdlica 2%5:75 de PVP K30 al 7,.%% y como lubrificante-
deglizante sstearate sagodaion,

£} priscipis activo y ol Bsconpress e wanslan, con clerta
dificultad, debidn a sy difereate pamafio e partiloula, 81, 3dwa y FOD b,

ragpect ivamenta, A owla eopvla #e leo va afadienads A soluoide
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aglutinante poon A pota, asasands tras cada adioida, La masa himeda
obtenida se granula con wus tasmiz de Ti0wa 42 luz d¢ malla. Este
granulaidno pe desmca on una @stufa a wna tesparatura da 49°C y corriente
de alre haets un contenido mixims os agua del %%. Bl granulado saco
rogultante® se tamiza con el tamiz e 710um y ee mezcla cop el Avicel
PH10Ll. Tras realizar los enaayos correspondientes y wer ¢ue el granulado
o8 apto para la compresidn, ea toma la fraceldsa de granulado con un
tamafio i{nferior a 250um v se le afade el lubrificante, previamente
tamizado por una luz de malla de THuwm. Eata mezcla se Incorpora al resto

del granulada, se determina la [luldez y ee domprlme.

COMPRIMIDGS A-11X

Con la finalidad de obtener wa prinsipio active, materia prima,
gque conlleve menos rieegos en su manipulacién, se elabora un aglomerado
de mayor tamafio de particula, por humectacién del Asonafide.2HCL con una
aolucién de PYP EIQ al 5% en aloobhel.

Se emplea como diluyente Emcompress, comp disgregante Avicel PH101
y como lubrificante-deslizante estearaty magndsiceo.

S¢ nebuliza la solucifn aleohdiica de PVP KO sobre Amonafide.2HCL
hamta congeguir una masa hémeda de f4cil maneio, gque @e pasa a través
de un tamiz de 300uwm de luz de mallia. Bl aylomerads hémedo formado se
degeca en una estufa a 40°C y gorvieste de aive hasta un contenido
miximo en agua dal 5%, Se obtiens Jun aglomeradn e d®l que se separa
por tamizacidn la Fracoidn de didsotre superior a lGdum, se pesa para
determinar al rendiniento y ga prooede a caracterizar convenlentemente.
$i @8 apto se le ahade Becompress, <on un tamato de particula similar
al didmetro medio de las particulas de heonatide. 2WC] aglomerado lo que
favorece gu mescla, despuds Aviecel PHIOL y, por alrimo, estearato
magnénico tamisado 4 través de wna Lus de Thum, opee 0@ aflade sobre la
mezola de priegipio active-exvipientes. El fluje ee datermina antes y

despuds de afadir wi lubrificante.
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3.2.RESULTADOS



ELABGRAMIIOM DF COMPRIMIDOS

Los valores medios (x) y lon coeficisstes de variacién {(€.V.)
obtenidos en la determinacidén del contenids en agua, de la fluldez
{dngulo de repono) y de la densidad aparente del gramilado sece o dael
aglomerads seco, wvegin el caso, 48 los comprinidos con Hitonafide o con

Amonatfide.2HCL eatdn recogldos en las tablas I1I y IV, respectivasante.

Bl pendimiente on0.)A pepdraciin del aglogeradn con Mitonnflde se
dal 83,530 y el de la preparacidn dal aglomerads de Amonafide.2HC) del

82,4\,

La humedad residual pedia es el 1,27y, 3,40% y 4,57y para los
granulados secom da los comprisides K~1I, A-I y A-IL, y del 0,36% y

4,04% para los aglomerados secos de los cosprimides H-1 y A-111.

Bl valor medio del Apqulg da reposy del grasulado ea meaor tras
la adicién del lubrificanta, en todos los casse. Asi pasa de 37,5820,21°
(P=0,01}) a 35,20t0,1B° (P=0,01) en loa comprimidos M~11, de 37,5%10,223°
(P=0,01) a 3%,01:0,18°¢ (P=0,01) en los comprimidos A-I y da 314,440,133
(P=0,01) a 32,5010,14° (P=0,00) on los compr imidos A-IL.
gn los comprimidos M-I, el valor sedlo del dnqulo de reposo del
aglomerado (3%,30:0,26°) e mayor gue ol valor medio dal dngulo de
reposo de la mezcla sin estearato magnéaico (34,05:0,14°). Sin embargo
en los A~III pasa lo coatrario, el valor medio del dngulo de reposo de
la mezcla sin estearato magndaico §3%5.0410,17°) es wayor respecto al
valor medio del &ngulo de repoas del agloserado (33, 68°20,06), Abova
bien, tras la adicién del estearato sagedaice, el valor madio del Sngule
de reposo pasa 4 407 Denor 9 ambog Casos {30, 665%0,2%° para M-1 ¥y

32,19£0,13% para A-III}.

Las_deapidaden aparastes de las megclas pu lverelentas de los
comprimidos H-I y A-LII tienen una valor padio de O, 5TWILH,007) e;;fc::m:’

y da 0,490420,0189 g;ft:%:’ . roupectivemeate. Los grassmladgon da 1os
comprimidos M-TI, A-1 y A-I1 Eienean un valne wedin de O, 516%20, 0084

grcmd, 0,385780,0094 g/en® y 0,477750,0110 glem? , reapectivanente.

¥



 RLABORACION DI OOMPAIMITOS

La. _tompresibilidad de los aglemsrados de  Mitonafide vy
Amonaf ide, 2HC1 es del 12,4% y %5, 15%, pespectivasente. Loa grarulados
para la obtencién de los comprimidos M-EX, A~1 ¥ A-11 presentan valoras

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

Estos resultados no hacen suponer problemas durante la compresldn,
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ELABORACLON 8

Tabla 111; Tipificacldn del matarial 2 comprimls coa Mitonafide.

{ n ¥ (S
H-1
can't.”euido e0n agua (%) o 6,31619 ! 1,828
“Fluldasnr  a () Ay L s i At j1:] i 18,30 &, T4
%in eatearato 18 314, 6% 0,47%
Thn edtearato 14 ! 30,66 0,95%
Danaidni .apérontu th{cm;}. - 7.!5 ? d.f;}.'&’wi. ’ Q.,“Virﬂ.i
Kerx ‘ A
Wgont.onido en agua (\} 3 i 1.2682 [ 4,04% |
Fluldes: a{*;‘) . ‘%u\ efraaratya .lt) . L e! 9,81%
Uon estasrata 10 J[ 3%, 20 &, G0N
Densidad aparente {(g/em®) h 5 ? &,5%16% Vﬁ;éﬂi
J .

Tabla IV: Tipificacidn del material

4 comprli|ir oo

Amonaf Lde . FHOCL .

[n & o,
A-~1 B
";;;x‘tani‘llo an Agua (.\) . 3 [ 3.40%2 : 2,@@-%
Fluidax: o (9 B3 estearabs 10 37, %% % 0,69%
Con estearats 16 35,82 I 1,28
Denﬂldnd.apnrantt {gfems) 5 Z ¢, 1557 1,981
' A-TT
contenlde en sgua (\) 30 4,5673 0 1,04%
Pluidn:ﬁ u{ﬂ]~ . “’um eﬁ!:w&!d&kfh 16 T 54,44 : O.ili
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4, VALIDACION DEL METODO ANALITICO POR H.P.L.C.



VALIDACION

Al plantearse el desarrollo gal&nico de cualquier sustancia nueva
es indispensable disponer de un método analitico definido, puesto a

punto y validado.

El desarrolloc de un método analitico supone {106} :

-Definicién de las caracteristicas vy requerimientos gque debe

satisfacer el método: precisién exigible, sensibilidad deseable, grade
de selectividad, tiempo, coste, instrumentacién, etc.

~Puesta a punto. Incluye la definicién de los par&metros de idoneidad

que garanticen el buen funcionamiento del sistema en el momento del

anadlisis.

—validacién. Permitir&d conocer la fiabllidad del método para su

aplicacién rutinaria y, en combinacién con las etapas anteriores, sus
caracteristicas de funcionamiento con consecuencias positivas para su

rendimiento.

El concepto de validaciém aparece por primera vez en la revigidn
de las normas GMP, propuesta por la F.D.A. en 1976, con el fin de
adecuarlas a los requisitos que proporcionan una garantia de calidad
(107,108).

L.as Normas _de Correcta Fabricacidén de medicamentos Y de Buenas

pricticas de Laboratorio de las Comunidades Europeas recomiendan la

—_——— e e

valldacién (109).

Respecto a las Farmagopeas, sSus métodos estén ya vaiidados y por
ello los métodos propios de principios activos no hace falta validarlos,
pero -los de producto terminado si, sobre todo exactitud, precisién y
especificidad. Aln asi, no es suficiente uti;izar un método documentado
en la bibliografia, es necesario demostrér gue se @8 capaz de aplicarle
correctamente, incluyendo datos relativos a la especificidad,
linealidad, sensibilidad ¥ precisién. En la USP 23 aparece, en la
seccién de Informacidn General, un apartado de validacion de aplicacién
a métodos nuevos 6 revisados (110). En otras farmacopeas se prevé la

inclusién de la validacidn en proximas revisiones y ediciones.
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En_Espaifia, la Orden de 19 de abril de 1985, del Ministeric de
Sanidad y Consumo, sobre normas de correcta fFabricacién y control de
calidad de los medicamentos, proporciona una interpretacidén al término
de validacién: "se llama validacién a la obtencién de pruebas
convenientemente documentadas, demostrativas de q;e un método de
fabricacién & control es lo suficientemente fiable como para producir

el resultado previsto dentro de intervalos definidos" {111).

Las caracteristicas de funcionamiento de un método analitico se
engloban en los siguientes grupos fundamentales {(112):

—Fiabilidad. Son aguellas caracteristicas que demuestran la capacidad

de un método analitico para mantener a lo largo del tieﬁpo los cinco
criterios fundamentales de validacidén, no necegariamente aplicables en
todos los casos, y de los gque derivan en la practica todos los
pardmetros de validacién. El primer criterio esta relacionado con los
parametros de linealidad; el segundo con los de precisidn,
repetibilidad, reproducibilidad y robustez o solidez; el tercers‘con la
exactitud; el cuarto con la sensibilidad, el limite de deteccidn y el
1imite de cuantificaclén; y el quinto con la seiéctividad y la
especificidad.

-Practicabilidad. Son las caractéfisticas que deciden si el
procedimiento analitico es fiacil & dificilmente realizable en la
prédctica. Entre los parametros de practicabilidad se pueden citar:
tiempo de ejecucidén, coste, cualificacidén del personal, tipo de
instrumental, fiabilidad mecénica, seguridad de laboratorio, ...

-Idoneidad. Son el conjunto de parametros gue garantizan que el

sistema responde, en el momento del analisis, a los requisitos fijados
en la wvalidacién del método. Estos parametros no son de validacién y
deben considerarse dentro de las Buenas Practicas de Laboratorio

Analitico.

Los instrumentos se cualifican, 108 métodos se validan y la
idoneidad verifica el buen funcionamiento del sistema {instrumento Yy

método) en el momento de su uso.
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Las caracteristizas de fupcionamisnto de los sétodon analibicna
deben definirme y usarde saperisantalesnte de forpa  que esydn begular
analista pueda interpretarlos correctamente. 5in emiATgn, eniste ana
terminologia tan abundanta y tantas opiniones diferentes gque no resulia
fAcil para @l analista decidir gué atxibutoa deba wtilizar. Ho esxiote
un Gnico modalo o divein de plan de validacidn. La filesofia en mataria
de validacién da métodos analiticos no parmite adoprar un €riteério anico
uobre muchos de los aspactos implicados (1131, en atens Lbn a gue: 19 no
exinte un acuerdo univarsal sobre la definlcidn (y CONBRTRR L SHMen k@
gobre wl cilculo} de algunos pardpetres, 29 un @ismo parimatro puede
oatimarse por distintos métodos (114), y 3¢ detarminadps métodosd
analiticos requieren esquemas de validacidén part iouwlares. A su vex, los
pardmetron a considerar en la validacidn variam segin las exigencian
legales da distintos organlemos 11153, segin el sdbdeodo amalitice
seleccionado y gegin el tipo de angayo.

Asi, en primer lugar se ha disefiado un protocolo da validaclon de
métodos analiticos en  producto tearsminado (11ié&) vy luwego a8 [ %
desarrollado y validado un método analitico por cromatogratia liguida
de alta resmolucidn (H.P.L.C.) para ia determinacién cualitativa ¥

cuantitativa de Amonafide.2BCL y Hitenafide en comprimisios (117).
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5@ prapara, para cada btige de compyimids, el sadmers de unidadas
necesarkas, aproxisadamenta %0, de forma gque B9 asues wna doaificasidn

exacta.

4.1.1. CONDICIONES EXPERIMENTALES.

En la tabla V se imdican las condiclones experimentales para

anallzar las sustanciae pox HPLO.

Tabla Vi Condiciones experimentales.

MHITCHAFLES
Flujo {om*/min) 1 0.6
Coneg . tedrica de la muestra {pyg/omtl 104 &5
Volumen de rnyecoidn ([l 1, 27
Lonegitud e onda (nm) 2%d
el Lot &

Temperarura de la colusna
askuciin peguladora acetate pi=i.6

Fluyentes
¥y averonitrile para HPLO (30D

Se emplea ol métado del patrdén externs CoBo wedio hee Corregir oy
normallizar las respusmatas obtenidas en el andliwis cromatogr Al Loo. Como
patesn externy se utiliza cafeina anhidra &n dimalucidn acuosa al O, 028%.

Cada solucidn final se inyecia J4Ds veras.

4.1.2. PREPARACION DE MUESTRAS.

4.1.2.1. e materia prima: 2o poss esachapante una want vdad 4o

pringipio active igual a la dewiw provista (291,% my e hamerena £ 4 eke L 3O LM

6%
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G 200 mg de Azonafide bane y 00 meg de Mitonafide: v e disuslve en agua
deat ilada an el caso del Amonafide y en soluceldn regeladora asetato
pH=4,6 en el caso del Mitosafide, para obtensr ana sabwcids sadre oon
1 g de principio active por om'. Por dilue ifn en agua destllada, se
aobtienen, a partirv de cada solucids madre, lay ooncentras lones

necegarian.

4.1.2.3. Da producte tersinade: se pulveriza un cospeleido y ae
realiza una extraccidn del priogiplo active  sagleands  agua para
Amonafide. 2CIH y solueidn reguladora acerato pH=4 .8 para Mitonalida, en
cantidad adecuada para obtener una aoluvidn madre Con una goRTantracidn
de | mg/cm' de principio agtive. %e filtra a través de una mesbrana de
PVDF de ),4%um, vy una alicunta del filtrado se diluye, convenientemente,

con agua para congeguir lag concentracionss deneadas en gada caso.

4.1.3. PROTOCOLO DE VALIDACION. Se oconsideran  lod siguientes

parimetron:

4.1.3.1. Linealidad es la capavidad del método anallitico de
obtener resultados lineal & directamente proporcionales a la
concentracion de analito en la muestra dentro de un wntervalo definido,
y Limitado por el intervalo lineal dindmico del sistema tngtrunental o
intervalo de sensibilidad del sistema ingtrumental de wedida.

¢l estudio de linealidad se efectua con prindipio active, materia
prima, pero proyectado hacid wa producto termaadda. Por esmas, e raaliza
por triplicade {(tres soluZionesd patrom) cofl DLROG COBUEnEIACioRed ah
principio active comprendidas entye el B0 oy 1%0% e la tedrica.

Mediante el cdloule del estadierico v {test de Barlete} we
determina i las varianzas de lan respusestas  obtenidag  para  <ada
concent racién de analats gon bowmogdnens. Se deterainan los pardeatool
de la recta de regresidn per sinimed sudadsadss nrdinarios 9i, 4 través

del test de Barlett, ae ha cheervado wn @rgor ppmmoereddnt o, ¢ pear
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minimos  cuadrados  ponderados Bl el  eryor a3 heteroveddstico,
Poaterinreants se verifica @l modelo lineal propzesta on la calibrasidn

madiante un ANMOVA de La regresntdn.

4.1.3.2. Seanibilidad, se define como la capasidad dal mérodo
analitico de registrar ligeras varviagioses e la concentragidn de
analito en la muestra.

A partir e loz resultados del eetudio dw la lieealidad, oe
caleulan: * La genzipilidad de calibrass o pesdients de la recta de
calibrado. Se expresa en unidades do respueasta/wnidades de concantras iin
0 cantidad de priscipio active.

* La pensibilidad apalizics, relaciona la aleatoriedsd da la
reapuesta con la dabida a diferencias en ia coscentracidn. Se obtisne
dividigndo la pendiente do la recta de valibragida (sonsibilidad de
calibrado) por la desviacifn estindar de las respeestas en el punta o
concentractdn considerade. Su unidad de medida sa el inverso de la
concentracidn o cantidad de principio active.

caloular la

5. me establece wun error hosoceddstico, @e puoods
gensibilidad apnalitica media, considerands una desviacidn estindar sedia
para todas las concentracionsg,

* La gapasided_ discrimbpante. oe define como la mendr
diferencia de concentracifén ¢ cantidad de analito gue puede ponevse da
manifiesto con una probabilidad dada. e calvula oomo el inverso de la
gsensibilidad analitica mulriplicada por el valor del estadistics t-
Srudent a un umbral de provapilidad de 0.0% y los grados de lLibevead
correspondientes & la musstra irtreducida.

1 me obtienen varianzas hopogbneas se da el valor del limite

superior del valor medio de ia capas idad digorasipante .

4.1.3.3. Precisidn, irstica el grado de reprrius ity L dad dal mét ode
analitioo bato cosdigicnes porsales de Leakais. Patfieta al areor

aleatorio. Mide la digpormidn de fos vatueres amatiticon reterida al
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promedio de los mismos. Esta dispersién es debida a varias fuentes de
variacidn, por ejemplo, instrumental, personal,...

El estudic de la precisidn del método se reallza con producto
terminado.

Matemdticamente, #se expresa a través del coeflciénte de variacidn,

Se designa con distintos nombres la precisibén atribuida a las
diferentes fuentes de variacidn:

* Bepetibilidad cuando el método sea efectuado en las mismas
condicliones, 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 anilisis efectuados.

Su estudio se lleva a cabo con tres concentraciones: prdxima al
limite superior del intervalo de linealidad, media y préxima al limite
inferior, y se realizan seis réplicas por concentracién en un mismo dia.

Se calcula, para cada una, la concentracidn media y su desviacidn
esténdar.

Se puede fijar el nimero de réplicas necesario para un determinado

nivel de aceptacidn (118):
C.V.(%)=|x~100|{n/2q n=[CV. Zny/|%-100])?

donde: n es el n(imero de repeticliones,

Zog=2,58. Es el valor del estadistico t-Student para una
probabilidad mayor a 0,99 y « grados de libertad,

C.V.{%)= coeficiente de variacién experimental,

x es el limite superior 6 inferior del nivel de aceptacidn en %
(por ejemplo 95-105%, 90-110%, 85-115%, etc.). Normalmente, x es igual
a 105 & 95 para producto terminado.

Asi, un métode analitico con un coeficiente de variacién muy

elevado serd preciso, si al utilizarse sge incrementa adecuadamente el

nimero de réplicas.

* Beproducibilidad cuando se aplica el método sobre la misma

muestra, pero en condiclones distintas fdistinto analista, dia,
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aparato...). Se realizan dos réplicas con una misma concentracidn,
correspondiente a la tebrica 6 100%, cuatro dias distintos.

Se calcula la concentracién media y su desviacidn estandar.

8i el coeficiente de variackén de la reproducibilidad es mayor que
el de la repetibilidad para una misma concentraciénbée debe comprobar
8i la diferencia entre ellos es significativa o no a través de un test
F~Snedecor, en caso afirmativo el factor o la fuente de varlaclidn
considerada influye en la precisidn del método.

N e interlaboratorio, robustez o solidez, cuando

ademds los laboratorios son distintos.

En cuante a l1la Precisidén del sistema instrumental, también
denominada precisién intraensayc, se calcula el coeficiente de variacién
de 10 respuestas de una misma muestra final, acepténdose, normalmente,

coeficientes de variacidn inferjiores al 1-2%.

4.1.3.4. Exactitud, se define como la capacidad del método
analitico de dar resultados lo mds préximos posible al valor considerado
verdadero. Refleja el errox sistemdtico, gue puede ser constante o
proporcional a la cantidad de analito.

La exactitud se estudia en la forma farmacéutlca.

Se analizan tres concentraciones conocidas: una préxima al limite
superior del intervalo de linealidad, otra media y otra préxima al
limite inferior; seis veces cada una en un mismo dia (asl se pueden usar
los resultados experimentales obtenidos en el estudio de repetibilidad}.

Se caleula la recuperacién media o porcentaje medio de
recuperacién de la cantidad de analito presente en la muestra Yy el
coeficiente de variacidn para cada concentracldn.

La influencia del factor concentracidédn en la exactitud se estudia
realizando un andlisis de la varianza de cada concentracidn:

* $i no se puede afirmar que el factor concentracidén influya

en los resultados, se calcula la recuperacién media de todos ellos y su
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coeficiente de variacidn.

* 5i el factor concentracién influye en los resultadeca, se
determina qué concentracién diflere del resto mediante un test de DMS
{diferencia minima significatiwva).

Matemidticamente, se considera que el mé&todo eg exacto a8l en los
limites de confianza del valor medio del porcentaje de recuperacién esté
incluido el 100%, © s8i a través de un test t-Student se demuestra gque
este valor medio de recuperaciédn no difiere del 100%.

Si el método es inexacto para las tres concentraciones se efectiia
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 regresién, obtenida utilizando los
resultados de las tres concentraclones, con el valor tedrico cero;
también se puede hacer observando si el valer cero gueda incluido en los
limites de confianza de la ordenada en el crigen.

Si se demuestra qgue exiete un error proporcional a la cantidad de
analito en la muestra, el método analitico puede utilizarse, siempre y

cuando se aplique la recta de regresidén calculada anteriormente con

producto terminado y con esas tres concentraciones.

4.1.3.5. Selectividad es la capacidad del método analiticc de

medir exacta y especificamente al analito, sin interferenclas de

impurezas, productos de degradacién, compuestos relaclionados o
excipientes que puedan estar presentes en la muestra.

Se determina comparando resultades y gréaficas de andlisis de

principio activo solo (materia primaj, de comprimidos activos e inertes,

degradados y no degradadaos.
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4.2 .RESULTADOS



VALIDACION

CUALIFICACION.

En la tabla VI se muestran los resultados obtenidos en 1la

cualificacién del cromatdgrafo.

LINEALIDAD.

En la tabla VII se recoge la relacién de Areas (&rea problema/irea
patrén externo) obtenidas por cromatografia liguida (siendo 60ug/em’® la
concentracién tedrica para el Amonafide y 100pyg/cm’ para el Mitonafide).
Los valores medios de las &reas del patrdn externo son- de 428400 y
403600 en las condiciones analiticas del Mitonafide y Amonafide.2HCI,
regpectivamente.

No se ha podido detectar que haya influencia de la concentracidn

de apalito en la varianza de la respuesta, a través del Test de Barlett,
ya gque el estadistico ¥’ calculado (3,708 para Amonafide.2ClH y 4,497

para Mitonafide) es menor que el tabulado para una probabilidad de 0,05.
Asi, la curva de calibrado y sus pardmetros estadisticos se calculan por

minimos cuadrados ordinarios.

El grado de significacién del valor obtenido para el coeficiente
de correlacifn "r" es mayor de 0,999. Por lo tanto, existe una
correlacién directa o positiva (r>D,999) entre las variables "x"
{cantidad de analito} e "y" (relacién de areas). Ademés,-él valeor del

goeficiente de determinacién "r’" nos indica gque el 99,92% en el caso

del Amonafide.2HCl y el 99,95% en el caso del Mitonafide, de la
variacién de "y" puede explicarse por la variacidn de "x".

Los resultados obtenidos en el gllculo del intervalg lineals de

sus parametros y del ANOVA de la regresidn para Amonafide.2ClH vy

Mitonafide se presentan en la tabla VIII.

Por el anélisig de la varianza de la regresién, primeroc se

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

regresién difiere significativamente de la horizontal, y segundo, se
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refleja una relacifn lineal entre la respuesta y la concentracidén de

analito.

Para los dos casos, gl.valor de la ordenada en el origen no difiere
significativamente de cero; el método cumple la condicidn de
proporcionalidad, o

SENSIBILIDAD DEL METODO.

Los datos resultantes de au cdlculo se muestran en la tabla IX.
Como se2 ha obeervado un error homocedAstice {a través del test de
Barlett) se da la sensibilidad analitica media y el 'valor del limite

superior del valor medic de la capacidad discriminante,

PRECISION.

En la tabla X se muestra la relacién de las &reas (y) obtenldas
por cromatografia liquida para cada concentracién (x) en el estudio de
repetibilidad y en la tabla XI la relacidn de édreas del estudioc de
reproducibilidad.

Los resultados analiticos del estudio de la precisidn del sistema
instrumental o precisién intraensayo estdn recogidos en la tabla XII.

Los resultados del tratamiento de datcs se indican en la tabla
XIII. Segin los coeficientes de variacién calculados en el estudio de
repetibilidad, una determinacidén para loe comprimidos M-I, M-II y
A-III, y dos ﬁara log comprimidos A~I y A-II son suficientes para
cuantificar con precisién el contenido en principio activo de los
comprimidos, respecto a la concentracién tedrica (60 y 100 pg/cm® para
Amonafide y Mitonafide, respectivamente).

Se han comparado los coeficientes de variacién de repetibllidad
y reproducibilidad obtenldos para los comprimidos M-I, y
estadisticamente no se ha demostrado dliferencia signiflcativa entre

ellos; por 1o tanto, no influye en la precisidn que los anilisis se
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realicen en dias distintos para todos los casos.

El coeficiente de variacién calculado en el estudio de la
pracisién del sistema instrumental 6 precisién intraensayo (0,67% para

Amonafide.2C1H y 0,59% para Mitonafide)} es menor que-1-2%.

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 parimetros estadisticos.

No se ha detectado estadisticamente gue el factor concentracidn

de analito en la muestra influya en la exactitud de los resultados

obtenidos con este métodao analitico,

El método es exacto cuando se analizan comprimidos M-I, M-II ¥y
A-1, pero inexacto para los comprimidos A-II y A-III, probablemente
debido a una incompleta extraccién del principio activo. Asi, se aumenta
el volumen de liquido extractor obteniendo soluciones madre con una
concentracién de 0,4 mg/cm® de principio activo. Se repite el ensayo de
exactitud, demostrdndose que el método sl es exacto, mejorando la

extraccidn, como gqueda reflejado en la tabla XVI.

SELECTIVIDAD.

En el estudio de selectividad se obtienen cromatogramas
cualitativamente idénticos para los principios activos soles y en los
diferentes tipos de comprimidos, antes y después del envejecimiento. En
las figuras 4 y 5 se reproducen los cromatogramas maés representativos.

En el andlisis de los comprimidos placebo (sin principio activo)

se obtienen unos cromatogramas planos, antes Yy después del

envejecimiento.
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Tabla VI: Cualificacién del cromatodgrafo.

MITONAFIDE AMOMAFIDE.ZHCL
Tiempo muerto (min} 3,3 5,5
Factor de Capacidad (k') 0,6 0,1
N° de platos tedricos 184 860
Altura de los platos (cm) 0,052 0,025
Tiempo de retencidn (min) 5,5 7,7
Tabla VII: Linealidad. Resultados del andlisis cromatografico.
MITORAFIDE sol. madre 1 sol.madre 2 sol. madre 3
150 pg/cm? 1,76l2 1,7500 31,7754
120 pg/cm? 1,3999 1,4001 1,4313
100 ypg/fcem? 1,1732 1,1678 1,1897
80 ng/cm? 0,9410 0,9409 0,9495
60 ug/om? 0,7021 0,6993 0,7090
40 pg/cm? 0,4683 0,4604 0,4740
AMONAFIDE so0l., madre 1 sol.madre 2 sol., madre 3 .
I
100 pg/cm?® 2,0914 2,0825 2,03689 }
80 pg/em? 1,6731 1,664} 1,6309
60 pg/cm? 1,2596 1,2546 1,2223
40 ng/cm? 0,8269 0,8332 0,8130
20 pg/em? 0,4118 0,4177 0,4007
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Tabla VIII: Linealidad. Par&metros de la recta de regresion y andliais

de la varlanza de la regreaidn.

**p<0, 01

Tabla IX: Sensibilidad del método analitico.

MITONAFIDE AMONAFIDE . 2HC1

N° total de dateoa {(n) 18 15
Intervalo de linealidad (ng) 1,40-5,25 0,54-2,70
Coeficiente de correlaecién "r" 0, 9998 0,9996
Coeficiente de determinacién "r?" 0,9996 0,9992
Pendiente "b" {(pg ™) 0,3362 00,7689
Desviacién estandar de "b" (pg™) 0,0018 07,0059
Ordenada en el origen "a" {(ug) 0,001 0,004
Desviacién estdndar de “a" (pg) 0,006 0,011
C.V. residual (%) 0,90 1,41
Test de ANOVA "F" regresién 35813, 99+%+ 16985, 68+*

“FP" modelo lineal 0,08 0,06
Test "t" de proporcionalidad 0,206 0,415

MITONAFIDE AMONAFIDE, 2HCL
Sensibilidad de calibrade {ug -t} 0, 3362 0,7689
sensibilidad analitica media (ug~') 43,31 52,30
Ccapacidad discriminante {ug) 0,13 0,11
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Tabla X: Repetibilidad. Resultados del andliesis cromatografico.

MYITONAFIDE
X tedrica (ug/cm?) y (M-I} y (M-II)
150 1,8134 1,7746
1,8139 1,8090
1, 8303 1,8290
1,7933 1,8528
1,8214 1,8501
1,7947 1,8125
100 1,2311 1,1918
1,2093 1,2339
1,2334 1,2265.
1,2238 1,1938
1,2064 1,2403
11,2197 1,2359
50 0,6137 0,5981
0,6119 00,6497
0,6162 00,6300
0,6072 0,6439
0,6185 0,6270
0,6125 00,6459
AMONAFIDE
x tebdrica (pg/cm?) y (A-I} y (A-IT} ¥ {(A-I11)
90 11,7726 1,7643 1,7624
1,7974 1,6465 1,8435
1,7800 1,6408 1,8092
1,7932 1,8512 1,7198
1,8023 1,8885 1,7507
1,7792 1,6083 1,8477
60 1,2428 1,1669 1,24085
1,1745%5 1,1543 1,2700
1,22848 1,1595 1,259%
1,1785 1,1321 1,2234
1,1933 1,1789 1,2321
1,2258 1,18065 1,1920
30 0,5823 00,5496 0,5670
0,5797 0,5788 0,5979
0, 6255 03,5376 0,5851
0, 6006 90,5810 0,6135
0,5969 00,5594 0,6231
0,6122 0,5653 0,5742

17
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Tabla XI: Reproducibilidad. Resultados del anélisis cromatografico,
y (dia 1°) y (dia 2°) v (dia 3°) y (dia 4°)
M-I 100 pg/cm? 1,2342 1,2237 1,2386 1,2464
1,2222 1,2502 1,2344 .. 1L,2546
M-1I 100 pg/cm? 1,2113 1,2251 1,2358 1,2380
1,2133 1,2345 1,2312 1,2226
A-T 60 pg/fem? 1,1879 1,1775 1,2093 1,2106
1,1942 1,1922 1,1912 1,1940
A-TI 60 pg/em? 1,1528 1,1308 1,1543 1,1358
1,1655 1,1293 1,1321 1,1509
A-ITII 60 pg/cem? 1,1907 1,2091 1,20858 1,2119
1,2060 1,19592 1,1920 - 1,2220
Tabla XII: Precisidn intraensayo. Resultados del anfilisis
cromatografico.
MITONAFIDE 1,2323 1,2170 1,2243 1,2210 1,2170
1,23%91 1,2273 1,2212 1,2229 1,2170
AMONAFIDE 1,1607 1,1617 1,1533..  1,1563 1,1450
1,1477 1,1475 1,1470 1,1479 1,1674
Tabla XIII: Precisifn. Parimetros estadisticos.
MITONAFIDE M-I M-IT
% tebdrico (ng/cm?}) 150 100 50 150 100 50
C.V. repetib. (%) 0,81 0,85 G,65 1,63 1,38 3,16
n® de réplicas 1 1 1 1 1 3
(aceptacibébn=5%)
C.V. reproduc. {%) 0,96 0,85
Test F-Snedecor 1,14
AMONAFIDE A-I A-TI A-YII
% tedrico (pg/cm?) 90 60 30 a0 60 30 90 60 30
C.V. repetib. (%) 0,66 2,38 2,90 | 2,91 1,54 2,97 | 2,91 2,39 3,63
n° de réplicas 1 2 3 3 1 3 3 2 4
{aceptacién=5%)
C.V. reproduc. (%) 0,87 1,18 0,86
J
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VALIDACION

Tabla XIV: Exactitud. Porcentaje de recuperacisdn de la cantidad de

analito presente en la muestra,

MITONAFIDE
x tebrica (ug/cm’} M-I M-11,
150 100,15 99,15
100,18 101,09
101,05 102,23
99,03 103,58
100,60 103,43
99,11 101, 29
100 101,62 99,190
99,80 102,69
101,73 102,046
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
109,96 102,086
99,96 105,28
AMONAFIDE
X tedrica (pg/cm?) A-I A-11 A-TII
90 95, 38 94,93 91,99
96,171 83, 61 96,19
95,78 88, 31 94,41
96,49 99, 60 89,79
96,98 101, 60 91, 39
85,73 86, 57 96,41
60 100,42 94, 30 94,97
24,52 93, 28 99,75
99, 28 93,72 98,93
85,23 91, 50 S6,13
96, 43 95,27 96, 80
99,05 95, 40 93, 68
30 94,47 89,20 80, 30
94,07 93,90 895,10
101,43 87,27 93,10
97,43 94,27 97,53
96,83 20,80 99,00
99,30 91,73 91,42
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Tabla XV:; Exactitud. Parametros estadisticos.

-
M-I M-IT A-T A-II A-IIX
F-Snedecor 2,01 0,10 1,71 0,71 1,42
Recuperacién media (%) 100,73 101,54 97,55 93,91 96,71
C.V. (%) 0,90 1,83 2,38 1,54 2,39
t-Student 1,99 2,06 2,52 9,684 3,37+
*0,05>p>0,01 *+p<0, 01

Tabla XVI: Exactitud del método para camprimidos A-II y R-III,

incrementando el volumen del liquido extractor. Parametros estadisticos.

A-TX A-TII
Recuperacidén media (%) 98,90 98,85
C.V. (%) 4,47 1,18
t-Student 0,60 2,39
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5,13

5,24

5,52

Figura 4. Cromatogramas de Mitonafide: a/

b/

4/

81

5,56

5clo,

En los comprimidos M-I
recientemente preparados.

En los comprimidos M-I
envejecidosdurante 19 semanas
a 90°cC,

En los comprimidos M-I
envejecidosdurante 19 semanas
a 45°C y 80% H.R.
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ay

{ 7,68

b/

— 7,58
c/
]

]f,

d/

Figura 5. Cromatogramas de Amonafide.2HCl: a/ Solo.

b/ En los comprimidos A~III
recientemente preparados

¢/ En los comprimidos A-III
envejecidos durante 19
semanas a 90°C.

d/ En los comprimidos A-III

envejecidos durante 19
gemanas a 45°C y 80% H.R,
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5. ESTUDXO8 DE ESTABILIDAD.



$.1. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

caracterizacién de los comprimidos recientemente preparados.
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5.1, 1 .METODG
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La caracterizaclén de los comprimidoa ae ha llevado a cabo eegan

lo indlcado en las Farmacopeas (119-121), teniendo en cuenta las

extgencian més restrictivas an el caso de que existan diferenciae entre
laos cédigos, en cuanto a los pavdmetroa en ollos aspacificados. En cano

contrario e ha recurrido a la bibliografia especlalizada.

5.1.1.1. DIMENSIONES.

$o doterminan las dimensiones de 5 comprimidoe usando un pie de

rey. Se miden el difmetro y la altura en los comprimidos con

Amonafide.2HC)l. En el camo de los comprimidos oon Mitonafide, al ser

convexos, se miden el difmetro (a), la altura de los bordea (b) y la

altura de la parte central (o):

{al

o |

S¢ calcula el valor spedio y su desviacidén esténdar.

5.1.1.2. ASPECTO FISICO.

Sa describe el aspecto fisico de 10 comprimidon. Se obsarva el

color, la presencia de moteads, la textura de la superficie (liea,

rugosa) y el aspecto de la wisma (brillante, mate).

L
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5.1.1.3. PRso.

e peaan individualmente 20 comprimidos (4).
S0 caloula ol peso medio y au desviacidén estindar. fe determina

la unitormidad de peso y la desviacién respectn al peso tedrice del

valor medlo.

5.1.1.4, FRIABILIDAD.

Se migue la matodologia de la USP 2] (123), excepto ol modelo da
friabilémetro. El aparato empleado es un friabildmetro Ecweka ©on un
bombo de 20 cm de didmetro externs qué presenta 12 paletas o costillas
internas de 3,% cwm de longltud. P. Ridgway (1231} afirma c¢ue el
¢riabilérmatro modelo Erwaeka simula mie la abrasién que la resiateacia
al impacto, a diferencia del modelo Roche (recomendado en la USP 23,

porque tiene muchas costillas internas. Sin ewmbargo, al aodelo Roche e

vl mis utilizado.

%.1.1.5, RESISTENCIA A LA FRACTURA.

Se determina aobre % comprimidos empleands un durdmetro Erweka con
una escala de fuerza aplicada, graduada en 0,2%0 Kg y que oscila entre
0 y 1% Kg. Se mide la varga minima necesaria para provouax la ruptara

diamatral del eie mayor del comprimido.

e calcula el valor medio y su desviacidn estdndar.

5.1.1.6. TIENPO DE DIBGREGACION.

Se emplean 1000 cm? de HCL 0,1¥ a 37:0,3°C como eedio.
Coma valores reproassntativos @e toman el tiewpo que tardan on

disgregarse coapletasente los § comprimsidon ensayados, al tiempos medie
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y 8u dasviacidn eatfrdar.

5.1.1.7. PERFIL DE DIBOLUCION,

%o smplean ol aparato 2 (paletasj a 100 r.p.m. y 900 cm? do HCL
0,110,058 a 17:0,2°C como liguidso de atague.

Humaronos autores han destacado gue la hidrodiafmlea del aparato
I {cestillo) ea pobre y presanta granden difersncias de velocidad dal
liquido de atague en digtintos puntog del aparato (43,103); la propla
USP 23 recomiends el aparato 2 ecuwands la forma farmacdutica a ensayar
pea comprimidos (124). Por otro lado, hay que conglderar, ¢gue upa
expansién del comprimido durante el enve)ecimiento podiflea eu dansidad
y por lo tanto su flotabilidad, lo cual puede gonducly a una aparente
dipminucidn de la velocidad de disolucién (31}.

Como ge indicd en el apartado "Antecedentes”, las caracteristicas
de solubilidad de ambos principios activos son tales gque #e estima gua
“in vive' a@e disolverdn mayoritariamente a nive}l glstrico, por ello se
emplea HCL O, IN como Ligquido de atagque.

Los pardmetros que requieren un coatrol ais esmtricto son la
temparatura del medio de disolucitn y la vealocidad de agitaclén, ya gque
camblos en loa mismos provocan log efectos mis profundos sobre la
velocidad de cesidn del principio activo en comprimidos (123).

Los tiempos de extraccifnm de muestra se ajustan en funcidn de la
evolucion del proceso de disoelacida.

£l volumen da musstra es de } emB, win reposicidn. S filvra por
0, 45um, @8 preparan diluciones on agua 1130 A 2110 em el caszo del
Mitonafide y L, %:10 @ 1,%:%0 en el caso del Mponafide.2BC) y 9e valoran
por sspectrofotosetria UV, goqgin el wdlode analitico validads para A
uno de Los priscipios activos (85}, siespre y ewandsn, la posibie
degradacién  del priscipie  aghive B altore lag  resultadon
experisontales. La loogitud de ooda de mdzima absorbancla es de 271, Jam

pare el Hitonafide y da 2312, %5mm @ 21%, 6mm para hmonafide. IR0l en

a4
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diluriones 1,5:10 & 1,5%:%50, respectivanente.

Bl tiempo méximo de ensayo as do J4 horas,

La cantldad da princliple active disvelto s6 express an porventale
respecto al contenids del comprimido, que colncide, tedricazentae, con
la dosis (100 mg de Mitonaflde & 200 mg de Amonafide) en loe o Lo Lo
recientemante preparvados.

Puasto que el objetivo de la presante menmoria es llevar a COBD un
astudio comparative de la eatabilldad de diferentes comprimidon, el
process de disolucién del principio active incloldo en los miswos 6o
avalila a través de las representacionas graficas del porceataje disuealte
de principio activo "versus” tiempo. Heguin algunos autores, ésta a2 la
formas mis adecuada, tante para estudiar la estabilidad de esta
caractarietica de loe comprimidos (1), <oma para hacer una previeidn
de la ponible alteracidn con el tiempo de 1a biedigponibilidad ¢33,34)
dal principlo activo.

para describiy cuantitativamente el perfil de disolucitn ee
rocurre a La modelizacién matemstica empirica, ajustando expresiones
algebraicas polindmicas y axponenciales a los datos axperimentales
(valores medios de porcentaje do principio active disvwelto a cada tiempo
de enpayn), mediante el sistema da minimos cuadrados pondear ados .

Para digrernir acerca de la hopdad de un aijuste ee utiligan
diferentes criterios: l.- Respecto a lus residuales:

* yalor de)l sumatorio do residuales al cuadrado con pesod
eatalisticos {(W380).
s representacidn grafica: taest de lae rachas.
2.~ Rmapects a log pardmetros de la acuasidn:
+ rest "t” de redundancia de us pavimetro, para comprobar i
difiere significativamente de cero (Pe0,0%).

La eatrategia para la diseriminsoidn eptre sudulen. mabemdtisos
alternativon para upn pissd siotesa @9 comparar la bopdad de los dod
ajusten (WHBQ, test da  law rachas, test “t" do redundancis de

parfmatrog) .

&%
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51 ol ajuste es iLqual de buend para varian emuationad, pe ellgs
aquella con menot nimers de pardsetras.

51 dos modelos | y ¢ oon sy ¥ &y parimetros, |rOmlG Mmy >0y . A0R
ajustadons a loa sismas datos y ose obtlens WESG *Wi%0; , ae aplica el
Leat estadistice *F° gque establece @i la majora en el sumatoria de
rosiduales s o no estadistlcamente significativa (#20,0%)7 wn gaso
negat ivo se acopta el modelo 1.

El tipe de ecuavifn seleccicnado slrve de mxlole para &l ajuete
de los datow experimentales obtenidos en cada uno ce Low compe beidaa
ansayadea, lo que permite el cdleule, individualments, de lon estinados
correspondientes a les parimetros amodaeliaticos: tg - (tlempo de
latenclia), bty (tiempo que tarda en disolivernse al 10% del contenids on
principio activo del comprimida), tyg) (tiempo que tarda en disolveras
ol 100% dal contenido en principio activo), gnt jofivacia do discolucidn
a un tiespo determinadn de easayd) y Qg fporcantaje de principio active
disuelto a un tiewpo determinado de ensayo). El tlempe en gl quae @9
caleulan los valores de ED y @ es de 60 minutos para log compr imidho de
Mitonafide y de 10 minutos para los de amonafide, 200). En cada caso, »e
exprasa el valor medio de eatos paridmetros de disolucién y su danviackdn

estindar.

§5.1.1.8. CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVQ.

5 determina el contenids en priscipio active de 20 comprimidos
(123 wndividualmente, enpleandn coao L&Cnica apalitica la cromatografia
liquida de alta readlusidn. Se sigue la sotadologia descrita en el
apartado de “Validacidn®.

e valeula el contentdns medio y s deseladida eathnday . Se svalia
la uniformidad da los resultadody ¥ la deaviacida reapecta al vontenido

tedrico del valor medio.

ki
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5.1.2. RESULTADOS
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COMPRIMIDOS COM MITOMAFIDE

fon eomprisidog biconvexss de oolor amarilleo claro, oon la
superificie lisa y brillante.

Los comprimicdan M-1 presentan un ecteado amarillo-blangquecing,
unitformemants repartido.

Log resultados obrenidos en la determinacién de lag dimenalonaa,
pano, friabilidad, resistencia a la fractura y tiespo de dliogregacidin
watln incluidom en lanm tablas XVII y XXI para los cosprimidos M-Iy
H«~I1, ragpectivamente.

Trag la modellzacidn matemitica de los resultados experimentalew
del ensayo de disolucifn (principio active disuelto "Q(¥)” frente al
tiempo “t"), la eruacidn que mejor e ajusta ad biexponancliak y del
tipoy

Yy = ﬁ'lb“@“k’t }e E;‘““,,,q,““k"t 1€

Los datos experimentales del ensays y los valores de  log
pardmetros de la ecuacifn que define al perfil de disolucikdn del
Hitonafide en los comprimidos M-1 y M~I1 estén recogidos en las tablas
KVIII y XXII.

En las figuras & y 7 me representan graficamente los wvalores
pedios con ous limites de confianza {P=0,0%) y el perfil de dignlucidn
dado por los estimados a partir de la geuacidn de ajunte.

En lam tablas X!X y XXII1 me muestran los valeras ds loa
pardmetros amodalistices %o, L70, 2109 Eﬂﬁﬂ'y Osn-  calculados para
los comprimidoa ®-1 y M-I,

Lo  resultados de la cuantificacida de Mitonafide en loa
comprimidos M-1 y H-II asi coeo los de la detarsinacidn de la
uniforamidad de contenids y de la desviacidn resporto al valor tadcico

pEtdn expusston en las vablas XX y XKIV.

