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El objetivo principal de este estudio es efectuar la investigacion y desarrollo
galénico para la formulacién de un nuevo medicamento en forma farmacéutica
soélida de administracion oral de liberacion prolongada o sostenida de tolcapone,
para una nueva indicacién terapéutica con una pauta posoldgica preferente de 1

administracion cada 12 o 24 horas.

En el desarrollo de la investigacion planteada para la obtencion del nuevo
medicamento, es necesaria la consecucidén de una serie de objetivos parciales,

los cuales se exponen a continuacion:

* Investigacion de las caracteristicas quimicas, fisicas y tecnolégicas de la
materia prima motivo de estudio (tolcapone), con el fin de establecer su
calidad y su cumplimiento con los criterios de aceptacién que aseguren la
obtencion de un medicamento de calidad. Asi mismo, la caracterizacion y
conocimiento del principio activo medicamentoso tiene como objetivo
conocer las dificultades que presentara para poder desarrollar la
formulacién deseada.

* Disefio de una formulacion robusta y adecuada en concordancia con el
principio activo y su forma farmacéutica, lo que implica la realizacién del
correspondiente estudio de preformulacion en el cual se incluye la
investigacion experimental de la compatibilidad de excipientes con el
principio activo.

» Establecimiento de la técnica de fabricacion mas adecuada, lo que implica
establecer las condiciones mas idoneas de elaboracion.

* Investigacion de las cinéticas de disolucion “in vitro”, comparando el
comportamiento cinético de liberacion del principio activo a partir de cada
formulacién desarrollada, para conseguir una accion prolongada en el
tiempo después de su administracion.

* Investigacion preclinica en modelo animal (perro), con el fin de definir los
parametros farmacocinéticos que permitan escoger la mejor formulacién en

funcion de la liberacion prolongada del principio activo.

13
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1. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION MODIFICADA

Las Formas Farmacéuticas de Liberacion Modificada (FLM) son aquellas
disefiadas de tal manera que se modifica la velocidad o el lugar de liberacion del
principio activo respecto a las formas farmacéuticas de liberacion inmediata del

mismo principio activo [Sufié Negre JM y col, 1996].

El estado actual de la técnica permite modificar y controlar la liberacién de
principios activos medicamentosos por cualquiera de las vias de administracion,
siendo las vias oral, transdérmica y parenteral subcutanea las que han tenido

mayor éxito terapéutico [Martin Montaner I, 2005].

La via de administracion oral sigue siendo la mas utilizada en el ser humano y
es por ello que goza de la mayor concentracion de esfuerzos investigadores para
hallar nuevas formas farmacéuticas de liberacion modificada en el tracto

gastrointestinal [Suié Negre JM, 2002].

La terminologia utilizada para definir las formas farmacéuticas orales de
liberaciéon modificada es amplia y confusa. No obstante, ha habido diversos
intentos de clasificacion, siendo quizas el mas clarificador el propuesto por
Ballard y Nelson en 1970 [Ballard y Nelson, 1970], que las dividen en las

siguientes:

* Formas farmacéuticas de liberacion sostenida:

Liberan inicialmente la cantidad necesaria de farmaco para conseguir tener
la respuesta farmacoldgica deseada de forma rapida y, posteriormente, en
una cantidad adecuada y constante para que la velocidad de absorcion del
farmaco sea igual a la velocidad de eliminacion durante un tiempo
prolongado, normalmente de 10 a 24 horas. Por lo tanto, estas formas
farmacéuticas presentan una cinética de liberacion del principio activo de
orden cero, con lo que se consigue que el nivel plasmatico del farmaco se

mantenga constante.

Un ejemplo de estos sistemas son los comprimidos osmaticos.

17
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Formas farmacéuticas de liberacion prolongada:

Corresponde a aquellas formulaciones en que el farmaco se libera
inicialmente en la cantidad suficiente para producir la accién terapéutica o
incluso en un pequeio exceso nunca nocivo para el organismo, para
después continuar liberandolo de forma lenta pero a una velocidad que no

siempre es igual a la velocidad de eliminacion.

Es decir, estas formas farmacéuticas presentan una liberacion lenta pero no
constante, observandose un nivel plasmatico que varia dentro de la zona

terapéutica, describiendo una curva amplia.

Estas formas farmacéuticas de accion prolongada para administracion via
oral pueden obtenerse mediante técnicas de recubrimiento vy
microencapsulacion, sistemas matriciales, utilizacion de complejos poco

solubles, etc.

Formas farmacéuticas de liberacion repetida:

Son aquellas formas farmacéuticas que inicialmente proporcionan una dosis
simple de farmaco y a un tiempo posterior liberan otra dosis similar; en el
intervalo de tiempo entre la liberacion de una dosis y otra, no existe
liberacién de principio activo. Se trata de liberar el farmaco en dos o mas
dosis iguales espaciadas en el tiempo. Puede disefiarse un medicamento
de liberacion repetida introduciendo tres tipos de minigranulos (“pellets”) del
farmaco en una capsula dura de gelatina, de manera que cada tipo se
disgregue a un tiempo distinto una vez administrada la capsula. Igualmente
sucede si se disefia un comprimido consistente en un nucleo que contiene
la que sera la segunda dosis, rodeado por una pelicula gastrorresistente vy,
cubriendo ésta, otra pelicula gastrosoluble conteniendo la primera dosis: la
primera dosis se liberara en el estbmago y la segunda dosis no se liberara
hasta llegar al intestino delgado, que es donde se deshara la pelicula
gastrorresistente posibilitando la disgregacion del nucleo y liberacion de la

segunda dosis.

Formas farmacéuticas de liberacién retardada o diferida:

Liberan el principio activo después de transcurrido un tiempo de latencia,

por lo que no se obtienen niveles plasmaticos del farmaco hasta que la

18
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Concentracicn de farmaco en sangre

forma farmacéutica se encuentre en la zona del tracto digestivo en donde
se desea que se active el sistema. Ejemplos de ello lo constituyen los
clasicos comprimidos gastrorresistentes y los sistemas colonicos, sistemas

de liberacion de farmacos en la primera porcion del colon.

En la Figura 1 se pueden observar los diferentes perfiles de concentraciéon
plasmatica obtenidos a partir de distintos tipos de formas farmacéuticas

orales de liberacion modificada [Segot, Teillaud, Peppas, 1985].

A Posibilidad de
[ 3 [ efectos secundarios A: Forma conwencional
[\
[ B ~ E B. Accion retardada
-.-}’.--1“{ P ™ — Concentracion eficaz _ )
ri':-‘v PLNE o W~ C: Accion repetida
¥ f-__::|_ L o Y
- [N S _ A
[ 6™ S | Dol 0 nula respuesta D: Accion prolongada
/ T T farmacologica E: Accion sastenida

Tiempo

Figura 1: Perfiles de concentracion plasmatica [Sufié Negre JM, 2002].

El disefo de una forma farmacéutica de liberacion modificada esta sujeto a

diferentes variables relacionadas entre si y de considerable importancia como el

tipo de sistema de liberacién, la enfermedad a tratar, la duracion del tratamiento,

el tipo de paciente y las caracteristicas del principio activo.

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada presentan una serie de

ventajas e inconvenientes que deben tenerse en cuenta [Martin Montaner |,

2005].

a) Ventajas de las formas farmacéuticas orales de liberacién modificada

Reduccion de la frecuencia de administracion para mejorar el cumplimiento

terapéutico.

Las FLM permiten que los medicamentos con una duracion de accion
corta puedan ser administrados con menor frecuencia. Esta generalmente
aceptado que, para la mayoria de los pacientes, reducir el numero de

dosis/dia mejora la adherencia al tratamiento, sobre todo en el caso de

19
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pautas de tres 0 mas tomas diarias. Sin embargo, esta posologia puede

tener algunos inconvenientes como:

o Sobredosificacion: los pacientes pueden olvidar que han tomado su
dosis y repetirla a lo largo del dia.

o Infradosificacion: la pérdida de dosis es particularmente problematica
en preparados de administracion unica semanal o diaria, porque se
pueden producir niveles plasmaticos subterapéuticos de forma
prolongada.

Reduccion de las fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas.

La reduccidn de picos plasmaticos elevados puede minimizar los efectos
adversos, especialmente en medicamentos de absorcion rapida. También
se evitarian los niveles plasmaticos subterapéuticos al final del intervalo

posoldgico con la consiguiente pérdida de eficacia.
Control del sitio de liberacion del farmaco en el tracto gastrointestinal.

Este es el caso de las formas con cubierta entérica que liberan el farmaco
directamente en el intestino delgado. Esto permite proteger al farmaco de
la degradacion por el acido del estbmago y también proteger te6ricamente

el estbmago de una posible accion gastrolesiva del medicamento.
Reduccion de los problemas por incumplimiento de la posologia.

La disminucidon de los problemas por incumplimiento de la posologia por
parte de los pacientes va acompanado de la reduccion de los efectos
secundarios debido al uso de menos cantidad de farmaco y mejora de la
eficacia del tratamiento ya que la enfermedad remite o se controla antes

debido a que se reduce la fluctuacion del nivel de farmaco.

b) Inconvenientes de las formas farmacéuticas orales de liberacion modificada

Importancia de la velocidad del tracto gastrointestinal.

La liberacién de un farmaco desde una FLM depende de los cambios que
tengan lugar en el transito gastrointestinal. En los pacientes con transito
rapido parte de la dosis se puede perder si el preparado atraviesa el tracto

gastrointestinal antes de completarse la liberacion del farmaco. Por el

20



A AT e AR W WP WM ISR

contrario, si el transito se retrasa puede ocurrir una liberacion excesiva

que puede dar lugar a toxicidad local o sistémica.
Problemas asociados a la manipulacion incorrecta de las FLM.

Fraccionar, masticar o abrir una FLM puede provocar en algunos casos la
liberacién de cantidades toxicas del farmaco o la inactivacién del mismo.
Debe advertirse al paciente que en general las FLM han de tragarse

enteras.

Agravamiento de situaciones de sobredosis o de aparicion de reacciones
adversas como consecuencia de la prolongacién de accién de los farmacos

formulados como FLM.
Interacciones farmacolégicas con los alimentos.

Los alimentos pueden alterar la liberacion del farmaco a partir de un

medicamento formulado como FLM.

c) Farmacos que presentan ventajas al ser formulados como formas

farmacéuticas orales de liberacién modificada

Farmacos con estrecho margen terapéutico para mantener las
concentraciones plasmaticas dentro de los limites de efectividad y toxicidad.
Este es el caso de la tedfilina o el litio, por ejemplo.

Farmacos que se absorben rapidamente, como nifedipino, si se formulan
como una FLM se pueden reducir los picos plasmaticos elevados que se
han asociado a efectos adversos (taquicardia refleja, oscilaciones tension
arterial...). Otros antagonistas del calcio como diltiazem y verapamilo,
también presentan menos efectos adversos cuando se formulan como FLM,
y también se disminuye el numero de tomas diarias.

Farmacos de corta duracion de accion que precisan varias tomas diarias,
como es el caso de la morfina.

Farmacos que se degradan en medio acido, como el caso de los inhibidores
de la bomba de protones.

Farmacos para determinadas patologias en las que el grado de

cumplimiento es bajo.

21
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1.1. COMPRIMIDOS MATRICIALES

Los comprimidos matriciales estan considerados las formas farmacéuticas de
liberacibn modificada mas comercialmente factibles debido a que su
industrializacién no es compleja ya que en la mayoria de casos pueden utilizarse
las mismas instalaciones que para los comprimidos de liberacién inmediata
[Suiné Negre JM, 2002].

Son comprimidos en los que el principio activo se encuentra repartido en una
matriz, generalmente polimérica, que dificulta el acceso del medio de disolucién
hasta la superficie de las particulas y a su vez dificulta la difusion hacia el exterior

de las moléculas del principio activo en solucion.

Los tipos de mecanismos que gobiernan la liberacién de principios activos en

sistemas matriciales son [Mifarro y col,1997]:

a) Tipo | o “Fickniano”.

Se presenta en las matrices inertes en las que el farmaco hidrosoluble esta
disperso en una matriz insoluble. La velocidad de liberacion disminuye en funcién
del tiempo, debido a que la longitud del trayecto de difusion para las moléculas
de principio activo aumenta a medida que el frente del disolvente avanza hacia
el centro del comprimido o matriz. La cantidad de farmaco disuelta es
proporcional a la raiz cuadrada del tiempo transcurrido hasta alcanzar una
liberacion de aproximadamente el 60% de la dosis vehiculizada y viene descrito
por la siguiente ecuacion:

% = (A[DCs(2Cd-Cs)])% . t¥

donde Mt es cantidad de principio activo disuelto a tiempo t, M.. es la cantidad
de principio activo disuelto a tiempo infinito, A es el area superficial de la matriz,
D es la capacidad de difusién del principio activo, Cs es la solubilidad del principio

activo en el medio de disolucién y Cd es la concentracion de principio activo.

b) Tipo II.

Este mecanismo se presenta cuando la liberacion del principio activo es
controlada por el hinchamiento de la matriz o comprimido matricial y puede

describirse mediante la ecuacion:

22
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Mt _ 1- [1- Kot
Meo Cor

donde r es el radio de una esfera o cilindro, 6 la mitad del grosor de una lamina

]n

(dependiendo de la forma geométrica), K, es la constante de erosion, C, es la
concentracion de principio activo en la matriz y n=1,2 6 3 segun la matriz tenga

forma esférica, cilindrica o si es una lamina infinita, respectivamente.

c) Difusion anémala o “no Fickniana”.

En este caso la liberacion del principio activo depende simultaneamente de los

fendmenos de hinchamiento y de difusion de la matriz.

La velocidad de liberacion viene descrita por la siguiente ecuacion:

Mt
Mo

donde K y Kz son dos constantes que describen respectivamente la liberacion

= K t%"‘ Kzty2

del principio activo dependiendo de la raiz cubica del tiempo y liberacidon

independiente del tiempo.

d) Tipo “supra II”.

El comprimido presenta, en el medio de disolucion, una capa superficial

totalmente hidratada que sufre erosién continua durante el proceso de liberacion.

La liberacion del principio activo puede describirse de forma muy simplificada
mediante la ecuacion:

Mt
Mo

donde m puede ser igual o mayor que 1, dependiendo de las velocidades de

= Kt"

erosion y de hinchamiento.

En algunos casos, la liberacion de farmaco se acerca a orden cero si la velocidad
de avance del frente del medio de disolucién hacia el interior del comprimido y la
velocidad de erosion (o de disolucién, si el polimero es hidrosoluble) se

compensan.

Como se ha comentado anteriormente, no todos los principios activos son

indicados para su formulacion en forma de comprimidos matriciales. Hay una
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serie de criterios fisicoquimicos y farmacocinéticos que deben tenerse en cuenta
[ Zalte H.D, 2013].

Criterios fisicoquimicos:

- Peso molecular: se recomienda que el peso molecular del principio activo

sea inferior a 1000 Daltons. Pesos moleculares superiores pueden sufrir
dificultades para su difusion a través de la matriz.

- Solubilidad: se recomiendan principios activos con solubilidad en agua
superior a 0.1 mg/ml en el intervalo de pH 1-7.8.

- lonizacién, pKa: la media no ionizada debe ser superior al 0.1% en el

intervalo de pH 1-7.8.

- Coeficiente aparente de particion: se recomienda que sea alto. La

biodisponibilidad de los principios activos esta muy influenciada por el
coeficiente de particidon ya que éste influye en la absorciéon de los mismos a
través de las membranas lipofilicas.

- Mecanismo de absorcion: se recomienda que sea por difusion.

- Absorcion: seria preferible que se absorbiera en todos los segmentos del
tracto gastrointestinal.
- Liberacién: |a liberacién no deberia verse influenciada ni por el pH ni por los

enzimas.
Criterios farmacocinéticos:

- Semivida biologica: se recomienda que esté entre 2 y 8 horas. Semividas

inferiores a 2 horas implican cantidades muy elevadas de principio activo
por dosis para lograr mantener los niveles de farmaco, lo que implica
comprimidos de gran tamano y dificultades tecnoldgicas en su formulacion.

- Biodisponibilidad absoluta: deberia ser igual o superior a un 75%.

- Constante de absorcion (Ka): debe ser superior que el ratio de liberacion.

- Aclaramiento plasmatico: no depende de la dosis.

- Constante de eliminacion: la requerida para el disefio.
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Segun sus caracteristicas, se pueden distinguir tres tipos de comprimidos
matriciales [Sufié Negre JM, 2002].:

1. Comprimidos matriciales hidrofilos, que a su vez se distinguen entre los de
hinchamiento ilimitado y los de hinchamiento controlado o limitado
2. Comprimidos matriciales inertes

3. Comprimidos matriciales lipidicos

Los comprimidos matriciales hidrofilos de hinchamiento ilimitado son

comprimidos que al entrar en contacto con agua forman rapidamente un gel en
toda su superficie. Este gel establece una barrera de difusién (frente de difusion)
para las moléculas del principio activo que entran en estado de disolucion
(Figura 2). A medida que el excipiente polimérico que constituye la matriz se
hidrata, la gelificacion avanza (frente de hinchamiento) a una determinada
velocidad hacia el nucleo soélido, donde el polimero se encuentra en estado no
hidratado. Puede presentarse asimismo un mecanismo de erosion de la capa
gelificada externa (frente de erosidén) que también contribuye al proceso de

liberacion del principio activo.

/ Frente de erosion

Frente de difusion

Frente de hinchamiento

Figura 2: Proceso de humectacion de un comprimido matricial hidréfilo de

hinchamiento ilimitado [Colombo,1999].

En la fabricacién de matrices hidréfilas de hinchamiento ilimitado se utilizan

polimeros hidrofilos, principalmente derivados celuldsicos.

El comprimido matricial puede prepararse mediante compresion directa de una
mezcla de principio activo, el polimero y otros excipientes hidrofilos, con la

adiciéon de un lubrificante apropiado, o puede prepararse mediante compresién
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previa granulacién por via humeda. Ahora bien, son muchos los factores
tecnolégicos y de formulacion que deben tenerse en cuenta en el desarrollo de

matrices hidroéfilas a base de derivados celuldsicos.

Entre ellos, cabe destacar el tamafo y la forma final del comprimido, que pueden
influir de forma significativa en el perfil de liberacion debido a los cambios que se
producen en el area expuesta al medio de disolucion durante el proceso de
liberacion, especialmente si existe un mecanismo de erosion superpuesto al de
difusion.

Igualmente, la velocidad de hinchamiento de la matriz y, por ende, de liberacion
del principio activo, pueden verse afectadas por el pH del medio de disolucién si
el polimero hidréfilo utilizado contiene grupos funcionales ionizables en su

estructura molecular.

Los comprimidos matriciales hidrofilos de hinchamiento controlado o limitado son

comprimidos en los que la relajacién molecular del polimero gobierna el proceso
de difusiéon del principio activo a través de la capa gelificada, una vez alcanzado

el estado de equilibrio.

Se consigue mediante el uso de polimeros hidréfilos entrecruzados o hidrogeles

de peso molecular elevado.

Este tipo de matrices se caracteriza por la formacion de un frente de
hinchamiento, que es una interfase entre el polimero no hidratado en el interior
de la matriz y el polimero gelificado. Esta interfase avanza hacia el interior de la

matriz a una velocidad que puede ser constante.

El principio activo esta esencialmente inmovil en la regidn interna de la matriz,
pero difunde rapidamente por entre las cadenas poliméricas en estado de
relajacion. A diferencia del tipo de matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, en
este caso se obtiene con frecuencia una cinética de liberacion del farmaco de

orden cero.

Los comprimidos matriciales inertes son comprimidos formados por una red

so6lida porosa compuesta de sustancias no toxicas, no digeribles e insolubles en

el tracto gastrointestinal [Mifarro y col,1997].

Ellas se eliminan en forma intacta junto con las heces.
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El proceso de liberacion del principio activo ocurre por difusion a través de los
poros de la matriz y depende de la concentraciéon del farmaco, su solubilidad, los
aditivos y la naturaleza de los liquidos de la granulacién. Los liquidos penetran
la red porosa del sistema por capilaridad. El farmaco se disuelve y luego difunde

a través de los canaliculos llenos de liquido [Buri P, 1984].

Los comprimidos inertes pueden prepararse facilmente mediante compresion
directa de la mezcla del principio activo y de polimero, siempre y cuando el
polimero posea una granulometria adecuada para el proceso de compresion. De
no ser asi, es necesario malaxar la mezcla de principio activo y polimero con un
disolvente organico (acetona, etanol, isopropanol, etc) o bien granular el principio
activo en polvo con una disolucion organica de polimero. El empleo como liquido
de granulacidn de un latex o pseudolatex del polimero evita la utilizacion de

disolventes organicos [Vhang RK, 1990].

Entre los polimeros que se utilizan en la elaboracion de matrices inertes se

incluyen: cloruro de polivinilo, polietileno, copolimeros de acrilato entre otros.

Los factores tecnoldgicos que afectan a la cinética de liberacion del principio
activo son todos aquellos que inciden sobre la porosidad y la tortuosidad de la
matriz polimérica, pudiéndose citar los siguientes entre los mas importantes [Buri
P, 1984][Costa ML y col,1986][Salomon JL y col,1980]:

- Tamanfo de particula del granulado. Cuanto mas pequeno sea, mas lenta
sera la velocidad de liberacion.

- Fuerza de compresion. Al aumentar la fuerza de compresion, disminuye la
porosidad de la matriz y, por ende, la velocidad de liberacion hasta un punto
de inflexién a partir del cual la velocidad de liberacion aumenta con la fuerza
de compresion debido a la deformacién y ruptura del entramado matricial.

- Relaciéon polimero/principio activo. Al aumentar la concentracién de
polimero, la matriz resuata menos porosa vy libera el principio activo mas
lentamente.

- Componentes adicionales de Ila formulacion. Los componentes
hidrosolubles aumentan la velocidad de liberacion (polietilenglicol, cloruro
sédico, lactosa, manitol) y los componentes insolubles la disminuyen (sulfato

calcico, acetoftalato de celulosa, alcoholes y acidos grasos).
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Los comprimidos matriciales lipidicos son a menudo llamados “matrices

insolubles” o “matrices céreas” a causa de su apariencia, o “matrices
erosionables”. El principio activo se suspende en un excipiente lipidico, en el que

queda aprisionado o “incrustado”.

Los excipientes estan constituidos por glicéridos, principalmente saturados
(mono-, di- y triglicéridos), acidos y alcoholes grasos, ésteres de acidos grasos
y de alcoholes de bajo peso molecular y por ceras, constituidas principalmente

por ésteres de alcoholes y de acidos grasos superiores.

Estos excipientes son generalmente de origen natural por lo que son bien

tolerados fisiologicamente.

Ellos difieren en su punto de fusién, consistencia, hidrofilia, sensibilidad a la

actividad de la lipasa y a variaciones del pH.

La liberacion del principio activo se produce de acuerdo a las caracteristicas del
excipiente lipidico: si el lipido no es digerible, la matriz no se destruye durante el
transito gastrointestinal, en cambio un lipido digerible se destruye por erosién
lenta debido a la hidrdlisis de los componentes grasos. La liberacion de farmaco
desde este tipo de matriz es controlada por la hidrélisis grasa pero también por

un mecanismo de difusion.

Segun el tipo de excipiente lipidico y a su sensibilidad a la lipdlisis, uno u otro de

estos dos mecanismos predomina.
1.1.1. Comprimidos Matriciales Hidréfilos de Hinchamiento ilimitado

Tal y como se ha comentado anteriormente, en la fabricacion de matrices
hidrofilas de hinchamiento ilimitado se utilizan polimeros hidrofilos,

principalmente derivados celuldsicos.
Uno de los polimeros mas utilizados es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es un derivado de celulosa hidrofilico con
cargas no ionicas, inerte, inodoro y que se obtiene a partir de celulosa purificada
[Harwood, 2009]. Para su obtencidn primero se trata la celulosa con una solucion
de hidroxido de sodio con el objetivo de producir una celulosa alcalina, la cual es
quimicamente mas reactiva que la celulosa no tratada. Posteriormente, con un

tratamiento de clorometano y oxido de propileno la celulosa alcalina se convierte
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en metilhidroxipropil éster de celulosa y finalmente las fibras resultantes de la

reaccion son purificadas y convertidas en polvo o granulos.

Las propiedades fisicoquimicas de la HPMC (es decir su solubilidad, temperatura
de transicion vitrea y viscosidad) se ven afectadas por la proporcion de grupos
metoxilo e hidroxipropoxilo que posee, asi como por su peso molecular, el cual
oscila entre 10000 a 1500000 Daltons [Harwood, 2009]. En consecuencia,
existen diferentes tipos de HPMC en el mercado, con diversas viscosidades y

grados de sustitucion.

La HPMC es un material polimérico extremadamente versatil, estable entre un
intervalo de pH de 3 a 11 y no toxico [FDA,2015], por lo que es utilizado
ampliamente en productos farmacéuticos, principalmente como: aglutinante
[Chowhan, 1980], formador de peliculas de recubrimiento [Rowe, 1977; Rowe,
1980; Okhamafe y York, 1982] y como excipiente para modificar la velocidad de
liberacién de principios activos en matrices poliméricas hidrofilicas [Hardy y col,
1982; Krycer y col, 1983; Dahl y col, 1990].

En formulaciones matriciales de liberacién controlada la HPMC puede constituir

entre un 10 - 80% del total de la formulacion.

La HPMC es uno de los polimeros hidrofilicos mas populares para la formulacion
de sistemas de liberacion controlada de farmacos desde 1960 [Alderman, 1984;
Colombo, 1993; Ferrero Rodriguez y col, 2000]. Entre sus caracteristicas mas
importantes estan su elevada capacidad de gelificacion [Lee y col, 1999; Sako y
col, 2002; Ebube y Jones, 2004] e hinchamiento, que a su vez tiene un
significativo efecto en la cinética de liberacion del farmaco incorporado en el
sistema, es de facil compresion y tiene la capacidad de albergar una gran
cantidad y diversidad de farmacos. También se ha descrito que este polimero no
influye en las variables del proceso de fabricacion de comprimidos matriciales
para la liberacién de farmacos [Vazquez y col, 1992; Li y col, 2005; Sung y col,
1996].

Al exponer las matrices formuladas con HPMC a soluciones acuosas
termodinamicamente compatibles, se observé que el disolvente penetra en los
espacios que forman las cadenas macromoleculares de este polimero en la

superficie de la matriz. Asi, cuando el disolvente ha penetrado lo suficiente en el
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interior de la matriz, la temperatura de transicién vitrea (Tg) del polimero se ve
disminuida a nivel de la temperatura experimental, lo que produce una relajaciéon

de las cadenas poliméricas [Siepmann y Peppas, 2001].

Para la fabricacion de los comprimidos matriciales, ademas del polimero
seleccionado, se deberan anadir, en el caso de que sea necesario, excipientes
tales como diluyentes, aglutinantes, deslizantes, lubrificantes, colorantes
autorizados y aromatizantes [Fauli,1993][ Vila Jato JL,1997][ Aulton ME, 2004].

El proceso de fabricacion de comprimidos es simple, pero plantea algunos
puntos criticos que hay que solucionar durante el desarrollo de la formulacion.
No solo es necesario poder dosificar la cantidad de polvo o granulado necesario
en la maquina de comprimir. También es preciso que ese polvo o granulado

redna una serie de condiciones:

1. Las particulas deben poseer unas caracteristicas de compresibilidad tales
gue sea posible que se mantengan unidas de forma estable para garantizar
una resistencia mecanica suficiente para permitir las diversas
manipulaciones a las que se les somete, sin desmenuzarse ni romperse.

2. Las particulas deben deslizarse sin resistencia por la maquina y no
adherirse a los punzones ni a otras partes.

3. El mezclado con los excipientes debe llevarse a cabo de tal manera que se

asegure la homogeneidad de la mezcla.

Los comprimidos obtenidos deben permanecer estables fisica y quimicamente
durante todo el periodo de vida del producto, no viéndose afectados por el aire,

la luz, asi como ciertas temperaturas y grado de humedad.

Por todos estos motivos, los principios activos requieren practicamente siempre

el acompafiamiento de excipientes.

Durante el proceso de fabricacion y en las etapas posteriores deben tomarse las

medidas adecuadas para asegurar la calidad microbioldgica de los comprimidos.

El proceso de fabricacion de comprimidos obtenidos mediante granulacion via
humeda es un proceso formado por varias etapas. Se inicia con un pulverizado
y mezclado de los componentes y una posterior humectacion de la mezcla. Se
procede a la granulacion y secado de la misma previo a la tamizacion y mezcla

con los excipientes extragranulares seguido del proceso de compresion.
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El proceso de fabricacién de comprimidos obtenidos por compresion directa es
un proceso sencillo formado por tan solo 2 etapas, el mezclado en seco del
principio activo y los excipientes previamente tamizados seguido del proceso de

compresion.

Este proceso solo puede llevarse a cabo cuando el principio activo y los
excipientes poseen unas caracteristicas de flujo y de compresion adecuadas y

por tanto no requieren ninguna etapa previa.

Asi pues, desde un punto de vista econdmico y a nivel industrial, es mucho mas
rentable la tecnologia de fabricacién de comprimidos por compresion directa que

por granulacion via humeda.
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2. TOLCAPONE

Tolcapone es un farmaco que inhibe la enzima catecol-O-metil transferasa

(COMT), correspondiendo su estructura a un nitrocatecol (Figura 3).

Actualmente se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como

complemento a la medicacion Levodopa / Carbidopa.

C14H11NOs

Figura 3: Estructura Tolcapone [Martindale, 2009].

A nivel comercial se encuentra en el mercado un medicamento (Tasmar®) que
contiene como principio activo Tolcapone, que se utiliza por via oral en forma de
comprimidos de liberacién inmediata. Se presenta en comprimidos de 100 y 200
mg [Ficha técnica Tasmar® 100 mg comprimidos recubiertos con pelicula]

[www.ema.europa.eu].

2.1. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

2.1.1. Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion:

Tolcapone es un inhibidor selectivo y reversible de la catecol-O-metiltransferasa
(COMT), activo por via oral. Administrado concomitantemente con levodopa y un
inhibidor de la descarboxilasa de aminoacidos aromaticos (AADC-I), da lugar a
concentraciones plasmaticas de levodopa mas estables al disminuir la
metabolizacién de levodopa a 3-metoxi-4-hidroxi-L-fenilalanina (3-OMD)
[Pandis, 2006].
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Se han asociado valores plasmaticos elevados de 3-OMD con una respuesta
pobre a la Levodopa en los pacientes con enfermedad de Parkinson. Tolcapone

reduce notablemente la formacién de 3-OMD [Nissinen y Mannisto, 2010].

Efectos farmacodinamicos:

Los estudios realizados en voluntarios sanos han puesto de manifiesto que el
Tolcapone administrado por via oral inhibe de manera reversible la actividad de
la COMT en los eritrocitos humanos. Esta inhibicion estd estrechamente
relacionada con la concentracion plasmatica de Tolcapone. Con 200 mg de
Tolcapone, la inhibicidn maxima de la actividad eritrocitaria de la COMT es, en
promedio, superior al 80%. La pauta de 200 mg de Tasmar® tres veces al dia
conlleva a una inhibicién de la actividad eritrocitaria de la COMT del 30-45%, sin

que se desarrolle tolerancia.

Tras la retirada del Tolcapone se ha observado una elevacion transitoria de la
actividad eritrocitaria de la COMT por encima del nivel previo al tratamiento.
Ahora bien, un estudio en pacientes con Parkinson confirmé que, tras la
suspension del tratamiento, no variaron significativamente ni la farmacocinética
de la Levodopa ni la respuesta del paciente a la Levodopa, con respecto a la

situacion anterior al tratamiento.

Cuando Tolcapone se administra con Levodopa, se eleva la biodisponibilidad
relativa (AUC) de la Levodopa aproximadamente al doble. Ello se debe a una
disminucion del aclaramiento de L-dopa que da lugar a la prolongacion de la
semivida de eliminacién terminal (t'2) de la misma. En general, no se registraron
cambios ni en el valor medio de la concentracion plasmatica maxima de
Levodopa (Cmax) ni en el tiempo que tarda en alcanzarse (tmax). El efecto se
instaura tras la primera administracion. Los estudios en voluntarios sanos y en
pacientes con Parkinson confirmaron que el maximo efecto se produce con 300-
600 mg de Tolcapone / dia. Los valores plasmaticos de 3-OMD disminuyeron
sensiblemente en funcion de la dosis de Tolcapone cuando éste se administré
en asociacion con Levodopa/AADC-l (inhibidor de la descarboxilasa de

aminoacidos aromaticos) (Benserazida o Carbidopa).

El efecto del Tolcapone sobre la farmacocinética de la Levodopa es similar con

todas las formulaciones farmacéuticas de Levodopa/Benserazida vy
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Levodopa/Carbidopa: es independiente de la dosis de Levodopa, de la relacion
Levodopa/AADC-I (Benserazida o Carbidopa), asi como del uso de
formulaciones de liberacion sostenida [Dingemanse y col, 1995] [Brummelen y
col, 1996] [Jorga, 19938].

Eficacia clinica y sequridad:

Los estudios clinicos doble ciego controlados con placebo han demostrado una
reduccion significativa de los periodos de inactividad de aproximadamente un
20% a un 30% y un incremento similar en el periodo de actividad, acompanado
de una reduccion de la gravedad de los sintomas en pacientes con fluctuaciones
tratados con Tasmar®. La evaluaciéon global de la eficacia realizada por los

investigadores también reveld una mejoria notable [Jorga y col, 2000].

Los efectos secundarios mas frecuentes son la gastroenteritis, nauseas, vomitos,

dolor abdominal y la hipotension ortostatica [Florez, 2013]
2.1.2. Propiedades farmacocinéticas

En dosis terapéuticas, la farmacocinética del Tolcapone es lineal e independiente
de la administracion concomitante de Levodopa/AADC-I (Benserazida o
Carbidopa) [Deleu y col, 2002].

* Absorcion: El Tolcapone se absorbe rapidamente siendo su tmax de
aproximadamente 2 horas. La biodisponibilidad absoluta de una dosis oral se
sitia en torno al 65%. El Tolcapone no se acumula con una pauta de
administracion de 100 6 200 mg tres veces al dia. Con estas dosis, la Cmax es
del orden de 3 y 6 pg/ml, respectivamente. Aunque los alimentos retardan y
disminuyen la absorcion del mismo, la biodisponibilidad relativa de una dosis de
Tolcapone administrada junto con la comida sigue siendo del 80-90%.

 Distribucién: El volumen de distribucién (Vss) es bajo (9 I). El Tolcapone, no se
distribuye ampliamente en los tejidos debido a su alto grado de unién a las
proteinas plasmaticas (>99,9%). Los ensayos in vitro mostraron que se une
principalmente a la albumina sérica.

* Biotransformacion/eliminacién: El Tolcapone se metaboliza casi por completo

antes de excretarse; sélo una pequena cantidad (0,5% de la dosis) se excreta
inalterada en la orina. La via principal de metabolizacién de Tolcapone es la

conjugacion a su glucuronido inactivo. Ademas, Tolcapone es metilado por la
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COMT a 3-O-metil-tolcapone, asi como metabolizado por el citocromo P450 3A4
y P450 2A6 a un alcohol primario (hidroxilacion del grupo metilo), oxidado
después a acido carboxilico. En menor grado se produce la reduccién a la amina
correspondiente, seguida de su N-acetilacion. Tras la administracién oral, el 60%

de estas sustancias se excretan en la orina, y el 40% por las heces.

El Tolcapone es un farmaco con un coeficiente de extraccién bajo (coeficiente
de extraccion= 0,15) y un aclaramiento sistémico moderado de unos 7 L/h.

La t'2 es de aproximadamente 2 horas [Brunton y col, 2012].

o Alteracion hepatica: Tasmar® esta contraindicado en pacientes con enfermedad

hepatica o enzimas hepaticas aumentadas, debido al riesgo de lesion hepatica
observado durante la comercializacion del producto. Un estudio en pacientes
con alteracién hepatica ha puesto de manifiesto que las hepatopatias no
cirréticas moderadas no influyen en la farmacocinética del Tolcapone. Sin
embargo, en los pacientes con hepatopatia cirrética moderada el aclaramiento
de Tolcapone no ligado disminuy6 en casi un 50%. Esta reduccién podria elevar
al doble la concentracién media de farmaco no ligado.

» Alteracion renal: No se ha investigado la farmacocinética del Tolcapone en

pacientes con alteracion renal. Sin embargo, la relacion entre la funcion renal y
la farmacocinética del Tolcapone se ha investigado utilizando los datos de
farmacocinética de la poblacion durante los ensayos clinicos. Los datos de mas
de 400 pacientes han confirmado que sobre un amplio intervalo de valores de
aclaramiento de creatinina (30-130 ml/min) la farmacocinética de Tolcapone no
esta afectada por la funcién renal. Esto se puede explicar por el hecho de que
solamente una cantidad insignificante de Tolcapone inalterado es excretado en
la orina, y el principal metabolito, el glucurénido de Tolcapone, es excretado

tanto en la orina como en la bilis (heces).
2.1.3. Caracteristicas de Calidad

Tolcapone posee monografia en la Farmacopea Americana [USP, 2014]. Segun
dicha monografia debe cumplir con los siguientes criterios de calidad

farmacéutica:
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ENSAYO

TECNICA

CRITERIO DE ACEPTACION

Espectroscopia

Infrarojo

de

Espectrofotometria

Correspondencia con el estandar

de referencia

Riqueza

Cromatografia liquida

de alta resolucion

98.5-101.5% de la base anhidra

Residuo de Ignicién

Gravimetria

Inferior o igual a 0.1%

Metales pesados

Espectrofotometria

Inferior o igual a 0.002%

Impurezas organicas

Cromatografia liquida

de alta resolucion

Impureza A: Inferior o igual a 0.1%
Impureza B: Inferior o igual a 0.2%

Impurezas desconocidas: Inferior

oigual a 0.2%

Impurezas totales: Inferior o igual
a 0.5%

Contenido en agua

Método Titrimétrico

Inferior o igual a 0.1%
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3. TOLCAPONE: NUEVA INDICACION PARA EL TRATAMIENTO
DE LA POLINEUROPATIA AMILOIDEA FAMILAR

De forma paralela al desarrollo de esta tesis, se ha demostrado mediante un
ensayo clinico (Eudra CT Number: 2014-001586-27) [Reig y col, 2015] que
Tolcapone es un potente inhibidor del proceso de agregacion amiloide de la
proteina transtiretina (TTR), y actua estabilizando la estructura de la proteina,
reduciendo la progresion de la enfermedad denominada Polineuropatia

Amiloidea Familiar.

Esta nueva indicacion ha sido patentada por Laboratorios SOM Biotech con el
numero de registro W0O2013060668 A1.

La enfermedad de Andrade, también conocida como Polineuropatia Amiloidética
Familiar (PAF), descrita por el doctor portugués Corino Andrade en 1952, es una
enfermedad minoritaria transmitida genéticamente de forma autosdémica
dominante, que se caracteriza por el depdsito extra celular de agregados de

proteina amiloide en érganos y tejidos [Esteban y col, 2015].

Se trata de una enfermedad invalidante y letal que se manifiesta clinicamente
como una neuropatia periférica sensitiva-motora y autondmica generalmente

entre los 25 y los 35 afos de edad.

La agregacion de proteinas en estructuras de tipo amiloide esta asociada a la
aparicion de un numero creciente de trastornos muy debilitantes o incluso fatales
[Pallares I, 2016].

La TTR es una proteina homotetramérica cuya funcién fisioldgica es el transporte
de la hormona tiroidea T4 y la proteina fijadora de retinol en el plasma. Es
producida principalmente en el higado y en los plexos coroideos del cerebro, y

circula en plasma y en liquido cefalorraquideo.

