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INTRODUCCION.

La induostria farmacéutica actualmente se encuenira en una cxtensa bisqueda de noevoes productos de
calidad que camplan con los requisitos y especificaciones esteblecidos por 1a Secretaria de Satnd. Por
esto, ¢l diseiio de formas farmscéuticas adquiere un papel importante en la manufactura de

medicementos pars que puedan desarrotlarse sistemas y procedimientos que garanticen de una manera
controtada y establecida la obtencidn de estos productos.

Durante o desarrollo de nuevos medicanentos s realizen diversos estixlios con el propdsito de
conocer las propiedades del principio activo y de Iz formulacidn que ayuden a i obtencidn de un
medicamento de calidad. 12 primers etapa ¢s lo quc s¢ denomdna estndios de preformmlacién que
consisten desde ha revisidn bibliogrifica del principio activo a trabajar, la determinacién de sus
caracteristicas fisicoquimicas mediante estudios de estabilidad, degradacidn, y prucbas reokdgicas,
hasts los estudios de compatibilidad entre el Birmaco y los diferentes excipientes a utilizar, de estos
mlnﬂxsesdmmloscmpuﬁsdeaadosmlsfunmhuma;mbw estas

Debido a qoe se trata de una noeva formalacidn se Bevd a cabo el desarollo y validacién de vo
méode amlitico para Is coantificackin del principio activo, qoue cumpliera con los parémetros a
evaluar como son- fmealidad del sisterna ¥ del método, precisidn, exactinxd, especificidad, con ¢l fin
de comprobar que la metodologia utitizada es confiable para la formmiacién propoesta.

Ls clorpromazina e una fenotiazina newroléptica utilizads parz el coatrol de la paicosis, incluyendo
esquizndfrenia y mania, asf como en severos disturbios de Ia condacta, wn nso aliemativo que se ke da
actuzimente s en los casos de ansiedad pre-operatoria y como antthemético, es decir para controlar ks
eiuses ¥ ol wimitn, esiz medicamenio forma perte del cuadro bisico de medicamentos en npestro peis.

El objetivo principal del presente trabejo es disefiar vna formmlacion de vna forma fwmacéatica
silida que costicne como peincipio activo Clorhidrato de Clorpromazins gone cumpls con los atributos
de calidad y especificaciones cstablecidas, debido a que & Clodhidrato de Clorproomazina eg voa
sastancia fotoacasible, se desarrolld una formulacida de tabletas recubiertas con o fin de mejorar sus
caracteristicas de estabilidad, ya qoe tn problema presentado con tabletas de Clorpromazing es qoe
debido 2 la accidn de 1a luz sufre unae degradacin toméndose Ias tabletas obscoras, afectando esto Ia
calidad del producto.

Para goe m producto logre mantener su integridad como tal y cumplir cos e fin terapéutico para o
que fae disciado se debe asegurar su estabilidad fisica y quimica durante el tempo de
almacenamiento y uso. Un estudio de estabilidad debe asegurar que Ia formmlacian es esteble, esto es,
que ¢ medicamento coatenido en un determinado material de empaque mantiene deniro de los limites
especificados doranie el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas, qufmicas,
microbkologicas y terapéuticas que tenia en el momento de ser fabricado.




OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAIL:

Désefiar una formlackin de tabletas recobiertas de Clorhidrato de Clorpromazina, gue cumpla con los
requisitos de calidad establecidos por la Regulacidn Sanitaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Reali :sidn bibliografica del peincioi .

Seleccionar los excipientes apropiados para uma formmdacion de tabletas recubiertas de
Clorpromazina

Diseiflar matrices experimentales para determainar ks mejor formulacion y procedimiento de
Fabricacid

Obtener uns formulacidn de adta calidad en base a los estudios de preformulacién.

Desarrollar un método analftico por espectrofotometria de Ultavicleta (UV) para I cuantificaciin
del Clorhidrato de Clorpramaziag.

Validar & método aaalitico utilizado para ha coantificacitn ded Clorhidnaio de Clorpromavzina ea las
tabletss recubiertas.

Realizar los estudios de estabtlidad acelerada a2 lotes de producto terminado en of envase
seleccionado.




3. ANTECEDENTES GENERALES.

3.1. DESARROLLO FARMACEUTICO.

El desarrollo farmacéutico se puede definir como un conjonto de actividades que se realizan dentro
del conocimiento de la cencia, la teanologia, el arte y 1a ética farmacéutica, destinado & obtener el
méximo aprovechameento de un medicamento.

32 ETAPAS EN EL DISENO DE FORMULACIONES,
3.2.1. REVISKON BIBLIOGRAFICA.

En ests ctapa se lieva 3 cabo una revisifn bibliogrifica exhaustiva acerca del principio activo 2
utilizar, para poder comocer mejor sus camcteristicas como son: propiedades fisicas, quimicas,
farmacoldgicas toxicologicas, etc., y tener informacién suficiente para su mancio ¥ un mejor
desarrollo de ka formulacién

El hecho de utilizar lo qoe otros han realizado antes ¥ de ahondar més en el tema a abordar poede
shorrar wp buen mime©o de trastornos y evitar pérdidas de tiempo y recursos valiosos.*

La revisidn bibliogrifica hoy en dia se facilita debido 2 la tecnologia que existe, por ejemplo las
bases de datos por computadora son de gran ntilidad, agilizando asd &f proceso de bisqueda,

La adecuads biisqueda bibliogrifica, 1a teoria y la prediceidn poeden y deben ser aplicadas con ef fin
de disminuir la experimentacidn necesaria, con referencia a ka sostancia candidata a ser formulada,
antes de confirmar ba idea en o laboratodio.

3.2.2. ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

Som los estudios que se reatizan para tener el mayor conocintiento posible de tas propiedades fisicas
y quimices del fhrmaco en cuestién antes de formmiario, este estudio ez complementario para poder
mmmmpmsmmhmw
Los estadios de preformulaciin soa de gran importancia ya que para conscguir calidad durante el
desarrollo de un medicemento se debe tener ue amplio conocimiento de las propiedades
Gsicoqnimices, farmecocinéticss y farmacodinkmicss del ingrediente activo, en esta etapa se realiza ks
caracterizacidn del principio activo, asi como de los difercntes excipientes 2 utilizar, se determina I
compatibilidad firmeco-excipiente, 1o que nos va a permitir anticipar problemas en wna posible
formelacita.

{Un buen estudio de prefonmudacidn nos daré pacta para poder seleccionar la formm més estable del
fErmaco a wtilizar, es decir, si 3= emplea como bese, ea formm de sal u otro derivado, la forma
farracéutics y log excipicates mis apropiados a otilizar, ssi como o més adecusdo proceso de
mamfactors,

En esta otaps sc picoea tambidn en todas las slicmativas gque cxisten pera lograr una buena
foramlacidn en bese a los recursos con Jos que coenta el kxborstorio.

Las principales caracteristicas del firmaco a analizar son:

Caracteristicas macroscipicas: apariencia, color, ssbor, textura, fonna de la particula, densided
aparente, densidad compactada, caracteristicas de flujo, tamafio de particula.

G wtices fiss i fics e icin y pKa, b tad. soluhilidad. disolncis
intrinseca, estabilidad.




312.3. FORMULACION Y DISENO DEL PROCESO.

La formolacion son los estudios encaminados s ks bisgueds de los medios por los coales an
principio activo debe incorporarse en una preparacion, en esta ctapa son de gram importancia los
resaltados del estudio de preformudaciin ya que de ellos se van a seleccioner los diferentes excipienies
ad:]mahfunmhcuh.hnﬁ:mufnsu’pbcbhamduchmb{nud:in
idea de cual es ka mejor forma farmacéutica en la que se poede presentar ¢l principic activo, asi como
mddmﬂo&ma@nbm&m

En ¢l desarrollo de ima forrmulacidn se deben considersr diferentes aspectos como son: canceniracaén
de los diferentes componentes de ha fomuids (aghitinante, desmtegrante, lubricanse), tiempos de
mezclado, etc; ya qoe son parametros criticos que afectan directamente una formutackdn, asi tambiéa
todos estos nos dardn una idea para diseitar un adecoado proceso de mannfactura.

3.2.4. OPTIMIZACION DE LA FORMULA

Al seleccionar los diferentes excipientes a stilizar en ons formmiacidn, su concentracidn y el procese
de maanfactora adecuado, s obtiene on sistema satisfactorio desde el punto de vista cualitativo. El
gﬁmﬁlﬁsmwmmgmmmkhmumﬂmﬁ

Duorante esta etapa se fibrican lotes de tamadlo regular, en ko cuales se varian las concentraciones de
los excipientes a utilizar dentro de rangos estrechos con el fin de mejorer determinadas
especificaciones cuantificables del producte y asi tener una vision més amplia de los factores que
afecten su calidad.

La optimizaciin de una formulaciin se poede emplear pars determinar I3 concentracién nrinima
efectiva de excipientes a utilizar, de esta manera no solo so oplimézan algmmas caracteristicas de
calidad, sino también el costo del producto.

325 FORMULA Y PROCEDIMIENTOS DEFINITIVOS.

Uns vez finalizadss todss Ias ctapas anteriores, se obtiene ooa formudacikin ¥ e procedimaeato
estindar de fabricacitn. Se eiabors entonces un reporte en ¢l cual se emite la fimmia caslitstiva y
cuanlitativa det prodncto y su respectivo procedimiento de fabricacida.

3.2.6. ESCALAMIENTOC.

Es d desarrollo  de una metodologis pers la produccién de nn medicamento & su escala indestrial,
basado en Ia prodeccidn a nived piloto.