Toduog loa comprimidoes estudiadgon (M- y HM-I{) son aptod. Po

tants, todos ellos se inciayen en el prograsa de agtabilidad previsto.

G



Talila XVIIs

preparados: dimenslones,

Cacactaerizacidn da

P,

_EATABILIDAN: TIEMPO INICIAL
ios comprimidos H-I recligntesante
friapilidad, resistencia a la fractura

¥ tiempo de disgregacidn.

n 1 2 ¥ 4 4 x r oLV
a ftom) b 0,705 0,70% 10,709 0,70% 4,70% 0,105
botem) | O,48%) 0,470 §0,46% | 0,470 0, 48% G, 467 0,003 4,64%
¢ lemp | 0,200) 0,20% §G,205 {4, 205 0, 205 0,204 Q,0027) G,98%
n mej n mey Y me T3 b ] T v
1 171, 8 5 A 4 172, 2 11 173,06 17 173, 4
2 171,11 ] PS5 10 174,4 14 172,¢ 18 11,1
3 174,1 1 112, % i 1155 1% 172,13 149 171, %
4 R ] ite, % 12 112.0 14 il 1 24 174,2
Peao tebriceo = 173,1 wmy
Peno medio = 1?2.‘ Ky 4 25 1,49 it .V.m Qy%&;*
Lipites de confranza e Lot peses individualen (=0, 01): 169,7 174, 9 =y
Limires de confianza del peso medio (P=0,00): E71,8 - 172.% myg
Desviactién cespacta al peso tedrico = 0,174
Maxima desviacion respectso al peso medio:
Limsite supsrior = 1, 19
Limite inferioe = 0,72%
RESTSTERCIA A LA ¥
h Ky n By e Eg n K n Ky
1 5,50 5,90 3 6, b 4 5,50 5 4, 1%
x = 5,45 Ky ere 0, 4% Eg O.V.s 8, 76%
' FRIABILIDAD =
Peso inkoial §,41898 g i Pesn Eiwmal = 33,4272 4
Péordida de peso = O, 2468
TIEMPO DE DISOREGALIUN
t minh i L n min tiesps mayor w 2,53 min
L .t ) 1,07 s 1 2,40 tiempo medio w 2,01 sun
2 i, 68 1 2,2 # 2.8 g D, B wan LY .e 24, a7

43
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Tabla XVIII: Cacacterizacidn de los comprimidos K-I reclientesenta
preparados: disolucidn del Mitonafide. Porcentaje disvelto de printiphke
active a lo largo del ensayn y parfmatcos oo la e¢uwacidn do ajuate:

Oty = B (1-0"X'% j4 B (1-e"* "% )0 ¢

L1 empo Comprinidos
(min) . 2 [ a2 ] 4 s 6
B 13,81 § 14,71 | L7, 0% | 13,28 | 16,94 | 13,31
4 su a1 ] 2986 | 1z.es | 31,28 | 4,64 | 1182 | 31,84
& il 'i‘uﬁ «h‘,)h? '“ 43, L'i 1 42 90 : a, f‘“r i ‘”t J} P
# 50,46 | 81,82 | 51,79 | %2.26 | 49,79 | 90,97
ta Van re [ 5782 | se, 21 ] se,22 | sa, 7% | $8,29
66,27 | 66,68 | 66,15 | 66,13
e B e B T
76,17 | 73,70 | 15,69
79,80 | 78,19 | 19,41
86,10 | 82,66 | 89,27
s | #e, 76 | w40 | g9 ze | omr,e0 | 8w, 87 |
a0 | 9%, 29 | 93,61 | 94, a3 45 | 92,74 | 93,85 | 93,
wo | an.ar | 9s. 68 | 96,8 | 9v.e6 | 95,21 | 96,47 |
60 | 99,20 | w698 | G7.88 | 96, 70 | 95,93 | 91,42
B A I T
109,60 | 100,00 | 100,00 100,00

b

12,5 | ey 08 | es, a7
14 10,89 | 71,06
11,y | s oz ] 1, en
20 19,12 | 19,49
PO T TR L]

b

an | 1eo,an | 109,00 109
120 oo, 0n ] ton, 00 199,

180 100, 07 |

4
Parimetros de la ecuacidn de ajuste:

Boky o= 70,599 me 343 BY (%)= 3%, 68 e £, 84
ki l/mrsy =0 061 a= O, 002 E™{l/min) =0, 23% era 3, 007

IS B A o= L, #6

rabla XIX: Caracterizacidén de les comprimidos M-I recieatementa

preparados: disolucidn del Mitonafide. Pardmetros ampddel leticos .

n £ {man} w10 tmamk | e300 man) Q85 (%} EREG' (%)
o 19,717 120, 09 19, 18
R R BV P T et T
e " b e )
. S S RERPHC R
Cn b iy e s

’ . e o [ A

x @ 14.%2 | 118,33 99,11

. ) o e st
e e L (U T e o

94
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3 ﬁ)'”mm_‘“ r! . » . . - .
e .
LH]
3
Li1
;"
o
o
¥ . r ! N
0 N % 90 120

tiempo {min)

Figura 6. Perfil de disolucidn del Mitonafide ea los comprimidos M-I

reclentemente preparados.

Tabla XX: Caracterizacidn de low cooprimidos M-I recientements

preparadaos: contenido en principio active,

n my n ity r Ti by
1 94, 61 6 | 9,87 1 16 162,28 ]
S . ﬂ e S HJ B B o wu T
O weied ] s b wase |13 3 e b onee
4 109, 04 5 ] derss | 1 | tovor foxs | oz
ETR 10 o s | rsrawr | omo ) ieass
Contenide tedrico en principls active = 100 mg
Contenido medio & 101,50 myg PR T WL 1,
Iimites de confiangza de bod valores tepywhebnales (=0, 01 96, 5% 108 45 my
tmrm dw mshmlu du*l walor el 55* ‘} ﬂl} 1(3(1 3 - 1:’) .?“L w
Degyian IL“M'!. zmm- o m}. ﬁ,"mtémfm I‘.ﬁi" rzeu - 1, n'M
Mamma d»&mww LQ]! f‘wspfw m al w.;amwmir'm mwﬂm.
limite superior = 2,44%
Iimite inferior = 3,408 ;

%
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Tabla XXI: Caractarizacifn de los comprimidos HK-11 reclentesente

praeparados: dimensicoss, pens, friabilidad, resistencia a la

y tiewmpo de dlisgregacidn.

fractura

DEMENATONRS
n 1 z 3 4 9 X o}V,
a fem)| 0,705] 0,70% {6,705 | 0,78% | 4,709 0,708
bo(oml | 0,48%) 0,470 0,46% [ 0.47% | 9,473 0,470 |, 00% 1 1,068
codem) | D218 0,22% ) 9,220 0,82% | 4,225 &,222 0, 944
n by n 5] £2) ey n %] n
1 193.8 [ 1846, 3 | 41 . 195, % i6 183, 4 17
P 191,48 K 189, 8 12 181, % 1 194, 9 ¥
i 14,2 33 iné, 1 13 144,7 18 104, @ 19
4 186,0 9 185, 7 14 1%, % 19 183 7 rgal
Peao tedrice = 181,7 my
pono medic = 184,86 mg R AN I T CLY e X3, TR
Iimiten de wonfianza de lea peses irfividuales (P=2 a1): 1414 17,7 my
Iimites de conflanza del peie bedio (=0, 010 1831, 8% - 18%,. 37 my
Deswviacidn pespecto al psse tedrize = 1,604
Maxima desviacion respects al peso medio:
limite superior = U, 944
limite inferior = L, Bi%
REGIATENCIA A LA FRACTURA
n Ky 1 g " LE T Ky n Fyg
1 5, 2% : 3 5. 80 P L 5 4,78
x = 53,15 Ky e1a 0,29 By L= G, 6 8%
. FRIABILIDAD 7
Pesa anicial = 3, 7181 g l Fesp Final = 3, 7100 g
pardida de peass = 0,228
TIEPO T DISOREOACTON
n FILL r mu 7 min | tiewmpo mayer = 3,02 min
] LA 3 8,67 * “, 84 tiemps medic = 8,92 min
& [ 1 2,3 £ e, nn e 1,04 mrn ©.V.s |, 28e




LESTARILIBAD: TIEMPO INICIAL

Tabla ¥XXIX: Caracterizacitn de loas comprisides H-101 reclientementa
proparados: dienlucidn del Hitonafide., Porcentale dipuelto de principic
activo a lo Largo del ensaps y pardsmetres de la ecuacifn de ajuste:

QY = B (l-e" X L ys gegiea”Et ya ¢

tiempo Commpr imidos v medio
mimy) | 1|2 3 1 ¢ 5 | 6 | experim.
3 14,93 g 21,87 | ;5,?&; 16, 16 L 15,53 15,79 | 16,7
é Ya,00 L ¥7,9% (25,58 0 31,90 | 38,08 | 32,09 [ 33,48
4 ah, 07 | 84,17 | {éléiui 49, 67 ? 52,51 | 49,89 | 51,46
2 ) esan i 64,38 | 45, 64 | 67.40 { 67, % ;j 61,76 | 63,36
LS TLOS | 49, 48 | A, G6 | T EY | 69,57 ; &7, 7% 69,11
2t §oraae | rs0n "é”x;'i'i:x'f 9% 96 | 74,29 | 72,04 | 74,43 ]
W | a3, 28 {"ré,'}z;a' ETIFTRIETRY f a8 | 71 es [T79. 00
s [ erat ] raam ] a1 s | 82,96 f w56 | 6240 82,69
60 [ wa, 41 | 83,82 | @1;iﬁrﬁ'ée,iﬁ [ 8,10 { 89,69 | 87,55
‘;u:i. _"“I' 5 | M_.“'?, L m mi mm; ?'?.'q"é‘t '“ w 89,39 |
12001 94,69 ; 48,04 | 92,49 | 90, 5% [ 93,70 poen0e | 92,09
180 1 a7, 69 | 91,59 | 45, 48 | w504 | 85,74 | 43,43 | 95,20
240 | ay, %9 I W,41 | 97,10 j 96,51 E 9.01 | 96,49 | 96,51
00 [ en, a2 | 9B 0| SR, 89 L B e BRI e s ) 96,81
360 ] 100,00 100,00 | 100,00 | 10990 | 190,09 100,00 | 100,00
420 | 100,001 100,00 | 100,00 | Loo, 06 | 160,00 5 190, 00| 100,00
Pardmetros de la ecuwacién de ajuste:
B (a)= 93,42 e 2006 BY ke 2%, 02 g 0, 99
KL /man =0, 139 qe 0,007 k" (Limam) =0, 07 a= 0,001
Cisiw o lg,JU o £, 6%

Tabla XXII1: Caracterizacida <d» los cosprimidos N-11 recientemente

preparadoag: diaclucida del Mitomafide. Pardmetros amodelisticos.

[ 2] towmm | vromin | r1o0mm | oso (v | ms0> (1)
! T 11,88 530, 0 Wi en 1Ty, 03|
v bt el et e
1 0,00 b us, ae ] 300, oo PO
1 {39 U B ERTYET 24, 94
5 Lo 4,66 1 oo | oee ds |70,

W ror b un s | o, on B4,81
= 1,22 16,89 148 .11 8%, 24
a .t b o.esw o wny 1,74
cow !l o sroaes | 4, 1@ W, Tow FTL]

B




 EATABILIDAD: TIEMPO IWICIAL

| I A PR R AL A B B
0 60 120 180 240 300 360 420

tiempo (Bmin)

Figura 7. Perfil de dignlucidn del Mitonafide en los comprimidos H-11

recientemente preparacdos.

Tabla XXIV: Caracterizacida de loa comprimidos M-I1 reciestesente

preparados: contenido en principlo activo.

n Fej 1 iy 7 g n g

1 100, 65 3 102,86 | 11 104,84 16 105,16 |
e it oo Paea o] e e
3 102,08 g 1 1y, 33 IR BEETTICTI BT B BTSN
4 LG, 92 9 poa, 21 | 14 103, 4% va | we.e1
v | uoa 2 | verae 1 sl toies | 2o a2 06

Contenida tedricy en Primciprse activo = 100 oy

Contenido medio = 103,0% mg F3a Lamilomg T e L, RRA
Limites de confiania o las walores iyl dhsa e s (Bedd, 011 9B, 99- 107, 10 my
Limites de confiania del va Lor medtan (PeD, 0400300, 441401, 5 g |

[’;'.é%.u L é ¢ LI(:Jm !.hﬁ’.z!;“]-;}i‘e?:"ttb Al vonk wrwﬁ@”ﬁmcﬂ: :.'; e 3, f.'“m B
e esviacion respeite ab contemide medio:

limite superior = 4,498

Timete inferioe = 3, 31%
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BATABILIDAE y TIEMPO INICIAL

PLES . ABCL

fon comprimidos planns con arletas biseladas y superficie Liwa dan
color amarillo-naranja.

Los comprimidos A-I{I presentan un intanso mm%éaﬂw bl ansgpeae Len.,

Las dimensiones, el peas, la friabilidad, la resistenvia a ia
fractura y ol tiempo de disgregacidén de low gompr Leidoa A-1, A-IID ¥y
A-I11 se muestrvan en las tablas XXv, XXIX y XXXIII.

La eoxpresién matemdtica que mejor o6 ajusta al parfil de
disolucién definids por el porcestaje de Ascnafide diavelto "Q{%}"
frente al tiempo “t" @s wmonpexponencial en  todod loa tipos de

comprimidos eastudiadoars

Qiy) = B*(1-e”%’'%)

Los datos experimentales del ensayo y los valores de los
pardmetros B' y X' da la wouatio6n estin recogides en las tablag XXVI,
XXX y XXXIV para les compr imldos A-l, A-11 y A-III.

En las figuras B, 9 y 10 estdn representados graficamente los
valores medios con sus limitea de ¢onfianza {(P=0,0%) v el perfil dea
digolucitn dado por los eatimados a partir de la avdacidn de ajunte.

gn las tablas XXVII, XXXII y XXXV se muestran los valores de low
pardmetros amodelisticos tg . E70. 100 » mnlo'y Qige caleulados para
los tres tipos de comprimidos Con Mmcnafide . JWCL.

Los datog de centenido en Rzonafide de los comprimidoes A-I, A-LEK
y A-IIl, la determinacidn de la uniforaidad de los reseltades y de la

deaviacitn respecte al valor telrics estim ineluidos en las tablas

XXVIIT y XXXID y XXXVI.

Todos los copprimidos estudiagos (AL, A-I1 ¥ A~IT1y mom aptoa.

Por tanto, todos elisa se incleyen on el prograsa di aatakilidad

pravista.



BHTABILIDAD: TIEMPOQ

THICIAL

Tabla XXV: Caracterizacidns 4o loa cosprimldos A-I  reclentesente
praparados: dimensiones, pesn, friabilidsd, reslatencia a la fractura
y tiempo de disgregacida,
DEMENG DOMEN
l ’ & a e
n 1 K 3 1 ” b - oLy,
a (cmy 1, 10% 1. 10% 1, 10% 1, 14 1, L% 3,108
borem)t O, %8 0 tas |0, @ B, V9 0, 194 0,384 | 6,006
i 1)
H] my n it 4 et ) i f1
L am, s | 0%, 7 % 411, 9 13 406, 6 17 { 404, 6
2 12,1 & 1049, 9 ia 112, 9 14 410, 1 19 A, 9
A 40%, 3 i 404, 4 11 03,7 1% 404, 1 14 491, 2
4 1%, % @ 4149, 1 1s 199, 9 1e 404,17 4 410,00
Peso tedrico = 402.5% my
Peso medio » 407.5 oy erx 4,5 my pLwLs 1, 10w

Limites de confianza de log peson imebividuales

(Pl Gy 396,40

A19, 0 my

Limites de confianza del peso medrs (P=0,00) 0 404,99 - 410.1 my
L.m?.?i'.r.;p;u'n’m rmspee':t:a .ai pm%; tedrico bedds
Maxima desviackon imm;ﬁmrtm al pess medio;
Limite auperiar = 1, %6%
limite anferior = 1, 80%
n Kq fn Ky m Heg B ¥q r
1 49,00 2 B,2% 3 Bokd 4 a, % #,4%9
x = 8,75 Bg .0, 3% Ky Cove 4
FREABILIDAD

Feso Lnicial = 8, 1edd g ] pann firmal = 8,147 g

Péerdida dde peas = 0, 25%

TLEMPO DB DISORROACION

n ®ih n @min Tl i tiemps mayor = 14,50 man
1 L, 2% ¥ 14,45 ] 1, 8h tiempe medio » 13,44 man
2 12, 1% 4 L4, %t # LA, B el D@6 mapn CU%W. o B, A0
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RATANIL DAL

Tahla XXVI:

Caractarizagida oo

ios  oomprimidea A-]

TIEmpo FWiCIAL

ras lont exante

proparaduog: disolucion del Awonafide. Porcentaje diswelto &6 principis

activo a lo largo del onsayo y pardmetros du la ecuscidn de ajuataes

Rivy =

@"1,,,@’"’&'% j

tiempo

{min)

i

2

Compr bk doa

3

4

L]

-

[

b emdio
aaparLm .

o
4
4
1%
18
41
21
3
LR
34
34
47
4%
44

1%, 47
24,04
13, &6
42,44
63,01
%%,Qé
72, 00
1%, 20
19, 11
83,41

| 87,30 !
T a9, 14

4,42
1040, 00

1o, 00

om e e

o

14, 69
28,47
39, 6%
ST

90, 85
LA, e
TR

B
BTN
13

47,59

1640, 60

160, 04

62,78
1d,8%

P

i

i

4

23,41
12,27

44,82
61,3
1, 66
e, 14
81, 1%

! %f!ﬁﬁn-
By, 38

ETRT!
99, 06

106, 04

R

61,9

. ..?.;Q' ol

23, 81

41, 4%

43,19
TR

12,91
84, 99

91, 43
TR

150,00

i, 84

iR, %1

24,09
te, 11

4t le
56, 16
b2, 98
70,13
76, 81
82,01
85, 2%

93, oh
96 57

.i%)..?.’. \ .

160,00 ¢

&

L8, 8
24. 0
TIL
47,69
54,24
62, 13
N2
16,20
i, 00
a1t
G, &

94,89 |

139, B0

¥
4
i
o LBE, 08

PRI

180, 80

199, 6D

RS

| o900

19, 04
7 27;%9
g
e, 17
‘;éifiﬁ””

G, 0%

Parammtros

B7wy

114, 14

)

de ka souacidén de ajuate:

int o= @047

o

L, &7

on 0,000

Bil/m

181



ESTABILIDAD:

TIEMEPG IHICIAL

Tabla XXVII: Caracterizacidn de los comprimidos A~1 recientemante

praparvadan: disolucidn del Asomnafids.

Pardmet rod ancdal Leticon.

i L0 {min) £10(mLm) | K1€0 (mam) | Q1O (%} | EDIO’ (V)
1 4] I4, 7} 41,19 1., 04 21,43
o 14, 91 19,98 | 44, 23,38
3 o R T
4 0 SR TR B IR A |
5 a 2218 43,21}
s 0 21,0 39,19
x 0 18, %9 37.99
3 e iy ot
C.v. 14,694 11, 94%
. 100 . e
g 80
x|
@ ..
| e
] b
%60
" >
2] . g
N 40 “ ,_/‘{
[N p LA}
204§
1/
s
0 - T I L Y L | L] 1 ¥ ¥ i L)
0 6 12 18 24 30 36 42
tiempo fming
Figura 8. Pertil de disoluvida el Asonafide on los cumprimidos A-1

recientapvante prepakados.
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EBTARILIOAD: TIZMPO INICIAL

Tabla XXVIIIr Caractecizacidn de Llos comprimidos A-1 reciestesente

proparasdos: contenido an prinsipio acvties.

M&xima'déﬁéiéﬁiéh”féﬁﬁ@mtw al conten
limite superioxr = 5,79%
limite infarior = 7,1%%

n By n ey il ] 4] m-‘i',]
1 194, 13 & 183, 44 11 L, 20 16 | aop
2 185, 11 e 194,28 | 12 209, 60 BY; 194, 34
3 197, a0 8 156, 14 13 195, 89 18 198, 2%
4 199, 16 9 194, a1 14 s, 16 | 19 1 204,12
CI T YT (e ] weeer | 1w 169,81 | 20 197, 43
Contenide tedrics en prinaipio astive = 200 my
Contenids medio = 197,58 mg ETIE N P CLWom g A

Limites de confianza da los valores individuales{#=9,01);18%, 07218, 8% 0y
Limites de conflanza del valor sedio(Ped, 800,194, 76 2040, 1% og

Degviacidn respacto al sontenide tedrice = 1,204

1)



ESTABLILIDAD: TIBMPO INECIAL

Tahbla XXIX: Caracterizacidn da loo9 cumprimidoa A-1I redientemente

preparvados: dimensicnes, pesos, friabilidad, reslatansia a la fragtura
¥ tismpa de disgregacidn,
RIMERSIONAS
n 1 2 3 4 ] x P IaY 38
2 fem] 1,108 1,165 | 1,10% ] i, 109 1,18% | 1,108 '
botemy 0, 3%01 0,154 0, 169 t1, 15% 0, 149 @355 |0,003] 0,858
#1280
r e n f1tj 0 g B ] n gy
3
i 419, ‘ 4 4’1 4 k] 421.% IR 418,13 1 41! i
2 41&3,0‘} ] [ 20, t) 14 416, % 14 R B | i 4L‘f’3 4
3 424,11 7 416, 0 11 41@! 4] 1% 424,% 1% {11, 6
4 413,00 | 8 414, 12 42&, 1é 424,09 24 41%, 4
Peso tedreiwo = 419,00 =g
Peso medio = 418,0 ng e 4,8 my CoWLew o b, LA
LimLtes de confiarza de los peass awhividuales (¥=0, 801 4658 430,28 myg

timites de oonflanza del pmfn::m e o (%“'ﬂﬁéﬁﬂ(ﬂl}: 420, 7 By

415,73
Desviacion :mapw:h; al p;pw..:. taw’u; boo o= D, 2K
Muxm"a dmvwmf Lon respecto m’il peso mth

o2, 34

ALY

limite supering
limite inferior = |

KESTZTRNCIA A LA FRACTORA

n K 1 Ky n Eey ] K4y o K
1 Lo 2 #, 450 3 T, aA 4 T,TH % #,
x = 7,90 Eq e D, 18 Kg Oy .m 4,81
| YRIABTLIDAD
Pexa inLoial f, 371 g l © Paso final %, 3400 g
Pérdida de pesa = 0,328
. TKW 1.4 nmmmxw
i min b min n AT tiempo wAYLr = f’u £0 min
{ g5, 21 i o, %05 1 N4 %, il tiampe medko = %, 50 min
g v, 47 4 “y ) & VPR A ers T, 14 mikn TN e T, L He
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BHTABILLDAD:

Tabla XXX1 Caracterizacids ds

loa cospyimidos  A-IT

TIEMPD IMECIA,

roviantement e

praparadop: disolucitn del Axonafide. Porcentaie disuelto da princlplo

activo & 1o largo del ensayo y pardsatros o6 la eruacidn e atuate:

Q) = B (lve

K

[

1

Camprimidoa

2 3

L

99,10
et
99, 1% |

1043, 49

3, 46
780
11, 4%
2&»,.3"3
1,82
16,12
43,42
51,69

60,08 |

63,84
%, 48

At ez | 11,

86.0)
91,14

95,09 | #

96, 62

100,00

26,18
11,60 | 11,73

5.1 1,8%

vy | 1507

1 26,12
o

a8, 04 | 45,29
50, 69

6,48

108, 60 |

19,37 | 19,713

IR YR
61,14

T, 64

e
S
e

s
T

1,12 3,99 1 1,94
bt S A |

Cze, 1)
. Th
41,72

21,20

R I .
. AD8, 00

e D wes T aas T
L1 AT |

19,85

N
92,43 '

TRTY
: LoD, 00

L0, 614

e
Ceran

199, 90

Parvimetroa

Bliay o

Lk, 20

k' il/mun) = 0,870

de ia ecvacidn de ajuate:

e S,

e O, SHI6
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EATABILINAD: TIgMPo INICIAL

Tabla Xxil: Caractevizacidn da losn cosprimidos A-Ll rociontesnantey

prepavados: disolucién del heonalide. Pardeatroa amodellsticos,

o0 T totmn) | £10(ainy | t100dmim) | Q19° (%) | ED1O" (V)
1%, B8 31,92

l B 5. %
. N I & T
) o S 10,46 81,48
4 0 109
5 0 RV
W a | wes |
x 0 19,47
" o ] 1 ae
oV B ENVIET T BT S TU BT T T T

100 1 o T " =

, &
40 - AT
o
20 “1 . ?/,9.
1 ¥
»

0“" Y 1 T H ¥ I T 1 T T T 1 T
0 3 6 9 12 15 18 21

toLempg  (min)

Pigura 9. Perfil de digoluzifn dal Asonafide an los comprimidos A-11

recient apanta proparaded.
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Tabla XXXII:

praparados: contenido en princlpio astivo.

o BETABILIDAD: TREMPO INICIAL

Caracterigacida da loa cosprimidos A-II recientemente

Mimite superior = %, 00%
limite inferior = 8,3717%

lelraﬂ dw ﬁ@n(lan?a ﬂ@l walﬁr mwﬂlm{@nu ﬂlj

195, 46-201, 28 my

HAmea deavxarién r$sp@rtn ak w@nc@nxda m&dx@

bﬁqvxactan :@ﬁp@ate ai &ant@nlﬁm Eadricn = 0 Qé;%

[ n rait 4] iy T 2y " bl
J 19%, 16 & 183,14 Li 109, 4% 16 a7, 62
2 197, 69 7 1%, 25 {12 201,34 11 149, 76
3 207, 48 o | es,ea | 13 197, 19 L8 101,50
4 209,86 ' ‘1% 4z L4 201,47 19 | s, m
Contanido tedrico en principie astive = I00 my
Contenido madio = 199,87 my PFn 1L lE mg R 1]
Limstes de confranza de les valoares rreliviguales{®=0,01) 180, 16-219, %8 myg

gt



Tabla XXXIIIL:

EETABILIDADY

TIiemPo FHICTAL

Caravtearizaridn da loa comprimideos A-111 recientesante

preparadon: dimensionse, paso, friabilidad, resistencia a la fragtura
y tiemp de disgregacifn.
‘ - DEIMEHATCHRA
n 1 2 3 1 3 * o RS
a tew)| 1,10% | 1,108 1 1,1a% | 1,10% | 1,10 1.108
botemy| 0,31% § 0, 30| 9,303 4, 31% 9,319 0,311 |4, 00% | L, 4%
vas0
n mef n by A stiid n by f ey
1 169,14 6 1w,y b1 a1 | 16 12,1 .17 1756
Q 316,59 1 114, 4 13 3%, % 17 174,46 18 gt
3 E1 Vo ] 381,14 13 Ini. 9 iB 167,49 1% 74,7
4 179, 1 4 %L, 0 Eq 179,48 iR yig, v 29 3710
Peno tedriceo = 173,46 my
Peao medio = 376,44 my epe A, % By .. 1, L%
Limites de confianza oo Loa peaes asdiviaudales (P, 851 165 4 TR my
Limites de confranza del poso media {B=0, 01 173, % 379,90 ey
Desviaclon tespacto al pess tedpiog = 0, M
Maxima deaviaciéon resprete al paess madia
lLimite gupsriog = 1,674
Limite inferiar = 2,%04
RESTSTENCTA A LA FRACTURA
r Ky n 2 43 ¥y n A5 1 B
1 4,2% 3 L I 3 3.7 1 g.2% H 4,00
x = 4,05 Kg ere 0,20 By OoN.w B, L8
FRIABLLIDAD
Feaso pnicial » 7, %604 g [ Posn final = T, 5241 g
Perdida de pesn = 0, 44%
TIRMPO DE TI5B4G
n LT n min n mir tismgpo mayer = 4,%3 min
1 a,08 | 3 4,47 % trompe medie = 4,48 pin
i 4, 2% 4 4, %9 # u G, B mmlen 49, s g, Tas

i6d



Tabla XXXIV:

Carantarizaclin de

| 2

BETRAILIGA

comprimidos A-I1X

TIBMED INICIAL

reciont omente

preparados: disnlucifn dol Asonafide. Porventaie diewelts de primripio

active a 1o largo del ensays y pardsetres de la ereacidn de ajushe:

Q) = B (l-e"% %

1 2

3

Comprimidas

¢

4

V)

%.47 | 4,90
to, 71 | 10,49
21,40 1 22,68
28,06 | 12,07
4144 | 80,98

61,80 | 73,37
11,24 | 19,43

b

100, 00

{100, o

9,16 | 58,71
w82 | k6,27

6,7
14, 1%
P

28,98

V5,56 1 41,80 | 14,30
4, 2%

FURE.
4. %%

{ Wy, 20

oen, st |
FINTE
18,55 | 84,46 | 77,99
93,40 | B8,0% | 98,84
9, 63 | 91,62 | 97,60 |
100,00 95,04
b
RUIRY

on, 000
RETERTE

b, 59

TR
6, 1
S TORY

38, 6%
THT
PR
49, 64
8%, 01
71, 1
16, 9
§5. 19
9%, 04
99,18

NP

! i
b o
H i
. -
H ¢
: :
T *

. i
Vo

P

R

+

Dola, an 190, 00

V.94 !
11,82
200, 470
13,87
24,7y
6, M |
B
42,48 .
. T

4%, %9
;

n%. 48
R
62, w8

)
By, 16
wa, TE
w7, 03
49, 07
160,09

o~-— @

4,84
13,38
A0,

28,2

an, 1%

51, 31
%6, 45
6k, 49
71,07
18,89
TR
52,49
a5, 18

PRSI

wag. oo

g, %8
100,00

Parametroa de la

By s 2%, %0

kP iLl/miny = 4

ecuacidn de ajuste:

1o

7=

31,20

3, G

169



LEETARIL DM

Tabla XXXV

Caractarizacidén da

iow comprimbdon A-ITL

TIERPO IMICTAL

racientenante

proparados: dienlucidn dal Aeonafide. Parksstros amodal Letions.

o | otmant | €70 mant | 6100 tmani] Q18° (4; | EO1O7 (M |
1 0 YT ST T B PO §1,83 |
2 o 7,50 1 14.1e a4, 1% | 4re3 |
: - P R e
4 g WA AT 71,84
5 K 10,02 b 4,49 42,10
& 0 1,19 f 2,00 RE, 11
x 0 9,91 SR1) 19,18
. : P R s

STt T T B

100 —

o 80 e

4 wi"”
v . a8
: 60 T
- s, o |
e ﬁfﬂ,rf ? L

L ’ e
: - !

' {
12

b Laampa
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Tabla XXKXVIt Caracterizackédn de los cosprimidos A-ILI reclentemante

preparadas: contenido en prisncipio astivo.

n # no 1Py n g " g

1 146, A 6 189, 16 | 11 214, 40 1e | 141, %6

2 199, 21 7 210,41 12 TIRL] 17 211, 64

3 109, 69 B 191, 11 3 w03 | i 193, 2%

4 186, 15 4 184, 1% 14 [ iew, 13 | 19 187, 24
N B TRT 0 192, 20 19 197,90 | 20 197, B2

Contenido teérice en prineipis astive = 04 myp

Contenido medio = 193,58 my e B0 7 g e g,

Limiteq de confrania de los waleres individusles (P=0, 00 (17D, 05207, 51 myg
Limites de confranza del walaer wodia(@=0,01) 188, 32 ~1%9, 8% myg
Dnavxarxﬁn Iﬁﬂp@ﬂ?ﬂ al r@ﬂt@niﬂu r@@:icu = 3, lu.- -

Maxima desviacién rwapmetm al contenido meadi o

limite superior = 10, %6%
limite infeplor = 7,04%
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ESTABILIDAD: EFBECTO DR LA WARMEDAD

5,2,1. 1, CONDICIONES DE ALMACENAHIENTO,

La temperatura de almacenamiento de loe comprimidoes es constante
{4%°C) y ge trabaja en don amblentes de hunedad raolativa controlada {(4%%
y 75%). Para obtener eatas doa condiclones de almacenamiento (45°C~45%
H.R. y 45°C-745% H,.R.)} se praparan soludiconas saturadas de ClHa y Bria
on agua (126), reapectivamente, on ol interkor de desecadores, 9@ tapan
éatos herméticamante y e Llatroducen en la estufa termcatatizada a 45°C.
S0 dujan pasar 48 horas, para gus el ambiente del demrecador pa sature,
y 88 comprueban las humedades relativas consaguidas wutilizandn al
termohigrimatro.

Los cosprimidos de Hitonafide o de Amonafide.2HC1 se colocan,
formando una 958la capa, en placas petri abiertas y se introducen en lon
desecadores. El nimero de unidades poseolégicas por Lipo de comprimido
en el necemario para reallzar dos mueskreos, uno a lLag 19 soemanas da
comenzado al estudio y otro al final del mismo, cuya duracidn egtid en
funcién de los resultados obtenidos en ta primera evaluacidn. Asi, trae
las 19 zemanas de almacenamiento, se observa gue al af&ﬂté conjunte da
temperatura y humedad ambiental elevadas es mis notable en los
comprinidos con Amonafide.2HCl, por eso ea decide quo la segunda toma
de muestras se realice a lag 34 semanas de almacenamiento para log
comprimidos con Amonafide . 2HCL y tras 1 abo de almacenamiento para loa
comprimidos con Mitonafide, Estas diferencian entan en concordancia con
el difereste comportamiento del Mitonafide y del Amonafide, Ccoms tales
matarias primas, frente a la huwedad relativa ambiental y las
temperaturas elevadas.

Una vez comenzado el estuwdio de estabilidad wse controlan,
peribddicamente, tanto la  humedad rejativa oomo la bemparatura Jdel
tnterior de los desecadores, viendo la temperavura media da A550,%°C y

Lag humedades relativias asblentaley median de 451%% y s THEHY .
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EATABILIDAT : BPRUTO DE LA HUNIDAD

5,2.1.7. CARACTERIJACION DE LOS COMPRIMIDGS.

Law caractaristicas fisicas 4o los ¢omprimidod (aepecto fioicn,
dimenaiones, peso, friabllidad, resistentia A& ta fracturs, tiempo de
diagregacldén y velocidad da disalucidn) se daterminan enpleands la mlems
motodologia que cuandn se carvacterizan ipicialpante. En al caso dal pego
y la disgregacién da los comprimidod adlo e calculan el valer medie y

gu desviacidn estinday (J1).

Para realizar la caracteriszacibn quimica us emplea el ol ey pdtadn
analitico gque con los comprimidoy reclgntemente preparados .

Segin lom resultadon obtenidos en 1a vauela«:ie.‘ml dal método
analitico, se determina de forma individualizada el contenids o
principio activo de al menos 4 corprimidos.

Se introduce una modificacién en la preparacidn de las muestrad
analfticas para la cuantificacidn de Azonaf ide. 28001 en lus cobprimidos
A~I y A-Il. Al extraer el principio active de estos compr Lamldos, los
exciplentes forman wun precipitado  Cuyo appecto cambia con el
almacenamiento. Para garantizar que estw precipitado  no  rotiens
prircipio activo, se mantienen eatas puestras en agitacidn hasta qua en
dos lecturas consecutivas del contenido en principie active del

sobrenadante se obtiepen valores lguales.

%.2.1.3. TRATAMIENTO DE DATOS.

6o determina 8L ha babido modificacidn entadist Leasente
significariva de cada una da las caracteristicas analizadas con al
almacenamigatso. En caeso afirmabivo e cuantifiva la wisma. Para ello:

1e.~ #e aplica el tewst do Eolmtgorey -Seicaoy  pobre  los  datos
expurisentales a cada tiespn do suestres y en cada cosdicidn de
almacenamianty, para ver al law variables analizadasg Blgpwen wupa

digtribucida soreal o de Gaupd.
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BHTABILIGAD: EFRCTO DR LA BUMEDAD

29.~ %@ comparan los valores obtenidos de cada variable con los
corrsapondientes a tiespo lnicial, antes del envelecimientsn, mediante
ol test estadistico adecuado de comparasidm de doe sediaa:

* Tost de Mann-Whitpay, #i log datos no ae ajustan a waa
distribucidn normal.

+ Teat t-Student, Bi loa datos tienan wna dietribuecidn
normal. 8¢ considera, ademds, ai las varianzas de arbas suestrad aon
homogéneas o no (test FrSnededor).

Ambos, test de Mana-Whitney y test t-Student, son da wna gola cola para
evaliar @l contenidsn en principio activo (97) y de dos colas paxa lag
demdn propledadesn.

1%.- #i se detectan diferencias estadisticamente signlficativan ee
cuantifican mediante el céleulo de la relacidn entre los valores da
estas propiedades despuds del almacenamlentd y eug valores inlgiales,

expresada en porcentaje (17).

(uadan excluldus do este tratamiento loa valores de friabilidad

por geoneraree de una unica daterminagidn experimantal .
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5.3 RESULIADOY
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fon al Fin de mostrar ka evslusifn del aspesto flsico de los
comprimtdns durante el almacenamisnto &8 reeaiiza la fotografia que se
reproduce en la figura L.

Log datos expevimentales obtenidos en la dateiminacién de las
dimenaiones, ol pesn, la feianilidad, 1a resigtencia a 1a fractura y el
tiempo de disgregacida de loa comprinidos oatdn roecegldss en las tablas
XXXVID y XXxVIEI para lom ooepekmidos M-0 y ex Law tabklap XLV y XLVI
para los comprimidoa H-11.

Lon datos axparimentales del ensayo de va logidad de disolucidn
eatln representadna en las fliguras 12 y 14, segin ze trate de los
compr imidoa M~I y M-11, raspectivasmnste. loa pertiles de disolucidn que
aparocen en outas grificas ee obbiensn al ajuetar los datos
exparimentales de porcentale dieselta "Q{V)" fronte al tiempo de

digolucidn "t* a wed ecuacldn exponencial del tipo:
Q(Y) = B (1-e”E %y s pr(1-a”E "t ye ¢

en la que kos pardsetres B, k oy € toman loa valeres recogidos en las
tablas XL y XLVIII. A partir de estas ecsanionsd @98 obhtienen los
paramatros de disolucidn gue eatdn plasmadoa en las tablas XLIy XLIX.

Por Gltimo, ioa resultadaes de la detecminacidn ewankitativa del
pringipio agtive en log wompy hebdos K- y M-I1 50 suestran en las tablas
XLIII v LI. Los crosmatofsands mia representativog obtenidos en este
anhligis se rpeproducen en las figarasm 11y 1% para los comprimidos M-I
¥y M-IL.

Low resultados obtesidoy Tras 6l Lrdbasmients watadistico de todos
oaton GaroB BrmayLos pathn reoogides wn lag rabilas X¥XXIX, XLII y XLIV
para log goepriaidos M-poy en tag tablas XL¥II, Ly LII para los

compr imudon M-
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Figura 11. Aspecto fisico de los comprimidos con Mitonafide




ESTABTLIDAN: EFECTO DE LA HUMEDAD

COMPRIMIDOS M-I

Eatabilidad fimica.

No e dotecta modificacidn estadisticananta aignificativa ni en
lag dimensionas ni en ol peso de los comprimidos (tabla XXXIX).

El peso de loa comprinidos M-I permanece ipvariabie a lo largo de
todo el eatudio, debido a egue un 986%, aproximadamente, de la compoalcidn
de estos comprimidos ge corresponde oon pustancias gue no varian su

contenlido en agua en el rango de las humedades relativas estudliadas.

Se detectan variaciones con las condiciones yfo el tiempo de
almacenamiento en el aspecto filsice, la resistencia pecinica, el tiempo

de disgregaclén y la disolucién del principio artivo de los comprimidos.

La superficie de los comprimidos se vuelve rugoea y mate (figura
11). Esta alteracién se acentla con el tiempo y las condiclones de
almacenamiento, de forma gue los cumprimidon pometidos a 45°C-75% H.R.
durante 1 afio presantan una superficie diseontinua y con oguedades o
muescas. Aparece un moteadyn de coloy granate gque también s8se va
intensificands con el tiempo, principalmente en el ambiente de mayor
humedad relativa. Algunos cowprimidos tras 1 afno a 45°¢C~7%% H.R. tlenen
un punto negro grande &n la superficie, debido a erecimiento de moho.
El Ludipress, excipiente mayoritario, contiene un 83,4% de lactoma gue

favorece el cracimients de mohod a alevadas humedades relativas.

Los walores de friabilidad son asimilaréez en los @os tiempos de
muestreo y en las dos condicionas de almacenamiento, mi bien, respecto
al tiempo iniclial (0,26 de pérdida de paso}, los valores «de friabilidad

de Los comprimidos gon eendresn {tabla XXXVII1}.

Respecto & la resigtencia a la fractura {(tabla XXXIX), en los
comprimidon almacenados & 45°0-4%% #H.2. adlo se detecta variacidn
deapuda de un afio de expoateion: loa comprimidos Ba veelven mia hlandos.
Por el contrario, cuando @@ almasenan a 4%°C-~7%% KH.R., Ia realistencia a
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BATARILIDAD ¢ BEPRLTO DE LA HUMEDAD

la fractura de low cowprimidos es mayor y elgue aumentands con al tiempo
de almacenaminnto,

La resistencia a la fractura o8 mensy al afin de almacenamiente a
450C-4%% H.R. probablemente dobido a fgue estos comprimidos, aungque en
pequefa proporcién, contlenen sustanciaa higroscdpicas, coma el PVP K30,

quo adsorben agua incluso bajo hunedades relativas amblentales del 45%.

El tiempo de dlagregapién auments muche al awmentar la humedad
relativa ambiental, paro no se smodifica con el tiewpo de almacenamiento
{tabla XXXIX).

La modificacion de la diegrogacidn con  la humedad relativa
ampbiental #s8 normal ol se tiene en  Cuenta, por m;n ladeo, el
endurecimionto de eston comprimidos a elevadas humedades relatlivas, y,
por otro lads, que asta husedad serma la capacidad disgregante del
Explotab y del Kollidoa CL (componente del Ludipress). El primero

presenta un comportamiento higrosedpico cuando  la humedad relativa

ambiental es mayor al 70% y el segundo un caricter bidrofilico.

La velocidad de disolucién sblo se modifica, disminuyendo, cuando
los comprimidos se almacenan a elevada humedad relativa ambiental (tabla
XLII). Este enlentecimiento es mis patente en los valores de t70 Y
£p%0’, y no se intensifica con el tiempo, de forma que los perfiles de
discluclén para log dos tiempos de muestreo estdn casi superpuestos
(figura 12). Al enlentecimiento del proceso de disolucion, hay que sumar
la aparicidn de un periocdo de latencia de 17%7= a las 19 semanan y de
2°371" al afo de exposicida.

A pesar de la aparente dJdiscordancia antre las varlaciones
proddacidas en la disgreqacids y en la disolucién, se mantiens la tesis
de que an CoRpr Laidos £on principios actives peco hidrosclubles, como
al Miromafide, un aumento del tiempo de dlegregacidn supooe, casi
piempre, uni disminucién de la velacidad de diwolucién del principio
activo (127). En efecto, rdtese que aungua la variacids en el tiempo de

disgregacién sn ol asbilente con un 45% H.A. on 40l 3%, 321, en valor
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ESTARILIDAD: RPECTQ DE LA IUKEDAD

absoluto supone un pass da 2,01 a 2,72 miputos, lo fual o tiens apenas
oignificacidn respeste a la durasidn del prodesa de disnlucidn: 00 ge
abserva ninguna variacién ea ioa perfiles de disoluridn pespecto al
parfil obtenido a tiemps imicial. Por otro lado, en 6l ssbiente con wun
15% H.R., 8] aumento del tisapo ¢ disgregacids a8 del 495,371, pearo en
valor absoluto aupone un pass de 2,01 a 11,97 aieuwtos, 1o que haca gue
gdlo se detecte un Ligero enlentecimients del proveso de dieolucidni en
este caso tras un perivds de latencia, debido al aumente del tiewpo da
disgregacitn, se define una curva propia da la disolucidn del primcipis

activo (128}).

Betabilidad quimica.

Como se desprends de los dates recogldos en la tabla XLIV y dal
anilisia de los cromatogramas, ebtenidos en 13 determinacitn
cuantitativa del Mitonafide en loz compriwmidos K-l tras 1 af de
almacenamiento {figura 13), R0 ge deterta degradacitn del Hitenafide en

ninguna de las condicionas de alsavesaniento astudiadas.
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Tabla XXXVII+ Dipensionss de los comprimides X-1: datos experiesentales.

45454 B. R, | V {37%-75%y H.m.

n a {om) b (em) .% {em) a.; § ) b (o) e {em)

sl ., 704 9, 160 &, 200 o, 04 4,408 g, 210

1 ; Q. 1o 0,470 4, 284 6 omes boo 4t 5,25y

pal o, 100 0, 47% B, 210 AT L S RPTT G, 200
: P p.7on b o479 7,20 g, 199 . 449 8,28y

a] o, 104 g ara G, 20 i, 7a% b, 478 0,710

C o0, o D, 470 b 21g b, 114 Y B, 00%

A 4, 1ay 9,479 B, 208 8, 10% @, 470 0,200
al o g, 110 G, 485 0, 208 o, 193 o.465 | o208
f 1 o, 10% 0,475 9,210 o, ron 9. 46% a.20%

0, T coaro | oaezes | 0,0 .47 | e,z
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ESTARBILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla XXXVIII: Peso, friabilidad, resistencia a la fractura y tiempo de

disgregacién de los comprimidos M-1: datos experimentales.