La amiloidosis por transtiretina (ATTR) es la forma mas comun de amiloidosis
familiar en todo el mundo. En Espana, existen casos de esta enfermedad
diseminados por todo el pais, sin embargo, la prevalencia de casos es mayor en
Valverde del Camino (Huelva) y Palma de Mallorca, quinto foco mundial de la

enfermedad y sdélo superado por los de Portugal, Japén, Suecia y Brasil.
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En la ATTR, mutaciones desestabilizantes en la TTR dan lugar a la formacion de
fibras amiloides que, dependiendo de la mutacion, se depositan en diferentes
organos, tales como el cerebro, los nervios o el miocardio, provocando su

malfuncionamiento, y dando lugar a las diversas formas de la enfermedad.

La ATTR se manifiesta como Amilodosis Sistémica Senil (ASS), la
Cardiomiopatia Amiloide Familiar (FAC) y la Polineuropatia Amiloide Familiar
(FAP)

Estas manifestaciones suponen un desenlace fatal entre los 7 y 10 afios tras el

debut de la enfermedad.

La ATTR se transmite como un rasgo autosdmico dominante y se considera que
la disociacién del tetramero de TTR en mondmeros es el paso determinante de
la patogenia. Hasta la fecha, se han descrito mas de 100 mutaciones diferentes
del gen de TTR.

Existe una forma leptomeningea relativamente rara de la amiloidosis inducida
por varias mutaciones puntuales que afecta al sistema nervioso central. La
angiopatia amiloide cerebral y la amiloidosis ocular son las caracteristicas

clinicas comunes de este tipo de amiloidosis.

Durante muchos afnos, las opciones terapéuticas para paliar el progreso de la
enfermedad en los pacientes con ATTR han sido el trasplante de higado o el
trasplante combinado de higado y corazon, con la intencion de eliminar casi por
completo la produccion de la variante anomala de la proteina y detener asi la
progresion de la enfermedad junto con el tratamiento del dolor neuropatico y el

tratamiento farmacoldgico para estabilizar la TTR [Casasnovas C, 2012].

Sin embargo, el trasplante no siempre impide eficazmente el avance de la

enfermedad y no procede como tratamiento de la forma leptomeningea.

El uso de agentes estabilizantes de la estructura de TTR esta surgiendo como
un nuevo meétodo terapéutico no invasivo para detener el curso de la

enfermedad.

El tratamiento farmacolégico comercializado a dia de hoy para la variante
polineuropatica en estadio 1 para estabilizar la TTR es Tafamidis (Vyndagel®) [

Ficha técnica Vyndaqgel®] [www.ema.europa.eul.
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Los ensayos clinicos han permitido culminar el descubrimiento de Tolcapone
como un potente farmaco que puede mejorar significativamente el tratamiento

farmacolégico de la ATTR [Sant’Anna y col, 2016].

Se trata de una propiedad hasta ahora desconocida de este farmaco, que ya se

utiliza para el tratamiento del Parkinson.

Los datos moleculares y estructurales demuestran que Tolcapone actua imitando
el proceso de union de la hormona tiroidea T4 con la TTR, al ser transportada
por la sangre (Figura 4). Igual que la hormona, el farmaco se une fuertemente a
la proteina, aumentando la barrera energética de disociacion del tetramero en

monomeros (Figura 5).

#‘\i\ ﬁ\ ESTABILIZACION &W ?\ SOLUBILIDAD
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Figura 4: La estabilizacion de la estructura cuaternaria de TTR por Tolcapone

previene su disociacion, agregacion y toxicidad [Sant’/Annay col, 2016].
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Figura 5:. Tolcapone interacciona y estabiliza la estructura tetramérica de Transtiretina
(TTR) y su variante V122| asociada con la cardiomiopatia amiloide familiar [Sant’Anna
y col, 2016].

Los ensayos biofisicos, in vitro en cultivos celulares, ex vivo en plasma de
personas y en ratones modelos de la enfermedad, constataron que Tolcapone,
que actua estabilizando la estructura de la proteina, es un potente inhibidor del
inicio del proceso de agregacion de fibras amiloides por TTR, lo que reduce la
progresion de la enfermedad. El compuesto se ha mostrado hasta cuatro veces

mas eficaz que el unico medicamento actual.

Los resultados han sido positivos para todas las variantes de la enfermedad
estudiadas: la FAP y la FAC (que afectan a los nervios periféricos y al miocardio,
respectivamente) y la ASS, una forma esporadica que afecta el miocardio de un
porcentaje muy elevado de personas mayores de 60 afos. Ademas, puesto que
es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, podria suponer el primer
tratamiento para las variantes amiloidogénicas de TTR que afectan al sistema

nervioso central.

Tolcapone tiene el potencial para convertirse en una molécula eficaz para
prevenir los depodsitos de la proteina que causan la enfermedad y retardar su
progresion, y podria estar en el mercado en un plazo relativamente corto, debido
a que ya se ha probado en un ensayo clinico con personas afectadas por la

variante neuropatica [Reig y col, 2015].
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Este ensayo clinico ( Eudra CT Number: 2014-001586-27) es un estudio abierto

de Fase lla para evaluar la eficacia y seguridad de Tolcapone (Figura 6).

Se realizé en el Hospital Universitari de la Vall d’Hebron con un total de 17
pacientes, tanto voluntarios sanos como pacientes con polineuropatia familiar

amiloidea y pacientes portadores asintomaticos.

El estudio se estructurd en 2 fases. En la Fase A se administré una dosis uUnica
de Tolcapone (200 mg) y se evalud al sujeto. Tras un periodo de lavado de 6
semanas, se procedio a la Fase B con la administracion de dosis multiples de
100 mg de Tolcapone (1 administracién cada 4 horas con un maximo de 3

administraciones) y se realiz6 la valoracion correspondiente.

Screening

« Informed - SOM0226 - 6 weeks (2 - SOM0226
consent single dose weeks) multiple dose

treatment (24h)
- Endpoint
evaluation

treatment (32h)

- Endpoint

evaluation

Phase A (24h): 200mg SOMO0226 single dose

il i

Time: <t0 Oh 2h 4h 8h 24h
Blood: + + + +
Sample: Al A2 A3 A4

Dose 1
x *

Phase B (32h): 100mg SOMO0226 every 4 hours (3 doses)

Dose 1 Dose 2 Dose 3 ”
T 10
Time: <t0 Oh 2h 4h 8h 10h 24h 32h

Blood: + + + + +
Sample:  B1 B2 B3 B4 BS

Figura 6: Diseno del ensayo clinico Fase lla [Reig N, 2015]: SOM0226 = Tolcapone.

Se analizaron las muestras y se determind la estabilizacion de la TTR mediante
determinacién de la cantidad de la misma antes y tras la desnaturalizacion de las

muestras plasmaticas.
La seguridad también fue valorada al final de cada Fase.

Los resultados obtenidos han mostrado una eficacia excelente del farmaco para
el tratamiento del amiloidosis, puesto que ha sido capaz de estabilizar el 100%
de la TTR presente en plasma en todos los pacientes tratados, ya sea con una

dosis unica de 200 mg de Tolcapone como con 3 dosis de 100 mg (Figura 7).
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Figura 7: Resultados de la estabilizacion de la TTR [Reig N, 2015].

Se obtiene una actividad maxima tras 2 horas de la administracion y se

correlacionan claramente con los niveles de Tolcapone plasmaticos.

Las dosis utilizadas han mostrado ser seguras ya que no se han presentado

efectos adversos relacionados con el farmaco.
Asi pues, Tolcapone, como nuevo farmaco, presenta importantes ventajas.

En primer lugar, se ha probado su eficacia en tres variantes de la enfermedad
(polineuropatia, que afecta a nervios periféricos; cardiomiopatia amiloide

familiar, que afecta al miocardio; y amiloidosis sistémica senil).

En segundo lugar, Tolcapone puede atravesar la barrera hematoencefalica, de
modo que representaria el primer tratamiento para las variantes de la

enfermedad que afectan al sistema nervioso central.
Y en tercer lugar, es mucho mas barato que el tratamiento actual.

Tolcapone podria estar en el mercado en un plazo de cinco afios y podria
convertirse en el estabilizador de la TTR mas potente del mercado para la

progresion de diferentes tipos de amiloidosis.

El medicamento ha recibido la designacién de medicamento huérfano para la
ATTR por parte de la Food and Drug Administration norteamericana

[www.fda.gov].
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4. MATERIALES

Para la caracterizacidén del principio activo y para la realizacion de los estudios
de pre-formulacion y formulacién se ha utilizado el principio activo polvo

(Tolcapone) adquirido por SOM Innovation Biotech del proveedor Porchem.
Se ha trabajado con Tolcapone procedente de dos lotes diferentes:

* Tolcapone; Lote: SOM 0114599

* Tolcapone; Lote: SOM 0714600

4.1. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

4.1.1. Materiales

* Tolcapone; Lote: SOM 0114599 (Porchem)
* Tolcapone; Lote: SOM0714600 (Porchem)

4.1.2. Equipos
- Equipo IR Perkin Elmer modelo FT-IR 1600.

- Difractometro PANalytical X’Pert PRO MPD con goniémetro ©6/© de
240mm de radio, configuracion de haz convergente con espejo eliptico y

geometria de transmision con portamuestras para capilares con spinner.
- Espectrofotometro de RMN VarianVNMRS 500 MHz

- Equipo para determinacién del punto de fusién Gallenkamp con tubo

capilar cerrado.

- MASTERSIZER 2000 (Malvern), provisto de una unidad para dispersar
pequefos volumenes de liquido con la célula HYDRO 2000 SM

- Espectofotdmetro UV Speccord 205

- Maquina de comprimir excéntrica Bonals

- Bombo mezclador bicénico

- Tamiz de 0.88 mm de luz de malla

- Balanza Precisa 600C

- Balanza analitica Mettler-Toledo AB104

- Balanza analitica Sartorious R200D

- Durémetro Schleuniger 5Y
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- Embudo para deslizamiento y angulo de reposo

- Soporte para el embudo

- Plantilla milimetrada

- Pie de rey Mitutoyo

- Voluminémetro Schleuniger

- Vibrador de tamices CISA

- Estufaa 105 °C + 2 °C Selecta

- Tamices de luz de malla 0,355 mm, 0,212 mm, 0,100 mmy 0,050 mm, 0.800
mm

- Desecador con silicagel

- Humectador en ambiente de 76% HR + 2%
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4.2. DESARROLLO ANALITICO

4.2.1. Materiales

PRODUCTO PROVEEDOR LOTE /CQ
Tolcapone Porchem SOMO1T14599
SOMO0714600
Cloruro sodico Panreac R14/018
Fosfato monosodico PA Panreac R14/047
Hidroxido sodico Panreac R14/023
Lauril sulfato sédico Panreac R14/020
Acido acético glacial Panreac R14/012
Acetato sddico Fagron R14/034
Acido clorhidrico Panreac R12/007
Dihidrégenofosfato de
botasio Panreac R13/014
Acido ortofosférico Panreac R11/013
Metanol UHPLC Panreac R16/005
Acetonitrilo UHPLC Panreac R16/011
Filtros de PVDF de 0,45 ym Millipore R5MA54729
Viales HPLC FisherBrand 88705212140013
4.2.2. Equipos

- HPLC Agilent 1100 series (CQ-3)
- Ensayo de Disolucién Erweka DT 80 (CQ-16)
- Espectofotometro UV Speccord 205 (CQ-41)

- Columna Luna 5 ym C18 250x4,6 mm ( n°274) 738361-4

49



Al el VI Vbt T TV e | N NS T

4.3. ESTUDIOS DE PRE-FORMULACION Y FORMULACION

4.3.1. Materiales

PRODUCTO
Tolcapone

Methocel® K15M CR
Methocel® K100M CR
Vivapur® 102
Talco
Estearato Magnésico
Aerosil® 200
Acido citrico
Glicina

Carbopol® 971

Acido estearico
Compritol® 888

4.3.2. Equipos

- Maquina de comprimir excéntrica Bonals (CO5)
- Maquina de comprimir excéntrica Bonals (CE1)
- Tamizadora oscilante Erweka AR-400 (SG13)

PROVEEDOR

Porchem

Colorcon
Colorcon
JRS
Fagron
Fagron
Fagron
Fagron

Fagron

Lubrizol

Fagron

Gattefosse

- Bombo mezclador bicénico (SG17)

-  Tamiz de 0.88 mm de luz de malla
- Balanza Precisa 600C (PE7)

- Balanza analitica Mettler-Toledo AB104 (CG10)
- Balanza analitica Sartorious R200D (CO14)

- Durémetro Schleuniger 5Y (CO11)
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LOTE/CQ

SOMO0114599
SOMO0714600

DT392731 / 5442-CQ

DT371281 / 3577-CQ

5610201109 / 4427-CQ

13A02-T51 / 5369-CQ

09130-B09 / 4457-CQ

L09110172 / 5413-CQ

L11100089 / 4799-CQ

5438-CQ

CC78MAJ309 / 4627-
cQ

L10010119/5164-CQ

140695 / 5303-CQ
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Friabilébmetro Schleuniger/[FRV2000 (CO12)

Embudo para deslizamiento y angulo de reposo

Soporte para el embudo

Plantilla milimetrada

Pie de rey (CQ34)

Voluminémetro Schleuniger JV2000 (CE9)

Vibrador de tamices CISA (SG12)

Estufa a 105 °C + 2 °C (SI6)

Tamices de luz de malla 0,355 mm, 0,212 mm, 0,100 mmy 0,050 mm, 0.800
mm

Desecador con silicagel

Humectador en ambiente de 76% HR £ 2% SI13

Equipo de DSC-30 Mettler Toledo

Programa METTLER TOLEDO STAR SYSTEM ( analisis DSC)

51



Al el VI Vbt T TV e | N NS T

4.4. ESTUDIOS PRE-CLINICOS EN MODELO ANIMAL

4.4.1. Materiales

PRODUCTO
Perros Beagle machos
Tubos 2.0 mL Eppendorf

Pool dePlasma de perro Beagle
en K3-EDTA

Alcohol isopropilico
Acetonitrilo (calidad HPLC)
Metanol (calidad HPLC)
Agua Milli-Q
Acido férmico (calidad HPLC)
Tubos de propileno (15 mL)
Tolcapone
Tolcapone-d4
DMSO
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos
Comprimidos

Comprimidos

Comprimidos Tasmar®

PROVEEDOR
NA

Tarson

Biochemed, USA

Rankem
Merck
Merck

Millipore

Fluka (Sigma)
Tarson
Clearsynth, India
Clearsynth, India
Sigma
SDM
SDM
SDM
SDM
SDM

Laboratorios Meda
Pharma S.L
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LOTE/CQ

NA

SZBD355SV

BC122314S-3

R021E14

DC5DF65234

S145F64502

NA

S2BE3390V

NA

CS-TA-225

CS-TP-229

SZBC256AV

Referencia 15

Referencia 17

Referencia 19

Referencia 21

Referencia 23

80041057
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4.4.2. Equipos

Espectofotometro de masas AB-Sciex API-4000 (LC-MS/MS) with system
Analyst 1.6.1

UHPLC Shimadzu UFLC-20AD-XR NEXERA

Columna Kinetex 2.1x50mm C18,5 um

HPLC column 00B-4601-AN Phenomenex

Centrifuga Eppendorf 5810R

Balanza Sartorius CP225D

Ultrasonidos PCI Analytics NA
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5. METODOS

5.1. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

5.1.1. Determinacion IR

Esta prueba se subcontrata a la Unidad de Quimica Farmacéutica de la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Barcelona y se realiza segun el método
general 2.2.24 de Ph Eur. El equipo empleado para esta determinacion es un
Perkin EImer modelo FT-IR 1600.

Se efectua el ensayo con el fin de comprobar la pureza de la sustancia utilizada
como principio activo, asi como verificar su identidad mediante la obtencién del

espectro IR.
5.1.2. Determinacién RMN (Hy C)

Esta prueba se subcontrata als Centres Cientifics i Tecnologics de la Universidad
de Barcelona. ElI equipo empleado para esta determinacion es un
espectrofotometro de RMN Varian VNMRS 500 MHz.

- Preparacion de las muestras:
Se disuelve la muestra en 0.7 ml de DMSO-d6 (grado de deuteracién del 99.8%).
- Condiciones experimentales:
La adquisicion de la muestra se realiza a 25 °C.
5.1.3. Punto de fusién

Esta prueba se subcontrata al Centres Cientifics i Tecnolodgics de la Universidad
de Barcelona. El equipo empleado para esta determinacion es un Gallenkamp

con tubo capilar cerrado y corrigiendo con termometro externo.
5.1.4. Determinacién Difraccion Rayos X

Se realiza el estudio del tipo de cristalizacion y diferenciacion de polimorfos

mediante Analisis de Difraccion de Rayos X por el método de polvo.
- Preparacion de las muestras:

Introduccién de parte del material en polvo en capilares de vidrio Lindemann de

0.7 mm de diametro.
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- Equipo y condiciones experimentales:

Difractometro PANalytical X’Pert PRO MPD con goniémetro 6/6 de 240
mm de radio, configuracion de haz convergente con espejo eliptico y

geometria de transmision con portamuestras para capilares con spinner.
Radiacion Ka1 del Cu (A=1.5418 A).
Potencia de trabajo: 45 kV — 40 mA.
Ventanas en el eje incidente que determinan la altura del haz a 0.4 mm.

Ventanas Soller de 0.02 radianes en el haz incidente y en el haz

refractado.
Detector PlIXcel con longitud activa de 3.347 °.

Barrido ©/26 de 2 a 60 ° 26 con medida de paso de 0.026 ° y tiempo de

medida de 200 segundos por paso.

5.1.5. Tamano de particula

El tamaio de particula se realiza siguiendo el método general 2.9.31 de Ph Eur
utilizando un equipo MASTERSIZER 2000 (Malvern), provisto de una unidad

para dispersar pequenos volumenes de liquido con la célula HYDRO 2000 SM.

Las condiciones utilizadas son las siguientes:

- Material:

Muestra: Suspension de Tolcapone
indice de refraccion: 1,59 (por defecto)
Dispersante: agua para inyeccion

indice de refraccion: 1,33

- Ciclos:

Mediciones por alicuota: 3

Tiempo de espera: 12 s

- Velocidad de agitacion de la bomba: 2500 rpm

- Tiempo de medicion:

Medicién: 12 s (por triplicado)
Medicion snaps: 12000
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- Background: 10 s
- Background snaps: 10000

Se realizan tres lecturas para cada medida.
5.1.6. Solubilidad

Se realiza un barrido con el espectrofotdmetro UV de una disolucion del principio
activo con la finalidad de determinar su perfil espectrofotométrico y se definen
los maximos de absorcion existentes para la sustancia pura, que son

caracteristicos de dicha sustancia.

Se prepara una solucién de principio activo de 50 pg/ml en agua desionizada y

se procede a su lectura.

Se realiza el ensayo de Absorcion indicado en la monografia del principio activo

de la farmacopea americana (USP36).

Se determina la maxima absorcién a 269 nm, valor comprendido en el baremo

indicado en la monografia del mismo (265,2 nm-269.3 nm).
Se estudia la solubilidad del principio activo en agua desionizada.

Para ello, se establecen tres concentraciones (10 mg/ml, 50 mg/mly 100 mg/ml)
y cuatro pH (1.2, 4.5, 6.8 y 8.0).

5.1.7. Diagrama SeDeM

El diagrama SeDeM es una metodologia para la caracterizacion de sustancias
para la determinacién de su viabilidad para la compresion [Sufié y col, 2005;
Sufiéy col, 2011; Suié y col, 2012; Suié y col, 2013 ]. Esta herramienta galénica
se aplica en los estudios de preformulacion de comprimidos y consiste en
determinar el perfil de las sustancias pulverulentas, sean principios activos o
excipientes [Pérez y col, 2006]. Este perfil informa sobre la mayor o menor
capacidad que tiene dicha sustancia pulverulenta para ser comprimida mediante
la tecnologia de compresion directa y facilita la eleccion de excipientes
adecuados para la formulacion de formas sélidas [Suié y col, 2008]. El diagrama
SeDeM se aplica también para orientar sobre cual es la forma farmacéutica mas
idénea que precisa un principio activo para su posterior administracién por via
oral, suministrando datos que llevaran a elegir entre las formas orales mas

comunmente utilizadas [Garcia Montoya y col, 2010; Aguilar y col, 2014].
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El método se basa en la seleccidn y aplicacion de una serie de parametros que

deben cumplir con los siguientes criterios:

a) Ser significativos y adecuados en relaciéon a la tecnologia de la

compresion.

b) Ser faciles de determinar, tanto por sus calculos como por la

metodologia experimental a emplear.

c) Seguir los métodos aceptados en las farmacopeas para aquellos

parametros en que estén descritos.
Los parametros a emplear son los siguientes:

* Densidad aparente sin compactar
* Densidad aparente compactada
« indice de Esponjosidad

* indice de Carr

* indice de Cohesividad

« indice de Hausner

* Angulo de reposo

* Capacidad de flujo

* Porcentaje de Humedad relativa
* Porcentaje de Higroscopicidad

* Porcentaje de Particulas finas

* indice de Homogeneidad

Las metodologias utilizadas para desarrollar los ensayos descritos anteriormente

son las siguientes:

- Densidad aparente sin compactar y compactada (Ph. Eur. 2.9.34)

El ensayo de densidad aparente tiene como objetivo determinar, bajo
condiciones definidas, los volumenes aparentes antes y después de compactar,

la capacidad de sedimentacion y las densidades aparentes de solidos divididos.

Para ello se toman 100 g de muestra (en el caso de no disponer de dicha
cantidad, se toma una cantidad adecuada para obtener un volumen aparente

comprendido entre 50 mly 250 ml).
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A continuacion se dispone la muestra en la probeta con caracteristicas segun Ph
Eur ultima edicion vigente, anotando el volumen aparente sin realizar ningun tipo
de tratamiento y posteriormente se realizan 10, 500 y 1250 golpes utilizando el
voluminémetro automatico SBS anotando los volumenes aparentes obtenidos en
estas tres pruebas. En el caso que la diferencia entre el volumen obtenido para
los 500 golpes y 1250 golpes sea superior a 2 ml, se repite la operacion con 1250

golpes mas, llegando por tanto a un total de 2500 golpes.

En base a los datos primarios obtenidos se calcula la densidad aparente no
compactada y la densidad aparente compactada, siendo las ecuaciones las que

se presentan a continuacion:
Densidad aparente sin compactar:
0= m IV, (g/ml)

donde m es la cantidad de muestra pesada expresada en gramos y Vy el volumen

aparente sin compactar expresado en mililitros.
Densidad aparente compactada:
0=m N1250 (g/ml) 0 =m stoo (g/ml)

donde V1250 Y V2500 €S el volumen aparente compactado a los 1250 y 2500

golpes.

- Indice de Esponjosidad (le)

Se define como la porosidad intraparticular de la mezcla de polvos y se calcula,

segun la siguiente formula matematica:
le =Dc-Da/DcxDa

- Indice de Carr (Ph. Eur 2.9.36)

Se define como la compresibilidad de una muestra pulverulenta o granulada. Se

calcula segun la siguiente formula matematica:
IC =(1—-Dal/Dc) x 100

- Indice de Cohesividad (lcd)

Se determina comprimiendo directamente la sustancia pulverulenta a estudiar,

empleando la maquina de comprimir excéntrica. Se propone obtener cinco

58



TVEF vV T el VW Vbt 1 VRS N W W

comprimidos de aproximadamente 1 g de peso final, en maquina excéntrica, con
formato de 19 x 10 mm y aplicando la maxima fuerza de compresion posible.
Determinar peso y dureza (N) de los comprimidos obtenidos. Calcular la media
de las durezas obtenidas. Ensayar inicialmente con el polvo sin ningun aditivo,
pero si éste es abrasivo (imposibilidad de comprimir) se afade un 3,5% de la

siguiente mezcla estandarizada de lubrificantes:

Talco 2,36 %
Aerosil 200 0,14 %
Estearato magnésico 1,00 %

- Indice de Hausner (Ph. Eur 2.9.36)

Permite conocer la facilidad de flujo de la muestra estudiada.

Se calcula a partir de las medias obtenidas de las determinaciones de densidad

aparente antes de compactar (Da) y densidad aparente compactada (Dc):
IH=Dc/Da

- Angulo de reposo (Ph. Eur 2.9.36)

La fluidez también se determina mediante el céalculo del angulo de reposo que
se realiza con un embudo ANORSA con referencia X5992. Se utiliza también

una hoja de papel milimetrado.

Se coloca el embudo en una pinza de soporte metalico colocando el centro del
papel milimetrado justo bajo la boca inferior del embudo, a una distancia de 7 cm

del papel.

Se tapa el embudo con un papel y se enrasa con la muestra, haciendo pasar la
espatula por los lados de éste. Seguidamente se retira de forma rapida el papel
y el polvo va cayendo sobre el papel milimetrado (si esto no ocurre, golpear
suavemente el embudo con la espatula metalica hasta que deslice todo el polvo

haciéndolo constar en la libreta de trabajo).

Leer los cuatro radios del cono formado en la hoja y medir la altura del cono con
la parte inferior del pie de rey. A partir de aqui calcular el angulo de reposo

sabiendo que:

59



TVEF vV T el VW Vb 1 VIR § N W W

o = (antitg H/r)
Siendo:
H: altura del cono
r: media de los cuatro radios

- Capacidad de flujo o velocidad de deslizamiento (Ph. Eur. 2.9.16)

En la velocidad de deslizamiento se mide el tiempo que tarda en caer todo el
polvo que se dispone en un embudo adecuado dando asi una medida del

deslizamiento.

El material necesario para la realizacidn de este ensayo es el siguiente: embudo

ANORSA con referencia X7705, soporte metalico con nuez y pinza y cronometro.

Para realizar este ensayo se pesan 100 g de la muestra a examinar, se tapa la
boca del embudo con un papel y se llena el embudo con la muestra. A
continuacion se retira el papel que tapa la boca del embudo y se anota el tiempo
que tarda en deslizar toda la muestra medida con un crondmetro. La

determinacién de la velocidad de deslizamiento se realiza por triplicado.

La capacidad de flujo se expresa en segundos y décimas de segundo con
relacion a 100 g de muestra. Si la muestra no llega a caer completamente, se

expresa como tiempo infinito.

- Humedad relativa (%HR)

Se determina aplicando el ensayo de pérdida de masa por desecacién segun
monografia Ph.Eur. 2.2.32. Efectuar desecacion en estufa a 105 °C + 2 °C, hasta

peso constante.

- Higroscopicidad (%H)

Se determina el aumento de peso de la muestra mantenida en un humectador
en ambiente del 76% (£ 2%) de humedad relativa y temperatura de 22 °C + 2 °C

durante 24 horas.

- Determinacién del Porcentaje de particulas < 50 um (%Pf)

Aplicando el método general de la monografia Ph.Eur. 2.9.12 para la

determinacién del tamafio de particulas por tamizacién, determinar el % de
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particulas que pasan por un tamiz de 0,05 mm de luz, sometido a vibracion

durante 10 minutos en posicién 10 (Vibrador CISA).

- Indice de Homogeneidad (16)

Aplicando el método general de la monografia Ph.Eur. 2.9.12, para la
determinacién del tamano de particulas por tamizacion, se determina la
granulometria de 100 g de muestra, sometiendo la cascada de tamices a
vibracion durante 10 minutos en posicion 10 (Vibrador CISA). Tamices
empleados: 0,355 — 0,212 — 0,100 — 0,05 mm de luz. Calcular el % de producto
retenido en cada tamiz y la cantidad que pasa a través del tamiz de 0,05 mm de
luz. Previamente, se determina el % de particulas finas (< 50 ym) en operacién
aparte. Debe tenerse en cuenta que si esta fraccibn es muy elevada, al
determinar la granulometria con varios tamices, cabe la posibilidad de que parte
de las particulas queden adheridas al producto retenido en el resto de los

tamices, obteniéndose un resultado inferior al real en la fraccidon de < 50 ym.
A partir de los datos experimentales obtenidos, se aplica la ecuacion siguiente:

Frm
*16=

100 + (dm - dm-1)Fm—1 + (dm+1 - dm)Fm+1 + (dm - dm-z)Fm—Z + (dm+2 - dm)Fm+2+ e ¥ (dm - dm—n)Fm—n + (dm+n - dm)Fm+n

Siendo:

16 : indice de homogeneidad relativa. Homogeneidad del tamafio de particulas

en el intervalo de las fracciones consideradas.
Fm: Tanto por ciento de particulas comprendidas en el intervalo mayoritario.

Fm-1. Tanto por ciento de particulas comprendidas en el intervalo inmediato

inferior al mayoritario.

Fm+1: Tanto por ciento de particulas comprendidas en el intervalo inmediato

superior al mayoritario.

n: N° de orden de la fraccidén considerada dentro de una serie con respecto a

la mayoritaria.
dm . Didametro medio de las particulas de la fraccidon mayoritaria.

dm-1: Diametro medio de las particulas de la fraccion del intervalo inmediato

inferior al mayoritario.
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dm+1: Didametro medio de las particulas de la fraccidon del intervalo inmediato

superior al mayoritario.

Una vez establecidos los parametros que se utilizan para la caracterizacion de
la sustancia pulverulenta, se procede a la determinacion de los valores
numeéricos limites en que suelen presentarse los excipientes comunmente
utilizados en la compresion directa. Estos valores se indican en Tabla 1 y se
deducen principalmente de las monografias descritas en el “Handbook of
Pharmaceutical Excipients” [Rowe RC, 2009] o bien, en algunos casos, se

determinan a partir de ensayos experimentales.

INCIDENCIA Pardmetro Valores limite
Densidad aparente
Dimensiones 0-1 g/ml
Densidad compactada
indice de esponjosidad 0-1,2
Compresibilidad indice de Carr 0 - 50 (%)
indice de Cohesividad 0 — 200 (N)
indice de Hausner 31
Deslizamiento / -
Angulo de reposo 50- 0 (°)
Fluidez
Tiempo deslizamiento 20- 0 (s)
Lubrificacion / Humedad relativa 0-10 (%)
Estabilidad Higroscopicidad 20 -0 (%)
Lubrificacion / Particulas <50 mcm 50 — 0 (%)
Dosificaciéon | indice Homogeneidad 0 — 2x102

Tabla 1: Valores limite aceptados para los parametros del método SeDeM.

El fundamento en que se basa el establecimiento de los limites indicados en la

tabla para cada uno de los parametros del estudio es el siguiente:
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Da, Dc, le e IC se deducen de los valores extremos (excluyendo los muy
excepcionales) descritos en el “Handbook of Pharmaceutical Excipients”.
En el caso del indice de Carr, de referencias contenidas en la “Tecnologia
Farmaceutica” de S. Casadio [Casadio, 1972] y de Farmacopea Europea
monografia 2.9.34.

En el Icd se han determinado experimentalmente sus limites verificando la
compresion de varias sustancias pulverulentas y observando las durezas
maximas obtenidas sin que se produzca rotura ni exfoliacion,
estableciendo como limite maximo dichas durezas. Como valor limite
minimo se toma el “0”, es decir cuando no es posible obtener comprimidos
con las citadas sustancias pulverulentas.

En los casos del IH, tiempo de deslizamiento y angulo de reposo, los
limites se deducen también (ademas de lo indicado en Farmacopea
Europea monografia 2.9.36) de las monografias descritas en el “Handbook
of Pharmaceutical Excipients” o de las referencias descritas en la
“Tecnologia Farmaceutica” de S. Casadio.

En el caso de %HR, los limites se han establecido a partir de referencias
descritas, entre otros libros especializados en galénica, en la
“Farmacotecnia tedrica y practica” de José Helman. Se describe que la
humedad ideal tiene como limites mas adecuados del 1% al 3%, si bien se
han considerado de forma general los limites 0-10 con el fin de simplificar
el sistema.

Los limites de la higroscopicidad se deducen de los datos del “Handbook
of Pharmaceutical Excipients”, tomando como modelo de estos limites los
valores determinados en el manitol (no higroscépico) y el sorbitol
(excipiente muy higroscépico).

Tamafo de particula. En citas bibliograficas y libros especializados en
galénica se describe la influencia negativa de polvos finos para la
compresién: mas de un 25% de finos (particula inferior a 50 mcm) provoca
graves problemas reologicos y de compresion.

Para establecer los limites en el indice de homogeneidad (18), la
especificacion se fundamenta en la distribucion de las particulas del polvo,

teniendo en cuenta lo indicado en la Tabla 2, en la que se indican la luz
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del tamiz (en mm), la media del tamano de particula en cada fraccion y la
diferencia de la media del tamafo de particulas comprendidas en la

fraccion de entre 0,100 y 0,212 y las demas fracciones.

Fraccion Media Diametro Dif dm
Luz del tamiz | correspondiente | diametro de | correspondiente | respecto al
(mm) fraccion (A ... dy £ 1) mayoritario
0,355 - 0,500 Fm+2 427 dm+2 271
0,212 — 0,355 Fm+1 283 dm+1 127
0,100 - 0,212 Fm 156 dm 0
0,050 -0,100 Fm-1 75 dm-1 81
< 0,050 Fm-2 25 dm-2 131

Tabla 2: Distribucién de las particulas de polvo para la determinacion de 16.

Para ello, se designa previamente un valor minimo aceptable (VMA) en la
escala del 0 al 10, que resulta ser 5 y para calcular su correspondencia con
el 16 se aplican los siguientes criterios:

a) Se toma como fraccién mayoritaria (Fm) la fraccidon correspondiente al
intervalo 0,100 a 0,212 mm, por estar situada en el centro de las demas
fracciones de la tabla y se calcula la proporcion en que se encuentran las
particulas del polvo de cada una de las fracciones consideradas en dicha
tabla (segun metodologia descrita anteriormente).

b) Se considera que las particulas del polvo se encuentran en la fraccion
mayoritaria (Fm) en la proporcion del 60%, es decir, superior al 50%.

c) La distribucion del resto de particulas se considera que sigue una curva
simétrica de distribucion, segun una Ley Normal o de Gauss.

d) Se sittan los limites del indice de Homogeneidad entre 0 y 0,02

Los valores numéricos de los parametros del polvo problema obtenidos
experimentalmente (v) aplicando las metodologias y férmulas correspondientes,
se trasladan a una escala de 0 — 10, considerando 5 el valor minimo aceptable
(VMA). La correspondencia del valor de los parametros en la escala se calcula
teniendo en cuenta los valores limite, mediante los factores indicados en la Tabla
3. Estos valores se representan luego como radios (r) de un poligono regular

inscrito en una circunferencia (diagrama SeDeM). La Tabla 3 muestra los factores
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para el calculo del valor numérico del radio para cada uno de los parametros

considerados en el método SeDeM.

VALORES CORRESPONDEN FACTOR
NIl eSS LIMITE (V) CIA A RADIO (r) [ APLICADO A (v)
DIMENSIONES Densidad aparente 0-1 0-10 10v
Densidad compactada 0-1 0-10 10v
COMPRESIBILIDAD [Indice de esponjosidad 0-1,2 0-10 10v/1,2
Indice de Carr 0-50 0-10 v/5
Indice de cohesividad 0-200 0-10 v/20
FLUIDEZ / Indice de Hausner (a) 3-1 0-10 (30 - 10.v)/2
DESLIZAMIENTO Angulo de reposo 50-0 0-10 10-(v/5)
Tiempo deslizamiento 20-0 0-10 10 - (v/2)
LUBRIFICACION / Humedad relativa (b) 10-0 0-10 10 -v
ESTABILIDAD Higroscopicidad 20-0 0-10 10-(v/2)
LUBRICACION / Particulas <50 mcm 50-0 0-10 10-(v/5)
DOSIFICACION Indice de Homogeneidad 0-2x107 0-10 500 v

a)

Tabla 3: Calculo del radio para cada ensayo considerado.

Los valores que excepcionalmente se presenten por debajo del valor 1
deberan considerarse valores correspondientes a productos no deslizantes o
muy dificilmente deslizables por lo que su radio se convertiria en cero.

Inicialmente, se planted el calculo del parametro humedad relativa en funcién
del establecimiento de tres intervalos debido a que la relacion porcentual que
se obtiene de la determinacion de la humedad de la sustancia analizada no
sigue una relacién lineal con respecto al correcto comportamiento del polvo.
Humedades inferiores al 1% hacen que la materia pulverulenta esté muy seca
provocando la aparicion de carga electrostatica que dificultara la reologia de
la misma; ademas porcentajes bajos de humedad no favorecen la
compresion de la sustancia (para compactar es necesario algo de humedad
entre particulas). Por otra parte, humedades superiores al 3% provocan
fendbmenos de apelmazamiento, con la consiguiente mala reologia que ello
provoca, ademas de favorecer los fendmenos de adhesién a punzones y
matrices. En consecuencia, se considerd que este parametro debia tratarse
de forma distinta al resto, ya que presentara unos valores experimentales
optimos del 1% al 3% vy, a partir de ellos, unos valores progresivamente

peores en los dos sentidos: por debajo de 1% y por encima de 3%. Sin
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embargo, la experiencia que se ha consolidado en el uso del Diagrama
SeDeM, ha demostrado que puede simplificarse el calculo del parametro
humedad relativa sin variaciones significativas en los resultados obtenidos,

adoptandose finalmente el criterio lineal de tratamiento de resultados.

El diagrama SeDeM se representa por un poligono regular circunscrito, formado
por la unién de los radios de la circunferencia correspondiente. Los resultados
obtenidos por los calculos y conversiones anteriores de los parametros se
representan en los radios correspondientes del diagrama que permite, por tanto,
indicar con la figura formada las caracteristicas del polvo y de cada uno de los
parametros que determinan su aceptabilidad para su compresion directa o sus
deficiencias para dicho objetivo. EI numero de radios sera igual al numero de
parametros estudiados, en este caso 12y en el caso de que el valor de los radios
calculados fuera 10 en todos sus parametros, el diagrama SeDeM estaria

formado por un poligono regular de 12 lados, tal como muestra la Figura 8.

Densidad aparente

Densidad aparente
compactada

% Particulas finas Indice de esponjosidad

% Higroscopicidad Indice de Carr (%)

% Humedad relativa Indice de cohesividad

ndice de Hausner

Tiempo de deslizamiento

Angulo de reposo

Figura 8: Representacion grafica del diagrama SeDeM.
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Para determinar numeéricamente la aceptabilidad del polvo para su compresion
directa se establecen, a partir del diagrama SeDeM, unos indices que orientaran

definitivamente hacia el objetivo planteado. Estos indices son los siguientes:
n°P=5
- indice Paramétrico IP =
n°® Pt

n° P =25 Indica el numero de parametros cuyo valor es igual o superior a 5

n° Pt Indica el numero total de parametros estudiados

El limite de aceptabilidad corresponderia a:

n°P=5
IP = =0,5
n°® Pt
- indice de Perfil Paramétrico IPP = media de (r) de todos los parametros

Media (r) = media de los valores de los parametros calculados.
El limite de aceptabilidad corresponderia a:

IPP =media (r)=5

- indice de Buena Compresion IGC= IPPxf

Area del poligono
f =  Factor de fiabilidad =

Area del circulo

El limite de aceptabilidad sera:
ICG=IPPxf=5

El factor de fiabilidad indica que cuantos mas parametros se estudien, mayor

sera la fiabilidad del método.
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5.2. DESARROLLO ANALITICO

Los resultados analiticos se detallan en cada Referencia.
5.2.1. Ensayo de Disoluciéon

Se realiza el Ensayo de Disolucién siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone [USP36,2014]. La monografia esta descrita para comprimidos de
liberacion inmediata por lo que al tratarse de comprimidos de liberacidn retardada

se alarga el Ensayo de Disolucion hasta las 24 h en la mayoria de los ensayos.
La lectura de la muestra es directa y se utilizan cubetas de 0.1 mm o de 1 mm.