Unma vez optimizadas Ias proporciones de los cxcipientes esenciales de la frmuls, s procede a
elahorar lotes pilotn. Algnoos de Jos objetivos de los estudios piloto sox ka comprobacidn de que
métode desarroflado ea el Isboratorio poede reprodocirse 2 naa escals de mayor tamaiic, simmlar,
evidencisr y neutralizar posibles fallas ¥ dificultades ded proceso de la frmnla, adeptar Ia formulacide
pana sus produccitn fisora 2 gram escals, caracterizar sl proceso para determinar los limites de
solerancia, deatro de los que se coaserva la calidad del prodocio.

En csta ctapa es importante cuider cada paso del proceso, pars tomar en cueata todes kas posibles
modificaciones qoe ain puchersn surgir v hacer las observaciones correspondienies en o
procedimiento de fabricacién emitido, esto es, establecer las condiciones dptimas de operaciin y las
especificaciones en proceso mds adecuadas para controtar y asegurar la calidad del producto, durante
su manufactura a escala industrial.




3.3. NEUROLEPTICOS.
1.3.1. GENERALIDADES.

Los pearolépticos, tarobién llamados antipsictiicos, se dividen en dos grupos: 1) los derivados de 1a
fenotiazing: clorpromazing, levomepromazina, tioproperazina y 2 los derivados de ta butirofenona, de
los cuales ol mekis ntilizado es el haloperidol. Sus cualidades principales son las de calmer la agitacion
peicitica, normalizar el estado afectivo y ateruar Jos sinkomas secundarios de las psicosis mayores
{delirio y alucinaciones). Cuando son usados a kargo plazo y a dosis adecuadas, previenen las recaidas
en pacientes que han tenido ya un brote psicdtico.

Las fenotizzinas, las més enpleadas modifican de modo cfectivo los sintomas primarios y
secundanics de las psicosis mayores: esquizofrenia, enfermedad maniacodepresiva y otras. Actian
sobre e sistema pervioso ceoirsl, sin deprimir a corteza cercbral, respetando les fimciones
inbelectnales saperiores. Tienen efecto depresivo sobre ¢ hipotdiamo, of l6bulo anterior de 1a hipéfisis,
e sisterna reticuler ascendente, el Kbulo limbico y el sistema simpético; alteran ademds las funciones
del sistems extrapiramidal.

Fl tirmino sewroiéptico, que fuers introducido para describir los efectos de la clorpromazing y ia
reserpins en pacientes psiquidtricos, fue propucsto pare comrastar los efectos de estos agentes con loa
de los depresores clisicos del SNC. El sindrome ncuroléptico consiste ecn la supresion de los
movimientos esponténeos y de conductas complejas, mientras permanecen intactos los reflejos
espinales.

3.3.2. USOS MEDICOS VARIADOS DE LOS NEUROLEPTICOS.

Los nearclépticos poscen ena variedad de wsos ademis de los seflalados para & tratamiento de los
pacienies psiquifiricos. Eotre ésios predomina el tratamiento de las nduseas y los vomitos, las
alucinosis alcoblicas, certas enfermedades newropeiquidiricas caracterizadzs por trastornos en el
movimicnto ¥ en ocasiones el prarito y o hipo intratable,

En este momente, mis de tres docenas de firmacos neurolépticos se emplesa en padecimientos
psiquiftricos; otros sc comercializas principalmente para otres usos.




3.4. CLORHIDRATO DE CLORPROMAZINA.
3.4.1. MONOGRAFRIA

Féramls dessrrollada:

CH,.[CH,}. N(CH, ),

g
HCl
O O
Nombre Quimsico:

Moaoclochidratn de 2 - Cloro - 10 - [3 - (dimetilamino)propil] - fenotiazina

Férmauls condensads: C,;H,CLN,S

Pese molecular: 3553 gfmol

i)aa'b:ﬂl. Polvo cristalimo blsnco o ligeramente amarillento, modoro. Se descompone por
exposicidn profongada a aire y a la lnz, tornéndose smariflo, rosa y finalmente violeta Tiene sshor
amargo.

3.4.2 PROPIEDADES.

Solabilided. Moy soloble en agus, ficitmenic solnble en slechol y cloroformo, inscluble ea der,
benceno, tetraciorwro de carbono.

Temperstura de fasiba. 195°- 198°C

pH. Una sobocidn acnoss &l 10% preparada recientemente, debe tener un pH comprendido eatre 4.0 ¥
5.0

Coastante de disociacién. pK, 9.3 (20°)

Coeficiente de particién. Log P (octanol/pH 7.4), 3.4




Espectro de absorcida Ultravioleta. En 4cido clorhidrico 0.1 N méxima absorcién a 256 mm (E1%, 1
cm=920) y a 306 nm; en alcobol méxima a 257 om (E%, | cor=886) y 313 nm (E1%, I cm = 123).
Espectre de absorciéa Infrarreje. Principales picos a 747, 1240. 1561, 1125, 1095, 1220, em’.
Cromategrafia ex capa fina.

Sisterna TA- Rf =49

Sisterna TB- Rf = 49
Sistema TC- Rf =35

W.Enﬁ:mdepohuomsohxﬁnm,hdmmxdegndapam

Incompatibilidad. Es incompatible en solncidn acuosa con pentobarbital y fenobacbital sodicos.
Almacenamiento. Conservar protegida de Ia luz.

Blodispoaibifidad Estudios de diferentes formmuiaciones de clorpromsazing no muestran variaciones
en Ia biodisponibitidad excepio entre tas formas farmacéuticas orales stlidas y liguidas.

Absorcida. Ripidamente absorbida después de adminisiracion oral, ks absorcidn poede ser reducida
por Iz presencia de comida o por el uso de firmacos andicolinérgicos.




3.5. FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS RECUBIERTAS

3.5.1. DEFINICION.

En la Farmacopea Nacional de fos Estados Unidos Mexicanos séptima edicitn, las tabletas se definen
como:

Preparado sélido que se obtiene por compresidn 0 moldeado, que contiene & o los principios activos y
aditivos. Generalmente de forma discoide, plana, rasurado y de tamafio variado y que, cusndo sea
necesario, puede ser cubierto por una pelicula que no modifica la forma original.

Para una tzbleta recubicrta, ef recubrimiento puede ser de varios tipos: con capas de azicar y polvos
insolnbles, con pelicuia de resinas poliméricas y por compresidn.

3.52. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LAS TABLETAS RECUBIERTAS.
Ventajas:

Enmascara olores y sabores desagradables. Lo que hace posible la plena aceptacidn del paciente.
Mejora 1a apariencia de la tableta.

Protege a los ingredientes del aire, humedad o luz

Mayor estabilidiad del firmaco.

Fécil sdministracidn. Debido a sus caracteristicas de forma y tamefio, soe fciles de manegar por ef
paciente,

» Previenc al pacicnie del contacto con algim firmaco oiante qae poede ser sgresivo pan o

csiomago.
+ Cootrola el lugar de liberacin det frmaco(s) en e tracto gastroietestinal,

Desventaias :

* No pueden administrar a pacientes lactantes y aquellos en estado inconsciente.

s Fl sistema dindmico de sbsorcidn del Srmaco es més lento debido 2 que se adminisiran por vis
aral, en comparacidn con otras formas fermacéuticas, como por ejemplo 1a via intravennsa.

+ Masufectars compleja, Jos comprimidos exigen mucha mano de obra y equipo por consigniente se
encucairas reiterademente sojetos 1 la incidencia del eror bumano, en consecpencia deben
mitiplicarse los controles para redocirios al minme.

s Aumenta el costo de produccidn (tanto por material como por tiempo)

14




3.6. COMPONENTES DE LAS TABLETAS.

La mayoria de Jos comprimidos consisten de él o los ingredicates actives y componentes inertes
conocidos como excipientes o aditivos.

Ingrediente active: es ¢f componente principal de 1 formulacidn, ya que es ¢l que proporciona el
efecto terapéutico para ¢l cudl va destinada 1a forma farmacéutica.

Excipientes: son materiales inertes, los cuales syudan a obtener Iz liberacion satisfactoria del famaco,
las caracteristicas fisicas ¥ meciinicas aceptables en [a tableta y facilitan su manufactara.

Los excipientes se clasifican de acoerdo a la fimcida que desempeiian en una formmlacidn en

Los dilaenies se incorporan a una formmlacién cuando la cantidad de ingredients activo es pequedia o
sc dificulta Ia compresion, esto es, incrementan ¢l volumen de la tebleta ¥ nos proporcionsn
mﬁma&uﬂnmmmmBMqummm
de aghatinamiento ¥ de flujo.

Alganos de los dilonentes més comunes que se mtilizan en ta manufactora de tabletas son:
- Diluenmtes insolubles en sgua: Sulfso de Calcio NF, Fosfato dibdsico de Cakio NF, Almidén,
Carbonsio de Calcio, Celuloss Microcristalina, Almidones modificados.
- Dilnentes solables en agus: Tactoss, Sacaross, Manitol, Socbitol.

3.62 AGLUTINANTES O ADHESIVOS.

Los agiutinantes dan adhesividad af polvo duranie Is grannlacién prelimine y la compresida, son
MpmwahmMmhm grisulos

Una castided muy alta de agintinenie generalmente aumenta o tiempo de desintegraciin de ks
tabletxs, debido 2 qoe £stas poscen tna dureza muy sita. Los sglutinantes se pueden adicionar en seco
(M)omm(m)wkuwyﬂmam

Algonos de los criterios para la sclecridn del aghutinante adecuado son: compatibilidad con la

formmlscifn, que Emparta la suficiente adhesidn a los polvos ¥ proporcione Ia biodisponibitidad
adecuads pera Ia sbsorcidn de Jos firmacos.