"1 afo
4590-45% H.R. | 45°C~75% H.R. | 45°C-45% H.R. } 45°C-75% H.R.

n PESO (mg)
1 172, 7 172, 8 170, 1 174,7
2 174,8 171, 9 170,2 172,3
3 170, 8 173,8 170,5 170,9
4 174, 6 171,9 171, 3 172,2
5 170, 2 171,2 173, 5 172,8
6 172, 2 173,0 171, 7 173,5
7 171,8 171,5 174,7 175, 6
a 173,3 172,5 171, 9 172,9
g 171,17 172,9 17z, 4 172,2
10 171,4 173, 4 172,5 172, 8
11 171, 9 171,7 172, 6 171,5
12 171,8 170, 1 174, 6 172,6
13 171, 6 171, 7 173,1 172, 4
14 172, 2 172,5 172,9 175,1
15 | 170,39 172,8 172,3 174,1
16 171, 6 172,0 172,0 172,7
17 171, 3 172, 3 173,1 172,77
18 172,5 174, 6 171, 9 170, 4
19 173,7 173,0 174,3 171, 9
20 173,9 174, 5 172,6 171,56
n FRTABILIDAD

0,17% : 0,19% ] 0,18% i 0,20%
n RESISTENCTA A LA FRACTURA (kg Erweka)
1 5,00 7,25 4,25 9,75
2 4,75 7,75 4,50 9,25
3 5,25 7,00 4,25 8,7s
4 5,50 7,25 4,75 8,50
5 5,00 7,25 4,00 . 9, 00
n TIEMPO DE DISGREGACION
1 2'13" 10'43" 234" 16'43"
2 227" 11'18" 2'38" 10' 49"
3 235" 12'02" 2142 117 23"
4 2142 12'20" 247" 12'Q5"
[ 2'58" 12'45" 2'50" 12'54"
6 3'16" 13'15" 257" 13'19"
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Tabla XXXIX: Estabilidad fisica de los comprimidos M-I: resultados del

tratamiento estadistico de los datos de dimenslcnes, peso, reslistencla

a la fractura y tiempo de disgregacién.

n x o r t- % respscto
Snedecor| Student | al inicial
o] & 0,705 0,000
1l 5 0,705 0,000 - -
45°C-45¢HR 100,00
e2 ] 5 0,706 0,002 - 0,95
t! 5 0,705 0,000 - -
45°C-75¢HR 100,00
g2 | ® 0,705 0,000 - -
DIMENSICNES: b (cm) | ¢} 5 0,467 0,003
1| s 0,469 0,005 4,00 0,73
45°C-45¢HR - 100,00
e2| 5 0,470 0,003 1,67 1,50
gt | s G, 467 0,004 - -
45°C-75%HR 100,00
g2 | © 0, 468 0,004 - -
DIMENSIORES: ¢ (cm) | #°| 5 0,204 0,002
t! 5 0,205 0,003 - - '
45°C-45%HR 100,00
g2 | 5 q, 207 0,003 1,50 1,90
t1 | s 0, 206 0,004 3,50 0,94
45°C-75%HR 100,00
5 0,207 0,003 1,50 L, 90
20 172,35 1,03
20 172,24 1,25 1,48 0,28
45°C-45%HR 100,00
g2 | 20 172,41 1,30 1,62 0,17
el | 20 172,50 1,09 1,12 0,48
45°C-75%HR 100,00
20 172,74 1,30 1,67 1,07
5 5,45 0,45
5 5,10 0,28 2,46 1,48 100,00
45°C-45%HR -
ez | 8 1,35 0,24 2,46 4,64+ 75,82
£t s 7,30 0,27 2,67 7,89+ 133, 94
45°C-75%HR
c2 | 8 9,05 0,458 1,16 12,267 166,05
yee| 6 2,01 0,50
¢! B 2,70 0,37 1,79 2, 69"
45°C—-45%HR 135,32
g2 ] 8 2,74 0,14 13,00+ 3, 45"
t1 6 12,04 0, 4% 3,44 23,27%"
45°C-75%HR 595,27
ez | ® 11,67 1,08 4,66 20,220
t°= tiempo Inicial ti= 19 semanas t?= 1 affo
v 0,05>P»0,01 v+ pe0, 01
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e
Q- T Y ™ T T Y
0 30 80 90 120 180 180 210
tiempo (min) '

240

* tiempo Iniocial
C 45*C-4A8%HA/ afo
* 48+C.TE%HA aho

H AL C-ABNHIY10 semunas

W oAGTC-THHHA/I 8 vemanas

Figura 12. Parflilen de disolucidn de loa comprimidos M~I.

Tabla XL: Parimetros de las ecuaciones matesiticas que definen los
perfiles de digolucidn del Hitonafide en los comprimidoa M-I.
Q{t} = B {1-e" k't 4 Bry1-a"% "t 4, o
" & * P - I " 'i' [
B 0 k* 1w B oo ® o c ;o
(R ; L tmin “r]r;m.m ! [ ’ | %] gl vy emin Tt (%) E it
EgI: 13,101 4,k L, bwml g on,nta P Y TE 'i o,nt o, e \:
' 1 : N H :
{5°C~45%4R} o o P
}_"" 1, 8] ; Pt T il " REEE| ¥ : i ¥, b 4 j EPRIN RN .4
} il PR, 10 i SOEF [T B \: e [ 7 L, ;
4590~ 75%4R | | 1 L ? !
: g2 LA Do, e AT R TN i - ; 171, an L,

PR TR Y
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ESTABILIDAD : BFECTODE LA BUMEDAD

Tabla XLI: Pardmetros cavacteristicos del provasn da disoluavifn del

Hitonatide incluida en loa comprimidos M-1.

§5°C-45% H.R. 545‘*&«-151 H.B. P 45°C-45% H.B., [ d3°%C-75% N .R.
n td (min}
H l JO | 0,86 &84
2 il Fan 3,80 L. &d
3 0 | LERATY 7
q o L, & O, k% 4,61
& &} I a, 68 &051
& ¢ R bt 2,4%1 2.63
n v (min)
3 1%, 1 34,49% [ ] 3%, %4
£ 16,04 2%, 68 13,94 1, 8%
i 12,24 T3, 440 13,492 18, k9
4 VLT i4.43 [R-PRA] 10,28
B} 1%, 20 ik, a7 1%, 61 28,2
6 15,19 2%, %% 14, 7% W, a9l
n t100 [min}
i L 480 4% a4
pi 120 1 941 115 200
1 148 ERR] 150 } G
L] 12t Lad 1% 188
5 120 2404 144 1647
[ 110 1% 1ia 2040
n Q60" (%)
1 RIS BE, 1LY
2 9, 4% G, N
1 9%, &1 EE a4, 074
4 Y, in G, BT % A0
Y 49, 32 B, 20 4,48
% 4% 1% G, 0% a4, 77
n E.D 65 (%}
1 TH, LY LYY T4, 20 LR
2 71, 1% ®i, 5 EETEB S%, LH
] T, “1, 4% AT 56, 4
4 ThL 41 67, 8 Y a4 4%
5 T, 1% wg, i LT Bl
[ TE RS Wl &6 Hh o R
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BSTABILIOAL: RFECTO DE LA RUMEDAD

Tabla XLII: Estabilidad €imica de jos conprimtdos M-I reaultados del

tratamiento estadintion de Loa parSmetros da disoleoifn dal Hitonafidae,

i\ respecto

LR
| i
| ; Snedecor| Stuleat ] al inicial
t0 (min} A B e L ;
; i ‘ .
St ¥, ‘; v { ) f —
4570 44AHR ; 5 : : % :
g bon L5 l TR -
‘ i : | i e — ———
t 5o VL i P, e —_
45°C PSVHE : ; i '
£ r i i L. i : E A ; -
t70 (min) te o ia,e T ; :
100 B TR T TR S . O L T
45°C- 454HR ; | 1 E 100,00
r? " J i1, R e ‘ Y
+ t + } i Jr—
£ " { PRI R T N B AL I
4500 75 tHR | i ! ' 210,39
TR [ [PEE N A LA T R
i 4 } i y ; ; {
100 (min) £ v 1 imoar ! : |
i . - .
t! W vie, e | : RS j L0 i
! i H
49°C 458k i : : 100,00
pa 0o [T e ! TRET
£t LR Lo ' e IT
4570 15YHR ; _ ! ! 165,29
1A DL R T | e J
Q60" (%) go o 1 iy e
L # C by B LuE I b, 1 E
45°C - {5 EHE : : ; j 100,00
te t : A E : 20 i
Y N
457 T54MH { l 92,19
:ZJ » il : ey e i RS R f
E.D.60° (%) [s* = i ;
et v R » : 1 |
4570 JakHK : i 100, 00
£ : !
! e bl e
45" 75 hME § 16,76
IS ) , Vo, IRl |
i

et T

e baempo 1RRCLAL

[TEANS
[N S

tre 19

¥

PR Sl W

Woeorodn

‘

il AP
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Tabla XLII1: Rapultasdos de la determinacifn cudntitativa del Mitonafide

en los comprimidos M-I,

1% pemanas

H

afta

“

£5°C-45% H.R. | 45°C-T3\ H.B.

45°C~-435% H,R,

g'mﬂcm?’m H.R.

n |CONTENIDO EN FRINCIRIO ACTIVO (mey)
i 102, 20 | 143, 1% i, T4 141, 14
& 1oz, 82 105,48 103, W7 | i, g4
} 102, 4% 102, 78 103, 50 ; 100, 0%
4 102, 94 L2, 72 19y, 41 ! 103, 40
r [
af
"'“”ﬂh
)
i L 7,113
W
f
. {
SR 7,13 ’

Figquea 11, Cromatograsas pbrtenides en la detexsisacidn cuantivartiva dael

Mitonaficte eo loa cooprimidos H-1 aleacesados durante 1 afo:

a/ Patrda de
b/ A%°6-4%% B

of 45°0-75% M

Mivonaf Lde.
B

« B

Yot



_BETAHLLIDAR Yy EFRCTG DF LA BIMEDAL

Tabla XLIV: Hatabillidad quismica do los compe ledidoa MoDy resyltados dui

tratamionto esatadisbicn de loa datas obtenidos en La cuantifivasidn da

Mitonafida.
n f i a r L ¥ respecte
gy | ) gaedecor! Otudeat | a) inleial
Ir;e 20 | 161,80 | 1,88 | | |
o) , , 4 | |
et | a1 102,62 | 6,38 J '
45°0 45 MR 5 { \ | | L1090
pz |4 1 ami,48 1,29 i
: ‘ | : |
| T 5 f | '
les L4 0 03,08 | 0,14 ; i
4500 75 tHR i | i : ! } 164,69
(02 { 4§ w02 ] 6,44 11, 0. r 1% |
S ’ ? i i J
t%= tiempo infceial Erw 19 semands ti= 1 afa

VIR VR TR SR VI N |
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 RBTAMILIDAS: EFBCTO DR LA WISMEDAD

COMPRINIDOS M-X1

Eatabilidad fisica.

¥o ge detecta modificacidn sevadiaticasente significativa Bl e
las dimensiones ni en el poso de lwa comprimidos, en ninguno de loa dos
amblentes de humedad relatbva eatudiados ftakla XLVIZ:.

Bata evolucidn pueds sar deblda a guwe Lz mayoria #de loe
vomponentess de la forewlacifn de los ooeprimides ¥-11 no varian ou

contenido en agua bhajo estas vondiziones de almacenamienta.

Fo detectan vacviavienss, oon las condicionss y/e €l tiempo de
almacenamlento, en ¢l aspecte fisics, la resistencia maclnica, ol tieeps
de disgregacidn y velocidad e disolutida del priancipio astive de jos

compyimidon.

Los conprimtdos ge casuresen, tanto ade cuants sayor €9 la busedad
relativa asbilental y el tiempo de sapoaicidn, Sue swperficie se wveslve

mate v en alla va apareciends un aoteads grisioen (figura 11).

La resistencia a la frartura ausesta bale waa basedad relativa
amblental del 45%%, asiemdy mayer conforme se prolonga el biespo de
almacenamientey (tabla ZL¥Ily. Bl awsents de la resistencia mesdaica
tapbién ae manifigsta en log vaiores Se friabilidad (rabla XILvIy

RS

respacto al valor imicial (0,33%;.

Bl tiempo de disvgresscits awsenta do forma simllar en ambas
condiciones de almacenamiento (tabla XLVEL.

La explicacsdn de 12 erolesidn de la vesiwtencia a la fyacturs y
de la disgregacidn oon el fiewpo de almecessmients v ooon e Dussdsd
pelativa asbiental pusds recant o i3 formalacidn del comprimids. En um
aatudio de la anflesecka <S¢ ia Buoedad pelsht iva sabieastal sobre la
rosistencida a ia Erackara vy la dismgregacidn de comps laidss oos wRia
compostcidn similar a lem Melf {a-lavtoss eoaobhidrate ooes 0ibiyasta y

alomidén de arres ctse diegregante) oo obasryd gue A bajde  bwerededas

Lk



BATASILIDAL : EFECTO DE LA HUMEDAD

relativas ambientales la evolewids &2 aslas caracteristicas era
coherente y qua no ln ara a elevadas homedades relativas amblentales

117y,

En cuante a la valogidad de disclucids, data auesnta cuando las
condiciones ambientales aon  A45°C-45% H.R. y eos el tlempo de
almacenamlente {figura 14}. Esta azeleracidn, e manifiesata, con
distinta intensidad, en todos les pardmetros estudliadges sque definen al
procesn. Bl pericdo de latencia mo #e modifica resperto al de tiempo
inicial {tabla L).

Cuandd log comprlaidos se alsacesan a 4%°C-7%¢ W.R., se producen
variacianeg en la velovidad de disoluwewidn del Mme:wmfidw;: on sentido
opuesto gegqin la fane del process gque se considery! ss enlentece en la
fane inicial {valor de typ incresentads respecto al de tiempo inicial)
y Be acelara en la fase tersinal del processn (mayor valer de Qgp: v
monor valor de tip) respedte a los de Tiempo imicialy. EL valor de £p80’
no pe modifica.

§i s comparan los reswltados obtenidos ea o Hos tiempos de
muentreo ne oboerva, despuda de en afv de almacenamients, un aumento del
periocdo de laktencias y una avelerarifn de ia disoleridn.

S¢ ha demostrvade en copprimidos con un elevasds porcentaje de
gustancias no eolubles, come e M-1X, con Hitooafids gn oun 59,058%, que
la naturaleza hidrofilica de los disgregantes comdiciona la penetracibn
dal medio d¢ dienlwcidn. ¥n este ssatido, a bBatas hussdades relativas
el almiddn de malz, cooponenta de estos  coeprisidos, se  hincha
digminuyerds la porosided del compeimido vy, von el pago d2] tiempo, este
pinchamiento <rea wnas presioses en el interior del cooprimido que
facilitardn la penotvacids del Liguido de avague; ests justificaria la
avelecvacidn de la sheoluridn Sel Mitosafides despuds e almacenar los
compr itidos H-11 durants wr aka, redpecto a ou disoludidn despuds de 19
gemanan. Cuandn La humedad ralat iva asbientsl ed elevada, la penetracidn
el medin da disoluvids es Uspedids porgue el diwgregante presente en

la matris forma, duranta el almacenssiento, ua gel cos el sgua amblental

§32



_BRTABILIDAD: BEECTO UZ LA MUMEDAD

(21,22); asto explicvaria el awsento en ol paricds de latewcla deggede
do un afo de almacenamiento a 4%5°C-7%% H.B.

Se podria pensar gque este tasbidn peede iafluir en  la
disgregacidn, pero no es ask. Carstensen ha recogido una sarie de
articulos que demuestran la existencia #e una correiasifés directa entre
la modificacidn en la poromidad y la welosidad de disolucidn de log
comprimidon, afn guando no se obgserve una relacién aparente o patents

entre disgregacifa y disolucidn deo los alends 41y,

Estabilidad guimica.

8610 al afw de almavesamients wse datesta d&ﬁéaﬂaﬂi&ﬂ dml
principlo activo, siemio de igual intensidad para ambas condliclones de
humedad relativa amblental estwdiadan. Eete hochs gquada pateate tanto
en los datoa recogidos en la tabla LIT gomo en 1los wroeabogqoamnan g la

figura 1%,
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RATABTLIDAD : BPECTO BE LA HUREinG

Tabla XLV: Dimensiones de 1os cooprlmides M-IL: datos experimentalas.

4A°C-45% H.R. 43%-750 4. R
n a {om) b {om) w (ol a {omi | b (e @ fewnd
| 1 0, 110 o, 400 T £, e 0,4 ¥ 5, 25%
a . . Y o e o .
2 i, T 8,478 o, 5o 8,4 G, 239
1 ;i ‘ . _
s & \ o, 1% 8,478 g, 28 ¢, Tah 6, 46% B, 80%
TR @, Ty 9,410 fi, 220 T b, 478 6,215
al .
PSR 0, Ton 0,471% o, aEs G oTEE a, 475 R
1 nLToh 0,44 n, 7% oLF0s 0,470 B, R
* 2 o, 1 6,41 0,22 6, T4 9,475 0, 28%
A 3 0,1y n,47% &, 320 0, 9,474 0, osae
‘ﬁ q O, G4 200 REY:. g, 47 G, 280
& . : :
4 0, 1o 0,470 e, ERn G, Tan o, 4T 9, 22%
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_EATABILIDAD : BPECTO DA LA WUMEDAD

Tabla XLVI: Peso, friabilidad, resistencia a la fravtura y Yiempo de

dingregacidn de los comprimidos M-II: datos experimentales.

19 semanag ' 1 ale
45°C~45% H.R, iiﬁ“&'w?i\ H.p, [ 45°C-43% H. 8. im*@ﬂ?.ﬁs #.R.

n PRAO  (me)

1 183, 8 L46, 3 193,14 187,14
2 LR 185, % 187, 2 F 186, 4
} 184,71 1897, % 198 9 ﬁ KT
1 1, 4 184, 7 184, 9 181,
4 1829 185, 7 1z, 2 194, 4
% 183,46 1649 184, 6 LHE, &
! 186, 4 182, 3 189, 1 ! 181, 7
0 16, 1 152, 9 La7, 4 : 1874
4 183, 8 B4, B LE%, % SR
10 182.1 188, 5 LB, 142,
11 187, 9 186, 4 pE7, 0 L8y, 7
12 182, 0 184, 9 183,86 ; 184, 7
i3 189, 1 LE4, Y 18,1 ; 181, 8
14 184, 8 184, 4% 145, e 194, 8
14 144, 1 188, 9 rer, s T
1k 188, 2 188, 2 TR 196, %
17 18,9 193, 2 194, 4 130 %
L8 184, 9 185, & 1B, u 185,
19 185, % 194, 5 187, % 1814
20 191, % 18q, 7 181, 7 185 4
n FRIABILIDAD

; 0,094 B, TEY j B, 1% 0,204
0 BESISTEMCIA A LA FRACTURA (kg Erwekal

1 7,50 * 5,50 ] 7,0 4,74
Z VTS 5, % @, 0u s
3 &, 7% 4, %08 Fooai 5,00
4 7,00 4,40 v, 2n 4,7
g 6 B 7,075 5

r TIRMPO DE  OISGRESACLON

1 Lo g * [RERE T3 a4y R
; Y AT 14 74" Lgrir
3 pagze L34 T EPTR e
4 144 14 3" 14 dn thge
EERRE TR e 15 34"
5 EREEN TR {560 Psrgrn
SR t sty
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L ERTASILIOAD t EFECTO OF LA MEMEDAD

Tabla XLVIL: Eatabilidad fisica de loe comprimicdos M-I1: resultados dal

tratamiento eatadiatics de los datea de dimansisnes,

a la fractura y tiempo de diggregackdn.

PO B,

rogiatancla

o i

't respecte

B | ¥ F ; i 1
} Snedecor: Btudeat | al infcial
L - L * !! =
REMEMIIOURE: A (o) " . [ ; g
L ERN IS o7 | | i ; J 162, 69
{ i " [ e osn :
p e H ' I ; i
e! i s Foa : :
45° - TENHR : ; 1540, o0
L !{:" i, 1 | 1 . "
DIMENSIONES . b (em) l;» BT L
......... M I ; ; - . o
Itl 3 TLAT [ |
4570 458HR | ; ‘ 180, 63
ieaf - LR R ; LS
: ! : b ' + .
et T RN B PL 5
450 ThEHR ! i : ! i 168,04
§ ¢? .‘ SR ; Vi, i SR | FI
L. . : | ; r
DIKENSLONES: ¢ {em) [ ¢ i R U ey !
T ‘E; B i[ I?, { fu:= S ‘I
45°¢ 45umm : | ; j 103,02
rd i PN T A B i e
; 4 . & i
2 T !
2570 THERR i i ; ; 192,09
v § :
ey 1 _
SWES0D . (nay) ee |2 j i, ew 3 L, i ;
e b i
R I P T T EY JES T
45 °C- A RHR . ! ; ; | 192 80
. F] >‘ g, b : EE , Fare : L E
St § . . . +
el ‘ W g, : v L ; LE }
45°C- TARER : ‘ j 186, O
t7 : ) !
| R.FRACTURA (Kg) [2=] > G @ ;
! t! e ! L T e, es
% %0 J5 bHY : :
e X e e P : T 140 .87
§5°0 75 e _ : : : 1, B0
L. H g, e , ok . . I
. LN S S :
¥, UISGREGACION (da) {e o | - | :
[ e i X . D 193, 8%
4300 4niHE : :
.-Q’t i . _j_f*;il. ) LA % ‘$4’-g5
el . ] | P
4570 THENR ; : 18, 58
£ i ' L o

Ple plewmpo ralodad

v

P

i
s

tia 1 mewmdna s

i

g7
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ESTABILIDAL s EFECTO OE LA HUKEDAD

r
° 1 L2 L] L] L LJ
0 a0 120 180 240 300 380
tampo (min)
* e M A C.ANNEHA/S semanas
QO 45°C.A8% Y1 adO M AR TEWHA/ D semanas

¢ ABC.TEMNEHA/Y afo

Figura 14. Parflles de digoluclidn de los comprimidos M-II.

Tabla XLVIII: Parfmotros de las etuaciones matemit icas gue definen log
perfiles de disolucidn del Mitcnafide en los comprimidos M-II.

Q(V) = B (1-e”%'% )+ ar(i-e RE ye €

i r
B ] k* @ B x* Il o c a
14} (B3 HIURER T I % LY mm"}ﬁ-mm"w i (%)
FEYETTI S IS IS A - - A -15,30] 1,20
§5°C- 4 5VHR : ; )
gd ) tlesatp o0, nelard oo e i ~16,07( 0,89
Aﬁt 114, &0 i [ A, 0% o nE ] - ‘ - - - -13,82] 1,51
45°C-75%HR | E ! |
1- T2 REL TR I LS SN | -14,201 3,11

P
' i

¥ osemary s
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla XLIX: Pardmetrop caracteristicoa del proceso de disolucldn del

Mitonafide incluido en los comprimidos M-I1.

19 seman 1 afo
al ]
45°C-45% H.R, | A5°C-75% H.R. | 45°C~43% H.R. §5°C~75% H.R.
n t0 (min)
A 0,95 2,01 1,18 i 1,9}
2 1,2 ! b, 58 1,52 2,22
1 9,91 k99 1, &4 2,49
4 1,69 1,44 1, 6% 1,76
Y 1,27 1,79 1,61 2,02
6 L,17 i 1,72 1,44 2,12
n t70 {=in)
1 12,58 | 22,94 11,58 %j 18,78
2 12,83 ; 24,09 12,20 : 20,57
3 12, M ; 24,13 ‘ 12,77 ! 18, 26
1 14,04 ! 21,49 12, 16 ; 22,27
5 13, 36 ! 23, 61 12,48 i 21,48
b 13, %2 : 23,83 12,46 : 19,51
n tiNd (min)
1 90 : 160 T0 § 110
2 100 ; 170 i i 120
3 100 ; 160 90 i 110
4 99 ; 160 80 i 125
5 100 : 150 95 ; 125
6 100 : 150 80 ; 119
31 Q60 (%)
1 95 96 : a%, 9% 49, 8% | a8, 69
2 99,63 | 9%, 24 9%, 8% ; 97,49
3 9%, 78 | 95, & %9,81 : 99, 64
4 94,84 ; 95, 83 99,87 : 96,93
5 99,07 : 95,53 59,42 i 57,13
¥ 99, 30 9% 59 59, 83 ; GH, 39
n E.D.60" (%)
1 79,57 § £9, 90 B, 4% i 72,70
2 81,00 o, 82 B2, %2 72,44
3 B0, 5% ; 67,17 #1, h : 5,42
4 #0, 95 ; &9, 17 Ay, 22 ; 6, 21
5 B, 53 i 6%, 00 B2, 11 i 70,48
! i
% O, 15 i 68, 47 82,03 : 72,33
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ESTARILIDAD : EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla Li Eetabllidad fisica da los comprimidos M-II: resultados del

tratamiento estadistico de los parimetros de dlsolucidn del Mitonafide.

F t g\ respecto
‘snedecor, Student | al imicial

2
»ni
a

t0 {min) te | - AR RITI !
‘ ' . '

it 5 | LT T S P, e 'S
44 {AtHR 160, 69

-
¥
®
-

e # Y, aee 1,11
t ¥ D X S UL W, B 1. 77 180,00

445°C - THEHE ! : i

$2 wo JLUE o 4 W, BB ot 170,49

70 (min) pe # veLed PR ;

LI 14,15 a, % | 40 CRRYEL 2,03

§5°C - 45WHR i
it
i

e & Jh RA ] 0,44 4.4 EPE R 147,12

45°C- THAHR : i
e | 21,14 Loew Lo, ELT 128,76

& L, b o, an ¥, 00 B, B 16,19

£100 {min) te B EEL T R i,
e 94,67 %8 L oawsies foZo,600e 27,96

45°C- 45LHR i 1
‘e & ay,RT CE D A 10, By 1 20, nEr 23,62
ter | ¢ IREPRE T EFET 14, ML 45,79

4500 TSUHR ' |
‘g2 SN R SLPL A oy i 14, have 18, 10" 331,74
N I

Q 60° (%) te | s wi.24 0 1,78

! @ e, e o, a4 am miree L, Bnes

45°C-45HR : ‘ | ; 116,99
‘t“ 5, ! 9%, Bk ; ENRRE , BT RECPRS

t! A (LT TR YOO : PAVLEE R R P & 112,20

$5 C-754AR : ;

P T B L VR L T PO S S B LT 114,83
E.D.60" (W) g | oo e 1,48

T B T S I DU IS DRSS LIS A 114,560

! i : . !

25°C-454HE ! i

I T e T IS R AP A L 116,98
[ 5 5 i st : L1 g, te RR i

45°%0- TELRR : : ‘ ‘ 109,00
R T S A T T R P R

t°= trempo inicial tia |3 gemands tra 1 oafle

PRI AR SRR INILS e gt 0]
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LI: Resultados de la determinacidn cuantitativa del Mitonafide an

los comprimidos M-I1,

19 semansm ' 1 afo

45°C-45% H.R. | 45°C~75% H.R. | 45°C-45% H.R. | 45°C-75% H.R.

n  [COMTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO {mg}
1 102,78 | 103, 82 100,05 | 101,39
& 190, 5% : 9%, &% 191,41 100, 81
3 103,19 101, 29 103,72 Gaf, 23
4 99, &1 : 100,23 949,72 ' 99,12
(__, 7.16
a/
'F¢,w~wwﬂ g 7,12
b/
_(,‘_ 712
f

Figura 15. Cromatogramas obtenidos en la determinacidn cuanticativa del
Mitonafide en loa comprimidos M~I1 almacenados durante ! afio:

a/ Patrdn de Mitonafide.

B/ 459C-4%% H.H.

o) 4%°C-71%% H.R,
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EATABRILIDAD : EYECTO DE LA HIMEDAD

Tabla LII: Establilidad gquimica de los conprimidog M~11: resultados del

tratamiento eatadistics de loa datog obtenidop en la cuantificacidn de

Mitonatfide.,
— - : _
n X e | 4 I t %\ rsapescto
) Snadecor' Student al iwicial
[g“ . x-ai Wwen |16 ]
) U B t
le) | 4 senax oL 1,29 | 1,80 | 100,00
A5°C ASENE i j |
2 14 Bo, v o,ee [ rer | 2,77 97,75
i 3 ! L ; L S—
T N B U Y- L A S Y 1,43 1 2,01 1 190,00
X | L
45% 754HE : | | ! ‘
gz | 4 Lo, 14 i 1,24 0 1,88 | 3,44+ 97,18
! ! ! i
t e trempwr LHEoiAl téewe ]G Tomanasy [ AR A ¥ L]

o, aRapen, Gf

a0l
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e BBTABLILIOAL : BFECTO DY LA HBERIAD

COMPRIMIDGS CON M FARE ., 2851

Bl aspects fislcn gque presentan loa cesprimidos en las diatintan
vondlclones da almacenasienta astudiadas eatd plassada en la fobografia
que s8e reproducs en La figara 16.

Laog datos experimentales chtenidos al dexerminar lag disensiones,
el peas, la friabllidad, la resistescia & ia fractura y ol tiompo o
disgregacion de los comprimidos sg revogen en las tablag LI y LIV para
log comprimideds A-1, es las tablas LXI y LXII para los A-YI y &n lag
tablan LXIX y LXX para koa A-IEL.

Loa datas expecisentales del eneays oo velecidad de disolurife
aptdn rvepreseatados en lag flguras 17, k9 y 21, pava loo compimiden A-
I, A~11 y A-IXI, respectivameste. Lo porfiles de dieolwsidsn gue
aparecan en  eatas grdficas wme eobtiesen al  ajustar  los  datoe
exporimentales de porcentaje disuelto “gis)" frente al tiesps 9o

digolucidn "t a una ervedidn exponsncial del tips:

%) = B {i-e"% e poyi-amR Y 4 ¢

en la que loa pardsetreos B, X ¥y € toman lop valoges rectgidos en lan
tablas LVI, LXIV y LIXII. A partivr de estan evwacicses o calowian low
pardmetros de disolucida gue figuran en las tablae LYIE, LXV y LXXIII.

Por 4ltimo, los resultados de la deterainacidn cuantizativa del
principio activo en los comprimidos A~1, A-II y A1l wo muestran es lag
tablame LIX, LEXVITU vy LXAV, v en las figuras 18, 30 v 33 se reproduven los
cromarogranat mia represeatatives shtenidos en s#ute andlisis.

Lag resulitadosn obteanidos trae €l tratamaento enzadietice de estoa
datos primarvicd estds redcogidon en fae tablas LY, LVIII y LA para los
comprinidos A-1, en las teblas LXIYI, BXVE, LAVILL para loa B30 y en

lag tablas LXK, LAXIV y LXX¥I para low A-LLL.
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Figura 16. Aspecto fisico de los comprimidos con Amonafide.2HCl.
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

COMPRIMIDOS A-1

Estabilidad fisica.

No se detecta modificacién estadisticamente significativa en las

dimensiones de los comprimidos (tabla LV).

Sa daetectan variaclones con las condiciones y/o el tiempo de
almacenamiento en al aspacto fisico, el peso, la resistencia mecénica,
el tiempo de disgregacidén y la velocidad de disolucisdén del principio

activo de los comprimidos.

Las caracteriaticas fisicas de los comprimidos  A-I wvarian
fundamentalmente cuando se almacenan en ambientes con elevada humedad
raelativa (75%). Esta variacidn estd en concordancia con el posible
aumentce en el contenido en humedad de los comprimidos. En un ambiente
de humedad relativa del 45% presentan un comportamiento higroscopico el
Avicel y la PVP, que representan el 36,7% del peso del comprimido. Sin
embargo, con una humedad relativa ambiental del 75%, esta caracteristica

es propila también del Amonafide.2HCLl. El conjunto de las tres sustancias

representa el 99,2% del peso del comprimido.

Asi, los comprimides A-1 adgquieren un color verde parduzco, noc
homogéneo, con el almacenamiento, mids oscuro cuando las condiciones de

almacenamiento son mde drésticas (figura 16).

S5e puede ceonsiderar gque el peso de los comprimidos (tabla LV)
mantenidos a 45°C-45% H.R. no se modifica con el almacenamlento. La
variacién observada a lag 34 semanas de expcoeicién, un 0,8% respecto al
valor inicial, carece de significacién practica. Cuando se almacenan a

45°C-75% H.R,, el peso aumenta un 1,05% respecto al valor inicial.

La resistencla a la fractura s6lo se modifica en ambhientes de
elevada humedad relativa: como cabria esperar, se observa una

disminucién gque se acentla con el paso del tlempo (tabkla LV), va que,
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ESTABKLIODAD: EFECTODE LA HUHEDAD

a alevadas humedadea relativas ambientales (alrededor del 75%%) los
comprimidoa con Avicel ase auelen volver mis frigliles (32). Eeta
digminucidn de la redistencia mecdnica de los comprimidos, observada a
partir de los datos de presimtencia a la fractura, no se manifiesta en
los datos de friabilidad (tabla LIV}. En efecto, en amhoes ambientes, de
baja y de alta humadad relativa, la friabilidad dipminuye, qulzls porque
la PVP presenta un comportamiento dellcuescente (24}, que supone una

coemantacién del comprimido.

El tiempo de diagregacidn aumenta con el tiempo de almacenamlento
en las dos condiclones estudiadas (tabla LV), siendo més acusada eata
evolucién cuando los comprimidos se almacénan a 45°C-75% H-.R.. debido,
probablemente, & que @l proplo comportamiento higroscépico del Avical

merma fu capacidad disgregante.

La velocidad de disoluclén disminuye con el almacenamiento, perc
no hay aparicifn de tiempo de latencia. Esta disminuclén es mis acusada
en el amblente de elevada humedad relativa (tabla LVIII).

El enlentecimiento de la disclucidn del principio activo estd en
concordancia con el incremento en el tiempo de disgregacidn.

Cuando los comprimidos se almacenan a 45°C-45% H.R. la disminucidn
de la velocidad de disolucidén se manifiesta en todos los parametros
usados para caracterizar al proceso, pero especialmente en el typ, y se
acantla con el tiempo de almacenamiento, de manera que existe un
paralelismo entre el aumenkto del tiempo de disgregacidén y la disminucidn
de la velocidad de displucidn con el tiempo de exposicidn. Los perfiles
de dismolucidn también son distintos en los dos tiempos de muestreo
{figura 17): los comprimidorn almacenados durante 19 semanas prasentan
un perfil con un punto de inflexitén a los 9 minutos, a partir del cual
la cinética viena definida por una ecuacidn monoexponencial. En losa
parfiles de loa comprimidos mantenidow durante 34 semanas, eate punto
de inflexidn existe, pero 8¢ ha suavizado, de forma gque todo el pecfil

fe puede englobar en una expresidn matemdtica blaxponencial. Eotos
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puntos de inflexi&én observados en low perfiles de disoluclion de Loa
compr lmidos A-I cuando se almacenan a 45°C-45% H.R. representan wna
cenlén no homogénea del Amonafide.2HCL debido a una alteracién de loa
compr Lmidoe durante el almacenamiento: a lag 19 gemanas, la alterac idn
del comprimidos es parcial, de manera gque la zona no afectada libera al
princlpio activo a la misma velocidad que a tiempo inicial {(primerow 9
minutos de ensayo} y luego se manifiessta la alteraclsdn sufrida por el
comprimido, que se traduce en una disminucidn de la vealocldad de
digolucién. A las 34 semanas, @l punto de inflexién del perfil sigue
axistiendo aunque suavizado, probablemente porque la alteracldén auf r ida
por el comprimido es mayor, y las diferenclas dentro del c:omprlmido no
gon tan patenten.

cuando los comprimidos ee almacenan a 45°C-75% H.R. al
enlentecimiento dal proceso de digoluciédn es mayor y &e rafleja mobre
todo en el pardmetro tigp . Esta disminucién en la velocidad de
disolucién adlo se modifica ligeramente al incrementar el tiempo de
almacenamiento, de manera que Unicamente se detecta & través de los
parémetros Qipr Y EDm', mientras que los valores de t30 Yy de tioop
permanecen invariables. Los perfiles de disolucién a las 19 y 34 semanas
de almacenamiento estin pridcticamente superpuestos y definidos, en ambos
CAB0B, pPOr una ecuaclén monoexponencial.

Agi pues, al aumentar el tiempe de almacenamiento apenas ae
modifica la velocidad de disolucién, pero, sin embargo, el tiempo de
dimgregaclédn de los comprimidos aumenta de forma dréstica. Este hecho
puede ser debido a que el comportamiento higroscédpico del Amonafide. 2HCL
es tal gque a las 19 semanas, en un ambiente de humedad relativa del 75%,
ya ha alcanzado la humedad de equilibrio, de forma que au afinidad por
@l liquido de ataque en el ensayo de disolucién ea la misma a las 19 gue
a las 34 semanas y de tal eagnitud que las modificaciones en el tiempo
de disgregacién del comprimido no afectan a su digolucién, Esto es
evidente en el transcurso dael ensayo de disolucibn: los comprimidoms no

we disgregan, incluso a las 24 horas de ensayo, pero el principio
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activo, dada su elevada hidrosolubilidad, si se disselve.

Estabilidad quimica.

$610 Be detecta una degradasitn estadisticanente aignificativa dal
Anonafide.2MCl en amblentes coa un 75% de humedad relativa, aiendo mie
acupada a las 14 semanas de exponicida (tabla LX). Bn lon cromdtagesansn
recogidon en la figura 18 ne puede apreciar Gata dagradaeidn.

En estos comprimidos A-1, se pueds aplicar ka hipitesie de paaible
descomposicién de principios actives hidroassiubled, coms el
amonafide.ZHCL, por disolucidn en el agua libre vaprada (27). Conviens
recordar que un %9,2% de gu pesn @8t comat Lt Ldn g@r @uBLanshas

higroscdpleas bajo una hurmadad relativa dal 75%.
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Takla LI1I: Disensiones de log comprimidas A-1r dates exparisestaled.

L5504 5% .M. 45% =754 BB
n didmetro {om) ialbura (ond | didowe tre dom) { ol tura {om)

af i 1, 16% 9,18 4 1,10 L, e

* . ) ) .
] 2 LLhuA @, 3540 L, 463 4, 1%
; . 1 1, 19% _ G, B 3,405 B, B4

B{ 1, 19% 5, 15 1L a, 390

a .

] 1, ios 0, %490 L, 40% B, MW

8 {19 5, 4% 5,804 &, 180

‘» . ‘ .

n 2 LLopi g, ¥ Lo1an o, 189
3 . o
R 3 L. 30n 0, Y80 b, ant 2, ¥

# 4 1, L0 B, b 1,148 0, W

a _

s L 0, B 1,ms CRELE
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Tabla LIV: Paean, Friabiiiidad, rw9iatencia a4 ba Srastqgra ¥ tiempo de

CELTASULIBAL . §FECTS OR LA HUMEDAD

diggreqgacidn de iaa compy inickes A-1: datous experimenidies.

1Y pemagay e menanag
i .
45°C-43% H.4. iwwmnt H.R. 1- (550 45% 8.8. gmv-af»«n\ H.R.
[ 1 k ' -1
f PESO (=)
1 r 404,% : a1t ) 18,8 409, 5
2 91,80 411, 0 454 1 $12,0
3 s, ' a1, TR 113,0
3 404, 4 498,72 §4% % 404, 0
5 402, 1 214, 8 9%, 8 411,5
& W07, ) 1335 109, 6
! 405, 5 CREI TER %11, 0
g 14,5 409, 7 TR 4it,6
y 40,8 414,49 YRR 408, 8
10 408, 0 114, 9 a6, 2 412,5
It 111,14 439, 404, 1 41,9
2 41,1 T 404, 1 410, 0
L) 410,09 149, % el 418, %
14 404, 3 10w 4 491, 9 407, 4
13 211,39 29,0 FECN 432,
i4 404, 1 1144 1 408, 5
L1 414, 1 14,1 B9, | 415, 9
i 412, 4 442,71 LR 407, 3
1 409, 1 4111 8%, 0 416, 7
20 101, 4 {14, 94, 2 411, 2
n FRIABILIDAD
L 0,244 : 5. 2h4 0,274
o BESISTRHCEA A LA FEACTURR
{ #, 79 & 2% £,5%0
i, T T 5,00
: 8, 2n %, 7 1,90
4 10,00 4,50
) L R 5,39
n TIEMPO  BE DI SmRmiss it
\ AT : IFERT ERE 72eien
a0 T TE 52735 16" 36"
1 Cii O R TG4
4 1440 AR g2rLzan
PR ET B4 20"
i RN TN I Bgr 2"

14%




BESTABILIDAD: BFRECTODE LA HUMEDAD

Tabla LVIl: Parimetros caracteristicos dal proceso de disolucion del

Amonaflide.2HCL incluido en loa comprimidos A-T.

19 sen

5%C-45% H.R. 1 45°C-75% H.R, | 45°C~-45% H.R. %45“(’:—?5% H.R.
n 0 (min)
1 0 9 a 0
2 0 a 0 o
3 0 ¢ 0 o
4 0 0 a ]
5 0 0 4 ]
6 0 0 0 0
n £?7¢ (min)
1 34,09 i p14 a7 114
2 34,00 | 100 495 100
3 32,00 ; 100 9% 103
4 33,10 § 109 101 ! I3
5 34,00 E 112 101k i 186
3 37,00 § 1908 %a ; 117
B L1900 (min)
1 48,93 5 534 260 § 540
2 47,138 ; 413 207 : 487
3 46,53 ; 356 il ; 306
4 47,45 : 144 260 ; 68%
5 18,53 ; 447 25% : S€0
6 51,88 E ED R 250 ; 415
n QLo (%)
1 24,51 i 17,97 16,42 @ 14, 11
2 23,32 : 20,61 17.84 ; 19, 8¢
4 27,84 ; 14,81 18,53 : 18,00
4 2%, 44 : 21,35 17,54 ; 16, 44
5 29,37 : 17,.6% 37,71 : 19, 14
6 23,22 { 17,34 19, %% i 16,73
n E.D.30 (%)
: 15, 29 : 10,54 4, &0 ; 9, 66
2 1y, a7 : 12,43 10,93 [ 1, 90
3 1%, 77 i 12,09 i, 2 : Y
4 14, 0% 5 12,74 10, 92 d &, T
5 b, 24 j 14,48 16,94 i 11,24
2 1y, 44 } v, 27 11,91 i %, 99
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Tabla LVIII: Eatabllidad fisica de los comprimidos A-Ir resultados del

¥

tratamiente estadistico de los pardmetros de disolucién  del
Amonafide,2HCL.
pa +
n x o t \ respecto
finedacor| Studsnt | al inicial
t0 (min) t? é 0, 49 0, 00
t! & 0,00 0, 60 -
45°C-45HR 100,00
t? i 0, a9 a, 00 -
e! t 0, 09 11, 0143 -
45°¢- 754HR 100,00
t? # a, oo 0, 4o -
R J— . ;
10 (min) t° & 18, %4 2,710
¢! & 3,66 1,96 i, 08 11, % 182,14
45°C-454HR
£? & 06, 59 4,11 2.8 A8, tawe 519,53
tt é 106, 11 5,00 4,712 32, 8BRS
45°C- 75 R 576,98
e? 6 168,41 %, 48 5, 64 LA L
100 (min) e é 1,09 S, 17
t! é 49, 14 1,87 1 T, eh B R 130,44
45°C-458HR
) I3 ¥ LI ] 19,15 648,48
) ' r;l- '»:;' 43%, A% S 11, 36"
45°C-75%HR 1269, 64
€2 ] FEE B BT LA 13,20
p
Q 10 (%) t* & 14,7 fe W
et & A, g 4 il Ti, 130 56,21
|
45°C-45%HR i
£2 ‘ 40,25
P o b ! 43,14
45°C-754HR i
el i i 39,42
£.D.10" (%} £o 1, i
t! g 14, &% ST Poaner | 60,36
} ,
45°C- 45 bHR | ! '
PO B TR AT AT PET RC IR LRI 44,95
- g i, b i
LI R S Peln b, e e 47,10
H ‘} | [
45" -75EHR % = r i
icl T Gukdof Lu, e LR AR 42,65

tt= trempo Intcidl

-

Gt el )

pre 19 semana s

O

#e00, 01

£

Fd
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ESTARILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabila LIX: Renultados

de la

determinacion cuant

Amonaflde.2HCY en loa comprimidos A-I.

ftativa

del

19 memanaa

i semananm

15°C-45% H.R. | 45°C=750 H.R.

45°C-45% H.R. | 457C-75% H.R.

N |CONTENIDO KN PRINCIPIO ACTIVO (mg)
i 197,14 | 146,85 193,01 182, 81
2 198,43 | 166, 60 196,99 ; 184,81
1 191, 8% i 184,41 195,92 t 178,83
4 188,30 189,14 198, 2% ] 174, 81
" a/f
' 6,10
b/
(-"‘—‘_’—"'ﬂv 6,86
cf
6,77

Figura 18. Cromatogramas obtenidos en la determinacion cuantitativa del

Amonafide. 2HCL an los comprimidos A-I almacenadosn durante )4 semanas:

a/ Patrdn de Amonafide.IHCl.

B/ 45°C-4%% H.R,

of 4%°0¢-T75% H.B.

1%4



ESTABILIOAD : BEFECTO DE LA HUHEDAD

Tabla LX: Eatabilidad quimica de los comprimidoas A~I: resultados del

tratamiento eatadistico de los datos abtenidos en la cuantificacidn de

Amonafide. 2HCL,

A5 C-d5HR

45°C-T5\HR

n x a r R 1 'y respscto
Sunsdecor| ftudent | al inicial
ee | 20} 197,56 | 4,92 | :
i mpearerrd, | R, -T- *
er | 4 | 193,89 .72 | 1,09 ; 1,3t
; i 100,00
| H
g2 | 4| 198,06 2,21 l .81 0,89
| f |
et b4 | 1me, s 1,93 | 6,47 o 4,06%+ 94,53
| f
|
ca | 4 1 1o, 4,43 % 1,23 B, AB* A, 91,27
el

t°= tiempo inictal

t'= ]9 semanas

“r Paf, O

15%

tix 34 somanaz




ESTABILIDAR EFECTO DE LA HUMEDAD

COMPRIKIDOS A-IX

Estabilidad fisica.

No ge detecta modificdacidn estadiaticamante gignificativa an las

dimensiones de loa comprimidos (tabla LXIIX}).