Parametros del Bano

Volumen del medio: 900 ml.

Tipo de agitacion: Palas
Velocidad de agitacion: 75 rpm
Temperatura: entre 36,5y 37,5 °C

Analisis de la muestras

Espectrofotométricamente con sistema automatico de toma de muestra,

filtraje, retorno y lectura de muestras .
Cubetas: de 0,1 y 1 cm de paso de luz.
Longitud de onda: 271 nm

Tiempos de control

Inicio, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 105, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330,
360, 390, 420, 450, 480, 510, 540, 570, 600, 630, 660, 690, 720, 750, 780,
810, 840, 870, 900, 930 hasta 1440 minutos.

Los medios utilizados son:

o Solucion reguladora fosfato pH 6.8 con un 1% de lauril sulfato sodico.
o Solucion reguladora acético/acetato pH 4,5.

o Soluciéon reguladora pH = 1,2.
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5.2.2. Ensayo de Riqueza

Se realiza el Ensayo de Riqueza siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone [USP36,2014].

Condiciones Cromatograficas
o Fase movil: 40% Metanol UHPLC; 25% Acetonitriio UHPLC; 35%

Solucién reguladora.

o Columna: Luna 5 ym C18 250x4,6 mm
o Flujo: 1 mL/min
o Volumen de inyeccion: 20 pL

o Lectura UV-vis: 230 nm

Preparacion de la solucion requladora del pH

Se pesan 6,8045 g de dihidrogenofosfato de potasio y se disuelven en 1000

mL de Agua Purificada. Se ajusta a pH 2,0 con acido ortofosforico.

Preparacion de la fase movil para muestras

Se prepara una mezcla de metanol y acetonitrilo (24:15).

Preparacion de las soluciones de referencia

Solucion madre: Se pesan 50,0 mg de Tolcapone patrén, se llevan a un
matraz de 50 mL y se le afnaden unos 35 mL de fase mévil para muestras.
Se disuelve mediante 5 minutos de sonicacion seguido de 5 minutos de

agitacion magnética, y posteriormente se enrasa a 50 mL.

Se cogen 5 mL de la solucién madre y se llevan a un matraz de 50 mL. Se
le afiaden 27,5 mL de fase moévil para muestras y después se enrasa a 50

mL con agua purificada.

Se cogen 4 mL de la dilucién y se llevan a un matraz de 10 mL. Se le afiaden
5,5 mL de fase movil para muestras y después se enrasa a 10 mL con agua
purificada. Se filtra la solucién resultante mediante filtros de PVDF de 0,45

MMy se prepara un vial para HPLC.

Preparacion de la solucion test

Se trituran 6 comprimidos de cada referencia y se pesan 50 mg de cada

una. Se llevan a un matraz de 50 mL y se le afiaden unos 35 mL de fase
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movil para muestras. Se disuelve mediante 5 minutos de sonicacién seguido

de 5 minutos de agitacion magnética, y posteriormente se enrasa a 50 mL.

Se cogen 5 mL de la disolucion y se llevan a un matraz de 50 mL. Se le
anaden 27,5 mL de fase movil para muestras y después se enrasa a 50 mL
con agua purificada. Se filtra la solucion resultante mediante filtros de PVDF

de 0,45 um y se prepara un vial para HPLC.

5.3. ESTUDIOS DE PRE-FORMULACION Y FORMULACION

5.3.1. Metodologia de fabricacion

La metodologia de fabricacion se detalla en cada Referencia indicada en el

capitulo de “Resultados experimentales”.
5.3.2. Caracterizacion de los comprimidos

Los resultados de la caracterizacion de los comprimidos se detallan en cada

Referencia.

Determinacioén de la uniformidad de masa

La determinacion de la uniformidad de masa se lleva a cabo segun lo descrito en

el apartado 2.9.5 de Farmacopea Europea 82 edicion [Ph Eur,2014].

Para ello se utiliza una balanza analitica en la que se pesan 20 unidades de

forma individual. El resultado es la media de las 20 unidades.

La masa de cada una de las unidades debe estar comprendida entre la media
experimental obtenida £ 5 %. La masa individual de cémo maximo 2 unidades
puede desviarse de la especificacion establecida anteriormente pero no puede

desviarse de la media experimental obtenida + 10 %.

Determinacion del ensayo de resistencia a la rotura

Para la determinacion del ensayo de resistencia a la rotura se sigue el
procedimiento descrito en el apartado 2.9.8 de la Farmacopea Europea 82

edicion [Ph Eur,2014]. Para ello se utiliza un durémetro adecuado.

Se determina la resistencia a la rotura de 10 comprimidos. Se indica su media,
el valor maximo y minimo obtenido de resistencia a la rotura y se expresan en

Newtons.
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Determinacién de la friabilidad

Para la determinacion del ensayo de friabilidad se sigue el procedimiento descrito
en el apartado 2.9.7 de la Farmacopea Europea 82 edicién [Ph Eur,2014]. Para
ello se utiliza un friabildbmetro con las caracteristicas adecuadas segun lo descrito

en dicho apartado.

Se determina la friabilidad de 10 comprimidos. Se indica el % de friabilidad

obtenido, que se recomienda que no sea superior al 1%.
5.3.3. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

El estudio de compatibilidad se ha realizado con la técnica DSC (Calorimetria
Diferencial de Barrido). Los analisis DSC se han realizado con aproximadamente
5 mg de muestra. Se ha utilizado una atmésfera de N, con un flujo de 50 ml x

min™ en un intervalo de temperatura de 30.0 a 300.0 °C.
Se utiliza el Equipo de DSC-30 Mettler Toledo.

Los termogramas se analizan con ayuda de un programa METTLER TOLEDO
STAR SYSTEM, registrando la posicion de los picos y cuantificando los valores
de entalpia correspondientes a cada endoterma. Las posibles interacciones se
deducen a partir de las modificaciones de esos parametros en los termogramas
de las mezclas con respecto a los que se observan en los termogramas de los

componentes puros [Ford JL y Timmins P, 1989].

Para la realizacion del ensayo de compatibilidad de excipientes por DSC se
preparan mezclas binarias 1:1 de Tolcapone y los excipientes sélidos

seleccionados.

Para ello se pesan 2,5 g de Tolcapone o excipiente y se tamizan con tamiz de
0,600 mm de luz de malla. Las mezclas binarias se realizan en un mortero
mezclando ambos polvos con la ayuda del pistilo. Cuando la mezcla esta

homogénea, se acondiciona en vial topacio de vidrio.

5.4. ESTUDIOS PRE-CLINICOS EN MODELO ANIMAL

Condiciones Cromatograficas

o Modo utilizado : ESI modo positivo

o Fase moévil A: 0,1% de acido férmico en agua
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o Fase mévil B: 0,1% de acido férmico en acetonitrilo
o Flujo: 1,00 ml/min

o Runtime: 1,2 minutos

o Volumen de inyeccion: 2 ul

o Temperatura de columna: 40 °C

o Temperatura de las muestras: 5 °C

o Split ratio: 80:20

o Condiciones de gradiente:

Tiempo (min) % Fase moévil A| % Fase mévil B
0,01 98 2
0,20 98 2
0,60 2 98
0,70 2 98
0,90 98 2
1,20 98 2
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6. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

La caracterizacién de principio activo no solo busca identificarlo en cuanto a su
estructura quimica y pureza. También es utii como ayuda para reconocer
posibles dificultades que el mismo pueda presentar en el desarrollo de la
formulacion deseada y para determinar la capacidad del mismo para poder ser

comprimido mediante compresion por via directa.

Se han caracterizado dos lotes diferentes de Tolcapone.

6.1. SOMO0226 (TOLCAPONE); LOTE SOM0114599

6.1.1. Determinacion IR

T S Impurezas

4500.0 4000 3000 2000 1500 1000 600.0

Figura 9: Espectro IR obtenido segun la determinacion en la Unidad de Quimica

Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona.

En el espectro IR (Figura 9) se observa un porcentaje elevado de impurezas, lo
que lleva a verificar la identidad y pureza de la materia prima mediante la
realizacion de RMN-H y RMN-C de la muestra y determinacién del Punto de
fusidn, para posteriormente repetir el IR con el fin de confirmar la pureza de la

sustancia analizada.
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La RMN-H y la RMN-C se realizan en la Unidad de RMN de los Centres Cientifics
i Tecnologics de la Universidad de Barcelona, obteniéndose los espectros que
se adjuntan como Figura 10, Figura 11, Figura 12, Figura 13 y Figura 14
(RMN-H) y Figura 15 y Figura 16 (RMN-C).

Centres Clentifics | Tecnoldgics de la UB (CCITUB) Pag. 2/5
Unitat d'RMN

42%« Bakliri | Retxac, 10, 08028 Barcelona

Tel. 9340 66 / Fax, 934034465

Info@emn.ub.edu
hetpiwww.rmn.ub.edu

Universitat
de Barcelona

PNT 2090143 DOC/006 Ed. 9 Annex IV.

1./ Ope.: MANTONIA YOLINS |

AL 1 - - . DU e ———

e e - _— —
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Figura 10: Espectro RMN-H obtenido segun la determinacién en la Unidad de RMN de

los Centres Cientifics i Tecnologics de la Universidad de Barcelona.
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Equip: VNMRS500

H1 / Solvent: dmso / Temp: 25 C
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Usuari: sombiotech / Mostra: SOM0114599
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Data: 21/02/14 12:30:09 h./ Ope.: M.ANTONIA MOLINS
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Figura 11: Continuacién Espectro RMN-H obtenido segun la determinacion en la

Unidad de RMN de los Centres Cientifics i Tecnologics de Universidad de Barcelona.
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Data: 21/02/14 12:30:09 h./ Ope.: M.ANTONIA MOLINS
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Figura 12: Continuacién Espectro RMN-H obtenido segun la determinacion en la

Unidad de RMN de los Centres Cientifics i Tecnologics de Universidad de Barcelona.
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718-2014_V500_21022014_SOMO114599-H1
Equip: VNMRS500

H1 / Solvent: dmso / Temp: 25 C

N.Reg: 718/2014

Usuari: sombiotech / Mostra: SOM0114599

Nom: RAUL INSA BORONAT

Data: 21/02/14 12:30:09 h./ Ope.: M.ANTONIA MOLINS
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Figura 13: Continuacién Espectro RMN-H obtenido segun la determinacion en la

Unidad de RMN de los Centres Cientifics i Tecnologics de Universidad de Barcelona.

En el espectro RMN-H no se identifican los grupos —OH de la molécula de

Tolcapone por lo que se podrian haber formado dos grupos cetona.

9 8 7 6 5 ] 3 2 1 0 ppm

Figura 14: Espectro RMN-H obtenido segun la determinacién en la de RMN de los

Centres Cientifics i Tecnologics de Universidad de Barcelona.
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Se decide realizar un RMN-C para verificar la pureza de la materia prima.

40.344

220 200 180 160 140 120 100 80 60 a0 20 0 ppn

Figura 15: Continuacién Espectro RMN-C obtenido segun la determinacion en la de

RMN de los Centres Cientifics i Tecnoldgics de Universidad de Barcelona.

nt 7 N.Regr XOOOOXXXX
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Figura 16: Continuacién Espectro RMN-C obtenido segun la determinacion en la de

RMN de los Centres Cientifics i Tecnoldgics de Universidad de Barcelona.
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Mediante el RMN-C se confirma la presencia de los grupos —OH, por lo que se

verifica la identificacidon de la materia prima.

Para acabar de confirmar los resultados obtenidos, se determina el punto de
fusién de la materia prima mediante el equipo Gallenkamp con tubo capilar

cerrado y corrigiendo con termometro externo.

El punto de fusién es de 146-149 °C, resultado que coincide con los datos
obtenidos en bibliografia [www.drugfuture.com/chemdata/tolcapone.html] y que

confirman la pureza de la materia prima.

En funcion de los resultados positivos obtenidos, se realiza otra determinacion
de IR (Figura 17).

TOLCAPONE SOMO1145%9 14020116

60
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Figura 17: Espectro IR obtenido segun la determinacion en el Parc Cientific de

Barcelona.

La disparidad de resultados de los espectros IR obtenidos se debe a las
diferencias de preparacion de la muestra, pero se concluye que la muestra es

correcta y pura.
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Se concluye que se trata de la sustancia en cuestién, Tolcapone, por los
resultados obtenidos ya que se compara con la bibliografia especifica USP36 y
se observa que presenta los correspondientes picos de absorcidon

caracteristicos.
6.1.2. Determinacién Difraccion de Rayos X

La Figura 18 representa el diagrama de difraccidon del principio activo, obtenido
en el rango angular principal de 2 a 60 °20 y la Tabla 4 la relacién de los picos

obtenidos junto con sus valores numéricos.

o

Figura 18: Diagrama de Difraccion de rayos X.

La tabla relaciona los picos observados en el mismo rango angular.
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Pos. [°2Th.] Height [cts) FWHM [°2Th.] d-spacing [A] Rel. Int. [%]

6,7529 3729320 0,0768 13,08975 100,00
11,8048 372,59 0,0768 7,49690 1,00
13,0319 2359.80 0,1023 6,79359 6,33
13,5502 7088,09 0,1023 6,53491 19,01
14,1888 636130 0,0768 6.24219 17,06
14,5339 10261,72 0,1023 6,09472 27,52
15,6823 1008,63 0,1023 5,65090 2,70
17,1174 357,64 0,0768 5,18024 0,9
174331 424749 0,0768 5,08713 11,39
18,4431 773383 0,0768 4.81076 20,74
18,5666 1313946 0,1023 4,77905 3523
18,9829 5837.84 0,1023 4,67516 15,65
19,6322 6389,30 0,1023 4,52199 17,13
20,0816 1003,66 0,1023 442180 2,69
20,5429 430834 01023 4,32354 11,55
21,6707 219777 0,0768 4,10100 5,89
22,2657 174,83 0,1023 3,99274 047
22,5963 700,43 0,1023 3,93506 1,88
23,7585 21381,51 0,1023 3,74514 5733
24,0732 701,99 0,1023 3,69689 1.88
24,3616 452,39 0,1023 3,65377 121
24,6276 541,52 0,1023 3,61492 145
24,9018 1815,58 0,1023 3,57573 4.87
25,3698 464447 0,1023 3.51082 12,45
262502 2280,00 0,1279 3,39503 6,11
26,7382 145,60 0,1279 333417 039
273157 460,70 0,1023 3.26498 124
27,7281 3080,28 0,1535 3,21735 8,26
28,0149 2740942 0,1023 3,18505 73,50
28,2643 4479,94 0,0768 3,15752 12,01
28,4938 1553,56 0.1023 3,13261 4,17
28,7832 669932 0,1279 3,10176 17,96
29,1525 2060,05 0,1279 3,06331 5,52
29,9427 689,59 0,1279 2,98424 1,85
304254 233,13 0,1279 2,93799 0,63
30,9876 729,23 0,127 2,88595 1,96
31,2386 272,56 0,1023 286334 0,73
31,6681 866,71 0,1279 2,82548 2,32
31,9483 256,21 0,1535 280133 0.69
333334 800,14 0,1791 2,68803 2,15
34,0242 296,82 0,1023 2,63502 0,80
343046 430,77 01535 2,61412 1,16
34,6274 7545 0,1279 2,50048 0,20
35,0796 367,24 0,0512 2,55812 0,98
35,2855 851,30 0,1535 2.54367 228
36,0849 490,70 0,1791 2,48913 1,32
37,1620 249,53 0,0768 2,41942 0,67
37,4660 752,68 0,1535 2,40049 2,02
37,8006 892,93 0,1535 238001 2,39
38,2430 164,78 0,1535 2,35349 044
38,8236 387,78 0,1535 2,31962 1,04
392787 298,88 0,1279 229378 0,80
40,0966 434,61 0,1535 2,24886 1,17
40,6018 1668,93 0,1791 222204 448
40,9956 1523,58 0,1279 2,20160 4.09
41,4424 149,56 0,1023 2,17889 0,40
42,5354 123,30 0,1279 2,12540 033
43,4578 M 0,1791 2,08240 087
44,1937 8797 0,1535 2,04942 024
45,1759 909,70 0,1535 2,00712 244
45,5767 543,05 0,1023 1,99040 1,46
45,8709 246,13 0,1023 1,97832 0.66
46,3315 33891 0,1248 1,95809 091
46,5274 492,90 0,1279 1,95192 1,32
46,8694 215,00 0,1279 1,93847 0,58
47,5888 70,70 0,1535 191083 0,19
48,0283 99,65 0,1791 1,80437 027
48,4500 303,31 0,1023 1,87883 0,81
49,9393 37185 0,1279 1,82627 1,00
50,2940 170,71 0,1023 1,81422 0,46
50,6857 873,61 0,1535 180111 2.4
51,0945 293,08 0,1535 1,78766 0,79
52,6880 89,56 03070 1,73729 0,24
53,4434 2,25 0,2047 1,71450 0,19
54,7332 128,86 0,1279 1,67711 0,35
552418 21,9 0,1535 1,66287 0,59
57,0065 324,05 0,1279 161318 0,87
57,9465 141,57 0,1535 1,59152 0,38
59,0846 131,02 03120 1,56226 0,35
593081 5731 0,090 1,55820 0,15

Tabla 4: Listado de picos observados en el diagrama de Difraccion de rayos X del API.
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Con los resultados obtenidos se comprueba que se trata de una sustancia

cristalina con estructura definida.
6.1.3. Solubilidad

El principio activo es insoluble en agua desionizada a las concentraciones (10
mg/ml, 50 mg/mly 100 mg/ml)y pH (1.2, 4.5, 6.8 y 8.0) estudiados.

A pH 6.8 se observa una ligera mejora de la solubilizacion del principio activo

aunque aparece precipitado en las tres concentraciones estudiadas.

Asi pues, a todas las concentraciones y a todos los pH estudiados se observa

precipitacion del principio activo.

Con los resultados obtenidos se concluye que Tolcapone lote SOM0114599 del
proveedor Porchem es insoluble en agua a distintos pH (1.2, 4.5, 6.8 y 8.0), tal

como se indica en la propia monografia del principio activo en USP36.
6.1.4. Tamaio de particula

Los resultados se presentan en los “Result Analysis Report” facilitados por el
instrumento de medicion Mastersizer 2000 que se muestran a continuacion
(Figura 19). De éstos se extraen los datos de distribucion de tamafio de particula

y se presentan en la siguiente tabla (Tabla 5).

10% 50% 90% 100%

<22.449 ym | < 87,223 ym | <307,859um | < 1096,478um

Tabla 5: Porcentaje de volumen de particulas con un tamafio (um) inferior al indicado.
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Sample Name:
Tolcapone

Sample Source & type:
Supplier = S30M Biotech

Sample bulk lot ref:

MASTERSIZER <2aad»

Result Analysis Report

S0P Name:
SDM_Tolcapone

Measured by:
SDM-Mastersizer

Result Source:

Measured:

martes, 25 de febrero de 2014 10:37:40

Analysed:

martes, 25 de febrero de 2014 10:37-50

0114588 Averaged
Particle Mame: Accessory Name: Analysis model: Sensitivity:
Polystyrene latex Hydro 20005M (A) General purpose Enhanced
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.580 0 0.020 to Z2000.000 um 1248 %
Dispersant Name: Dispersant Rl Weighted Residual: Result Emulation:
Water 1.330 0.803 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0a41 %ol 3272 102 Violume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.129 mag 48.481 um 134235 wum
did.1): 22.449 um d{0.5): 87223 um d{0.9): 307859 um
Particle Size Distribution
6
5
#
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£
= 3
o
=
2
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—Tolcapone, martes, 25 de febrero de 2014 10:37:49
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s oo o om -5 oxm Tm =M HETm il E ] 1mom
nmEn 0o 03% om a3 hE B 180 ] =m 380155 1mo
nms 0o bk om Em na = = 418888 77 4351 1mo
oo 0o L& om amE s E] == 4TEE0 =E SH1ET2 1mo
nmE nm LT om =p12 o= ] M8 2354 ol T Im 1mo
1= oo o= om =758 110 ek =13 s | SEDESM 1mom
nosn noo hEx] om saT 149 E2183 anss T4 E=E TEEETTE 1mon
oo 0o k] om 156 15 TR .15 E3TE -1 SMEEE 1mm
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Operator notes: Average of 3 measurements from Lot 0714559

Figura 19: Tamafo de particula del principio activo.

El 10% del volumen de las particulas del principio activo tiene un tamano inferior
a 22,449 um, el 50% del volumen de las particulas tiene un tamano inferior a

87,223 um, el 90% inferior a 307,859 um y el 100% inferior a 1096,478 um.

Se trata de una sustancia pulverulenta fina.
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6.1.5. Diagrama SeDeM
- Aspecto: polvo fino amarillento con tendencia a aglomerarse.

A continuacién se muestra el diagrama SeDeM y los valores obtenidos en la
caracterizacion reolégica para Tolcapone lote SOM0114599 del proveedor

Porchem (Figura 20).

valores

INCIDENCIA Parametro siglas | unidad |experimeny () | . ".mm.
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,637 6,37
Dimensiones 6,95
Densidad compactada De g/mi 0,753 753
indice de esponjosidad le - 0,242 202
Compresibilidad |indice de Camr IC % 15,405 3,08 2,34
indice de Cohesividad led M 38,400 1.92
indice de Hausner H - 1,182 909
Deslizamiento /| :
lFice |Angulo de reposo [a) ° 28,211 4,36 448
Tiempos de deslizamiento t seqg NA, 0,00
Lubrificacion! Humedad relativa %HR % 0.519 948 o2
Estabilidad o ]
Higroscopicidad %eH %o 0,088 9,96
Particulas finas (=50 ., -
Dosificacion ! u) wp . 23,824 2 308
Lubrificacion i i '
Indice de Homogenidad () 0,0019 0.85
THOICE PARANE TG0 0,50
PERFIL PARAME TRICO imedia de todos los radios) 2,00
INDICE DE BUEMA COMPRESION (IGC) 476

Figura 20: Diagrama SeDeM; Radios de los parametros individuales, valores de las

medias de incidencias e indice Paramétrico.
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El indice Paramétrico (0,50), el Perfil Paramétrico (5,00) y el indice de Buena
Compresion (4,76) presentan valores que presuponen un comportamiento
moderadamente aceptable con respecto a la capacidad para la obtencion de

comprimidos, incluso mediante la tecnologia por via directa.

Las medias de incidencia presentan valores superiores a 5 en “Dimensiones”
(6,95) y “Lubrificacion/Estabilidad” (9,72), muy aceptables para la compresién de

la sustancia.

En “Compresibilidad” se obtiene un valor de 2,34, siendo el indice de
Cohesividad inferior a 2 (1,92). Se trata de valores bajos que demuestran la
dificultad de la sustancia para ser comprimida en solitario, exigiendo en
consecuencia la presencia de excipientes de buena compresibilidad para su

compresion por via directa

En “Deslizamiento/Fluidez” se obtiene un valor de 4,48, pero cabe destacar que
no se ha podido realizar el ensayo de velocidad de deslizamiento ya que la
capacidad de flujo ha sido nula debido a que la muestra no ha pasado por el
embudo. Ello hace necesario contemplar la adicién de lubrificantes a la
formulacion para lograr la correcta compresion tal y como se ha comentado

anteriormente.

En “Dosificacion/Lubrificacion” se obtiene un valor de 3,08 siendo el valor de
indice de homogeneidad de 0,95. Se trata de valores bajos que no hacen otra
cosa que confirmar lo sefalado en el anterior parametro analizado: la sustancia
activa presenta caracteristicas reologicas que deben ser corregidas mediante la

formulacion adecuada para ello.
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6.2. SOMO0226 (TOLCAPONE); LOTE SOM0714600

6.2.1. Determinacion IR
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Figura 21: Espectro IR obtenido segun la determinacion en la Unidad de Quimica

Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Barcelona.

El espectro IR (Figura 21) muestra que este lote de Tolcapone presenta menor

cantidad de impurezas que el lote SOM0114599.

Se concluye que se trata de la sustancia en cuestién, Tolcapone, por los
resultados obtenidos ya que se compara con la bibliografia especifica USP36 y

se observa que presenta picos de absorcion caracteristicos.
6.2.2. Determinacién Difraccion de Rayos X

La Figura 22 representa el diagrama de difraccidon del principio activo, obtenido
en el rango angular principal de 2 a 60 °20 y la Tabla 6 la relacién de los picos

obtenidos junto con sus valores numéricos.
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Figura 1: 'Tolcapone Lot SOMO714600'

g R il rar. 1535 0001 tlczpone e SOV 630 7o
H Samale O tolcapone lot: SOMOT 14500
§
B
H
i
£
5250
404

Figura 22: Diagrama de Difraccion de rayos X.

La tabla relaciona los picos observados en el mismo rango angular.
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R3] EE] 0078 1310103 100,00
11,7854 640,06 00763 7.50m1 091
13,0152 38346 0078 £330 521
13,57 15074,25 0078 654116 21,49
143635 1247753 01023 £.25062 1779
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17,0910 T4 0078 515819 110
17,4143 739,51 00763 5.09260 1055
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18,9593 10630,18 01023 468093 1516
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0669 1834,49 0078 L4 262
5160 738 01023 43914 11,00
21,5458 41144 0078 410667 536
2,199 14672 01535 400897 021
22,5636 125135 01023 393984 178
2.719% 38799,04 01279 375119 26
240871 109599 0078 37236 157
243302 06,17 01023 365842 115
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25,3345 9130,11 01279 351563 1302
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374126 152176 01279 240379 217
T4 1750,79 o103 2384 250
382158 317.51 0191 235510 045
38,7463 653,27 o102 232406 093
39,2094 %6372 01279 229768 030
39,5138 16625 01279 228067 024
39,7948 160,70 7 226522 023
©0,0041 8853 01535 225388 127
05452 42524 01248 225317 602
w0Em01 250,46 00624 22213 157
09357 2854,14 01248 220086 407
£1,0543 183458 00624 220023 262
41,4006 3183 01243 217919 045
Qmn 3189 01372 214764 012
2.45% 2445 00936 21271 035
£3948 555,08 01560 208355 079
“812 16697 00936 2 024
&45u48 209 0148 203283 0,10
45,1051 179948 0148 200844 257
528 1423,5% 00624 20079% 203
455003 %8510 01248 1.99191 140
s 625,19 00936 15873 039
%257 67444 00936 1.96067 096
%4163 R8I 00936 195471 120
%5137 Q731 00936 153904 051
£,5019 3832 01872 191254 013
79644 13097 01872 139518 026
84033 607,55 00936 137901 037
£,5042 159,84 00936 133977 023
H8495 647467 01243 13783 092
50,2138 29942 00936 131542 043
50,5879 164745 01243 1,50087 235
50,7337 135750 00936 150033 194
51,0064 8468 01243 1.75840 069
2638 2795 01872 173754 033
53,2927 13452 00936 11757 026
545599 23441 01872 16779 033
55,1554 a8 01243 166389 058
57,0035 62478 01243 161426 039
57,3919 £1077 01872 160425 059
57,8362 2671 00936 1.5929% 038
58,5751 160,64 01872 157463 23
58,9987 23858 01872 1,56433 034

Tabla 6: Listado de picos observados en el diagrama de Difraccion de rayos X del API.

Con los resultados obtenidos se comprueba que se trata de una sustancia

cristalina con estructura definida.
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6.2.3. Solubilidad

El principio activo es insoluble en agua desionizada a las concentraciones (10
mg/ml, 50 mg/mly 100 mg/ml)y pH (1.2, 4.5, 6.8 y 8.0) estudiados.

A pH 6.8 se observa una ligera mejora de la solubilizacidon del principio activo

aunque aparece precipitado en las tres concentraciones estudiadas.

Asi pues, a todas las concentraciones y a todos los pH estudiados se observa

precipitacion del principio activo.

Con los resultados obtenidos se concluye que Tolcapone lote SOM0714600 del
proveedor Porchem es insoluble en agua a distintos pH (1.2, 4.5, 6.8 y 8.0), tal

como se indica en la propia monografia del principio activo en USP36.

6.2.4. Tamano de particula

Los resultados se presentan en los “Result Analysis Report” facilitados por el
instrumento de medicion Mastersizer 2000 que se muestran a continuacion
(Figura 23). De éstos se extraen los datos de distribucion de tamafio de particula

y se presentan en |la Tabla 7.

10% 50% 90% 100%

<6,085um | <17,620 ym | <54,329 ym | < 316,228 um

Tabla 7: Porcentaje de volumen de particulas con un tamafio (um) inferior al indicado.
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Sample Name:
Tolcapone

Sample Source & type:
Supplier = S0M Biotech

Sample bulk lot ref:

MASTERSIZER <2aad»

Result Analysis Report

SOP Mame:
SDM_Tolcapone

Measured by:
SDM-Mastersizer

Result Source:

Measured:

jueves, 08 de octubre de 2014 12:02:37

Analysed:

jueves, 09 de octubre de 2014 12:02:39

0714800 Aweraged
Particle Name: Accessory Mame: Analysis model: Sensitivity:
Palystyrene |atex Hydro 20005M (A) General purpose Enhanced
Particle RI: Absorption: Size range: Obscuration:
1.580 O 0.020 to 2000.000 um 1301 %
Dispersant Name: Dispersant RI: Weighted Residual: Result Emulation:
Water 1.330 0.241 % Off
Concentration: Span : Uniformity: Result units:
0.0227 %\ol 2.738 0.834 Volume
Specific Surface Area: Surface Weighted Mean D[3,2]: Vol. Weighted Mean D[4,3]:
0.478 m3g 12.551 urm 28.565 um
d{.1): 6.085 um d(D.5): 17.620 um d{0.5): 54329 um
B Particle Size Distribution
7
]
£ 5
U
E 4
=
] 3
2
1
H.[]l 0.1 1 10 100 1000 3000
Particle Size (pm)
—Tolcapone, jusves, 09 de octubre de 2014 12:02:37

Stz (umi | v Uneer % Siz= (o] vol Uncer %] [ 3= oo | Vol Unoe %] [[Sizm o) [ val Unoer Stae (um) | Vol Lnder % iz (i | Vol Uneer 5]
[0 om naE om =3 om (=) oA [EE=3 EZ] = n0m
oo om L1 om 1258 om 13183 ®:= 13808 EXH 54D 0Lm
o3 om oA om 1445 oE 15135 an 158458 E {E=En 0Lm
oS om 0458 om 1630 o 7.3 k] 15T =3 =451 nm
a7 am nam am 155 (£ S = £ B HETrE onm
oo am LB am 28 os e s mEm =388 =118 nm
o am LER am 2812 118 = 24z 4T et 2 nm
oms am oz am 288 13 3w Tim= El ] oo E- T nm
om0 am o3E am EE 2: 5T ez E =t oom 3801254 onm
o am n3sm am kT 13 |E mm ] oo 415 nm
1.5 am a7 am ams an 45TmE E sEEm oo 172 nm
1.5 om 047s am spiz S s = EERES] oo s43m nm
ol = om L= om ST 288 EE=3 £l s ol ] 560 334 0Lm
oo om nEx om s8I 1152 ERE maE THAE ol ] TEEETTE 0Lm
[el=2 om o7 om b5 543 TRAE M 31754 ol ] S 0Lm
[T om L am a7 =7 ] =0E =43 wooo| | 1omoom nm
o= om = om 100m s 04T ETii=] 1EATE ol ]

Operator notes:

Average of 3 measuwrements from lof 07 14600

Figura 23: Tamafo de particula del principio activo.

El 10% del volumen de las particulas del principio activo tiene un tamano inferior

a 6,085 um, el 50% del volumen de las particulas tiene un tamafo inferior a

17,620 um, el 90% inferior a 54,329 um y el 100% inferior a 316,228 um.

Se trata de una sustancia finamente pulverizada. A diferencia del lote anterior,

presenta una distribucion de tamafo de particula entre el 71% y el 82% mas
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pequefia (Tabla 8), pudiéndose considerar que el lote SOM0714600 tiene una

medida de tamafo de particula a nivel de polvo micronizado lo que, en principio,

no seria adecuado para su incorporacion a una forma farmacéutica solida de

liberacion lenta, ya que a menor tamafno de particula, mas rapida sera la

disolucioén de la sustancia.

Volumen de

Tamaho particula

maximo lote

Tamaho particula

maximo lote

% disminucion tamano
particula lote SOM0114599

partieula 1 somo114s99 SOM0714600 respecto SOM0714600
10% 22,449 um 6,085 um 72,89%
50% 87,223 um 17,620 pm 79,79%
90% 307,859 um 54,329 pm 82,35%
100% 1096,478 um 316,228 yum 71,15%

Tabla 8: Disminucion del tamafio de particula del lote SOM0714600 respecto al lote

6.2.5. Diagrama SeDeM

SOMO0114599.

- Aspecto: polvo fino amarillento con tendencia a aglomerarse.

A continuacién se muestra el diagrama SeDeM y los valores obtenidos en la

caracterizacion reolégica para Tolcapone lote SOM0714600 del proveedor

Porchem (Figura 24).
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valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- {r) . .
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,450 4 50
Dimensicnes 5.72
Densidad compactada Dc g/ml 0,693 6,93
indice de esponjosidad le - 0,779 6,49
Compreszibiidad indice de Carr IC %o 35,065 7,01 480
indice de Cohesividad lcd M 18,200 0,91
indice de Hausner H - 1,540 7.30
Deslizamiento { | ; -
Fluidez Angulo de reposo {a) 38,535 229 3,20
Tiempos de deslizamiento t 589 MA 0,00
. Humedad relativa %HR % 0,254 9,72
Lubrificacion/ g 84
Estabilidad _ B !
Higroscopicidad YH %o 0,088 9,96
. . F'_artlcula.s finas (=50 5 Pf " 57 004 0.00
Dosificacion / u) 180
Lubrificacion . ;
Indice de Homogenidad {18 ) 0,0072 3,60
INDICE PARAMETRICO 0,50
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 4 59
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 4 56

% Pf;
%H ¢

%HR < “led

Figura 24: Diagrama SeDeM; Radios de los parametros individuales, valores de las

medias de incidencias e indice Paramétrico.

El indice Paramétrico (0,50), el Perfil Paramétrico (4,89) y el indice de Buena
Compresion (4,66) presentan valores que presuponen un comportamiento
moderadamente aceptable con respecto a la capacidad para la obtencion de

comprimidos, incluso mediante la tecnologia por via directa.
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Las medias de incidencia presentan valores superiores a 5 en “Dimensiones”
(5,72) y “Lubrificacion/Estabilidad” (9,84), muy aceptables para la compresiéon de

la sustancia.

En “Compresibilidad” se obtiene un valor de 4,80, siendo el indice de cohesividad
inferior a 1 (0,91). Se trata de valores bajos que demuestran la dificultad de la
sustancia para ser comprimida en solitario, exigiendo en consecuencia la
presencia de excipientes de buena compresibilidad para su compresidn por via

directa.

En “Deslizamiento/Fluidez” se obtiene un valor de 3,20, pero cabe destacar que
no se ha podido realizar el ensayo de velocidad de deslizamiento ya que la
capacidad de flujo ha sido nula debido a que la muestra no ha pasado por el
embudo. Ello hace necesario contemplar la adicién de lubrificantes a la
formulacion para lograr la correcta compresion tal y como se ha comentado

anteriormente.

En “Dosificacion/Lubrificacion” se obtiene un valor de 1,80 siendo el valor de
indice de homogeneidad de 3,60. Se trata de valores bajos que no hacen otra
cosa que confirmar lo sefalado en el anterior parametro analizado: la sustancia
activa presenta caracteristicas reologicas que deben ser corregidas mediante la

formulacion adecuada para ello.

6.3. CONCLUSIONES

v" Mediante los ensayos analiticos (IR, NMR-H and NMR-C) se confirma que
la sustancia en cuestidon es, en ambos lotes, Tolcapone con un grado de
pureza elevado.

v" Con los resultados obtenidos del ensayo de Difraccion Rayos X se
comprueba que, en ambos lotes, se trata de una sustancia cristalina.

v" Se confirma que Tolcapone es insoluble en agua desionizada a diferentes
pH (1.2, 4.5, 6.8 y 8.0).

v' El tamano de particula del lote SOM0714600 es muy inferior al del lote
SOMO0114599 ( 70% a 80% inferior).

v" En ambos lotes, Tolcapone presenta un perfil moderadamente aceptable
para la compresion por via directa (valores de IPP e IGC cercanos a 5) si

bien los resultados obtenidos en la incidencia de “Compresibilidad”
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muestran una cohesividad deficitaria que deberia compensarse con el uso

de excipientes con valores elevados en este parametro.
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7. ESTUDIOS DE PRE-FORMULACION DEL PRINCIPIO ACTIVO
EN RELACION A LA FORMA FARMACEUTICA

7.1. OBJETIVO

Desarrollar los correspondientes estudios de preformulacion relacionados
directamente con la forma farmacéutica considerada para conocer la viabilidad

del principio activo para ser formulado en dicha forma farmacéutica.

Considerando los estudios de caracterizacion del principio activo ya realizados
(que también deben considerarse parte de la preformulacion), se define la aptitud

del mismo para poder ser incorporado en la forma farmacéutica escogida.

Igualmente, se establece frente a qué excipientes propios de la forma

farmacéutica es compatible o incompatible el principio activo.

7.2. ESTUDIO DE LES CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS
Y GALENICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO COMPONENTE DE LA
FORMULA, EN RELACION CON LA FORMA FARMACEUTICA
ESCOGIDA

Se realiza un estudio tedrico de la viabilidad de formulacion del principio activo en
relacion a la forma farmacéutica escogida. Se efectua el estudio a través de la
consulta de bibliografia basada en Tecnologia Farmacéutica con el objetivo de
conocer las caracteristicas del principio activo Tolcapone y, de este modo, describir
las dificultades y facilidades de su formulacién en la forma farmacéutica. También
se tienen en cuenta las caracteristicas del principio activo determinadas

experimentalmente en el anterior apartado.

PRINCIPIO ACTIVO:

El Tolcapone (Figura 25) es un polvo fino, ligeramente amarillento, inodoro o
practicamente sin olor y con muy baja higroscopicidad [Martindale, 2009; The
Merck Index, 2013].
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C14H11NOs

Figura 25: Estructura Tolcapone [Martindale, 2009].

Es insoluble en agua a diferentes pH y muy soluble en acetona y tetrahidrofurano.
Es fotosensible por lo que debe preservarse de la luz.

Presenta una biodisponibilidad absoluta via oral del 65% [AHFS Drug Information,
2014].

Una Cmax (100 mg y 200 mg cada 8 h) de 3y 6 ug/ml.

El volumen de distribucion es de 9 litros y la unidbn a proteinas plasmaticas
(albumina) del 99.9%.

Se excreta en un 60% por la orina 'y en un 40% por heces.
Presenta un coeficiente de extraccion de 0.15 y un aclaramiento sistémico de 7 I/h.
La semivida es de 2 horas.

El diagrama SeDeM de la materia prima indica que es viable efectuar con la misma
un comprimido matricial por via directa, ya que posee un indice Paramétrico, Perfil
Paramétrico e indice de Buena Compresién cercanos al valor considerado como
minimo necesario para ello. Aun asi, presenta un indice de Cohesividad muy
deficiente, lo que implica que debera formularse anadiendo un excipiente diluyente
de compresion directa con un indice de Cohesividad elevado. Dado que debe
desarrollarse un comprimido matricial de liberacion lenta, el excipiente diluyente
que cumple con las caracteristicas necesarias para ello es la celulosa

microcristalina.

Por otra parte, los parametros de fluidez correspondientes a angulo de reposo y a

tiempo de deslizamiento también son muy deficientes para tolcapone, lo que obliga
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a plantear la adicién de lubrificantes en la formulacion. Para ello, se recurre al uso
de la trilogia habitualmente considerada en la practica galénica: talco, estarato de

magnesio Y silice coloidal anhidra.