Algmmos cjemplos de agiotinantes son: Acacia, Derivados dc Cclulosa, Gelatina, Glucosa,
Polivinilpimalidona, Pasta de Almidon hidrolizado, Sacarosa, Sorbitol, Almiddn pregelatinizado,
Goma de tragacanto, Alginato de sodio, Carbopol, Caolin.

11




En Iz preparacién de comprimidos por compresion directa ol aghutinante mds efectivo es ka cetulosa
. istaki

3.6.3. DESINTEGRANTES.

Los desinteprantes son excipientes que facilitan ¢l rompimiento de 1a tableta en umdades més
pequeiias. Pueden emplearse solos 0 oo combinacidn con otros desintegrantes. Los desintegrames
sirven como auxibiares en la fragmentacién de los comprimidos después de sa administracido

La concentracidn , ] método de adicidn y ¢l grado de compactacitn del desintegrante, jocgan una
mwmhmﬁm

Existen tres métodos de incorporackin del desintegrante:

- Intragremultar: el desintegrante se mezcla coa el resto ded polvo anies de ks humectacitn, quedando
asi incorporado en & grimulo.

- Extragranular: «f desintegrante se agrega al grannlado, jusio antes de la compresion.

- Combinacitn de ambas: se adictona parte del desintegrante internamente y otra parie externamente.

Algnoos desintegrates utilizados son: Avicel (pH 101,102), Bentonita, Veegum, Acido Algimica,
Goma Guar, Ac-Di-Sol, Almiddn Primojed.
Mezclas efervescentes se usan como desintegrantes en sistemas de comprinidos solubles,

3.6.4. LUBRICANTES, DESLIZANTES Y ANTIADHERENTES.

Los lebricantes, reducen la friccifn ¥ o ciclo de expulsion duranie ls compresion, aaxilian
previniendo ks adherencia del material de los coomprimidos a [ss matrices y prmzones.

La mayoria de los hrbricantes son hidrofébicos y como tales tienden a redocir Iz velocidad de
desintegraciin y disolacidn, por lo qoe deben evitarse coaceniraciones excesivas.

Lohricantes HidrofShicos: Estearsto de Magnesio, Estearato de zinc, Monocstearsto de polioxietileno,
Tako, Aceites hidrogenados vegetaies.
Lubricantes hidrofilicos: Polietilenglicol 4000 y 600, Benzoato de sodic, Leucina, Lamilsulfsto de

Los desitzantes son Jos excipicotes que tienen como fimeidn redocir la friccidn mterparticnlar de ta
mezcia de polvos y mejorar las ceracteristicas de finjo. La concentracidin ded deslizanie es de gran
mmportancia ya goe si s¢ excede la concentracitn éptima se corre & riesgo de tener un efecto contracio
{antidesirzagite).

Deslizantes comumes: Almidén, Talco, Estearsto de magnesio, Estearato de calcio, estearsto de zinc,
Orxido de magnesic, Silicato de calcio, Silica Coloidal.

Los satisdberemtes tienen como foncidn evitar Ia adhesifn entre ¢ comprimido formado v la
magunaria (caras de los paozones y pared interna de la matriz).

Antiadherentes comumes: Talco, Almidén de maiz, Silicas microfinas (cofoidal), Leunl sulfato de
sodio, Estesratos metilicos.




3.6.5 EXCIPIENTES QUE MEJORAN LAS PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS.

Los colorentes a menndo se agregan & las formmlaciones por su valor estético, para identificacidn o
para cuheir colores desagradables naturales de on Srmaco.
La Secretaria de Salud reguls los colorantes empleados en medicamentos.

En = menufactora de tebletes comprimidas los saborizantes s¢ agregan para impartir sabor a tabletas
masticables.

Los edolcorsnies son ssborizantes que imparien ssbor dulce a la formulacidn. Se agregan a tabletas
masticables coando los vehiculos que cominmente se usan no tienen el poder suficiente de enmascarsr
sabores objetables.




3.7. METODOS DE MANUFACTURA.

Tos comprimidos se preparan por ires miétodos genersies:
1) Granulacita via lnimeda

2} Granulaciin via seca

3) Compresitn directa

3.7.1. GRANULACION via HOMEDA.

En las gramulaciones himedas los ingredientes activas se mezclan con ol diluyente y saficiente
solucién agintinants o disolvente a formar uoa masa bumedecida que va 2 ser forzada a pesar & travis
de una malla, me vez que los gramulades han pasado a través de fa malla, se secan, se reducen de
tamafio ¥ s¢ mezclan con los aditivos restamies incluyendo o desintegrante y of lobricante. 1a
gramilaciin himeda es oo método efectivo y wmpliamente ofitizado pama la preparacida de
comprimados; mvolucra el empleo de calor y humedad 2 menos que se utilicen disolventes no acuosos
(tal como alcahol) para la preparacion de las solocicocs sghrtinantes.

Ventagas:

-  Homogeniza el tamailo de particula del material sitido ea forma de polvo.

- Es una ticnica alternativa para componestes de wia fornmlacidn que po es dinectamente
compresibie, ya que proporciona caracleristicas adecuadas de fhujo y cobesividad.

- hm&emmpsmmgmmmdehssdem

- Aseguma la unifarmidad de contenido de las tabletas obtenidas.

Desventajas:

- La gramulaciin lkimeda es ua proceso labarioso que involocra una serie de pasos o ctapas, eqgipo
y masderial por ko que ¢ costo de manufictara se eleva

- No se puede aplicar 2 todos los firmacos, ya que alganos son sensibles a ta homedad y al calar.

- Unalimimoie es o eso de disolventes, y3 que bay resiriccidn en ¢ uso de estos.

3.72. GRANULACION VIA SECA.

hgwmmhmﬁkhw&hmhaahm
en comprimidos grandes compactos los cuales s¢ mncien ¥ s¢ pesan por malla para formar wa
granulado de tamafio de particula deseada. La veataja de Ia granmlaciéa seca es la climinacién de calor
y bomedad en ¢ proceso. También sc puede producir por expulsidn de los polvos eatre rodiflos
operados hidrinlicamente para compactar la mezcia, sabsecuenie se pasa por malla o se moele para
dar un tamaido de paticula deseada. Se utilizan aditivos adecsados pars admitir ks prodacciia de
comprimidos a alies velocidades sin los pasos emtecedentes de granulacidn. Estos aditivos
directamente compresibics consisten de formas fisicas especiales de sustancias como lactosa seca,
fosfato diclcico de cristalizacién modificada, celalosa microcristalina, almidones modificados o
hidrolizados, dexirinas, amilasas, manitol o sorbitol granaltados a micro.

Ventajas:

- Se climina el oso de solucidn aglutinanie y 1a etapa de secado.

- Mitodo adecuade pars compuestos seasibles al calor y a 1a hemedad.
- UtiEzacidn de menos eqoipo ¥ tiempo.

- Aynda a mejorar 1a desintegracién.
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Desventajas
- El proceso tiende 2 obtencr tabletas con mayores riesgos de laminacién, problemas de friabilidad y
fracturas.

- Requicre de equipo especial para oblener tabletas precomprimidas.

1.7.3. COMPRESION DIRECTA.

Consiste en comprirmir directamentc ¢l material en pofvo sin modificar 1a indole flsica de ésie, en 2
ion directa las tabletas se obtienen al comprimir directamente sin tratamiento previo, mezclas
kpohm(mguﬁdeactnmyaupm)
La compresitn directa para la elasboracidn de tabletss se reserve para oo grupo de productos quimicos
cristalinos goe posean las caracteristices fisicas necesarias pana la formacion de una boena tableta,
como propiedades de cobesividad y fluidez que posibiliten 1a compresidn directa.

Ventajas:

- Reduccitn de material, iempo ¥ costos.

- Seclimina & empleo de calor y bumedad.

- Mantiene la estabilidad de los ingredientes de a formulacidn

- Optimiza Ia desintegracidn de 1a tableta, dependiendo de la caniidad de desintegrante utilizado.

Desventajes

- Selimita a fas caracteristicas reoldgicas del inprediente activo (densidad, velocidad de fhujo, etc.)

- Sclc sc pueden cmplear excipientes que poscan buenas propiedades de fluidez y de
compressbilidad.

- Cuando sc tiemen concemiraciones bajas del firmaco, se¢ poeden presentar problemas de
weiformidad de contenido.

- Cuando se tienen concentraciones clevadas del firmace qoe engan poca compresibilidad y
fluidez, no se puede empicar la compresidn directa ya que sc teadria que clevar 3
ol volumen de los excipientes para tener una mezcia compresible.




3.8. TIPOS DE RECUBRIMIENTO.

¢ No emtérico.- Sc emplean materias primas solubies a pH cido, asegnrando un minimo efecto de
recobrnsiento por gyemplo dexivados de celulosa, PVP, derivados acrilicos y polictilenglicol de
alto peso molecular.

+ Entérice.- Es ¢l recobrimiento que resiste ha accién de finidos ghstricos y se disgrega a valares de
pH cercanos de 8.0. En general las cobiertes entéricas empleadas sc mantienen no disociadasend
pH del esiémago, pero se ionizan con facilidad coando of valor de pH se increments Los
materisles mds empleados son acetoftalato de celulosa y resinas acrilicas.

3.9. PROCEDIMIENTOS DE MANUFACTURA.

- Recobrmiento convencional o de azicar consinmente conocido camo ‘grageado”
- Recubrimiento de peticula (fitm coating) con sus dos varianies, orghnico y acuoso.
- Recubrimiento por compresion.

- Recubrimiento electrostético.