Se detectan variaciones con las condiclones y/o el tliempo de
almacenamiento en el aspecto fisico, el paso, la resiatencia mecinica,
0l tiempo de dimgregacidn y velocidad de disolucidn gol pringiplio activo

da los conprimidos.

El exciplente mayoritario de estos comprimidos es el Enconpress
y #u comportamiento {26) frents a lag condiciones de almacenasient.o
utilizadas en este estudic es fundamental para entender los resultados

obtenidos,

En la superficie de los comprimidos A~I1 almacenados a 43°-75%
H.R. ha aparecido un moteado marrén. Tras 34 semanas de almacenamient<,
pricticamente toda la suparficie de eston compr imidos estd cublerta cle
este moteado. Los comprimidos pe oOgcurecen con el tiempo de

almacenamiento (figura 16}.

El peno de los comprimidos varia con 2l almacenamiento. Cuandd 8on
pometidos a 459C-45% H.R. disminuyen de pesa, no afecténdoles el tiempo
de almacenamiento. Cuando 800 gomatidos a 45°C-15% H.R. aumentan
ligeramante de peso (0,78%) tras 19 semanas de almacenamiento, volviendo

a su peso inicial después de 34 semanas (tabla LEIII).

En cuanto a la reslstencia pacinica, éata aumanta a bajas
humedades relativas ambientales: los comprimidos ge vaelven manos
friables (tabla LXII) y &u repistencia & la fraviura irabla LXIIL) e=»
mayor. Ambasg modificacionas N @8 intensifican con el tiempo «la
almacenamiento. Por el contrario, tras 34 gemanas a elavadas hunedades

relativas ambientales, la resistoncia mecdnica disminuye de farma muly
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acusada: los comprimidos gon mis friables y la resivtencia a la fractura
disminuye. ®sta disminucién de la resistencia a la fractura ya Be
chaerva, pero algo mencs acugada, a las 19 sopanas da almacenanionto,
y llama la atencién que, en esta pituacids, vaya acpompafada de una
digminucidn y no de un aumento del valor de friabilxd-ad,

Para dar una explicacién a estos hechom hay que recordar gue a
humedades relativas slmilares al 45V y teaperaturas alrededor de 45°C,
la superticle exterlor de lae particulas de Emcompress pierden el agua
de hidratacidn y se convierten en min duras, eviténdoss pérdidas de agua
posteriores. Este comportamiento podrfa explicar gque, bajo eatas
condiciones {45°C~45% H.R.}, primera, dismuyan ol peso y 1§ friabilldad
de low comprimidos y aumente su resistencia a la fractura y, segqunds,
que estas varlacionss se mantengan constantes en el tiempo. Ahora bhien,
cuando la humedad relativa asmbiental es mayor {(4%°0-75% H.R.), la
pérdida de agua del Emcompress continia; es decir, el tiempo de
almacenamliento 8l influye en el contenido en agua del dlluyente y esto
reparcute en estas caracteristicas fisicas de lon cqmprmido A-11, que
sufren una gran modificacién al prolongar el tiempo de exposici6n. Bajo
@atas condiciones de 45°C-75% H.R., tanbidén se sabe gque sl ol Emcompress
#e combina con pustancias altamente higroscipicas, como lo spon el
Amonafide.2HCl y el Avicel, esta pdrdida de humedad caugsa un
reblandecimiento de la "matriz” del comprimido debido al debilitamiento
de las uniones interparticulares. Sin embargo, las capas superficiales
del comprimido no se ven afectadas de esta forma. Esto puede justificar,
por un lado, gque el valor de friabilidad a Las 1% semanas disminuya y
a las }4 semanas aumente respacto al valor inicisl, mientras que la

dureza disminuys progresivapente eén asbog Casos,

El tlempo de disgregacién aumenta con ¢l tignpo de almacenamiento,
tanto a bajas como a altas hunedades relativan ambientaled, pero gn edta

ltime caso (wlevadag humedades relativan) el indrepanto o8 macho odn

acusado (tabla LXILI).
Estos valeres de diesgregacids dependen Ffundamantslsante del
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comportamiento higroscdpico del agente disgregante: el Avicel, cuyo
comportamiento se manifiesta ya con humedades relativas del 45%. Este
hecho merma su capacidad diagregante, primero por captar el agua cedida

por el Emcompress y luego per captar el agua del ambiente.

La disolucidén, en concordancia <con lo que ocurre con la
diagregacién, se enlentece con el almacenamlento, tanto a bajas como a
altas humedades relativas (tabla LXVI). En este (ltimo caso {(75% H.R.),
el enlentecimiento es mucho mis acusade detectindose wuna intensa
modificacién de todos los parémetros de disolucién, tanto a las 19 como
a laa 34 semanas de almacenamiento, mientras que a bajas humedades
relativas {45% H.R.} 86lo se detectan tales modificaciones después de
34 semanas de almacenamlento. En ningiin caso se cbserva tiempo de
latencia,

Segin los datos expuestos, se puede pensar gue la variacidn de la
disgregacidn de los comprimidos A-II con el tiempo de almacenamiento
condiciona la modificacidén de la velocidad de disolucién. Sin embargo,
se observa una excepcidn: a las 19 semanas de almacenamiento con un 45%
de humedad relativa, la velocidad de disolucidén del Amonafide.2HCl no
pe modifica respecto a tiempo inicial, aungue la disgregacién Bl lo
hace. Esto es debido, posiblemente, a que el pequefic retraso en la
disgregacidn del comprimido se ve compensado por la elevada solubilidad
del principio activo.

Los perfiles de disolucidn (figura 19), tanto a lag 19 como a las
34 gemanas en un ambiente de un 75% de humedad relativa, no se pueden
ajustar a una ecuaclién monoexponenclal: se observa un primer tramo
{primeros 20 minutos del ensayo de disolucidn) que refleja la réapida
difusién del principic activo procedente de las capas externas del
comprimido. El retraso en la disgregacidn limita la difusidn posterior
del principic activo procedente de la "matriz" del comprimido hasta que,
al producirse la disgregacidn, queda libre todo el principio activo, Las
diferencias cuantitativas entre los perfliles obtenidos a los dos tiempos

de muestreo pueden explicarse por las diferenclias en el retraso de la
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disgregacién del comprimido.

Estabilidad quimica.

Segin se desprende de los datos de la tabla- LXVIII, 8blo se
detecta degradacién estadisticamente gignificativa del Amonafide.2HCl
tras 34 seemanas de exposicién a 45°c-75% H.R.. El porcentaje de
principio activo degradado es del 2,20% respecto al contenido inicial.
En la figura 20 se pueden agreciar los cromatogramas, obtenidos en la
determinacién cuantitativa del Amonafide.2HCl en los comprimidos A-II
tras 1 afio de almacenamlento.

5i se mantiene la hipStesis de la poeible descdhposicién de
principios activos hidrosolubles, como el Amonafide.2BCl, por disolucién
en el agua libre captada, en estos comprimidos A-II la captacidén de agua
bajo estas condiciones de almacenamiento (45°C-75% H.R.) es debida
Gnicamente al propio Amonafide.2HCl y a dos excipientes mincritarios
(Avicel y PVP). Se podia pengar, a priori, que, igual que la
deshidratacién caracteristica del Emcompress bajo 45°C-75% H.R. influye
enormemente en la estabilidad fislca de los comprimidos A-II, pudiera
influir, de igual forma, en la estabilidad quimica favoreciendo la
degradacién del principio activo, pero, a la vista de los resultados
experimentales, no es asi, gquizéas, por la presencia del Avicel. En este
sentido, se ha visto gque los derivados de celulosa, como eLjAvicel, BON
exclpientes estabilizadores (27) peorgue captan la humedad del
comprimido, disminuyendo la cantidad de agua libre del sistema

disponible para la alteraclén quimica del principlo activo (37).
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rabla LXI: Dimensiones de los comprimidos A-II: datos experimentales.

T an | wmemian
n |diametro (am)|altura (cm) diiametro{cm)(altura '(-cm)
1 1,105 0,355 1,105 0,360
2 ) 1,105 0,355 1,105 0,355
3 1,105 0,350 1,105 0,355
4 1,105 0,355 1,105 0,350
5 1,105 B 0,355 1,105 0,350
1 1,105 0,360 1,105 0,365
2 1,105 0,350 1,105 0,360 |
3 1,105 0,355 1,105 0,358
4 1,105 0,355 1,105 0,355
5 1,105 0,360 1,105 0,355
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Tabla LXI1: Peso, frlabilidad, resistencia a la fractura y tiempo de

disgregaci6n de los comprimidos A-I1: datos experimentales.

34 spmanas

45°C-45% H.R. [ 45°C-75% H.R, [ 45°C~45% H.R. { 45°C~75% H.R.
n PESO  (mg) i
1 419,1 417,7 412,0 422,2
2 108, 4 422,5 422, 5 409, 9
3 406, 3 422,3 122, 5 434,8
4 407, 8 426,17 403, 6 116,7
5 120, 0 423,3 400,3 119,1
6 399, 7 420,0 118, 5 428,14
7 414,14 420,9 406, 2 - 409,9
8 402,7 421,2 401,8 431, 0
9 391,7 419, 6 409, 3 422,8
10 419,5 424,7 403, 3 411,3
11 400, 9 417,8 423,3 411,1
12 391,7 421,1 407, 7 427,9
13 422, 8 419,9 400, 7 114, 0
14 418, 8 420,7 404, 6 413,0
15 392,14 419,8 08,2 417,7
16 402, 3 420,14 422,5 112,1
17 408, 0 423,7 411,3 411, 4
18 407,7 419, 6 413,0 427, 9
19 412,5 421,6 101,0 413,72
20 412,5 122,1 04,0 416,3
n FRIABILIDAD
1 0,26% ; 0,145 | 0,259 i 0,61%
n RESISTENCIA A LA FRACTURA (kg Erweka)
1 9,75 ’ 5,00 8,75 ! 3,26
2 10,00 5,50 8,75 : 3,00
3 11,00 5,25 9,2% i 3,00
4 10,00 5,75 11,75 : 3,50
5 9,75 6,00 12,00 § 3,75
n TIEMPO DE DISGREGACION
1 6'05" 13'20" g'as" 90' 10"
2 6'10" 13'40" g' 00" 90" 45"
3 6'15" 14'02" g 55" 90'57"
4 6'25" 15'45" 10'30" 91 ' 30"
5 717" 16'30" 11'06" 92'00"
6 70420 17'07" 11°20" 92'40"
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Tabla LXIII: Estabilidad fislca de los comprimidos A-II: resultados del

tratamiento estadistico de los datos de dimenalones, peso, reslatencia

a la fractura y tiempo de disgregaclién.

- t % respecto
n x c _
Snedecor | Student | al inicial .
5 1,108 0,000
5 1,105 0,000 - -
45°C-45%HR . 100,00
c2 | 5 1,105 0,000 - -
gl 5 1,105 0,000 - -
45°C-75%HR 100,00
g2 | 5 1,105 0,000 - -
DIMENYIONES: b (cm) [£° | S 0,355 0,002
t! 5 0,354 6,002 - -
45 °C-45%HR 100,00
2] 5 0,356 0,001 - -
t! 5 0,354 0,004 - -
45°C-75%HR 100,00
e2 | 5 0,358 0,004 1,60 1,18
20 418,00 4,80
20 407, 96 9,66 4,064+ 4,17+
45°C-45%HR . 97,76
£2 20 409, 31 8,47 3,124+ 4,01
t! 20 421,28 2,20 4,768 2,75% 100,78
45°C-758%HR
£2 | 20 418,53 7,82 2,66* 0,24 100,00
go 5 7,90 0,38
£l 5 10,10 0,52 1,87 7,66%*
45°C-45%HR . 127,85
£2 5 10,10 1,64 18,61%* 2,93*
e | 5 5,50 0,39 | 1,09 9,80+ + 69,62
45°C-758HR
£2 5 3,30 0,33 1,35 20,57+ 41,717
te 6 5,50 0,12
t! 6 6,65 0,67 28,82+%* q,11%* 120,91
45°C-45%HR
£2 6 10,10 1,07 72,92+¢* 10,44%* 183,64
t! 6 15,07 1,60 162** 14,61%* 274,00
45°C-75%HR
£2 6 91,29 0,95 57,55+ 219** 1659,82

t®= tiempo inicial

« 0,05>P>0, 01

ti= 18% semanas
*+« p<0,01

ti= 34 semanas
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

1

] Ll T
30 a0 90 120 150 180 ~ 210 240
tiempo {min) i

" tismmpo Inicial X AB°C-45%HR/19 semanas
< 48°C-48%HR/34 samanas * 48°C-7E5%HA/16 semanas
* 45°C-TE%MA/34 samanas

Figura 19, Perfiles de disolucidn de los comprimidos RA-1I.

Tabla LXIV: Parmetros de las ecuacicnes matemdticas que definen los
perfiles de disolucitn del Amonafide,2HCl en los comprimidos A-II,

Q(%) = B (1-e"X % )4 Bu(1-e7k"E 4 ¢

T B
B’ a k! a B a k" a C
(%) i) {mip=") | {min-") {43 (%) imin='ylimin-* 1%} %)
136,20 %049 . 0,070 1 0,006 - - - - d,00
45°C-458HR
159,10 19, 30 0,036 | 0,004 - - - - G, 00
~-285,00 - ] 0,021 - 399,70 - 0,016 - 12,42
45°C-758HR : _
12417,00 - 0,027 L - -2546,00 - 0,030 - 18,99
ti= 19 gemanas t?= 34 semanas
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ESTABILIDAL S EVEETO OF LA HUMEDAD

Tabla LXV: Parémetros caracterleticos del protese de disclucidn del

Amonaflde.2HCLl incluf{do en los comprimidon A-II.

19 somanas w 16 wemanaw
45°C~45% H.R. {45°C=750 H.R, | 45°C-43\ H. R, i:&*cbfst u.R.
n td (min)
¥
1 0 ¢ o 0
2 0 0 b) o
3 0 0 o 8
4 0 0 & &
3 0 0 & o
6 0 0 o ; iy
n | t70 (min)
i 10, 67 : 89 20,27 i 124
2 10, 42 80 14,92 ; 124
3 10, 68 3 86 15, 38 g 128
q 9,21 : 92 15,491 ; 121
5 11,54 ! 96 15,09 : 12%
6 10,43 ; 89 15,51 : 124
n 100 (min}
1 19,5¢ i 128 30, 43 : 204
2 19,15 : 115 25,89 : 204
3 20,26 i 124 26,41 ; 218
4 18, 61 i 132 26, 0% ; 202
5 20,00 ! 147 217,59 ; 207
6 19, 07 ‘ 129 26,04 3‘ 2%
no| Qi (%) _

) 67,08 ; 17, 4%9 17, 84 ; L1, 9%
2 67,93 5 15,57 31,44 : iz, 84
3 56, 64 : 15, 50 32,11 : 11,62
4 74,19 : 17,05 47, 61 : 10,21
5 61,57 5 16, 50 , 31,37 : 12,42
6 67,74 i 16, 62 48, 1% : 12,78
1 B.D.10" (%)

1 36,38 § 9,58 L ' #, 0%
2 16,52 : W, 7 i, 72 ; 5, 9
3 35,47 i 1o, 31 16,11 7,57
4 40,55 i 18, 71 24, 2% B, o
A 3%, 04 i 19, 1% 2%, 2% : 8,42
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LXVI: Establlidad fisica de los comprimidos A—-II:

resultados del

tratamiento estadistico de lpos pardmetros da disolucién del
Amonafide, 2HCL,
a x o 4 -k ¢ respecte
Snedecor | Student al inioial
t0 (min) £a 6 0, 04 0,06
t! G a, 30 0,00 - -
45°C-45%HR
g2 6 0,00 0,00 - -
t1 G 0,00 0,00 ~ -
45°C-75%HR
E2 & 0,00 0,00 - -
t70 (min) te | 6 10,47 1,48 -
! 6 10,49 0,75 3,88 0,03 100,00
45°C-45%HR
t2 6 16,18 2,03 1,89 5,574+ 154,54
te 6 88,53 5,55 14,07+ 33,30+ 845,56
45°C-75%HR
£2 6 124,87 1,69 1,31 124+ 1192,65
ti00 (min) E° & 18,57 2,21
t! o 19,44 0,62 13,547+ 0,91 100,00
45°C-45%HR
r2 6 21,08 1,76 1,67 T,26% 145,83
t! [ 129, 20 10,43 21,06+ 25,39++ 695,‘75
45°C-75%HR
£ 6 205,31 2,1 1,43 129++ 1105,60
Q 10" (%) e 6 67,89 6,31
t1 6 67,53 4,03 2,46 0,12 100,00
45°C-45%HR
E2 [} 47,83 5,17 1,33 5,808%" 70,45
tI 6 16,52 a,72 77,34+ 19,81*+ 24,33
45°Cc-75%HR
E£? 6 12,31 0,47 177+ 21,51+~ 18,13
E.D.10" (%) £e 6 36,43 3, 64
t! ] 3%, 61 3,51 1,08 0,40 100,00
45°C-45%HR
£2 6 24,46 3,25 1,26 6,01+ 67,14
! 6 10,32 a,42 74,63 1d,45*%¢ 28,33
45 °C-75%HR
£ 6 8,26 0,41 78,76+ 18,83+ 22,87

t°=

tiempe inicial

ti=

19 semanas

++ p<0,01

ti= 34 semanas
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LXVII: Resultades de la determinaciédn cuantitativa del

Amonafide.2HCl en los comprimidos A~II.

45°C-45% H.R. | 45°C-75% H.R. | 45°C-45% H.R, | 45°C~T5% H.R.

n CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO (mg)

i 198,20 191, 94 194,38 194,03

2 199, 63 199,11 206,93 197,78

3 200, 40 196,19 204,09 192,50

4 201,29 183,78 200,91 199,68

5 193, 34
a/

' 6,10

b/

I 6,97

{ 6,81

Figura 20, Cromatogramas obtenidos en la determinacién cuantitativa del
mmonafide.2HCl en los comprimidos A-II almacenados durante 34 geman s:
a/ Patrén de Amonafide.ZHCL.
b/ 45°C-45% H.R.

¢/ 45°C-75% H.R.
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Tabla LXVIII: Estabilidad guimica de los comprimidos A-II:

ESTABILIDAD: EFECTOQ DE LA BUMEDAD

resultados

del tratamiento estadistico de los datos obtenidos &n la cuantificacién

de Amonafide.2HCl.
n x o r t % respecto
Snedecor| Student | al inicial
Ee 20 19%,87 7,16
el 4 199,88 1,31 - —
45°C-45%HR 100,00
¢z 1 4 201, 58 5,39 - -
¢! 4 195, 25 3,10 6,26 1,15 100,00
45°C~75%HR
2 5 195, 47 3,10 6,26% 1,98*% 97,80

-

|

t®= tiempo inicial
* 0, 05>P>0, 01

ti= 19 semanas
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BSTABILIDAD : EPECTO DE LA HUMEDAD

COMPRIHIDOSE A~11%

Estabilidad [isica.

No se detecta modificecitn eetadisticaminte significativa en laa

dimenslones de los comprimidos (tabla LXXI).

Ho datectan variaclionses con lag condiclones yfo el tlieapo de
almacenamients en todas las demdis caracterieticas fisicas estudiadas:
anpecto, peso, friabilidad, resistencia a la fractura, disgregacidn y

cinética de disvlucidn.

Durante @l almacenanmiento me observa la aparicién de un motedo
oscure an la superficie da estos comprimides. Log comprimidos e
cacurecen, principalmente, cuands se almacenan en ambientes de elevada

humadad relativa (4%°C-75% H.R,) (figura 16).

El peso de los comprimigdos sometidos a 45°C-45% H.R. disminuye con
ol almacenamienta y esta dipminucidn es mis intensa al aumentar el
tismpo de exposicién. El peso de los comprimidos sometidos a 45°C-76%
H.R. aumenta, en un 0,91%, tras 19 semanas Jda almacenamiento y

disminuye, en un 1,93%, tras 34 semanas (tabla LXXIJ.

Loa valores de friabilidad obtenidos son mayores que los iniciales
[0,42%) an las dos condiciones de almacenamiento estudiadan. Ademds, los
comprimidos son mis friables al auwmentar la humedad relativa ambiental
y @l tiempo de almavenamiento, cowo denvta @) valor de friabilidad de
los comprimidos alsacenados 14 semanas a 45°C-75% H.R. (tabla LXX).

Bare increments en la friabilidad podria achacarse a la técnica
de elaboracidn de estoy comprimidogs la compresidn directa no establece
una unidn entrs log componsntes de la forsulacidn tan intima como la
conferida por una granuiacisn via hoseda convencional, y ésta puede aer
la cauna de gque el debilitamianto de la estgactura del comprimido
provesads por la bumadad ambiental tenga un mayor efecto sobre la

friabihlidad de estos oomprisidos A-TXT.
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ESTABILIDAD: BEFECTO DE LA HUMEDAD

La resiatencia a la frastura varia de forsa diferente esegin la
humedan] relativa amblental. Cuands éata en del 4%%, Lla resistencia a la
fractura aumanta tras 19 spemanas d9 almacenamientso., paro presenta el
miomo valor que inicialwente a las J4 semanas. Ceando la humedad
relativa amblental es dal 75%, la resaistencia a la fractura disminuye
gon ol paso del tiempo (tabla LXXI).

Existen datog bibliogri&fices que indican gue las varlaclonea en
la resistencia a la fractura de comprimidon elaborados por la misma
téonlca que la empleada en los A-IIT estén relacionadas principalmente
con lasm variaciones en al contenido en agua e tales omprimidos (23).

Azi, el awranteo en la resistencia a la fractura qu:a se detecta
despuds do 19 semanas almacenados bajo una humedad relativa del 45%
podria ser debldo a la pérdida de agua del Emcompresa (exciplente
mayoritario). Al continuar el almacenamienteo bajo esan condiciones el
Emcompress no pierde mis agqua, pero el comportamlento higroscdpico del
Avicel y del PVP, potenciado porgue no estdn incluidos en ningin
grinulo, compensa la pérdida de agua y por tanto el endurecimiento
inicial.

A olevada humedad relativa ambiental {75%%), 2l trasiego de agua
en los comprimidos debido al comportamiento del Emcompress y de laa
sugtancias higroavdpicas explica, <omd ya ®me hizo en el caso de los

comprimidos A-Il, la dieminucidn de la resistencia a la fractura.

El tiempo de disgregacidn awmenta en lase dos condiciones de
almacenamiento estudiadas. Baje una humedad relativa de)l 45% este
increments a85lo se detecta deapuds de 14 semanas, mientras gue bajo una
humedad relativa dul 74% ya se pone de manifiesto a las 19 semanas y se
acentua conforse awsenta ol viesmps de exposicidn {tabla LXXI).

La explicacidn podria ger la miema gque la dada para los
compr imidas A-11. De hecho A-TL y A=II1 preeentan andloga composicidn.
Se diferancian en La téoniva de elaboracidn, y esta diferenclia es la que

marca las desigualdades cuantitabivas en los valores de disgregaciodn
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BESTABILIDAD : BFECTO DE LA HUMEDAD

antre estos dos tipos de comprimidos.

La velocidad da disclucién dissinuys respecto a tiempo inicial
cuando la humedad relativa ambiental es Qel 7%%. Los perfiles del
procaeo  (figura 21) indican una modificacidén en la wvelocidad de
digoluclén al aumentar sl tiempo de almacenamiento, pero, de los cuatro
parémetros de digolucién utillizados para caractervizar el proceso, sdlo
al valor deo typ se ve afectado slgaificativamonte. No aparace tiempo de
latencia {tabla LXXIV).

cuands la husedad raelativa ambiental 29 del 45%, la veloclidad de
disolucidn varia respecta al tiempo injcial en sentido opuesto segln el
tiempo de almacenamiento. Asi, a las 19 sewanas aumenta y a las 34
diaminuye. Eetas variaciones se observan en los perfiles de disolucidn
y también se manifiestan en los valores de todos los parémetros
cindticos repressntativos del proceso de disoluceidn. Tampoco existe
tiempo de latencia,

El aumento e&n e} tiempo de disgregacidn detectado después de 34
seranas de almacenamiento a 45% H.R. podria justificar la disminucidn
en La velocidad de disolucidn observada en estas condicliones, Sin
embargo, esta concordancia entre los valores de disgregacién y
disolucidn no existe a las 1Y semanas de almacenamiento. En este caso,
al aumento en la velocidad de disolucidn gue me detecta sdlo podria
achacarse a la pérdida de agua sufrida por los comprimidos, que
aumentaria la avider de los componentes hadrosolubles por el medioc de
disolucidn,

Al contrario de lo gue ogurre bajo un 45% H.R., en los comprimidos
A-IIT almacenadus bajoc wun ¥5% H.R. sflo se pusde establecer la
concordancia sntre las variaciones es la disgregacidn y disolucidn a las
19 pemanag de almacenasientn: el tiempo de disgregacidén aumenta y la
valocidad da disolucidn disminuye. Al prolongar el almacenamiento en
entan condiciones, el tiespoe de disgregacidn contiafia aumentando, ain
qua La clindtica de disolucion varie de forma wuetangial. Este hecho

podria ser debido a la elevada hidrosolubllidad del principlo active y
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ESTABILIDAR: EFECTO DE LA HUHEDAD

a la gran superflcis de contacte con el wmedio de disalucién,

consocuencla de la técnlea utilizada para elabarar estos cosprimidos.

Estabilidad quimica,

gagan  lom resultadon de Lla tabla LXXVI, aflo s detecta
degradacidon significativa estadisticasmente a las 34 semanas de
almacenamiento bajo un amspiente con un 7%% de H.R., El porcentaje de
princlpio activo degradaco es del 10, 8%% regpecto al contenido inicial.
Esta dignilnucidn en el contenldo en principle activo se determina a
partir del anfdlieie de los cromatogramas de la figura 22.

La explivacidn de estos resultados podria ser la migma que la dada
en loa comprimidos A-II, puee tienen la miema composicidn, pero habria
que afiadir que la dagradacién del principio activo en los comprlmidos
A-ITI #we va a ver favorecida porgue, en este tipo de comprimidos, el
principle activo estd mis accesible a la accidn directa de los factores
ambientales causa de inestabilidad, dada la técnica de elaboracidn

empleada (43).
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ESTABILIDAD: EFBECTO DE LA HUMEDADR

Tabla LXIX: Dimensionss de Log comprimidos A-111: datos axporimantales.

45°C-45¢ 2. R, 43°%C-25¢% H.R.
n didmetro(cm) jaltura{om}|didmetea (om) ] altura {om)
» } 1, L% 0, 30% 1, 10% 0,310
@
2 1, 10% 8,310 1. 140% 6,318
1 " 1
2 a i 1, 1o €, 1310 1, Lto% 0, 315%
ol B 1,104 7, 10% 1,10% 8,310
A . . )
o 1, 10% 0,11% 1,108 4, 109
a 1 1,164 a, 10 1,108 0, 31%
o _ )
- 4 1,108 9,310 1,108 0,318
4 A 3 1,105 0, 31% 1,10% 0, 31%
By 1,109 B, 318 1,10% 0,315 |
P 5 1,10% ' 4, 119 1,165% 0,110
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EETABILIDAD: BFECTODE LA HUMEDAD

Tahla LXX: Paeso, friabilidad, resistencia a la fractura y tiempo de

diggragaclon de los comprimidos A-11I: datoa experimantales,

19 semanas 3¢ wsemanas

45°C-45% H.R. | 45°C-75% H.R. | 45°C~45% H.R. | 45°C-75% H.R.
n PEAC  (m)
1 1121 114, 194, 7 370,4
2 176, 7 179, 3 157, 7 367, 1
i A5, h 371, 6 181, 1 378, 5
a SCIPRY y19, 0 161, 374,9
y 194, ) 379, 6 154, 0 372,14
6 149, 5 81,9 164,0 - 365,8
’ 14,8 383,% 147, 7 371,1
8 1t w1, 2 3149, % 376,8
3 1he, 4 176,19 141, 3 379, 9
10 7,1 11,4 149, 5 170, 0
i 361, 1 ., | 156, G 364, 5
i: ELY: I 382, 1 152, 6 359, 0
1 161, 6 Y, 6 162,13 ; 360, 4
14 155, 9 63,1 147, 2 ; 365, 9
1S 1649, 4 378,13 365, 6 f 360, 8
L6 Tk, 8 1T, 4 189, 1 ‘ 67,1
11 LS} 179, § 3%4, 7 : 370,5
La 197, 6 14,4 147, 0 3 370,90
i 9 110, 8 114,72 157, 1 : 369, 1
20 166, 7 1781 366, b : 368,9
n FRIABILIDAD
1 0,484 L 0%h 0, 564 3,07%
I RESISTENCIA A LA FRACTURA (kg Erweka)
! L 3,7% 3, 7% 2,25
; %, 74 3,00 B, 00 1,75
1 6, 2% 4,00 %, 50 1,00
1 B, 50 3,2% 6,00 3,50
5 b 00 3,50 5, 2% 2,00
N TIEMPO DE DISGREGACTOM
! PR 1320 CRET : 327 30"
2 4015 147 30" B GO" 33' 00"
; TR 150 2% ARFE 3335
1 53 15 44" RN 34' 05"
8 PR 160 0%" AT 34 40"
- Bae 167 03" s 351 10"
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BESTARILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LXXI: Estabilidad fisica da los comprimidos A-IIIt resultados del

tratamiento estadistico de los datus de dissngiones,

a la fractura y tiempo

de disgregacidn.

peso,

resliatencia

174

— r t % reapecto
n x o
Snodacor| Student | al inicial
DIMENATONES: » (em) [ee] - Loios
PR S ;
el [ 1, 1t o i -
FERTAE R 1T 100,00
e £y L, 10" R .
[ - +
I 1,40 NSRRI -
PP P ‘ 100,00
ré " 1, 10% Y
DIMEHSICNES: b (em) | g® i 0, 4Lt o, 004 | )
i t! ! 0, 194 G4 1, 0t a,7Th
N T 100,00
t? K i,31L.. ERAE I -
el M G, Bher B, 04 -
£ AR j 100,00
fpa| v Bytn SUTE I B P ¥ o, 69
PRAD  (mg) Ao ilh, 4 LI
: i
2 AR, 8 B, B4 3, T ame R R 96,93
I8t 4 RHR
i 5%, 70 L by ot 14,0900 94,52
St ' JEIE neaee | 100,91
i AR
bR, L% oy b Lol 4,470 98,07
R, ERACTURA (B te g, 0% T, 2
et “ by LR e 1,58 14,55 156,79
3 $nEME ! :
£? : R ANE REEE 1,07 100,00
* . . * - 3 . k — -
t! 4 ! 5, ! LTy 86,42
e !
£ T Y REREEE BT 66,67
T.OISCRAGACTON(ALR) [eo | 4 4 | O g
2 A T Dot Lo 100,00
- 17 ki ' : :L | i
F2E BT R P B L Y SR 150,00
B B - " " 1 . -
ti L A . : PRI LA 339,96
i Tk : i
Py O T T 1, [ g, iAee 775,13
. ! I 1 ]
N i R I AR “ Ay




ESTARILIDADt EFECTO DE LA HENEDAD

tiempo {min)

tlampo nkoial

X AR C-ALM%HA/IO samanas

O ABC-ABE%NHAV/S4 semanas » 485°C.70XKHR/10 semannue
* AB°C-TEMNHA/34 semmnas

Figura 21. Perfiles de disolucidn de los comprimidos A-IXL.

tabla LXXII: Parametros de las ecuacliones matemiticas que definen los

perfiles de dinolucién del Amonafide.2HCL en los comprimidos A-TIL.

0(%) = B (l-e"K'tys B 1=~k "ty ¢

tia 19 Semanas
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B ! o | 4] - E o k* | @ c 0w
! i |
R W) TR lL!(ml[“: vy (%r r Y - "‘)%iﬁ-ﬂ\..‘:"i\ (4 [
g 139,40 & 3| 0,158 0,018 r : o, B0
45°C- 45 VHR | § )
paltee, 400 4,10 o080 | 0,002 - i, 00
Tei)6aa, 20 - fu.e2x - |03, 30 a, 026 15, 63
450 THEHR ‘ i i B
er] 104,500 d.n1 | 0,004 | 0,000 i rAy 0,0
i FISUURT RIS U SO -
tfe 34 semanas



ESTABTILIDAD : EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LXX11I: Parfmetros caracteristicos del proveso de disolugidn del

aranafida. 2HCL ipcluido en los comprisidos A-I11.

y
{5°C-435% N R, | 45°C=75% H.R. | £5°C-45% N.R. ;M“C‘»?St H.R.
n L0 (min)
1 0,26 } 0 0,37 j 0
J 0,00 } 0 o, 80 ; 0
3 0, a0 ; s} 0,00 : 0
L

4 o, 00 ! £ 9, 00 ; )
5 &, 32 ; ] 4,40 E ]
% 0,24 : 0 0, a0 | o
r t70 (min)

! . 1
! 5, 46 i 102 11,42 ! 66
2 4,30 ; 109 10, #0 i 74
3 4, 90 i a1 19, 6% : 8o
1 4,02 i %3 11, 1% ; 12
5 1,82 i @7 11, 3 ; 9
b 5, 2% i #) 10, 60 5 11

( n | £100 (miw)
\ 49,73 : 167 19,16 ; 131
3 1,14 i LEY 1, 17 i 13
3 7,93 i 141 17, 4% : 143
4 7,66 147 18, 66 147
5 8,93 : 142 19,67 ; 340
“ 9. 24 ; 174 18, 7) ; 141
no ] 010 (%)
L L0 : 15, 10 B3,08 ; 20, 60
) 100 18,82 63, 19 18, 00

LG j 19, 14 H4,24 ; 16, 49

4 P00 i 13, 1% 31,11 17, 9%
' 100 : 10, #é 62,43 : ™
' 100 : L9, 48 64, 4 i 1, 9%
no | ED.10 (v}
L G4, L : 9,07 12,54 ? 12,61
: 47,11 : 11,99 B, 06 : 10, 8
3 &1, a4 ; 9,01 13, Ue ; 0,17
A 6, 49 ; 7,41 §2.0 9,87
b w5, 14 f #, e [ : 1,00
2 2, 0% ; 9, 12 3,12 ; 1E, 49




ZATABILIDAD: BFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LXXIV: Estabilidad fisica de los comprimidos A-IE1: resultados del

tratamientg eatadiatico da 1os pardestyos  de  disolucidn  del

Amonaficde, 2HC) .
e
n x 4] r . % respescto
Sasdecor| Atudent | al inicial
L0 (min) [ 2 n, e L]
it & IR PR f 1,40
qute danpER ; ‘ ! 100,00
;t; LI i, 0k 1" ! 4,10 49
' b i .
e 6o Byl RORh) . -
PR Y
t:; [ | n,.. I TN -
£70  {(man) [ e H, Al , el
g1 | s | a0 0L Gl e 53,92
PR B i | i
2 & 11,04 BN TIAE B 125,31
# [ -
e v TEEY W, kA g, oten i100,87
T b : ‘
P20 R L PR R TR E P LA 650,17
£100 (min) ge | & Lteen L
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ESTARILIDAD: EFECTO DE LA HUMEDAD

Tabla LAXV: Resultadoa de 1a determinacidn <cuwantitativa del

amonafide.IHCL en lon comprimidoes A-I1I.

19 semanazn . 34 semanag

(59C~45% H.R. 45°C-75% H.R. | 45°C~45% H.R. 48°C-75% H.R.

4] CONTEMNIDD EN PRINCIPIO ALTIVO {ng)
i La9, %8 ? TR%, Bl 204, %9 ; 171,63
2 201,40 : 184, 21 2071, : 172,43
200, k4 : 141, 34 INT ) ‘ 170,24

" S04, 06 : LIRS, 201,20 : 176,02

3/

,,,,,,, e

< 6,12
b/

' 6,10

2 6,12

Figura 22. Cromatogramas obtenidos en la determinaridn cuantitativa del
Amonatide. 2HCL en los comprimidoa A~IID alwacenados durante 34 pemanas:
af Patronm de Amonafide. 2HCL.
B/ 4%*0-4%9% H.R,

¢/ 4%'C-T0% HUOB.
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Tabla LXXVI: Estabilidad quimica de los comprimidog A-IIX: resultados del
tratamionta estadistico de los datas obtenidos en la cuantificacidn de

Amonaflide. 2HC)L,

n x l o r t % respscto
Snedacor | Btudent | al inicial
poo| a0 193,88 . 9,27 "
| : i ;
e ] 02,18 ' 2,08 | - -
450c s | f 100,00
e | 4 RITUC S AN S T -
; | :
‘ l i H . . R
i [ | ’
td | o4 ¢ ey, 14 J 5,06 1 2w o @,m) 100,00
RS I T I | f ?
e |4 172,58 l L0461 14,130 B, 71" 89,15
: o : :
ti= tiempo tnicial ti= 19 gemanas Pr= 34 semanas
LRSI ST S | O
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5.2.3.R18CUSION



ESTABLLIDAL: EFECTO DE LA HUMEDAD

COMPRIMIDGS COM MITOMAFIDE

En lam figuras 23 y 24 ge recoge la intenaidad dae lasw variaciones
producidas con el envejecimiento acelerado por efects de la humedad
relativa ambiental sobre les doa tipos de comprimidos con Hitonaf ide,
exproasada como porcentale del valor dal pardmetro consliderado respacto al

valor de tiempo inicial.

Respectso a la estabilidad fisica de lus cenpprimidos con Hitonaf ide,
en el ambiente de menor humedad relativa (45°C-45% H.R.) los comprimidoa
M-I eon lon mis estables, destacandsn la no variacién en la veloclidad de
disolucidn dal principio astivo. Sin esbargo, cuandg el amblente es de
elevada humndad relativa (4%°C-75% H.R.) los comprimidoa H-II son lom qua
presentan mayor estabilidad, especialmante an @l tiempo de diegregacitn,
ya que la magnitud de su variacidn es enorme en jos comprimidos M-I, ai
bien es verdad qua, como ya se dijo, eata lntensa variacitn porcentual de
la disgregacién de los comprimides M-1 no tiene apenas repercusionas

pricticas y encasamente influye en la c¢inética de dimclucidn da los

migmog.

No se obasrvan diferencias importantes eantre los comprimidos H-1 vy

M~1I ©n cuanto a La intenasificacidn de las variacionas fisicas con @l

tiempo de almacenasmiento.

pesde el punto de vieta de la estabilidad quimica, en este estudio,
a6lo se detecta degradacidn durante el almacenamiento én los comprimido H-
I1. La intensidad de tal degradacidn e independiente de la huamadad

ralativa e almacenamnlenta,
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA HUMEDAD

COMPRIMIROS CON AMONAFIDE . 2HCL

La intensidad de las variacionea producidas con el envejecimiento
acelerado por efecto de la humedad relativa ambiental sobre los tres tipos
de comprimidos con Amonafice,2HCL, expresada como porcentaje del valor del
pardmetro considerado respecto al valor de tliempo inicial, se recoge en

las flguras 25 y 26.

Respecto a la establlidad flisica de loa comprimidos con
Amonafide.2HCL, no se puede sefialar ninguno de los tipos estudiados como
el m4s eetable, ya gque esta esatabilidad depande de la caracteristica
analizada, Asi, en cuanto al aspecto fimico cabe destacar ¢l hecho de que
los A-I! se oscurecen mim cuanto mayor es el tiempo de almacenamiento vy
que, sin embargo, la humedad relativa ambiental es el factor que més
condiciona el oscurecimiento de los comprimidos A-II1. En los comprimidos
A-I tantec el tiempo de exposicidén como la humedad relativa ambiental

condicionan el oscurecimiento y/o cambio de color de los mismos.

En el ambiente de menor humedad relativa (49°C-45% H.R.) 8on tamb ién

los comprimidos A-I los gque presentan una mayor estabilidad en cuanto a la
resistenclia mecidnica, mientras que su disgregacidn y su disolucidn se wen

intensamente modificadas con el almacenamiento. La situacién opuesta se

observa en loa comprimidos A-III.

cuando el ambiente es de elevada humedad relativa (45°C-75% H.R.)}

los comprimidos A-I vuelven a ser log mas estables desde el punto de vista
de la resistencia mecdnica. Sin embargo, los tres tipos de comprimidos son

extraordinariamente inestables respecto a la disgregacion y disclucidn.

El gnggmggmgggmgmﬁ_ggﬂgmﬂnm influye de forma intenaa en todas las
caracteriaticas figican de lown 3 tipoa de compr imidos, pero
fundamentalmante en la disgregacidn, en la que enta influencia del tiempo
de almacenamiento sa obsarva principalments en wl ambiente de elevada

humedad relativa (7%%). Las variacionas en la resistencia macdnica con el
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ESTARILIDAD: EFECTODE LA HUMEDAD

tiempo de almacenamianto son mis acusadas en log comprimidos A-III,
mientras que los menos afectados son lod A-1. Lon pardmetros de dlsolucidn
de los comprimidos A-1 y A-IIl no ae modlfican con el tiempo de
almacenamiento a elevada humedad velativa, pero, por a)l contrario af
sufren una llamativa alteracidn durante el almacenaniento a baja humedad

reelativa,

Los comprimidos A-II presantan, en general, un comportamiento

intermedio entre los cowprimidos A-1 y A-1I11.

Daeade el punto de viata de la estabilidad qgquimica, en eete estudio,
la humedad relativa ambiental tiene una importancia significativa. En el
ambiente de penor  humedad relabiva (45°C-45% H.R.) los tres tipos de
comprimidos se manifiestan muy estables, mientras que en el ambiente de
mayor humedad relativa (45°C-75% H.R.) la estabilidad guimica es menor,
aumentando la degradacién en los tres tipos de comprimldos al aumentar el

tiempo de almacenamienta.

cuantificando esta degradacidn, los comprimidos A-II son los mas

egtablesn.
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5.3. ESTUDIOS DE ESTABRILIDAD.

Envejecimiento acelerado: Efecto de la temperatura.
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5.3.1.METODO



ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TENPERATURA

5.3.1.1., CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO.

En este estudio de estabilidad isotérmico se emplean 4
temperaturas: 60, 70, 80 y 90°C.

Se programan 4 estufas de establlidad a cada una de las
temperaturas de trabajo. Los comprimidos de Mitonaflde o de
Amonafide.2?HCl se colocan formando una s6la capa en placas petri
abiertas y ma lntroducen an las eatufas correctamante termostatizadas.

El nimero de unidades posolégicas por tipo de comprimido ea el
necesario para realizar 11 muestreos.

La frecuencla de estos muestrece es de & semanas pero, por los
resultados que se van obteniendo para losm comprimides con Mitonafide,
gobre todo en la evaluacidn de la estabilidad quimica, se decide amplliar
este perlodo a 9 y a 15 wsemanas para log dos Gltimos mueatrecs,
raspect ivamente. La duracifén total del estudio es, por tanto, de 78
semanas para los comprimidos con Mitonafide y de 66 Bemanas para los
comprimidoe con Amonafide.2HCl. Esta diferenclacldn eatd en concordancia
con los resultados de los estudios de estabilidad sobre estos princlpios
activos como tales materias primas frente a temperaturas elevadas.

Una vez comenzado el estudic de estabilldad se controla,

periédicamente, la temperatura de las estufas. La mixima fluctuaclén

detectada as de t2°C.

5.3.1,2. CARACTERIZACION DE 1LOS COMPRIMIDOS.

Las caracteristicas fisicas de los comprimidos se determinan
empleando la misma metodologia que cuando se caracterizan inicialmente.
En el caso dal peso y la disgregacién de loes comprimidos ablo =@
calculan el valor medio y su desviacién ewtdndar (31), y en el caso de

la velocidad de disolucién sé6lo me calculan el tyg y la eficacia de

dinolucidn.
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Para reallzar la caracterizacién quimica se empiea el mismo método
analitico que con los comprimldos reclentemente praparados,

Segin los resultados obtenidos en la valldacién de este método
analitico, ee determina, de forma individualizada, el contenido en
princlplo actlvo de al mencs { comprimidos.

Se Introduce una modificaciédn en la preparacién de laa muestras
analfticas para la cuantlflcaci6én de Amonafide.2HC]l en los comprimidos
A-I, A-II y A-IX1. Al extraer el principlo activo de aesatos comprimidos,
log exclplentes forman un preclipitado que cambla de aspecto con al
almacenamlento. Para garantlzar que este precipltado no retiene
principio activo, se mantienen estas muestras en agltacidn hasta gue en
dos lecturas consecutivas del contenido en principio activo del

gobrenadante ee obtienan valores lLguales.

5£.3.1.3. TRATAMIENTC DE DATOS,

5.3.1.3.1. Tratamiento de datos para el estudio de la estabilidad
fisica.

En primer lugar, con el fin de determinar el efecto de las
temperaturae elevadas sobre la estabilidad fimslica de los comprimidos,
se estudia, para cada tipo de comprimido, la evolucién de cada una de
las caracteristicas fisicae analizadas con el tiempo de exposicidn, a
cada una de las cuatro temperaturas de almacenamiento utilizadas.

En segundo lugar, con el fin de poder comparar lom distintos tipos
de comprimidos entre #f, =se toman, para cada temperatura de
almacenamiento, loa resultados obtenidos en el Gltimo wmuestreo {78
gemanas de almacenamiento para los comprimidos con Mitonafide, 66
semanas para los de Amonafide.2HCl) y se determina si, con el
almacenamiento, ha habido modificacidn estadisticaments slgnificativa
de cada una de las caracteristicas analizadas. En caso afirmatlivo se

cuantifica la misma. Para ello, se procede da la misma forma que en el
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eatudio deol efecto de la humedad relativa amblental. Esto em

19.- Se aplica el test de Kolmogorov-Smirnov sobre los datos
axperimentales del Oltimo tlempo de muestreo a cada temperatura de
almacenamientc, para ver si lLas variables analizadas sigquen una
distribuclidédn normal o de Gauss.