Debe tenerse en cuenta que debe dotarse al medicamento de un mecanismo de
liberacion lenta del farmaco, para la cual se plantea emplear la
hidroxipropilmetilcelulosa. Este excipiente, integrado en una matriz de celulosa
microcristalina, provoca el hinchamiento ilimitado del comprimido formando una
estructura gelificada que permite la difusién lenta del principio activo hacia el medio

de disolucion.

A medida que la investigacion de la formulacién vaya avanzando, es posible que
deba considerarse la utilizacion de otros excipientes que ayuden a definir la formula
definitiva con las caracteristicas deseadas. En este sentido, se plantea el posible
uso de moduladores de la cesion del farmaco, como puedan ser excipientes con
distintas caracteristicas intrinsecas: acido citrico (solubilizante, acidificante), glicina
(solubilizante, acidificante), carbémero (gelificante) y gliceril-behenato (agente

retardante).

7.3. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS
Y GALENICAS DE LOS EXCIPIENTES VIABLES PARA LA
FORMULACION

Se efectua una busqueda bibliografica recurriendo a diversas fuentes para

establecer los posibles excipientes [Rowe y col, 2009].
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v" HIDROXIPROPILMETILCELULOSA:

Sinénimos: Methocel®, Metolose®
Funcién: modificacion de liberacién controlada

Foérmula:

O

Caracteristicas:

 Densidad aparente: 0.341 g/cm?®
* Densidad compactada: 0.557 g/cm
* Punto de fusién: aprox. 225-230 °C
* Humedad relativa: Es higroscopica
» Solubilidad: Soluble en agua fria
Insoluble en agua caliente, cloroformo, etanol y éter
* Viscosidades: Hay un amplio rango de viscosidades (Véase

3

Figura 26).

Methocd and Melolose produds  P/PhEurf  Mominal viscosity |mPa g
s
dlesi ,

Mefhocel K3 Premium [V 2208 3

Metocal KT00 Premivm LWEP 2208 100

Mefhocel K4M Premivm 2208 4000

Mefthocel KT3M Premivm 2208 15000

Mefhocel KT00M Premium 2208 100000

Metocal E Premium [V 210 3

Mefhocel EX Premiuvm [V 2910 5

Mefhocel Ed Premiuvm [V 2910 &

Methocel E15 Premium [V 2210 15

Metocal ES0 Pramivm [V 210 50

Meffocel E4M Premium 2910 A000

Mefhocel ETOM Fremivm CR 2210 10000

Mefhocel F50 Premium 2904 50

Methocal FAM Premivm 2004 £000

Mefolo s S05H 2910 50, 4000, 10000

Medplo s 55H 2904 50, 400, 1500, 4000

Medolo = PO5H 2208 100, 400, 4000, 15000

Figura 26: Valores de viscosidad para soluciones acuosas 2% /p/v) de Methocel
(Dow Wolff Cellulosics) y Metolose (Shin-Etsu Chemical Co. Ltd.). Viscosidades
medidas a 20 °C [Rowe y col, 2009].

* Incompatibilidades: Es incompatible con agentes oxidantes.
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v" CELULOSA MICROCRISTALINA:

Sinénimos: Vivapur®, Avicel®, Emcocel®, Pharmacel®

Funcién: Diluyente

Foérmula:

OH

Caracteristicas:

Densidad aparente: 0.337 g/lcm?®
Densidad compactada: 0.478 g/cm®
Punto de fusion: aprox. 260-270 °C

Humedad relativa: Generalmente inferior al 5%. Es
higroscopica

Solubilidad: Ligeramente soluble en solucion 5% de
hidroxido sodico.

Insoluble en agua, acidos diluidos y muchos solventes

organicos

Incompatibilidades: Es incompatible con agentes

altamente oxidantes

Grados de celulosa microcristalina: (Véase Figura 27)
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Grade Nominal Parficle size andlysis Moisture
mean content (%)
parficle size
(pem) R —

Mesh size Amount
refained (%)

Avicel PH101®) 50 40 <1.0 <50
200 =300

Avicel PH102F 100 60 <80 <50
200 =450

Avicel PH103¥F1 50 60 =1.0 =30
200 =300

Avicel PH105B) 20 400 <1.0 <50

Avicel PH112¥1 100 60 =8.0 =15

Avicel PH113¥1 50 60 =1.0 =15

200 =300
Avicel PH200®! 180 40 =100 <50
100 =500
Avicel PH301 R 50 60 <1.0 <50
200 <300
Avicel PH302¥1 100 60 =8.0 =50
200 =450
Celex 101 1® 75 60 <1.0 <50
200 =300
Ceolus KG-802'9 50 60 =05 =60
200 <300
Emcocel SOM'¥ 50 60 <0.25 =50
200 <300
Emcocel 90M !9 91 60 =8.0 =50
200 =450
MCC Sanaq 50 40 <1.0 <60
107
200 <300
MCC Sanagq 100 60 =80 =60
1024
200 =450
MCC Sanaq 180 40 =100 <60
2004
100 =500
MCC Sanaq 50 40 <1.0 <60
3o
200 =300
MCC Sanag 100 60 =80 =60
3024
200 =450
MCC Sanag UL- 50 60 <05 <60
0024
100 <5.0
200 <5.0-300
Vivapur 101 H 50 60 =1.0 =50
200 =300
Vivepur 1028 90 60 <80 <50
200 =450
Vivapur 12 19 160 ag <1.0 =50
94 <500

Suppliers:

[a] FMC Bicpolrmer

[b] Intemational Specialty Products

[c] Asahi Kasei Corporation

(d] JRS Pharma

(o Phormeirans Sanaq AG
Figura 27: Propiedades de los diferentes grados de celulosa microcristalina
comerciales [Rowe y col, 2009].

v TALCO:
Sinénimos: Talcum, Purtalc®
Funcion: Lubricante

Caracteristicas:

* Acidez/Alcalinidad: pH 7-10 en dispersiones acuosas al 20%

* Solubilidad: Insoluble en agua, e acidos y alcalis diluidos y

solventes organicos
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* Incompatibilidades: Es incompatible con compuestos de amonio

cuaternarios

v ESTEARATO MAGNESICO:

Sindénimos: Estearato magnésico dibasico, acido estearico
Funcion: Lubricante

Caracteristicas:

 Densidad aparente: 0.159 g/cm?®
 Densidad compactada: 0.286 g/cm?®

* Punto de fusién: aprox. 117-150 °C

» Solubilidad: Insoluble en agua, etanol y éter.

* Incompatibilidades: Es incompatible con acidos fuerte, alcalis y

sales férricas.
Evitar su mezcla con materiales altamente oxidantes.

No emplear en productos que contengan aspirina, algunas

vitaminas y sales alcalinas.

v SILICE COLOIDAL ANHIDRA:

Sinénimos: Aerosil®, Cab-O-Sil®
Funcién: Deslizante

Caracteristicas:

 Densidad aparente: 0.029-0.042 g/cm?®
* Punto de fusién: aprox. 1600 °C

* Solubilidad: Practicamente insoluble en agua, acidos vy
solventes organicos, excepto acido hidrofludérico. Soluble en

soluciones de hidroxido sodico a alta temperatura

« Tipos y caracteristicas de Aerosil® (Véase Tabla 9)
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Grade Specific surface area™ Density (tapped) (g/em?)

(m?/g)
130 130 + 25 0.05
130v 130 + 25 0.12
200 200 + 25 0.05
200v 200 + 25 0.12
300 300 + 30 Q.05
300 300 + 30 0.12
380 380 + 30 0.05
380 380 + 30 0.12

{a] BET method.

Tabla 9: Caracteristicas de diferentes tipos Aerosil® [Rowe y col, 2009].

* Incompatibilidades: Es incompatible con dietilestilbestrol

v ACIDO CITRICO:

Sinénimos: Acido citrico monohidrato
Funcién: Acidificante

Foérmula:

» Constante de disociacion:
pKar=3.128 a (25 °C)
pKaz=4.761 a (25 °C)
pKas=6.396 a (25 °C)

* Punto de fusién: aprox. 100 °C

* Solubilidad: Soluble en 1:1.5 partes de etanol 95 % y 1:<1 partes

de agua
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Incompatibilidades: Es incompatible con tartrato potasico, bicarbonatos
y carbonatos alcalinos, acetatos, sulfitos, agentes oxidantes, bases,

agentes reductores y nitratos. Es explosivo en combinacion con nitratos

metalicos

Caracteristicas:

* Acidez/Alcalinidad: pH= 2.2 (solucién acuosa 1%)

v GLICINA:
Sindnimos: Acido aminoacético, glicocola
Funcién: Acidificante.

Foérmula:

H.N
OH

Caracteristicas:

* Acidez/Alcalinidad: pH= 4 (solucién acuosa 0.2 M)
* Punto de fusion: aprox. 232-236 °C

e Solubilidad: Véase Tabla 10.

Solvent Solubility at 20°C unless otherwise siated
Ethand (95%)  1in 1254
Ether Very slightly soluble or practically inscluble
Pyridine 1in 164
Water 1indat25°C

1in2.6 at50°C

1in 1.9 at75C

1in 1.5 at 100°C

Tabla 10: Solubilidad de Glicina [Rowe y col, 2009].

* Incompatibilidades: Pueden reaccionar con amino acidos

ocasionando reacciones de Maillard y en consecuencia

coloracion marron o amarillenta
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v" CARBOMERO 971:

Sinénimos: Carbopol®, polimero de acido acrilico
Funcidn: gelificante, agente modificador de liberacion controlada

Foérmula:

I—qO—I
O—ﬂ—O—I
o

.

Caracteristicas:

 Densidad aparente: 0.2 g/cm®
 Densidad compactada: 0.3 g/cm®
» Constante de disociacion:

pKar = 6.0£0.5
* Punto de fusién: aprox. 260 °C

» Solubilidad: Soluble en agua y glicerina tras su neutralizacién con

etanol 95%
* \iscosidad:

Los Carbémeros se dispersan en agua formando dispersiones
coloidales que al ser neutralizadas producen geles de alta

viscosidad

* Incompatibilidades: Son incompatible con resorcinol, fenol,
polimeros cationicos, acidos fuertes y niveles elevados de

electrolitos.

Trazas de hierro y otros metales pueden degradar las

dispersiones de carbémero.
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v" GLICERIL BEHENATO:

Sinénimos: Compritol® 888
Funcién: modificacion de liberacién controlada

Caracteristicas:

* HLB:2
* Punto de fusién: aprox. 65-77 °C

* Solubilidad: Insoluble en agua, etanol frio, hexano y aceite

mineral. Soluble en solventes organicos si se calienta

v ACIDO ESTEARICO:

Sinénimos: Acido cetilacético; Crodacid®; Pearl Steric®; Cristal S
Funcién: Lubrificante

Caracteristicas:

* Punto ebullicién: 383 °C
 Densidad aparente: 0.537 g/cm?®
 Densidad compactada: 0.571 g/cm?®
 Densidad real: 0.980 g/cm?®

* Punto de fusién: aprox. 69-70 °C

» Solubilidad: Insoluble en agua. Soluble en etanol (95%), hexano

y propilenglicol

* Incompatibilidades: Es incompatible con hidroxidos metalicos,

alcalis, agentes reductores y agentes oxidantes.

Evitar su mezcla con materiales altamente oxidantes.
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7.4. COMPATIBILIDAD TEORICA ENTRE LOS COMPONENTES

A partir del estudio de las estructuras moleculares de cada excipiente, se observa
que no existe ninguna incompatibilidad entre los excipientes seleccionados ni
entre los mismos y Tolcapone. En efecto, los distintos grupos quimicos presentes
en las estructuras moleculares de todas las sustancias consideradas, no hacen

suponer interaccion entre las mismas ni reaccion quimica alguna.

7.5. COMPATIBILIDAD EXPERIMENTAL ENTRE LOS
COMPONENTES (DSC)

El estudio se plantea con el fin de obtener, por calorimetria diferencial de barrido
(DSC), informacién util para anticipar posibles interacciones entre Tolcapone y

algunos materiales que se pretenden utilizar como excipientes en su formulacion.

El analisis comparativo de los termogramas de DSC de la mezcla primaria
principio activo:excipiente en relacidén con los registros de cada componente por
separado, se utiliza habitualmente para poner de manifiesto, de manera rapida,
interacciones quimicas y fisicas a partir de las modificaciones producidas en los
eventos térmicos [Balasubramanian A y Panpalia GM, 2001] [Brittain H, 2008]
[Ford JL y Timmins P, 1989].

Para ello, se han preparado muestras a partir de mezclas binarias manteniendo
como elemento constante a Tolcapone y variando el excipiente, llegandose a la
obtencion de 5 mezclas distintas con sus correspondientes blancos (Tabla 11).
Se decide estudiar tan sélo aquellos excipientes que, tras la investigacion
realizada, han demostrado ser los mas aptos para constituir la formulacion final

del medicamento.
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Tolcapone 25¢g
DSC-INT-15-54-1 MEZCLA 1 Methocel® K100M
25¢g
Premium

Tolcapone 25¢g

DSC-INT-15-54-2 MEZCLA 2
Vivapur® 102 25¢g
Tolcapone 25¢g

DSC-INT-15-54-3 MEZCLA 3
Aerosil® 200 25¢g
Tolcapone 25¢g

DSC-INT-15-54-4 MEZCLA 4
Talco 25¢g
Tolcapone 25¢g

DSC-INT-15-54-5 MEZCLA 5
Estearato magnésico 25¢g
DSC-INT-15-54-6 API Tolcapone 25¢g

Methocel® K100M
DSC-INT-15-54-7 EXCIPIENTE 259
Premium

DSC-INT-15-54-8 EXCIPIENTE Vivapur® 102 25¢g
DSC-INT-15-54-9 EXCIPIENTE Aerosil® 200 25¢g
DSC-INT-15-54-10 EXCIPIENTE Talco 259
DSC-INT-15-54-11 EXCIPIENTE Estearato magnésico 25¢g

Tabla 11: Mezclas binarias, excipientes y API para ensayo de compatibilidad de

excipientes por DSC.

Seguidamente se exponen los diagramas endotérmicos correspondientes a cada

blanco y a cada mezcla binaria analizada (Figura 28 a Figura 38).
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‘“exo
mw DSC-INT-15-54-6, 09.12.2015 10:36:15 Talcopone
4 DSC-INT-15-54-6, 1,2970 mg
Method: 30-300(10),N2
- 30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min
2
|4 1
0 2 ‘\ ("
Onset 143,91 °C
2
]
o
Integral -133,36 mJ
-8 normalized -102,83 Jg"-1
Onset 144,57 °C
10
12
l 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
74 | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! N
) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 _min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR®° SW 8.10
Figura 28: Termograma de Tolcapone.
e Termogramas Mezcla 1 (Methocel® K100M Premium CR / Tolcapone):
“exo
mw
DSG-INT-15-054-1, 04.12.2015 10:46:09 Mescla 1
B DSC-INT-15-054-1, 4,6170 mg
8| Method: 30-300(10),N2
30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min
o
o
2+ Integral 179,28 mJ Integral -202,11 mJ
normalized -38,83 Jg/-1 normalized  -43,78 Jg-1
B Onset 34,32°C Onset 141,33 °C
K Onset 129,16 °C
| 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
74 | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! N
) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 _min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW 8.10

Figura 29: Termograma Mezcla 1: Methocel® K100M Premium CR/ Tolcapone.
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‘exo
mw ]

DSC-INT-15-54-7, 09.12.2015 11:37:55 Methael KlooH CR
DSC-INT-15-54-7, 1,7020 mg

0,4
Method: 30-300(10),N2

q 30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min

0,2

0,0

-0,2+

06 r““""’ I
08
1,0 Integral -238,00 mJ
i normalized -139,84 Jg-1
Onset 31,35°C
1,2+
1,4
1,6 - x
1 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
—t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t t —
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW8.10

Figura 30: Termograma de Methocel® K100M Premium CR.

El registro de DSC de la mezcla Methocel® K100M Premium CR / Tolcapone en
las proporciones 1:1 muestra alteraciones apreciables en el pico caracteristico
del excipiente (31.35 °C, -139.84 J/g para la sustancia sola) ya que aparece

disminuido en el termograma de la mezcla.

No se observan alteraciones en el pico del principio activo, siendo en la sustancia
pura 144.57 °C y -102.83 J/g, y de 141.33 °C, -43.78 J/g cuando se trata de la

mezcla.

En la mezcla existe una disminucidn apreciable de la entalpia en el pico principal
de Tolcapone.

Como puede comprobarse, no se produce la aparicion de nuevos picos

exotérmicos reflejo de la generacion de posibles productos de degradacion.

Los cambios observados son caracteristicos de fendmenos fisicos que no
indican la existencia de interacciones de caracter quimico, por lo que puede
afirmarse que el excipiente analizado es compatible quimicamente con el
farmaco estudiado.
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e Termogramas Mezcla 2 (Vivapur® 102 / Tolcapone):
‘exo
mw - DSC-INT-15-054-2, 04.12.2015 11:58:14 Mescla 2
DSC-INT-15-054-2, 3,5390 mg
Method: 30-300(10),N2
4] 30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min
o
Onset 143,69 °C
\ T
2
]
o
Integral -205,33 mJ
normalized -58,02 Jg™-1
Onset 144,09 °C
8
10| )u
-12- 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
e—
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 _min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW 8.10

Figura 31: Termograma Mezcla 2: Vivapur® 102 / Tolcapone.

‘exo
mwW
DSC-INT-15-54-8, 09.12.2015 13:13:44 Vivapur 102
| DSC-INT-15-54-8, 1,9760 mg
2,0 Method: 30-300(10),N2
B 30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 mi/min
1,5+
1,0
0,5
0,0
Integral -224,51 mJ
-0,5 normalized -113,62 Jg™-1
Onset 31,63°C
1,0
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
= Il I Il I Il I Il Il Il Il I Il I Il I Il I Il I Il Il N
f T t T t T t T t T f T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 _min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW 8.10

Figura 32: Termograma de Vivapur® 102.

El registro de DSC de la mezcla Vivapur® 102 / Tolcapone en las proporciones

1:1 muestra alteraciones apreciables en el pico caracteristico del excipiente

111



I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

(31.63 °C, -133.62 J/g para la sustancia sola) ya que no aparece en el

termograma de la mezcla.

No se observan alteraciones en el pico del principio activo, siendo en la sustancia
pura 144.57 °C y -102.83 J/g, y de 144.09 °C, -58.02 J/g cuando se trata de la

mezcla.

En la mezcla existe una disminucién apreciable de la entalpia en el pico principal

de Tolcapone.

Como puede comprobarse, no se produce la aparicion de nuevos picos

exotérmicos reflejo de la generacion de posibles productos de degradacion.

Los cambios observados son caracteristicos de fendmenos fisicos que no
indican la existencia de interacciones de caracter quimico, por lo que puede
afirmarse que el excipiente analizado es compatible quimicamente con el

farmaco estudiado.

e Termogramas Mezcla 3 (Aerosil® 200 / Tolcapone):

DSC-INT-15-054-3, 04.12.2015 13:23:31 Mescla 3
DSC-INT-15-054-3, 1,0000 mg

Method: 30-300(10),N2
30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min

o o
——
1

1
» [i
Onset 139,11 °C [

s
o

°

o

Integral -61,38 mJ
normalized -61,38 Jg"-1
20 Onset 142,38 °C
25 M
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
L } } } } } } } } } } } } } } } } } } } } } } } } —
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW 8.10

Figura 33: Termograma Mezcla 3: Aerosil® 200 / Tolcapone.
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‘“exo

mw DSC-INT-15-54-9, 10.12.2015 10:02:36 Aerosil 200
DSC-INT-15-54-9, 1,1170 mg

Method: 30-300(10),N2
30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 mi/min

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
| ! | ! | ! | ! | | | ! | ! | | ! | | | N
T t T t T t T t t T T T T T T t T t 1
2 4 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 min

6
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW 8.10

S
oJ‘Q

Figura 34: Termograma de Aerosil® 200.

El registro de DSC de la mezcla Aerosil® 200 / Tolcapone en las proporciones
1:1 no muestra alteraciones apreciables en el pico caracteristico del excipiente
ya que no aparece ningun pico representativo y cuantificable en el termograma
de Aerosil® 200.

No se observan alteraciones en el pico del principio activo, siendo en la sustancia
pura 144.57 °C y -102.83 J/g, y de 142.38 °C, -61.38 J/g cuando se trata de la

mezcla.

En la mezcla existe una disminucidn apreciable de la entalpia en el pico principal

de Tolcapone.

Como puede comprobarse, no se produce la aparicion de nuevos picos

exotérmicos reflejo de la generacion de posibles productos de degradacion.

Los cambios observados son caracteristicos de fendmenos fisicos que no
indican la existencia de interacciones de caracter quimico, por lo que puede
afirmarse que el excipiente analizado es compatible quimicamente con el

farmaco estudiado.
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e Termogramas Mezcla 4 (Talco / Tolcapone):

DSC-INT-15-054-4, 04.12.2015 14:41:52
6 DSC-INT-15-054-4, 3,1030 mg

Method: 30-300(10),N2

30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 mli/min

=
+

Onset 143,92 °C

Integral -183,05 mJ
normalized -58,99 Jg/-1
8- Onset 144,45 °C

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
[ | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |

Mescla 4

N
i
[s)
N
Q
=]
N
@
S

lz O

I ' T ' T ' T ' T ' T
6 8 10 12 14 16 18

T T T T T T T 1
26 _min

0 2 4
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV

STAR®° SW 8.10

Figura 35: Termograma Mezcla 4: Talco / Tolcapone.

W
m DSC-INT-15-54-10, 10.12.2015 11:07:57

DSC-INT-15-54-10, 4,1430 mg
Method: 30-300(10),N2

0,5 )
30,0-300,0°C 10,00°C/min

N2 50,0 ml/min

0,4

0.3

0,1

S ST

00{]

S
~

s
©

&
'Y

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
! | ! | | ! | ! | ! | ! | ! | ! |

Talc

240 260 280 °C
! | ! | ! | ! N

T T T T

I
T T
2 4 6 8 10 12 14 16 18

© =

l

T T T T T T T
20 22 24 26 min

Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV

Figura 36: Termograma de Talco.
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El registro de DSC de la mezcla Talco / Tolcapone en las proporciones 1:1 no
muestra alteraciones apreciables en el pico caracteristico del excipiente ya que

no aparece ningun pico representativo y cuantificable en el termograma de Talco.

No se observan alteraciones en el pico del principio activo, siendo en la sustancia
pura 144.57 °C y -102.83 J/g, y de 144.45 °C, -58.99 J/g cuando se trata de la

mezcla.

En la mezcla existe una disminucidn apreciable de la entalpia en el pico principal

de Tolcapone.

Como puede comprobarse, no se produce la aparicion de nuevos picos

exotérmicos reflejo de la generacion de posibles productos de degradacion.

Los cambios observados son caracteristicos de fendmenos fisicos que no
indican la existencia de interacciones de caracter quimico, por lo que puede
afirmarse que el excipiente analizado es compatible quimicamente con el

farmaco estudiado.

e Termogramas Mezcla 5 (Estearato magnésico / Tolcapone):

‘exo

mW -

DSC-INT-15-054-5, 04.12.2015 15:27:09 Mescla 5
DSC-INT-15-054-5, 2,1400 mg

3 Method: 30-300(10),N2
30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min

i Onset 84,93 °C
i Onset 130,81 °C

Integral -43,77 mJ
normalized -20,45 Jg"-1

Onset 138,83 °C
Integral -217,24 mJ
-2 normalized -101,51 Jg™1
Onset 94,25 °C
-3 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
74 | | ! | ! | | | ! | ! | ! | ! | ! | | | N
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T '
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR° SW8.10

Figura 37: Termograma Mezcla 5: Estearato magnésico / Tolcapone.
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‘exo

mw-_| DSC-INT-15-54-11, 14.12.2015 13:25:10 Estearat Magnésic
E DSC-INT-15-54-11, 1,8400 mg

- Method: 30-300(10),N2
0,5 30,0-300,0°C 10,00°C/min N2 50,0 ml/min

Onset 71,46 °C

-2,0

2,5

Integral -405,63 mJ
normalized -220,45 Jg"-1
Onset 99,14 °C
304
35
X
-4,0 ] 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C
[l | ! | ! | ! | ! | | ! | ! | ! | ! | ! | ! | | N
) T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 _min
Unitat de Polimorfisme i Calorimetria: CPV STAR®° SW 8.10

Figura 38: Termograma de Estearato magnésico.

El registro de DSC de la mezcla Estearato magnésico / Tolcapone en las
proporciones 1:1 muestra alteraciones apreciables en el pico caracteristico del
excipiente (99.14 °C, -220.45 J/g para la sustancia sola) ya que aparece

disminuido en el termograma de la mezcla.

No se observan alteraciones en el pico del principio activo, siendo en la sustancia
pura 144.57 °C y -102.83 J/g, y de 138.83 °C, -20.45 J/g cuando se trata de la

mezcla.

En la mezcla existe una disminucion considerable de la entalpia en el pico

principal de Tolcapone.

Como puede comprobarse, no se produce la aparicion de nuevos picos

exotérmicos reflejo de la generacion de posibles productos de degradacion.

Los cambios observados son caracteristicos de fendmenos fisicos que no
indican la existencia de interacciones de caracter quimico, por lo que puede
afirmarse que el excipiente analizado es compatible quimicamente con el

farmaco estudiado.
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Conclusiones:

a)

b)

d)

No se observa interaccion quimica alguna entre Tolcapone y los
excipientes escogidos.

Los desplazamientos de las endotermas observados en los termogramas
de las mezclas de Tolcapone y los diferentes excipientes, pueden
considerarse no significativos, sugiriendo la presencia de interacciones
fisicas. No son indicativos, por el contrario, de una potencial
incompatibilidad quimica.

La ausencia de nuevos picos exotérmicos, propios de la generacion de
productos de degradacion, es indicativa de la ausencia de una potencial
incompatibilidad quimica.

En funcién de los resultados experimentales hallados, puede afirmarse
que todos los excipientes analizados no presentan interacciones quimicas
con Tolcapone, lo cual hace suponer que son compatibles con dicho
principio activo. Ello debera ser ratificado con los correspondientes

estudios de estabilidad segun ICH a desarrollar sobre el producto acabado.

117



I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

8. ESTUDIO DE LA FORMULACION

8.1. OBJETIVOS

Obtenciéon de una formula galénicamente correcta, segura, eficaz, estable, de

calidad y patentable con un contenido de 300 mg de API por comprimido.

Simultaneamente, se propondra la técnica de elaboraciéon mas adecuada a la

formulacion planteada.

8.2. ESTUDIOS DE FORMULACIONES BASE TEORICAMENTE
VIABLES

En los ensayos de preformulacion, se han realizado una serie de ensayos previos

de caracterizacion de mezclas binarias, los cuales se relacionan en la Tabla 12.

Referencia Formulacion de la Mezcla

1 Methocel® K15M CR 50%
Vivapur® 102 50%

) Methocel® K100M CR 30%
Vivapur®102 70%

, Methocel® K100M CR 10%
Vivapur® 102 90%

. Methocel® K100M CR

33,3% Tolcapone 66,6%

5 Methocel® K100M CR 10%
Vivapur® 102 102%

6 Vivapur® 102

Tabla 12: Ensayos previos de caracterizacion.

Se han desarrollado 3 lineas de investigacién en funcién del tipo de matriz

utilizada, los cuales se indican en la Tabla 13:
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Linea de Tipo de
Comportamiento Excipiente

investigacion | matriz

Hinchamiento

1 Hidrdfila Hidroxipropilmetilcelulosa
ilimitado
Hinchamiento
2 Hidrdfila Carbémero 971
limitado
3 Hidréfoba _ Gliceril Behenato

Tabla 13: Lineas de investigacion desarrolladas.

Estas lineas se han llevado a cabo de forma simultanea por lo que la numeracion

de las diferentes formulaciones realizadas no es correlativa.

A continuacion, se detalla la relaciéon entre las referencias de las formulaciones

y el tipo de matriz (Tabla 14).
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Linea de

. . Matriz Excipiente Referencia
investigacion

11

13

14

15

Hidréfila de 16

1 hinchamiento | Hidroxipropilmetilcelulosa 17

ilimitado 18

19

20

21

22

23

24

25

Hidroéfila de
2 hinchamiento Carbémero 971 10

limitado

3 Hidroéfoba Gliceril behenato 12

Tabla 14: Relacion entre las referencias de las formulaciones y el tipo de matriz.

120



I Ve W/ o e 17 Vd W mmd Nl VNIV el W7 N e N

8.2.1. Formulaciones

1) Referencia 1:

> QObjetivo:
Se escoge el Methocel® K15M CR (hidroxipropilmetilcelulosa) como
polimero matricial y Vivapur® 102 (celulosa microcristalina) como
diluyente y excipiente para compensar la cohesividad deficitaria del

principio activo.

Se realiza una mezcla al 50% de ambos componentes (Tabla 15) con el
fin de comprobar la aptitud de la misma para la compresion directa y para
conocer si seria capaz de compensar las deficiencias que presenta

tolcapone para su correcta compresion por via directa.

» Formula:
Composicion % Peso real
Methocel® K15M CR 50% 50.019g
Vivapur®102 50% 50.1g

Tabla 15: Composicién Referencia 1.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la formulacion y se mezclan en el bombo

biconico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacion del Diagrama SeDeM, cuyos resultados se

muestran en la Figura 39.
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> Resultados y conclusiones:

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
inferiores a 4 (se consideran correctos valores comprendidos entre 5y 10)

y solamente una media de incidencia presenta valores superiores a 5

Figura 39: Resultados SeDeM Referencia 1.

(Lubrificacion/Estabilidad).

Los resultados obtenidos indican que la mezcla de Methocel® K15M CR
y Vivapur® 102 a partes iguales no proporciona caracteristicas adecuadas
para su compresion directa y mucho menos para compensar las

caracteristicas deficitarias de tolcapone para su correcta compresion.

Con estos resultados debe descartarse el uso de esta mezcla como

vehiculo para la consecucidon de comprimidos matriciales de tolcapone por

via directa.
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Muestra| Mezcla 1:1Vivapur 102_Methocel K1 Lo!el Referencia 1 N* Anal.
Fecha| 280212014
valores media
INCIDENCIA Pardmetro siglas | unidad |esperime [ (1] |incidenci
n-tales a
Densidad aparente Da gfml 0,343 3.43
Dimensiones 3,90
Densidad compactada Dc gfml 0,437 4,37
indice de esponjosidad le - 0,627 5.23
Compresibilidad indice de Carr IC Y 21,510 4,30 3,82
indice de Cohesividad led N 38,400 1,92
indice de Hausner IH - 1,274 8,63
Deslizami !
F[iisd':;""e““‘ Angulo de reposo (@) 31515 | 364 | 409
Tiempos de deslizamiento t seq 38,667 | 0,00
O Humedad relativa “HR b4 7.285 2,72
Lubrificacién! 545
Estabilidad ‘
Higroscopicidad “H % 3,621 8,19
o Particulasfinas (<50 o Pf . 50,909 | 0,00
Dosificaciéni  |u) 165
Lubrificacién |, ‘
indice de Homogenidad lg) 0,0066 | 3,30
NOICE PARAMETRICO [0.25
—___ PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 381
TNDICE DE BUENA COMPRESICN (GC) 3,63
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2) Referencia 2:

> QObjetivo:
Los resultados obtenidos con la Referencia 1 demuestran que la
presencia en gran cantidad de Methocel® en la mezcla disminuye las
buenas caracteristicas de Vivapur® 102 para la compresion directa. En
consecuencia, es logico plantear la disminucion de la cantidad de
Methocel® a la misma. Sin embargo el Methocel® es un excipiente cuya
funcién es la de retardar la liberacion de tolcapone a partir del comprimido
matricial, lo que no realizara de forma importante si se coloca en menor
porcentaje en la fabricaciéon. Una manera de compensar esta disminucion
de su accion retardante es el empleo del mismo Methocel® pero de mayor

viscosidad o mayor grado de polimerizacion.

Asi pues, se sustituye el Methocel® K15M CR por Methocel® K100M CR
ya que este ultimo presenta una viscosidad mas elevada y compensara la
disminucién del porcentaje del mismo en la formula que se realiza en esta

Referencia.

Se realiza una mezcla al 30% / 70% de Methocel® K100M CR y Vivapur®
102 (Tabla 16).

» Formula:
Composicion % Peso real
Methocel® K100M CR 30% 45104
Vivapur® 102 70% 105.02 g

Tabla 16: Composicién Referencia 2.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la formulacion y se mezclan en el bombo

biconico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacion del Diagrama SeDeM cuyos resultados se

muestran en la Figura 40.
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> Resultados y conclusiones:

Muestra| Methocel K100M 30%_Yivapur 102 702 Lotel Referencia 2 | N* Anal.
Fecha| 05/03/2014
valores i
INCIDENCIA Parametro siglas | unidad | experime n incidencia
n:tales
Densidad aparente Da aiml 0,332 332
Dimensiones 381
Densidad compactada Dc afml 0,423 4,29
indice de esponjosidad le - 0,681 568
Compresibilidad| indice de Carr Ic % 2261 452 385
indice de Cohesividad led ] 26800 | 134
indice de Hausner IH - 1,292 254
Deslizamiento .
! Fluidez Angulo de reposo @) 32,845 343 399
Tiempos de deslizamiento t seq 25,667 0,00
. Humedad relativa YHR 4 5,236 476
Lubrificacion? 610
Estabilidad i . '
Higroscopicidad “H % 5118 744
o Particulas finas (<50 P " 24,980 3,00
Dosificacion?  |4) 310
Lubrificacion . . '
indice de Homogenidad (B) 0,0064 3.20
TNDICE PARAMETRICO 0,25
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 413
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 393

Figura 40: Resultados SeDeM Referencia 2.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
mas cercanos a 4 (se consideran correctos valores comprendidos entre 5
y 10) que en la referencia anterior pero sin ser suficientes para

considerarla una mezcla con buenas aptitudes para la compresion directa.

Solamente una media de incidencia presenta valores superiores a 5
(Lubrificacion/Estabilidad).

Los resultados obtenidos indican que la Referencia 2 sigue sin presentar
unas caracteristicas adecuadas para su uso como mezcla para la
compresion directa. A pesar de haber sustituido el tipo de
hidroxipropilmetilcelulosa y haber disminuido su porcentaje en la mezcla,
sus deficientes caracteristicas intrinsecas hacen que el excipiente
celulosa microcristalina no sea capaz de compensarlas y se siga

obteniendo una férmula no adecuada para la compresion directa.
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En consecuencia, la incorporacion de tolcapone a la misma no haria otra
cosa mas que empeorar la situacion, haciendo inviable la obtencion de

comprimidos matriciales por compresion directa.

Logicamente, el siguiente experimento debe plantear una mayor
disminucion de la cantidad de Methocel® a la mezcla, con el fin de mejorar

las caracteristicas de compresibilidad de la misma.

3) Referencia 3:

> QObjetivo:
Se disminuye la cantidad de Methocel® K100M CR en la mezcla y
consecuentemente se aumenta la concentracién de Vivapur® 102
(diluyente de compresion directa) para mejorar el Perfil Paramétrico y el

indice de Buena Compresion. Para ello, se realiza una mezcla 10% / 90%
de Methocel® K100M CR y Vivapur® 102 (Tabla 17).

» Formula:
Composicion % Peso real
Methocel® K100M CR 10% 15.02 g
Vivapur®102 90% 135.02 g

Tabla 17: Composicion Referencia 3.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la formulacion y se mezclan en el bombo

biconico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacion del Diagrama SeDeM cuyos resultados se

muestran en la Figura 41.
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> Resultados y conclusiones:
Muastra| Methocel KI00M 10%_Vivapur 10230]  Lote| Referencia 3 n Anal.|
Fecha| 07103102014
valorez oy
INCIDENCIA Parimetro ziglz | unidad | experime ] o
D incidencia
Denzidad aparente Da alml 0,323 3,29
Dimensiones 3,54
Denzidad compactada Dc alml 0,433 4,33
indice de czponjosidad le - 0,762 6,35
Comprezibilidad| indice de Carr Ic % 25,057 501 4,392 % Pf
indice de Coheszividad led N 68,200 341
)
indice de Hausner H - 1,334 3,33 %H
E;ﬁ:j"‘“““’ ! | Anqulo de reposo (@) : 23,336 | 4,02 412
N %HR
Tiempos de deslizamiento t s¢q 26,333 | 0,00
Lubrificaciént Humedad relativa %HR % 5231 4,77
ubrificacion, o
Estabilidad ) - 642 @)
Higrescopicidad %H % 3,860 8,07
o Particulas finas (<50 % PF " 37664 | 247
Dosificacién ¢ | 4) 298
Lubrificacién .o X '
indice de Homogenidad 2 0,0070 350
iNDICE PARAMETRICO 033
PERFIL PARAMETRICO [media de todos loz radios] 447
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 4,25

Figura 41: Resultados SeDeM Referencia 3.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
cercanos a 4,5 (se consideran correctos valores comprendidos entre 5 y
10) y solamente una media de incidencia presenta valores superiores a 5
(Lubrificacion/Estabilidad).

Logicamente se han mejorado las caracteristicas de compresibilidad,
obteniéndose una mezcla que pueda ser comprimida por compresion
directa si se completan y mejoran aquellos parametros que aun resultan
algo deficitarios. Ello puede realizarse afnadiendo los excipientes

adecuados a la formulacion.

Una vez se ha comprobado la viabilidad de obtener mezclas de celulosa
microcristalina e hidroxipropilcelulosa con posibilidad de poder ser
comprimida por via directa, se plantea efectuar mezclas de Methocel®
K100M CR vy tolcapone como peor caso previo al inicio de los estudios
tendentes al establecimiento de una formulacién completa apta para lo

compresion directa.
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4) Referencia 4:

> QObjetivo:
Se realiza una mezcla entre el principio activo (Tolcapone) y Methocel®
K100M CR con el fin de caracterizar esta mezcla y en funcién de los
resultados obtenidos corregir sus caracteristicas segun el Diagrama

SeDeM con el excipiente que se considere oportuno (Tabla 18).

» Formula:
Composicion % Peso real
Methocel® K100M CR 33.3% 50.01g

Tolcapone 66.6% 100.01 g

Tabla 18: Composicién Referencia 4.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la formulacion y se mezclan en el bombo

biconico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacion del Diagrama SeDeM cuyos resultados se

muestran en la Figura 42.
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> Resultados y conclusiones:

Muestra| Tolcapone_Methocel KI00M Lotel Referencia 4 I e Anal.l
Fecha| 1110412014
valores e
INCIDENCIA Parametro siglas unidad | experime m | . o
incidencia
nitsles
Densidad aparente Da gfml 0,445 445
Dimensiones 5,29
Densidad compactada De gfml 0612 612
indice de esponjosidad le - 0,613 51
Compresibilidad indice de Carr IC 4 27,288 546 6,38
indice de Cohesividad led N 171,400 857
indice de Hausner IH - 1375 313
Deslizamiemo! | 5,010 de repaso (@) . 222 | 238 349
Fluidez 9 P g : .
Tiempos de deslizamiento t seq Na 0,00
I Humedad relativa “HR % 1993 8,01
Lubrificacion? a2
Estabilidad :
Higroscopicidad “H b4 3542 823
o Particulas finas (<50 o P " 17.435 651
Dosificaciond  |4)
.z 4,03
Lubrificacion .
indice de Homogenidad =) 0,0031 155
_ INDICE PARAM-_ETFHCO 067
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 5,37
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 5,12

Figura 42: Resultados SeDeM Referencia 4.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores

superiores a 5. El indice Paramétrico tiene un valor superior a 0.5.

Existen tres medias de incidencia que presenta valores superiores a 5

(Dimensiones, Compresibilidad y Lubrificacién/Estabilidad).