3.9.1. RECUBRIMIENTO (GRAGEGC) CONVENCIONAL.

Clisicamente los comprimidos se han recubierto con anicar, aplicando soluciones de sacarosa ¥
potvos adsorbentes-adhesivos como almiddn, carbanato de calcio, talco y didxido de titaaio.

- Son favomblemeatre aceptadas debido al sabor dulce que s¢ be confiere al micleo.

Desveatajas:

- El tamafio ¥ ¢ peso del prodocto serminado se incremenita notsblemente.

- Elproceso es jenio.

- No sc conserva ka apariencia ded nicken.

- Laalts dependencia con ¢l operaric hace dificil ha posibilidad do astomatizacidn del proceso.

3.9.2. RECUBRIMIENTO CAPA FINA (film costing)

recubiertos con una pelicnda delgada, resistente ¥ eiforne, de materiales entéricos o no
m&mwmmmmommmw
Durante ¢ proceso se Heva 2 cabo In formacién de una pelicula por splicaciones contisuss y uniformes
de varias capes de ka solacide pelicular sobre e comprimaido.

Yentajas:

- Redaccitn sustencial del peso en comparscidn con e recubrimiento convencional.

- Proceso mdés ripido. Proceso simplificado que facilits ka sutomatizacion del mismo.

- Recubrimiento mis resistesdc.

- Disponibilidad de ser aplicado 2 mna gran variedad de productos fanmacéuticos como tsbletas,

- Permite apreciar los logos del micleo al aplicar recubrimiento incoloros.
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3.9.3. RECUBRIMIENTG POR COMPRESION.

Comprimidos recubicrtos con una capa de materiales sdhidos compresibles, que consisten en
granmlados preparados por técnicas comunes para la manfachwra de tebletas.

Actuatmente este tipo de recubrimiento esti foera de uso por las desventsias gue presenta como son :
operaciin mury compleia, el volumen del comprimido se szmenta considerablemente, existen grandes
variaciones de peso y contenido en las tabletas recubiertas por compresin.

3.10, VALIDACION DE METODOS ANALITICOS.

3.10.1. GENERALIDADES

La velidacida de métodos analiticos es parte fandaments] ded desarrollo analitico de ma formulacida v
de la técnica de andlicis en comtrol de calidad de una forma femacéutica, debido a qoe es en donde el
analista confirma por medio de una secuencia de pruebas de andlisis s el estudio que esta siendo
evalzado sisterndticamente, cumple con los propdsitos pera los cuales fie discilado en el sistema y
método.

La validacidn sc puede definir como Ia accidn de probar que cualquier material, proceso,
procedimiento, actividad, sistems o mecanismo empleado en ka fabricacién o control debe lograr los
resaltados para los cuales se destina.

b Yocibilidad y/o ibilidad y +Ficidad

3.10.2. DEFINICIONES

I3.10.?.LI.IN]?.ARDADDEI..SISTEL{A.
Es la variacién de la respuesta del sisterma de medicidn con respecto a la concentracién del analito;
esta sc realiza para sscgurar ta proporcionalidad directa sobre el intervale de trabajo preestablecido.

31022 PRECISIGN DEL SISTEMA.

Estd definids como el grado de concordsncia entre los resuliados de Ias prochas individuales, Este
perfmero considera adlo la contribacitn al emror atribuible al sistema de operacido o medicidn,
Generalmenie se cxpresa como la desviacidn estindar relative, DER, o coeficients de variacidn, CV.

3.10.2.3. LINEARIDAD DEL METODO.

Es la variaciin de la cantidad de firmaco recopersda en el acdlisis como ona funcida de I cantidad de
mm-hmﬂmemdmwdemmdaﬂh
trabejo

niveles de concertracidn por amiba y por debajo ded 100°% incloyeado éste.

La linearidad usualmenie se expresa en términos de 1a varianzs en torno a oea recta de regresion linesl
calcuiada de acuerdo s sna relacion matemndtica establecida
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3.1024. EXACTITUD DEL METODO.

Es la medida de como on métndo analitico se acerca al valor real para una moestra.

Este pardmetro se examina por comparackin de la cantidad recuperada con respecte a la adicionada at
placebo. Esto demmestra que o método analitico es confisble cuando se cfectian vanias
determizaciones por ua mismo amalista en las mismes condiciones de operacide. Se determima
empleando los resultados del nivel al 100% de la tincalidad del método.

3.10.2.5. PRECISION DEL METODO.
Es ¢l grado de concordancia entre medidas individuales en un proceso. Se mide de la sigmients forma:

Prmdn nﬂndomnlmnoup'mio como concordancia obtenida entre determanaciones
independicates realizadas bajo las mismas condiciones (analista, tiempo, aparato, Laboratorio).

Con fines pricticos, ¢l estudio estd evaluado par ¢l CV. de Ia procba de exactitod al 100% asi como
por la lincatidad ded mésodo.

2. Reproducibilidad:

P:mén de mn método analitico expresado coow la concordancia enire determinaciones
realizadas bajo condiciones diferentes (diferesies analistas, en diferentes dias, en of

mismo yfo diferentes shoratorios utilizando o mismo y/o diferentes equipos).

3.10.2.5. ESPECTFICIDAD.
Es la babilidad de on método analitico para obtener una respuesta debida feicaments s ha sustancia de
imterés ¥ no a otros componentes de [ mmesira
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3.11. ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS.
3.11.1. DEFINICRONES.

3.11.1.1. ESTABILIDAD.

Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de deternninado material para mantener
durante e tiempo de almacensmiento y nso las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas,
microbioldgicas y bioldgicas entre los limites especificados.

3.11,1.2. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.
Prucbas que se efechian a un medicamento para determinar o periodo de caducidad y las condiciones
de almacenmmiento en que sas caracteristicas fisicas, quinmicas, fisicoquimicas, miicrobiolégicas y

biokigicas permanccen dentro de limites especificados, bajo la infloencia de diversos factores
ambientales como temperatura, homedad y luz

3.11.1 3. ESTABILIDAD ACELERADA.
WWmmhM&Mmﬁomodm
fisico de an medicamento, por medio del empleo de condiciones dristicas de almacenamiento,
ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA.

1.0s estudics de estsbilidad acelerada se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccion cor la
formuolacin y el material de emvase sometidos a registro, de acuerdo al siguiente cuadro:

A Medicamentos con frmacos noevos:

Tiempo: 130 dias
T o, - i
40°C + 2°C con 75 por ciento de
bumedad relativa + 5 por cienlo pers 30, 60,90 y 180 dias
formas farmacéoticas sotidas
40°C + 2°C a baxmedad ambiente
para formas farmacéaticas 30, 60,90 y 180 dias
Hquidas v sermsilidas.
30°C + 2°C a humedad ambicnte Tmicial, 90 y 180 dias
para todas Las formas farmacéaticas

B. Medicamentos con firmaces conocidos:
Thempo: 90 dias
ot ey - g
40°C + 2°C con 75 par ciento de
humedad relativa + 5 por ciento para 30, 60 ¥ 90 dias
formas fanmacénticas silidas
40°C + 2°C a bamedad ambiente
para fomas farmacéaticas 30, 60 y 90 diss
liquidas y semisdlidas.
30°C + 2°C a hamedad ambiente Inicial y 90 dfas
para todas les formas farmacéoticas




Las tabletas estables deben conservar su tamadfio, forma, peso y color ariginales durante los estodios de
estabilidad, ademés se debea determinar los siguienies controles a 1o largo de todo of estudio:
formidad de 1o, disoincidn y valaracide del priacipio acti




4. DESARROLLO EXPERIMENTAL.
4.1. MATERIAL

4.1.1. Miterial de lsbaratorio.

- Matraz vobunétrico de 1000 ml, Pyrex - Vaso de precipitados de 50 ml Pyrex

- Matraz volumétrico de 500 ml, Pyrex -Frmdevﬁ:oénim'demni.\fm
- Matraz volométrico de 100 ml, Pyrex -

- Mairaz volumétrico de 50 mi, Pyrex -Fq)&ulathm—mqnd

- Mstraz Edeomeyer de 6000 ml, Pyrex - Malias de acero inoxidsble nimeros: 20, 40,
- Pipeta volumétrica de 1 ml. Pyrex 60, 80, 100, 200.

- Pipeta volumé#trics de 2 ml. Pyrex - Soporte Universal

- Pipeta volumétrica de 3 ml Pyrex - Embudo para prucbas reolégicas

- Pipeta volumétrica de 4 ml Pyrex - Amillo 3

- Pipeta volumétrica de 5 ml. Pyrex - Embudo de filtracitn répida

- Pipeta volnmétrica de 6 ml Pyrex - Papel filtro Whatrran No. 40

- Pipeta graduada de 10 ml. Pyrex - Cémara para Cromatografia de Capa Fina

- Pipeta praduada de 5 ml. Pyrex - Cromatof6lios de silica gel

- Probeta de 25 ml. Pyrex - Mortero

- Vaso de precipitados de 250 ml Pyrex - Microjeringa

- Vaso de precipitados de 100 ml. Pyrex

41.2.meusySdmm

E

Dilocote # 1, #2,#3,#4,%#5,#6.

i
:

Recubrion i
Acido clorhidrico 0.1 N
Hidréaido de sodio 0.1 N

¥
i
B

Hxhin'hchmm

i

4.13. Equipa.

Estufa de estabilidad a 45°C, Theico Mod. MO3-154

Estafs de estabilidad 3 65°C, Thelco Mod. M03-193

Estufa de estabilidad a 30°C, Blue M

Estufa de estabilidad a 40°C, 75% Homedad Relativa, Hot Pack
Espectrofitimetro de U.V., Espectromic 2000 de Bsosch & Lomb
Disolstor Elecsa Mod. DIE25-250

Fragilizador Elecsa.