2¢,- Se comparan los valores obtenidos de cada varlable con los
correspondientes a tiempo inicial, antea del envejecimiento, mediante
el test estadfistlico adecuado de comparacion de dos medias:

« Tast de Mann-Whitney, si les datoa no se ajustan a una
distribucidén normal.

* Taat t-Student, si los datos se ajustan a una distribucién
normal, tenlendo en cuenta ademés i las varianzas cde ambas muestras son
homogéneas o no (teat P-Snedecor).

39.~ 5% se detectan diferenclias estadisticamente significativas se
cuantifican mediante el cdleculo de la relacién entre loa valores de
estas propiedades después del almacenamiento y sus valores iniciales,
exprasada en porcentaje (17).
Quedan exclufdos de este tratamiento los valores de friabilidad

por generarse de una dnica detexrminacidn experimental.

§.3.1.3.2. Tratamiento de datos para el estudio de la estabilidad
quimica.

En primer lugar, con el fin de determinar el efecto de las
temperaturas elevadas sobre la estabilidad quimica de los comprimidos,
se determina, para cada tipo de comprimido, el modelo cinético de la
poaible reaécién de degradacién del principic 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 esatabilidad quimica, se praetende aplicar la
ecuacién de Arrhenius para obtener la constante de degradacién del
principio active a 22°C (temperatura amblente del estudic de

anvejecimiento natural) “kazec”. Loa distintos tipos de cowprimidos se
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comparan entre i a través del valor de esta constante ky.. En el caso
de que resulte imposible su determinacién: bien porgue no se detecte
degradacién estadisticamente significativa del principio activo en los
comprimidos en mis de una de lam tempercaturas de trabajo, bien porque,
aunque Be detecte degradacién, no se pueda aplicar la ecuacidn de
Arrhenius, se procede al cdlculo, para cada temperatura, del percantaie
de principio activo remanente al final del estudioc "Q(%)", con el dnico
fin de poder comparar los distintoa tipoa de comprimidos en cuanto a su

eotabilidad quimica.

De forma eaquemdtica, el procedimiento a seguir, en cada tipo de
comprimido, para alcanzar estos dos fines s el siguienta:

12~ Jdentificacidn del_oxden de la reaccion de deqgradacion a _cada

temperatura.

Como, en general, las formas de dosificaci6n adlidas se
degcomponen segin cinéticas de orden cero o de primer orden (129), se
ajustan, para cada temperatura de trabajo, las cantidades de principio
activo obtenidas en loa distintos tiempos de muestreo a las siguientes

ecuaciones:
Q = Q, - kt (orden cero}

Q =9 e“ (orden uno)

donde: @ 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 de la velocidad de la reaccidn,

t es ¢l tiempo.

¢ calculan el coeficiente de correlacién y el coeficiente de
doterminacion de la cantidad remanente de principio activo frente al
tiempo y se evalia el grado de significacidon de lag valores de
coeficiente de corralacién obtenidos para cada caso.

$i no existe correlacion estadisticamente significativa entre el

tiempo de almacenamiento y la cantidad remanente de principio activo,
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se da por flnalizado sl tratamiento estadistico de los datos. En aste
caso, pe consideran la pendiente de la raecta de correlaciédn o valor de
k para esa temperatura igual a cero y el porcentaje remanente de
principio activo al finalizar el estudio, Q(%}), a ena temperatura iqual
al 100%. |

Si existe correlacién estadisticamente slgnificativa se procede
a la identificacién del orden de la reaccién de degradacidn. Para ello,
se ajustan los datos experimentalea a los dos modelos propuestos,
mediante regresidén lingal ponderada para la cinética de orden cero y
mediante reqgresién no lineal ponderada para la cinética de orden uno.
Se comparan las varianzas obtenidas con ambos ajustes mediante un test
F-Snedeacor.

5i existen diferencias significativas entre las dos varianzas se
selecciona el modelo cinético cuya varianza sea menor. Se evalia la
bondad de este ajuste, mediante un ANGVA de la correlacidn lineal para
orden cero o mediante un test ¥ para orden uno (130},

8i no existen diferencias significativas entre las dos varianzas
ae avalda la bondad del ajuste de los dos modelos.

Si ambos 6rdenes de reaccién no se diferencian estadisticamente
ge toma, en principio, el modelo cinético mis sencillo: orden cero (99}).
Ahora bien, como el fin @ltimo de este tratamiento matematico es poder
aplicar la ecuacién de Arrhenius para calcular k... Lhteresa gque las
cinéticas de degradacién de las temperaturas empleadas sean del mismo
orden. Por ello, s#i se da este caso de igualdad., a la hora de
geleccionar uno u otro orden para una temperatura dada, se debe tener
en cuenta el orden seleccionado en las demis temperaturas.

2%.- Calculo de los pardmetros de la ecuacidn gue define ia cindtica

de deqradacion a _cada temperatura.

Da esta forma, se obtienen los valores de las congtantes de
velocidad degradacidn (k) a cada temparatura, qua permiten determinar
el afecto de las temperaturas elevadas sobre la entabilidad quimica de

los distintos tipos de comprimidos,
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Jo. - Aplicacion de )a ecuacion de Arrheniug.

Mediante la ecuacién de Arrhenius, se establece la relacidn entre
la conastante de la velocidad de degradacién y la inversa de la

temperatura absoluta Jde almacenamiento:
kK = A eﬁ-.rll'

giendo: kX la constante de la velocidad de reacclén a la temperatura T,
A el factor de frecuencia o frecuencia total de encuentros entre
dos moléculas reaccionantes,
E la energia de activacion (cal/mol),
R la constante universal de lom games {[R=1,987 cal/mol®K},
T la temperatura de almacenamiento (°K}.

Se eval(la, en primer lugar, @i existe o no correlaclién entre lasg
dos variables (constante de la velocidad de reaccidén, k, frente a la
inversa de la temperatura absoluta, 1/T}.

En caso negativo, se da por finalizado el tratamiento matemicico:
no se puede aplicar la ecuaciéin de Arrhenius y se calcula para cada
temperatura el porcentaje de principio activo remanante al final del
estudio, (%), utilizando lag ecuaciones cinéticas definidas en el
apartado anterior.

En caso positive, se determina la bondad del ajuste de la
regresién no lineal ponderada, mediante el test x°

Si el ajuste es bueno, se calculan los parfmetros de la ecuacidn
de Arrhenius con sus desviaciones, es decir, se obtienen los valores de
la energia de activacién y del factor de frecuencia, caracteristicos del
principio activo incluido en un cemprimido dado.

4%.~ Extrapolacifn de la constante de valaocidad de reaccién a 22°C.

Aplicandeo la ecuacidin de Archenius obtenida para cada tipo de
comprimido #e extrapola el wvalor de constante de velocidad de
degradacidn a temperatura ambiente: K. .

Los comprimidos ee comparan & través de estos valoresn de Ky

caleulados.
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Las variaciones en el aspecto flalco de los comprimidos producidas
durante ol almacenamlento me pueden obsarvar a partir da las muestras
que aparecen an la fotografia de la figurs 27.

Los datos resultantes en la determinaclién de lae caractariestlicas
fiaicaa: dimensionos, peso, friabllidad, resletencia a la fractura,
diasgregaclén y velocidad de disolucldn (t7g ¥ EpSQ’ )} exprasados a
través de eu valor medlo y su coeficiente de variacidn, cuando es
posible, estin recogidos en lam tablas LXXVII y LXXVIII en al caso de
loa comprimidos M-I y en las tablas LXXXIV y LXXXV para los comprimidos
M-II. En estas tablas se han incluldo, para facilltar su andlisle, lod
valores medios obtenidos para todas estas caracteristicas fisicas en la
caracterizacién inicial de los dos tipos de comprimlidos. Eastos
parimetros estadisticos se representan frente al tiempo de
almacenamiento para cada una de las temperaturas en las figuras 28, 29
y 30 para los comprimidos M-I y en las figuras 34, 35 y 36 para los M-
II.

Los resultados estadisticos obtenidos en la comparacidédn de los
valores de las caracteristicas fisicas correspondientes al Gltimo
muestreo con los valores iniciales estén plasmados en las tablasa LXXIX
y LXXXVI para los comprimidos M-I y M-II. Este tratamiento estadistico
no ee ha aplicado a los datos de las dimensiocnes de los comprimidos
porque resulta evidente que no difisren significativamente de loa

valores inlciales.

El contenido medio en principlo activo de los comprimidos M-I y
M-11, para cada tiempo de muestreo y cada temperatura de almacenamiento,
ge muestra en las tablas LXXX y LXXXVII. En las figuras 231 y 237 se
reproducen los cromatogramas obtenidos on el andlisaie cuantitativo de
Mitonafide en los comprimidos M-I y M-Il despuds de 18 pemanas do

almacenamiento a los 60, 70, BO & 90°C.
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Los resultados obtenidos en la identificacion del orden de la
cinética de degradacidén a cada temperatura estAn recogidos en las tablas
LXXXl y LXXXVIII para los comprimidos M-Iy M-II.

Los parametros de la ecuacidn del modelo cinético aeleccionado
para cada temperatura y sus desviaciones eatin plasmados en lae tahklaa
LXXXII y LXXXIX, segin se trate de los comprimidos M-I y H-II,
regpectivamente. FEetas cinéticas de degradaclén 6e representan
graficamente en lan fiquras 32 y ia.

La representacién gréfica de los valores de las conatantes de
degradacion frente a la inversa de la temperatura absoluta #@ muestra
en las figuras 33 y 39 para los comprimidos M~1 y M-II. Los reaultados
obtenidos al aplicar la ecuacién de Arrhenius a top comprimidos M-I se
encuentran en la tabla LXXXIII. Al no poderse real lzar este ajuate en
ninguno de los doa tipos de comprimidoa con Mitonafide, se incluye en
las tablas LXXXIII y LXXXIX el valor del porcentaje de principlo activo
remanente a las 78 semanas de almacenamiento. Este parimetro se utiliza

para comparar la estabilidad quimica del Mitonafide en los dos tipos de

comprimidos.
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27. Aspecto fisico de los comprimidos con Mitonafide (H=-I y H=1II)
78 semanas de almacenamiento isotérmico a 60, 70, 80 & 90°C.
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COMPRIMIDOS W~I

Eatabilidad fisica.

El aspecto fisico de loe comprlimidos M-I se va.deteriorando con
ol almacenamiento. Eete deterloro es mAs acusado al aumentar el tiempo
y la temperatura amblente (flgura 27).

Loe signos mis evidentes son: presencla de moteado en la
suparflcie de los comprimidos, oscurecimiento, especlalmente a las
temperaturas mia elevadas, y aapecto pulverulento de la superficie. En
las condiciones mis drésticas de almacenamiento, las aristas de los
comprimidos se redondean.

El oscurecimiento puede ser debldo, entre otras cosas, a4 que el
ludipress, exciplente mayoritario de los comprimidos M-I, contiene un
93,4% de lactosa que adquiere una coloracidén marrén durante el

almacenamiento (131).

Las dimensiones de los comprimidos no sufren modificaciones
significativae con el almacenamiento (tabla LXXVII y flgura 28), aungue

la determinacién de la altura menor del comprimide "c" se hace muy

dificil.

El peso de loa comprimidos disminuye con el almacenamiento y con
distinta intensidad segOn la temperatura ambiente, de manera que la
influencia mis marcada es la del almacenamiento a 90°C. A pesar de esta
evolucién, la pérdida total de peso en la condicién mids desfavorable es,
a6lo, del 2% aproximadamente (tabla LXXVII y figura 2%).

La pequefia variacién del pesc con el almacenamiento de estos
comprimidos se puede justiflicar gl se tienes en cuenta que un 96%,
aproximadamente, de su composicién estd constituido por Aaustancias no
higroscépican. La mayor pérdida de peso detectada a 90°C, puede ger

debida a la ercsién observada en los comprimidos, ya comentada,

t.a friabilidad de los comprimidos (tabla LXXVII y figura 29) es
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manor, lgual o mayor que la ilniclial segin la temperatura y al tiempo de
exposlcién considerados. Ami, ae observa una ligera disminucidn en las
primeras semanas de almacenamiento, mis intenaa a 90°C, y iusego, un
aumento, ein gue se superen los valores inlciales a 60 y 0°C ¥y
superando extensamente los valores iniciales a 80 vy 90°¢.

LLama la atencién que desde las 10 semanas a las 54 semanas de
almacenamiento los mayores valores de [friabilldad proceden de los
comprimidos almacenados a BO°C y sdlo en lo8 dos Qltimos tiempos de
muasatreo los valores de friabilidad obtenidos a 90°C superan A& lon de
80°c.

La resistencia a la fractura de los comprimidos, en general, no
varia con el almacenamiento a 80°C, disminuye ligeramente a 60 y 70°C
y, & 90°C, tras un llgerc aumento durante las 12 primeras semanas de
exposlclén, disminuye drésticamente: de las 18 a las 78 wsemanas de
almacenamiento, la resistencia a la fractura disminuye en un 87,16%
{tabla LXXVIIY y figura 29).

Segin lo expuesto, cuando la temperatura de almacenamiento es de
90°C, existe paraleliemo entre el aumento de la resistencia a la
fractura y la disminucién en la friabilidad de los comprimidos durante
las 12 primeras semanas de exposicién. 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
fisico de estos comprimidos, el aumento de ta friabilidad es tan intenso
a esta temperatura que los comprimidos pierden las aristas sin necesidad
de someterlos a ainguna friccién y, por tanto, este aumento de
friabilidad no se detecta mecAnicamente.

Esta ifnestabilidad de la reeistencia mecinica de los comprimidos
cuando e almacenan a 90°C puede explicarse sl e tiene en cuenta que
la eatabilidad de la lactasa {excipiente mayoritario) disminuye

drésticamente a temparaturas superiores a g0*C (127).

Respecto al tiempa de disgregacidn, se puede decir que adlo varia

con @l tiempo de almacenamiento cuando los comprimidos se someten a
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80°C, que aumenta, y cuando loa comprimidos se somaten a 90°¢C, que
disminuye (tabla LXXVIII y figura 30). El} aumento en al tlempo de
diegragacién a 80°C ase detecta a partir de lam 48 asmana® de
almacenamiento: se llegan a obtener, al final del estudic (78 semanag),
valorea un 61,19\ superiores al valor inicial. La dlnmlnuclén an al
tiempo de disgregacidén a 90°C se detecta a partir de lag 30 semanas: loa
valores obtenidos comienzan a disminuir pasandoc a ser, & las 78 semanas,
un 77,11% menores que ¢l inicial.

El aumente del tiempo de disgregaclén de lioe comprimidoas M-I
cuando Be almacenan a 80°C puede ser consecuencia de la posible
inestabllidad del Explotab {(agente disgregante mayorltario}, dada su
naturaleza quimica (almidén modlficado o carboximetl]} almiddny.

A los 90°C ocurre lo contrarieo, porque los comprimidos aufren tal
ablandamiento que se desmoronan en contacto con al wedio de

disgregacitn,

La velocidad de disolucidn, aungue &8 mancor gue iniciaslmente a las
6 semanas de almacenamiento a B0 y 90°C, en general no se modifica o
aumenta con el tiempo de exposicidén, cowo ponen de maniflesto log dos
parimetros de disolucidén estudiados (tabla LXXVIII y figura 30). A S0°C
se detecta el aumento de la velocidad de disolucidn mis marcado.

£l aumento en la velocidad de disolucién a partir de las 30
gamanas de almacenamiento a 90°C se puade justificar por la disminucidn

detectada, a partir de ese mismo muestrec, en el tiempo de disgregacidn.

para resaltar la influencia de las distintas temparaturas de
trabajo en cada una de las caracteristicas fisicas de los comprimidos
M-I, en la tabla LXXIX se raeccgen los resultadas obtenidos al comparar
los valores del dltimo muestreo con los iniciales.

como ma@ obsprva en euta tabla, exiwbte una influencia muy marcada
del almacenamiento de loa comprimidoas a 90°C sobre todas las
caracteristicas fisicas analizadas. El efecto de las domia Lemperaturaa

oo epcaso. S6lo destacan la ligera disminucidn de la resistencia a la
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fractura a 60 y 70°C y el aumento del tiempo de diagregacidén a BO®C.
Estas diferenclae entre 90°C y las demis temperaturas estudiadas

quizés sean debidas a gue la lactoma, excipiente mayoritarioc de eatos

comprimidos, presenta una gran estabilidad cuando la temperatura

ambiante @8 manor a 90°C,

Estabilidad quimica.

Respecto a la entabilidad quimica de los comprimidos M-I, el
contenide en Mitonafide disminuye con el tiempo de almacenamiento, segin
se desprende de los datos de la tabla LXXX. Esta disminucidn gueda
también patente en los cromatogramas correspondientes al Gltimo tiempo
de muestreo [(figura 31). Estadisticamente ne comprueba que, en efecto,
existe correlacién entre la cantidad remanente de Mitonafide y el tiempo
de almacenamiento en todas las temperaturas empleadas en el eatudlo
{tabla LXXXI).

La correlacién mis alta entre ambas variables ae presenta & qo°C,
donde un 98,7% de la variacién en la cantidad remanente de principio
activo es explicada por la variaclén en el tliempo de almacenamlento.

No se detectan diferencias significativas entre las varianzae
obtenidas al ajustar los datos experimentales a una cinética de orden
cero y de orden uno y, puesto que ta bondad del ajuste a ambos wmodelos
es, estadisticamente aceptable, se concluye que desde el punto de vipta
eatadistico no se puede discernir cull es el modelo al gue mejor se
ajustan loa datos experimentales para ninguna dJde las cuatro temperaturas
de trabajo. En este caso, ee selecciona @l orden cero para todae las
temperaturas por ser el modelo mis gencillo,

Suponiendo, pues, una cinética de degradacidn de orden cero, 8¢
calculan los pacémetros de la recta recogidos en la tabla LXXXII. Como
puede observarse, los valorea de constante de velocidad de degradacién
obtenidos son mayores CUAnRto mayoxr ag la tewmperatura de almacenamiento,
aunque deestaca el valor ohtenido a los 90°C frente a loe obtenidos a laa

demds temperaturas. Esta distinta welocidad de degradacidn del
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Mitonafide, seqgln la temperatura, tamblén ee puede apreciar claramente
a partir de la reprementacidn de la flgura 32, dande me recogen loe
parfiles de degradaci6n del Mitonafide para cada temparatura.

En la tabla LXXXIII aparecen los reeultados del ajuste da la
acuacién de Arrhenius. No se detecta correlacidn atﬁnlticatlva entre
estas varlablas. El valor de coeficiente de determinacidn ee de 0,758,
Al representar grificamente lom valores de constante da valocldad de
dagradacién frente a la inversa de la temperatura absoluta {figura 33)
eo puede observar esta falta de correlacitén y que ea el valor de k a
90°C el que, al ser muy elevado, no permite una buena correlacién.

Esta diferencia entre las temperaturas de almacenamiento ea tal
que, al finalizar el estudio (78 semanas), la degradaclén del Mitonaflde
incluldo en eston comprimidos M-I es mayor del 10% a 90°C y no supera

el 4% en log demis ambientes (tabla LXXXIILI).
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Tabla LXXVII: Dimensiones, paso y friabilidad de los comprimidos M-I

valores medios y coeficientes de variacldn, excepto para la friabllidad,

[ s00 70 ¢ i s0° ¢ sor ¢
DIMEHATONES: a {cwm)

Semanas X i a.v, X a.v. X a.v. ¥ 0.v.
2] 0, 10% 0,004 ¢, 0% 0, 08% 4,10% 9, 081 Q,70% 0,004
4 g, 10% 0,004 0,70% 6,008 6,706 9,320 0, 106 Q, 32V
18 0,104 0,32V 6,107 4,39 0,70% 8,504 8,704 0, 32%
I 0,706 0,328 o, 108 0,000 8. 70% 9,004 0,70% 0,504
48 0,705% 0,004 &, 104 0,32 g, 106 0, 32% 0,705 0,004
14 0,706 0, 32 0,705 9, AN 0, 70% 0,%0% &, 1S i, 004

DIMENSYONES: b (e
I -

Bemanss X 9.V, [ X ] ev X @.v. X a.v.
° 0, 467 0,608 | 0,467 0. 644 0.167 0,640 0,467 0, 644
[ ] g, 163 0,50 Q, 165 0,76y 0,184 0, 594 0, 6% 0,89%
18 0,469 0,964 0,456 4,484 0,468 0, 99% 0,466 0, (9%
30 9,164 o, 904 G, 168 9, 94\ 0,467 9,59 0,48% 1,084
[§ ) 0, 6% g, 784 O, 168 0,594 8, 467 B, %9% @, 1481 0, 36%
T8 0,187 0, 394 G, 467 0, 59 0, 165 fr, 160 0,466 0,48%

DIMENAIONER: c {om)

Nemanas X a.¥, ¥ a.v. X a.v. X a.v.
4] 0, 204 0, 384 0, 104 [ 1:1 } 6,200 g, 394 e, 2014 Q,90%
[ ] 0, 20% 1, 72N 0,204 1,104 Q,202 1,360 o, 204 1,10%
18 0,201 2,084 0,203 1, 3% 0,203 1,35 G, 205 1,12%
10 0,204 1.0%% 9,202 1,368 6, 20) 2,88y ¥, 8 d 2,05%
49 0,208 1,004 o, 204 2,0%% 0,282 1,350 e, 2914 1,10%
Té 0,202 I, )6t @, 29} 1, 35% 0,20 1,104 G, alb 1,12%

PX30 {mg}

Samanaa X a.v. X 2.v. X @.v. x a.v.
[} 112,35 0, 0% 172,35 0, &8% 192,4% Q, 60N | R ) 0, 60%
[ ] 172,48 0, 601 122,32 0,564 172,17 2,410 112,1¢ 0,57%
12 172,91 0,%3% 112,2 0,44% 172,07 . 3% 172,04 0,62%
18 112,41 0,56t 122,%% 0,474 122, %% G, 418 111,91 e, 408
24 112,56 0,434 112, %} a2, 4% 132,15 . 46N | LS 0,46%
h 10 112,07 L4 ] 112,04 0,414 171, R5 0, ¥4y $1, 40 0,5M
36 172,10 0.1 172.08 9.3%% 171,47 o, %681 171,09 0,548
42 172,19 n, 45 172,18 0.51% 17,58 0,518 170,449 0,53%
48 112,12 0, 51% 132,02 0.5% 171,39 g.43% | 172,74 0, 65%
1] 172,27 0, 554 171,9% o410 1.1 | o, 6n% 170,23 0,46\
[ %} 171,10 €. 55% 171, 0 0,680 170,9% ¢ O,67%% 169, 14 ¢, 881
1 171,23 0, 46% 17, M o,n 11e,w? 8,581 16%, 24 1.04%

FRIABILIDAD

Semanaa x x X X
o 6, 168 - 0,76\ 0. 26N [ )

4 6,188 g, 20y M, 23y n,1%%
12 0,114 G184 SR n,13%
14 0,1 L Nn,rik B, 20%
24 0, 208 i, 8% OB R 0, A0
19 G, 20N 8,2 fr, ing PN ]
4 [ | 4, 2% LML S | n,o1k
L D, 04% %, aH% 0, ¥y n,00%
40 0,2 [ 0, vy ] 9,258
54 0,278 g, 0" a, 478 2, 11N
(3] g, 18y 2, 2%k 0, Ak% A ]
™ B, 16V o, >iv B, %18 7, 79%
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LXXVIII: Resistencia a la fractura,

ESTABILIDAD: EFBECTO DE LA TEMPERATURA

tiempo de disgregaciédn y

valocidad de disolucidn (t7p vy EDGO'] da los comprimidon M-Iy valores

madios y coeficiente de variaciotn.

[ 60° ¢ 70 ¢ 80° ¢ 90° ¢
= ey
RESISTENCIA A LA FRACTURA {Kg Exwaka)
Bemanas ¥ o.v, 4 I a.w. I 4 i a.v. 18 a.v.
0 5,45 B, T8 Nd5 | B, 26k COTO T 5, 4% 8,26%
6 5,15 1, B4% %, 15 8, 49% 4, 4% €, 804 b, B 6,714
12 Y, 60 9, T 5,20 , 274 5, 60 5, 51 4,40 8, 79%
14 q, 05 5, 090% 4,80 G, T4y &, 60 L PRAE:] Y PRI £,45%
24 1,50 11,118 1,490 b, B2Y 4,5 KT 7,318
30 4,40 LB 4,30 7, 9% 4,6 ¥, %5 5,B89%
as 4, 80 1%, 024 1,50 6, 95% 4, 4 Y AL 13,93%
42 4,80 %, T4l 4, 4% 5, 0% q, i d.uld I.60 5,27%
46 4,40 B, 654 4,0% 5. 16% 4, 8% 10, 48% o 25 5,45%
54 4,15 N, ek 4,50 11,118 %, 10 R 1Y 1, 60 13,97%
€3 4,71% EREER 4, 6% 6, 13%% G th LS ) 1.1¢ 12,45%
18 4,40 i, 194 4,600 G, J0% Byt w, oy 0,90 15,97%
DISGREGACION (min)
Semanas X a.v. X a.v, X [ a.v X a.v.
0 2,01 LT &, 00 24, g8 2,00 |, mAw 2,01 24, 884
6 AL D L% w1 SO S Y T 7,79%
12 R 1,504 T,oA0% L17 ) 1y, ik 2,19 12,76%
18 AN LT 10, 6% LT L we SR 9, 16%
24 2o 11, 54% 19,15% Lo 3 1r.19% 1,79 B,33%
30 1,00 1a. 31% ERERT L o1t g 17, 74% 1,87 9, 43%
16 o)1 | 13,49 S, e 1,36 12,23%
42 Sole e, &% [ 14,51 AR T T T T, a0 7,99%
48 D1 T4, 9. % PR A ! 14,154 1,1z 3,78%
54 ey Wtde 10, 1Tw S0 [ R f, 9 18, 86%
63 L, ’ oa LN LI R Gt 11,27%
18 SUPEES R BT PRI B Y 23, 67%
t?7¢ ({min)
VSemanu X ’r G.v. X T ew X Lomew. X a.v,
o T T L 0,14k Z, TP 15,00 2,148
6 D, ! LT Py L, g Toel e s Ta, b 5, 68%
12 - - - Lo Ueonw i 2,808
19 AEE I BT C TR B 1h, e 14 L, I 5,408
30 RN i Lot A, et eddn Y, e ‘ RN | Vi 4,518
48 RS S B i, L Lo i, N9%
18 A g kX 1A, R | Vi, PRALS 5, 00%
BE.D.60' (%)
Samanas X o.v X Poew. X Lo, X e,
T LA hid Fauh | 4ty Th,oh 1wtk Woin | 0,61
& ] } REERE Y L] : T, 7w T Y e - E L, 98%
12 - i i Lo b 0,588
19 w5 L T DL, ek i, il 1 1,47%
30 My, Sy ! P aib, L | U, 41, v L | T, ! 1,68%
an ac, 21 Lol% B, AT G T 1, R b ay,nl | 1,698
78 Ah, Y { 1, 15% 41, .0 H, A6y T I - 51 Y BT, 44 { 1,37%
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Figura 28. Representacidn grifica de lop valores de lag dimenslones de

los comprimidoa M-I frente al tCiempo de almacenamiento, para las cuatro

temperaturas estudiadaa.
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Figura 29. Representacién gréfica de los valores de peso, friabilidad

y rasistencia a la fractura de los comprimidos M-l frente al tiempo de

almacenamiento, para las cuatro tesperaturas estudiadas.
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Disgregacién (min)
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Figura 30, Representacién grafica de los valorea de tilempa de

disgregacién, ty0 ¥ ip®0’ de loa comprimidos H-I frente al tlempo de

almacenamiento, para las cuatro temparaturas eatudiadas.
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Tabla LXXIX: Resultados estadfsticos obtenidos en la comparacién de log

valores de las

caracteristican

fiaicaan

de

loa

comprimidod

M-I

correspondientes al Ultimo muestreo con los valores Inclales da las

miamas,
e | 20 172,35 | 1,03
so%c | o 111,173 | o.19 1,69 2,14 99,64
PESO (mg) Do | ] tinra | nas |onaw 1,67 100,00
e || 17007 | wes | 1 ew | aa2er | ss,20
o [l tes20 | nae | 2,95 | emzer | seas |
e | 5 | s.45 | 0,45 '
soc | 5| 4,90 0,33 1.88 2,61% 88,07
R.FRACTURA (Kg) e | 5| 4,60 0,28 2,46 153** 84,40
e |+ 525 | 05 ] neo | o018 | 100,00
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

a/
- e 7,22
——?J: b/
T R 7,14
r_.._
T c/
- S 7,20
d/
j{__' e — 7,10
i of
7,14

Figura 31. Cromatogramas obtenlidos en la determinacién cuantitativa del
Mitonafide en los comprimidos M-1 almacenados durante 78 semanans:

a/ Patrdn de Mitonafide.

b/ &0°C.

e/ 10°C.

d/ 80°C.

e/ 90°C,
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ESTAHILIDAD: BFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla LXXX:

contenido ¢n Mltonafide de lom comprimidos M-I: valores

maedlon.

60°C 70°C 80°¢c 20°C

 Semanas|n| X (mg) % (mg) % (mg) % (mg)
0 20 101,50 101,50 101, 50 101,50

6 4| 101,97 102,01 100, 85 100,43

12 q 101,97 102,03 160, &7 98,20

18 |4] 101,99 102,12 100, 18 99, 64

24 4 101,98 101,83 190G, 28 99,45

30 4| 101,98 100, 99 100, 45 89,22

36 4| 101,95 100, 56 100, 05 87,135

az |4l orm 100, 36 100,02 96, 52

g |4l 100,79 106, 13 39,76 96, 31

54 al 106,67 106,00 98,73 95,11

63 4 99,74 99,62 g7, 98 93,01

76 |4 ag, 92 59, 35 97, 3 a1, 15
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

Tabla LXXXI: Correlacién de la cantidad de Mitonafide frente al tiempo

y mejor ajuste {orden cero, orden uno) de los datos de astabilldad

quimica de los comprimidos K-I.

s0°C 70%C 80°C go0°c

r 0,873 0,974%+ 0,939++ 0,994+
rt 0,762 0,948 0,881 0, 987
a  orden cero 0,362 0,256 1,086 1,207
¢ | orden uno 0, 366 0,251 1,102 1,273
¥ 1,01 1,02 1,02 1,06
F {orden cero) 0,36 0,49 G, 34 6,99
y ! (orden uno) 3,66 2,51 11,02 12,13
Mejor ajuste 0/1 a/l o/1 o/1

**pc0,01

Tabla LXXXII: Pardmetros de la ecuacién de ajuste seleccionada.

60°¢C 70°c 86°c 8o0°C
modelo Q=Qo -~k t
seleccionado
R, {mg) 102,63 102,41 101,54 102,16
(mg) 0,26 G,16 G, 24 0,28
ok (mg/z;ama:ma) 0, 636 0,044 0,050 ' 0,144
G (mg/semanas) 0,006 0,003 0,006 a,00%
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

Cantidad de Mitonalide (mg)

100 - $MM i e e ————
T e
‘»‘N‘\-‘.\ mm_’*<
...,
MWW
m-—-..
S
—
90 end
80 ~
70 -
60 |
50 R S RS IR SRR SN B l | |

0 ] 12 18 24 30 98 42 48 b4 60 66 72 78
tlempo (semanas)

- g0*C @ 70°C ¥ Bo°C = 80°C

Figura 32. Periil de degradacién del Mitonafide inclulde en los

comprimidos M-I para lag distintas temperaturas: valores eptimadoa.
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ESTABILIDAD: BEFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla LXXXIII: Ecuaclén de Arrhaniuva: correlacién entre las constantes
de degradaci6én y la inversa de la temperatura absoluta. Porcentalie de
principio activo remanente a las 78 semanas de exposlcién a 60, 70, 80

y 90°C.

ORISR TR

r 0,871
ARRHENIUS
L 0,758
G0°C 87,26
T0°C 96, 65
Q 7¢ yemanas (%) 80°C 9%, 16
90 89,01
'
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ESTABILIDAD: BFECTO DE LA TEMPERATURA

Constante de degradacién (mg/semanas)

0,18 -

0,14 ~{*,

0,12 -

0,10 -

0,08

0,08

0,04

0,02

0,00 I 1
0,0027 00,0028 0,0029 00,0030
1/Temperatura (1/°K)

Figura 3). Conatante de degradacién del Mitonafide incluido en loa

compr imidos M-I frente & la inversa de la temperatura absoluta.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEKPERATURA

COMPRIMIDOS M-IX

Estabilidad fisica.

El aspecto fisico de los comprimidos K~-II se dateriora con el
almacenamiento (figura 27). Su superficle presenta un moteado oscurc y
un aspecto pulverulento con el ypaso del tlempo. El eolor de los
comprimidos se oscurece, de forma muy acusada a %0°C.

Ccabe destacar que los comprimidos almacenados a 90°C presentan
grietas cuya profundidad es mayor con el tlempo de almacenamiento, lo
cual dificulta su manipulacién.

El oscurecimienta, al lgual que en lop M-I, puede deberea, entre
otras cosas, a la coloracién marrdn que adquiere la lactowna (20,18% de

la composicién total) a elevadas temperaturad.

Las dimensiones de los comprimidos no ae modifican con el
almacenamiento (tabla LXXXIV y flgura J4). Su determinacidén 8i se
complica cuando la temperatura de almacenamiento es de 90°C dada la

fragilidad de los comprimidos#, ya comentada.

El peso de los comprimidos disminuye moderadamente con el tiempo
de almacenamiento (tabla LXXXIV y figura 35). Aunque al final del
estudio (78 semanas) précticamente no axisten diferencias entre los
valores de peso obtenidos a las cuatro temperaturas empleadas, a lo
largo del estudio de estabilidad los wvalores obtenidos a g0°C son
inferiores a los del resto.

La ligera pérdida de peso &e debe a la desecacién de los
compr imidos. Probablemente, este agua que me elimina proceda del almidén
de maiz, gue BE encuentra en un 19,81%, ya que ea una sustancia que no

presenta mucha dificultad para ceder el aqua que contiena {10-14%).

La friabillidad de loa comprimidos no dge modifica o aumenta con el
tiempo de almacenamiento, segin la temperatura amblante (takla LXXXIV

y figura 35). Asi, los valores de friabilidad obtenidos a 80°C son
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

mayores que los iniclales ya a las 6 aemanad de almacenamiento. Lo
valores obtenidos a 90°C aumentan a partir de las 30 semanas, pexo liega
un momento en que la friabilldad no se puadae determinar porgque ee

produce la ruptura de los comprimidos.

La resistencia a la fractura dieminuye con el almacenamiento
(tabla LXXXV y figura 15). Esta disminucién es del mlswmo orden cuando
loa comprimidos se someten a 60, 70 y 80°C, y me manifliesta a partir de
lan 18 pemanas de almacenamiento. El valor de remistencia a la fractura
a las 78 semanas de exposicifn a eatas temporaturas &8 un 26,21% menor
que el inicial., Cuando la tempexatura ambiente eas de 90°C, la
resistencla a la fractura disminuye desde el primerx tlempo de muestreo
y esta disminucién wse acelera a partir de laz 24 semanas de
almacenamiento, pasando de un valor Lnicial de 3,75 Kg a que loa
comprimidos se fracturen a la menor presién ejercida por el durdmetro.

La evoluclén de la restatencia a la fractura con el almacenamiento
probablemente se pueda atribulr, como en el caso de los comprlimidos M-I,
a la inestabilidad de la lactosa a 90°C. Vale la pena destacar gque este
es el anico excipiente mayoritario que presentan en comin ambos
comprimidos. Cualltativamente, el comportamiento de los dos tipos de
comprimidos frente a la resigtencia a la fractura es igual.
Cuantitativamente, eate efecto es mis intensc en loa M-I1. Pudiera
llamar la atencién porque en este caso la técnica de elaboracidn es
compresién previa granulacion via himeda convencional, sin embargo, hay
que recordar que el exciplente de compresidn directa utilizado en los

M-I (Ludipress} es un granulado, vya elaborado, de lactasa copn un

disgregante y un aglutinante.

El tiempo de disgregacién se wodifica con el tiempo de
almacenamiento de dimtinta manera segin la temperatura empleada {tabla
LXXXV y figura 36). Los valorea de tiempo de disgregacidn obtenlidos a
60 y 70°C perfilan una Curva de Gauss ascendente y achatada. Low valores

obtanidos a 80°C aon iguales 0 mayores que los de las otras
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ESTABILIDAD : EPECTO DE LA TEHPERATURA

Lemperaturas, segin el tiempo de muestreo que sa coneidere: aumentan en
las primeras semanas del estudio permaneciendo, luego, coenstantes. Los
valoree obtenidos a las 909C aumentan ligeramente durante lae primeras
24 gemanay de almacenamiento y dismlnuyen de forma acentuada a partir
de las 3O semanas,.

A pesar de la disminucién de la reslstencia a la fractura, el
tiempo de disgregaclén aumenta con el almacenamiento a todan las
temparaturas salvo pasadas 30 semanan de almacenamlente a 90°C: adlo en
esta sltuacién, la dristica disminucidn de la resistencla a la fractura
lleva aparejada una disminucién también dréetica el tlempo de
disgregacién,

Hay doa fenomenos que pueden producir efectos opusstos sobre la
disgregacién de los comprimides. Uno es la disminucién de la resistencia
a la fractura, que puede produclr una digmlaucidén del tiempo de
disgregacién. El otro, es una alteracldn de la capacidad diegregante del
almidén de malz, que puede producir un aumento del tiempo de
disgregacién. El equilibrio entre ambos afectos marca los resultados
obtenidos.

La capacidad disgregante del almidén de maiz probablemente se
merme, bien por la alteracidn quimica del mismo, bien por un aumento de
la porosidad del comprimide que dificulta su accidén disgregante.
Efectivamente, a través de la obmervacidén de la evolucidn del aspecto
figico de los comprimidos, me puede pansar que la porosidad del
comprimido aumenta con el tiempo de alwacenamiento. S5i se tiene en
cuanta que €l mecaniamo disgregante del almiddn de malz es por
hinchamiento y posterior creacidn de tensiones en el interior del
compr imido, un aumenty de la porosidad se puade traducir @n un aumento
del tiempo de disgregacidn £31,42).

A 60 y TOC, primerc & panifiesta la alteracidn de la capacidad
diggregante del almidon de maiz {aumenta @l tiewmpo de disgregacidn) que
e compensa por la disminucién de la resistencia a la fractura

luegn 8

(disninuye el tlempd de diggregacion hasta alcanzar @i walor lnicial).
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

A 80°C, primaro se manifiesta la alteracidn de la capacldad disgregante
del almidén de malz que luego se compensa con la disminucién de la
reaistencia a la fractura, pero 80lo parcialmente, de forma que ol
tiempo de dimgregacién es mayor que el inlcial. A 90°C, primerc se
observa un ligerc aumento del tiempo de disgregacidén por la alteracidn
de la capacldad disgregante del almid6n que luego, no sdlo eas
compansado, aino que, ademhs, a8 superado por la dréstica disminucidén
de la resistencia a la fractura, disminuyendo el tiempo de diegregacién

tamblén dréaticaménte.

La velocidad de disolucién es mayor o no se modlfica con al tlempo
de almacenamiento (tabla LXXXV}. Es muy curioso el comportamiento de
esta propledad frente a las distintas temperaturas empleadas, como
manifiestan los dos parimetros de disolucibn estudiados {(flgura 36). Los
valores de t7g obtenidos a 60, 70 y 90°C aumantan con distinta
intensidad y distinta velocidad durante las primeras aemanas de
almacenamiento y luego disminuyen con distinta valoeldad, de forma gque,
al final del estudio de establlidad, son similares al valor inicial. Los
valores de tup obtenidos a B0°C no varian durante las primeras 30
semanas de almacenamiento y luego aumentan, suponiendo un incremento del
143,85% a las 78 semanas de exposicidn. A menor escala, los valores de

Ep80° se comportan de forwma similar, pero en sentido contrario, gque los

correspondientes de tjg .

A 60 y 70°C, existe un total paralelismo entre diagregacion y
disolucidn.

A 80°C, se observa una relacifén entre el tiempo de disgregacién
y la wvelocidad de disolucién a partir de laa 30 wsemanas de
almacenamiento. Desde este momento, la velocidad de disolucién diaminuye
con el almacenamlento, aungue el tiempo de disgregacion permanece
constante. Esto es debido, probablemante, a que eatoa valores constantes
de dimgregacidn son congecuencia, coma ya Be ha dicho anteriormente, de
dos fendmencs opueatcs que siguen evolucionando a lo largo del tiempo:

por un lado, la digminucién de la remlstencia a la fractura de los
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

comprimidos, por otro lado, la alteracién de la capacidad diegregante
dal almidén, siando este Gltimo fendmeno w1l Gnico que afecta
directamente a la disolucién del principio actlivo, ya que @l agante
dingregante me incorpord intragranularmente en la slaborazldn de los
comprimidos.

A 90°C, durante las primeras semanas d¢ almacenamiento, los
valores de tpp won los méa altos y, eln embargo, los de dlsgregacidn
eatAn por debajo de los de 80°C, porque @l aumento del tlempo de
disgregaclion, debido a la dismlnuclén de la capacidad disgragante del
almidén, se ve compensado, en gran medida, por la disminucidén de la
resistencia a la fractura, observada desde el primer tiempo da muastreo,
perc eseta compensacidn no 6@ maniflesta en la disolucién del principlo
activo. A partir de las 24 semanas da almacenamliento, la disminucidn del
tiempo de disgregacidn es tan intensa que disminuyen los valores de t70

hasta volver a alcanzar los valores obtenldos a tlempo inicial.

La influencla de lap distintas temperaturas de trabajo en cada una
de las caracteristicas fisicas de los comprimidos M-II ve puede observar
a través de los resultados obtenidos al comparar los valores del Gltimo

muestreo con los iniciales. Estos resultados eatin recogidos en la tabla

LXXIVI.

La resistencia mecdnica y el tiempo de disgregacidén sufren una
alteracidn total cuando la temperatura ambiente os de 90°C, mientras que
ia velocidad de disolugidn, evaluada a través de los pardmetros t70 Y
gp%0’, sufre una mayor modificacidn cuando esta temperatura es de 80°C.

A 60 y 70°C, a8a detectan escagas varlaciones en todaa las

caractarviaticas fisicas analizadasa.

Estabilidad quimica.

El contenido en Hitonaflde de loa compr bmidos H-I1 varia con el
almacenamiento segin se deaprende de los datos de la tabla LXXXVII. Al

analizar los cromatogramas obtenides en el Gltimo muestres, recogidos
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

en la flgura 317, se aprecia una clara dissinucién en al contenido en
principio activo de los comprimlidos, espacialmente a B0 y 90°C.

Al tratar estadisticamente estos datos experimentales no ae
detecta correlacién aigniflicativa entre la cantldad remanante de
Mitonafide y el tlempo de almacenamiento a las temperaturas de 60 y 70°C
(tabla LXXXVIII). Al no dependaer entadlaticamente del tlempo de
almacenamlento los valores de cantidad remanente de principlioc activo,
so considera que la constante de degradacifn a estas temparaturaa ee
igual a cero.

A 80 y 90°C, af existe corraelacién estadiaticamente aignificativa
entre las dos variables anallzadas. Sin embargo, a 80°C eata correlaclon
o8 muy baja, con un coeficiente de determinacidn (r2 )} de 0,371,

pe acuerdo a estos regsultados el ajuste a los dos modelos
cinéticos propuestos (oxden cero y orden uno) sdlo we realiza con los
datos experimentales obtenidos a 80 y 90°C.

Los valores de varianza obtenidos para ambos ajustes no permiten
discernir, para ninguna de laa dos temperaturam, entre unc u otro madelo
clnético. Sin embargo, a 90°C s6lo me obtiene un ajuste estadisticamente
bueno para una cinética de primer orxden, por io que este as el modalo
seleccionado.

De acuerdo a este modelo y para poder comparar el efecto de estas
temperaturas sobre la estabilidad quimica de estos comprimidos, se
calculan loa valores de la constante de degradacidén para 80 y 9%0°C
{(tabla LXXXIX).

El valor de constante de degradacién a 90°C ea pignificativamente
mayor gque el obtenido a 80°C. Esta mayor velocidad de descomposicidn del
Mitonafide también se puede observar en la repregentacidén grifica de las
ecuaciones cindticas obtenidas para cada temperatura (figura 3ay.

A pesar @e ostas diferencias en cuanto a la velocidad de
degradacion del Hitonafide con la temperatura de almacenamiento, eo
importante destacar que, despudis de 78 semanas, el porcentaje de

principio activo degradado es: 1,86% cuando la temperatura ea de A0°C
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Y 6,63% cuando la tesmperatura wa de 90°C, A 60 y 10°C po se detecta
degradacién estadisticamente sigwifivativa e¢tabla LXXXIL).

En obvio que mo s pueds aplicar ba ecuacifn de Arrhenius en ests
eatudio, al no disponer de una eongiante do degradacids distints de cocs

a 60 y 70°C (figura 1%).
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Tabla LXXXIV: Dimensionas, pess y friabilidad de leos comprimidos H-11z

valores medios y coaficientes de variacidn, excepto para la friabilidad,

f0° ¢ | 0 ¢ ] tor © | PP
OCI-RAATONRA: & (om) _

Bomina s X 5.¥. X a9.¥. X a.v. i x a.v.
L} 9,193 0,004 8,704 0, Gy 9. 78% e, 501 0, 18% [ A ]
[ 4,784 9,504 8,104 &, 3 €, 193 D, 808 9,183 0,20
i 8,103 0,004 B, @, 094 9,793 9, %N 9,181 9,3k
3 0,70% 4,004 8,04 8, ¥ o, 1% . OB 4, 10% 2,544 ;
i a, 14§ 0,30 9,18% 9, o4 9,158 .30 8,704 @.J-j'l i
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Tabla LXXXV: Reslietencia a la fractura, tiesmps da disgregacidn y
velocidad de digolucién (typ y snﬁﬂ'} de lod compeimidos H-I1: valorey

madlos y vosficients de varisoidn.
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ESTABILIDAD: BFECTODE LA TERPERATURA

Dimensiones: a (om)
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> il

y vegiotenvia a la fractura de los sosprimidos M-II fromte al tiespo de

almacenamienta, para las cwalyo Semperaturas estwdiladaa,




Diagregacidn (min)

2- ' r

-~

0O 68 12 16 24 30 30 42 48 54 78

Disoluckdn: t,, {(min)

30 - s e

. . - . [ " | .
! . . . N | -

”a . o- . . T N B L
N . a

g . .
20 -~ B A m,e o w
.