Estos resultados indican que la mezcla obtenida puede ser comprimida
por via directa, pudiendo ser la base de una formulacion tecnolégicamente

viable.

En consecuencia, se selecciona el Methocel® K100M CR para formar la

matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado que se pretende.

5) Referencia 5:

> Obijetivo:

Se repite la Referencia 3 ya que los resultados moderadamente bajos

obtenidos en la aplicacion del SeDeM de dicha referencia dan lugar a
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sospechar en la posibilidad de que el lote de Vivapur® 102 empleado no

se encontrara en buen estado.

Por tanto, se realiza una mezcla 10% / 90% de Methocel® K100M CR y
Vivapur® 102 (Tabla 19).

Formula:
Componente % Peso real
Methocel K100M CR 10% 15.02 g
Vivapur 102 90% 135.00 g

Tabla 19: Composicién Referencia 5.

Procedimiento:

Se pesan los componentes de la formulacion y se mezclan en el bombo

biconico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se inicia el SeDeM empezando por el apartado de Indice de Cohesividad.
Se fabrican los comprimidos en 2 maquinas de comprimir excéntricas

diferentes para contrastar los resultados.

Resultados y conclusiones:

Una de las maquinas de comprimir sélo permite fabricar comprimidos de
peso maximo 0.8 g debido al valor bajo de densidad aparente de este lote
de Vivapur® 102.

La otra maquina de comprimir, por sus caracteristicas intrinsecas, permite
fabricar comprimidos de peso maximo de 1 g por lo que las durezas de

estos comprimidos presentan valores mas bajos, como era de esperar.

En cualquier caso, se obtienen comprimidos de dureza moderada de

acuerdo a lo previsible.

Asi pues, se confirma el buen estado del Vivapur® 102 y la aptitud para

utilizarlo para formular.
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6) Referencia 6:

> QObjetivo:
Se realiza el SeDeM completo del Vivapur® 102 Lote: 5610201109 con el

fin de confirmar los resultados obtenidos en la Referencia 5.

> Procedimiento:

Se procede a la realizacion del Diagrama SeDeM, cuyos resultados se

muestran en la Figura 43.

> Resultados y conclusiones:

Muestra| Vivapur 102 Lotel 5610201109 M Anal.
Fecha| 17/03/2014
valores .
INCIDENCIA, Parametro siglas unidad | experime m | 3
incidencia
ntales
Densidad aparente Da alml 0,316 316
Dimensiones 381
Densidad compactada Dec afml 0,445 445
indice de esponjosidad le - 0,917 764
Compresibilidad |indice de Carr IC % 28,989 5,80 7.8
indice de Cohesividad led N 235200 | 10,00
indice de Hausner IH - 1408 796
Deslizamiento ! | £ 10 de repose @) . 28099 | 438 41
Fluidez g P * ! '
Tiempos de deslizamiento t seq 33,000 0,00
s Humedad relativa “HR % 5,608 439
Lubrificacién? 6.44 (a)
Estabilidad :
Higroscopicidad vH % 3,017 849
o Particulas finas (<50 o P " 34500 210
Dosificacién?  |4)
te i 337
Lubrificacion R
Iindice de Homogenidad (B) 0,0073 3,65
INDICE PARF\METRICO 042
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 5,25
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 5,00

Figura 43: Resultados SeDeM Referencia 6.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores

iguales o superiores a 5.

Dos medias de incidencia presentan valores superiores a 5

(Compresibilidad, Deslizamiento/Fluidez y Lubrificacion/Estabilidad).

Como era de esperar, las caracteristicas de SeDeM de Vivapur® 102 son

las adecuadas para su uso como excipiente diluyente de compresion
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directa, por lo que puede considerarse apto para su uso en la investigacion

que se plantea.

7) Referencias 7,8y 9:

Estas formulaciones pertenecen a la linea de investigacion 1, en las que

se utilizara una matriz hidréfila de hinchamiento

ilimitado,

hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente, Methocel® K100M CR).

> Obijetivo:

la

Estas formulaciones contienen una concentracion de Methocel® K100M

CR del 18.75%.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante Tabla 20.

» Formulas:
Ref.7 Ref.8 Ref.9

Composicion Peso Peso Peso

% real % real % real
Tolcapone 37.5% 150.01 g _ _ 37.5% 11.26 g
Methocel® K100M CR 18.75% 75.01g | 18.75% | 18.75g | 18.75% | 18.75¢g
Vivapur® 102 43.75% | 175.02g | 43.75% | 43.75g | 43.75% | 43.75¢
Talco 0.12% 0.38¢g 0.12% | 0.1251g | 0.12% | 0.1251g
Estearato Magnésico 0.05% 017 g 0.05% | 0.0506g | 0.05% | 0.0506 g
Aerosil® 200 0.3% 0.95¢g 0.3% | 0.3012g | 0.3% | 0.3012g

Tabla 20: Composicién Referencias 7, 8 y 9.

La Referencia 8 no contiene principio activo ya que es un placebo cuya
finalidad es la puesta a punto del método analitico desarrollado para
efectuar el ensayo de disolucién. No se realiza con ella el Diagrama
SeDeM.

La Referencia 9 es un replicado de la Referencia 7 cuya finalidad es el
estudio de la reproducibilidad de la férmula. Tampoco se realiza con ella

el Diagrama SeDeM.
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> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.
Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.
Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacion del Diagrama SeDeM y posterior compresion
de la mezcla, cuyos resultados se muestran en la Figura 44 y en la Figura
45.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.

Las especificaciones de compresion son las siguientes:

> Resultados y conclusiones:

Peso (mg) = 800 mg +5 %

Dureza = 130-150 N

Figura 44: Resultados Referencia 7 (SeDeM parcial realizado antes de adicionar los

lubrificantes y el deslizante).
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Muestra| Toleapone_Methocel KIDOM Vivapur | Late| Fef.7 [ neanal
Fecha|19/03/2014
valores X
INCIDENCIA Pardmetro siglas unidad | experime m | . o
incidencia
netales
Densidad aparente Da gfml 0,354 354
Dimensiones 433
Densidad compactada Dc gfml 0512 512
indice de esponjosidad le 0872 .27 (18
Compresibilidad |indice de Carr Ic % 30,859 617 74 % Pf
indice de Cohesividad led N 176,000 8,80
o
indice de Hausner H 1446 707 il
Deslizamiento ¢
X .ﬁngulo de reposo [@) 31862 363 380
Fluidez of,
%HR
Tiempos de deslizamiento t seq 36,000 0,00
e s Humedad relativa “HR Y 3,732 8,27
Lubrificacion? 731 (@)
Estabilidad )
Higroscopicidad “H %% 3.287 8,36
o Particulas finas (<50 o P " 28203 436
Dosificacion?  |4)
e .z 3.25
Lubrificacion R
indice de Homogenidad B) 0,0043 215
INDICE PARAM-_éTRICCI 0,58
PERFIL PAR#METHICO media de todos los radios) 5,29
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 5,03
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Muestra | Ref.7 l.otel Form. Final I N A.nal.l
Fecha| 21/03/2014
valorez et
INCIDENCIA Parimetro ziglz | unidad | experime m | . ;
incidencia
ntole
Denzidad aparente Da giml 0,437 4,37
Dimenziones 4,34
Denzidad compactada De giml 0,551 551
indice de esponjosidad le - 0473 3,94
Compreszibilidad| indice de Carr IC % 20,630 4,14 6,03
indice de Cohesividad led N 352,600 | 10,00
indice de Hausner IH - 1,261 3,70
Deslizamiento ¢ . - .
Fluides Angulo de repose (@) 23,567 4,03 6,33
Tiempoz de dezlizamiento t zeq 3,667 17
Lubrificacién? Humedad relativa %HR % 3277 6,12
ubrificacion gt
Estabilidad 7,56 (@)
Higrozcopicidad %H % 3,207 5,40
o Ffartmuhs finaz (<50 % Pf " 36,151 276
Dozificacion ! |
e e 2,33
Lubrificacion .
Indice de Homogenidad 1) 0,0033 1,30
iNDICE PARAMETRICO 050
PERFIL PARAMETRICO [media de todoz loz radioz) 512
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 545

Figura 45: Resultados Referencia 7 (SeDeM de la mezcla completa).

Los resultados de Diagrama SeDeM de la Referencia 7 son correctos
ofreciendo valores parametricos que demuestran que la mezcla es apta

para su compresion directa.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores

superiores a 5 y el indice paramétrico presenta un valor igual a 0.5.

Tres medias de incidencia presentan valores superiores a 6

(Compresibilidad, Deslizamiento/Fluidez y Lubrificacion/Estabilidad).

Por tanto, se ha procedido a la obtencion de comprimidos matriciales por

via directa.
La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
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- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 21.

Referencia 7

Comprimido Peso (mg)

1 792'80
2 794,00 - Peso tedrico del comprimido:
3 789,50
4 789,86 800,00 mg
5 791,00 - Peso medio experimental del
6 819.10 imido: 794.09
; 79110 comprimido: ,09 mg
8 792,80 - Limites de aceptacion de las 20
9 804,40 , )
10 797,00 unidades estudiadas: [754,38 mg —
11 793,40 833,79 mq]
12 793,10
13 802,00
14 795,00 Todos los comprimidos ensayados
15 787,80
16 798.90 se encuentran entre los limites de
17 787,98 peso establecidos, asi que el
18 793,90 ensayo de uniformidad de masa se
19 792,800
20 799.00 considera correcto.

Media 794,09

Desv estandar 4,63

CV(%) 0,58

Valor maximo 804,4

Valor minimo 787,8

Tabla 21: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 7.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 22:

Referencia 7

Comprimido Dureza (N)

1 135

2 134

3 133

4 137

5 130

6 145

7 147

8 144

9 147

10 149

Media 140,1
Desv estandar 6,98
CV (%) 4,98
Valor maximo 149
Valor minimo 130

Tabla 22: Resultados Dureza de la Referencia 7.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150
N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36
comprimidos de tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis) cuyos

resultados se indican en la Figura 46 y Figura 47.
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Composition
Time (min)

0
5
10
15

8838

120
150
180
210

810
840
870
500
930
960
S50
1020
1050
1080
1110
1140
1170
1200
1230
1260
1290
1320
1350
1380

Ref.7 ( Methocel K100M CR 19%)

% Tolcapone dissolved

M1 M2 Mean
0,90 0,60 0,75
16,60 17,70 17,15
27,30 29,00 28,15
34,10 35,70 34,90
45,60 46,80 46,20
51,30 52,40 51,85
59,80 60,70 60,25
63,10 63,30 63,20
65,80 65,50 65,65
68,60 67,90 68,25
71,50 70,30 70,90
76,30 75,40 75,85
81,70 80,50 81,10
86,10 84,60 85,35
89,70 88,00 88,85
92,70 90,80 91,75
95,30 93,20 94,25
97,60 95,30 96,45
99,60 97,20 98,40
101,30 98,80 100,05
102,80 100,20 101,50
104,10 101,40 102,75
105,20 102,50 103,85
106,20 103,40 104,80
107,10 104,30 105,70
108,00 105,10 106,55
108,60 105,90 107,25
109,20 106,60 107,90
108,70 107,20 108,45
110,10 107,50 108,80
110,40 107,80 109,10
110,70 108,00 109,35
110,90 108,20 109,55
111,10 108,30 109,70
111,20 108,50 109,85
111,30 108,60 109,95
111,40 108,70 110,05
111,50 108,70 110,10
111,60 108,90 110,25
111,70 109,10 110,40
111,80 109,20 110,50
111,90 109,10 110,50
111,90 109,10 110,50
111,90 109,10 110,50
112,00 109,20 110,60
112,00 109,30 110,65
112,20 109,30 110,75
112,10 109,40 110,75
112,20 109,40 110,80
112,30 109,50 110,90
112,00 109,20 110,60
111,80 109,00 110,40
111,70 108,90 110,30

Figura 46 y Figura 47: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 7.
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Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 6.5 horas
(390 minutos) se ha liberado el 100% del principio activo. Se obtiene una
liberacion del API lenta, pero no lo suficiente como para asegurar una

administracién de 1 comprimido al dia.

Para seguir con esta linea de investigacidon deberia aumentarse la
concentracion de Methocel® K100M CR con el fin de retardar la liberacién
del principio activo. Ahora bien, antes de proseguir con esta linea de
estudio, se decide explorar las otras dos lineas planteadas para
comprobar cual de las tres es la que ofrece mayores perspectivas de
resolucién del problema: obtencién de una forma farmacéutica sélida de
administracion oral de liberacion lenta que permita la administracion de

una unidad de dosificacion cada 12 o 24 horas.

8) Referencias 10y 11:

Estas formulaciones pertenecen a la linea de investigacion 2, en las que
se utiliza una matriz hidréfila de hinchamiento limitado, para la cual se
emplea Carbomero 971 (concretamente, Carbopol® 971) que es el
excipiente tipico para la obtencion de este tipo de comprimidos matriciales

de liberacion lenta por este mecanismo funcional.

> QObjetivo:
Estas formulaciones contienen una concentracion de Carbopol® 971 del
30%. Simultdneamente, se afiade acido citrico y glicina como acidificantes
y reguladores funcionales del hinchamiento limitado y de la solubilizacién
del principio activo, Vivapur® 102 como diluyente, talco y acido estearico
como lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante (Tabla 23). Se sustituye
el estearato de magnesio por acido estearico con el fin de evitar en la
formulacioén la presencia de cationes metalicos (Mg) que puedan degradar

las dispersiones de carbémero, disminuyendo su funcionalidad.
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> Foérmulas:

Ref.10 Ref.11
Composicion ” Peso . Peso
real real
Tolcapone 37.5% | 75.00¢g _ _

Acido Citrico 2.0% | 4.0204 g 2.0% 1.0034 g
Glicina 0.2% | 0.4060g 0.2% 0.1050 g
Carbopol® 971 30.0% | 60.01g 30.0% 15.01¢
Vivapur® 102 223% | 44619 22.3% 11.15¢g
Talco 4.8% |9.6079¢g 4.8% 24027 g
Acido estearico 3.0% | 6.0264 g 3.0% 0.1026 g
Aerosil® 200 0.2% | 0.4066 g 0.2% 1.5053 g

Tabla 23: Composicién Referencias 10 y 11.

La Referencia 11 no contiene principio activo ya que es un placebo cuya
finalidad es la puesta a punto del método analitico desarrollado para

efectuar el ensayo de disolucion. No se realiza el Diagrama SeDeM.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.

Preparacién Mezcla 1

Se mezclan en un mortero el Tolcapone, el acido citrico y la glicina.

Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.

Preparacion Mezcla 2

Se tamiza el Carbopol® 971 por tamiz de 1.00 mm de luz de malla.

Se mezclan el Vivapur® 102, el talco, el Aerosil® 200, el 4cido estearico y

el Carbopol® 971 en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se tamiza la mezcla por tamiz de 0.9 mm de luz de malla.
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Preparacién Mezcla Final

Se incorpora la Mezcla 2 a la Mezcla 1 y se mezcla en el bombo bicénico

durante 10 minutos a 20 rpm.
Se tamiza la mezcla por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.

Se procede a la realizacién del Diagrama SeDeM (Figura 48) y posterior

compresion de la mezcla.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.

Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%
Dureza = 130-150 N

Resultados y conclusiones:

Muestra| Ref.10 Lote| Form. Final [ neanal
Fecha| 08/04/2014
valores B
INCIDENCIA, Parametro siglas unidad | experime n &
natales
Densidad aparente Da gfml 0,375 3,75
Dimensiones 431
Densidad compactada Dc gfml 0,486 4,86
indice de esponjosidad le - 0,609 5,08
Compresibilidad |indice de Carr IC % 22,840 457 482
indice de Cohesividad led {1} 96,600 483
indice de Hausner IH - 1,296 852
Deslizamiento .
Fluidez Angulo de reposo (@) 40,079 198 350
Tiempos de deslizamiento t seq NAa 0,00
L Humedad relativa “%HR % 3831 617
Lubrificaciont 703
Estabilidad *
Higroscopicidad vH 4 4,232 7.88
o Particulas finas (<50 P ’ 35,124 298
Dosificacion?  |4) 214
Lubrificacion R '
Indice de Homogenidad ) 0,0026 130
— INDICE PAHAM-_ETRICD 0,33
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 4,33
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 4,12

Figura 48: Resultados Referencia 10.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores

algo superiores a 4 pero por debajo del 5 minimo valor de aceptacion.
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Solamente una media de incidencia presenta valores superiores a 5
(Lubrificacién/Estabilidad).

Aunque los valores del Diagrama SeDeM no son 6ptimos se decide
proseguir con la compresion para la obtenciéon de comprimidos con el fin
de valorar el tiempo de disolucion, lo cual es posible al tener valores

parametricos proximos al minimo exigible.

Efectivamente, la compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de

incidencia.

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 24.
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Referencia 10

Comprimido Peso (mg)

1 791,99
2 787,12
3 789,50
4 788,98
5 793,00
6 811,76
7 793,00
8 794,88
9 805,55
10 794,94
11 789,22
12 793,10
13 807,87
14 798,99
15 785,65
16 798,93
17 789,43
18 794,55
19 792,450
20 800,00
Media 795,05
Desv estandar 6,97
CV(%) 0,88
Valor maximo 811,76
Valor minimo 785,65

- Peso tedrico del comprimido:
800,00 mg

- Peso medio experimental del

comprimido: 795,05 mg

- Limites de aceptacion de las 20
unidades estudiadas: [755,29 mg —
834,80 mq]

Todos los comprimidos ensayados
se encuentran entre los limites de
peso establecidos, asi que el
ensayo de uniformidad de masa se

considera correcto.

Tabla 24: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 10.

- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 25.
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Referencia 10

Comprimido Dureza (N)

1 133
2 134
3 130
4 144
5 132
6 146
7 147
8 144
9 148
10 149
Media 140,7
Desv estandar 7,50
CV(%) 5,33
Valor maximo 149,00
Valor minimo 130

Tabla 25: Resultados Dureza de la Referencia 10.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150
N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos

resultados se indican en la Figura 49 y Figura 50.
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Composition Ref.10 (Carbopol/Citric acid)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 M3 Mean

0 0,3 0,3 0,5 0,37

5 0,3 0,4 0,6 0,43

10 0,4 0,5 0,6 0,50

15 0,5 0,5 0,7 0,57

30 0,5 0,5 0,7 0,57

45 0,5 0,5 0,7 0,57

60 27,9 27,3 28,6 27,93

75 27,9 27,4 28,7 28,00

90 28,0 27,5 28,8 28,10

105 28,1 27,6 28,9 28,20

120 28,2 27,6 29,0 28,27

150 28,5 27,9 29,5 28,63

180 29,0 28,4 30,1 29,17

210 29,6 29,0 30,7 29,77

240 30,2 29,6 31,3 30,37 IVT Ref. 10
270 30,8 30,3 31,8 30,97 100,0
300 31,6 30,9 32,5 31,67

330 324 31,5 33,3 32,40 80,0
360 333 32,2 34,6 33,37 3
390 34,2 32,9 35,8 34,30 E
420 35,0 33,8 36,8 35,20 §6°'°
450 35,7 34,6 37,8 36,03 3
480 36,6 35,5 38,8 36,97 £ 100
510 37,6 36,4 39,8 37,93 E;,'
540 38,7 37,2 40,6 38,83 IS
570 39,5 38,2 41,6 39,77 200
600 40,4 39,0 42,9 40,77

630 41,3 39,9 43,9 41,70 0,0
660 4212 40,8 45’1 42170 0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
690 43,0 41,9 46,1 43,67 Time (min)
720 43,8 42,7 47,1 44,53 ——Ref10M1  ===Ref.10 M2 Ref.10M3  ===Mean Ref.10
750 44,5 43,5 48,0 45,33

780 45,3 44,3 48,9 46,17
810 46,1 45,2 49,8 47,03
840 47,0 46,2 50,7 47,97
870 47,8 47,2 51,6 48,87
900 48,6 48,1 52,4 49,70
930 49,4 48,9 53,4 50,57
960 50,1 49,8 54,3 51,40
990 50,9 50,4 55,3 52,20
1020 51,8 51,1 56,1 53,00
1050 52,6 51,9 57,0 53,83
1080 53,5 52,6 57,8 54,63
1110 54,5 53,2 58,4 55,37
1140 55,2 54,0 59,2 56,13
1170 55,9 54,8 59,9 56,87
1200 56,6 55,5 60,6 57,57
1230 57,3 56,2 61,2 58,23
1260 58,1 56,9 61,8 58,93
1290 59,0 57,5 62,4 59,63
1320 59,6 58,1 62,9 60,20
1350 60,2 58,5 63,5 60,73
1380 60,8 59,1 64,1 61,33

Figura 49 y Figura 50: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 10.

Los resultados del ensayo de Disolucion indican que a tiempo = 8 horas

(480 minutos) se ha liberado tan solo el 35% del principio activo y casi el

30% a la primera hora de iniciado el ensayo de disoluciéon con un tiempo

de latencia superior a 30 minutos.

Estos resultados en la cinética de disolucion de tolcapone demuestran

que, para este principio activo, resultaria extremadamente dificil obtener

un comprimido matricial de hinchamiento limitado que se ajustara a los
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objetivos previstos, por lo que parece logico descartar esta linea de

investigacion.

9) Referencia 12:

Estas formulaciones pertenecen a la linea de investigacion 3, en las que
se utiliza una matriz hidréfoba, empleando un excipiente lip6flo de uso
habitual en este tipo de formas farmacéuticas como es el Gliceril Behenato

(concretamente, Compritol® 888).

> QObjetivo:
Estas formulaciones contienen una concentracién de Compritol® 888 del

18.75%.También se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato

magnésico como lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.

» Formulas:
Ref.12
Composicion

% Peso real
Tolcapone 37.50% | 75.00¢g
Compritol® 888 18.75% | 37.50¢g
Vivapur® 102 43.75% | 87.51g
Talco 0.12% | 0.2406 g
Estearato Magnésico 0.05% | 0.1004 g
Aerosil® 200 0.30% | 0.6003 g

Tabla 26: Composicion Referencia 12.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.
Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.
Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacion del Diagrama Sede cuyos resultados se

exponen en la Figura 51 y posterior compresion de la mezcla.
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Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.

Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%
Dureza = 130-150 N

> Resultados y conclusiones:

Muestra| Referencia 12 Lo(el Férmula final I M Anal,l
Fecha| 2500412014
valores e
INCIDENCIA Paradmetro siglas unidad | experime n - .
incidencia
n-tales
Densidad aparente Da gfmil 0,470 4,70
Dimensiones 527
Densidad compactada De giml 0583 583
indice de esponjosidad le - 0412 343
Compresibilidad |indice de Carr IC % 19,383 3,88 5,45
indice de Cohesividad led N 181,000 9,05
indice de Hausner IH - 1240 8,80
Deslizamiento t | 4 1o de reposo @) . 26662 | 467 7.21
Fluidez g P ; g .
Tiempos de deslizamiento t seq 3667 817
e s Humedad relativa “HR % 3333 667
Lubrificacion? 787
Estabilidad '
Higroscopicidad %H % 1867 9,07
o Particulas finas (<50 o P " 32626 247
Dosificacidn?  |4)
o ss 266
Lubrificacion .
Indice de Homogenidad (E) 0,0037 185
INDICE PAF!AM-_ETRICO 0,50
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 5,30
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 552

Figura 51: Resultados Referencia 12.

Los resultados del Diagrama SeDeM de la Referencia 12 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
superiores a 5, minimo valor de aceptabilidad. También el indice

Paramétrico tiene un valor suficientemente correcto (0.50).

Cuatro medias de incidencia presentan valores superiores a 5
(Dimensiones, Compresibilidad, Deslizamiento/Fluidez y
Lubrificacion/Estabilidad).

La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.
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Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en

la Tabla 27.

Referencia 12

Comprimido Peso (mg)

1 792,34
2 791,01
3 787,77
4 788,88
5 793,00
6 812,00
7 799,09
8 795,56
9 806,76
10 801,22
11 785,55
12 792,12
13 807,44
14 799,99
15 786,86
16 799,76
17 786,36
18 795,15
19 794,240
20 801,01
Media 795,81
Desv estandar 7,48
CV(%) 0,94
Valor maximo 812,00
Valor minimo 785,55

- Peso tedrico del comprimido:
800,00 mg

- Peso medio experimental del

comprimido: 795,81 mg

- Limites de aceptacion de las 20
unidades estudiadas: [756,201 mg
— 835,60 mg]

Todos los comprimidos ensayados
se encuentran entre los limites de
peso establecidos, asi que el
ensayo de uniformidad de masa se

considera correcto.

Tabla 27: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 12.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 28:

Referencia 12

Comprimido Dureza (N)

1 132
2 133
3 145
4 142
5 144
6 148
7 139
8 140
9 144
10 142
Media 140,9
Desv estandar 5,11
CV(%) 3,63
Valor maximo 148
Valor minimo 132

Tabla 28: Resultados Dureza de la Referencia 12.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150
N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos

resultados se indican en la Figura 52 y Figura 53.
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Composition Ref.12 (Compritol 888)
Time (min) % Tolcapone dissolved

M1 M2 M3 M4 M5 Mé Mean

0 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02

5 1,90 1,90 1,70 1,70 1,60 1,80 1,77

10 3,50 3,40 3,10 3,20 3,20 3,30 3,28

15 4,70 4,60 4,20 4,30 4,30 4,50 4,43

30 6,90 7,00 6,30 6,50 6,50 6,70 6,65

45 8,20 8,30 7,50 7,80 7,90 7,90 7,93

60 9,20 9,40 8,50 8,70 8,80 8,90 8,92

75 10,10 10,30 9,30 9,60 9,70 9,80 9,80
90 10,80 11,00 10,00 10,20 10,40 10,50 10,48
105 11,50 11,70 10,60 10,80 11,00 11,10 11,12
120 12,00 12,20 11,10 11,40 11,50 11,60 11,63
150 13,10 13,40 12,20 12,40 12,60 12,80 12,75
180 14,10 14,50 13,40 13,40 13,70 13,80 13,82
210 15,20 15,70 14,50 14,40 14,70 14,90 14,90
240 16,30 16,90 15,60 15,40 15,80 15,90 15,98
270 17,50 18,10 16,70 16,40 16,80 16,90 17,07
300 18,60 19,10 17,80 17,30 17,90 17,90 18,10
330 19,70 20,20 19,00 18,30 18,90 18,90 19,17
360 20,80 21,20 20,00 19,40 19,90 19,90 20,20
390 21,80 22,30 21,00 20,40 20,90 21,00 21,23
420 22,70 23,40 22,00 21,40 21,90 22,00 22,23
450 23,70 24,50 23,00 22,40 23,00 23,10 23,28
480 24,70 25,70 24,00 23,50 24,00 24,20 24,35
510 25,70 27,10 25,00 24,50 25,00 25,40 25,45
540 26,70 28,70 26,00 25,60 26,00 26,80 26,63
570 27,60 30,40 27,00 26,60 27,10 28,10 27,80
600 28,60 32,20 28,10 27,70 28,10 29,60 29,05
630 29,60 33,90 29,20 28,80 29,30 31,10 30,32
660 30,60 35,40 30,30 29,90 30,60 32,60 31,57
690 31,50 37,00 31,40 31,00 32,10 34,30 32,88
720 32,60 38,50 32,50 32,10 33,60 36,00 34,22
750 33,70 39,90 33,70 33,30 35,20 37,80 35,60
780 34,80 41,40 34,90 34,50 36,80 39,60 37,00
810 35,90 42,80 36,00 35,70 38,40 41,50 38,38
840 37,10 44,20 37,20 36,90 40,00 43,50 39,82
870 38,40 45,60 38,40 38,30 41,60 45,50 41,30
900 39,70 47,00 39,80 39,70 43,30 47,40 42,82
930 40,90 48,40 41,30 41,10 44,90 49,20 44,30
960 42,10 49,70 42,70 42,50 46,30 50,90 45,70
990 43,30 51,20 44,10 43,90 47,70 52,30 47,08
1020 44,70 52,60 45,40 45,30 49,10 54,00 48,52
1050 45,90 53,90 46,70 46,70 50,30 55,60 49,85
1080 47,20 55,30 48,00 48,00 51,50 57,10 51,18
1110 48,60 56,50 49,30 49,20 52,70 58,50 52,47
1140 50,00 57,70 50,60 50,40 53,80 59,70 53,70
1170 51,20 59,40 51,80 51,50 54,80 60,80 54,92
1200 52,50 61,30 53,00 52,60 55,90 62,00 56,22
1230 53,80 63,10 54,20 53,70 56,90 63,10 57,47
1260 55,10 64,80 55,90 54,70 57,90 64,10 58,75
1290 56,20 66,40 57,50 55,70 58,90 65,10 59,97
1320 57,40 67,90 58,90 56,70 59,90 66,00 61,13
1350 58,40 69,30 60,20 57,60 60,70 67,00 62,20
1380 59,20 70,50 61,20 58,20 61,50 67,70 63,05
1410 60,00 71,60 62,20 58,80 62,20 68,40 63,87
1440 60,80 72,60 63,10 59,30 62,90 69,10 64,63

Figura 52: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 12.
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IVT Ref. 12
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Figura 53: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 12.

Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas

(480 minutos) se ha liberado tan solo el 25% del principio activo.

Se trata de una cinética extremadamente lenta, probablemente debida a
la alta insolubilidad del tolcapone, la cual unida a la caracteristica lipdfila
del comprimido matricial hace que sea muy dificil obtener una cinética de

disolucion adecuada a los objetivos planteados.

En consecuencia, se descarta el uso de este polimero y de esta linea de

investigacion al no obtener el medicamento que se desea.

10)Referencias 13, 14, 15,16 y 17:

Estas formulaciones pertenecen a la linea de investigacion 1, basada en
la formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo
excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR). Esta linea es la de eleccién ya que es con la que
parece viable obtener el objetivo previsto para la liberacion lenta

adecuada para tolcapone.
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> Objetivo:
Tras los resultados del ensayo de disolucion de la Referencia 7 se decide

aumentar la concentracion de Methocel® K100M CR con el fin de hacer

mas lenta la liberacion del principio activo.

Se prueban diferentes concentraciones de Methocel® K100M CR (Tabla
29 y Tabla 30) con el fin de obtener un perfil de disolucion en el que un
80% del principio activo esté liberado a las 8 horas del inicio del ensayo,
lo que segun especificaciones USP36 establecidas para monografias de
medicamentos de liberacion prolongada en formas farmacéuticas sélidas
de administracidon oral, corresponde a una liberacion adecuada para la

administracién de una unidad cada 24 horas “in vivo”.

También se fabrica una Referencia sin Methocel® K100M CR (Referencia
18) con el fin de compararla con el resto de referencias y estudiar el

comportamiento de éstas.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.
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> Foérmulas:

Ref.13 Ref.14 Ref.15
Composicion
% Peso % Peso real % Peso
real real
Tolcapone 37.5% 75.06 g 37.5% 75.019 37.5% 18.78 ¢
®
g;th“e' K100M | 29.00% | 58.049 | 35.00% | 70059 | 23.00% | 1151g
Vivapur® 102 33.03% | 66.06g | 27.03% 54.07 g 39.03% 19.50 g
Talco 0.12% | 0.2406g | 0.12% | 0.24556 g 0.12% 0'62]282
Estearato Magnésico | 0.05% | 0.1010g | 0.05% 0.10500 g 0.05% 0'02571
Aerosil® 200 0.3% | 0.6005¢g 0.3% 0.60482 g 0.3% 0'12241
Tabla 29: Composicion Referencias 13, 14y 15
Ref.16 Ref.17 Ref.18
Composicion
% e % HEE % Peso real
real real
Tolcapone 37.5% 18.75¢g 37.5% 18.75g | 37.5% | 9.3763 g
Methocel® K100M CR | 26.00% | 13.00g | 20.00% | 10.00g _ _

Vivapur® 102 36.03% | 18.01g | 42.03% | 21.03g |62.03% | 15.5180 g
Talco 0.12% | 0.0626g | 0.12% | 0.0252g | 0.12% | 0.0321 g
Estearato Magnésico 0.05% | 0.02540g | 0.05% | 0.1515g | 0.05% | 0.0125¢g
Aerosil® 200 0.30% | 0.1518g | 0.30% | 0.0608g | 0.30% | 0.0780 g

Tabla 30: Composicion Referencias 16, 17 y 18.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.

Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.

Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.
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Se procede a la realizacion del diagrama SedeM, cuyos resultados se

indican en la Figura 54 para la Referencia 13 y en la Figura 57 para la

Referencia 14 y posterior compresion de la mezcla.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.

Las especificaciones de compresion son las siguientes:

Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N

> Resultados y conclusiones:

Referencia 13:

Figura 54: Resultados Referencia 13.

Muestra| Ref.13 Lote|Form. Final N* Anal.
Fecha| 06/05/2014
valores —
INCIDENCIA Parimetra siglas unidad | experime m | . o
incidencia
nitales
Densidad aparente Da afml 0,432 432
Dimensiones 4,94
Densidad compactada Dc giml 0,555 5,55
indice de esponjosidad le 0513 428
Compresibilidad |indice de Carr IC b 22,162 443 6,24
indice de Cohesividad led ] 456,000 | 10,00
indice de Hausner IH 1,285 858
Deslizamiento ! | £ ol de reposo @) . 0028 | 397 6,74
Fluidez g P ' : '
Tiempos de deslizamiento t seq 4667 767
S Humedad relativa “HR % 2,375 763
Lubrificacion? 25
Estabilidad :
Higroscopicidad “H b 2,243 388
o Particulas finas (<50 o P " 7212 256
Dosificacién?  |4)
e ez 2,08
Lubrificacion .
Indice de Homogenidad (E) 0,0032 160
_ iNDICE PARAMETRICO 0,50
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 5,79
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 5,51

(a)

Los resultados del Diagrama SeDeM de la Referencia 13 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores

superiores a 5. También el indice Paramétrico presenta un valor adecuado
de 0.5.
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Tres medias de incidencia presentan valores superiores a 6

(Compresibilidad, Deslizamiento/Fluidez y Lubrificacion/Estabilidad).
La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:
Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
- Uniformidad de masa:
Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en

la Tabla 31.

Referencia 13

Comprimido Peso (mg)

1 791,31
2 794,56 - Peso tedrico del comprimido:
3 799,14
4 785,85 800,00 mg
S 792,11 - Peso medio experimental del
6 803,03 o
7 799 19 comprimido: 797,97 mg
8 786,15 . .
’ - Limites de aceptacion de las 20

9 805,14
10 807,17 unidades estudiadas: [758,07 mg —
11 798,98 837,86 mq]
12 800,01
13 809,12
14 795,13 Todos | imid g
15 812.10 odos los comprimidos ensayados
16 795,13 se encuentran entre los limites de
17 788,89 peso establecidos, asi que el
18 799,76 q formidad d
19 797,980 ensayo de uniformidad de masa se
20 798,65 considera correcto.

Media 797,97

Desv estandar 7,16

CV(%) 0,90

Valor maximo 812,10

Valor minimo 785,85

Tabla 31: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 13.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 32.

Referencia 13

Comprimido Dureza (N)

1 134

2 131

3 142

4 144

5 136

6 138

7 140

8 140

9 141

10 142
Media 138,8

Desv estandar 4,05

CV(%) 2,92
Valor maximo 144,00
Valor minimo 131,00

Tabla 32: Resultados Dureza de la Referencia 13.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150
N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en la

Figura 55 y Figura 56.
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Composition Ref.13 (Methocel K100M CR 29%)
Time (min) % Tolcapone dissolved

M1 M2 M3 Mean

0 0,00 0,00 0,00 0,00

5 5,10 3,10 4,80 4,33

10 9,70 6,60 9,00 8,43
15 11,90 9,00 11,10 10,67
30 15,70 13,40 14,60 14,57
45 17,60 15,70 16,60 16,63
60 19,30 17,80 18,40 18,50
75 20,40 19,20 19,60 19,73
90 21,30 20,40 20,60 20,77
105 22,10 21,40 21,40 21,63
120 23,00 22,40 22,20 22,53
150 24,70 24,40 24,00 24,37
180 26,20 26,10 25,50 25,93
210 27,50 27,70 27,00 27,40
240 28,90 29,20 28,40 28,83
270 30,30 30,60 29,80 30,23
300 32,00 31,90 31,10 31,67
330 33,80 33,30 32,90 33,33
360 35,60 35,10 34,80 35,17
390 37,30 36,80 36,40 36,83
420 38,90 38,40 38,20 38,50
450 40,70 40,20 40,00 40,30
480 42,50 41,80 41,90 42,07
510 44,60 43,50 43,90 44,00
540 46,50 45,20 45,90 45,87
570 48,40 46,80 47,90 47,70
600 50,40 48,30 49,80 49,50
630 52,40 49,90 51,80 51,37
660 54,40 51,40 53,90 53,23
690 56,40 52,90 55,90 55,07
720 58,30 54,40 58,00 56,90
750 60,10 55,90 60,00 58,67
780 61,70 57,40 62,00 60,37
810 63,30 59,00 64,00 62,10
840 64,80 60,50 66,10 63,80
870 66,20 62,10 68,10 65,47
900 67,50 63,50 70,00 67,00
930 68,80 65,10 71,80 68,57
960 70,00 66,60 73,30 69,97
990 71,20 68,00 74,80 71,33
1020 72,30 69,50 76,20 72,67
1050 73,40 71,00 77,70 74,03
1080 74,60 72,50 79,30 75,47
1110 76,00 73,90 80,90 76,93
1140 77,40 75,30 82,60 78,43
1170 78,70 76,60 84,10 79,80
1200 80,00 78,00 85,70 81,23
1230 80,90 79,20 87,20 82,43
1260 82,00 80,40 88,50 83,63
1290 83,40 81,70 89,70 84,93
1320 84,50 82,70 90,80 86,00
1350 85,60 83,80 91,70 87,03
1380 86,70 84,80 92,50 88,00
1410 87,80 86,00 93,30 89,03
1440 88,80 87,00 94,10 89,97

Figura 55: Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 13.
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IVT Ref.13
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Figura 56: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 13.

Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas
(480 minutos) se ha liberado el 42% del principio activo. La liberacién del
principio activo es demasiado lenta segun objetivos establecidos
anteriormente. En efecto, para poder tener unos resultados adecuados “in
vitro” deberia liberarse un minimo del 80% a las 8 horas de iniciado el
ensayo de disolucién. La Referencia 13 presenta un perfil cinético muy
lento, necesitando un minimo de 20 horas para llegar a liberar al medio de
disolucion el 80% de principio activo. Esta extrema lentitud demuestra que
la cantidad de excipiente retardante de la liberacion Methocel® K100M CR
es excesiva, la cual provoca la existencia de una matriz demasiado
gelificada que dificulta la difusién del farmaco a su través a la velocidad

deseada.

156



I Ve W/ o e 17 Vd W mmd Nl VNIV el W7 N e N

Referencia 14:

Muestra| Ref.14 Lote| Form. Final | N* Anal.
Fecha| 08/05/2014
valores TS
INCIDENCIA Parametro siglas unidad | experime n L =
incidencia
n-tales
Densidad aparente Da afml 0,438 4,38
Dimensiones 4,96
Densidad compactada Dc aiml 0,553 553
indice de esponjosidad le - 0475 396
Compresibilidad |indice de Carr Ic % 20,796 416 6,04 %
indice de Cohesividad led ] 436,400 10,00
o
indice de Hausner IH - 1,263 869 %H
Deslizamiento !
X Angulo de reposo @) . 28,363 433 712
Fluidez o
%HR
Tiempos de deslizamiento t seq 3333 833
I Humedad relativa “HR % 3,195 6,81
Lubrificacion? 762 (@)
Estabilidad '
Higroscopicidad “H % M2 844
o Particulas finas (<50 o P . 39,039 219
Dosificacion? | 4)
P 2,00
Lubrificacion )
indice de Homogenidad (B) 0,0036 180
_ INDICE PAF!AM-_ETRICD 050
PERFIL PARAMETRICO [media de todos los radios) 572
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 544

Figura 57: Resultados Referencia 14.