- Tableteadora Rotativa, Marquet E-10

-m

- Lampara de huz ultravioleta

- Vernier

- Balanza Analitica, Sartorius Mod. 24544Pt13862
- Mezciador Erweka
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42. METODOLOGIA.

42.1, CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.
PRUEBAS REOLOGICAS.

4.21.1, DISTRIBUCKON DEL TAMANO DE PARTICULA.
Utilizar mallas 20, 40, 60, 80 y 100.
Pesar individuakmeste cada maila, registrar jos pesos, colocer las mailas en el aparuto Rotap.

Pesar 10 g de polvo y colocar la muestrs en el tamiz superior ajustando & aparsto durante 5
mimins, retiyer los tamices y pesar individnalmente cada malla, calcular la cantidad de nmestra
retenida en cada uno de los tamices por diferencia de peso.

9.520

4.760
2380
2.000
0.840
0.5%
042
0.297
0.250
0210
0.177
0.14%
0.125
0.074

o|m|m|m{Q|olQ| o w{x |
=N E B E E R R

Tabia . Redacidn entre o tipo de polvo y niimero de madls

y animales
Particulas quc pasan Particulas que pasan
stravds de:

Maila% |Malla% Malla% |Maila%
My Groeso A 100 D<2)
Groeso B 100 D<4) B 100 C<60
Semigraeso C 100 E < 40 C 100 D<60
Fino D 100 E<40 E 100
Muy Fino E 100 F 100




4212 DENSIDAD APARENTE

Utilizar una probeta de 25 ml de capacidad.

Pesar Ia probeta vacia y registrar o peso (P1}, colocar en la probeta una  mnestra de clorhidrato de
clorpromazina hasta mn volumen aproximado de 20 mid, registrar < volumen exacto que ocupa la
muesira. Pesar moevamente s probeta con ta muestra y registrar ef peso (P2).

]h==P;-P1 iV

Bonde:
Pa = Densidad aparente
P, = Peso probeta vacia
= Peso probeta con mmestra
V = Volemen qoe ocupa s mnestra en la probets

4.2.1.3. DENSIDAD COMPACTADA

Se empiea o material del pento anierior, tapar 12 probeta con mmestra ¥ compactar los polvos sobre
una saperficic plana y amortignada dejando cacr la probeta desde una altura aproximada de 3 cm hasta
que 0o experimenten canbios en o volumen, determinar e volumen cada 25 veces.
Calcular la densidad compaciada

Dc=P,-P; / Vcte.

Donde:

De = Deasidad compactada

P; = Peso probeta vacia

P; = Peso probeta con moestra

Vete = Volumen coastante que ocopa la muoestra compactada

42.1.4. DETERMINACION DEL INDICE DE CARR.
(% DE COMPRESIBIIL IDAD)

Utikzando los valores obtenidos de k2 densidad apareiiz (Da) v la densidad compactada (Dxc), se
calculs e % de compresibitidad (% C).

% C=(Dc-Da/Dc) * 100
Donde:
% C =% de compresibilidad
Da = Densidad aparente
Dc = Densidad compactada

Tabla I11. Inkerpretacidn del indice de Carr para el fiujo de polvos®

% Caompresibilidad Flujo
5-15 Excelente
12 - 16 Bueno
18 - 21 Regular
23 - 35 Pobre
33 - 38 Muy pobre
> 40 Malo




4.2.1.5. VELOCIDAD DE FLUJO.

Utilizando el embudo para procbas reoldgicas, colocarlo en o soporte universal a una distancia
aproximada de 10 cm de altura sobre ¢l nivel de la mesa de trabajo, tapar la salida del embudo y
colocar cn €] 10 g de moestra de clochideato de clorpromazine, retirsr o tapén ¥ simalitineamente con
un crondmetro determinar ¢ thempo en qoe tarda en fluir toda la moestra Realizar la procba por lo
menas 3 veces.

Calcular 1a velocidad de thro.

V¥ = Masa / tiemnpo

Donde:

V = Velocidad de flujo

M = masa de Ia nmestra (g)

t = tempo en que tarda e foir la mmestra (seg)

42.1.6. ANGULO DE REPOSO

El ingalo de reposo s¢ puede evaluar al mismo tiempo que se estd evaluando s velocidad de finjo,
despoés de retirar d tapdn ¥ que la moestra fluye 2 atravis del embudo, st forma va cono de la
muesira sobre 1a superficie de la mess, midiendo a alturz v & didmetro de este cono con wm. vernier se
puede canocer ef dngulo de reposo.

tan@=h/r
Donde:
8 = Angnlo de reposo

h = Alma del cono formado
r = radio de Ia base del cono

Tabla I'V. Relaciin eatre & dngnio de reposo y & finjo de polvos*

Angelo de reposo (D) Flgo
(grados)
< 25 Excelente
25 -30 Bueno
*30 - 8 Regular
> 40 Pobre

* adicionando 0.2 % de deslizante puede mejorar of flujo




42.2. DEGRADACION DEL PRINCIPIO ACTIVO.

El principic activo a ufilizar es sometido a condiciones acidas, basicas y fotdlisis para poder
determinar por medic de cromatografia en capa fina sus posibles productos de degradacidn y poder
detectarios en las pruebas de compatibilidad del firmaco con los diferentss excipientes.

H princios ivo fisé ido a Ias signs Bciones:

Frasco vial No. I: Clorhidrato de Clorpromazina

Prasco vial No. 2: Clorhidrato de Clorpromazina + agus desmineralizada
Frasco vial No. 3: Clorhidrato de Clorpromazina + HC1 0.1 N
Frasco vial No. 4: Clorbidrato de Clorpromazina + NaDH 0.1 N

* Frascos 1-4 se colocan en ka estofa de 60°C, por 15 dizs

Frasco vial No. 5: Clochidrato de Clorpromazina (frasco transparente) + Luz
Frasco vial No. 6: Clorhadrato de Clorpromazina {frasco &mbar) + Loz

* Frascos 5-6 a temperatora ambiente, con exposicidn a Ia bz del sol, por 15 dias

Sisterma de Monioreo: Cromatografia en capa fina
Fase estacionaria: Placas de silica pel
Fase miwil: Acetato de etilo satmrado con hidréxido de amomio: éer (1:1)
{preparado d dia de su uso)
Sustancia de Referencia: Clorhidrato de Clorpromazina
Preparar la soluciba de referencia disolviendo una cantidad de clorhidrato de clorprommzina en
metanol.

Aplicar 1a misma cantidad de mmestras y de solucidn de referencia en Ia cromstoplaca, colocar dentro
&hﬁu:uuﬂngi&aﬂnﬁmdmkmdqtdulﬂmmddmde
aplicacidn, secar al sire y cbservar con Hmpara de iz U.V. pera detectar posibles productes de

degradacitn.
Periodo de Monitoreo: Déa 3, 6, 12, 15




4.22.1. COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCIFIENTES

Se realizaron procbas de compatibilidad emtre of clodhidrato de clorpronmazina y los diferentes
excipiemrtes a ntilizar de acoerdo &l ssigniente cosdro:

Principic Activo Excipientes
Clorhideato de Clorpromaziza Diluente # 1
Clodhidrsto de Clorpromazine Diluente # 2
Clorkidoato de Clorpromazins Diluente # 3
Clorhidrato de Clorpromazina Diloente # 4
Clodhidrato de Clorpromazina Diluente # 5
Clothidrato de Clorpromazina Diluente # 6
Clorhidrato de Clorpromazina Desinteprante
Clodhidrsto de Clorpromazioa Lubricante
Clorhidrato de Clarpromazina Deslizante

Todas las muestras se colocan en frascos color &mbar y se someten a una temperatura de 60°C por un
pesiodo de 15 dias.

Sisterna de Moaitoreo: Cromatografis en capa fina
Fase estacionaria: Placas de silica gel
Fase mdwil: Acetabo de etilo sstarado con hedréxido de amonio: éter (1:1)

(preparado ¢l dia de sa uso)
Sustancia de Referencia: Clorhidrato de Clorpromazine
Preparer la solocidn de refereacia disolviendo una cantided de clorhidrato de clorpromezine en
metanol.
Aplicar la misma centidad de muestras ¥ de solucidn de referencia ca la cromstoplaca, colocar dentro
de la cimara cromstogrifica satorada con o sistema de clocidn, dejar dluir 10 cms arriba ded ponto de
aplicacién, secar 2l aire y observar con Limpers de luz UV. para detectar posibles productos de

degradacita.
Periodo de Monitoreo: Dia 3, 6, 12, 15




423. FORMULACION.

Una vez terminads ia etapa de preformulacidn en donde se seleccionaron los excipientes mis
adecuados 2 utilizar, ¢l siguiente paso es I etapa de formulacién donde se plantean mstrices de
procha para determinar las proporciones adecuadas de los excipientes en las tabletas y que cumplan

Tabla V. Especificaciones requeridas para tabletas recubiertas de Clorpromazina

Tabletas recubjertas lisas de color naranja
Asperio homogéneo, libres de imperfocciones y fractumas
Variaciin de peso Dentro de limites + 5%
Dureza enire 6 -8 Kgfom®
Ldentidad Confonne a la referencia
Valoracion del principio activo del 95 al 105 % de lo indicado en &l marbete
Disolocidn Q=280% +5%

4.213.1. FORMULACIONES PROPUESTAS:

Para seleccionar el dilnente adecnado se propone iz siguiente matriz

0% 5% | 0% 75% [ 100%

I T
0% X,
25% X,
50%
T5% X
100%
Di4: Diluente #4
Dif2: Diluense ¥2
No. Cancentraciones
1 75% Diluente # 2 + 25% Dilocote # 4
2 25% Diluente # 2 + 75% Dilvenie # 4
3 100% Diluersie # 4
4 100% Diluenie # 6
5 50% Diluente # 1 + 50% Dilnenie # 4