15 -

78 -

0 6 12 18 24 30 30 42 48 84 63 78

!

tiompo (SaManas)

06121ﬂ2430304340548376

ESTABLLIDAL : EFECTO BE LA TEMPERATURA

- g~ C
@ rorc
W por-C
- o0 C

Figura J16. Reprepentacidn grifica <e lea valores de tiempo de

diggregacién, 0 Y gt ae 1oa conpr imidos H-11 frente al tlempo de

almacenarienta, para las Cwatra temperaturas eotudiadas.,

438




ESTABILIDAD : BFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla LXXXVI: Resultados egtadiaticos obtenidos en la comparacidn de los
valores de las caracteristicas fiasilcan @@ los cosprimidos M-Il

correspondientes al ultlmo suwentreds con los valores inciales de laas
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Tabla LXXXVII: Contenido en Mitonafide de los cosprisidos H-11: valoraes

_BSTARILIDAD: E¥ECTO DE LA TEMPERATURA

modios.

60°C 70°C 80°C so0°c

Semanas | n X (mag) x (me) X {mey) X (mg)
4] 20 Loy, 0% 103, 0% 103,09 103,05

6 1 Lod, 42 taz, 1t 105,04 101,12

12 4 102,03 102,41 1ag, 52 ag, 7
ig 4 107, 8% L2, 1e pao, e 101,58

24 4 10d, 58 10,15 101, 60 99,23
30 9 102, ¥4 10, 414 101, - 100,23

36 4 L0d, 6% 102,44 La¢, =l 98,71
42 1 142,18 101,44 L, 38 98,8
48 4 L1, 8 101,85 100, &5 97,54
54 4 102,414 101, 6% wa, e 97,55
63 4 10%, 65 161, 84 A PIOE 96,65

78 1 Lo, 54 1491, 26 B, nT 94,66
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Talrla LXXXVIIIL:

tigmpo y major

ajuste

Correlacidn

da ba cankidad

lorden Cerd,

nrdan  wree) da

gntabilidad gquimica de los cosepeimidos M-TE.

 ESTABILIDAD: RFECTODE LA TEMPERATURA

de HMikonafide frente al

lom datos de

0% 100 89" 90%c
r 3, 304 0,473 0, 60%" 0,947**
vt G, 482 B,224 0, 371 0,897
o ! arden cero 0, %448 Q,509
o | orden uno o, 544 0,506
F 1. G0 1,01
Folorden cerol 1,47 2,88*%*
1t r {orcden uno) &, 45 5,06
Mejor ajuste - . 0/1 1
Y, 085Pa0, 00 *HPeg, 01
Tabla LXXXIX: Pardmetros de scuarifin de ajuste selecclonada.

Porcentaje de principio activo remanente a las 78 semanas de exposicién

a 60, 70, 80 y 80°C

60 % 70°C -2 Rl g0°c
mocde Lo Q = Qo -kt
e eccionada
Q0 (mg) - - | 161,00 102,16
(8 (ry) - e 0,28
d {1/semanas)} G i) 2,158 -04 8,52E-04
€3 (1 /semanas) - B, 90F 9% o, OBE-05
L 80°C L0, 00
Q (%) - 70 LG, 00
18 pemanas 850 °¢ Ui, e
49 bl By,
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Cantidad de Mitonadide (mg)
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Figuea 8. Perfil de degradacifs del Hitosafide ingluido en los

gompr tmidod H-1F para tas digtintan Lemporaturad: vaipres eatimados.
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ESTABILIDAD : EFECTO DE LA TEMPERATURA

Constante de degradacién (1/semanas)
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Figura 39. Constante de degradacida del Mitonafide incluido an los

compximidos M~II {rente 4 La inversa de la temparatura abooluta.
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PETABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

COMPRIMIDOS CON_AMOMAFIDE.28CL

Las variaciones en el aspecto fimico de los comprimidos con el
almacenamiento me pusden obmervar en las muestraa que aparacen en la
fotografia de la figura 40,

Los datos repultantes de la detarminacidn de las caracteristicas
fipicas: dimensiones, paso, friabilidad, resiatencia a la f{ractura,
disgregacidn y velocidad de disolucidn {ty0 Y Eblo') axprosados a travéa
de su valor medio y au coeficiente de variackén, cuando en posible,
entin recogidos en la tablas LXAXIX y XC an @l caso de los comprimidos
A-I, en las tablaa XCVI y XCVI1 para los comprimidos A-II y en las
tahlas CIII y CIV para los A~II1. EBn satas tablas ge han incluido, para
facilitar su andlisis, los valores medios obtenidos a viempo inicial
para todas estas caracteristicas fimicam. Estom valores ge representan
frente al tiempo de almacenamiento, para cada una de las temperaturas,
en lam figuras 41, 42 y 43 para los comprimidos A-I, 47, 48 y 49 para
los comprimidos A-1T y 53, 34y 55 para los comprimidos A-I1L.

Los resultados estadisticos de la comparacién de los valores de
las caracteristicas fisicas correspondientes al Gltimo muegtreo con los
valores iniciales, estdn plasmados en las tablas XCI, XCVIII y €V para
los comprimidos A-I, A-Il ¥y A-III, respoctivamente. Este tratamiento
egradistico no se ha aplicado a lou datos de las dimensiones de los
comprimidos porque resulta evidente que no difieren significativamente
de los valores iniciales.

El contenido medio en principio active de los comprimidos A-I, A-
11 y A-III, para cada tiempn de pusslred y cada tesmperatura de
almacenamiento, B8 sueatra an lag tablas XCII, IC y CVI. En law firguras
44, S0 y 56 se reproducen log cromatogramas obtenidos en el andlinie
cuantitativo de Amonafide.lHCl en loa comprimidos A-1, A-I1 ¥ A-1IL1X
despuds de 66 semanas de almacenamiento a €0, 70, #0 y 90°C.

Lou resultados de la ident iticacidn del orvden de la cingtica de

daqradacxén a cada temperatura gutdn recogidos #n tap tablaa XCIILl, ©



ESTARILIDAD : EFECTODE LA TEHPERATURA

y CVII para lom comprimidos A-I, A-IT Y A-TIT y los parimatros de 1a
ecuacién del modelo cindtico seleccionado para cada temperatura én las
tablas XCIV, CI y CVIII. Estas ecuaciones cindticas Re representan
graficamente en las figuras 45, 51, y 57.

La representacién grafica de los valaraa de las constantes de
degradacién frente a la inverma de la temperatura abgoluta se mueatra
en las figuras 46, 52 y 58 para los comprimidos A-I, A-II y A-III.

Por wltimo, en las tablas XCV, CII vy ¢IX se encuentran loe
resultados obtenidos al intentar ajustar eatos datos a 1a ewcuacidn de
Arrhenius. Al no poderse realizar este ajuste, en astas tahlas tamblién
se incluye el valor dal porcentaje de principio activo remanente a lam
66 pemanas de almacenamiento, pardmetro gue e utiliza para comparar la

eatabilidad quimica del Amonafide.2HC] en los tres tipos de comprimidos.
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMFERATURA

Figura 40. Aspecto fisico de los comprimidos con Amonafide.2HCL (A-I,
A-II y A-III) tras 66 semanas de almacenamiento isot&rmice a 60, 70, 80
& 90°C.
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ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEHPERATURA

COMPRIMIDOS A-1

Estabilidad figica.

Seqin wse obaerva en la figura 40 los comprimidos se van
oscureciendo prograsivamente con el tiempo de almacenamiento. A 80 y
40°C este oscurecimiento se localiza en la periferia de los comprimidos,
tomando la parte central una coloracidn amarillo-anaraniada lntensa.

También aparece un moteado cscuro en la superificie de loa comprimidos.

Las dimensiones de los comprimidos A-I no @eé wodifican
significativamente con el almacenamiento en ninguna de las condiciones

eatudiadas (tabla LXXXIX y figura 41}.

£l puso de los comprimidos no varia pricticamente respecto al paso
inicial cuando se almacenan a 60°C, pero, en loa demis casos, el peso
varia de forma inversa a la temperatura de almacenamiento, @3 decir, es
menor cuanto mayor es la teeperatura. Esta dipminucidn es progresiva con
el aumento del tiempo de exposicidn durante lae 66 memanas que durd el
estudio a 70°C, hasta las 30 semanas de almacenamiento a 80°C y hasta
1ag 24 semanas a 90°C. Después el pesc permanace constante (tabla LXXXIX
y figura 42).

Esta pérdida de peso es légica Bi @e tiene en cuenta que un
porcentaje elevado de la cospopicidn de estos comprimidos A-I ae
correaponde con sustancias higroacdpicas que sufren una desecacibén a
egtap temperaturas. Esta desecacitn es tanto mis ridpida cuanto mayor ea

la temperatura de almacenamiento.

La resistencia mecdnica dde loa comprimidos disminuye <©on el
almacenamiento s6lo cuando las temperaturas ambisntales son 60 y 70°L.
Eata disminueién de la resistencia mechnica a B0 y T0°C se puede
ohservar tanto en lLog valores de friabilidad (tabla LXXXIX) como en Lo
de resistencia a la fractura (tabla XCj. En las rapresentacionas
42) pe ve como Los valores de friabilidad a 60 y 70°C

graticas {figura

4)8
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aumentan a partir de lasm 42 memanag de almarenamiento. Eate aumaento en
la friabilidad es mayor en los comprimidos almacenadas a &0°C. El miamo
fonémano se observa en lan graficas de resistencia a la fractura: los
valores a 60 y 70°C comienzan, en este cason, a disminuir a partir <e las
42 pemanaa de almacenamiento, Biendo esta disminucidn min patente an loo
comprimidos almacenados a 60°C.

A B0 y 90°C no sme aprecian variaclonas significativaa en la
reniatencia mecénica de Lon comprimidos con el tiempo de almacenamiento,
salvo una ligera disminucién en los valores da friabilidad a 30°C al
prolongar el almacenamiento.

Lap variaciones de la resistencia mecinica de loa comprimidos a
60 y 70°C me podrian entender i ga tiene an cuenta que, cuando el
Avicel (excipiente mayoritario en los comprimides A-I) 88 usa con
emtearatos alcalinos en una proporeién guperior al @,75% (eaton
comprimidos contienen un 0,80% de ountearato magnéslco), aumenta la
posibilidad da ablandamiento de los ceomprimidos (127). Par otro lado,
a las temperaturas de almacenamiento wmpleadan, la PVP {Buntancia
higroscopica) pierde agua, confiriends mis fuerza a la uniones del
granulado, y esta pérdida es mayor cuanto mayor as la tesmperatura
ambiente. Asi, a los BO y 90°C la pérdida de agua por parte de la PVP

en de tal intensidad que amortigua el ablandamientao.

Los valorea de disgregacidn {tabla XC vy figura 43) aumentan <on
el tiempo de almacenamiento, pero de distinta forma segin la temperatura
ambiental. A 60 y 70°¢, el incremento ed dae la misma magniktud vy adlo se
produce durante las 12 primeras Semanas, panteniéndoae, luegn, los
valores constantes. A B0GC, el aumento es mayar y s manifiesta hasta
las 30 semanas de almacenamiento. A 909, ol aumanto s mucho mayor ¥y
continua durante todo el astudio.

gEate incremento del €iempo de disgregacion es debido, quizds, &
que el estearato magnésico funde, ejerciendo un elfevto imparaeabilizante
sobre el comprimido. A 60 y TU°¢C, gpguramante, al aumenta dal tiempo de

dipgregaciion se ve contrarrestado por la disminucidn de la resintancia

39
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mecldnica,

En cuanto & la velovcidad de disolucidn, su evoeluci®n con el
almacenamiento depende del pardmetro de digolucion que pe analice (tabla
XC y figura 43). Ani, loa valores de tog varian, para lae cuatro
temperaturas, de iqual forma que el tiempn de disgregacidn. Por el
contrarvio, los valores de eficacia de dieolucidn, tras una disminucidn
acusada a las 6 semanas de axposicién, se mantienan con el tlempo y la
temparatura de almacenamiento.

Quizés, las diferencias entre la ERO’ vy al t1g 8¢ deban & gu
distinta capacidad de indicar modificaciones en la cinatica de
disolucién: la eficacia de disolucién pe evaliGa a leoa 10 minutos de
comenzade el endayo, de manera que su capacidad discriminante para
cuantificar varlacionea en la velocidad de disolucidn, cuando éstas

suponen un ligero enlentecimiento del proceso, es muy baia.

En la tabla XCI se recoqen los resultados estadisticos obtenidos
en la comparacidn de los valores de las caracteristicas fisicas al final
del estudio con los valores iniciales.

Excepto en la resistencia a8 la fractura, se obgerva que la
intensidad de la alteracidn detectada esti en relacidn directa con la
temperatura de almacenamiento: el peso y la velocidad de disolucidén son
mencres cuantc mayor es la temperatura de aslmacenamiento; €l tiempo de
disgregacidn em mayor cuanto mayor es la temperatura. La resistencia a
la fractura s menor cuanto senor €8 la temperatura, @xcepro a 80 y 90°C
que no g mxdifieca.

La caracteristica cue mpenocs se sodifica por accidn de la
temparatura @ ¢l peso de los comprimidos vy las gue mis @l tirempo de

disgregacidn y la weloridad de disolucidn, furndamentalwmente ai se

eonaidera el pardmatro tog .
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Ertabllidad quimica.

El contenido en principio activo dn los comprimidos A-1 disminuye
con el tiempo y la temperatura de almacenamiento, segun ae despronde de
los datos recogidona en la tabla XCII. En los cromatoqgoamad reproducidos
en la figura 44 también se observa que la dieminucidn del contenido en
principio active, a las 66 semanas de almacanamiento, €8 mayor cuanto
mayor es la temperatura amblente. Esta degradacién ea estadiaticarente
significativa pues existe una correlacitOn entre la cantidad remanente
de Amenafide.2HCl en loa comprimidos y el tiempo de almacenamiento para
todas las temperaturag, egpecialmenta a lag man elevadans, an las que mio
del 80% de la variaclén en la cantidad de principio activo es axplicada
por el aumento an el tiempo de exposiclon ftabla XCIII). Ahora bien, no
ne puede discernir sl esta evolucién gigue una cindtica de orden cero
o uno, ni a través de la comparacidn de las varianzas respectivas de
reqresién, ni a través de la avaluacidn de la bondad del ajuste. Se
selecciona el orden cero dada la sencillez del modelo.

bDel calculo de los parimetros de la exprasidn matemitica que
define a la cinética de degradacién de orden cera {tabla XCIV), se
desprende que la velocidad de degradacién varia en funcidn de la
temperatura de almicenamiento. En efecto, los valores de k a 89 y %07°C
(0,189 y 0,199 mgfeemans, respect ivamente] =son pignificativamente
mayores que los obtenidos a &0 y 70°C, que 8on del mismo orden (0,07
mg/semana). Esta marcada diferencia entre las temperaturas mAs alktas ¥
las mAs hajas usadas en el estudio varbién se aprecia en los perfiles
de degradacidn del amanatide representados en la figura 45,

Mo me puede aplicar la eruacida de Arrhenius, puss no exliste una
correlacion significativa entre lag conatantes de degradacion y la
fhversa de la tesperatura {vahla XCV). Eato 8e intuys facilwente al
nacer la representacidn gr&fica de entoa pavea de valoren (figura 46).

Bespaes de 66 pemanag do almacenamients a &0y J0°C, la
degradacion del Avonaf ide as, sHlamentae, un 2,853, en tanto qua a B0 y

90°¢ aupone un 7,72y un &, 26%, respectivamonte.
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Tabla LX%XIX: Dimensiones, pesn y friabilidad de leso comprimidon A-T:

valores medion y coeficientea de variacién, excepto para la friabilidad.

é0+C 0v¢ B¢ 0+
DIMENSIONES: a (om)

Semanas } X a.v, K e, ¥ el ¥ P @,
0 o5 o mon | es B ees 1,105 16,08 | 1,105 | 0,004
6 1,105 E 9,00% 1, 106 | 0,20% 1,10% 0,00k L1354 | 0,20%
18 1,105 | 9,32% | 1,165 . 0,008 | 1,105 | 8,00 L, 105 | 0,004
30 1,104 | 0,383 1104 o, 208 1,105 G, 32% PO S S 1:3 )
48 1,105 1 0,004 1,106 | @,20% 1,104 0,20k 1,108 | 0, 20%
66 1,104 | 0,204 1,109 0,123 L, 10% o, 18 5, 10% |0, 0a%

DIMEMSIONES: b (om)

Semanas X ] a.v. % o, ¥ oL v, ¥ f Qa.v.
0 o 384 | 1,56y | 6,304 | 1,564 | 0,384 1 1, 56s | 0,384 1 1 564
6 0,387 | 0,71% a, 384 0, 54 0,342 g i, 72w 0,34 | 1,09%
18 0,386 | 0,584 ¢, 183 0,124 6,38% | 1, 30w o,y L0, 714
10 0, 184 1 0, %8% 0, 386 1, 00% 0,384 0, %8 9,13% | 0,92%
43 0,384 1 1,09 Q, 187 0,7t% 0,186 & 0,48 0,38% | 6,92
66 0,383 | 0,72% 0, 382 0,712% 0,384 0, %8% 0,387 ¢ 0,71%

PESO (g}

Semanas ¥ I e, ¥ ! e i M PV % L oa.v.
o 407,50 + 1, 11% 401,50 | 1,11 | 407, %0 i,1l% 407,%0 © 1,11%
6 406,43 0,97% | 406,30 | ©,94% | 348,94 i, 04 182,%3 1 0, 9L%
12 405,93 . 1,91% | 405,42 | ©,%0% [ 340,35 0, 88 372,60 1 0,04%
18 408,11 L.26% 1 404,66 . 0,934 394, 46 ¢ L, 174 A4, T 1,08%
24 406,88 0, 76% 403,56 0 0, 191 18,00 7 L, 2% 368, 44 0,93%
30 407,38 0, 94% | 4GE, 721 Q,06% 37,07 0,944 66, BY D, 66%
36 406,26  0,494% | 186,85, 1, 1% 374.%% L. 2% 168, %9 . 3, 88%
42 406,7% 0,611 196,66 . 0, 48% 374,14 G, L% 168, 61 0, 451%
48 498,60 0, 8% 156,49 0,64% ITI, G0 0 D, Gl 16%, 07 ¢+ 0, 71%
54 408,63 U, 449 394,61 0,708 174,08 0, 41k 149,83 0, 48%
60 404,32 0,72 | 392,34 0 1,00s | 473,88 T 367,84 0, 86%
66 404,41 0,46 | 385,456 . 0,694 112, 64 b, 167, 4% 0, 0k

FRIABILIDAD

Semanas X X X 4
o 9,25k 9,25+ 0, 2% G, 2R
5 g, N 0,27 0,24
12 o, 7. g,26% S I A5
18 O, 05 0,054 O, 2 6, I
24 0,02 f, 230 0, 25m b.o19s
10 0,84 0, 0% 1, S IEE
36 0, 10 0,8t 1, 2% B, 18w
42 0,22 0,21 O, L. 0, le=
48 U, 28 o, 24 B,LTe G, 1%=
54 0, e 0, e 0, Lo a, L7
60 (}, 1% U, il 0, s 0, Law
66 0, Ak O, kw 0, J& G, L
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Tabla XC: Resistencia a la fractura, tiempo de disgregacifn y velocidad
de disolucién {v7g ¥ zn‘“'p de los comprimidns A-I: wvalores medios Y

coeficiente de variaclén.

[ 60 ¢ 70+ ¢ a0+ ¢ 90+ c
RESTSTENCIA A LA FRACTURA (Kg Exweka)
Semanas .‘ X a.v. ¥ a.v. } X Voa e, b3 o.v.
) 8,75 | 4,00% 8,75 | 4,004 8,75 | 4,¢u% 8,79 | 4,008
3 8,04 11,68% &, 7% 9,774 8, %0 J 11, 3%% $.95 14,97%
12 8,65 | 9,054 8,90 | 9,01% 9,09 9,04% 9,10 8,38%
18 9,05 | 1, 60% 8,75 | 4,92% | 8, 9% ! 6,064 9,10 3, 69%
24 8,50 | 4,6%% 8,50 | 4,69 f,85 3,229 8, 90 1,54%
30 8,20 | 1, 28w 9,10 | ©.82% 8,65 | ©0.49% q,2% 0,47%
36 10,10 1 6,21% | 10,05 | 4,48y 4, 40 § 3,034 8, 40 6,47% .
42 9,0% | 1,60% 8,90 | 4,70% 8,80 | ¢, 16% 9,0% 3,60%
48 8,00 | 7,474 7.6% | 6,784 8,60 | 6,03% ,4% 4,86%
54 1,45 | 4,98% 7,70 | 5,81% 8,20 7.89% | 7,85 5,17%
60 6,70 1 %, 82% 1,70 |05, 334 #,20 ; 2, 55% a, 30 8, 88%
56 6,20 | 5,974 | 7100 | 4,484 B,40 | 4, 1% 8,65 | 3,24%
DISGREGACION (min)
Samanas X l Q.w. % @, ¥ e, : ¥ o.v.
0 13,42 f 6,41% 1 13,42 | 6,419 | 13,42 | 6. 91% | 13.42 ] 6,418
6 10,00 8,58 22,50 | 6.10% | 23,40 | 4,49ty | 29,08 | 3,37%
12 22,18 1 6,538 | 21,88 [ 6,714 | 22,86 | & 00% $6, 31 4,30%
18 20,59 ! 5370 20,39 1 sy [ o2e,35 L 2,47y 17,27 4,65%
24 19,99 | 4,30% [ 20,39 | s.s8% { 27,3% | 8, 40w § 45,27 3,25%
10 17,54 [ 9, 33% | 20,20 | s.82% | 24,65 J 3,41% | 41,10 | 4,06%
36 s.0s 0 oroeas fo23,22 | ozaezs | oas,el T oeame | o4s,08 ) 2,404
42 16,30 | 2.43% § 21,42 1 3,00 | orsoas | o4,28w | o4s,60 | o2,98%
48 17,25 - 12.42% | 20,87 | 5,64% | 31,83 &, :%% | 48,%6 | 8,47% | |
54 20,26 1 vyeww | one,0 | owav bosriwe oo2ves ] g, 24 2,84% | .
60 149 00,328 | ozooes | os,eme | ozacay 1oaiaes | osaiez |76
66 15,91 1 12,194 § 20,64 | €, 30% | 34,71 ¢ 5. z4% | 6% 23 [ 22,95%
t70 (min)
Semanaa X j e.v. % ioew, ¥ h . ] % a.v.
0 19,59 1 14, 69% | 18,8% [ 14,45 | 14,55 [ L4 e%s ] 18,59 | 14,698
& AT D 2,334 40,34 | 0,848 | 4s,81 . 1,84s [ 63,85 | 8,598
12 e - . : T1, 39 6,64%
18 ML LLS%e f 3,06 T 36w | 45,97 0 3, 7s | 99,15 | 9,98%
30 $1,00 0 4,66 | iT,e6 © rozox | 62,70 | 7, imw ] w1 ed | 10,93%
48 AR BATe §O2BT D 2156 | a0, 00 4 a2 4s | 106,55 | 2,27%
66 A 30 11,82 | 315,47 0 G, L0 | 66,30 0 L0 A2% | 110,95 | 6,06%
£.D.10' (%) i
Bamana 4 X U av. { bl I ow.v. % T X a.v. |
0 ST Laoase | o242 | R2anw | 24,27 | 1z, L1%w | 24,27 | 12,15%
] ST I L T L3, 4% 110, 0h L35 &, 20w 1y,61 2,38%
12 - b T : 14,34 3,46%
18 sl Lh.gzs | o1a,an 0 6 oass boaa s 14l 7na 13,41 2,83%
20 25,05 W 4w boreomE § 7m0 ] oas.aw 0 s00% 1 12,70 | 4,93%
49 saoli bora,uss |o19,30 | B, 18 ) 260w [ 7, g1s %, 48 2,00%
66 VE7F O R0, Q% ] 14,88 1%, 0T | 14,7k ¢ 2, 9l 13,45 9,74%

241



_ BETABILIDAD: EPECTO DE LA TENPERATURA

Oimensiones: a (cm)
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| Mere
- o re;

Dimensionss: b (cm)
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0,380" ; - T ¥ T ¥ ¥ Y T . 4
0 8 12 18 24 30 38 42 48 B4 00 OO
tiampo (semanas)

Figura 41, Repragentasion gréfica de loa valores de las dimensiodes o

los comprimidos A-I Frente al tliempo de dlmacenamiento, para Lag cuatra

temperatura gstudiadan.
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EXTABTLIDAD : BIEUTD BE L TEMFRRA TR

Peso (mg)
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para las cuatrd comparatucas estudisdas.
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ESTABILIGAD : BYRCTO DE LA THUPERATERN

Tabla XCI: Resultados estadisticos obtenidos ewn la somparaci®n de low

valoreas de las

CcAranheriatican

fimivay

correspondientes al Glbimo suestres o0

mismas,

PESO (mg)

shap

Lo

les walores

eospr bbb

BT

imrialas de las

R.FRACTURA (K<)

Sa kot s
&a°C]| oo ] ang, 4 1. a6 O L PO 2%, 24
70°% ] o} 0%, b 2,0 - E A5, fhee 64, 61

by LR

34, 340

T.DISGREGACION {min)

RN

Li, i3%e

B, R

L. 3

g,4%

L0, &4

M, B4

B, 08

169,56

L]

4, 4%

3aa, M

247
11,340

%, ane

153,80

258, 84

115,57

®,94*2 )

485,97

£70 (min)

116, 9%

sosc| - | .23 | 10,97
t* ”:” 18,59 | 2,73
so*cl » ] 8. 3,42
zocc| « | .47 | .23
gote] ¢ | 853D JV,}H

£.D.10" (b}

596,.8%

&

ig, 17
14,80

14, Té

A4, Qe

B, PR

b, e e
ﬁ)’;‘a'gaa
ToAE

N

H.iar

t'= tiempo inicial

08 =ped, 81
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EHTABLIL IDAD : BFECTY R LA TEAriRhToRd

IR TN

s

Figura 44. Cromatogramas obtenidos en la detarminacién cuantitativa del
Amonafide en los comprimidos A-1 almacenados durante b4 scuanas:

a/ Patrén de amonat ide . 28CL.

b/ 60°C.

¢/ 10°¢.

da/ 80°¢C.

a/ 90°C.

4%



Tabla XCIL:

madicos.

Contanicdo an

Anonafide dn losg

compy iwidos A1y

ESTABLLIDAD: EPECTONE LA TERPERATURA

60°C

70°%

80°

ez

x (mg)

x (&3]

x  (mag}

® (@)

Semanas ”‘;."
o |0
6 4
12 4
18 4
24 4
30 4
36 4
42 4
19 4
54 1
60 4
66 1

LaT, %%
192, 2%
191, %7
L&, 496
192, 1%
190,5%%
188,2%
188, 1%
188,74
187,74
186,76
184,493

LA, %
191,16
1%, 2
TP
1A, L7
187,19
144, 78
185,45
186,42
188, 18
1H%, B0
184, 46

197, 4%4
198,04
190,47
B8, 5
[P
1E%, %Y
#l,da
L, 94
1L, 07
140,83
8o, 24
17%, 19

197, %%
1Ra, G4
TN
1437, 3%

LEs, 1A
1V, 4%
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BATARLLIDAD : BFECTO DY LA TERPERATIRA

Tabla XCIIl: Correlacién de la cantidad de Awnafide fremte al tiempo

Yy mejor ajuste (orden cerc, ordan anoy 48 los datos de estadilided

quimica de los comprimidns A-L.

$0°C 0% st 90 %

0,823 1, 14 7e 0,54 B,a17%*
£ 0,671 [, %58 0,87 0,848
o | orden vero 3,108 7,248 7,208 FOCET!
s | orden uno 1,118 2,053 2,040 2.0
F 1, 00 1,00 E P04
F {orden cero) 1, %% L, 3L Ledd 1, 64
x ! {orden uno} 31,18 32,5%% 21,46 2, 14
Mejor ajuste 0/1 /1 2/ &/1

Tabla XCIV: Pardmetros de la ecuacidn do ajuste galeceionada,

60°C 70°% gae 90 "
modelo Q=0 ~ Xt
seleccionado
Q ;thg} 191,37 183,55 1%6¢.,98% 145,00
{mg) 0,74 0,18 1,14 1, 4%
(mg/namana;;mﬂwmgiﬂjﬂ ) 0,069 #,189% 4,199
g (mg/semanas) 2,015 0,020 G,021 0,027

50




BETARILIDAD : BYRCTY DF LA VEMPHEANTIRA

Cantidad de Amonafide (mg)

220

200 -

180 —

160 -

140 —

120 -

100 T 1 T i Y I 1 v Y i
O 8 12 18 24 30 38 42 48 54 a8 aé

tiempo (asemanasa)

-~ 80°C @ 70°C ¥ 80"C * R0°C

Figura 4%. Perfil de degradacién dul Amonafide incluldo en 1o

comprimidon A-1 para 1ap diatiatas tespdrataran’ valoras potimados.
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ESTARILIDAL : BFECTO % LA TEMPERATURA

Tabla XCV: Ecuacién de Arrheniun: correlacifs entre las cunstantes de
deqradacién y la inversa de la tesmperatura absoiuta. Pupcentaje de
principio activo remanents# a las 66 semsnas de sxposicidn a 6D, 70, 80

y 90°c.

H
L 6,897
ARRHENIUS ‘
t £l 0, 80%
i 60°C 57, 1%
\ e 971, 18
Q66 somanas ¥ | 80°C 92,28
i 5% ¢ a1, 74
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ESTABILIDAD : BEFELTO LE LA TEMPERATURA

Constante de degradacién (mg/eemanaa)
0,26 -

0,209

0,15 ~

G, 10 ~

0,05

0,00 I I
00,0027 0,0028 0,0029 0,0030
1/Tempaeratura (1/7°K)

¥ yalores sxpetimentales

Figura 46. Constante de degradacidén del Amonafide inclufdo en los

comprimidos A-I frente a 1a inversa de la tesperatura apsoluta.
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ESTARILIDAD: BFECTO DE LA TEMPERATURA

COMPRIMIDOS A-11

Estabilidad fisica.

En los comprimidos A-II me obsarva un ligero opcurecimiento que
aumenta de intenaidad con el tiempo y la temparatwura de almacenamiento,
eate oscurecimiento se localiza er la pariferia del cosprimido. De forma
paralela, la coloracidn amarillo-anaranjada de la parte central también
aumenta de intensidad con el tiempo y la temperatura d4e almacenamlento

(figura 40).

Las dimensiones de los comprimidos no se modifican de forma
apreciable durante el estudio, ni por el efecto de Ia temperatura ni por

@l del tiempo de almacenamiento (tabla XCVI y figura 47).

El peso de estos comprimidos A-IT disminuye gon el almacenamiento,
disminucién que es tanto mis acupada cuanta mayor os la temperatura
ambiental (tabla XCVI y figura 48).

La pérdida de peso de los comprimidos A~II se dabe a la pérdida
de agua de sus componentes. La variacidn en el contenido en agua de loa
comprimidos con el tiempo y la temperatura de almacenamlianto puede ser
debida: a la deshidratacién del Emcompress y al comportamiento
higroscépico del Amonafide.2HCl, del Avicel y de la PVP. La
deshidratacién del Emcompres, excipiente mayoritario, guarda una
relacién inversa con el aumento de la temperatura de almacenamiento y
eptd catalizada por la humedad ralatliva ambriental, de manera que a mayor
temperatura, la humedad relativa ambiental s menor y la deshidratacidn
es mhs lenta (26). Por el contrario, la pérdida de agua del
Amonafide.2HCl, del Avicel y de la PVR, com un comportamiento
higroscépica, es paralela al aumento de la temperatura de
almacenamiento. Eestas diferencias en cuanto a la magnitud de la pérdida
de agua en funcién de la temparatura pueden justificar que los valores

de peso a B0 y 90°C sean somejantes durante el almacenamiento.
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

En cuanto a la resistencla mecinica de los cosprimidos no sa pusde
destacar una modificacidn clara de lLa misma con el almacenamiento. Los
valores do friabilidad obtenidos a law distintas tesperaturas preseantan
la misma evolucidn a lo largo del tisepo: al principio del eatwedio
disminuyen ligeramente y al final son gsimilares ¢ algo guperiores al
valor inicial {tabla XCVI y figura 48). Los valores de resistencia a la
fractura Be muestran mids irregulares que los de friabllidad, de manera
gue no se puede sedalar una evolucidn de los mismos, ni ascendente ni
descendente, con el almacenamiento {tabla XCVIT y figura 48).

Para entender esta estabilidad de la remistencia mecinica #e
puaden considerar dos asnpectos: primero, el efecto endurecedor que Be
debiera producir como consecuencia de la pérdida de agua del compr baido,
eapecialmente por parte de la PVP (aglutinante) vy, pagunda, el
reblandecimiento del comprimido, que compensaria al efecto anterior,
debido a la deshidratacién del Emcompress & temperaturas por encima de

40-45°C y en presencia de sustancias higroscopicas.

Los tiempos de disgregacidn no se modifican con @l almacenamiento
a 60°C; aumentan ligeramente a partir de las 42 semanas a T0*C; aumentan
de forma mis acusada, especlalmente tras 18 semanas de expoaicidén, a
80°C y wse disparan, en sentido ascendente, desda @l principio del
estudio de estabilidad a 90°C (tabla XCVII ¥y figura 4%2).

Estas modificaciones en loa valores de disgregacién no se pueden
justificar ni a partir de los datos de peso ni de loa de resistencia a
la fractura, por lo que se puede pensar que, Por efecto de la

temperatura, se modifica la capacidad disgregante del Avicel, aumentando

de forma dréstica el tiempo de disgregacidn.

La velocidad de disolucién de ios comprimidos A-II varia con el
almacenamiento, detecténdoee & través de los dos pardmetros de

disolucién estudiados, pero con distinta intensidad (tabla XCVI1 y tabla

49).
El enlentecimiento de la disolucidn del principio activo a las

25%



ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEXPERATIURA

temparaturas de almacenamiento de 80 y 90°C ae puede deber al incremsento
en al tiempo de diagregacidn. A 60 y 70°C no ge detecta este paralelismo
entre disgregaci6n y velocidad de disolucidn; en eatas temperaturas no
hay apenas modificacidn de la disgregacién con el almacenamiento, pero,
sin embargo, hay una asignificativa pérdida de agua gue awmenta la avidez
del principio activo hidrosoluble (Amonafide.2HCL) por ol medio acudsd,

lo que favorece su disolucidn.

La influencia de las distintas temperaturas de trabajo en cada una
de las caracteristicas fisicas de log comprimidos A-1] e puede observar
a través de los resultados obtenidos al comparar los valeres del dltimo
muestreo con loa iniciales y expuestos en la tabla XCVIIT.

La Gnica caracteristica fisica que no me modifica a ninguna de las
temperaturas empleadas es la resistencia a la fractura. En este sentido,
cabe decir que la disminucién detectada estadisticamente a las 66
semanas de almacenamiento a 60°C no es significativa si se consideran
las fluctuaciones que me detectan en esta caracteristica fisica a 1o
largo de todo el estudio,

En las demAs caracteristicas, si se cbserva una mayor alteraclon
con el aumento de la temperatura. El pesc dieminuye al aumentar la
temperatura, aungue 80 y 90°C ejercen un efecto similar. El tiempo de
disgregacién aumenta al aumentar la temperatura, pero este awnento solo
se detecta a partir de los 70°C ya que los valores obtenidos a 60°C no
difieren asignificativamente de los iniciales. Je denota también una gran
influencia del almacenamiento a 9%0°C. La velocidad de disolucidn
disminuye al aumentar la temperatura, pero respecto al valor obtenido
a tiempo iniclial, la velocidad de disolucidn Be mayor a 60 y 70°C y
menor a 80 y %0°C. En este caso, el afecto del almacenamiento de los
comprimidos a 90°C resalta del efecto de las demis temperaturas en loa
valores del pardmetro t70 .

Lae caracteristicas fislcas que midn pufren ls influencia del

almacenamiento a #levadas temperaturds eon la disgregacién y la
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ESTARILIDAD : EFECTO DE LA TEMPERATURA

disolucién de los comprimidon.

Estabilidad quimica.

Los valores de contenido en principio activo recogidos en la tabla
IC disminuyen con el tiempo y la temperatura de almacenamiento. Esta
disminucién también se observa al amalizar los cromatogramas obtenidos
en el dltimo muestreo y reproducidos en la figura 3%0.

En efecto, Be detacta degradacidn ¥ una correlacidn
estadinticamente significativa entre el contenido en Amonafide.2HCl y
el tiempo de almacenamiento para todas las temperaturas empleadas en el
eatudio {(tabla ¢). El valor de cosficiente de deteratnacién de los pares
de valores obtenido a 90°C es el mis alto de tuodos (0,815%), mientras que
@l mis bajo se obtiens a los T0°C {0,456). El ajuste de los datos
experimentales a una cindtica de degradacién de orden cero y de orden
uno proporciona varlanzas de la regresién que no difieren una de otra
estadisticamente. Por otro lado, estos ajustes son buenos, segin los
resultados del test F-Snedecor para la regresidn lineal y segin el test
ve para la no lineal. Por lo tanto, al no poder discernir
estadisticamente entre los modelos cinéticos de degradacidn, orden cero
o uno, ni por comparacién de las varianzas de }a regresisn ni por la
bondad del ajuste, ge gelecciona el modelo mis sencillo, es declr, el
de orden cero.

Tras talcular los pardmetros de la axpresldn matesdtlica propia de
la cinética de orden cero (tacla CI1), Be pueda evaluar la influencla de
la temperatura sobre la eatabilidad quimica. Asl, destacan, en primer
lugax, la elevada conmtante de velocidad de degradacién del
Amonafide.2HCl cuando loa comprimidos A-I1 se almacenan a 90°C respecto
a las demds condiciones ¥y, en segundo lugar, que a 60°C la constante de

valocidad de degradacién es superior que a 70 y 80°C. Estam diferencias

an cuanto a la velocidad da degradacidn estdn reprapantadas an la figura

51.

Teniendo en cuénta estod ropultados es légico gque no exista una
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

correlacién significativa entre las constantes de degradacién y la
inversa de la temperatura, como refleja el coeficlente de determinacidn:
sdlo el 38,7% de la variacién en la constante de deqgradacidn es
explicado por el aumento de la temperatura {tabla CII}. Este hecho queda
patente al representar graficamente estos pares de valores (flgura 52).
Por lo tanto, no se puede aplicar la ecuacién de Arrhenius,

Al final del estudio de estabilidad, la cantidad remanente de
principio activo en los comprimidos A-IT también marca las diferencias
entre las temperaturas de almacenamiento. A los 70°C la degradacidén
caleulada es del 3,4%, a 60 y 80°C del 5,85% v 5,35%, respectivamente,
y a 90°C del B8,7%.

En ninguna de las condiciones estudiadas se supera el 10% de
degradacién del Amonafide.

3i se sigue con la hipbteseis planteada en el capitulo de la
influencia de la humedad relativa ambiental, sobre la posible
degradacién de principios activos hidrosolubles, como el Amonafide,2HCL,
se podria responsabilizar de la inestabilidad quimica detectada al
trasiego de agua en el interior de los comprimidos A-II. Al igual que
en el estudio de la estabilidad fisica de estos comprimidos, hay que
considerar la deshidratacién del Emcompress, que es mis acusada cuanto
menor es la temperatura de almacenamiento empleada en el estudic, y que
puede aumentar el riesgo de incompatibilidades a elevadas temperaturas
siempre y cuando el agua liberada interaccione con el principlo activo
(26,27,127).

Esta lidea estl avalada  por los resultados obtenldos.
Efectivamente, a 60°C la deshidratacién del Emcompress €8 mayor gue a
70°C y supera el efecto de la pérdida de agua por las sustancias
higroscdpicas, 8i la deshidratacién del Emcompress es mas réplda a 60°C
que a 70°C y si esBta deshidratacién acelera la descomposicién del
principio activo, es l6gico que a 60°C la velocidad de degradacidn del

amonafide sea mayor que a 70°C (kep°c = 0,1 mg/semana, kjp°ec = 0,089

mg/semana} .
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla XCVI: Dimensiones, peso y friabilidad de los comprimidos A-II:

valores medios y coeficientes de variacidn, excepto para la friabilidad,

DIMENSIONES: a {cm)

Semanasa x a,v, X a,V, o a.v, x a.v,
0 1,105 0,00% 1,105 0, 00% 1,105 0,00% 1,105 0,00%
6 1,108 0,20% 1,105 0,32% 1,105 0,00% 1,105 0,32%
18 1,105 0,32% 1,106 0,20% 1,104 0,20% 1,105 0,00%
30 1,105 Q,00% 1,105 0,00% 1,105 0,32% 1,104 0,20%
48 1,105 0,00% 1,104 0,20% 1,106 0,36% 1,105 0,00%
66 1,104 0,38% 1,108 0,20% 1,106 0,20% 1,105 0,00%

DIMENSIONES: b (cam)

Semanas X a.v. x Q.v, X a.v. »% a,v.
0 0,355 0,83% 0,355 0,85% 0,355 0,85% 0,355 0,85%
6 0,353 0,78% 0,355 1,00% 0,353 1,27% 0,35k 1,18%
18 0,354 ¢,63% 0,354 1,18% 0,356 0,63% 0,354 0,63%
kv 0,356 0,63% 0,356 0,63% 0,255 1,41% 0,354 0,63%
418 0,354 1,18% 0,353 0,78% 0,356 1,18% 0,358 0,63%
66 0,356 0,63% 0,355 1,00% 0,356 0,63% 0,335 1,00%

PESO {(mq)

Semanas X o.V. X a.Vv, b4 c,Vv, b 4 o,.Vv,
0 418,00 1,15% 418,00 1,15% 418,00 1,15% 418,00 1,15%
6 409,28 2,12% 410,78 Z,52% 385,98 2,67% jg4,91 1, 95%
12 415,89 2,18% 408,97 Z,60% 386,98 2,68% 379,90 2,13%
18 415,20 2,27% 409,29 2,33% 387,00 2,11% 378,30 2,59%
24 408,82 2,30% 404,40 2,83% 388,495 1,70% 382,39 2,13%
3o 412,60 1,85% 405, 52 Z2,35% 385,29 2,16% 377,10 1l,86%
36 405,66 2,34% 400,26 2,64% 386,26 1,80% 377,87 1,71%
42 406, 44 2,30% 397,40 2,40% 380,65 3,08% 378,71 1,43%
48 403,19 1,82% 399, 64 1,80% 381,40 2,49% 379,46 2,30%
54 408,27 1,59% 400,15 2,02% 380,28 2,08% 374,12 2,02%
60 408,87 1.,67% 400,20 1,84% 381, 65 1,91% 381,02 1,88%
66 405,72 1,79% 400, 06 1,64% 376,73 1,82% i78,179 1,99%

FRIABILIDAD

Semanas X
0 0,32% 0,32% 0,32% 0,32%

& 0,22% 0,21% 0,24% 0,23%
12 0,22% 0,25% 0,21% 0,24%
18 0,20% 0,19% 0,28% 0,23%
24 0,26% 0,23% 0,25% 0,27%
30 0,67% 0,29% 0,22% 0,28%
36 0,29% 0,22% 0,27% 0,33%
42 0,28% 0,34% 0,32% 0,34%
48 0,30% 0,29% 0,26% 0,30%
54 0,40% G, 30% 0,33% 0,36%
60 0,32% 0,36% 0,32% 0, 33%
66 0,39% 0,38% 0,35% 0,37%
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Tabla XCVII: Reeistencia a la fractura, tlempo de disgregacitn y

velocidad de disolucidn (k7o ¥ EDlO') de los comprimides A-II: valores

medios y coeficiente de variacidn,

60° C 70* C 80° o , f0%-.¢
RESISTENCIA A LA FRACTURA (Kg Erweka)

Semanas X c.v. x a,Vv, x a.Vv, xX [ T
0 7,90 4,81% 7,90 4,81% 7,90 4,81% 7,90 4,81%
6 9,25 9,93% 9,25 6,89% 7,55 12,26% 7,75 9, 40%
12 8,05 11,49% 7,85 11, 39% 7,40 14,65% 7,75 10,70%
18 7,95 13,60% 8,50 6,58% 7,95 a9,79% 8,00 7,971%
24 9,25 6,34% 9,10 T,91% 8,25 9,82% 8,35 5,44%
30 1,40 46,57% 6,05 5,39% 9,05 6, 59% 8,90 8,37%
36 7,55 8,24% 7,85 6,49% 9,30 4,81% 8,50 2,08%

42 6,65 11,15% 2,65 40, 90% 6,45 22,33% 6,40 21,68%

48 7,75 3,95% 9,40 3,03% 8,05 3,40% 7,50 2,36%

54 6,35 4,49% 8,95 2,34% 7,60 T,92% 7,85 6,98%

60 8,25 13,03% 7,55 2,77% 8,50 | 5,88% 7,80 4,75%

66 6,15 6,16% 7,40 5,63% 7,60 5,50% 8,00 3,83%
DISGREGACION (min)

Semanas X c.Vv. x a,v. x [+ PRI % x Q.V.
0 5,50 2,18% 5,50 2,18% 5,50 2,18% 5,50 2,18%
6 5,26 4,35% 5,15 4,95% 6,31 5,78% 17,54 6,16%
12 4,70 1,06% 5,07 1,78% 6,90 13,04% 17,38 6,90%
18 4,93 6,49L% 6,05 5,69% 7,99 8,56% 20,57 3,87%
24 4,70 14,41% 6,08 14,29% 13,89 10,69% 23,55 7,25%
aoe 1,51 40, 17% 5,80 19,57% 16,33 12,21% | 37,96 2,24%
36 5,49 19,953% 5,89 17,49% 17,67 14,48% | 40,17 2,65%
42 5,00 19,73% 5,318 16,87% 19,42 7,87% 42,03 5,94%
48 5,79 12,35% 8,12 10,57% 17,69 12,19% 45,01 2,93%
54 5,43 15,67% 9,22 13,49% 18, 16 10,14% 50,94 6,28%
60 6,52 14,23% 9,27 11,11% 16,59 6,26% 45,40 8,96%
66 5,82 8,30% 8,63 12,74% 17,29 5,74% 55,35 6,57%

t70 {(min)

[ “Semanas X a.v. % .V, X c.v, X c.v.
0 10,47 14,14% 10,47 14,14% 10,47 14,14% 10,47 14,14%
6 7,70 1,82% 7,07 1,40% 5,31 9,77% 19,18 1,21%
12 - - - - - - 22,79 2,58%
i8 7,82 7.80% 8,45 14, 56% 11,04 3,11% 26,32 2,92%
30 1,86 22,58% 6,73 10,70% 14,52 10,62% 36,6l 2,76%
48 6,49 4,31% 12,32 3,17% 15,03 B8,02% 58,44 4,35%
66 6,18 2,43% 6,67 7,05% 18,76 7,36% 86,14 7,50%

E.D.10' (%)

Bemanaa X a.v. X a.v. X Qa.v. X Q.v.
0 36,43 | 9,99% | 36,43 | 9,99% | 36,43 | 9,99% 36,43 | 9,99%
6 47,64 1,95% 50,46 1,13% 42,138 7,43% 30,63 0,39%
12 - - - - - - 25,58 2,38%
18 47,22 6,20% 44,24 11, 60% 39,4 3,40% 22,40 3,93%
30 85,73 3,17% 52,61 7,43% 33,75 3,97% 14,07 10,02%
48 50,27 6,01% 35,30 4,02% 19, 67 9,61% 10,62 15,44%
66 55,07 1,51% 52,29 4,28% 25,33 7,26% 11,07 77,32%
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Dimensiones: a (cm)

1,110

1,108

1,108 -

1,104

.......