Los resultados del Diagrama SeDeM de la Referencia 14 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
superiores a 5. También el indice Paramétrico presenta un valor adecuado
de 0.5.

Tres medias de incidencia presentan valores superiores a 6

(Compresibilidad, Deslizamiento/Fluidez y Lubrificacion/Estabilidad).
La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
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- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 33.

Referencia 14

Comprimido Peso (mg)

1 792,99
2 801,89 - Peso tedrico del comprimido:
3 803,12
4 798,97 800,00 mg
S 7,77 - Peso medio experimental del
6 802,21 o
7 798 34 comprimido: 800,46 mg
8 802,88 . .
’ - Limites de aceptacion de las 20

9 807,07
10 809,12 unidades estudiadas: [760,37 mg —
11 792,13 840,48 mq]
12 803,45
13 805,33
14 799,89 Todos | imid g
15 806.73 odos los comprimidos ensayados
16 799,88 se encuentran entre los limites de
17 789,98 peso establecidos, asi que el
18 795,15 q formidad d
19 801,12 ensayo de uniformidad de masa se
20 801,23 considera correcto.

Media 800,46

Desv estandar 5,07

CV(%) 0,63

Valor maximo 809,12

Valor minimo 789,98

Tabla 33: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 14.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 34.

Referencia 14

Comprimido Dureza (N)

1 130

2 132

3 144

4 145

5 134

6 137

7 147

8 150

9 149

10 148
Media 141,6

Desv estandar 7,59

CV(%) 5,36
Valor maximo 150,00
Valor minimo 130,00

Tabla 34: Resultados Dureza de la Referencia 14.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en las

Figura 58 y Figura 59.
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Composition Ref.14 (Methocel K100M CR 35%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 M3 Mean
0 0,00 0,50 0,10 0,20
5 1,90 2,30 2,40 2,20
10 3,60 3,60 4,20 3,80
15 4,80 4,50 5,50 4,93
30 7,20 6,40 7,60 7,07
45 8,80 7,60 8,90 8,43
60 10,40 9,00 10,30 9,90
75 11,30 9,80 11,10 10,73
90 12,10 10,60 11,80 11,50
105 12,70 11,10 12,20 12,00
120 13,40 11,80 12,80 12,67
150 14,80 13,00 14,00 13,93
180 16,00 14,30 15,40 15,23
210 17,50 15,70 16,90 16,70
240 19,20 17,50 18,50 18,40
270 21,00 19,10 19,90 20,00
300 22,60 20,70 21,40 21,57
330 24,20 22,20 22,90 23,10
360 26,00 23,90 24,50 24,80
390 27,90 25,70 26,30 26,63
420 29,90 27,50 28,10 28,50
450 32,00 29,40 30,00 30,47
480 34,00 31,30 32,00 32,43
510 36,20 33,20 33,90 34,43
540 38,40 35,50 35,70 36,53
570 40,50 37,40 37,60 38,50
600 42,60 39,30 39,40 40,43
630 44,70 41,00 41,00 42,23
660 46,80 42,70 42,70 44,07
690 49,00 44,30 44,30 45,87
720 51,10 46,00 45,90 47,67
750 53,30 47,80 47,40 49,50
780 55,40 49,50 48,90 51,27
810 57,60 51,20 50,50 53,10
840 59,80 52,80 51,90 54,83
870 61,90 54,40 53,20 56,50
900 64,10 56,00 54,60 58,23
930 66,20 57,50 55,90 59,87
960 68,30 58,90 57,30 61,50
990 70,40 60,20 58,50 63,03
1020 72,40 61,50 59,80 64,57
1050 74,40 62,70 61,00 66,03
1080 76,50 63,80 62,40 67,57
1110 78,40 64,90 63,80 69,03
1140 80,40 66,00 65,20 70,53
1170 82,40 67,10 66,60 72,03
1200 84,30 68,10 67,80 73,40
1230 86,10 69,10 69,10 74,77
1260 87,70 69,90 70,30 75,97
1290 89,40 70,80 71,50 77,23
1320 90,50 71,70 72,50 78,23
1350 91,60 72,80 73,40 79,27
1380 92,60 73,90 74,40 80,30
1410 93,80 75,00 75,30 81,37
1440 94,90 76,00 76,30 82,40

Figura 58: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 14.
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Figura 59: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 14.

Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas
(480 minutos) se ha liberado el 32% del principio activo. La liberacién del

principio activo es demasiado lenta segun objetivos establecidos.

Se confirma lo anteriormente observado en la Referencia 13. En este
caso, la cantidad de Methocel® K100M CR es superior (35% del peso total
del comprimido), lo que provoca que la velocidad de liberacion del farmaco
sea mas lenta: la Referencia 14 necesita unas 23 horas para conseguir

liberar el 80% de tolcapone.

Referencia 15:

No se realiza el Diagrama SeDeM por no disponer de suficiente muestra,
si bien no resulta necesario ya que si se ha realizado con los peores casos
de las formulaciones planteadas, es decir, con aquellas que incorporaban
un porcentaje mas elevado de Methocel® K100M CR. Dado que las
formulaciones peor caso han proporcionado un Diagrama SedeM
correcto, lo que indica que son mezclas adecuadas para la compresion
por via directa, el resto de formulaciones también seran adecuadas para

su compresion via directa.

Ello es asi al mantener constante su composicion para el resto de
componentes, a excepcion de las variables cantidad de Methocel® K100M
CRy cantidad de Vivapur® 102 (este Gltimo debe variarse para compensar
la variacién de Methocel® K100M CR con el fin de disponer siempre de

comprimidos con el mismo peso final).
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La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:
Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
- Uniformidad de masa:
Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en

la Tabla 35.

Referencia 15

Comprimido Peso (mg)

1 798,99
2 782,12
3 790,99
4 801,12
5 802,22
6 798.99 - Peso tedrico del comprimido:
7 795,56 800,00 mg
8 789,67
9 802,12 - Peso medio experimental del
10 805,66 comprimido: 799,11 mg
1 798,67
12 797.34 - Limites de aceptacion de las 20
13 799,54 unidades estudiadas: [759,15 mg —
14 802,12
15 805,44 839,06 mg]
16 809,78
17 790,87
18 798,56 Todos los comprimidos ensayados
19 802,12 se encuentran entre los limites de
20 810,34
Media 799,11 peso establecidos, asi que el
Desv estandar 6,85 ensayo de uniformidad de masa se
CV(%) 0,86 considera correcto.
Valor maximo 810,34
Valor minimo 782,12

Tabla 35: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 15.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 36.

Referencia 15

Comprimido Dureza (N)

1 140

2 145

3 131

4 133

5 145

6 139

7 149

8 135

9 132

10 133

Media 149

Desv estandar 6,39

CV(%) 4,29
Valor maximo 149,00
Valor minimo 131,00

Tabla 36: Resultados Dureza de la Referencia 15.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en la

Figura 60 y Figura 61.
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Composition Ref.15 (Methocel K100M CR 23%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 M3 Mean
0 0,60 0,20 0,20 0,33
5 6,30 4,80 6,80 5,97
10 12,00 9,00 12,80 11,27
15 16,40 12,10 16,70 15,07
30 23,20 17,80 23,80 21,60
45 27,00 21,00 28,40 25,47
60 29,90 23,40 31,80 28,37
75 32,50 25,80 34,50 30,93
90 35,00 28,10 36,90 33,33
105 37,40 30,30 39,20 35,63
120 39,80 32,40 41,20 37,80
150 43,90 36,40 45,20 41,83
180 47,60 39,90 48,70 45,40
210 50,90 43,00 52,00 48,63
240 54,00 45,70 55,10 51,60
270 57,20 48,30 58,10 54,53
300 60,40 50,70 61,70 57,60
330 63,70 52,90 64,90 60,50
360 66,90 55,10 67,90 63,30
390 69,60 57,30 70,60 65,83
420 72,20 59,80 73,10 68,37
450 74,50 62,60 75,40 70,83
480 76,70 65,20 77,50 73,13
510 78,80 67,80 79,40 75,33
540 80,60 70,30 81,10 77,33
570 82,20 72,60 82,70 79,17
600 83,60 74,70 84,10 80,80
630 85,10 76,70 85,50 82,43
660 86,60 78,60 86,90 84,03
690 87,80 80,20 88,40 85,47
720 89,20 81,90 89,80 86,97
750 90,50 83,40 91,10 88,33
780 91,70 84,90 92,30 89,63
810 92,90 86,30 93,40 90,87
840 94,00 87,70 94,40 92,03
870 95,10 89,10 95,30 93,17
900 96,10 90,30 96,10 94,17
930 97,00 91,60 96,90 95,17
960 98,00 92,80 97,70 96,17
990 98,90 93,90 98,40 97,07
1020 99,70 95,00 99,10 97,93
1050 100,60 96,00 99,60 98,73
1080 101,60 96,80 100,20 99,53
1110 102,10 97,80 100,60 100,17
1140 102,50 98,70 100,90 100,70
1170 102,70 99,50 101,20 101,13
1200 102,90 100,20 101,50 101,53
1230 103,10 101,00 101,70 101,93
1260 103,20 101,80 101,80 102,27
1290 103,20 102,40 101,80 102,47
1320 103,20 102,80 101,80 102,60
1350 103,20 103,20 101,80 102,73
1380 103,10 103,70 101,70 102,83
1410 103,20 104,10 101,80 103,03
1440 103,30 104,60 101,90 103,27

Figura 60: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 15.
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IVT Ref.15
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Figura 61: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 15.

Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas
(480 minutos) se ha liberado el 73% del principio activo. El perfil de
liberacion obtenido recrea al teodrico pretendido segun el objetivo
establecido. En efecto, ya se obtiene un perfil cinético lo suficientemente
lento, pero dentro del intervalo planteado como objetivo. Ademas, se
obtienen unos valores de liberacion lo suficientemente ajustados como
para alcanzar niveles plasmaticos terapéuticos de forma rapida que se
irdn manteniendo a lo largo del tiempo. El hecho de liberar un 73% de
formulacion a las 8 horas “in vitro” asegura tedricamente la liberacion

efectiva de todas las dosis “in vivo”.

Finalmente, se confirma el hecho de que a menor porcentaje de Methocel®
K100M CR en la formulacion, menor lentitud en la liberacién del principio

activo.

Por lo tanto, se selecciona la Referencia 15 para realizar el estudio

farmacocinético en modelo animal.

Referencia 16:

No se realiza el Diagrama SeDeM por no disponer de suficiente muestra,

siendo de aplicacién también para esta formulacion lo indicado para la
Referencia 15.
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La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:
Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 37.

Referencia 16

Comprimido Peso (mg)

1 799,89
2 785,33
3 801,23
4 792,45 - Peso tedrico del comprimido:
5 803,13 800,00 mg
6 810,25
7 796,98 - Peso medio experimental del
8 798,43 comprimido: 800,86 mg
9 802,12
10 804,12 - Limites de aceptacién de las 20
L Al unidades estudiadas: [760,81 mg —
12 798,34
13 789,13 840,90 mg]
14 801,12
15 806,22
16 810,11 Todos los comprimidos ensayados
17 797,21
18 795.55 se encuentran entre los limites de
19 803,12 peso establecidos, asi que el
20 811,34 ensayo de uniformidad de masa se
Media 800,86 .
Desv estandar 711 considera correcto.
CV(%) 0,89
Valor maximo 811,34
Valor minimo 785,33

Tabla 37: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 16.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 38.

Referencia 16

Comprimido Dureza (N)

1 133

2 145

3 132

4 130

5 131

6 135

7 136

8 132

9 133

10 135

Media 137

Desv estandar 4,24

CV(%) 3,09
Valor maximo 145,00
Valor minimo 130,00

Tabla 38: Resultados Dureza de la Referencia 16.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 2.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en la

Figura 62 y Figura 63.

167



I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

Composition Ref.16 (Methocel K100M CR 26%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 M3 Mean
0 0,30 0,00 0,10 0,13
5 5,90 6,50 6,10 6,17
10 12,40 11,90 10,50 11,60
15 16,40 15,90 14,00 15,43
30 23,00 23,00 20,00 22,00
45 26,70 26,80 23,20 25,57
60 29,50 29,70 25,60 28,27
75 31,90 32,10 27,80 30,60
90 34,20 34,40 30,00 32,87
105 36,50 36,60 32,20 35,10
120 38,70 38,60 34,20 37,17
150 42,80 42,50 38,00 41,10
180 46,60 45,80 41,40 44,60
210 50,00 48,70 44,30 47,67
240 53,20 51,40 46,90 50,50
270 56,20 54,10 49,30 53,20
300 59,90 57,30 51,50 56,23
330 63,20 61,00 53,70 59,30
360 66,20 64,10 55,90 62,07
390 68,90 66,80 57,90 64,53
420 71,40 69,60 60,10 67,03
450 73,70 72,30 62,20 69,40
480 75,80 75,00 64,30 71,70
510 77,70 77,40 66,30 73,80
540 79,60 79,60 68,40 75,87
570 81,40 81,70 70,40 77,83
600 83,20 83,60 72,40 79,73
630 84,80 85,50 74,20 81,50
660 86,20 87,30 75,90 83,13
690 87,60 89,00 77,70 84,77
720 88,90 90,50 79,30 86,23
750 90,00 91,90 81,00 87,63
780 91,00 93,30 82,40 88,90
810 92,10 94,70 84,00 90,27
840 93,00 95,90 85,30 91,40
870 94,00 97,20 86,60 92,60
900 95,00 98,20 87,80 93,67
930 96,20 99,40 88,90 94,83
960 97,40 100,40 90,00 95,93
990 98,10 101,90 91,00 97,00
1020 98,60 103,10 92,00 97,90
1050 98,90 103,90 93,10 98,63
1080 99,20 104,50 94,00 99,23
1110 99,30 105,00 94,90 99,73
1140 99,50 105,50 95,80 100,27
1170 99,60 105,90 96,70 100,73
1200 99,80 106,20 97,40 101,13
1230 99,90 106,40 98,20 101,50
1260 100,00 106,60 99,10 101,90
1290 100,00 106,70 99,90 102,20
1320 100,00 106,70 100,50 102,40
1350 99,90 106,80 101,10 102,60
1380 99,80 106,70 101,50 102,67
1410 99,90 106,70 102,10 102,90
1440 100,00 106,90 102,80 103,23

Figura 62: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 16.
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IVT Ref.16
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Figura 63: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 16.

Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas
(480 minutos) se ha liberado el 71% del principio activo. Se obtienen
resultados algo inferiores a la Referencia 15, es decir, se tiene una cinética
de liberacion mas lenta, lo que es compatible con el hecho de existir en la
formulacién un mayor porcentaje de Methocel® K100M CR (26,0% en la

Referencia 16 por 23,0% en la Referencia 15).

En consecuencia, se mantiene la decisidon tomada anteriormente, de
manera que también se descarta la Referencia 16 para un ensayo con
modelo animal por presentar una liberacion del principio activo mas lenta

de lo deseado en condiciones “in vitro”.

Referencia 17:

No se realiza el Diagrama SeDeM por no disponer de suficiente muestra,
siendo de aplicacién también para esta formulacion lo indicado para la

Referencia15.
La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
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- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 39.

Referencia 17

Comprimido Peso (mg)

1 800,01
2 798,99 - Peso tedrico del comprimido:
3 795,15
4 798,33 800,00 mg
S 796,56 - Peso medio experimental del
6 799,78 o
7 81012 comprimido: 802,56 mg
8 809,67 . .
’ - Limites de aceptacion de las 20

9 805,13
10 802,67 unidades estudiadas: [762,43 mg —
11 810,22 842,68 mq]
12 811,56
13 805,78
14 802,22 Todos | imid g
15 807 45 odos los comprimidos ensayados
16 799,89 se encuentran entre los limites de
17 795,12 peso establecidos, asi que el
18 801,55 q formidad d
19 801.18 ensayo de uniformidad de masa se
20 799,89 considera correcto.

Media 802,56

Desv estandar 5,11

CV(%) 0,64

Valor maximo 811,56

Valor minimo 795,12

Tabla 39: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 17.
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Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 40.

Referencia 17

Comprimido Dureza (N)

1 149

2 145

3 142

4 138

5 150

6 149

7 150

8 140

9 141

10 145

Media 149

Desv estandar 4,48

CV(%) 3,01
Valor maximo 150,00
Valor minimo 138,00

Tabla 40: Resultados Dureza de la Referencia 17.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

Determinacion de Riqueza de Tolcapone:

En este caso, se efectua la valoracién cuantitativa de tolcapone en el
comprimido matricial como orientacion para confirmar la validez del
proceso de fabricacion que se esta llevando a cabo. El valor de la riqueza
en farmaco de los comprimidos es del 96%, lo cual se encuentra dentro
de las especificaciones de calidad establecidas (=95%). De esta manera,
se confirma que la elaboracion de la forma farmacéutica es adecuada y
proporciona resultados correctos. En la Figura 64 se muestra el

cromatograma representativo del ensayo realizado.

171



I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

DADT A, Sig=230,5 Ref=360,100 (TO160330\TOLC0021.D)
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Figura 64: Cromatograma del ensayo de Pureza de la Referencia 17.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en las

Figura 65 y Figura 66.
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Composition Ref.17 (Methocel K100M CR 20%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 Mean
0 0,00 0,00 0,00
5 11,30 8,10 9,70
10 18,90 16,90 17,90
15 23,70 22,20 22,95
30 33,50 30,20 31,85
45 38,70 34,70 36,70
60 42,10 37,80 39,95
75 44,70 40,40 42,55
90 47,10 42,90 45,00
105 49,30 45,40 47,35
120 51,60 47,70 49,65
150 55,90 52,40 54,15
180 59,40 56,70 58,05
210 64,00 60,70 62,35
240 68,20 65,00 66,60
270 72,10 68,70 70,40
300 75,50 72,00 73,75
330 78,50 74,80 76,65
360 81,20 77,30 79,25
390 83,60 79,80 81,70
420 85,70 81,90 83,80
450 87,70 83,80 85,75
480 89,40 85,50 87,45 IVT Ref.17
510 91,00 87,20 89,10 12000
540 92,50 88,70 90,60 om0
570 93,80 90,10 91,95 2
600 95,00 91,40 93,20 ;é 80,00
630 96,00 92,60 94,30 g 6000
660 97,00 93,70 95,35 é /
690 97,70 94,70 96,20 f—é 40,00
720 98,50 95,60 97,05
750 99,10 96,50 97,80 o
780 99,70 97,60 98,65 0,00
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
810 100,20 98,30 99,25 Time (min)
840 100,70 99,10 99,90 ——Ref17M1 =——Ref17M2 ~—Ref.17 Mean
870 101,00 99,70 100,35
900 101,30 100,30 100,80
930 101,50 100,70 101,10
960 101,60 101,10 101,35
990 101,60 101,40 101,50
1020 101,60 101,60 101,60
1050 101,70 101,80 101,75
1080 101,70 101,90 101,80
1110 101,70 102,10 101,90
1140 101,70 102,20 101,95
1170 101,90 102,30 102,10
1200 102,00 102,50 102,25
1230 102,00 102,50 102,25
1260 102,00 102,50 102,25
1290 102,00 102,60 102,30
1320 101,90 102,50 102,20
1350 101,90 102,40 102,15
1380 101,80 102,40 102,10
1410 101,80 102,30 102,05
1440 101,60 102,10 101,85

Figura 65 y Figura 66: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 17.
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Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas
(480 minutos) se ha liberado el 90% del principio activo. Se obtienen unos
resultados que se ajustan al perfil de disolucion pretendido, pudiéndose
seleccionar la férmula de la Referencia 17 para realizar el estudio

farmacocinético en modelo animal.

Se vuelve a confirmar el hecho de la dependencia existente entre la
cantidad de Methocel® K100M CR existente en la formulacién y la
velocidad de liberacién del farmaco a partir del comprimido matricial. En
efecto, la Referencia 17 conteniendo un 20% de Methocel® K100M CR en
Su composicion, presenta una liberacion lenta pero algo mas rapida que
la que presenta la Referencia 15 (con un 23% de Methocel® K100M CR
en su composicion) y ésta a su vez respecto la Referencia 16 (26% de
Methocel® K100M CR).

Ello permite efectuar un estudio de la relacién existente entre el porcentaje
de Methocel® K100M CR en la formulacion planteada y la liberacién de
farmaco a las 8 horas de iniciado el ensayo de disolucién “in vitro”. Para
ello se emplea el programa informatico Statgraphics 5.0 y se efectua la

correlacion indirecta, obteniéndose los siguientes resultados:

Analisis de Regresion - Modelo Exponencial: Y = exp(a + b*X)

Variable dependiente: % pa liberado 8 h

Variable independiente: % methocel

Error Estadistico

Parametro Estimacion estandar T P-Valor

Ordenada 5,97227 0,301867 19,7845 0,0003

Pendiente -0,0722178  0,0111406 -6,48241 0,0075
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Analisis de la Varianza

Fuente Suma de cuadrados GL Cuadrado medio Cociente-F P-Valor

Modelo 0,694694 1 0,694694 42,02 0,0075
Residuo 0,0495954 3 0,0165318
Total (Corr.) 0,744289 4

Coeficiente de Correlaciéon = -0,966108

R-cuadrado = 93,3365 porcentaje

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 91,1154 porcentaje
Error estandar de est. = 0,128576

Error absoluto medio = 0,0756693

Estadistico de Durbin-Watson = 3,16263 (P=0,0021)

Autocorrelacion residual en Lag 1 = -0,593763

La salida muestra los resultados del ajuste al modelo exponencial para
describir la relacién entre % principio activo liberado 8 h 'y % Methocel®

K100M CR. La ecuacion del modelo ajustado es:

% pa liberado 8 h = exp(5,97227 - 0,0722178 * % methocel)

Dado que el p-valor en la tabla ANOVA es inferior a 0.01, existe relacion
estadisticamente significativa entre % principio activo liberado 8 h 'y %
Methocel® K100M CR para un nivel de confianza del 99%.
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El estadistico R-cuadrado indica que el modelo explica un 93,3365% de
la variabilidad en % principio activo liberado 8 h después de la
transformacién a escala logaritmica para linealizar el modelo. El
coeficiente de correlacion es igual a -0,966108, indicando una relacién
relativamente fuerte entre las variables. El error estandar de la estimacion

muestra la desviacion tipica de los residuos que es 0,128576.

Comparacion de Modelos Alternativos

Modelo Correlacion R-cuadrado
Exponencial -0,9661 93,34%
Logaritmico-X -0,9648 93,09%

Raiz cuadrada-Y -0,9643 92,99%

Raiz cuadrada-X -0,9636 92,85%

Inverso-Y 0,9635 92,84%
Inverso-X 0,9611 92,36%
Lineal -0,9603 92,21%
Multiplicativo -0,9600 92,15%
curva-S 0,9454 89,37%
Doble inverso -0,9229 85,17%
Logistico <sin ajuste>

Log Probit <sin ajuste>
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La Figura 67 muestra los resultados de ajuste a los datos de varios
modelos curvilineos. De los modelos ajustados, el modelo exponencial
procura el valor de R-cuadrado mas alto con 93,3365%. Este es el modelo
seleccionado en el que el p-valor es inferior a 0.05 proporcionando una

posible correlacion serial.

Grafico del Modelo Ajustado

% pa liberado 8 h

% methocel

Figura 67: Representacion grafica del % Methocel® K100M CR respecto al % de

tolcapone liberado a las 8 horas.

Se establece, por tanto, que existe una correlacion entre el porcentaje de
Methocel® K100M CR en la fabricacién y el porcentaje de farmaco liberado
a las 8 horas de iniciado el ensayo de disolucién correspondiente a un

modelo estadistico exponencial.

Referencia 18:

No se realiza el Diagrama SeDeM por no disponer de suficiente muestra
siendo de aplicacién también para esta formulacion lo indicado para la

Referencia15.
La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
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- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 41.

Referencia 18

Comprimido Peso (mg)

1 798,87
2 799,13
3 796,12
4 797,33 - Peso tedrico del comprimido:
3 795,12 800,00 mg
6 800,25
7 799,19 - Peso medio experimental del
8 810,89 comprimido: 801,46 mg
9 822,56
10 821,34 - Limites de aceptacion de las 20
L il unidades estudiadas: [761,38 mg —
12 789,11
13 791,15 841,53 mg]
14 793,66
15 805,23
16 795,12 Todos los comprimidos ensayados
17 803,88 )
18 800.77 se encuentran entre los limites de
19 798,99 peso establecidos, asi que el
20 801,11 ensayo de uniformidad de masa se
Media 801,46 .
Desv estandar 8,83 considera correcto.
CV(%) 1,10
Valor maximo 822,56
Valor minimo 789,11

Tabla 41: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 18.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 42.

Referencia 18

Comprimido Dureza (N)
1 131
134
137
145
144
150
149
135
146
139
Media 145
Desv estandar 6,67
CV(%) 4,60
Valor maximo 150,00

© 00 N OO g~ ODN

-
o

Valor minimo 131,00

Tabla 42: Resultados Dureza de la Referencia 18.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en la

Figura 68 y Figura 69.
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Composition Ref.18 (Inmediate release)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 Mean

0 0,00 0,10 0,05

5 14,40 13,80 14,10

10 24,80 24,20 24,50

15 32,50 33,60 33,05

30 44,70 48,40 46,55

45 51,60 55,00 53,30

60 56,80 60,00 58,40

75 60,80 64,10 62,45

90 64,20 67,40 65,80 IVT Ref.18
105 67,00 70,20 68,60 12000
120 69,50 72,70 71,10 om0
150 74,40 76,80 75,60

180 78,50 80,40 79,45 € e
210 82,10 83,50 82,80 £
240 85,50 86,40 85,95 5 5000
270 88,50 88,90 88,70 g
300 90,80 90,90 90,85 s oo
330 92,70 92,60 92,65 1000
360 94,20 94,00 94,10

390 95,50 95,10 95,30 000
420 96,40 95’90 96,15 0 100 200 300 400 500 600 7?0 800' 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
450 97,20 96,50 96,85 e v e s
480 97,80 96,90 97,35

510 98,30 97,30 97,80

540 98,70 97,70 98,20

570 99,10 97,90 98,50

600 99,30 98,00 98,65

630 99,60 98,20 98,90

660 99,70 98,30 99,00

690 99,80 98,30 99,05

720 99,90 98,40 99,15

750 100,00 98,50 99,25

780 100,10 98,50 99,30

810 100,20 98,60 99,40

840 100,30 98,70 99,50

870 100,40 98,80 99,60

900 100,50 98,80 99,65

930 100,50 98,90 99,70

960 100,50 99,00 99,75

990 100,50 99,00 99,75
1020 100,50 99,00 99,75
1050 100,60 99,00 99,80
1080 100,60 99,00 99,80
1110 100,60 99,00 99,80
1140 100,70 99,10 99,90
1170 100,70 99,10 99,90
1200 100,8 99,3 100,05
1230 100,9 99,3 100,10
1260 100,9 99,3 100,10
1290 100,9 99,4 100,15
1320 100,9 99,2 100,05
1350 100,7 99,2 99,95
1380 100,7 99,2 99,95
1410 100,7 99,1 99,90
1440 100,5 98,9 99,70

Figura 68 y Figura 69: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 18.

Se ha planteado la misma formulaciéon establecida en el diseho de
experimentos, pero sin la adicion de Methocel® K100M CR, con el fin de

observar la influencia del mismo sobre la liberacién del farmaco. De esta
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manera se obtiene un comprimido no matricial, pero que tampoco dispone
de disgregante, con lo cual su disgregacion sera relativamente lenta y la
disolucion del farmaco consecuentemente también lo serd. En estas
condiciones, a los 60 minutos de iniciado el ensayo de disolucién “in vitro”
se encuentra liberado y disuelto casi el 60% de farmaco llegando a mas
del 97% a las 8 horas. Se tiene, por tanto, una liberacion moderadamente
rapida, debido a la disgregacién del comprimido y a la alta insolubilidad
demostrada de tolcapone. En consecuencia, se comprueba que la
presencia de Methocel® K100M CR provoca la real liberacion prolongada
del principio activo, tanto mas cuanto mas porcentaje de dicho excipiente

tenga la férmula.

11)Tasmar® 100mgq:

Tasmar® 100 mg es el comprimido comercial actual de liberacion
inmediata para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson como

coadyuvante de Levodopa.

Con esta formulacién contrastada por su efecto terapéutico y validada por
las autoridades sanitarias en el momento de su autorizacion, se plantea
efectuar los ensayos de disolucion con los tres medios aconsejados por
las normativas ICH (pH=1.2; pH=4.5 y pH=6.8). La finalidad de este
estudio radica en el conocimiento que aportara sobre el comportamiento
del medicamento en el tracto gastrointestinal en funcién del pH al que se
encuentre. Con ello se podra establecer el medio de disolucion éptimo y

confirmar los ensayos realizados hasta el momento.

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos

resultados se indican de la Figura 70 a Figura 75.

181



I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

Ensayo de Disolucibon apH =1.2

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de Tolcapone pero a pH 1.2. El Ensayo de Disolucion se
alarga hasta los 150 minutos en lugar de los 30 minutos indicados en la
monografia para estudiar su comportamiento durante mas tiempo y

simular el tiempo de permanencia en el estomago.

Composition Tasmar® 100 mg
Time (min) % Tolcapone dissolved

M1 M2 M3 M4 M5 M6 Mean

0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

5 3,1 1,2 14,5 2,4 0,1 4,3 4,3

10 2,9 2,0 6,8 2,8 2,9 7,7 4,2

15 2,7 2,6 9,8 6,3 4,8 91 59

30 6,1 4,6 7,1 5,2 3,9 5,7 5,4

45 9,4 9,6 11,8 12,7 14,0 11,3 11,5

60 12,8 10,7 11,8 12,9 11,2 12,0 11,9

150 17,6 13,4 13,6 14,1 13,3 14,8 14,5

Figura 70: Resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a pH 1.2.

Tasmar ® 100 mg pH =1,2
100,0
90,0
80,0
70,0

60,0

50,0

40,0

Tolcapone dissolved (%)

30,0

20,0

10,0 +

0,0 - |
0 100 200
Time (min)

— ] — M2 M4 M5 M6 - Mean

M3

Figura 71: Grafica de los resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a
pH 1.2.
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Ensayo de Disolucion a pH =4.5

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de

comprimidos de Tolcapone pero a pH 4.5. El Ensayo de Disolucion se

alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la

monografia para estudiar su comportamiento durante mas tiempo y

simular el tiempo de permanencia en el intestino.

Composition
Time (min)

0
5
10
15
30
45
60
75
90
105
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
630
660
690
720
750
780
810
840
870
900
930
960
990

M1
0,0
0,0
20,2
58,3
81,0
86,9
88,1
88,1
89,3
89,3
89,3
89,3
90,5
90,5
90,5
91,7
91,7
91,7
91,7
91,7
92,9
92,9
92,9
92,9
92,9
92,9
92,9
92,9
92,9
94,1
94,1
94,1
94,1
94,1
94,1
94,1
94,1
94,1
95,3
95,3

Tasmar® 100 mg
% Tolcapone dissolved

M2 M3
0,0 0,0
0,0 0,0
19,9 253
57,4 63,8
80,9 85,5
89,1 92,7
90,2 93,9
91,4 93,9
91,4 95,1
92,6 95,1
92,6 96,3
92,6 96,3
93,7 96,3
93,7 97,5
93,7 97,5
93,7 97,5
93,7 97,5
94,9 98,7
94,9 98,7
94,9 98,7
94,9 98,7
9,1 98,7
9,1 98,7
96,1 98,7
96,1 99,9
96,1 99,9
96,1 99,9
96,1 99,9
96,1 99,9
96,1 99,9
9,1 99,9
97,3 99,9
97,3 99,9
97,3 101,1
97,3 101,1
97,3 101,1
97,3 101,1
97,3 101,1
97,3 101,1
97,3 101,1

Mean
0,0
0,0

21,8
59,9
82,4
89,6
90,8
91,1
91,9
92,3
92,7
92,7
93,5
93,9
93,9
94,3
94,3
95,1
95,1
95,1
95,5
95,9
95,9
95,9
96,3
96,3
96,3
96,3
96,3
96,7
96,7
97,1
97,1
97,5
97,5
97,5
97,5
97,5
97,9
97,9

Tolcapone dissolved (%)

Tasmar® 100 mg pH 4,5

100 200 300 400

—M2 —M1 ——M3

500 600
Time (min)

Mean

700

800

900

1000 1100

Figura 72 y Figura 73: Resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a pH

4.5.
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Ensayo de Disolucion a pH = 6.8

Se realiza el Ensayo de Disolucion siguiendo monografia USP36 de

comprimidos de Tolcapone.

Composition Tasmar® 100mg
Time (min) %Tolcapone dissolved

M1 M2 M3 M4 M5 M6 Mean

0 0 0 0 0 0 0 0
10 70,32 80,65 78,40 77,30 75,76 75,66 76,35
15 95,06 90,87 96,21 92,65 97,26 92,15 94,03
30 103,20 101,00 102,50 94,31 101,50 97,54 100,01
45 103,50 101,70 102,10 94,31 101,40 97,48 100,08
60 104,20 102,10 101,20 94,33 101,40 97,53 100,13
75 103,20 101,50 101,30 94,28 101,50 97,33 99,85
90 103,40 101,90 101,50 94,59 101,50 97,44 100,06
105 104,40 102,60 101,90 94,95 101,60 97,77 100,54
120 104,50 102,90 102,20 95,18 102,00 97,73 100,75

Figura 74: Resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a pH 6.8.

IVT Tasmar 100 mg pH=6,8

120,00

100,00 ﬁ—\/
80,00

60,00

40,00

20,00 /

0,00

Tolcapone dissolved(%)

0 20 40 60 80 100 120 140

Time (min)
—_— M1 — M2 — M3 M4 — M5 —— M6 = Mean

Figura 75: Grafica de los resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a
pH 6.8.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=6.8 muestran que a los 30
minutos se ha liberado el 100% de Tolcapone de acuerdo con los
resultados de la monografia de Tolcapone de la USP36. El perfil obtenido

es el esperado para una forma farmacéutica de liberacion inmediata.

Esta liberacion puede correlacionarse con la accion inmediata

actualmente desarrollada por el medicamento, el cual se administra una
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vez cada 8 horas. Ello indica que si se obtiene un perfil mas lento como el
conseguido con las formulaciones Referencia 15 y Referencia 17, es
factible lograr una administracion del medicamento una vez cada 24 horas

0, como minimo, cada 12 horas.

12)Referencia 19

Esta formulacion pertenece a la linea de investigacion 1, basada en la
formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo
excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR).

> QObjetivo:
Se recibe un nuevo lote de Tolcapone (lote: SOM 0714600) vy, tal y como
puede observarse en el apartado de Caracterizacion del Principio Activo,
presenta unas caracteristicas fisico-quimicas diferentes (especialmente
en lo que a tamafo de particula se refiere) al lote anterior (lote:
SOMO0114599) con el cual se ha realizado todo el desarrollo de la

formulacién.

Debido a este cambio, se vuelve a fabricar la Referencia 17 para estudiar
el impacto que puede representar el nuevo lote en las caracteristicas de
calidad y fundamentalmente cinética de disolucién de los comprimidos

matriciales disenados.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.
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> Foérmula:

Ref.19
Composicion

% Peso Real

Tolcapone
(lote: SOM 0714600)

Methocel® K100M CR 20.00% 40.03 g

37.50% 75.07 g

Vivapur® 102 42.03% 84.05¢g
Talco 0.12% 0.2405¢
Estearato Magnésico 0.05% 0.1032 g
Aerosil® 200 0.30% 0.6021 g

Tabla 43: Composicién de la Referencia 19.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.
Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.
Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.
Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N

> Resultados y conclusiones

No se realiza el ensayo SeDeM por ser ya conocido con anterioridad, ya
que las variaciones en el Diagrama SedeM realizado de uno y otro lote de
tolcapone no hacen suponer variaciones en las caracteristicas de

compresibilidad de la férmula.

En efecto, la compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de

incidencia.
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Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en

la Tabla 44.

Referencia 19

Comprimido Peso (mg)

1 793,70

2 794,00

3 789,40

4 789,80

5 790,20

6 800,70

7 791,10

8 790,90

9 804,40

10 792,20

1" 795,40

12 793,10

13 801,90

14 796,20

15 787,80

16 799,00

17 788,20

18 793,90

19 792,20

20 798,10

Media 794,11
Desv estandar 4,67
CV(%) 0,59
Valor maximo 804,4
Valor minimo 787,8

- Peso tedrico del comprimido:
800,00 mg

- Peso medio experimental del

comprimido: 794,11 mg

- Limites de aceptacion de las 20
unidades estudiadas: [754,40 mg —
833,81 mq]

Todos los comprimidos ensayados
se encuentran entre los limites de
peso establecidos, asi que el
ensayo de uniformidad de masa se

considera correcto.

Tabla 44: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 19.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza de se exponen en la Tabla
45.

Referencia 19

Comprimido Dureza (N)

1 137
2 134
3 137
4 140
5 130
6 142
7 137
8 144
9 147
10 149
Media 139,7
Desv estandar 5,89
CV(%) 4,22
Valor maximo 149,00
Valor minimo 130

Tabla 45: Resultados Dureza de la Referencia 19.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Friabilidad:

Los resultados obtenidos para el ensayo de friabilidad de se exponen en |la Tabla
46.
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Referencia 19

P pesa substancias(g) 0,9834

P pesa substancias + 8,9014
muestra inicial (g)

P pesa su.bstancias + 88782
muestra final (g)

P muestra (g) 7,92
% Friabilidad 0,29

Tabla 46: Resultados Friabilidad de la Referencia 19.

El valor de friabilidad obtenido es menor a un 1% por lo que cumple con
las especificaciones de Farmacopea Europea edicién vigente para

comprimidos no recubiertos.
- Determinacion de Riqueza de Tolcapone:

El valor de Riqueza obtenido para la Referencia 19 es del 95%. En la
Figura 76 se muestra el cromatograma representativo del ensayo

realizado.

DAD1 A, 5ig=230,5 Ref=360, 100 (TO160330\TOLC0022.0)

4.925

T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 min|

Figura 76: Cromatograma del ensayo de Riqueza la Referencia 19.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en la

Figura 77, Figura 78 y Figura 79.