42 3.2 PROCEDIMIENTOS DE MANUFACTURA

FORMULACIONES No. 1 Y 2

- Surtido y pesado de materias primas

1.- Verificar ¢ orden y limpicza def érea de trabajo y equipo a utilizar
2 -Verificar ln identidad de cada materia prima

.- Vesificar ¢ identificar cada pesada de las maseria primas

- Proceso de Manufactura

1.-Verificar impicza del drea de trabajo y equipo a wilizar

2 - Identificar cubiculo

3.- Tamizar o principso activo juato con ef difoente # 2 por malla No. 20
4.- Mezclar | mimmuto

5.- Adicionar ¢ diluente # 4 previamente tamizado por malia No. 20

6.- Mezclar por nn mimso

7.- Realizar procbas reologicas

FORMULACIONES No. 3 Y 4

- Sortido y pesado de materias primas

1.- Vexificar el orden y tunpieza del érea de trabejo y equipo a utilizar
2.- Vezificar la identidad de cada materia prima

3.- Verificar ¢ identificar cada pesads de Las materia primas

- Proceso de Mazmfactura

I.- Verificar limpicza del érea de trabajo y equipo a wilizar

2 - Identificar cubiculo

3.- Tamizar & principic activo junto con ¢f 50% diluente por malla No. 20

4.- Mezclar 1 mimso

5.- Adicionar e 50% restanic del dilnente previamente tamizado por malla No. 20
6.~ Mezclar por 0o minuto

7.- Realizar proebas reoldgicas

FORMULACION No. §

- Surtido y pesada de materias primas

1.- Verificar ef orden y limpieza del &rea de trabajo y equpo a wtilizar
2.- Verificsr la identidad de cada materia prima

3.- Vexificar e identificar cada pesada de las materia primas

- Proceso de Maoafactura

1.- Verificar limpicza del direa de trabajo y equipo a utitizar

2 - Identificar cubiculo

3.- Temnizar & principio activo junto con ¢l dilnente # 1 por malla No. 20
4.- Mezxlar | mimato

5.- Adicionar ¢ diluente # 4 prevismente tamizado por malla No. 20

6.- Mezclar por un mimuto

7.- Realizar pruebas reolégicas -




42 4. PREPARACION DEL PLACEBO.

42.4.1. Materiales
- Desiniegranie

4.2.4.2, Procedimiento de Manufactura

1.- Verificar la limpicza del &rea de trabajo y del equipo a utilizar.

2.- Peser ¢ identificar cada una de kas materias primas,

3.- Tsmizsr por mails No. 20 & desintegrante y ¢l diluente, mezclar por 3 mingtos.

4.- Tamizar por malla No. 30 ef deslizante y el lubricante y adicionarlo a la mezcla de polvos del paso
3, mezclar durante 10 segundos




4.2.5. DESARROLLO DEL METODO ANALITICO.

De acuerdo a la revisidn bibliogrifica que se reatizd, se encontrd qoe el clorhidrato de clorpromazina

en solucitn de Scido clorhidrico 0.1 N presenta un méximo de zhsorcidn slrededor de 254 nm en

espectrofotométria de Ultravioleta, por Jo que oste método fof el que sc evalod para wilizzrioen b
ficacitn del princine .

42.6. VALIDACEON DEL METODO ANALITICO.
42.6.1. METODO ANALITICO.
PROCEDIMIENTO

Preparaciéa de 1a solucién de referencia

Pesar exactamende ¢l equivalents a 15 mg de clorpromazina de la sustancia de referencia, transferir a
tn matraz volumétrico de 100 ml, disolver con 25 ml de 4cido clorhidrico 0.1 N y somicar par 2
minotos, aforar con ¢ mismo disolvente, Tomar una alicoota de 2 mi y colocarls en un matraz
volumétrico de 50 ml. Lievar al aforo con solucidn de &cido clorhidrico 0.1N.

Preparacién de fa moestra.

Pesar 20 tabletas, calcular el peso promedto, tritarara hasta polvo fino y homogéneo. Pesar un cantidad
de polvo equivelente a 15 mg de clorpromazina ¥ transftrirla 2 un matraz volemétrico de 100 ml,
adicionzr 25 ml de acido clorhidrice 0.1 N, sonicar por 5 minutoe, llevar al aforo con el mismo
disolvente. Filirar por papel Whatman No. 40 y desechar los primeros mylititros ded filtrado, Tomar
una alicuota de 2 mi y coloceria en un matraz volumédirico de 50 mi. Aforar con solocién de acido
carhidrico 0.1 N

Realizar un bamrido espectrofotométrico de ambas soluciones en ¢l mmtervalo de 300-220 nm,
verificando que Ia longitnd de onda de mixima absorcida esté atrededor de 254 nm, atitizar como
blance de ajuste ma solucién de dcide clorhidnco 0.1 N




42 6.2. LINEARIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION.

Construir ona curva de calibracitn de la respuesta del equipo contra la cantidad adicionada del
principio activo, a los niveles 25, 50, 75, 100, 125 y 150 %, partiendo de nna solncion patrén, de la
siguiente manera:

Pesar ol equivalene a 15 mg de Clorpromazina de 1a sustancia de referencia y transferir a un
metraz volémetrico de 200 mi, disolver con 50 ml de écido clorhidrico 0.1 N (v/¥) y sonicar por 5
minsos. Aforar con el mismo disolvente (Solucidn patrén con 75.0 pl/ml). Tomar &l volumen de
alicuota de acoerdo con la siguiente tabla y transferir a un matraz volumétrico de 50 mi, [levar al aforo
con una solucidn de dcido clorhidrico 0.1 N.

NIVEL VOL. ALICUOTA CONCENTRACION No. REPLICAS
% pg/ml
25 1.5
50 3.0
75 4.5
100 6.0
125 7.5
150 9.0

o[t |ra|—[B
w [ fon | w|ue | w

Hacer un barmido espectofotométrico de 300 & 220 nm y leer todes las muestras en ef médximo
de absorcidn (sprozimademente a 254 nom), sjustar e aparato con usa solucién de Acido clorhidrico
01N

Registrar los resuitados de absorbancia obtenidos y evaluar los valores de pendiente (m),
ardenads al origen (b), coeficiente dc correlacidn (1), pendientc relativa (my), ordenada al origen
relativa (b,) y coeficiente de correlacién al cuadrado ()
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42.6.3. PRECISEON DEL SISTEMA_

Tomar los resultados obtenidos con el nivel del 100% de la linearidad del sisterna y evaluar
los siguientes parkmetross Media aritmética (x), desviacidn estindar (o) ¥ coeficiente de variacidn
{C.V)

4.2.6.4. LINEARIDAD DEL METODO

Construir una curva de calibracién de cantidad recuperada contra cantidad adicionada de
principio active, a los niveles de 0, 60, 80, 90, 110, y 120 %, mediante el método de adicidn de
sustancia de referencia a placebo, de Ia signiente maners:

Pesar 55.3 mg dec placebo y transferir 8 un matraz volumétrico de 100 mi, para cada vez,
adicionar la cantidad especificada de cdlorhidrato de clorpromazing de acuerdo a lz siguiente tabla,
proceder como ndica o método de andlisis

Nivel mg Cooncentracion

% Adicionados pgfmi

0 — I

60 10.0 3.6

80 134 48

90 15.0 53

100 16.7 6.0

110 18.4 6.6

120 20.0 7.2

Realizar cada pesada y andlisis por sextupticado y de ser posible al szar, Calcular Jos mg
mwtdus,pﬁe(m),udundadm(b).membﬂ:(r)yr’

42.6.5. EXACITTUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO

Emplear los resultados ded nivel del 100% obtenidos en 1a linearidad dei método y determinar
¢l cocficiente de vadacida (C.V.) Para todo el intervalo de concentraciomes, excluyendo el 0%,
calcular &l % recuperado y determinar ¢ cocficiente de varaciin (C.V.).
4.2.6.6. ESPECIFICIDAD DEL METODO.

Deterniinar &l % de respuests del placebo contra la sustancia de referencia al 100%. Esto sc
puede realizar toemando en consideracidn los resuliados obtenidos en el nivel al 0% de In linearidad del
método.
4.2.6.7. REPRODUCTBILIDAD DEL METODO.

Realizar el andlisis como se indica ent la parte de método analftico (2.2.7.1) con dos analistas ,

en dos dizs diferentes, por triplicado. Calcutar los % recuperados. Calcular ¢l coeficiente de variacidn
(C.V.) y realizar el andlisis de varianza




5. RESULTADOS.

5.1. Distribucién ded tamaito de particula,

Nimero de malla | X abertura de Peso | %retenido | % retenido por
atravezada / malla (mm) | retenido abertura de
retenida (g} malla
40460 0.3350 0.1 1.0 0.335
60/80 02135 0.2 20 0.427
804100 0.1630 4.2 2.0 0.326
100/150 01270 0.6 6.0 0.462
1507200 0.0895 15 15.0 1.3425
200¢ Plato 0.0740 7.4 74.0 5476
5.2. Degradaciin del principio activo.
Vial No Condicidn
60 °C
1. Clorpromazina HCl (-2
2.- Clorpromarnina HCY- (+)
| 2gua desmineralizada
3.- i (+)
HCI0.1N
4.- Clarpromazina HC1- (-)
NaOHO.IN
Temperaiura
Ambiente
5.- Clospromazina HQl (+)
{frasco transparenie)-Luz
6.- Clorpromazina HC ¢-)
(frasco dmbar}-Luz
{ +) Degradacion
( - ) No degradacidn

Sistema de monitores: Cromatografia en capa fina,




5.2.1. Compatibilidad principeo activo- excipeentes

Principio Activo (PA)-
el

1
55

PA-Diluente 1

)
1
g

PA-Dilpente 2

PA-Diluente 3

PA-Dituerniz 4

PA-Dituente 5

PA-Dituente 6

PA-Desintegrante

PA-Lubricante

F\AAL\AV‘-#\
'
Y S S ) N N

PA-Deslizamte

PA- Recubrimiento
ACUOSO

—
[}
et

e —— =

=
1
[o

{ +) Degradacién
(- ) No degradacién

Sisterna de monitoren: Cromsatografia ea capa fina.