1'102_. -------- in = = 4 = * wiwm w m o % e oW o oa s mie = om o om v o= ow

1,100" ; ; T T T T ¥ T T
) ] 12 18 24 30 386 42 48 54 OO0 O
tHermpo (ssmanas)

- aatc
@ r0°c
* g
Dimensioness: b (cm) it
0,360 - - v v v v
0,388 - - lr - -l- s a el
o' 1 L} L] : L] ’ L] .

0,354 - : .- .
0.082 - - - - - Ll S S S S
0,380 - ' T y T r T . : :

0 6 12 18 24 30 38 42 48 54 o0
Hempo (semanas)

Flgura 47, Representacién gréfica de los valores de las dimensiones de

los comprimidos A~II frente al tiempo de almacenamiento, para las cuatro

temperaturas estudiadaasa,
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Figura 48. Representacidn grifica de los valores de peso, frilablilidad

y resistencla a la fractura de los

comprimidos A-II frente al tiempo de

almacenamiento, para las cuatro temperaturas estudiadas.
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Disgregacién (min)

O - L T T T L] Lf T T T
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Disoluclén: t,, (min)
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Disclucién: ED' (%)
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G 8 12 18 24 30 30 42 48 B84 00 00
tHempo (semanas)
Figura 49, Representaclén grdfica de los valores de tiempo de
disgregacién, tqog vy ED1O' de 1os comprimidos A~IX frente al tiempo de

almacenamiento, para las cuatro temperaturas estudiadas,
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Tabla XCVIII: Resultados estadisticos obtenidos en la comparacitn de los
valores de l!as caracteristicas fieicas de los comprimidos A~I11

correspondientes al Gltimo muestreo con los valores inciales de las

miamas.
e y
60°c 0 405,72 -. 7,26 2;29- 6,33 * 97,06
PESO (mg) 70°¢| w0 | 400,06 | 6,58 | 1.88 | 9,88+ | 95,71
(gooc| 0| 378,63 | 6,88 | 2,05 |21,027¢| 90,58
90°C w0 178,79 | 7,54 247 19,64%* 90,62
£* o 7,96 | 0,38
60°¢ N 6,15 | 0,38 1,00 7,300 77,85
1. FRACTURA (Kgq) _._;5..“(2 . 7,40 | 0,42 1 22 1,98 10¢,00
go*c| o 7,60 mc—),qz 1,22 7 1,19 ioo,oo
so%c| » g,00 | 0,31 1,53 G, 46 100,00
et e 5,50 | 0,12
s0°c| « 5,82 9,437 14,80%* 1,54 100,00
T.DISGREGACION (min)| 70°C| 6 8,63 | 1,10 | 76,87*+ | 6,93** 156,91
go*c| s | 17,29 | 0,99 | 62,69%% | 26,85 314,36
9o°c'T 55,35 | 3,64 | 841,08+ | 33,54+ 1006,36
et e 10,47 | 1,48 |
é0°c e 6,18 | 0,15 [ 102,54 | 7,07 59,03
£70 {min) 70°C N 6,67 } 0,47 9,87% 6,00+ | 63,71
80°c N 18,76 | 1,38 1,15 | 10,04+ 179,18
90°c " 86,14 6,46¢ 19,10%% | 27,95*%* 822,73
et s 36,43 | 3,64
é0°c T 55,07 | 0,83 | 19,42%% | 12,22** 151,17
£.D.10' (%) ro°c| & | 52,29 | 2, 2,64 9,08 143,53
so'ci ¢ ” 25,33 1,84 3,93 - 6,674+ 69,53
90'c . Ml}.o;m 081 2023“ w;:s,ss“m 30,39
t®= tiempo inicial “0,05>p>0,01 +vp<0, 01
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il

sveremtsarere————

—

Figura 50. Cromatogramas obtenidos en la determinacién cuantitativa del

Amonafide en los comprimidos A~II almacenados durante 78 semanas;:

a/
bf
c/
d/

e/

Patrdn de Amonafide.2HC).

60°C,
70°C.
80°C.

90°C.
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Tabla IC: Contenido en Awonafide de los comprimidos A-IL: valores

medion.

60°C 70°C 80°C Q0°C

Semanas | n x {mg) x (meg) x (mg) x (mg)
0 20| 199,87 199,87 | 199,87 199, 87

6 4 199,77 197,07 | 204,53 198, 61
12 4 196,15 198,67 | 202,03 199, 95
18 4 206,39 204,09 | 201,47 201,77
24 4 204,06 199,55 | 198,20 158, 26
30 4 202,29 202,04 | 198,02 198, 06
36 4 197,66 200,79 196, 40 193,48
42 4 201,32 201,07 198, 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: Correlacién de la cantidad de Amonafide frente al Liempo y

mejor ajuste {orden cero, orden uno} de los datos de estabilidad quimica

de los comprimidos A-II.

60°C 76°% 8o0¢c 0%
O,828%4 0,676* 0,874+ 0,808+
! 0,684 0,456 0,765 0, 815%
o ' orden cero 1, 302 0,810 0,198 1,066
o | orden uno 1,298 0,812 0,196 1,065
F 1,00 1,00 1,01 1,00
F (orden cero) 0,949 0,43 0,53 0,45
y ! forden uno) 12,98 8,12 1,96 10,65
Mejor ajuste 0/1 0/1 0/1 1T
Tabla CI: Parimetros de la ecuacidn de ajuste selecclonada.
s0°C 70°% 80° s0°c
modelo Q=00 - %k ¢t
seleccionado
Qo {mg) 207,87 203,53 202,70 205,1%
g (mg) 1,22 1,20 0,9"; ““““““““ 1,04
k {mg/semanas) 0,156 0,089 0,139 0,229
g (mg/semanas) 0,033 0,030 0,024 ¢, 027
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Cantidad da Amonafide {mg)

180 —

160-—1

140 —

120 —

100 - T 7 T T T T T T 1 1
o 8 12 18 24 80 38 42 48 54 80 88

tiampo (semanas)

- 8Q°C © 70°C ¥ 80°C = 90°C

Figura 51. Perfil de degradacién del Amonafide inclulde en los

comprimidos A-1I para las distintas temperaturas: valores aat imados.
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ESTABILIDAD: RFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla CIIt Ecuaci6n de Arrhenius: correlaclén entre las constantes de
degradacién y la inversa de la temperatura absoluta. Porcentaje de

Principio activo remanente a las 66 aemanas de exposicién a 60, 70, BO

y 90°cC,
r 0,622 E
ARRHENIUS

r? 0,387

60°C 94,15

1¢°C 96,59

Q 66 aemanas (%) go"°¢ 94, 65

90°¢ 91,30
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Constante de degradacién (mg/semanas)

0,26 -
¥
0,20 —
0,15 — ‘ o
.'u'.
0,10
e
0,05 —
0,00 T I
0,0027 0,0028 0,0020 0,0030
1/Temparatura (1/K)
Figura 52. Constante de degradacién del Amonafide incluido en los

comprimidos A-1I frente a la inversa e la temperatura abaoluta.
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ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

COMPRIMIDOS A-ITI

Estabilidad fisica.

El color de los comprimidos A-III se oscurece paulatinamente con
el tiempo y la temperatura de almacenamiento, sobre todo cuando ésta es

de B0 y 90°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 53).

El peso de los comprimidos A-III disminuye con el almacenamiento,
observindose dos comportamientos distintos en cuanto a la evoluclidn de
esta caracteristica a lo largo del estudio de estabilidad (tabla CIII
y figura 54): uno dado por las temperaturas mas bajas y otro dado por
las mas altas. Los valores obtenidos a 60 y 70°C van disminuyendo
lentamente con el almacenamiento, hasta las 24 semanas cuandec la
temperatura es de 60°C y durante todo el egtudio cuando es de 70°C. Los
valores obtenidos a 80 y 90°C son prélcticamente iguales entre si y
disminuyen ré&pidamente, para luego, a partir de las 12-18 semanas de
almacenamiento, permanecer mis O MEnos constantes.

La pérdida de peso de los comprimidos A-III se debe seguramente
a la pérdida de agua de sus componentes. La explicacién es la misma que
la dada en los comprimidos A-II pues la composicion es la misma. $6lo
se diferencian en que en los comprimidos A-III esta pérdida es més

acusada al no existir la proteccién conferida por la granulacién.

La resistencia mecénica de los comprimidos varia a lo largo del
estudio en las cuatro temperaturas de almacenamiento.

1,2 friabilidad de los comprimidos tras una disminucién inicial,
en general, aumenta con el almacenamlento (tabla CIII y figura 54). Este
aumento es muy marcado a partir de las 30 semanas de almacenamiento a

60 y 70°C, mientras que a 80 vy 90°C los valores obtenldos al final del

271



EZTABILIDADY BFECTO O LA TEHPEEATERA

entudio apenas diflacen del valor iniecial.

Los valores de resistencia a la fractura (tabla €IV y figura 54)
fluctGan can el tlampo de slmacenamlento. Tram un ligecro ausesto a todan
las temperaturaa empleadaa, hay una tendencia a dieminuic a 60 y 70°¢,
méa acusada a los 60°C., Los valorea son anflogoe al valor isieial a
80°C, y me dotacta un ligero ascensso a log $0°C.

Las varlaclonee de la resgistencia mecinica con el tlempo y la
temperatura de almacenamiento pueden ser consatuensia dal conportanlento
da loa componentes de los comprimidos A-IIT segin las cendiciones de
almacenamiento. Por un lado, el Emcompress se deshidrata bajn las cuatyro
temperaturas empleadas y con mde rapidez cuanto wayor ee la bumedad
raelativa ambiental, esto €8, cuanto mennr 98 la tesperatura, <omo ya a9
ha dicho. Por otro ladeo, los componenetes higroscépices del comprimbdo
cadan agua al madio mis ficilmente cuanto menor es la husedad relatlva
amblental, esto es, cuanto mayor €2 la temperatura.

Dada la técnica de elaboracién de estos comprimidos, eatos dog
comportamientos estdn acentuados. De forma gue a los £0°C el efectu de
la deshidratacién del Emcompress ea mayor y se tradugce en un
reblandecimiento dal comprimido, y a las 90°C el efecto de la cesidn de
agua por parte de lag sustancias higroschpicas es mayor y se trashige an

un endurecimiento.

El tiempo de disgregacién (tabla CIV y figura 3%) varia ron @l
tiempo de almacenamiento a 60, B0 y 90°C, mientras que permanece
invariable a 70°C. El sentido de esta variacifn depende de la
temperatura. Asi, a 80°C el tiempo de disgregacidn disminuye ligarimsate
en las 24 Gltimas semanas del estudio. Por el rontrario, a 80°¢C y,
eapecialmante, a 90°C se detecta un pronaseiado aumente del tienpo de
diagregacion desds al principio del eastudio.

Llama la atencidén la semejanza quo existe estre ia wvolusidn dol
tiempo de disgregacitn en los comprimidos A-111 v la ubservada en Lwa
comprimdons A-11 (tigquran 49 y 9%), la cual apoya la ponible hipdtesin

planteada acerca de dque law pewlifleaciones son  Consecwstsia e wnd
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ponsible alteracidn de la capacidad disgregante del Avicel.

La velocidad de disolucifn varia con el tiewps y en difarente
sentido Megiun la temperatura de almacenamiento: se incrementa a 60 y
70°C y disminuye a 80 y 90°C, acentudndona esta varlacién en las
temperaturan extremas del estudio. Este heghy se¢ refleja en loa dos
pardmetros de disolucidén empleados (tabla CIV y figura 55). Las
diferencias que exlsten entre elles gon consecuencia de su distinta
capacidad discriminante.

Las variaciones en la disolucidn, cualitativamente, son iguales
a las comentadas en loa comprimdos A~II. La menor intenaldad de las
mismas observada en loa comprimides A-IIl e¢s debida a 15 técnica de
elaboracion, ya que, en este caso, la elevada hidrosolubilidad del
principio activo contrarresta en mayor medida las medificaciones en la

disgregacidcn.

En la tabla CV, se recogen los resultados eatadisticoe de comparar
los datos del Oltimo muestreo (66 semanas) de las caracteristicas
fimicas comentadan para todas las temperaturas, ¢on los datos iniciales.

En todas e¢llas se obgerva uma gran influencia de la temperatura
de almacenamignto,

Excepto el paso de las comprimidos, las midificaciones detectadas
en lam caracteristicas fisicas analizadas won de distinto sentido segidn
la temperatura de almacenamiento considerada. Asi, Los valores obtenidos
a las temperaturas mig bajas, 60 y 707C eon mensrea o iguales a los
iniciales, aiendo esta disminucién mis acentwada a 60°C. Por el
contrarcio, los valores obtenidos a lags temperaturan mas altas, 80 vy
90°C, son mayores o iguales que Lo iniciales y ests aumento es mas
acentuado a 90°C. En efecto, la resistencia a ia fractura, el tiempo de
disgregacida y la velocidad digolueldn (tyg ¥ goid’ ) sOn menores que
inicialivente a loa 60°C y mayoran & los 00°C, awmentando de forma
emparaturas intersmedian del watudio, La varlacidn en

progresiva a lasg %

el peso da los compt iMmigon a8 EWnoE CRARLO Benor 8l la temperatura de
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almacenamiento,
Lap caracteristicas flgicas de los comprimidos A-II1 ogus demdtan

un mayor efacto del almacenamiento pon la disgregacifsn ¢ la dienberide,

Eastabilidad quimica.

Segin ge desprende de loa resultadon expssstse en la tabla €W,
al contenido en principio actlive de log comprismldas A1IL dlsslewye wan
9l tlempo y la temperatura de almacensmiente. Al anmalizar ey
cromatogramas obtenldoa en el Gltimo suestreo (figura 54) me apredoia
también esta disminucién claramente. Al tratar estadisticasonte loe
datos experimentales se detecta degradacidén a todas las tesperabturas de
aAlmacenamiento, axistiandn una carralacidn aotadlat L canante
significativa entre el contenido en Aeonafide.JBll y el tilesps il
almacenamientc para todas las temperaturas {(tabla OVEE). Ha eshes
comprimidos, el valor m=mds alte de conficlente da detarminaside
corrasponde a los pares de valores obtenidos a 80°C “,;g = 9,871y -

A la hora de ajustar los datos sxperisentales a un modale € hndt Lo
de ordan cero o uno e obtienen valores de varianzas oue oo dif lewen
entre pi, estadisticamente, en las cuatro tesperaturas estediadas.
Teniendo en cuenta la bondad de estos ajustes se obbtiens guar a HLPLT,
eatadisticamente, 610 es buent el ajuste a wna scuacidn de ovdem wwd,
a 70 y 909C, ninguno de los dos ajustes es Busng ¥y 4 BOTE, pe oblienen
buenos ajustes para log dos tipas de cindticas. A posar d¢ lod paloo
ajustes obtenidos a 70 y 90°C y con el fin de podar comparar la
egtabilidad a las distintas temperaturas se continda al tratamiento
estadiptico de los daton obtenidos a las cwatia Lempperat wran Yy B8
pelecciona el orden uno cose medelo cisdtico de g e adis bdn para Lodas
A continuacién se caleulan low pardsetros de la gowarbdn o

allas.

ajuste correspondiente, cecogidons en La tabla CVEEL. pal andglisie do 196

valores de k se deduce gue la degradacidn el Poonaficde ed ads fenta

cuando la temperatura ambiente aua de ey vy we avelega, dn forda

progresiva, a 40, 80y 90°C. Eota evoluvida de La cant ided remanents e
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principio active seqin la tesperatura erpleada tambidn se obgerva en los
perfileg de degradacldén representadue en la fhgura 97.

Resulta obvio, a la vista da esta represantacidn, que no ae puede
aplicar la ecuacién de Arrhenius, ya qua o2 exi#te upa correlaciédn
significatva entre loa valores da conatances 4o degradasién y la inversa
de la temperatura absoluta de almacenamienta (tabla CIX). En la gréfica
resultante de representar estos paree de valores {figura 58) también
queda patente éata falta de corrvelacifin,

En eatos comprimdos A-ILI el porcentaje de principlo active
degradado degpués de 66 semanan de almacenamientso es de wn 7,58% a 70°C
y superior al 10% a 60, 80 y 90°C.

La explicacidn de la inestabilidad del Asonafide irente a la
temperatura ohsarvada en estos comipeiedas 3-T1T 90 la aissa que la dada
para los comprimidos A~II, puss presentan igual composieidn, 81 se tiene
en cuenta la téenica de elaboracién empleada en los comprimidos A-IIIX,
ae podria pensar que la degradacifn debisra ser ssnor gque en los A-II
al esptar facilitada la eliminacidn del agua, factor de ineptabilidad.
Sin embarga, la degradacidn guimica detectada es mayor, probablemente,
porque &l principio activo en estos comprimidos estd m»ip expuesto a la

accidn directa de loa factores ambientales vwasa de inestabilidad.
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Tabla CIIIt Dimensionaa, peaao y friakil idad e lase woeprimidoe A-11I.

valores madlos y cosficienten da variaelém, sxeepto para la friabilidad.
{ $0°c I 708 g foeg
DIMBHNSIONES : & {om)
T

Semanas X | e % a.v. I X .o X a.v.
0 L1953 1 0,004 1,105 B, 0% 1,189 5, 804 1,105 0, 00%
] 1,104 0, 20% L, 105 £, (% 1,104 f g, HE% 1,105 0,00%
14 1,105 3, 4% 1.10% G, Bl 1,194 9,30 1,105 0,00%
30 1,10% 0, 00% 1, 104 9, 20% £, 109 @, 317% 1,106 0,38%
48 1,104 9, 20% 1,194 9, 20% B, 18 o gas 1,104 0,20%
66 1,104 0, 0% L1y LIRS L.ia% &, 14 1,104 0,20%

DIMENBIOWNES : b (em)

Bemanas X I oaw. M | a.v. X a.v x a.v.
o 0,311 L, 61% 9,311 1,61% &, 11y Leiw | 0,311 1,61%
6 0,312 G, e84 0, 311 4, 72% 6, 112 0, gy 0, 313 0,88%
10 0,311 0, 12% 0, 159 0,12% B, 110 BT L) 0,211 1,34%
120 0,310 1, 14% 0, 194 o, T .31 | 0,894 @, 312 0,88%
43 4,311 1, 344 0, 310 1, 61% a, 32 1 g, a8 0,312 1,43%
€6 0,313 G, B8% 2, 311 9, 72% 0, ¥y | a.7i% ¢, 310 1,14%

PESO (ry) '

Semanan X e.v X i 9.V x c @y x ac.v.
a 116,40 1 119% | 376,40 ] L, 18% | 374 40 1 14% | 376,40 | 1,19%
6 358,80 | 2,4%1% 169,41 | 2,63% 1%, 96 ; 31, 3% f 334,98 3,50%
12 160,81 1. 29% 160,71 1 2, 11% 12,08 L, B 325,37 1 3,61%
19 154,772 { 2,09% 196,01 | 2, 13% LEE DR 1 1 122,71 | 4,24%
24 352,80 | 2,474 196,52 | 2, 39% 126, 8% . L, 814 326,48 1,57%
30 354,67 1 1,40 § 394,30 0 2 uas | 325,80 0 1oeiw | 326,42 | 2,61%
36 353,48 | 2,86% 38, 87 ; 2,0%% IZH, 8L 07, 1%% 424,06 | 2,66%
42 353,37 | 2,01% 1%3, 62 7,304 124,49 2.09% 329,58 2,25%
48 152,55 | 3,874 349,06 | 7,23 WEEY 7 323,18 | 2,16%
54 392,88 | 2,01 e, 07 7, 6% 123,87 1,2 %% 322,38 | 2,71%
50 5L, 75 0 2,494 33,18 02, bk 128, 32 T 1Y 128,48 | 3,12%
66 153,42 f 1, 0%k 143.5% 0 2,27% | 3416 1,974 327,14 1,80%

FRIABILIDAD

Semanan X X X X
0 0, 42% 0, 40% 0,42%

6 0, 54% 0,554 0, 31%
12 0,22% 0,214 0,10%
1@ {1, 2ak G, 47 % 0,14%
24 0, 40% &, 40% 0,37%
30 0, 42% 4,41% ¢, 50%
k1 0, %1% 0,48 0,52%
42 o, 40% g, %0% 0,48%
48 0,774 06U 0, 51%
54 0,70% LS 0,57%
80 2,00k o, 49% €, 59%
68 4,044 1,47% 0, 50%
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Tabla CIV1I Resistencia a la fractura, tiesps de disgregacidén y velocidad

de disolucidn {t7g vy Emlﬂ' j e los comprizidss A-ITI: valores medlos

y coeficlente de variacifin,

§0° ¢ 10 ¢ 850 @ y0* ¢
RESISTENCTIA A LA FRACTURA  (Kg Bxwaka)

Samanae } 4 a.v. X @, .x ? LR X a.v.
9 4,04% %, 19% 4,05 0 5,19 4, 0% i %, L%% 4,08 5,19%
] 4,00 9, 88% 4,00 | &, 2%% 1,148 4 G, 5% 4,40 6,48%
12 4,50 | 8,188 8,75 | 8,32 5.2% | 7.8 6,05 | 6,46%
18 4,20 12, 90% £,%0 | 1L, 01 4,65 | h A7 5,05 g,86%
24 3,9% 10, 40% 5,90 1 13, 42% [ L S E T 1 ) 5,20 2,15%
30 4,715 %, 264 £,20 6,938 18 r B, 1%% 5,175 4,35%
36 3, 5% 10, 44% 1,60 W, 2% 4% 6, 06% 3,65 3,75%
42 3, 60 3,804 1,79 l ¥, 48% 540 4,09% 4,00 7,65%
49 2.7% %, 094 3,700 [ bg, 008 3y, KPR 31 3,75 6,67%
54 2,70 7,79% 1,45 } 4, 29% 3,09 5, %4% 4,45 7,42%
60 1,85 15,41% 3,85 | 7,408 1, 9% #, 14% 4,30 1,88%
66 1, %0 11, 78% 2,40 1 3,88y 3,rn 8,274 5,00 5, 00%

DISAREGACION (min)

Bemanis X 8.V, X ‘| Qa.v, £ 1’ @ X a.v.
e | 4,48 6. 70% | 4,48 ? PEETORN BT 6, 0% | 4,48 6, 70%
6 3,93 7, 95% 4,18 | 10, 368 9,274 9,43 6, 72%
12 4,12 10, 43% 4,46 | 10, Lé% %, 1% 4,048 24,05 2,33%
18 h64 | 9,34% | 361 | oaneas | 746 0 es0v [ 19,51 | 9,838
2 4,31 8, 40% 4,44 1 7, u8% w21 | 8,008 22,20 5,37%
30 192 | anem | o405 L owoars | oinae o 7.7as | 25,74 11,978
a6 4,12 | 7.88% 4,30 | iz 00w |o1%.42 BI04 28,43 | 12,97%
42 1,91 7, 86% 4.2v | s,es% | o1%,80 | ®,.3%% | 31,11 | 9,33%
48 3,01 9, 52% 4,39 - 12.28% | 1%.1% 0 1%, 9%% | 33,50 9,64%
54 2,47 14,72% 5,67 0 8. 82% 1%, 8% | %,22% 35,76 | 10,89%
60 2,17 14, 57% &, | 1, 41% 19, 36 © 4, 89% 33,70 5, 56%
66 1,95 15, 4%% 5,83 B.01% 14, 6% 6, 69% 33,70 5,21% |

£70 (min)

Semanas X €.V b 4 Qv X wou X eV
0 #,81 11,04 B, 8] Y §.%1 11,008 8,81 11,01%
) 7,67 1,174 LS 1, 10% Toay &, 3% 19,29 0,98%
12 - . 26,10 3,26%
18 4,41 4, nEs &, it 4,134 1,46 5,718 25,49 3,57%
30 4,22 7,354 4. 44 1,234 BT, 3% ii,34% | 37,90 8,68%
48 2,% | 12.00% &, 0% UL e T 44,89 3,07%
66 2,76 | 1Y, 67w SO Y, A%% S A P B2k 49,41 6,089%

£.0.10° %)

Samanam ‘ X .} 8w x ey Cow.w. X a.v.
0 41,99 | 0,88 | AL aR g6 10 4% | 41,399 | 10,65%
5 47,31 L, 144 T TR I 1) LA, RE% 24,21 2,85%
12 . : . | . { 18,96 3,16%
18 H1,48 1 2, 1w w,98 |1, 4% SV R I 18,65 1,93%
10 61,82 1 2, 0k 63,91 l 0,64 il i L1, BE 14,42 11, 16%
49 #2,113 1,47% 9%, 44 4,424 2E,00 4, B 13,39 8, 69%
113 TR, 47 2, 144 56, 19 ! H 07y 38,72 4, 5 16,64 8,47%
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Dimensionsa: a (em)

1,110~
1,106"‘ N..:. ‘ . - . ..:‘..:....
1,108 - %Tmm

1 ey
1,104 - 4

. . N N B . . ' ' a i

1.102“« P ~:- T T S T - - P K WA w -
1,1m- T T Y T r T ¥ T ¥ r

) a 12 18 24 30 308 42 4«4 584 00 o¢

tiempo (semanas)

Drec
¥ po-c
R T

Dimensiones: b (em)
0,315~ v v v

0,313

0,311

0,300

o‘m7-m.-.....u,.....n;..n:....,.lw.,:.,"?,, ‘j‘-.”--

0.306 - ; T T T L T » ¥ v Y
12 186 24 30 38 42 40 854 o0 o0
Hempo (semanas)

Figura 5. Representacidn gréfica de ioe wajores 4 lag dimensiones de

los comprimidas A-1I1 frente al tiempo 4w alwmacesamiento, para las

cuatre temperaturas estwdisdas.
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o- ; " Y N ¥ T ¥ T v '

Q L) 12 18 24 30 38 AR 48 84 00 o8
Hempo (semanas)

Figura %54. Reproseatacidn gritiva de loa valorea da poso, friabilidad

a-111 frente al tiempo

y realstencia a la fractura da lod comprimidos

de almacenamiento, pPara lap cudbles Lenparatoras gatudiadag.
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Disgregacién (min)

0 -
m_ ------ F " . o=l e o oA v v ‘; = A
‘o_, Pt - e e . o N .; ) *

—————

0 @ 12 18 24 30 38 42 48 84 60 09
Disolucion: 1, (min)
100~ -« =¢ = o5 Ca ) . B
Y T A ~
o S P
680~ - . s oy . - o I o oo m e e e . ] L @ pore
o e ; oo
4O~ - e n e TR P S - bl ]
acull :
20 -1 i b sl R ;
0- oovmre— e S e |
18 B4 oS
o a 12 18 24 30 30 42 48 84 ®O @&
Hampo (SSmenas)
Figura 5%. Representacidn qridtics da los  valorey du  ©ienge de

dlmgregacién, trp ¥y EndY e low comprimides A-11Y frente al Yiemps de

almac

enamiento,

para las cuatid tomporaturas entudiadas.
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Tabla CV: Raesultados estadisticss obtenidon ss la comparazife ds Lo

valoren de lawg

caracteristicas

finalcas de

log

gy 1 Ldoa

A-111

correspondientes al ultimo muestres o los valorea imcisles 49 Las

migmas.

c | a6, 40
§0%] o 3%3;42

PESO (o) 70‘(: é=:s : *mﬁs% !
so°c| o | 124,10

”s‘abl;&- r 127, 14 }

éot¢| o i
R.FRACTURA (Kq) | 70°C| » | 2,44
(soec]| » | w00

T.DISGREGACION (min)

5

t'= tiempn 1nicial

G, 0%

26,01 i,

";;:c 5 T .ﬁi

£70 (min) 7o'c 5{‘_'” 2,
Ba"c w b 21,40 L,

5&& 49,45 3,

e a8 | 4

so%e] o | moar | o2

BE.D.1O" (V) mn.!““c w,rz.ﬁr 2
gotc) oW b oaa i 12

9@‘& B 16, 44 L

wh, L

A81

b -

homge e
EE R

1, 190

2{ L.
PR EERY
1% ﬁ;i%
1 4,14
4% 1l43
10 -
ek -
149 4, 86
ny Y R

g, B

L&, 3w

1d, 75en

B, e

42"}, ?4.. .

SO S

94,17
84,91

L7 e

Toa, Biew

Whogrew

I R

37,8%
LoG, af
36, 38

585,84

%69, 04

144, 88

31, %%
4%, 49

242,91

133,79

54,3k

Vo, 43
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I

]

'
o

B e e

oS A

L

4

Figura %6. Cromatogranas obtenidos en la determinas b cuantitativa del

Amonafide en Loa cospriaidos A-111 almacesagos durante 66 semanas:

a/ Patrdm da Amona f ade, J8CL.
B/ BO°C.
of MR,
d/ BanrC.

o 907C.

23
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Tabla CVI: Contenido en Asonafide da ios comprimides A-110: wvaleves

madion.
60°C 70°C L 80°c L Al
Semanas | n X (m) X {(moy) % (e ' ié;?wm

0 20 193;%@ 193, %8 WW‘i%S,%@ 9%, %8
6 1 144,43 206, 61 187,44 194,57
12 4 201,44 199, 64 174,56 147,84
18 4 144,11 LB, 9% LB, B 1%, %7
24 §{ 201,33 207,54 BE, 7R ! 182, 37
o 4 181, %6 193, 0% ‘ 114, 14 178, 64
e q 174,91 191,49 L4, 50 L8g, 41
42 4 193,89 19%,013 174, 8% 187,49
48 4 18%,43 149G, 846 RS L&%, B
54 4 182,951 1494, 70 163, 18 170, 3%
60 4 164,00 19%, o Py, G 187, 8O
66 ) 177,84 181,74 i8¢, 72 1Be, 8%
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Tabla CVII: Correiacidn entre la cantidad do Bzonafide "veorous® % ompey

Y major ajuste (orden carn, ordaen umsy de loa datos de a8t abi | Ldad

quimica de lom comprimidos A-T171,

£0°% 0% 50" $0%
G, BIges o, 691 6,950 N, 02w
r! 0, 694 4,474 .47 U844
o ! arden Qaro 1,445 2,448 o, 6% B, 003
a ' orden uno 1,627 2,469 0,872 RCEY ‘
¥ L, 4i R Leii 3 b J
F (orden cero! 2,11 FEESE 1,17 5 lgew g
¥ {orden unn} 16,22 44, 800 &, 72 G, 13ex
Mejor ajuste 1 it o/t it
0,05P20, 01 *rpaf, 1

(1) NHo se obtiene un buen ajuste con ningute e los don medslons wiiliaados.

Tabla CVIII: Pardmetrosm de la ecuacitn do ajaate ealessionada.

§o0°%¢ 1% ga 2%
mode lo Q= 0o 8 -kt
seleccionadn
Qo (mg) 159,20 207,58 188 40 229,50
g (my) 4,22 3, 0 1,4 g, 0%
(1/3emanas) 1,7978-03 1,81%8-8% 2,18%-93 2,688-0)
{1/semanas) 3, 53804 1, 38804 2OBGE-94 5,018 -94
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Cantlded da Amonalidsa {mgq)

160 -

140

120 -

0 8 12 18 24 30 3 42 48 K4 B8O 086

tampo (samansas)

[ + B0°C @ 70°C * BOC * 9O°C }

Figura %7, Pertil de degradacidn  del Beonatide sacinids  en Lod

comprimidos A-{11 para las distintas tespovatucas: valotea et bl .



ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

Tabla CIX: Ecuaclén de Arrhenius: correlaclén entre las constantes de
degradacidén "versus™ inversa de la temperatura absoluta. Porcentaje de

principio activo remanente a las 66 semanas de exposiclén a 60, 70, 80

y 90°cC.
[
r 0,595
ARRHENIUS

r? 0,354

60°C 87,10
70°C 92,42 |
Q 66 memanas ¥ 80°C 84,36 |

90°C 81,26
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Constante de degradacién (1/semanas)

0,0030

00,0025

0,0020 -

0,00156 -

0,0010 — L

0,0006 —

et

0,0000 T T
0,0027 0,0028 0,00206 0,0030
1/Temperatura (1/°K)

Figura 58. Consatante de degradacién del Amonafide incluido en los

comprimidos A-III frente a la inversa de la temperatura abaoluta.
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5.3.3.RISCURION



ESTABILIDAD: EFECTODE LA TEMPERATURA

En las fiquras 59 y 60 se muestra la intensidad de las varlaclones
producidas a las 78 semanas de almacenamlento lsotérmico a 60, 70, BO
y 90°C sobre los dos tipos de comprimidos con Mitonafide, expresada como
porcentaje del valor del parimetro considerado respecto al valor del
tiempo inicial, en el vaso de la estabilidad flimica, y a travéa de los
valores de porcentaje de principlo activo remanente, calculado a partir
de las ecuaclcones de la cinética de degradacién a cada temparatura, en
el caso de la estabilidad quimica.

En cuanto a la estabilidad fisica (figura 59), destaca el intenso

efecto negativo del almacenamiento a 90°C en ambos tipos de comprimidoa,

sobre todo en el aspecto, la resistencia a la fracturay la diagregacidn
de los mismos. La caracteristica menos afectada es la velocidad de
disolucidn.

La repercusién del almacenamiento a 60 y 70°C e5 escasa en ambos
tipos de comprimidos. Aln asi, bajo estas temparaturas ambientales, los
compr imidos M-I muestran una mayor estabilidad que los M~II en el peso

v la resistencia a la fractura, perc una menor estabilidad en el color,

Salvo por el color, los comprimidos M-I son, por lo tanto, log que

presentan una mayor estabilidad fisica segin las caracteristicas

analizadas.

La mayor estabilidad en la resistencia a la fractura de los
comprimidos M-I puede ser debida a que el Kollidon CL produce un
ablandamiento de los comprimidos menor que el almiddn de maiz (127). El
Kollidon CL tiene mucha menas agua que el aimidén y su comportamiento
higroscépico es mis ligero que el del almidén. Cabe recordar que La
composicién de ambos tipos de comprimidos es similar, siendo una de las

diferencias que los comprimidos M-I tienen Kollidon CL y los M-II

almidén de mafz, como disgreganted,
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La menor establlidad en el color de los M-1 con el almacenamiento

puede deberse a la técnica de elabaracién aempleada (127).

En cuanto a la estabilidad quiwmica (figura 60), al igual que en
la establilidad fisica, destaca el {intenso efecto negativo del
almacenamiento_a 90°C en ambom tipos de comprimidos, aunque, de forma
global, loa dos presentan buenas perspectivas dae estabilidad. Esto eatd
en concordancia con la elevada estabilidad quimica del Mitonafide en

disolucién a elevadas temperaturas (89),.

A la hora de selegclonar, desde gste punto de viata guimice, lon
comprimidos M-II son los mejores. Qulzis debido a la. técnica de
elaboracién empleada porque, aungque "a priori™ la compresidn previa
granulacién via himeda convencional puede presentar mencs ventajae (43,
127), en este caso, y en cuanto a la estabilidad quimica, supone una
proteccidn del princlplo activo de la accifn directa de log factorea

ambientales causa de inestabilidad.
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Figura 5%. Intensidad de las variaciones detectadas en los comprimidos con Mitonafide {M-I y M-II) tras 78
semanas de almacenamients a 60, 70, 80 y 90°C: estabilidad fisica
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Figura &0. Intensidad de las variaciones detectadas en los comprimidsos con Hitonafide (M-I y M-11) tras 78
semanas de almacenamients a 60, 70, 80 y 90°C: estabilidad guimica

VENIVHAIHAL 1 20 0LDEAR  QVQATTIAVILSE



ESTABILIDAD: EFECTO DE LA TEMPERATURA

En las figuras 61 y 62 ae muestra La intensidad de lag variaciones
detectadas a las 66 semanas de almacenamiento laotérwmico a 60, 70, RO
y 90°C sobre los tres tipos de comprimidos con Amonafide, exprésnada como
porcentaje del valor del pardmetro conaiderado respecto al valor de
tiempo inicial, en el caso de la estabilidad fisica, Yy a través del
porcentaje de Amonafide remanente, calculado a partir de las ecuaciones
de la cinética de degradacién a cada temperatura, en el caso de la

estabilidad quimica.

Respacto a ia estabilidad fisica (figura 61), los comprimidos A-
IXI sen lor més inestables en cuanto a peso y reasgistencla a la fractura.
Entre los comprimidos A-I y A-IY no existen grandes diferencias, En

cuanto a la disgregacién y disclucidn son todom muy inestables,

El comportamiento fisico de los comprimidos A-1 es mds homogéneo
que el de los demis en todas las condiciones ensayadas: si una propiedad
fisica varia respecto a tiempo inicial, el mentido de la variacién es
el mismo para las cuatro temperaturas. Por ejemplo: &1 tiempo de
disgregacién aumenta y la velocidad de disolucién disminuye en las

cuatro temperaturas, con mayor o menor intensidad regpectc a tiempo

inicial.

Las variaciones de las caracteristicas fisicas de los comprimidos
A-II y A-IIT son similares por tener la misma composlcidn, perc se

manifiestan con distinta intensidad debide a la diferente técnica de
elaboracién empleada en cada unc (en los comprimides A-III los

componentes estin mas accesibles a la accidn de los factores

ambientales). En estos comprimidos, el sentido de las modificaciones

depende de la temperatura de trabajo por lo que resulta dificil sacar

conclusiones extrapolables a condicionss normales de almacenamiento.
En este estudio isotérmico de estahilidad fisica, como an el de
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ESTABILIDAD: EFECTC DE LA TEMPERATURA

la influencia de la humedad relativa, se confirma que se observan menos
diferencias respecto a los camblos de la resistencia a la fractura,
cuando éstos aon funcién de las variaciones en el contenido en agua con
el almacenamiento, entre los comprimidos obtenidos previa granulacién
via hameda (A-I, A-II} que en aquellos obtenidos de otra forma (A~-111),

almacenados bajo las mismas condlciones (21).

En cuanto a la estabilidad quimica (figura &2), lcs comprimidos
A-I son los mas estables. Se diferencian de los A-II y A-III ean la
composicidén, por lo tanto se puede pensar gue la formulacidn de estos
comprimidos conflere un mayor estabilldad quimica al principlo activo

frente a elevadas temperaturas.

En cuanto a la técnica de elaboragién, teniendo en cuenta que los

comprimido A-I y A-II, que son mis estables que los A-III, ee han
elaborado previa granulacién via himeda convencional, cabe pensar que
esta técnica supone una proteccidén del principio activo de la accidn
directa de los factores ambientales, causa de inestabilidad, aunque ™a
priori" la compresién previa granulacidn por via humeda convenclional es
una técnica desaconsejable para principics actives ldbiles, ya que
conllava la realizacién de distintas etapas (humectacidn, secado...}
en las que se puede ver comprometida la estabilidad del principio activo

y el contacto entre los distintos componentes de la formulacidén es mas

intimo (127, 43).
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5.4, ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Envejecimiento natural.



5,4.1.METODO



ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO MNATURAL

5.4.1.1.CONDICIONES DE ALMACENAMIENTC.

Las condiciones son las ambientales del laboratorio, avitando lLas
radiaciones solares en el caso de los comprimidos con Mitonafide (87).

De cada tipo de comprimldo se toman 60 unidades y 8e colocan
formando una sola capa en placas petrl ablertas. Se introducen an el
interior de un armario cerrado sltuado en el laboratorio.

Pariédicamente, se miden la humedad relativa y la temperatura del
amblente del interior del armario, utillizando un termchigrémetro y un
termémetro de méxima y minima. La temperatura media es de 22°C (18°C de
minima y 30°C de méxima) y la humedad relativa ambiental media de 35,5%
{28,5% de minima y 51,0% de mixima).

Se realiza un Gnico muestreo, a leoa 2 afos de almacenamiento.

5.4.1.2.CARACTERIZACION DE LOS COMPRIMIDOS.

Las caracteristicas fisicas de los comprimidos (aspecto fisico,
dimensiones, peso, friabilidad, repistencia a la fractura, tiempo de
disgregacién y velocidad de disolucién) se determinan empleando la miama
metodologia que cuando se caracterizan inicialmente. En el caso del peso
y la disgregacidén de los comprimidos s86lo se calculan el valor medic ¥

Bu desviaciéon estdndar (31).

para realizar 1a caracterizacién quimica se emplea el miesmo método

analitico que con log comprimidos racientemente preparados.

Sa determina de forma individualizada @l contenido en principio

activo de 20 comprimidos.
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ESTARILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

$.4.1.3. TRATAMIENTO DE DATOS.

Es exactamente igual al apllicado en el estudio de la influencia
de la humedad ambiental y la temperatura.

Se determina 8l ha habide modificacién estadisticamente
significativa de cada una de las caracteristicas analizadas con el
almacenamiento. En caso afirmativo se cuantifica la misma.

Como en el estudio de envejecimiento acelerado, quedan excluldos
de este tratamiento los valores de friabilidad por generarse de una

Ginica determinacidén experimental.
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5.4.2.RESULTADOS



ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

CO DOS _¢o

El aspecto fisico de los comprimidos con Mitonafide (M-I y M-1I)
se muestra en la fotografia gque se reproduce en la flgura 63.

Los datos experimentales obtenidos en la determinacidédn de )as
dimenslones, el pesc, la friabilidad, la resistencia a la fractura y el
tiempo de disgregacidn de los comprimidos estdn recogldos en lasg tablas
CX y CXV para los comprimidos M-I y M~II, respectivamente. También se
incluyan en esatas tablas los siguientes resultados estadisticos: valor
medio, desviacién esténdar y coeficlente de varlacidn.

Los datos experimentales del ensayo de velocidad de disoluycién
estin representados en las figuras 64 y 66, segln se ératze de los
comprimidos M~I y M-II, respectivamente., Los perfiles de disolucién
presentes en estas grificas proceden de ajustar los datos experimentales
de porcentaje disuelto "Q(%)" freante al tiempo de dlsolucidén "t" a una

ecuacidn exponencial del tipo:
o(3) = B (1-e"K by Br(1-e"K"E )4 ¢

en la que los pardmetros B, k y C toman los valorea recogidos en las
tablas CXI y CXVI. A partir de estas ecuaciones ge calculan los
parfimetros de disolucién gue estin plasmados en las tablas CXIT y CAVII.

Por Gltimo, los datos relativos al contenido en Mitonafide de los
comprimidos M-I y M-1I se muestran en las tablas CKXIII y CXVIII. Los
cromatogramas mas representativos de este andlisis se reproducen en las

figuras 65 y 67 para los comprimidos M-I y M~-1X.

Los resultados estadisticos obtenidos al comparar todoa estos
valores, tante del estudic de la estabilidad fisica como del gatudio de
la establlidad quimica, <c¢on los obtenidos iniclalmente en la
caracterizacién de los comprimidos, estdn recogidos en las tablas CXIV
y CKIX para los comprimidos M-I y M-II. Este tratamiento no ge realiza
can los datos de las dimensiones, pues resulta evidente que no difieren

del valor inicial.
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afina A5F H.K.
1 1 1 —_—

Figura 63. Aspecto fisico de loa comprimidos con Mitonafide.
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COMPRIMIDOS M-I

Estabilidad figica.

No se detecta modificacién estadisticamente significativa en lan
dimengiones, el peso, la resistencia a la fractura y el tiempo de

dlsgregacién de los comprimidos (tabla CXIV).

El que el peso y la resistencia a la fractura de los comprimidos
M-I no varien con el almacenamiento se puede justificar si se tiena en
cuenta que un 96%, aproximadamente, de su composicién estd constituido

por sustancias no higroscépicas.