189



N e ' Nt e

17 \od W f bmmd N1 i VNIV el N N e s

Composition
Time (min)

15
20
35
40
45
50
65
80
95
110
125
140
170
200
230
260
290
320
350
380
410
440
470
500
530
560
590
620
650
680
710
740
770
800
830
860
890
920
950
980
1010
1040
1070
1100
1130
1160
1190
1220
1250
1280

M1

0,00
19,79
24,90
25,50
26,40
27,30
30,00
32,30
34,70
36,70
38,70
40,60
42,30
45,50
48,40
52,00
55,70
58,90
61,30
64,30
66,80
69,10
71,20
73,20
75,00
76,30
78,30
79,70
81,00
82,40
83,60
84,70
85,70
86,70
87,70
88,60
89,40
90,30
91,30
92,20
93,00
93,70
94,40
95,00
95,50
96,10
96,60
97,10
97,50
97,30
98,10

Ref.19 ( Methocel K100M CR 20%)
% Tolcapone dissolved

M2 M3 M4
0,00 0,00 0,00
18,99 17,92 19,80
24,20 23,70 25,50
25,00 24,70 26,40
25,30 25,70 27,30
26,60 26,30 28,20
29,20 29,70 30,90
31,70 32,40 33,30
33,90 34,90 35,60
36,10 37,30 37,30
38,10 39,60 39,70
40,00 41,80 41,60
41,80 43,80 43,30
45,10 47,60 46,50
48,00 52,50 49,60
50,80 57,40 53,90
54,60 61,30 57,40
57,30 64,30 60,60
60,60 67,70 63,40
63,10 70,40 66,00
65,60 73,00 68,40
67,30 75,30 70,60
69,90 77,50 72,70
71,80 79,50 74,60
73,40 81,30 76,30
75,00 82,90 77,90
76,40 84,40 79,30
77,70 85,30 80,60
78,90 87,10 81,90
80,00 88,30 83,20
81,30 89,40 84,50
82,60 90,30 85,70
83,90 91,40 86,30
84,90 92,20 87,30
86,00 93,10 88,30
87,00 93,90 89,70
88,10 94,60 90,50
89,30 95,40 91,50
90,30 96,10 92,30
91,10 96,70 92,90
92,00 97,40 93,60
92,90 98,00 94,20
93,30 98,40 94,30
94,50 98,90 95,50
95,10 99,30 96,10
95,30 99,70 96,60
96,30 100,00 97,10
96,30 100,40 97,60
97,30 100,70 97,90
97,70 101,00 98,20
98,00 101,20 98,50

Mean
0,00
19,13
24,58
25,40
26,30
27,23
29,95
32,43
34,78
36,98
39,03
41,00
42,80
46,18
49,63
53,53
57,25
60,53
63,38
65,95
68,45
70,70
72,83
74,78
76,50
78,15
79,60
80,95
82,23
83,48
84,70
85,83
86,95
87,90
88,90
89,80
90,65
91,63
92,50
93,23
94,00
94,70
95,35
95,98
96,50
97,05
97,50
97,98
98,35
98,68
98,95

Figura 77 y Figura 78: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 19.
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IVT Ref. 19 - Ref. 17

80,00 //
60,00 7/
40,00

20,00

120,00

100,00

Tolcpaone dissolved (%)

0,00

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Time (min)

Ref.19 Mean Ref.17 Mean

Figura 79: Grafica comparativa de los resultados de Ensayo de Disolucion de las

Referencias 17 y 19.

Los resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 19 indican que

a tiempo = 8 horas (480 minutos) se ha liberado el 75% del principio activo.

Sorprendentemente, la liberacion de la Referencia 19 fabricada con el
nuevo lote de tolcapone (lote: SOM0714600) es mas lenta que la de la
Referencia 17, fabricada con el lote inicial de tolcapone (lote:
SOMO0114599) que liberaba el 90% de farmaco a las 8 horas. Ello es
sorprendente por cuanto o que como maximo deberia suceder, es que la
cinética de liberacion del nuevo lote de tolcapone fuese mas rapida que el
anterior caso, teniendo en cuenta de que dicho nuevo lote presenta un
tamano de particula mas pequeio que, I6gicamente, debe disolverse mas

rapidamente en el medio acuoso de disolucion.

Para confirmar la real diferencia observada, se efectua el correspondiente
estudio estadistico comparativo entre ambas cinéticas de disolucion. Tras
el estudio efectuado, se tiene que el modelo de regresion simple que
mejor explica la evolucion del proceso de disolucion para un intervalo
acotado de tiempo, es el modelo potencial. Por consiguiente se ha
ajustado el modelo de regresion Y = A-XB a los valores de disolucion Y

(%) en funcién del tiempo X (min) entre 50 y 650 minutos para las
Referencias 17 y 19.
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Los resultados obtenidos han sido los siguientes:

Referencia 17: Y = 2,0656-X0,3887

Analisis de Regresion - Modelo Multiplicativo: Y = a*X*b

Variable dependiente: (Ref17)
Variable independiente: (Time17)
Variable de Seleccién: Time17>50 & Time17<650

Error Estadistico

Parametro  Estimacion estandar T P-Valor

Ordenada 2,06557  0,0289582 71,3295 0,0000
Pendiente 0,388712 0,00516411 75,2719 0,0000

Analisis de la Varianza

Fuente Suma de cuadrados GL Cuadrado medio Cociente-F P-Valor
Modelo 1,67318 1 1,67318 5665,86 0,0000
Residuo 0,00590618 20 0,000295309

Total (Corr.) 1,67909 21

Coeficiente de Correlacion = 0,99824

R-cuadrado = 99,6483 porcentaje

De los resultados del Analisis de la Variancia (ANOVA) del modelo
ajustado, se observa que éste explica el 99,65% de la variacion cuadratica
de la disolucion en funciéon del tiempo, resultando un coeficiente de
correlacion r = 0,9982 entre los valores observados y los valores ajustados
por la ecuacidon. En consecuencia, puede afirmarse que la cinética de
disolucién de la Referencia 17 se ajusta a un modelo matematico de
regresion simple potencial (elevado a potencia el factor tiempo), con un
coeficiente A=2,0656 y una potencia B=0,3887.
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Referencia 19: Y = 1,6295-X0,4347

Analisis de Regresion - Modelo Multiplicativo: Y = a*X”b

Variable dependiente: (Ref19)
Variable independiente: (Time19)

Variable de Seleccion: Time19>50 & Time19<650

Error Estadistico

Parametro  Estimacion estandar T P-Valor

Ordenada 1,62945 0,0287 56,7753 0,0000

Pendiente 0,434735 0,00513096 84,7279 0,0000

Analisis de la Varianza

Fuente Suma de cuadrados GL Cuadrado medio - Cociente-F P-Valor
Modelo 1,95026 1 1,95026 7178,81 0,0000
Residuo 0,00543337 20 0,000271669

Total (Corr.) 1,95569 21

Coeficiente de Correlacion = 0,99861

R-cuadrado = 99,7222 porcentaje

De los resultados del Analisis de la Variancia (ANOVA) del modelo
ajustado, se observa que éste explica el 99,72% de la variacion cuadratica
de la disolucion en funciéon del tiempo, resultando un coeficiente de
correlacion r = 0,9986 entre los valores observados y los valores ajustados
por la ecuacion. En consecuencia, puede afirmarse que la cinética de
disolucién de la formula 19 se ajusta a un modelo matematico de regresion
simple potencial (elevado a potencia el factor tiempo), con un coeficiente
A=1,6295 y una potencia B=0,4347.
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Para poder definir si existen diferencias estadisticamente significativas
entre las cinéticas de disolucion de las formulaciones de la Referencia 17
y de la Referencia 19 considerando el intervalo de valores que va del
tiempo 50 minutos hasta el tiempo 650 minutos y, por tanto, considerando
todos los valores experimentales existentes dentro de dicho intervalo, se
efectua un estudio estadistico comparativo en funcion de los intervalos de
confianza al 95% para cada valor experimental. En la medida en que estos
intervalos no se superpongan entre si (lo cual puede verse mediante la
representacion grafica de dichos intervalos de prediccion), se podra
concluir que existen diferencias estadisticamente significativas entre las

cinéticas de disolucion obtenidas para cada una de las formulaciones.

La representacion de los valores experimentales y de los modelos
ajustados y de los intervalos de prediccion para un intervalo de confianza

del 95% se presenta a continuacion (Figura 80):

% dissolved
100 f=———p——o e
o Ref.17 (Methocel K100M CR 20
80
70
60
50
40 . |
250 350 450 550 650
Time / min

Methocel K100M CR 20%

TITT [T T TT[TT T T[T IT [T T T T TT T T TTTT

| W FEETE RRREE STNT) SRRNl SN AN

Figura 80 : Representacion de los valores experimentales y de los modelos ajustados

y de los intervalos de prediccion para un intervalo de confianza del 95%.

Se observa que para todo el rango experimental estudiado, los intervalos
de prediccion de la disolucion de la Referencia 17 con un intervalo de
confianza del 95%, son superiores a los mismos intervalos de prediccidon
para la Referencia 19, de lo que se concluye la real mayor velocidad de
disolucion de la Referencia 17 en relacién con la Referencia 19. En

consecuencia, puede afirmarse que existen diferencias estadisticamente

194



I Ve W/ o e 17 Vd W mmd Nl VNIV el W7 N e N

significativas entre ambas cinéticas de disolucion, siendo mas rapida la

correspondiente a la formulacion de la Referencia 17.

Estos resultados son sorprendentes ya que cabria esperar que la
liberacién de la Referencia 17 fuera mas lenta que la de la Referencia 19
debido al inferior tamafo de particula del principio activo (generalmente,
formulaciones con principios activos micronizados liberan mas rapido
debido al aumento de la superficie de contacto de las mismas con el medio

de disolucion).

En consecuencia, también se selecciona la Referencia 19 para realizar el

estudio farmacocinético en modelo animal.

13)Referencia 20

> Obijetivo:

Comprimir un remanente de la Referencia 17 para estudio de

farmacocinética en modelo animal.

> Procedimiento:

Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N

> Resultados y conclusiones

La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.

Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
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- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 47.

Referencia 20

Comprimido Peso (mg)

1 795,15
2 797,77
3 79512 - Peso tedrico del comprimido:
4 796,66 800,00 mg
5 799,18
6 798 48 - Peso medio experimental del
7 800,55 comprimido: 758,34 mg
8 817,12
9 798.99 - Limites de aceptacion de las 20
10 789,99 unidades estudiadas: [754,40 mg —
11 790,21 838,17 mg]
12 786,92
13 802,22
14 800,16
15 799,78 Todos los comprimidos ensayados
16 801,11 se encuentran entre los limites de
17 800,33 . .
18 799,67 peso establecidos, asi que el
19 795,35 ensayo de uniformidad de masa se
20 800,39 considera correcto.

Media 798,26

Desv estandar 6,05

CV(%) 0,76

Valor maximo 817,12

Valor minimo 786,92

Tabla 47: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 20.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza de se exponen en la Tabla
48.

Referencia 20

Comprimido Dureza (N)

1 147

2 142

3 144

4 143

5 149

6 150

7 149

8 148

9 149

10 145

Media 147

Desv estandar 2,88

CV(%) 1,96
Valor maximo 150,00
Valor minimo 142,00

Tabla 48: Resultados Dureza de la Referencia 20.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

14)Referencia 21

Esta formulacion pertenece a la linea de investigacion 1, basada en la
formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo
excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR).

> Obijetivo:

Se repite la Referencia 13 con el nuevo lote de tolcapone (lote:
SOMO0714600) con el fin de comprobar si existe variacion con respecto a
las caracteristicas de calidad, especialmente con respecto al ensayo de

disolucion.
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Esta formulacion contiene un 29% de Methocel® K100M CR.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.

A partir de esta referencia, se decide efectuar el ensayo de disolucion a
los 3 pHs recomendados por las normativas ICH para el registro de
medicamentos solidos de administracion oral. Dado que se ha llegado a
formulaciones aptas galénicamente y que se ajustan a los objetivos
tedricos “in vitro” establecidos, se considera adecuado realizar los perfiles
de disolucién en distintos medios en funcién del pH para disponer de la
maxima informacion posible del comportamiento del producto en distintas
condiciones y dar cumplimiento a las normativas que regulan el registro

de medicamentos.

Asi pues, se realizan tres ensayos de disolucion a tres pH diferentes
(pH=1.2; pH=4.5 y pH=6.8).

» Formula:
Ref.21
Composicion
% Peso real
Tolcapone 37.50% | 100.00g

Methocel® K100M CR 29.00% 7714 g

Vivapur® 102 33.03% 87.89¢g
Talco 0.12% 0.336 g
Estearato Magnésico 0.05% 0.129 g
Aerosil® 200 0.30% 0.810g

Tabla 49: Composicion de la Referencia 21.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.
Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.

Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.
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Se procede a la realizacién del Diagrama SedeM, cuyos resultados se

expresan en la Figura 81, y posterior compresion de la mezcla.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.

Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%
Dureza = 130-150 N

> Resultados y conclusiones:

Muestra| 14/0001_Ref. 21 Lote[SOMO714600 [ e anal]
Fecha|20/02/2015
valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad peri 0] L
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,373 373
Dimensiones 4,52
Densidad compactada Dc g/ml 0,530 530
indice de esponjosidad le - 0,794 6,62
Compresibilidad |indice de Carr IC % 29,623 592 7.51
indice de Cohesividad led N 225,400 10,00
indice de Hausner H - 1421 7.90
Deslizamiento /15,0, de reposo @) ° 32337 | 353 382
Fluidez 9 P : : :
Tiempos de deslizamiento t seg 19,913 0,04
A Humedad relativa %HR % 4,383 5,62
Lubrificacion/ 701
Estabilidad :
Higroscopicidad %H % 3214 8.39
) y Particulas finas (<50 % Pf § 42786 144
Dosificacién /  |u)
. - 2,50
Lubrificacién .
Indice de Homogenidad (16) 0,0071 3,55
INDICE PARAMETRICO 0,58
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 517
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 492

Figura 81: Resultados de la Referencia 21.

Los resultados del Diagrama SeDeM de la Referencia 21 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
cercanos a 5. También el indice Paramétrico presenta un valor adecuado
de 0.58.

Dos medias de incidencia presentan valores superiores a 7

(Compresibilidad, y Lubrificacién/Estabilidad).

La compresion se ha llevado a cabo sin ningun tipo de incidencia.
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Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 50.
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Referencia 21

. Peso
Comprimido
P (mg)
1 787,0
2 769,4
3 775,3
4 774,3
5 788,7 . o
- Peso tedrico del comprimido:
6 778,1
. 794.7 800,00 mg
8 786,8 - Peso medio experimental del
9 787,3 comprimido: 783,11 mg
10 811,4 o 3
- Limites de aceptacion de las
11 773,7 _ _
12 788.5 20 unidades estudiadas:
13 780.9 [743,95 mg — 822,26 mg]
14 786,2
15 763,5 -
Todos los comprimidos
16 787,0
ensayados se encuentran
17 774,2 o
18 805. 1 entre los limites de peso
19 7703 establecidos, asi que el ensayo
20 7798 de uniformidad de masa se
Media 783,11 considera correcto.
Desv estandar 11,77
CV(%) 1,50
Valor maximo 811,4
Valor minimo 763,5

Tabla 50: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 21.

- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza de se exponen en la Tabla
51.
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Referencia 21

Comprimido Dureza (N)

1 130,0

2 133,0

3 144,0

4 145,0

5 130,0

6 131,0

7 132,0

8 139,0

9 146,0

10 147,0

Media 137,7
Desv estandar 7,21
CV(%) 5,24

Valor maximo 147,00
Valor minimo 130

Tabla 51: Resultados Dureza de la Referencia 21.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Friabilidad:

Los resultados obtenidos para el ensayo de friabilidad de se exponen en la Tabla
52.
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Referencia 21

P pesa substancias (g) 0,967

P pesa substancias + g,/g
muestra inicial (g) ’

P pesa substancias +

muestra final (g) 8,733
P muestra (g) 7.81
% Friabilidad 0,58

Tabla 52: Resultados Friabilidad de la Referencia 21.

El valor de friabilidad obtenido es menor a un 1% por lo que cumple con

las especificaciones de Farmacopea Europea edicién vigente para

comprimidos no recubiertos.

Determinacion de Riqueza de Tolcapone:

El valor de Riqueza obtenido para la Referencia 19 es del 93,63%. En la

Figura 82 se muestra el cromatograma representativo del ensayo

realizado.

DADT A, Sig-230,5 ReT=360,100 (TOT603301TOLC0025.5)

4,968

Figura 82: Cromatograma del ensayo de Pureza de la Referencia 21.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos

de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican de la

Figura 83 a Figura 88.
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Ensayo de Disolucion a pH = 1.2

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de tolcapone pero a pH 1.2. El ensayo de disolucion se
alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la

monografia para simular un comprimido de liberacién modificada.

Composition Ref.21 (Methocel K100M CR 29%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 Mean
0 0 0
5 0 0 0
10 0 0 0
15 0 0 0
30 0 0 0
45 0 0 0
60 0,10 0,10 0,10
75 0,10 0,10 0,10
90 0,10 0,10 0,10 IVT Ref.21 pH=1,2
105 0,10 0,10 0,10 100
120 0,10 0,10 0,10 %
150 0,10 0,10 0,10 80
180 0,10 0,20 0,15 g
210 0,20 0,20 0,20 $ w0
240 0,20 0,20 0,20 2 s
270 0,20 0,30 0,25 g w
300 0,20 0,30 0,25 g
330 0,30 0,30 0,30 20
360 0,30 0,40 0,35 10
390 0,30 0,40 0,35 0
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
420 0,30 0,40 0,35 Time (min)
450 0,40 0,50 0,45 ~Ref.21 M1 Ref21M2  ==Ref.21 Mean
480 0,40 0,50 0,45
510 0,40 0,50 0,45
540 0,50 0,50 0,50
570 0,50 0,50 0,50
600 0,50 0,60 0,55
630 0,50 0,60 0,55
660 0,50 0,60 0,55
690 0,60 0,60 0,60
720 0,60 0,60 0,60
750 0,60 0,60 0,60
780 0,60 0,60 0,60
810 0,60 0,60 0,60
840 0,60 0,70 0,65
870 0,60 0,70 0,65
900 0,60 0,70 0,65
930 0,70 0,70 0,70
960 0,70 0,70 0,70
990 0,70 0,70 0,70
1020 0,70 0,70 0,70
1050 0,70 0,70 0,70
1080 0,70 0,70 0,70
1110 0,70 0,70 0,70
1140 0,70 0,70 0,70
1170 0,70 0,70 0,70

Figura 83 y Figura 84: Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 21 a
pH=1.2.
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Los resultados del ensayo de disolucion a pH=1.2 indican que no hay

liberacion a este pH.

Ensayo de Disolucion a pH =4.5

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de

comprimidos de tolcapone pero a pH 4.5. El ensayo de disolucion se

alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la

monografia para simular un comprimido de liberacién modificada.

Composition

Time (min)

0
5
10
15
30
45
60
75
90
105
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
630
660
690
720
750
780
810
840
870
900
930
960
990
1020

Ref.21 (Methocel K100M CR 29%)

M1
0,30
0,90
1,30
2,50
3,70
4,40
6,00
7,20
8,50
9,60

10,60
12,50
14,20
16,00
17,80
21,00
23,90
26,50
29,00
31,70
34,30
37,10
40,00
42,90
45,60
48,30
50,90
53,60
56,10
58,70
61,30
63,70
67,50
70,60
73,90
77,60
80,60
83,20
85,30
87,40
89,50

% Tolcapone dissolved

M2
3,60
7,30
5,20
6,20
6,40
7,00
6,70
6,60
8,00
9,50

10,40
12,40
14,90
17,60
18,20
20,00
22,10
25,70
31,60
36,40
40,90
45,50
50,30
54,40
58,50
61,20
62,50
64,60
67,30
67,50
69,10
70,40
73,00
74,50
75,10
77,10
78,10
79,70
82,20
88,30
85,10

m3

1,60

1,70

2,30

2,90

3,90

5,00

6,70

7,30

9,10
10,20
11,10
13,00
15,00
16,80
18,90
21,80
24,50
26,90
29,30
31,80
34,20
36,70
39,20
41,90
44,40
47,10
49,60
51,90
54,40
56,90
59,10
61,50
63,80
66,00
68,40
70,60
73,00
75,30
77,50
79,90
82,40

Mean
0,00
3,30
3,10
3,87
4,67
5,47
6,47
7,20
8,53
9,77

10,70

12,63

14,70

16,80

18,30

20,93

23,50

26,37

29,97

33,30

36,47

39,77

43,17

46,40

49,50

52,20

54,33

56,70

59,27

61,03

63,17

65,20

68,10

70,37

72,47

75,10

77,23

79,40

81,67

85,20

85,67

Tolcapone dissolved (%)

0

100 200

===Ref.21 M1

IVT Ref.21 pH = 4,5

300

400

500 600 700

Time (min)

Ref.21 M2

===Ref.21 Mean

800 900

===Ref.21 M3

1000 1100

Figura 85 y Figura 86: Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 21 a

pH=4.5.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=4.5 indican que a los 480

minutos (8 horas) minutos se ha liberado un 43% de tolcapone.
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Ensayo de Disolucion a pH = 6.8

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de tolcapone pero a pH 6.8. El ensayo de disolucion se
alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la

monografia para simular un comprimido de liberacién modificada.

Composition Referencia 21 ( 29% Methocel K100M CR)
Time ( min) %Tolcapone dissolved

V1 V2 V3 va V5 V6 media desvest CV (%)
0,00 0,00 0,00 0,10 0,30 0,00 0,00 0,18 0,00
5 6,80 5,90 5,60 4,40 7,70 5,90 6,05 1,12 18,49
10 9,60 8,80 8,30 6,70 11,00 8,90 8,88 1,42 16,01
15 11,30 10,70 10,30 8,40 12,80 11,00 10,75 1,43 13,35
30 14,20 14,40 13,80 11,70 15,90 14,70 14,12 1,38 9,79
45 16,40 16,80 16,10 13,90 18,10 17,30 16,43 1,43 8,69
60 18,30 18,90 18,20 15,90 20,10 19,50 18,48 1,46 7,88
75 20,00 20,80 20,00 17,70 21,80 21,50 20,30 1,48 7,27
90 21,60 22,60 21,70 19,40 23,40 23,40 22,02 1,50 6,82
105 23,10 24,20 23,20 21,00 24,90 25,10 23,58 1,51 6,42
120 24,60 25,60 24,60 22,40 26,20 26,70 25,02 1,53 6,13
150 27,10 28,30 27,00 25,00 28,60 29,40 27,57 1,56 5,64
180 29,30 30,60 29,30 27,30 30,60 31,70 29,80 1,53 5,12
210 31,20 32,50 31,20 29,30 32,40 33,70 31,72 1,51 4,76
240 33,00 34,30 33,00 31,20 34,00 35,50 33,50 1,46 4,36
270 34,70 35,80 34,60 33,00 35,50 37,10 35,12 1,38 3,92
300 36,30 37,30 36,10 34,60 37,00 38,70 36,67 1,37 3,73
330 37,70 38,90 37,50 36,10 38,30 40,20 38,12 1,39 3,64
360 39,00 40,90 38,80 37,60 39,60 41,60 39,58 1,46 3,69
390 40,30 42,80 40,30 38,90 41,30 43,50 41,18 1,72 4,17
420 42,20 44,60 42,10 40,20 43,00 45,40 42,92 1,87 4,37
450 43,90 46,40 43,80 41,50 44,50 47,10 44,53 2,01 4,51
480 45,60 48,30 45,50 42,70 46,20 48,70 46,17 2,18 4,72
510 47,40 50,00 47,30 43,90 47,70 50,20 47,75 2,29 4,80
540 49,10 51,80 48,90 45,60 49,10 51,70 49,37 2,28 4,61
570 50,80 53,80 50,60 47,30 50,60 53,20 51,05 2,31 4,53
600 52,50 55,80 52,20 48,80 51,90 54,60 52,63 2,42 4,60
630 54,30 57,90 53,90 50,30 53,30 56,00 54,28 2,57 4,73
660 56,00 60,20 55,80 51,90 54,80 57,30 56,00 2,74 4,90
690 57,70 62,30 58,00 53,40 56,00 58,70 57,68 2,95 5,12
720 59,20 64,20 60,10 54,90 57,30 60,00 59,28 3,11 5,25
750 60,80 65,90 62,20 56,30 58,60 61,30 60,85 3,26 5,37
780 62,30 67,70 64,20 57,80 59,80 62,50 62,38 3,44 5,52
810 63,70 69,50 65,90 59,20 61,00 63,70 63,83 3,63 5,69
840 65,20 71,30 67,60 60,50 62,20 64,90 65,28 3,85 5,90
870 66,70 73,00 69,10 61,90 63,40 66,00 66,68 4,00 5,99
900 68,00 74,50 70,50 63,30 64,60 67,20 68,02 4,07 5,98
930 69,40 76,10 72,50 64,50 65,70 68,30 69,42 4,32 6,23
960 70,90 77,50 74,90 65,80 66,70 69,30 70,85 4,60 6,49
990 72,20 78,90 77,20 67,10 67,80 70,40 72,27 4,87 6,74
1020 73,60 80,30 78,70 68,10 68,90 71,50 73,52 5,05 6,87
1050 75,20 81,50 80,20 69,50 69,90 72,50 74,80 5,13 6,86
1080 76,50 83,10 81,60 70,60 70,90 73,60 76,05 5,35 7,03
1110 77,90 84,80 82,90 71,70 71,90 74,60 77,30 5,58 7,22
1140 72,60 73,70 77,30 70,50 72,40 74,70 73,53 2,32 3,16
1170 73,50 74,80 78,50 71,50 73,40 75,80 74,58 2,41 3,23
1200 74,70 75,80 79,70 72,40 74,40 76,80 75,63 2,48 3,28
1230 75,80 77,10 80,90 73,40 75,50 77,90 76,77 2,54 3,31

Figura 87: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 21 a pH=6.8.
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IVT Ref. 21 pH = 6.8

100

90
80 £

/ P
70 L=

50 /

40

Ny
-/

0 200 400 600 800 1000 1200

Tolcapone dissolved (%)

Time ( min)
e=—=Ref.21 M1 ====Ref.21M2 Ref21M3 ===Ref.21 M4

Ref.25 M5 Ref.21 M6 Ref.21 Mean

Figura 88: Grafica de los Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 21 a
pH=6.8.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=6.8 indican que a los 480
minutos (8 horas) se ha liberado un 46% de tolcapone y que a los 1170
minutos (19,5 horas) se ha liberado el 74% de tolcapone. En este caso, la
influencia de tamano de particula no se manifiesta en la velocidad de
disolucién del farmaco, obteniéndose perfiles cinéticos similares a los

obtenidos en la Referencia 13.

Se selecciona la Referencia 21 para realizar el estudio farmacocinético en
modelo animal con el fin de comprobar si las similitudes observadas “in

vitro” se reproducen en experimentos “in vivo”.

15)Referencia 22

Esta formulacion pertenece a la linea de investigacion 1, basada en la
formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo
excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR).
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> QObjetivo:
Se repite la Referencia 17 con el nuevo lote de tolcapone (lote:

SOMO0714600) con el fin de confirmar los resultados y comprobar la

reproducibilidad de los mismos.
Esta formulacion contiene un 20% de Methocel® K100M CR.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.

Se realizan tres ensayo de disolucion a tres pH diferentes (pH=1.2; pH=4.5

y pH=6.8).
» Formula:
Ref.22
Composicion
% Peso real
Tolcapone 37.5 % 75.00 g

Methocel® K100M CR | 20.00% 40.30 g

Vivapur® 102 42.03% 84.09 g
Talco 0.12% 0.24 ¢
Estearato Magnésico 0.05% 0.11g
Aerosil® 200 0.3% 0.61g

Tabla 53: Composicion de la Referencia 22.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.
Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.
Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacién del Diagrama SedeM, cuyos resultados se

expresan en la Figura 89, y posterior compresion de la mezcla.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.
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Las especificaciones de compresion son las siguientes:

Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N

> Resultados y conclusiones

valores

INCIDENCIA Parametro siglas unidad |experimen- ) . ".’ed'a.
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0.401 4,01
Dimensiones 4,72
Densidad compactada Dc g/ml 0,542 542
indice de esponjosidad le 0,649 541
Compresibilidad [indice de Carr IC % 26,015 520 5,80
indice de Cohesividad led N 135,600 6,78
indice de Hausner H 1,352 8.24
Deslizamiento / Angulo de reposo (a) ° 29.464 411 6.44
Fluidez 9 P g g g
Tiempos de deslizamiento t seg 6.083 6.96
. » Humedad relativa %HR % 2,157 784
Lubrificacién/ 814
Estabilidad :
Higroscopicidad %H % 314 8.43
) 3 Particulas finas (<50 % Pf " 33.301 334
Dosificacién /  [u)
. - 227
Lubrificacién .
Indice de Homogenidad (16) 0,0024 1,20
INDICE PARAMETRICO 0.67
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 5,58
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 5.31

Figura 89: Resultados de la Referencia 22.

Los resultados de SeDeM de la Referencia 22 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
superiores a 5. También el indice Paramétrico presenta un valor adecuado
de 0,67.

Tres medias de incidencia presentan valores superiores a 5

(Compresibilidad, Deslizamiento /Fluidez y Lubrificacidon/Estabilidad)

Durante la compresion se ha observado adherencia en los punzones,
probablemente debido a la existencia en la formulacion de un mayor
namero de particulas finas de tolcapone, con la consecuente mayor
superficie de contacto con los elementos mecanicos de la maquina de
comprimir que conlleva una mayor posibilidad de adherencia a los

mismos.

209



I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en

la Tabla 54.

Referencia 22

Comprimido Peso (mg)
1 799,18
2 809,64
3 801,23
4 805,15
5 802,87
6 799,12
7 795,67
8 798,22
9 801,15
10 800,93
11 798,56
12 798,34
13 801,25
14 806,87
15 809,74
16 800,89
17 802,12
18 800,11
19 799,78
20 798,17
Media 801,45
Desv estandar 3,77
CV(%) 0,47
Valor maximo 809,74
Valor minimo 795,67

- Peso tedrico del comprimido:
800,00 mg

- Peso medio experimental del

comprimido: 801,45 mg

- Limites de aceptacion de las 20
unidades estudiadas: [761,37 mg
— 841,52 mq]

Todos los comprimidos
ensayados se encuentran entre
los limites de peso establecidos,
asi que el ensayo de uniformidad

de masa se considera correcto.

Tabla 54: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 22.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza de se exponen en la Tabla
55.

Referencia 22

Comprimido Dureza (N)

1 134

2 132

3 135

4 136

5 134

6 132

7 130

8 131

9 133

10 134

Media 132

Desv estandar 1,85

CV(%) 1,40
Valor maximo 136,00
Valor minimo 130,00

Tabla 55: Resultados Dureza de la Referencia 22.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucién siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados

se indican de la Figura 90 a la Figura 94.

Ensayo de Disolucion a pH = 1.2

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de tolcapone pero a pH 1.2. El ensayo de disolucion se
alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la
monografia para simular un comprimido de liberacién modificada. Los

resultados obtenidos se exponen en las Figura 90.
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Composition Ref.22 (Methocel K100M CR 20%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 Mean
0 0 0
5 0 0 0
10 0 0 0
15 0 0 0
30 0,10 0,10 0,10
45 0,10 0,10 0,10
60 0,10 0,10 0,10
75 0,10 0,20 0,15
90 0,10 0,20 0,15
105 0,20 0,20 0,20 IVT Ref.22 pH =1,2
120 0,20 0,20 0,20 1000
150 0,20 0,30 0,25 %00
180 0,30 0,30 0,30 ™
210 0,30 0,40 0,35 £
240 0,30 0,40 0,35 3
270 0,40 0,40 0,40 i
300 0,40 0,50 0,45 i
330 0,40 0,50 0,45 = e
360 0,50 0,50 0,50 izz
390 0,50 0,50 0,50 o
420 0,50 0,50 0,55 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300
450 0,50 0,60 0,55 Ref.22 M1 Refzzmznme(—'m:)ef.zzrwean
480 0,60 0,60 0,60
510 0,60 0,60 0,60
540 0,60 0,60 0,60
570 0,60 0,60 0,60
600 0,60 0,60 0,60
630 0,60 0,60 0,60
660 0,60 0,70 0,65
690 0,60 0,70 0,65
720 0,60 0,70 0,65
750 0,70 0,70 0,70
780 0,70 0,70 0,70
810 0,70 0,70 0,70
840 0,70 0,70 0,70
870 0,70 0,70 0,70
900 0,70 0,70 0,70
930 0,70 0,70 0,70
960 0,70 0,70 0,70
990 0,70 0,70 0,70
1020 0,70 0,70 0,70
1050 0,70 0,70 0,70
1080 0,70 0,70 0,70
1110 0,70 0,70 0,70
1140 0,70 0,70 0,70
1170 0,70 0,70 0,70

Figura 90 y Figura 91: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 22 a
pH=1.2.

Los resultados del ensayo de disolucion a pH=1.2 indican que no hay

liberacion a este pH.
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Ensayo de Disolucion a pH =4.5

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de tolcapone pero a pH 4.5. El ensayo de disolucion se
alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la
monografia para simular un comprimido de liberacién modificada. Los

resultados obtenidos se exponen en la Figura 92 y Figura 93.

Composition Ref.22 (Methocel K100M CR 20%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 M3 Mean

0 0,90 0,50 1,50 0,00

5 3,60 2,40 4,00 3,33

10 5,90 4,70 6,60 5,73

15 7,70 6,50 8,20 7,47

30 11,20 10,70 11,60 11,17

45 13,70 13,40 14,10 13,73

60 15,90 15,80 16,00 15,90

75 17,60 18,00 17,80 17,80

90 19,60 21,30 19,70 20,20

105 21,00 23,90 21,30 22,07

120 22,40 26,10 22,80 23,77

150 24,30 29,50 25,70 26,67

180 27,10 32,30 28,60 29,50

210 29,30 36,10 31,20 32,20 IVT Ref.22 pH = 4,5
240 32,30 39,40 33,60 35,10 o /
270 36,20 42,60 35,80 38,20 200
300 39,70 46,20 38,00 41,30 e
330 43,20 49,30 40,80 44,43 % 7000
360 46,70 52,50 44,40 47,87 g o
390 49,90 55,60 47,40 50,97 i
420 53,00 58,60 50,20 53,93 g o0
450 56,30 61,50 53,10 56,97 © 300
480 59,50 64,50 56,10 60,03 2000
510 62,60 67,70 59,10 63,13 1000
::g ZZ';S ;g':g Zi'gg Zg'zg o0 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
600 72:10 76:60 67:60 72:10 ——Ref.22 M1 Ref.ZZM;Imeﬂ?efZZMean ——Ref.22 M3
630 75,30 79,40 70,10 74,93
660 78,70 81,30 72,80 77,77
690 82,60 84,30 75,50 80,80
720 86,40 86,50 77,90 83,60
750 90,00 88,70 80,40 86,37
780 93,50 90,90 82,80 89,07
810 96,40 92,80 85,00 91,40
840 98,80 94,90 87,30 93,67
870 101,10 97,00 89,70 95,93
900 103,20 99,00 91,30 98,00
930 105,20 100,70 93,90 99,93
960 107,20 102,60 96,00 101,93

Figura 92 y Figura 93: Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 22 a
pH=4.5.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=4.5 indican que a los 480

minutos (8 horas) se ha liberado un 60% de tolcapone.

213



N e W A e ¥

F V\od o d bmd NN

el AIIVIiEl N 7N

Ensayo de Disolucion a pH = 6.8

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de

comprimidos de tolcapone pero a pH 6.8. El ensayo de disolucion se

alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la

monografia para simular un comprimido de liberacién modificada. Los

resultados obtenidos se exponen en la Figura 94 y Figura 95.

Composition
Time (min)
M1
0 0
5 5,60
10 10,10
15 12,40
30 17,00
45 20,00
60 22,60
75 24,90
90 26,80
105 28,60
120 30,10
150 33,20
180 35,90
210 38,70
240 41,80
270 45,00
300 48,00
330 50,80
360 53,40
390 55,70
420 58,00
450 60,00
480 61,90
510 63,70
540 65,40
570 66,90
600 68,50
630 69,90
660 71,10
690 72,40
720 73,60
750 74,80
780 76,00
810 77,10
840 78,20
870 79,30
900 80,20
930 81,10
960 81,90
990 82,60
1020 83,40
1050 84,20
1080 85,00
1110 85,70
1140 86,50
1170 87,20
1200 87,90
1230 88,30

M2
0
6,10
12,10
15,60
21,50
25,30
28,70
31,80
34,50
37,10
39,40
43,80
47,40
50,70
55,80
59,60
63,00
65,90
68,70
71,30
73,50
75,70
77,60
79,40
81,00
82,50
83,90
85,20
86,40
87,30
88,40
89,20
90,10
91,00
91,80
92,30
93,00
93,60
94,20
94,70
95,30
95,90
96,60
97,10
97,80
98,50
99,00
99,30

Ref.22 (Methocel K100M CR 20%)
% Tolcapone dissolved

Mean
0
5,85
11,10
14,00
19,25
22,65
25,65
28,35
30,65
32,85
34,75
38,50
41,65
44,70
48,80
52,30
55,50
58,35
61,05
63,50
65,75
67,85
69,75
71,55
73,20
74,70
76,20
77,55
78,75
79,85
81,00
82,00
83,05
84,05
85,00
85,80
86,60
87,35
88,05
88,65
89,35
90,05
90,80
91,40
92,15
92,85
93,45
93,80

Figura 94 y Figura 95: Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 22 a

IVT Ref.22 pH =6,8

120,0

100,0

0
o
=}

Tolcapone dissolved (%)
5 3
©° o

N
o
o

o
=}

pH=6.8.
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Los resultados del ensayo de disolucién a pH=6.8 indican que a los 480
minutos (8 horas) se ha liberado un 69% de Tolcapone. Se obtiene de
nuevo un perfil mas lento, que es comparable al de la Referencia 19
(férmula idéntica en compresion, fabricacion y lote de principio activo
empleado). De esta forma, se demuestra que la formula disefada es
reproducible y repetitiva. Ademas, se confirma el efecto retardante que
provoca sorprendentemente el uso de tolcapone con un tamano de

particula mas pequeno.

16)Referencia 23

Esta formulacion pertenece a la linea de investigacion 1, basada en la
formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo
excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR).

> QObjetivo:

Al igual que en el caso de la Referencia 21, se quiere estudiar el efecto
del nuevo lote de tolcapone sobre la formulacion disefiada conteniendo
mayor cantidad de Methocel® K100M CR. Con ello, se pretende conocer
si la disminucion del tamano de particula de tolcapone, puede influir en la
cinética de disolucion cuando existe un porcentaje importante de
excipiente retardante en la férmula del comprimido matricial. De esta
manera, se repite la Referencia 14 con el nuevo lote de Tolcapone (lote:
SOMO0714600) (Tabla 56).

Esta formulacion contiene un 35% de Methocel® K100M CR.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.

Se realizan tres ensayos de disolucién a tres pH diferentes (pH=1.2,
pH=4.5y pH=6.8).
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> Foérmula:

Ref.23
Composicion
% Peso Real
Tolcapone 37.50% 7515¢g
Methocel® K100M CR 35.00% 70.09 g
Vivapur® 102 42.03% 5410¢g
Talco 0.12% 0.24 g
Estearato Magnésico 0.05% 012g
Aerosil® 200 0.30% 0.60 g

Tabla 56: Composicion de la Referencia 23.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.

Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.

Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacién del Diagrama SedeM, cuyos resultados se

expresan en la Figura 96.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.

Las especificaciones de compresion son las siguientes:

Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N
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> Resultados y conclusiones:

valores di
INCIDENCIA Parametro siglas | unidad [experi n | meda
incidencia
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 1,445 10,00
Dimensiones 9.68
Densidad compactada Dc g/ml 0,936 9.36
indice de esponjosidad le -0,376 0,00
Compresibilidad |indice de Carr IC % -54.380 0,00 2,34
indice de Cohesividad Icd N 140,600 | 7,03
indice de Hausner H 0,648 0,00
Deslizamiento /{4,014 de reposo @) ° 27073 | 459 153
Fluidez ’ ! !
Tiempos de deslizamiento t seg NA 0,00
. B Humedad relativa %HR % 2,593 741
Lubrificacién/ 774
Estabilidad !
Higroscopicidad %H % 3,864 8.07
) y Particulas finas (<50 % Pf § 34.237 315
Dosificacién /  |u)
. - 280
Lubrificacién . X
Indice de Homogenidad (18) 0,0049 245
INDICE PARAMETRICO 0.42
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 4,34
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 413

Figura 96: Resultados de la Referencia 23.

Los resultados de Diagrama SeDeM de la Referencia 23 no son correctos.

El perfil paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores

cercanos a 4. También el indice Paramétrico presenta un valor bajo 0,42.

La media de Lubrificacién/Estabilidad presenta un valor superiora 7 y la

media de Dimensiones presenta un valor cercano a 10.