53. Estudio reolégico de formuiaciones propuestss.

PARAMETROS
Densidad | Deasidad % Vealookdad | Angio &
FORMULACION | aparente | Compactada | Compresibilidsd | defljo |  reposo
{g/mi)
1 0352 0503 300 0.0. .
2 0438 0.635 31.0 0.0 -
3 0.430 0.540 204 49 718
4 0376 0.433 229 3 165
5 0.431 0.565 237 0.0 -

De acuerdo a Jos resultados se scleccioneron lss formulaciones 3, 4 y 5 a Ias cuales se le agregd
0.5 % de un lubricante con d fin de mejorar las propiedades de finjo, se descartzn las foemulaciones 1
¥ 2 ya que 0o poscen propiedades de flujo y tienen un porciento de compresibilidad atto.




53.1. FORMULACIONES 3,4 Y 5. Con la adicién del hubricante

PARAMETROS
Densidad | Densidad %de Velocidad | Angalo o
FORMULACION | aparente | Compactads | Compresibilidad | de fljo | reposo
(gfm)
3 0.522 0.740 X 413 212
4 0.388 0479 189 646 17.5
5 0.450 0.600 250 0.0 3

Con base en los resuitados obtenidos, se descarta la formmlacién 5 debido a que sus
propiedades de finjo faeron milas ain con la adicién del lnbricante, comparando las dos formulaciones

restantes, se decidi6 compeinmir la formulacién 4 por tener mejores propiedades reolégicas.

Para esta foromilacidn, se deternminaron inicialmente las prucbas de Frisbilidad, dureza y
tiempo de desintegracidn, como prucbas de proceso, obteniendo los siguientes resultados:

. % Tiempo de desirtegracidn
Formulacién Friabikidad Dureza (Kp) (min)
4 0.16 8-10 Mayora 15

Con extos resnltados s¢ determinG que las tabletes poseen wm dureza y un  tiempo de
desintegracatn alto, par lo que sc decidid adicionsr mn desintegranie y wn deslizante a la formulaciéa
de acuerdo a la sipuiende matriz de trabajo.

OS%R[10%[15%
Deslirarte
0% X X
025% X3
0.5% Xs




De las formulaciones anteriommente propuestas se obtuvieron los siguientes resultados.

Variable de respuesta: tiempo de desintegracida y dureza.
Los resultados se mmestren en la siguiente tabla y son ef promedio de al menos 3 determinacionss.

Parkmetros
Formulacién | Dureza Tiempo de
(Kp) _| Desintegracié (min)
1 58 3.0
2 55 22
3 5.6 42
4 5.7 45

532. FORMULACION

De acuerdo a los resultados la fornmlacidn optima qoe cumple con especificaciones de diseio

s la signiente:
Componeries __mg por unidad % en Fornsalacin
Clorpromazina 25.0 20.83
Lubricante 0.6 0.5
Desintegrante 12 1.0
Deslizanie 0.3 0.25
Diloente 92.90 7742
Total 120.0 100.0

Una vez determinada 1a formulacidn de los micleas, se realiad o recubrimiento de las mismos,
por el método de pelicula con noa sospension al 2 % del recubrimiento acuoso seleccionado.




5.3.3. Controtes criticos de ka formulacién evahmados

s Tabletas
% de Friabilidad, menos a 1 % 0.5%
Desintepracidn menocs a 15 manutos 5 min
Dureza mﬁﬂm’ 555;'::1::1z
» Tabletas recubiertas.
Variacitn de peso Dentro de Himites + 1202 mg
5%
Valoraciéa del principio} del 95 105% delo 101.0%
activo indicado cn of
marbete
Uniformidad de Cantenido C.V.<6.0% 22%
Disolucitn Q=80% Q=95%

Con ks formuiacion establecida, se manufacturgron tres lotes pitoto, los cuales se sometieron a
estudio de estabilidad acelerada por tres meses, bago las condiciones de temperatura smbiente, cémara
230 *°C y cdmara a 40 *C con 75 % de homedad relativa,




5.4. Implementacidn vy Validacion det Método Analitico.

54.1. Linearidad del Sisterma

La evaluacidn se realizd considerando seis niveles de concentracidn, tres niveles por debajo
del 100 % y dos por arriba det 100%, con tres repeticiones a excepcidn de 1a de 100% qoe se reslizd
con seis repeticiones para evaluar preciston.

Los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Niwel
%

Concentracidn
pa/ml.

i

Coeficiente de
Variaciin %

15

0.151

0.0015

1.009

30

0296

0.0034

1170

75

4.5

0.0043

097

100

6.0

0.593

0.0017

7.5

0.736

0.0085

1154

9.0

NN—HN-O\UI&MN-—‘WN-—MN-HN'—‘g

0.888

0.0057

0.64%




5.42. Precrsién del Sistema

Se realizd con tn nivel de concentracidn del 100% con seis repeticionss.

Replica No. Respoesta
Absorbencia
i 0593
2 0.597
3 0.593
4 0.592
5 0.593
6 0.594
media (x) =0593

Desviacién esténdar (s) = 0.00175
Coeficiente de Variacion (C.V.) = 0.2949




Nivd | Ne. Cartidad Cantictad % CV.
% | Replica | Adicionads | Recwperads | Recoperado | X Y s
mg ng

1 99 9388 99.83
2 104 10.48 100685

60 3 103 10.75 10496 10.18 10246 | 0324 3162
4 10.2 997 97.78
5 10.1 10.17 100.74
6 10.2 10.23 100.30
1 135 13.50 100.03
2 133 1298 97.66

80 3 133 13.04 98.04 13.41 13.301 0242 1.825
4 134 1334 95.59
5 13.6 13.58 99.89
6 13.4 1337 9983
1 152 14.72 96.39
2 149 14.79 99.29

20 3 150 1782 98.81 15.05 14915 | 0.218 1.469
4 153 1527 99.81
5 15.1 15.10 100.00
-3 14.8 14.79 99.98
1 175 1722 98.44
2 170 1692 99.57

100 3 16.7 1658 9932 16.80 16618 | 0391 2354
4 16.5 1613 97.76
5 165 16.40 99.44
6 16.6 16.46 9817
1 186 1820 9787
2 184 1823 9913

110 3 185 1885 10193 18.43 18345 | 0445 2439
4 18.7 1891 101.14
5 182 18.11 9952
6 182 17.77 97.65
1 199 1995 100.25
2 199 19.69 9898

120 3 201 2022 100.63 19.98 19956 | 0.226 1.345
4 203 20.19 99.50
5 199 1998 10043
6 19.8 19.71 99.55

m = 0.9907 b=0.0629 R=09997 P =0.999%4




5.44. Especificidad det Método

Por ¢l método de andlisis qoe se establecid, se tomaron los resuttados de la respuesta ai 0% de
seis réplicas involucrando solo o 100% de placebo ¥ se evalud la interferencia.

Replica Respucsta
No. Absorbancia
1 0.600
2 0.000
3 0.000
4 0.000
5 0.000
6 0.000
x = 0.000
8 = 0.00000

5.4.5. Precisidn del Método.

5.45.1. Reproducibilidad del método, evaluado con wn mivel de concentracidn al 100% de
concentracidn y tres repeticiones por dos amalistas diferentes en distintos dias.

Resultados dados en % recuperado.
ANALISTA
1 2
993 100.0
D 1 95.0 994
1 1002 100.0
A 99.7 99.5
2 9.7 99.3
1003 99.3
Tabla de anilisis de varianza
Variacitn Libertad | coadrados | coadrados
Anpalic 1 0.4297 0.4297 0.3893 1.1957
Dia/Acalista 2 0.7188 03594 0.1682 22405
Emor 8 1.2832 0.1604 — —_—
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5.5. Resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada.

Material de emrvase: Blister pack transparente (pelicula de clorore de polivinilo/aluminio)
Lotes Fabricadas: DF-7C051-A, DF-7C051-B, DF-7C051-C.

» Estndio de Estabilidad Acelerada Lose: DF-7C051-A
¥

T Descrincd S ]Z:t:_ 'R"!"E.D'E;I EV] = Dotk
lemp
o | Condicita — por CCF
de de CWT&T& M_-r:lntk&:u;t:b:hh 23.75-2_6._25
. . Naranjas principal, no ser | mpComprimid
Alﬁhs Estudio fracturss ¢ més grande ni més Q=80%
imperfecciones | intensa gue 12 Sy $5.0-1050%
Inicial Imicial Corresponde Corresponde 24.68 mgfComp 96.0 %
93.7 %
30 dias Temp. Corresponde Coresponde 25.80 mg/Comp 926%
Amb. 1032 %
30 dias 0« Coresponde Cormrespondde 2485 mg/Comp 924%
99.4%
30 dras | 40°C/75% Correspande Corresponde 2522 mg/Comp 928%
HR 1009 %
60 dias Temp. Carresponde Corresponde 2492 mg/Canp | 1002 %
Amh. 9.7%
60 dias 3C Corresponde Corresponde 24.65 mgfComp 986%
98.6 %
60 dias | 40°C/75% Carresponde Corresponde 25.10 mg/Comp 983 %
HR 100.4 %
90 dias Temp. Corresponde Carresponde 2450 mg/Camp | 1003 %
Amb. 98.0%
90 dias nC Corresponde Carresponde 24.55 mgfComp $96.5%
98.2%
90 diss | 40°C/75% Comesponde Coarresponde 24.75 mg/Comp 98.3%
HR ' 99.0 %
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Resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada.