El tiempo de disgregacién tampoco varia, probablemente porgque en
estas condiciones de almacenamiento la capacidad disgregante del
Explotab y del Kellidon CL no estd alterada, nl por efectc de la
hidrofilia, como se comenté que ocurria al almacenar estos comprimidos
a elevada humedad relativa (apartado 5.2,}, ni por una poelible
alteracién quimica de estas sustancias, como se comentd gque podria

ocurrir al almacenar estos comprimidos a elevada temperatura (apartado

5,3)

se detectan variaciones con las condiciones y/o el tiempo de

almacenamientoc en el aspecto ffsico, la friabilidad y la velocidad de

disolucién.

Respecto al aspecto figica (figura 63}, ge o©bserva un
oscurecimiento de los comprimidos, que puede ser debido, entre otras
cogas, a que el Ludipress, excipiente mayoritario de los comprimidos M-

1, contiene un 93,4% de lactosa que adgquiere una celoracidén marron

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 pesc a uno

de 0,21%.
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La velocidad de disolucién aumenta, pero sélamente en la fase

final del proceso, ya que el (nico parfmetroc que se modifica es el £100

(tabla CXIV y figura 64}.

Estabilidad quimica.

No se detecta degradaci6én estadisticamente salgnificativa del
Mitonafide (tabla CXIV). Este hecho se puede apreclar en los

cromatogramas de la figura 65,

Al igual que en el estudio de estabilldad de envejecimiento

acelerado se confirma la elevada estabilidad del Mitonafide.
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ESTABILIDAD:

Tabla CX: Dimensiones,

tiempo de disgregacién

peso,

friabilidad,

ENVEJECIMIENTO

resistencia a

de los comprimidos M-I.

NATURAL

la fractura y

DIMENSIONES
n 1 2 3 4 = o Cc.V.
a {cm) | 0,705 0,705 {0,705 0,705 0,705 0,705
b (cm) | 0,460 | 0,465 | 0,465 0,470 0,470 0,466 0,004 | 0,B86%
c (cm) | 0,200 0,205 {0,200 0,205 0,205 0,203 0,003
PESC
n mg n mg mg n mg n
1 172,1 5 172,6 174, 2 13 172,8 17 171,5%
2 172,86 6 172,0 1¢ 171,2 14 172,14 _18 173,9
3 172,5% 1 171,6 11 171,1 15 1713,2 19 172,3
4 173,9 8 173,0 12 170,23 1le 171,3 20 170,13
Peso medio = 172,2 mg ag=1,1 mg C.V.= 0,64%
RESISTENCIA A LA FRACTURA S
n Ky n Kg n Kg n Kg Kg
1 4,75 2 4,50 3 5,00 4 5,50 5 5,00
x = 4,95 Kg o= 0,37 Kg  C.V.= 7,48%
FRIABILIDAD

Peso inicial = 3,4470 g

l

Peso final = 3,43%6 g

pérdida de peso = 0,21%

TIEMPC DE DISGREGACION

n min n min n min
2,32 3 2,50 2,58 g= 0,12 min C.V.= 4,80%
2,43 4 2,53 2,65

tiempo medio = 2,50 min
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p.a. disuelto (%)

100 —

80 —

60 —
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20 —
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0 15 30 45 60 75 90

tiempo (min}
Figura 64. Perfiles de disolucién de los comprimidos M-I.
Tabla CXI: Pardmetros de las ecuaciones matemfticas que definen los

perfiles de disolucién del Mitonafide en los compr imidos M~-I.

a(s) = B (1-e K’y Br(1-e"K"E )4

Parametros de la ecuacidn de ajuste:

B'{%) = 55,92 o= 3,43 B"{*)= 44,41 g= 11,00

k'{1/min}=0,05 a= 0,002 k" (1/min}=0, 140 o= 0,023
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Tabla CXII: Parémetros caracteristicos del proceso de disolucidn del

Mitonafide incluido en los comprimidos M-I.

¢ VELOOIDAD DE' BIBOLUCION
n | tO(min) | t70(min) | t100(min) | Q60' (%) | EDSO' (%}
1 0 14,41 74,98 99, 45 79, 00
2 0 14,88 83,73 99, 07 78,17
3 0 15,54 80,04 99,12 | 16,27
4 0 15,33 80,04 59,12 77,10
5 0 14,51 72,55 93,55 78, 00
6 0 14,52 73,47 1 99,49 78, 40
x 0 14,87 71,45 99,30 11,82
S 0 0,47 4,45 | 0,22 a, 90
c.v., - 3,16% 5,75% 0,22% 1,26%
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Tabla CXIII: Resultados de la determinacién cuantitativa del Mitonaflide

en los comprimidos M-I,

n mg n mg n mg n mg

1 100, 46 6 99, 88 11 101,46 16 101,26 |

2 99,88 7 100, 32 12 99,84 17 102, 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 a= 1,05 mg c.v.= 1,04%

.

—

Figura 65. Cromatogramas obtenidos en la determinacién cuantitativa del
Mitonafide en los comprimidos M-I almacenados durante 2 anfos,
a/ Patrdn de Mitonafide.

b/ Muestra problema.
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Tabla CXIV:

tratamiento estadistice de los datos de peso,

Estabilidad de

los

ESTABILIDAD:

comprimidos

M-I

resultados

ENVEJECIMIENTO NATURAL

del

de resistencia a la

fractura, de tiempo de disgregacién, de los pardmetros de disolucién y

de los datos obtenldos en la cuantificacién de Mitonafide.

n x a r T ¥ xespacto
Snedecor | Student al inicial

PESO () £* 20 172,35 | 1,03

£ 20 172,24 1,11 1,17 0,31 100,00
R.FRACTURA (Kg) A 5,45 0,45

£ 5 4,95 0,37 1,45 1,92 100,00
T.DISGREGACION (min) A z,01 0,50

L3 & 2,50 0,12 18, 78*~ 2,34 100,00

o) 6 o, 00 - - - -
£70 (min) £* 6 14,50 0,31 -

t! 6 14,87 0,47 2,38 1,60 100,00
£100 (min) t* 6 118,22 2,58

t! 6 77,45 4,45 2,98 159,44+ 65,45
Q 607 (%) t° [ 6 99,38 0,11

E? 6 99, 30 0,22 3,90 0,75 100,00
E.D.60' (%) t® 6 75,80 0, 48

t! [ 77,82 a, 98 4,14 2,18 100,00
coNTENIDO EN P.A.(mg) (b |0 OMSO LSS

tt 0 101, 44 1,05 3,42** 0,12 100,00
t°= tiempo Inicial P00l

tl= 2 aifjos
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COMPRIMIDOS M~II

Estabilidad fisjica.

No se detecta modificacién estadisticamente aignificativa en las
dimensiones (tabla CXV), el peso, la friabilidad (tabla CXV), la
resistencia a la fractura y el tiempo de disgregacién de loe comprimidos

(tabla CXIX).

L.a no variacién en el pesoc y en la resistencla mecinica de los
comprimidos M-II con el almacenamiento, se puede deber a la no variacidn
significativa del contenido en agua del comprimido. La friabilidad
supone, inicialmente, una pérdida de paso de 0,22% y tras doa afios de

almacenamiento toma valorea de 0,23%.

El tiempo de disgregacién tampoco varia: en estas condiclicones de
almacenamiento la capacidad disgregante del almidén de maiz no estéd

alterada.

Se detectan variaciones con las condiclones y/o el tiempo de
almacenamiento en el aspecto fisico {figura 63) y la velocidad de

digolucidn {(tabla CXIX}.

El color de los comprimidos se o©scurece ligeramente,
probablemente debido, al igual gue en los comprimidos M-I, a la
coloracién marrén que adquiere la lactosa (20,18% de la compoesicidn

total) con el almacenamiento (131).

La velocidad de disoclucidn varia respecto a tiempo inicial, pero

de forma muy ligera, ya gque solamente se detecta una disminucién del

periodo de latencia (tabla CXIX).
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Estabilidad quimica.

Como sBe desprende de los datos de la tabla CXIX y del andlisis de
los cromatogramas obtenidos en la determinaciédn cuantitativa del
Mitonafide en los comprimidos M-II tras dos afos de almacenamiento

{figura 67), no ee detecta degradacidn astadisticamente significativa

del principio activo,
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Tabla CXV: Dimensiones, peso, friabilidad, resistencia a la fractura y

tiempo de disgregaci&én de loe comprimidos M-TI.

DIMENSIONE S

n 1 2 3 4 5 x a C.V.
a (cm) ! 0,705| 0,705} 0,705 | 0,705 | 0,705 0,705
b (cm) | 0,475 0,470 | 6,470 | ©,470 | 0,475 0,472 | 0,003 |0, 64%
c {cm) | 0,2251 0,215 0,220 | 0,220 | 0,225 0,221 | 0,004 |1,81%

PESO

n g n mg n mg n myg n mg

1 184,0 6 185,7 | 11 184, 4 16 186,2 17 184,0

2 181,3 7 183,7 12 186, 3 17 185,9 | 18 184,6

3 187,3 8 183,56 13 164, 9 18 185,7 19 185,32

4 186,0 9 185,1 [ 14 184,2 19 183,9 20 183,8
Pesc medio = 1B4,8 my ag= 1,3 mg c.V.= 0,72%

RESYISTENCIA A LA FRACTURA

n Kg n Kg n Kg n Kg n Kg

1 5,00 2 5,25 3 4,75 | 4 4,75 5 5,50 |
x = 5,06 Kg o=0,33Kg C.V,= 6,53%

FRIABILIDAD
Peso inicial = 3,6932 ¢ | Peso final = 3,6847 g
Pérdida de peso = 0,23%
TYEMPO DE DISGREGACION

n min n min n min tiempo medio = 9,52 min

1 8,83 3 9,17 l 5 10,13 g= 0,59 min C.V.= 6,20%
|2 9,03 4 9,72 6 10,22
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p.a. disuelto (%)
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Figura 66. Perfiles de disolucitn de los comprimidos M-II.

Tabla CXVI: Parametros de las ecuaciones matematicas gue definen los

perfiles de disoluci6n del Mitonafide en los comprimidos M-II.

Q(v) = B (1-e Kt )+ Br(1-e7K"t )4

parametros de la ecuacién de ajuste:

B'(%) = 93,42 o= 2,38 B" (%)= 25,02 a= 0,99

X' ({1/min) =0, 139 o= 0,007 k* (1/min) =0, 006 a= 0,001
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Tabla CXVII: Parfmetroe caracteristicos del proceso de disolucidn gel

Mitonafide incluido en los comprimidos M-II.

TDAD D DISOLUCY
n £0 (min) t70{min) | t100 (min} § Q60" (%) ED6GO " (%)
1 0,00 15,23 306,00 86,09 13,97
2 | 1,04 15,23 360,60 | 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 9,32
6 0,00 17,52 360,00 86,80 7,42
x 0,37 16,89 354,53 85,95 71,37
o 0,58 1,43 59,09 2,50 2,18
c.v.| 157,00% 8, 47% 16,67% | 2,91% 3,058

315



Tabla CXVIII: Resultados de la determinacién cuantitativa del Mltonafide

an los comprimidos M-II.

ESTABILIDAD:

ENVEJECIMIENTO HATURAL

n mg n myg n my n mg

1 103, 64 6 101, 25 1 101,85 16 101,79

2 100, 69 7 103, 24 12 100, 50 17 101,90

3 105, 29 8 102,00 13 | 100,11 18 101,71

q 103, 80 9 101,03 14 101,75 19 103,13

5 104,00 10 104,02 15 103,03 20 102,57
Contenido medio = 102,36 mg g= 1,59 mg C.V.= 1,34%

Figura 67.
Mitonafide en loe comprimid
a/ Patrdn de Mitonafide.

b/ Muestra problema.
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Tabla CXIX:

Eatabilidad de

ESTABILIDAD:

los comprimideos

tratamiento estadistico de los datos de peso,

M~11:

ENVEJECIMIENTO NATURAL

regultados del

de remistencia a la

fractura, de tiempo de disgregacién, de loa pardmetros de disolucién y

de los datos obtenidos en la cuantificacién de Mltonaflda.

n x a r t & respecte
Snedecor | Student al inicial

PESO (mg) e 20| 100,56 | 1,25 |

;:— 20 184,80 1,33 1,14 0,58 100,00
R, TRACTURA. (Kg) el s | 518 | 029

ols 5,05 } 0,33 1,31 0,52 100,00
¥ .DISGREGACION (min) S__f__ 8,92 4 1,14

er | 6 9,52 | 0,59 3,73 1,15 100,00
0 (min e | s 1,22 | 0,70

e | 6 0,37 | 0,58 1,47 2,27% 30,33
£70 (min) ;:*‘"Z-L 16,03 G, 99

;Th-—;— 16,89 1,43 2,10 1,21 100,00
£100 (min) e ] s 345,77 | 30,07

::“ a 354,53 59,09 3,86 0,32 169,00
Q 60 (%) ol 6| @s,24 | 1,74

;:— F;* 85,95 2,50 2,06 0,57 100,00

| S S
E.D.60" (%) i_“ 5| 7028 149 \L

£r o6 71,37 | 2,18 2,15 1,02 100,00
CONTENIDO EN P.A.(mg} |F {0 103.05 ; 1,60 :

e |20 | 102,36 | 1,59 ! 1,36 1,45 100,00

— L -

*0,05=>P=>0,0]

t°= tiempo inicial
t!= 2 afos
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COMPRIM 8 Co 0 DE.2HC

con el fin de mostrar la evolucién del aspecto fisico de los
comprimidos durante el almacenamiento ee realiza la fotografia que se
reproduce en la figura 68.

Los datos experimentales obtenidos en la daterminacién de las
dimensiones, el pesc, la friabilidad, la reslgtencia a la fractura y ol
tiempo de disgregacién de los comprimidos eat4in recogldos en las tablas
CXX, CXXV y CXXX para los comprimidos A-I, A-II y A-IIX,
respectivamente. En ellas ee Incluyen también los valores medios
calculados con sus deaviaciones y coeficiente de variacié6n.

Los datos experimentales del ensayo de velocidad de disolucién
estin representados en las flguras 69, 71 vy 73, seglin se trate de los
comprimidos A-I, A-II y A-III. Los perfiles de disolucidn gue aparecen
en estas graficas se obtienen al ajustar los datos experimentales de
porcentaje disuelto "Q(%)" frente al tiempo de disolucidn “"t" a una

ecuacién exponencial del tipot
g(3) = B (1-eTK'E) +

en la que los pardmetroe 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 parémetros de
disolucidn gque estin plasmados en lag tablas CXXII, CXXVII y CXXXII.
Por Gltimo, los resultados de la determinacién cuantitativa del
principio activo en los comprimidog A-T, A-IL ¥y A-II] se muestran en las
tablas CXXIII, CXVIII y CXXXIII. Los cromatogramas mas representativos

obtenidos en este anilisis se reproducen en las flguras 70, 72 y 74 para

los comprimidos A-I, A-II y A-III.

Los resultados del tratamiento estadlatico de comparar todos estos
valores obtenidos después del envejecimiento natural con los obtenidos
en la caracterizacidn inicial de los comprimidos estén racogidos en las

tablag CXXIV, CXXIX ¥ CXXXIV, para los comprimidos A-I, A~II ¥y A-II1.
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Figura 68. Aspecto fisico de los comprimidos con Amonafide.2HCL.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO HNATURAL

COMPRIMIDOS A~I

Eegtabilidad fisica.

No se observa variacién con el almacenamiento solamente en las

dimensiones de los comprimidos.

Se detecta modificacién en el aspecto fislco, el peso, la
resistencia a la fractura, la friabilidad, el tiempo de disgraegacién vy

la velocidad de disolucién.

En cuanto al aspecto fisico (flgura 68}, los compr imidos presentan

un oscurecimiento no homogéneo.

El peso aumenta en un 1,18% (tabla CXXIV). Este fenbémenc puede
deberse a una posible captacién de agua por parte del Avicel, sustancia
higroscépica, que supone un 31,24% raespecto a la composicidn total de

los comprimidos A-I. i

IL,a resistencia a la fractura es menor gue inicialmente {tabla
CXXIV), como cabria eaperar ya que, normalmente, los comprimidos con
Avicel y con estearatos alcalinos en una proporcién superior al 0,75%
(estos comprimidos contienen un 0,80% de estearato magnésico) tienden
a ablandarse con el almacenamiento (127). Este fendémeno tambi&n se
observd al estudliar la influencia de la humedad relativa ambiental sobre

la estabilidad fisica de los comprimidos A-I (apartado 5.2}.

La friabilidad casi no varia: la pérdida de peso a tiempo inicial

es de 0,25% y después de dos afios de almacenamiento es de 0,28% {tabla

CXX) .

El tiempo de disgregacién aumenta con @l almacenamiento (tabla
CXXIV).Esto es debldo, probablemente, a que el propio comportamiento

higroscépico del Avicel merma su capacidad disgregante, como también se

observé en el estudio de la influencia de la humedad relativa ambiental

sobre la estabilidad fisica de estos comprimidos.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

La velocidad de disolucién disminuye después de los dos ahos, como
denotan todos loe parimetros de disolucién calculados, excepto el E7¢
(tabla CXXIV y figura 69).

Eate enlentecimiento de la disclucidn estd en concordancia con el
incremento en el tiempo de disgregacién del comprimido. Aungue un
aumento de la disgregacién se puede traducir en una deteccidn de tiempo
de latencia, en estos comprimidos no ccurre este fendmeno por la elevada

afinidad del Amonafide por el liquido de ataque.

Estabilidad quimica. -

Después de dos afios de almacenamiento, Se detecta una degradacidn

del principio activo del 2,74% (tabla CXXIV y figura 70).

$i se considera la hipétesis, ya expuesta en el estudio de
envejecimiento acelerado, sobre un posible mecanismo dérdescompoaicién
de principios activos hidrosolubles, basado en la disolucidn de éstos
en el agua acumulada en el comprimido (27), es probable que el
Amonafide.?2HC] se disuelva en el agua que ha captado el comprimido y

esto catalice su degradacién.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXX: Dimenalones, peso, frlabilidad, resistencia a la fractura y

tiempo de disgregacién de los comprimidos A-I.

DIMENSIONES
n 1 2 3 4 5 x fe] C.V.
a {cm)ll 1,105| 1,105| 1,105 | 1,105 | 1,105 1,105 =
» {em)| 0,375 0,385| 0,385 | 0,390 | 0,385 0,384 | 0,005 1,308
PESO
n mg n mg n mg n mg n mg
1 19,2 5 415, 4 a11,5 | 13| 410,3 | 17| 407,4
2 408, 8 6 1103 |10 | 413,88 | 1a | s13,2 | 18| 412,0
3 413,89 7 aiLs |11 | 10,6 | 15 | 09,1 | 19| 412,3
4 417,5 8 211,3 | 12 | 909, | 16 | 411,88 | 20| 410,0
Peso medio = 412,2 mg a= 3,2 mgy c.V.= 0,78%
RESISTENCIA A LA FRACTURA
n Kg n Kg n Kg n Kg
1 8,25 2 8,00 3 1,25 4 7,00 5
x = 7,70Rg o= 0,54 Kg c.V.= 17,04%
FRIABILIDAD
’ Peso inicial = 8,2027g Peso final =8,1799g
pPérdida de peso = 0,28%
TIEMPO DE DISGREGACION
n min n min min tiempo medio = 16,52 min
13, 52 16, 52 18, 72 o= 2,20 min C.V.= 13,32%
2 14, 38 4 | 17,07 6 | 18,88
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURpL,

p.a. disuelto (%)

100 —

80 -
-

60-]

40

P

20 —

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

tiempo (min}

Figura 6%9. Perfiles de disoluclén de loa comprimidos a-I.

Tabla CXXI: Parametros de las ecuaciones matemidticas que definen los
perfiles de disolucién del Amonafide en los comprimidos A~I.

Q(%) = B'(l-e" k't + ¢

Parimetros de la ecuacién de ajuate:

B'(%) = -403,2 o= 100 B"{1)= 495,80 o= 100,00

k' {1/min}=0,13 a= 0,037 k" {1}/ min}=0,107 o= 0,037 l
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Tabla CXXII: Parémetros caracteristicos del proceso de disolucién del

pmonafide incluido en loa comprimidos A-I.

ESTABILIDAD:

ENVEJECIMIENTO NATURAL,

X }
n £0 (min) t70 (min) | £100(min) | Q10' (%) ED10' {%)
1 ¢ 20,12 44,15 32,52 15,12
2 0 19,66 49,50 34,00 15,35
3 0 19,39 41,28 36,58 17,10
4 0 19,00 42,00 8,73 19,31
5 0 23,22 46,16 32,80 16, 64
6 0 22,24 52,93 32,58 15,54
x ¢ 20,61 46,00 34,54 16,58
o 0 1,71 4,52 2,57 1,53
cC.V. - 8,30% 9,83% 7, 44% 9,23%
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Tabla CXXIII: Resultados de la determinacién cuantitativa del Amonafide

an los comprimidos A-I,

ESTABILIDAD:

ENVEJECIMIENTO NATURAL

n mg n mng n mg n mg
1 197, 00 6 192,18 11 194, 41 16 190, 23
2 | 191,68 | 7 190,14 12 198,30 17 191,02
3 194, 59 B 198,05 13 190,51 18 189, 15
4 194,59 9 188,40 14 191,42 19 190, 04
5 | 191,03 10 150,29 15 190,37 20 189, 60
Contenido medio = 192,15 mg o= 2,97 mg C.V,= 1,54%

—

Figura 70. Cromatogramas cbtenides en la determinacién cuantitativa del

Amonafide en los comprimidos A-I almacenados durante 2 afos.

a/ Patrén de Amonafide.

b/ Muestra problema.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXXIV:

tratamiento estadistice de los datoes de peso,

Establlidad de los comprimidos A-I: resultados del

de resiptencia a la

fractura, de tiempo de disgregacién, de los parémetros de disolucibn y

de los datos obtenidos en la cuantificacién de Monafide.

n x o r t ¥ respecto
Snedecor | Student | al inlciml
PESO {mg) et | 201 407,50 | 4,53
er | 20| arz,24 {1 3,20 2,01 3,864 101,18
R.FRACTURA (Kg) I L
er | s 7,70 0,54 2,35 1,630 88,00
T .DISGREGACION (min) t 6 13,42 0,86
er | s 16, 52 2,20 6,85¢ 3,21+ 123,10
0 (min) t & 0, 00
e | s 0,00 - - - -
£70 {min) t 6 18,59 | 2,73
v | o6 20, 61 1,71 2,53 | 1,53 100,00
\ a ;
€100 (min) . 6 37, 09 5,1
e | s 46, 00 4,52 1,31 1,184 124,02
a f, o
Q 10! (%) |4 [ 44, 5% 3,94
e | o6 34, 54 2,57 2,33 5, o4ve 77,53
. 4, 27 2,95
E.D.10' (%) t 6 ezt l
e |6 16,58 1,53 3,60 5,570 68,31
: 2 97, 56 4,92 |
CONTENIDO EN P.A. (mg) 0] 131,56 |
oo |20 ez 2,01 | 2,7me IIEE: 97,26
* (3,05>P>0,01 ** P01

t°= tiempo inicial
ti= 2 afios
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTOG NATURAL

COMPRIMIDOS A-I1I

Estabilidad fisica.

No s5e detecta modificacidén con el almacenamiento ni en las

dimensiones, ni en el pesc de los comprimidoas A-II.

El peso es normal que no varie s8i ee tiene en cuanta la
composicién de los comprimidos A-II: a diferencia de los comprimidos
A-I, el Avicel se encuentra en un 4,96%, solamente, reapecto al total

del peso.

Se observa modificacién significativa con el almacenamlento en el
aspecto fisico, la resistencia a la fractura, la friabilidad, el tiempo

de disgregacidn y la velocidad de disolucién.

En los comprimidos A-II se observa un oscurecimiento después del
almacenamiento, de mayor intensidad en la periferia de los mismos

{figura 68}.

La resistencia a la fractura incrementa ligeramente (17,09%}
respecto al valor inicial {(tabla CXXIX) debido, probablemente, ai
fortalecimiento de las uniones intergranulares conasecuencia del

comportamiento higroscépico del agente aglutinante.

La friabilidad disminuye, el valor es de D, 8% cuando los
comprimidos A-II estan recientemente preparados y pasa a ser de 0,23%

en estas condiciones.

El tiempo de disgregacién es mayor que inigialmente en un 12,27%

aolamente (tabla CXXIX)., Esta variacién se puede juatificar s8i 8ae

considera que el Avicel, dado su comportamiento higroscdplco, tiene

mermada su capacidad disgregante en estas condiciones (22°C-35,5% H.R. ).
A pesar de este ligero aumanto del tiempo de diagregacita la

velocidad de disolucidn aumenta después de dos afios de almacenamiento,
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

segin se puede obeervar en los valores de todos los par&metros
eatudiados (tabla CXXIX) y en el parfil de disolucién (figura 71) Bi se

compara con el inicial.

Eatabllidad quimica.

Después de dos afios de almacenamiente, no ese detecta degradacién

del Amonafide.2HCl incluido en estos comprimidos A~IY (tabla CXXIX}.

Se confirman las buenas caracteristicas de establlidad quimica de

loa comprimidos elaborados con Emcompress (26, 127, 132).
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Tabla CXXv:

Dimensionen,

peso,

friabllidad,

ESTABILIDAD:

ENVEJECIMIENTO NATURAL

resistencla a la fractura

y tiempo de diegregacién de los comprimidos A~II.

DIMENSIONES
n 1 2 3 4 | 5 x a | c.v.
a {cml 1,105 1,105 | 1,108 1,105| 1,165 | 1,105 |
b (cm) ©0,355| 0,955 | 0,360] 0,355 0,355 | 0,356
PESO
n gy 0 mey n my o
BREERE 415,1 | 9 | 423,2 | 13 | 427,z
T2 e e 1 T aar | 30 ] 422,2 |14 | 4200
I e T e a i | a1a,a | s | azsa
4 | 420,56 | @ 23,1 | 12 | 09,1 | 16 | 420,1
Pesc medic = 418,9 mg az 6,0 mg C. V.= 1,44%

RESISTENCIA A LA FRACTURA

n Keg n Kg n Kg n Ky
1 9,2% 2 9,75 3 9,50 4 9, 00 5
X = 9,25 Kg = 0,40 Kg  C.V.= 4,328 '
FRIABILIDAD
Peso inicial = §,3776 g { Peso final = §,3585 g
Pérdida de pesoc = 0,238 ]
TIEMPO DE DISGREGACION
n min n min n minh tiempo medio = 6,18 min
1| s,20 | 3] 6,03 ] 6, 10 a= 0,65 min C.V.= 10,52%
2 5,70 4 6,95 6 6,87
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ESTABILIDAD: ENVEJECIKIENTO NATURAL

p.a. disuelto =)

100 |

| Fo
- ; 4

80 -

60 — ;/J,.f/q

~

wl] /)
|/

20 ~ s

NNNLENE B AL NN LA L DAL LA B
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

tiempo {(min)

Figura 71. Perfiles de disolucién de los compriesidos A-1I.

Tabla CXXVI: Parémetros de las ecuaciones matemdticas gue definen los
perfiles de dieolucidn del Amonafide en los compy imidos A-IT.

Q%) = B (l-e"¥ 'ty + ¢

Parametros de la ecuacién de ajuste:

B L%} = 474,80 ey MO B (%)= -384,00 = 100

Wi min) =, 39 ey 0, 100 ¥ fl/man) =0, 443 = 0, 100
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENIG HATURAL

Tabla CXXVII: Parfmetros caracterieticos del proceso de dieolucién del

Amonafide incluido en loe comprimidos A-II.

e VILOBTEAD DR DIJOLDGIGE .
t0(min) | £T0(min} | €100 (min} | QL0 (%) | EDLO" (V)
0,00 T a1 | 17, 83 79,32 47,22 1
o660 | 903 | 17,60 | 74,49 | 43,59 |
8,16 6, 26 1%, 44 89,54 54,85
n,op |  &81 | 12.23% 82,13 ] w505
T IR I O B o
von | v | ases | enas | s
0,03 7,44 15,78 82,52 49,56
g,06 | wL1a | 1.mg 6,65 | 4,83
e e e B T Tx

Igﬁaix @sm.m...‘w.-.- mE

1
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

Tabla CXXVIII: Resultados de la determinacidn cuant itativa dal Amonafide

en los comprimldos A-II.

n g i i) n 2253 | n mg
1 19%, 27 6 201,75 11 196, 04 16 201,56
2 269,19 i 198, 13 12 1 202,01 11 198,88
3 200,75 § 194, 7% 13 204,76 19 204,16
q 200,63 | 9% 199, 97 14 202, 3% 19 193,51
5 204, 42 10 194, 88 1% 19%, 78 20 193,02
Contenide medio = 19%,4) mg e 3, 99 may C.v.= 2,00%
_(MWM - -

Figura 7, Cromatogranas obtenidsas en la determinacién cuantitativa del
Amcnatide en los copprimidos A-11 almacenadeos durante 2 afios.
a/ Patrdn de hsonafide.

b Mumabra problema.
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EATARILIDASG ¢

Tabla CXXIX:

Batablilidad da

tratamiants eatadistico de los datos de poan,

loa compeimidoes  A-II

ERVESRILIMTENTY  SHATURAL

reaultadon del

da resiatensia a la

fractura, deo tiempo de disgregacida, de los pacdsetros de Abanlwsifn g

de los datos obtenidos en la cuantificasisn de Asonatide.

0 ‘ » o 4 1 4 ] maww
Snedeoar | Student al inieial
PEEO  (wxp) e* | oan o 418,00 4,80
gr | a0 | 418,88 0 6,02 1, 5B 0,49 166,60
R. FRACTURA {Kg) N s o, 38
g 5 9,2% @, 19 1,99 G, HLr 117,09
L g " b
T.DISGREGACION {min) £ 6 5, 54 .22
g1 3 6,18 0,6% | 26, GEYY 2,50 112,39
S S k
0 {min) ¢ | s o, 04 0, 68 '
g o 0,03 | 0,06 o, B2 109,00
U H :
v10 (min) e | v} 10,47 48 |
er | o 7,49 ¢ 1,19 Losg | 3B 11,06
N S § + '
° P 35 t P 1
£100 {(min) ¢ BRI ;
L & ! L4421 64,98
g 1 ‘
te | e ‘
1 ’ i I !
¢ 10 ¥ B S S R
TN CL.ib | 3,3l 1 321,588
t® |
E.D.10" (¥} P i i R
TR 1. elr |5, 46~ | 136,04
[ ol ) } ‘
CONTENIDO EN P.A. (=) ] r f o
g | pormes 0,280 109,60

t%s tiampo fnmeial
ti= ¢ afloy

* DGR O L

A4

oo P



ESTABILINAD ; EMNVETECIMIENTO NATURAL

COMPRIMIDOS A-1XI

Estabilidad fisica,

No se obmerva modificacida en Las dimsnsiones, la friabilidad y

ol tiempo de disgregacida de los rompr imidoa oon el almacenamiento.

gl tiempo de disgregacidn de satoca compy Lmidss no ee modifica
(tabla CXXXIV) comd ecurre en los A-1I, a pesar de que el disgregante
oa el miemo y 6 snousntra en wna progoreitn aimilar {Avicel). Esto
puede per debido a dqua en loa  comprimidns A~IKLD, a0 Lloa gque no 88
utiliza la granulacidn por via hiseda para s @laboracldn el tlempo de
disgregacidin sa ve oenod compropetido por  la alteracifin del agente
disgregante, ya que sHlo depends del desmoronsmiento da la maga compacta

gin tenerse que producir, ademdo, la diggregas idn de log grinulos (127).

Ge detecta modificacién con el almacenamiento  on el aspecto
fimico, el peso, la reaisteniia a la fractura y La velocidad de

digolueidn.

Lag variaciones en estas caracteristicas (figura 68 y tabla
CEXZXIV) son cualitativamente iguales a lag Astactadas en los compr imidos
A~1T, perq da mayor intensidad. Anboa bipon de comprimidos presentan la
migma compogicida, pers para 6 elaboracién pe emplean técnicas
digtintas. Los comprimidgos A-1I1, al o posesr ia proteccidén conferida
por la granulacidn fronte al efecto de los factores ambientales causa

de inegtabilidad, sufrea CoA DayOU iatensidad los efectos de los miemos.

Eatabilidad quimica.

Despudn de dod afns G almagenadiento, @0 80 detalha dagradacién

del principia achive jralnla CLKEIV).
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EATARILIDAD : EWVEIBCTIHMIBNTCG MATIRAL

¢ vonfirman otra ves las hwenas caracteristicas oo estabilidad
qinica de los comprimides elaborados con BEwmoompress, exciplesta

sayoritario de loa coeprimidos A-ILI1.



BHTABILIDAL: BCIMIENTO NATURAL

Tabla CXXX1 Dimenslonsa, peso, Eriabillidad, reaintancia a la fractura

y tiempo de disgregacifén de los comprimidos Ae11IL.

DIMERATONES
n 1 2 I x 5 C.V.
Ay Lo 16% | 1, 10% | 1,18% | 1,185 | 5106 1,105
B o{emb] 0,310 [ 0,310 &, 318 0,388 | 0,318 a,312
FEHD
3 .
n it n R 1 n miy [ ey
3 = 1
1 365, 0 T 11 N L& 16, 7
2 7,1 1 10,0 | 12 veq, o o1} ven, 7
3 96,1 | # wa e b ] e boas | aene
4 166, 6 9 1658 | 14 362 9 | 1% 161, 5
peso modio = 362,00 mg eve 3. % mng LWL 8, BE%
RESTSTINCIA A LA FRACTURA
n Ky ] Ky 3] Ky n By n Kg
1 8, 50 2 5, 7% 3 6, 07 4 5, 59 5 5,60
x = 5,05 Eg as 0,47 Ky C.W.= 1, 18
FRIABILIDAD
Peso inieial = 7, 21%¢ 9 [ Pewa final = 7,1847 ¢
Pardida de pess = 0,42% -
PIEMPC DE DISCREGMIION
T LT 7 ®min e mi e tiezpo medio = 4,01 min
|
i 2,82 3 3,9% 5 4,47 | o= 0,80 min €.V.= 19,95% ||
2l 1,53 4 34,2% 5,17 '
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RETAMILIOAL: ENVEIBRCIMIENTO NATUBAL

p.a. disuelto (%)

80 — ﬁ,mﬂ-ﬂi
- MM f
. g

0- A

0- - 4 I T I Y I Y | ¥ T T
0 2 4 6 8 10 12

tiempa  {min)
Figura 7). Perfiles de disolucién de los comprimidos A-ILL.
Tabla CXXXI: Parimetros do las ecuaciones matemiticas cque definen los

perfiles de disoluzidn del Amonafide en los comprimidos A-IIl.

gey) = B (l-e"% "%y » c

Parametron de la ecuacién de ajuste:

8 %) = 570,60 amas 504 B (W= ~481, 10 gre 100, QU

k'L mman) =i, B0 g O, 167 K™ g b /muny =8, &34 e U, 167
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EZTABILIDAD : ENVETECIMIZNTD HATURAL

Tabla CXXXII: Parfmetros caracteristices del procean de displacidn del

Amonafide incluids en los compelsides A-I1L.

v BYROLOSTON . Y
0 (min} | £70 (min) |€100 (man){ Q1O' (8) | BD1O" (%)
0,23 5. 14 | 19,30 38,89 | 2.1l
ono | 43y b e 100,00 | 6,48
R R R T
B o L e
R Va wer s | ane
0, 0 8,77 106,00 | 61,42
9,11 99,17 64,20
R TR T s
Teass | o aaw | 9,71

&-%.-.i;?w‘_b—-:

e

)
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RETARILIDAD 1 BEWVRISECIMNIENTO MATURAL

Tabla CXXXI112 Besultados de la detersinavidn cuantitativa dal Mpmynaf Lde

on los comprimidos A-IIT.

n 0 | n ] f BNy rt gy
206,91 6| 198,74 1i 19%, 9% 16 | 179,88
1786, 32 : 1 yrea ) 12 1 zos,o1 I 17818

182,20 g | tnaes [ 1yl renee | 1e | ise,17

T B Pt EPi G e e
N B uw R B T

Bl M e

Contenido madio = 189, 56 my g X2, 83 g o " " 11 )

BTt e

Figura 74. Cromatogqeanas abtenldos on la detecmipasidHn cuantitativa del
Amonaf lda en log conprimidos A-13L0 8 imacenados durante & afog.
a/ Patrdn de Pamenad Lde.

b/ HMuentya prdklona.
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BATARILIDAD ¢

Tabla CIXXIV:

tratamiento astadistico de los dates de paod,

Establilidad de Llos comprisidos A-IIls

BENVEIRCTHEENTD MATURAL

rosualtados dal

de resistencia a la

fractura, de timmpo da disgregasida, de loa parisetros de dioolacids ¥

da los datos obtenidna en 1a enantificacidn da haonatide.

B x e 4 € | ¥ respeate
fnmdacor | Stodear | sl inlefal
PESO (mg) e* | ao | 316,40 ] 4,48 |
ev b ] 96196 | 3,49 L, 6% L1, 37 96,16
K. FRACTURA (Kg) a a5 1 0. i
T 5,8% | 0,42 g, 00 | #,6Lee 144, 44
» :
T . DISCAEGACION (min) et e f.48 | 0.3 !
£ e 4,01 0, 89 6, 94* | 1, % 196,080
t
@ . oo ) i !
€0 (min) : a,00 | 0,08 :; ;
tr | e 6,17 | o,x4 2Be L 2,11 180,00
- } : A
i ! : ¥
° . , T B |
€70 (min) ¢ 6| 88L | 097 :
tr o g 6B | 0,26 1 ad e~ Lo, 07 53,12
| H
e - N Ly i i
er da w7 o el | 1,94 g,a2ec | 71,37
o 100 (% AT B L C IS & ‘> :
e 1w 1w, 27 0 0,48 (1%6.07%% W, LET 126,090
£ D.10" (4) N I TOR T
ge e o B& 20 1 6,27 0 %110 Loppee 152,99
CONTEMIDO EN P.A. (mg) | A T
p VBB, 5% 1 iT.e3 0 1,88 1, 1% 100,08

£%x glempo tnicial
tl= 2 afos

B e el 538
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ESTABILIDRD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

5.4.3.DISCUSTON




ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

COMPRIMIDOS CON MITONAFIDE

A I e e i s

En la figura 75 gse indica la intensidad de las varlaciones
producidas con el envejecimiento natural sobre loa doa tipoe de
comprimidos con Mitonafide, expresada como porcentaje del valor del

parimetro considerado despuéa del almacenamiento respecto al valor de

tiempo inicial.

Llama la atenciédn la gran estabilidad, tanto fisica como quimica,

de los dos tipos de comprimidos estudiados, M-I y M-II.

Las diferencias detectadas entre ellos se deben seguramente a la

distinta técnica de elaboracién empleada para cada uno.

Asi, el oscurecimiento de los comprimidos M-II es menor que en los
M—I. Este hecho estd en concordancia con los resultadeos de otros
trabajos, en los que se ha observado que comprimidos obtenidos previa
granulacién por via himeda convencional presentan una mayor estabilidad

de color con el almacenamiento (127).

Después de dos afios de almacenamiento, todas las caracteristicas,
excepto el color, estan dentro de los limites especificados en las

farmacopeas.
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ESTABILIDAD: ENVEJECIMIENTO NATURAL

COMPRIMIDOS CON AMONAFIDE . 2HC1

La intensidad de las variaciones detectadas en las caracteristicae
fisicas y quimicas da los comprimides con Aamonafide.2HCl (A-I, A-II ¥y
A-III) y producidas por un almacenamiento en condiciones ambientales
(22°c-35,5% H.R.) ae encuentran expresadas en forma de porcentaje

respecto a tiempo inicial en la gréfica de la figura 76.

Desde el punto de vista de la estabilidad fisica los comprimidos
A-I son los menos estables respecto a la diegregacién, los A-II respecto
a la friabilidad y los A~III respecto al peso, resistencia a la fractura

y velocidad de disolucién.

En general, los comprimidos A-II son los que presentan variaciones

de menor intensidad en sus caracteristicas.

Las diferencias cualitativas y cuantitativas detectadas entre los

tres tipos de comprimidos se deben a la composicién y a la técnica de

glaboracidn. £fectivamente, las diferencias entre a-I y A-II,
cualitativas fundamentalmente, son debidae, probablemente, al elevado
porcentaje de Avicel, 31,24%, de los comprimidos A-1 frente al 4,96% de
los A-II, Mientras qgue las diferencias entre A-~II y A-IIT, cuantitativas

fundamentalmente, son debidas a la distinta técnica de elaboracién.

Las variaciones en la disgregacion son las gue mejor marcan la
importancia de la distinta técnica de elaboracidn, ya que teniendo los.
tres tipos de comprimidos el mismo agente disgregante, bajo las mismas
condiciones de almacenamiento, el tiempo de disgregacidén aumenta en los
A-I y BA-II, mientras que en los A-II1 no se modifica. Este hecho
confirma la idea de que el tiempo de disgregacién se ve menos
comprometido cuando la técnica de elaboracién no implica un granulacidn
por via himeda convencional, ya que &n egte caso depende no sblo del
desmoronamiento de la masa compacta sino que ademas del desmoronamiento

de los granulos (127}.
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Respecto a la estabilidad quimica, teniendoc en cuanta gque s8dlo en
loa comprimidos A-I se detecta degradacién, cabe decir que la distinta
formulacién es la gque distingue la establlidad de unos comprimidos u

otros y no la técnica de elaboracibn.

Vale la pena hacer hincapié en la elevada estabilidad quimica de
los comprimidos con Emcompress como excipiente mayoritario, en estas
condiciones ambientales (22°C-35%H.R.), sea cual sea la técnica de

elaboracién empleada.
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IV. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

PRIMERA:
$£1 método analitico propuesto, basado en 1a cromatogratia liquida

de alta resolucién, para la determinacidn cuantitativa de Mitonafide y

Amonafide.2HCl en los cinco tipos de compr imidoa ensayados es valido,

SEGUNDA :

Se pone de manifiesto, una vez mées, la limitada aplicacidén que
tiene la ecuacién de Arrhenius para realizar predicciones respecto a la
estabilidad quimica de principios activas incluidos en formas

farmacéuticas sdlidas.

TERCERA:
Comprimidos de Mitonafide.

a).- En general, la influencia de la humedad relativa
ambiental, tanto sobre la estabilidad fisica como quimica, 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 M~I son los mis estables gquimicamente y los comprimidos M-I1I
fisicamente. lLas caracteristicas fioicas de los comprimidos M-I més
afectadas son la disgregacibén y la valocidad de disclucién. Estos
comprimidos contienen Explotab, disgregante que manifiesta un

comportamiento higroscépico en ambientes de humedad relativa superior

al 70%.

b) .- Los dos tipos de comprimidos con Mitonafide presentan
una elevada termostabilidad. Sus caracteristicas, tanto fisicas como
gquimicas, apenas Be ven afectadas cuando la temperatura de
almacenamiento es inferior a BO°C. Desde el punto de vista préctico hay

que destacar la modificacién del aspecto ya a los 60°C,
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De forma comparativa, el efecto de la temperatura elavada sobre
la estabilidad de los dos tipos de comprimidos es inverso al producido
por la humedad relativa ambiental: los comprimidos HM-II son los més

estables quimicamente y los comprimidos M-I fisicamente.

c).~ Con los ensayos a tiempo real se confirma la alevada

estabilidad de los comprimidos de Mitonafide ensayados.

No se pueden establecer diferencias entre ellos. Por lo tanto,
desde este punto de vista, cualquiera de ellos puede ger propuesto para
su desarrollo industrial, pero, en cualquier caso, con esta

recomendacién:
- utilizar un recubrimiento gque garantice el mantenimiento del

aspecto y, dada la elevada fotolabilidad del principio activo, suponga

una proteccidn eficaz contra la luz.

CUARTA 3
Comprimidos de Amonafide.2HC1.

a).~ La humedad relativa ambiental es un factor determinante
de inestabilidad en los comprimidos gque contienen Amonafide.2HCl,

gustancia que presenta un comportamiento higroscépico.

Las modificaciones en el contenido en principio activo son de
menor intensidad que lLas gque se originan en las propiedades fisicas,
especialmente en aguellas indicativas de la wvariacién en las

caracteristicas biofarmacéuticas de los comprimidos.
En amblentes de elevada humedad relativa el enlentecimiento de la

disolucién es de tal magnitud gue resulta absurde indicar un tipo de

comprimido come el mas estable,

b).- Cuando se utiliza la temperatura como factor acelerador
de la inestabilidad, son las caracteristicas fisicas, al igual que

ocurre con la humedad relativa, las que sufren una mayor alteracién,
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Vuelve a manifestarse la inestabilidad biofarmacéutica de los

comprimidos con Amonafide.2HCl.

Lag modificaciones en la velocidad de dliesolucién del
Amonafide.2HCL en los comprimidos A-II y A-~IXI no guardan relacién con
la variacién de las temperaturas, debido al comportamiento anbmalo del
Emcompress, excipiente mayoritario de ambos. Las diferencias
cuantitativas que existen entre ellos son atribulbles a la distinta

técnica utilizada en su elaboracién.

Aunque los tres tipos de comprimidos ensayados son muy inestables,
hay que resaltar gue, en condiciones de temperatura controlada, Ila

alteracién de los comprimidos A-I es més fdcilmente previsible.

c).- en los ensayos A tiempo real se demuestra que los
comprimidos mis estables, desde el punto de vista gquimico, son los A-I1I

y A-III.

Puesto que los de tipo A-III presentan menor estabilidad en cuanto
a sus caracteristicas fisicas, Jlos comprimidos cuyo excipiente
mayoritario es Emcompress elaborados mediante compresidén previa
granulacién por via huimeda (A-II), son los gque se proponen para su
desarrolloc industrial. Esta propuesta va acompafiada de las
recomendaciones;
-Utilizar para su acondicionamiento un material impermeable al vapor
de agua.
-gvitar, absolutamente, durante su almacenamiento y transporte las

temperaturas superiores a 45°C.
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