Material de envasc: Blister pack transparente (pelicula de cloruro de poliviniko/ahmminio)

* Estndio de Estabilidad Acelerada. Lote: DF-7C051-B

— T,
ey, S .E;l.eil Valoracid Diciocid
Condicis por CCF
Tdel da Comprimidos | Mancha diferente de la 23.75-2625
Andlids | Estndio | o Sactoras ¢ | mds gronde mi  mds Q=80%
imperfecciones | intensa que 1a Sayr 95.0-105.0%
{micial Triicial Corresponde Corresponde 25.32 mg/Comp 99.1%
101.3%
30 dias Temp. Corresponde Corresponde 25.10 mg/Comp 101.1%
Amb. 100.4 %
30 dias 30C Corresponde Corresponde 24.98 mg/Comp 9B1%
99.9 %
W diss | 40°C/75% | Camesponde Corresponde 25.08 mg/Comp 963 %
HAR. 100.3 %
60 dias Temp. Corresponde Corresponde 24.8 mg/Comp 100.0 %
Amb. 95.0 %
60 das 30°C Corresponde Corresponde 24.73 mg!Comp 100.0%
989%
60 dizs | 40°C/75% | Corresponde Carresponde 25.05 mgfComp 97.0%
HR 1002 %
90 dins Temp. Corresponde Carresponde 24.87 mg/Conyp 1005 %
Arob. 99.5%
90 diss 30°C Cormrespoade Corresponde 24.73 mg/Comp 9.0%
98.9 %
9 diss | 40°C/75% | Corresponde Corresponde 25.05 mg/Comp 98 8%
HR 1002 %




Resultados del Estudio de Estabilidad Acclerada.

Material de envase: Blister pack transparente (pelicuba de clororo de polivinilo/aluminto)

+ Estndio de Estabilidad Acelerada. Lote: DF-7C051-C

Descripcitn Sustancias Valoraciin Disolucidn
Condicié Relacionadas por CCF
Tdcl de Comprimidos | Mancha diferente de la |  23.75 - 2625
Anglisi Estodi Naranjas libres de | principal, a0 debe ser |  og/Comprimido -
fracturas e mis grande ni mis Q=80%
imperfecciones | intensa que ba Sey 95.0- 105.0 %
Inicial Iricial Corresponde Corresponde 24 .93 mg/Comp 102.8%
99.7 %
30 dizs | Teamp. Amb. Corresponde Corresponde 2525 mgfComp | 1004 %
101.0%
30 diss 30 Corresponde Corresponde 24830 mg/Comp | 1012%
9.2 %
30 dias 40°Cr75% Coresponde Corresponde 25.08 mp/Comp 989%
HR 1003 %
60 dias | Temp. Amb. Corresponde Caorresponde 24.78 mg/Comp 99.7%
: 99.1%
60 daas 30°C Corresponde Cocresponde 2458 mgfComp | 1020%
98.3 %
60 dias | 40°CS75% Carresponde Correspoade 24.95 mg/Comp 998 %
HR 9.8 %
9 dizs | Temp. Amb. Corresponde Cosresponde 475 mgfComp | 1021%
29.0 %
90 dias 3*C Carresponde Carresponde 25.00 mg'Comp 93%
100.0 %
90 dias | 40°C/75% Corresponde Comresponde 24.73 mg/Comp 98.8 %
HR 989 %




Angfisis de Resuttados

8. ANALISIS DE RESULTADOS.

Con base en los resultados obtemidos en el estudio reolégico realizado al potvo de clorhidrato
de clorpromazina se establecid 1a obtencitn de tabletas por o método de compresitn directa.

La degradacién del principio activo estuvo determinada especificamente por la condicién de
iz Ea Ia dltima etapa de monitoreo, en medio acnoso ¥ icido se observaron dos manchas en la placa
cromatogrifica, u©me comespondiente 2 clorhideato de clorpromazina ¥ otra probablemente
correspondiente 3 tna sostancia relacionada del principio activo, esta mancha no fue ni otés grande ni
mis intensa a ka mancha principal.

El principto activo o presenta incompatibilidad con ningono de los excipientes sometidos a
lss condiciones especificadas, ya que durante el monitoreo por cromatografia en capa fina no se
obeervan prodectos de degradacion

De las formalaciones inicialmente propuestas, se descartaron las fonmulaciones uno y dos por
poscer caracteristicas nulas de fhujo, asl como un porciento de compresibilidad alto.
A has foramdaciones dos, tres y custro, se les agregd 0.5 % de un lubricante, con el fin de

Acorde con Jos resultados de 1a reclogia de polvos, se descarts la formelactén miknero tres
por po tener boenas caracteristicas de flujo ain con la adicin del destizante y se decidié comprimir
solo la formnlaciéo mmero cuatro, por tener mejores caracteristicas para ha compresidn.

A las abletas se les determinaron pruebas imiciales de tiempo de desintegracidn y dureza,
encontrando valores altos en el tiempo de desintegracidn, por ko que se planted uma matriz de trabajo
para Ia adiicién de diferenies concentraciones de un desintegrante y un deslizante,

Los resultados reportados indican que se disminayb considersblemente fos tiempos de
desintegraciin de tas tabletas, seleccionando la formutacién mimero dos como la formmlacion Sptima,
para la obtencida de tabletas de Clorhideato de Clorprocnazina.

El recubrinsento de la tsbietas se realiz por el método de pelicula, utilizando una solucidn al
2% del recubrindento acaoso seleccioaado, posteriormendz se realizaron s las tebletas determminaciones
como: valoracién del Clorhidrato de Clorpromazima, uniformidad de contenido (para asegurar la
distribucida homogéaes del principio activo) ¥ disclockdn, en todas ellas obtemiendo resaltados
satisfactorios dentro de especificaciones.

En cuanio a ios resoltados reportados en Ia validacidn del método analitico se determina que
mmahﬁ,pqrummmmrﬂmmmﬁm(mgﬂ)
¥ la respoesta obienida (sbesorbencis), por lo que se infiere que ¢l sivtema o5 lineal en o intervalo de

. El sisiem evaluado es preciso, ya gue o valor de coeficienic de variaciia (C.V.) es menor al
2 % establecido, par ko que se dice goe o sistema es preciso en los niveles de concentracién trabajada
(100%)

Parz Ia linesridad del método, de acuerdo a Jos resaltades obtenidos, se observa que existe mna
relaciém directamente proporcional entre los mg adicionados y los mg recuperados, derivados de los
niveles de concentraciones evaluados para los pardmetros establecides condicionados para pendicnte
{m) = 1, ordenada 2l arigen (b) = 0 y coeficiente de correlacidn (r) < 1, por ko que se concluye que o
método es lineal.




El coeficiente de variacidn en ka repetibilidad del método: mivel 100% cs menor del 3%
establecido para métodos espectrofotométricos, asi que se concluye que el método es repetible.

De acuerdo al andlisis de varianza 1a F, <F ,, pam la fuente de variacide snalista, evaliado
al 100% y tres repeticiones con dos analistas y dos diferentes dias para observar si existe diferencia
significativa sobre {a valoracion

Los resultados de Foue < F o para la foente de variacion Dia/Analista, nos indican que no
existe efecto sobre Jos dias para un analista en la valaraciin. Ad que se considera que d método es
reproducible para los fines que se requicre.

Como se observa en los resultados al nivel de cero para la linearidad ded método, los valores
de absorbancia para este nivel son pulos, por lo gue se deduce que e método utilizado pam la
cuantificacitn del principio activo es especifico.

Los resuitados obtenidos en e estudio de estabilidad acelerada nos indican qoe la formulacidn
es estable sometida a condicicass dristicas de temperatura y bumedad, ya que cumplen con los
estandares de calidad establecidos.




7. CONCLUSIONES.

Eshﬂm&pr:fmlndumlmdoayudﬂamhmam&mde
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los diferemtes excipientes propuestos.

Con bese en los resultados de le etapa de preformulacién, se obtuvo una formulacién de

mmamam«mummmm
oficiales establecidas en la Farmacopea Nacional de bos Estados Unides Mexicanos.

La implementacién de un método analitico rutinario de control de calidad, es de gran
mmhmﬁm&&mmmxmhmﬁmmmpw
espectrofotometria de nltravioleta para la cuantificacién de clorhidrato de Clorpromazina en solocida
de décido clorhidoco 0.1 Na254nm.

E método utilizado foe validado dando como resultado que es lineal, preciso, exacto,
especifico ¥ reproducible en d intervalo de concentraciones especificado.

Los resultados del estudio de estabilidad acelerada demmestran que la formulacién es estzhle
sometida a condiciones dristicas de temperatura y humedad.

Es de gran importancia la implementacidn de una metodologia que permita el desarrollo de
una noeva formulacidn donde s¢ evahie cada uno de los parémetros establecidos paca el control de
calidad y estehilidad, detimitando las variabies que intervienen y optimizando ¢l proceso hasta obtener
wmn producto gue cumpla satisfactoriamente con les normas de calidad establecidas.
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