Las otras medias de incidencia presentan valores cercanos a 2

(Compresibilidad, Deslizamiento /Fluidez y Dosificacion/Lubrificacion)

En este caso, la accion combinada de un tolcapone finamente pulverizado
y del alto porcentaje de Methocel® K100M CR, provoca la pérdida de
caracteristicas reologicas adecuadas para la compresion directa con
respecto a la Referencia 14. Este hecho demuestra la pérdida de calidad
galénica de la férmula, que podra generar grandes problemas para su

correcta industrializacion.

Durante la compresion se ha observado adherencia en los punzones,

probablemente debido a la existencia en la formulacion de un mayor
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namero de particulas finas de tolcapone, con la consecuente mayor
superficie de contacto con los elementos mecanicos de la maquina de
comprimir que conlleva una mayor posibilidad de adherencia a los

mismos.

Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:
Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en
la Tabla 57.

Referencia 23

Comprimido  Peso (mg)

1 750,30 - Peso tedrico del comprimido: 800,00 mg
2 769,30 - Peso medio experimental del
3 762,00
4 762,52 comprimido: 761,40 mg
5 761,10
6 759,58 - Limites de aceptacion de las 20
! 759,00 unidades estudiadas: [723,33 mg -
8 763,80
9 762,32 799,47 mq]
10 758,20
1 763,20
12 771,52 Todos los comprimidos ensayados se
13 758,00
14 754,90 encuentran entre los limites de peso
15 759,10 establecidos, asi que el ensayo de
16 760,20 o _
17 759.30 uniformidad de masa se considera
18 774,00 correcto.
19 762,99
20 756,70

Media 761,40

Desv estandar 5,46

CV(%) 0,72

Valor maximo 774,00

Valor minimo 750,30

Tabla 57: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 23.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza de se exponen en la Tabla
58.

Referencia 23

Comprimido Dureza (N)

1 139

2 141

3 137

4 135

5 142

6 141

7 144

8 146

9 133

10 138
Media 137
Desv estandar 4,01
CV(%) 2,92

Valor maximo | 146
Valor minimo [ 133

Tabla 58: Resultados Dureza de la Referencia 23.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.

- Friabilidad:

Los resultados obtenidos para el ensayo de friabilidad de se exponen en |la Tabla
59.
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Referencia 23

P pesa substancias (g) 1,0574

P pesa substancias + 8.6564
muestra inicial (g)

P pesa substancias +

8,6215
muestra final (g)
P muestra (g) 7,60
% Friabilidad 0,46

Tabla 59: Resultados Friabilidad de la Referencia 23.

El valor de friabilidad obtenido es menor a un 1% por lo que cumple con
las especificaciones de Farmacopea Europea edicidn vigente para
comprimidos no recubiertos.

Determinacion de Riqueza de Tolcapone:

El valor de Riqueza obtenido para la Referencia 23 es del 94,03%. En la
Figura 97 se muestra el cromatograma representativo del ensayo

realizado.

DAD1 A Sgr230,5 Ref=380, 100 (TALCAPONE TOLCAPCNE 2076:06-20 17-15-02065-062.0)

11060

498

2 4 6 8 0 12 1

Figura 97: Resultados Determinacion HPLC Referencia 23.

220



I Ve W/ o e 17 Vd W mmd Nl VNIV el W7 N e N

- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican de la

Figura 98 a la Figura 103.

Ensayo de Disolucion a pH = 1.2

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de tolcapone pero a pH 1.2. El ensayo de disolucion se
alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la
monografia para simular un comprimido de liberacién modificada. Los

resultados obtenidos se exponen en la Figura 98 y Figura 99.
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Composition Ref.23 (Methocel K100M CR 35%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 Mean

0 0 0 0

5 0 0 0

10 0 0 0

15 0 0 0

30 0 0 0

45 0 0 0

60 0 0 0

75 0 0 0

90 0,10 0,10 0,10 IVT Ref.23 pH=1,2
105 0,10 0,10 0,10 100,00
120 0,10 0,10 0,10 90,00
150 0,10 0,10 0,10 80,00
180 0,20 0,10 0,15 £ 700
210 0,20 0,10 0,15 15’ 60,00
240 0,30 0,20 0,25 £ o
270 0,30 0,20 0,25 g
300 0,40 0,20 0,30 g
330 0,40 0,30 0,35 © 3000
360 0,50 0,30 0,40 20,00
390 0,50 0,30 0,40 10,00
420 0,50 0,40 0,45 0,00
450 0,50 0’40 0’45 0 100 200 300 400 500 Ti:‘OeD(mi:)DO 800 900 1000 1100 1200 1300
480 0,60 0,50 0,55 ———Ref.23 M1 Ref23M2  =—Ref.23 Mean
510 0,60 0,50 0,55
540 0,60 0,50 0,55
570 0,60 0,60 0,60
600 0,60 0,60 0,60
630 0,60 0,60 0,60
660 0,60 0,60 0,60
690 0,70 0,60 0,65
720 0,70 0,60 0,65
750 0,70 0,60 0,65
780 0,70 0,60 0,65
810 0,70 0,70 0,70
840 0,70 0,70 0,70
870 0,70 0,70 0,70
900 0,70 0,70 0,70
930 0,70 0,70 0,70
960 0,70 0,70 0,70
990 0,70 0,70 0,70
1020 0,70 0,70 0,70
1050 0,70 0,70 0,70
1080 0,70 0,70 0,70
1110 0,70 0,70 0,70
1140 0,70 0,70 0,70
1170 0,70 0,70 0,70

Figura 98 y Figura 99: Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 23 a
pH=1.2.

Los resultados del Ensayo de Disolucion a pH=1.2 indican que no hay

liberacion a este pH.

Ensayo de Disolucion a pH =4.5

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de

comprimidos de tolcapone pero a pH 4.5. El ensayo de disolucion se
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alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la

monografia para simular un comprimido de liberacién modificada. Los

resultados obtenidos se exponen en la Figura 100 y Figura 101.

Composition
Time (min)

0
5
10
15
30
45
60
75
90
105
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
630
660
690
720
750
780
810
840
870
900
930
960
990
1020

=

OOOOOOOE

0,90
1,80
2,90
4,00
6,10
8,30
10,50
12,70
14,90
17,20
19,70
22,10
24,60
27,20
29,70
32,40
35,00
37,70
40,30
42,90
45,50
48,10
50,80
53,50
56,00
58,60
61,30
63,70
66,30
68,90
71,40
73,70
76,20
78,70

Ref.23 (Methocel K100M CR 35%)
% Tolcapone dissolved

M2 M3
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0,2
0,80 1,10
1,80 1,90
2,70 2,80
2,90 3,70
4,90 5,60
7,60 7,50
9,50 9,40
12,00 11,20
13,00 13,30
16,00 15,40
16,60 17,70
18,80 20,00
22,70 22,30
24,60 24,50
30,00 26,80
27,90 29,30
30,60 31,70
32,80 34,00
34,60 36,40
38,70 38,80
43,90 41,10
42,20 43,50
44,10 45,90
46,60 48,10
48,80 50,40
50,90 52,70
53,50 55,00
55,90 57,10
58,20 59,40
60,60 61,70
63,50 63,90
65,10 66,20
67,30 68,30
69,40 70,50

Mean

o O ©O © o

0
0,93
1,83
2,80
3,53
5,53
7,80
9,80

11,97
13,73
16,20
18,00
20,30
23,20
25,43
28,83
29,87
32,43
34,83
37,10
40,13
43,50
44,60
46,93
49,40
51,73
54,07
56,60
58,90
61,30
63,73
66,27
68,33
70,60
72,87

Tolcapone dissolved (%)

100,00

90,00

80,00

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

=Ref.23 M1

IVT Ref.23 pH = 4,5

400

500 600 700

Time (min)

Ref.23 M2

==Ref.23 Mean

800 900

==Ref.23 M3

1000 1100

Figura 100 y Figura 101: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 23 a

pH=4.5.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=4,5 indican que a los 480

minutos (8 horas) se ha liberado un 29% de tolcapone.

Ensayo de Disolucion a pH = 6.8

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de

comprimidos de tolcapone pero a pH 6.8. El ensayo de disolucion se

alarga a las 24 horas en lugar de los 30 minutos indicados en la
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monografia para simular un comprimido de liberacién modificada. Los

resultados obtenidos se exponen en la Figura 102 y Figura 103.

Composition Referencia 23 ( Methocel K100M CR 35% )
Time ( min) % Tolcapone dissolved

M1 M2 M3 M4 M5 M6 Mean Desvest CV (%)

0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,00

5 2,20 2,10 2,30 2,20 2,10 2,10 2,17 0,08 3,77
10 3,60 3,40 3,70 3,40 3,40 3,40 3,48 0,13 3,82
15 4,60 4,40 4,60 4,30 4,20 4,20 4,38 0,18 4,19
30 6,30 6,20 6,50 6,10 5,90 6,00 6,17 0,22 3,50
45 7,50 7,50 7,80 7,40 7,20 7,40 7,47 0,20 2,63
60 8,60 8,60 8,90 8,40 8,30 8,50 8,55 0,21 2,43
75 9,60 9,60 9,90 9,40 9,20 9,50 9,53 0,23 2,45
90 10,50 10,50 10,90 10,30 10,10 10,40 10,45 0,27 2,55
105 11,40 11,40 11,80 11,20 11,00 11,30 11,35 0,27 2,35
120 12,20 12,20 12,60 12,00 11,90 12,20 12,18 0,24 1,97
150 13,80 13,80 14,20 13,70 13,50 13,90 13,82 0,23 1,68
180 15,30 15,30 15,70 15,20 15,10 15,50 15,35 0,22 1,41
210 16,60 16,70 17,40 16,60 16,60 17,00 16,82 0,33 1,93
240 18,00 18,00 19,20 18,00 18,00 18,40 18,27 0,48 2,65
270 19,40 19,80 20,90 19,30 19,30 19,70 19,73 0,61 3,09
300 21,20 21,60 22,70 20,80 20,60 21,00 21,32 0,76 3,57
330 22,90 23,30 24,40 22,60 22,10 22,60 22,98 0,80 3,47
360 24,60 25,10 26,20 24,30 23,90 24,40 24,75 0,81 3,28
390 26,40 26,90 28,00 26,00 25,50 26,10 26,48 0,88 3,30
420 28,20 28,80 29,80 27,70 27,10 27,80 28,23 0,95 3,37
450 30,00 30,50 31,60 29,40 28,80 29,60 29,98 0,98 3,26
480 31,90 32,30 33,40 31,10 30,50 31,30 31,75 1,02 3,22
510 33,90 34,00 35,30 32,90 32,20 33,00 33,55 1,09 3,25
540 35,90 35,70 37,30 34,60 33,90 34,80 35,37 1,20 3,39
570 38,00 37,40 39,20 36,40 35,60 36,60 37,20 1,28 3,45
600 39,90 39,20 41,00 38,00 37,40 38,30 38,97 1,33 3,42
630 41,80 40,90 42,70 39,70 39,00 40,10 40,70 1,38 3,39
660 43,70 42,60 44,20 41,30 40,70 42,00 42,42 1,36 3,20
690 45,50 44,30 45,70 42,90 42,40 43,90 44,12 1,34 3,03
720 47,30 46,00 47,10 44,50 44,00 45,80 45,78 1,33 2,92
750 49,00 48,10 48,50 46,10 45,60 47,70 47,50 1,36 2,86
780 50,70 50,70 50,00 47,60 47,20 49,50 49,28 1,53 3,11
810 52,50 52,80 51,40 49,20 48,80 51,30 51,00 1,66 3,26
840 54,20 54,60 52,90 50,80 50,40 53,20 52,68 1,73 3,29
870 56,00 56,20 54,40 52,30 52,00 54,90 54,30 1,80 3,31
900 57,50 57,70 56,20 53,80 53,80 56,70 55,95 1,75 3,13
930 59,10 59,10 58,30 55,40 55,40 58,20 57,58 1,73 3,01
960 60,70 60,60 60,80 56,90 57,30 59,70 59,33 1,78 3,00
990 62,30 62,00 63,20 58,30 59,30 61,20 61,05 1,88 3,08
1020 63,90 63,40 65,60 59,80 61,30 62,60 62,77 2,03 3,24
1050 65,50 64,80 67,40 61,10 63,10 63,90 64,30 2,15 3,35
1080 66,90 66,10 69,10 62,50 64,70 65,20 65,75 2,22 3,38

Figura 102: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 23 a pH=6.8.
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IVT Ref.23 pH=6,8
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Figura 103: Grafica de los Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 23 a
pH=6.8.

Los resultados del Ensayo de Disolucion a pH=6.8 indican que a los 480

minutos (8 horas) se ha liberado un 31% de Tolcapone.

En este caso, se obtiene un perfil cinético absolutamente equivalente al
obtenido con la Referencia 14 lo que demuestra que el efecto del menor
tamano de particula de tolcapone no influye en esta férmula. Parece obvio,
por tanto, que dicha caracteristica del principio activo tiene influencia
cuando la cantidad de Methocel® K100M CR en la férmula se encuentra
entre el 20% y el 29% pero a cantidades superiores el efecto del agente
retardante es mayoritario y anula el que pudiera tener el menor tamarno de
particula de tolcapone. Ahora bien, en ambas formulaciones se obtienen
cinéticas de liberacion extremadamente lentas que no se ajustan a los

requerimientos deseados.

También se escoge la Referencia 23 para realizar el estudio
farmacocinético en modelo animal, con el fin de comprobar si los
resultados obtenidos “in vitro” experimentan variaciones “in vivo” con

respecto al resto de formulaciones seleccionadas.
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17)Referencia 24

Esta formulacion pertenece a la linea de investigacion 1, basada en la
formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo
excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR).

> Obijetivo:
Se pretende mejorar la mezcla de compresion aumentando la
concentracion de lubrificantes para evitar la adherencia en los punzones
(tal y como se ha observado en la Referencia 23) y manteniendo los
perfiles de liberacion de tolcapone. Se realizan los ensayos de disolucién
con mayor numero de muestras con el fin de estudiar la variabilidad de la
formulacion e intentar correlacionarla con los resultados obtenidos en los

ensayos de farmacocinética realizados con referencias anteriores.
Esta formulacion contiene un 35% de Methocel® K100M CR.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.

» Formula:
Ref.24
Composicion
% Peso real
Tolcapone 37.50% | 7545¢g

Methocel® K100M CR | 35.00% | 70.37 g

Vivapur® 102 25.07% | 51.59¢
Talco 1.00% 2.09¢
Estarato Magnésico 0.50% 1.01g
Aerosil® 200 0.30% 061g

Tabla 60: Composicién de la Referencia 24.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.

226



I Ve W/ o e 17 Vd W mmd Nl VNIV el W7 N e N

Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.
Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacién del Diagrama SedeM, cuyos resultados se

expresan en la Figura 104 y posterior compresion de la mezcla.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.
Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N

> Resultado y conclusiones
Muestra| 14/0001 Lote[Referencia 24 [ neanal]
Fecha|04/09/2015
valores di
INCIDENCIA Parametro siglas | unidad |experi n | meaa
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0,384 384
Dimensiones 450
Densidad compactada Dc g/ml 0,516 516
indice de esponjosidad le - 0,666 5,55
Compresibilidad |indice de Carr IC % 25,581 512 6.89
indice de Cohesividad led N 216,600 10,00
indice de Hausner IH - 1,344 8.28
Deslizamiento / Angulo de reposo (a) ° 26,971 4,61 5.80
Fluidez ) ’ ’
Tiempos de deslizamiento t seg 11,000 4,50
i Humedad relativa %HR % 2,571 743
Lubrificacién/ 789
Estabilidad :
Higroscopicidad %H % 3312 8,34
) B Particulas finas (<50 % Pf " 52336 0.00
Dosificacion /  |u)
. - 1.23
Lubrificacién .
Indice de Homogenidad (18) 0,0049 245
iNDICE PARAMETRICO 0.58
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 544
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 5,18

Figura 104: Resultados de la Referencia 24.

Los resultados de SeDeM de la Referencia 24 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
cercanos a 5,5. También el indice Paramétrico presenta un valor
adecuado 0,58.
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La media de Lubrificacion/Estabilidad presenta un valor cercano a 8.

Dos medias de incidencia presentan valores cercanos a 6

(Compresibilidad y Deslizamiento /Fluidez).
La compresion se ha llevado a cabo sin ninguna incidencia.

Se obtiene un Diagrama SedeM con mejores valores a los obtenidos con
la Referencia 23, lo que demuestra que los cambios realizados en la
formulacion han solucionado los problemas de calidad relacionados con
el proceso de compresion directa. De esta manera, esta formula puede

ser industrializada sin mayores problemas.

Controles fisicogquimicos de los comprimidos:

Aspecto:
Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad masa de se exponen en
la Tabla 61.
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Referencia 24

Comprimido
1

0 N o g A~ WD

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
Media
Desv estandar
CV(%)
Valor maximo

Valor minimo

Peso (mg)
780,7
789,9
793,7
784,2
779,3
781,6
791,0
783,0
780,5
789,9
788,5
768,3
780,0
768,5
792,7
778,0
774,7
787,0
798,8
790,0
784,02
8,11
1,03
798,8
768,3

- Peso teodrico del

comprimido: 800,00 mg

- Peso medio
experimental del

comprimido: 784,02 mg

- Limites de aceptacién
de las 20 wunidades
estudiadas: [744,819
mg — 823,221 mg]

Todos los comprimidos
ensayados se
encuentran entre los
limites de peso
establecidos, asi que el
ensayo de uniformidad
de masa se considera

correcto.

Tabla 61: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 24.

- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 62.
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Referencia 24

Comprimido Dureza (N)

1 145
2 150
3 149
4 149
5 140
6 150
7 150
8 150
9 149
10 130
Media 146,2
Desv estandar 6,53
CV(%) 4,47
Valor maximo 150
Valor minimo 130

Tabla 62: Resultados Dureza de la Referencia 24.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.
- Friabilidad:

Los resultados obtenidos para el ensayo de friabilidad se exponen en la Tabla
63.
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Tabla 63: Resultados Friabilidad de la Referencia 24.

Referencia 24

P pesa substancias

(9)

P pesa substancias + g 449
muestra inicial (g) ’

0,887

P pesa substancias +

muestra final (g) 8,368
P muestra (g) 7,52
% Friabilidad 0,55

El valor de friabilidad obtenido es menor a un 1% por lo que cumple con

las especificaciones de Farmacopea Europea edicién vigente para

comprimidos no recubiertos.

Determinacion de Riqueza de Tolcapone:

El valor de Riqueza obtenido para la Referencia 24 es del 104,80%. En la

Figura 105 se muestra el cromatograma representativo del ensayo

realizado.

DADI A, 5ig=230,5 Ref=360,100 (TO160330\TOLC0027.D)

4.918

T
2

T T T T
4 6 8 10

Figura 105: Resultados Determinacién HPLC Referencia 24.
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- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de
comprimidos de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos

resultados se indican en la Figura 106 y Figura 107.

Composition Ref. 24 ( Methocel K100M CR 35%)
Time ( min) % Tolcapone dissolved

M1 M2 M3 M4 M5 M6 Mean Desvest CV (%)

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 1,90 2,30 2,70 2,60 1,80 2,10 2,23 0,37 16,43
10 3,20 3,90 4,20 4,40 3,30 3,40 3,73 0,50 13,52
15 4,10 4,80 5,10 5,50 4,20 4,30 4,67 0,56 12,02
30 5,90 6,80 6,90 7,60 6,00 6,10 6,55 0,67 10,16
45 7,10 8,10 8,20 8,90 7,30 7,30 7,82 0,70 8,95
60 8,20 9,20 9,20 10,10 8,40 8,30 8,90 0,74 8,29
75 9,10 10,20 10,20 11,20 9,40 9,30 9,90 0,79 7,98
90 10,00 11,20 11,10 12,20 10,30 10,20 10,83 0,83 7,67
105 10,80 12,10 12,00 13,10 11,20 11,10 11,72 0,85 7,27
120 11,60 13,00 12,90 13,90 12,10 11,90 12,57 0,86 6,82
150 13,20 14,60 14,60 15,50 13,80 13,60 14,22 0,84 5,91
180 14,80 16,10 16,20 16,90 15,40 15,20 15,77 0,77 4,89
210 16,30 17,60 17,70 18,30 16,90 16,70 17,25 0,74 4,30
240 17,70 19,00 19,20 19,60 18,40 18,20 18,68 0,71 3,78
270 19,10 20,30 20,60 21,10 19,90 19,70 20,12 0,71 3,51
300 20,50 21,60 22,00 22,70 21,30 21,10 21,53 0,76 3,53
330 21,90 22,80 23,30 24,30 22,60 22,40 22,88 0,83 3,64
360 23,10 24,30 24,40 25,90 23,90 23,70 24,22 0,95 3,91
390 24,30 25,90 25,60 27,40 25,10 24,90 25,53 1,07 4,19
420 25,50 27,30 27,00 29,00 26,30 26,10 26,87 1,23 4,57
450 26,80 28,80 28,70 30,60 27,70 27,30 28,32 1,36 4,82
480 28,40 30,10 30,10 32,20 29,20 28,70 29,78 1,38 4,62
510 30,00 31,40 31,50 33,80 30,60 30,20 31,25 1,39 4,45
540 31,60 32,80 33,00 35,30 31,90 31,60 32,70 1,41 4,31
570 33,30 34,10 34,40 36,90 33,20 33,00 34,15 1,45 4,26
600 35,00 35,40 35,80 38,50 34,40 34,30 35,57 1,55 4,35
630 36,70 36,70 37,30 40,00 35,70 35,80 37,03 1,57 4,25
660 38,50 38,00 38,80 41,60 36,90 37,20 38,50 1,69 4,38
690 40,20 39,30 40,20 43,20 38,10 38,60 39,93 1,81 4,53
720 41,90 40,60 41,60 44,70 39,30 40,00 41,35 1,91 4,61
750 43,60 41,90 43,00 46,30 40,50 41,40 42,78 2,05 4,79
780 45,30 43,10 44,50 47,90 41,70 42,80 44,22 2,21 5,00
810 46,90 44,40 45,90 49,40 42,80 44,20 45,60 2,34 5,14
840 48,70 45,70 47,30 51,00 44,00 45,60 47,05 2,51 5,34
870 50,30 46,90 48,70 52,60 45,20 46,90 48,43 2,69 5,55
900 52,00 48,10 50,10 54,20 46,30 48,30 49,83 2,89 5,79
930 53,60 49,30 51,50 55,60 47,40 49,60 51,17 3,03 5,92
960 55,40 50,40 52,90 57,40 48,50 50,90 52,58 3,33 6,34
990 57,10 51,60 54,30 58,90 49,60 52,30 53,97 3,51 6,51
1020 58,90 52,80 55,60 60,40 50,70 53,60 55,33 3,72 6,73
1050 60,50 54,00 57,00 61,80 51,70 54,90 56,65 3,90 6,88
1080 62,20 55,10 58,30 63,30 52,70 56,30 57,98 4,13 7,12

Figura 106: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 24 a pH=6.8.
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IVT Ref. 24
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Figura 107: Grafica de los Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 24 a
pH=6.8.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=6.8 indican que a los 480

minutos (8 horas) se ha liberado un 30% de Tolcapone.

Si se compran los resultados de los ensayo de disolucion de las
Referencia 23 y 24 (Figura 108), se observa que el incremento de
lubrificantes no afecta a la liberacién de tolcapone. Se podria considerar
que ambas formulaciones son equivalentes en cuanto a la cinética de

liberacion del principio activo se refiere.
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Time (min)

10
15
30
45
60
75
90
105
120
150
180
210
240
270
300
330
360
390
420
450
480
510
540
570
600
630
660
690
720
750
780
810
840
870
900
930
960
990
1020
1050
1080

Composition

Methocel 35%
% Tolcapone dissolved

Ref.23 Ref.24 Mean desvest CV(%)
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2,17 2,23 2,20 0,02 1,07
3,48 3,73 3,61 0,09 2,45
4,38 4,67 4,53 0,10 2,21
6,17 6,55 6,36 0,14 2,13
7,47 7,82 7,64 0,12 1,62
8,55 8,90 8,73 0,12 1,42
9,53 9,90 9,72 0,13 1,33

10,45 10,83 10,64 0,14 1,27

11,35 11,72 11,53 0,13 1,12
12,18 12,57 12,38 0,14 1,10
13,82 14,22 14,02 0,14 1,01
15,35 15,77 15,56 0,15 0,95
16,82 17,25 17,03 0,15 0,90
18,27 18,68 18,48 0,15 0,80
19,73 20,12 19,93 0,14 0,68

21,32 21,53 21,43 0,08 0,36

22,98 22,88 22,93 0,04 0,15

24,75 24,22 24,48 0,19 0,77

26,48 25,53 26,01 0,34 1,29

28,23 26,87 27,55 0,48 1,75

29,98 28,32 29,15 0,59 2,02

31,75 29,78 30,77 0,70 2,26

33,55 31,25 32,40 0,81 2,51

35,37 32,70 34,03 0,94 2,77

37,20 34,15 35,68 1,08 3,02

38,97 35,57 37,27 1,20 3,23

40,70 37,03 38,87 1,30 3,34

42,42 38,50 40,46 1,38 3,42

44,12 39,93 42,03 1,48 3,52

45,78 41,35 43,57 1,57 3,60

47,50 42,78 45,14 1,67 3,69

49,28 44,22 46,75 1,79 3,83
51,00 45,60 48,30 1,91 3,95
52,68 47,05 49,87 1,99 3,99
54,30 48,43 51,37 2,07 4,04
55,95 49,83 52,89 2,16 4,09
57,58 51,17 54,38 2,27 4,17
59,33 52,58 55,96 2,39 4,26
61,05 53,97 57,51 2,50 4,35
62,77 55,33 59,05 2,63 4,45
64,30 56,65 60,48 2,70 4,47
65,75 57,98 61,87 2,75 4,44

90,00

80,00

70,00

60,00

50,00

40,00

Tolcapone dissolved (%)

30,00

20,00

10,00

200

~——Ref.23

Ref.23 vs Ref.24

400 600 800 1000 1200

Time(min.)
——Ref.24

Figura 108: Resultados del Ensayo de Disolucion de las Referencias 23y 24 a

18)Referencia 25

pH=6.8.

Esta formulacion pertenece a la linea de investigacion 1, basada en la

formulacion de una matriz hidréfila de hinchamiento ilimitado, cuyo

excipiente matricial es la hidroxipropilmetilcelulosa (concretamente,
Methocel® K100M CR).

Objetivo:

Se pretende mejorar

la mezcla de compresion aumentando Ia

concentracion de lubrificantes para evitar la adherencia en los punzones
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(tal y como se ha observado en la Referencia 22) y manteniendo los

perfiles de liberacion de tolcapone.
Esta formulacion contiene un 29% de Methocel® K100M CR.

Se afiade Vivapur® 102 como diluyente, talco y estearato magnésico como

lubrificantes y Aerosil® 200 como deslizante.

» Formula:
Ref.25
Composicion
% Peso real
Tolcapone 37.50% 75.05 g

Methocel® K100M CR | 29.00% 58.18 g

Vivapur® 102 31.70% 63.48 g
Talco 1.00% 210g
Estearato magnésico 0.50% 0.99¢
Aerosil® 200 0.30% 061g

Tabla 64: Composicion de la Referencia 25.

> Procedimiento:

Se pesan los componentes de la férmula.
Se tamizan por tamiz de 0.8 mm de luz de malla.
Se mezclan en el bombo bicénico durante 10 minutos a 20 rpm.

Se procede a la realizacién del Diagrama SedeM, cuyos resultados se

expresan en la Figura 109 y posterior compresion de la mezcla.

Se comprime en la maquina de comprimir excéntrica con los punzones de

19x10 mm sin ranura.
Las especificaciones de compresion son las siguientes:
Peso (mg) = 800 mg + 5%

Dureza = 130-150 N
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> Resultados y conclusiones:

Muestra|14/0001 LotelReferencia 25 | N AnaLl
Fecha|07/09/2015
valores media
INCIDENCIA Parametro siglas unidad i (r) L
tales (v)
Densidad aparente Da g/ml 0.415 415
Dimensiones 477
Densidad compactada Dc g/ml 0,539 539
indice de esponjosidad le - 0,554 4,62
Compresibilidad |indice de Carr IC % 23,006 4,60 6.41
indice de Cohesividad led N 223,200 10,00
indice de Hausner H - 1,299 8.51
Deslizamiento /14015 de reposo @) ° 2571 | 549 6.05
Fluidez : : :
Tiempos de deslizamiento t seg 11,667 417
Humedad relativa %HR % 3,144 6,86
Lubrificacién/ 758
Estabilidad ’
Higroscopicidad %H % 3.391 8.30
- Particulas finas (<50 % Pf u 52 367 0.00
Dosificacién /  |u)
L 123
Lubrificacién .
Indice de Homogenidad (16) 0.0049 245
INDICE PARAMETRICO 0,50
PERFIL PARAMETRICO (media de todos los radios) 5.38
INDICE DE BUENA COMPRESION (IGC) 512

Figura 109: Resultados de la Referencia 25.

Los resultados de SeDeM de la Referencia 25 son correctos.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién presentan valores
cercanos a 5. También el indice Paramétrico presenta un valor adecuado
0,5.

La media de Lubrificacion/Estabilidad presenta un valor cercano a 8.

Dos medias de incidencia presentan valores cercanos a 6

(Compresibilidad y Deslizamiento /Fluidez).
La compresion se ha llevado a cabo sin ninguna incidencia.
Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.

Controles fisicoquimicos de los comprimidos:

- Aspecto:

Se obtienen comprimidos amarillentos oblongos sin ranura.
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- Uniformidad de masa:

Los resultados obtenidos para el ensayo de uniformidad de masa se exponen en

Tabla 65.

Referencia 25

Comprimido

1

© 00 N 6O O A~ WD

| T S e o N e = = S N
o ©W 0 N o o~ WO N -~ O

Media
Desv estandar
CV(%)
Valor maximo

Valor minimo

Peso (mg)

751,80
771,90
761,10
761,00
761,10
780,40
759,00
767,80
762,20
759,20
765,00
770,70
757,80
756,80
758,50
761,10
755,00
771,00
763,80
758,40
762,68
6,78
0,89
780,4
751,8

- Peso tedrico del comprimido:
800,00 mg

- Peso medio experimental del

comprimido: 762,68 mg

- Limites de aceptacion de las
20 unidades estudiadas:
[724,546 mg — 800,814 mq]

Todos los comprimidos
ensayados se encuentran entre
los limites de peso
establecidos, asi que el ensayo
de uniformidad de masa se

considera correcto.

Tabla 65: Resultados Uniformidad de masa de la Referencia 25.
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- Dureza:

Los resultados obtenidos para el ensayo de dureza se exponen en la Tabla 66.

Referencia 25

Comprimido Dureza (N)
1 136
2 139
3 133
4 136
5 140
6 140
7 141
8 142
9 131
10 133
Media 137,1
Desv estandar 3,84
CV(%) 2,80
Valor maximo 142
Valor minimo 131

Tabla 66: Resultados Dureza de la Referencia 25.

Los valores de resistencia a la rotura estan comprendidos entre 130 y 150 N.
- Friabilidad:

Los resultados obtenidos para el ensayo de friabilidad se exponen en la Tabla
67.
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Referencia 25

P pesa substancias (g) 1,0697

P pesa substancias + 86753
muestra inicial (g) ’

P pesa substancias +

muestra final (g) 8,6392
P muestra (g) 7.61
% Friabilidad 0,47

Tabla 67: Resultados Friabilidad de la Referencia 25.

El valor de friabilidad obtenido es menor a un 1% por lo que cumple con
las especificaciones de Farmacopea Europea edicién vigente para

comprimidos no recubiertos.
Determinacion de Riqueza de Tolcapone:

El valor de Riqueza obtenido para la Referencia 25 es del 92,93%. En la
Figura 110 se muestra el cromatograma representativo del ensayo
realizado.

Figura 110: Resultados Determinacion HPLC Referencia 25.
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- Ensayo de Disolucion:

Se realiza el ensayo de disolucion siguiendo monografia USP36 de comprimidos
de Tolcapone (ver apartado 5.2.1 de la tesis), cuyos resultados se indican en la

Figura 111 y Figura 112.

Composition Ref.25 (Methocel K100M CR 29%)
Time (min) % Tolcapone dissolved
M1 M2 M3 M4 M5 M6 Mean Desvest CV(%)

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

5 4,60 5,70 6,00 5,80 5,90 6,00 5,67 0,54 9,45

10 7,00 8,30 8,30 8,10 8,20 8,50 8,07 0,54 6,68

15 8,70 10,00 9,80 9,60 9,70 9,90 9,62 0,47 4,90

30 11,90 13,00 12,90 12,60 12,80 13,00 12,70 0,42 3,30

45 14,40 15,40 15,40 15,00 15,40 15,50 15,18 0,42 2,78

60 16,60 17,60 17,60 17,20 17,70 17,80 17,42 0,45 2,58

75 18,70 19,50 19,70 19,20 19,90 19,90 19,48 0,47 2,39

90 20,50 21,30 21,50 21,00 21,90 21,80 21,33 0,52 2,46
105 22,30 22,90 23,20 22,60 23,60 23,40 23,00 0,49 2,15
120 23,90 24,30 24,70 24,10 25,20 25,00 24,53 0,52 2,10
150 26,80 26,80 27,50 26,70 28,00 27,70 27,25 0,55 2,03
180 29,20 29,00 29,80 28,90 30,50 30,00 29,57 0,63 2,15
210 31,40 30,90 32,00 30,90 32,60 32,20 31,67 0,71 2,24
240 33,50 32,80 33,90 32,70 34,60 34,00 33,58 0,74 2,19
270 35,30 34,40 35,70 34,40 36,30 35,70 35,30 0,77 2,17
300 37,00 36,00 37,30 36,00 37,90 37,30 36,92 0,77 2,08
330 38,60 37,50 38,90 37,40 39,40 38,80 38,43 0,81 2,10
360 40,10 38,80 40,40 38,80 40,90 40,20 39,87 0,87 2,18
390 41,50 40,10 41,70 40,10 42,20 41,40 41,17 0,87 2,12
420 42,70 41,30 43,00 41,30 43,40 42,80 42,42 0,90 2,12
450 44,00 42,50 44,30 42,60 44,70 44,40 43,75 0,96 2,19
480 45,20 44,10 45,50 44,30 46,40 46,20 45,28 0,95 2,10
510 46,70 45,60 47,10 45,80 48,20 47,80 46,87 1,05 2,23
540 48,40 47,20 48,80 47,20 49,60 49,40 48,43 1,05 2,16
570 49,80 48,60 50,40 48,60 51,00 50,90 49,88 1,08 2,17
600 51,20 50,30 52,00 49,90 52,30 52,40 51,35 1,06 2,07
630 52,50 52,30 53,60 51,30 53,60 53,90 52,87 1,01 1,90
660 53,90 54,40 55,20 52,60 54,90 55,30 54,38 1,02 1,87
690 55,30 55,90 56,70 53,90 56,20 56,80 55,80 1,08 1,94
720 56,70 57,40 58,30 55,10 57,40 58,20 57,18 1,18 2,06
750 58,00 58,80 59,80 56,40 58,60 59,60 58,53 1,24 2,11
780 59,20 60,20 61,30 57,60 59,80 61,00 59,85 1,34 2,25
810 60,40 61,40 62,70 58,70 60,90 62,30 61,07 1,44 2,36
840 61,70 62,70 64,10 59,90 62,10 63,50 62,33 1,48 2,38
870 62,90 64,00 65,60 61,10 63,30 64,80 63,62 1,58 2,48
900 64,10 65,20 67,00 62,20 64,40 66,00 64,82 1,66 2,57
930 65,20 66,30 68,30 63,20 65,40 67,20 65,93 1,77 2,68
960 66,30 67,40 69,60 64,30 66,50 68,30 67,07 1,82 2,72
990 67,40 68,50 70,80 65,40 67,50 69,50 68,18 1,87 2,74
1020 68,60 69,60 72,30 66,40 68,50 70,50 69,32 2,00 2,89
1050 69,70 70,70 73,70 67,50 69,70 71,70 70,50 2,10 2,98
1080 70,60 71,80 75,00 68,50 70,60 72,70 71,53 2,21 3,09
1110 71,70 72,70 76,00 69,50 71,50 73,80 72,53 2,22 3,06
1140 72,60 73,70 77,30 70,50 72,40 74,70 73,53 2,32 3,16
1170 73,50 74,80 78,50 71,50 73,40 75,80 74,58 2,41 3,23
1200 74,70 75,80 79,70 72,40 74,40 76,80 75,63 2,48 3,28
1230 75,80 77,10 80,90 73,40 75,50 77,90 76,77 2,54 3,31

Figura 111: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 25 a pH=6.8.
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IVT Ref. 25
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Figura 112: Grafica de los Resultados del Ensayo de Disolucién de la Referencia 25 a
pH=6.8.

Los resultados del ensayo de disolucién a pH=6.8 indican que a los 480

minutos (8 horas) se ha liberado un 45% de Tolcapone.

Si se compran los resultados de los ensayo de disolucion de las
Referencia 21 y 25 (Figura 113), se observa que el incremento de
lubrificantes no afecta a la liberacién de tolcapone. Se podria considerar
que ambas formulaciones son equivalentes en cuanto a la cinética de

liberacion del principio activo se refiere.
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Composition Methocel 29%
Time (min) % Tolcapone dissolved
Ref.21 Ref.25 Mean desvest CV(%)
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 6,05 5,67 5,86 0,14 2,31
10 8,88 8,07 8,48 0,29 3,41
15 10,75 9,62 10,18 0,40 3,93
30 14,12 12,70 13,41 0,50 3,74
45 16,43 15,18 15,81 0,44 2,80
60 18,48 17,42 17,95 0,38 2,10
75 20,30 19,48 19,89 0,29 1,45
90 22,02 21,33 21,68 0,24 1,11
105 23,58 23,00 23,29 0,21 0,89
120 25,02 24,53 24,78 0,17 0,69
150 27,57 27,25 27,41 0,11 0,41
180 29,80 29,57 29,68 0,08 0,28
210 31,72 31,67 31,69 0,02 0,06
240 33,50 33,58 33,54 0,03 0,09
270 35,12 35,30 35,21 0,06 0,18 w050 Ref.21 vs Ref.25
300 36,67 36,92 36,79 0,09 0,24
330 38,12 38,43 38,28 0,11 0,29 80,00
360 39,58 39,87 39,73 0,10 0,25 70,00
390 41,18 41,17 41,18 0,01 0,01 £ so0
420 42,92 42,42 42,67 0,18 0,41 H
450 44,53 43,75 44,14 0,28 0,63 § so00
480 46,17 45,28 45,73 0,31 0,68 g 40,00
510 47,75 46,87 47,31 0,31 0,66 g
540 49,37 48,43 48,90 0,33 0,67 B 00
570 51,05 49,88 50,47 0,41 0,82 20,00
600 52,63 51,35 51,99 0,45 0,87 10,00
630 54,28 52,87 53,58 0,50 0,93 000
660 56,00 54,38 55,19 0,57 1,04 0 200 400 600 800 1000 1200
690 57,68 55,80 56,74 0,67 1,17 Time (min)
720 59,28 57,18 58,23 0,74 1,27 Ref.21 Ref.25
750 60,85 58,53 59,69 0,82 1,37
780 62,38 59,85 61,12 0,90 1,47
810 63,83 61,07 62,45 0,98 1,57
840 65,28 62,33 63,81 1,04 1,63
870 66,68 63,62 65,15 1,08 1,66
900 68,02 64,82 66,42 1,13 1,70
930 69,42 65,93 67,68 1,23 1,82
960 70,85 67,07 68,96 1,34 1,94
990 72,27 68,18 70,23 1,44 2,06
1020 73,52 69,32 71,42 1,48 2,08
1050 74,80 70,50 72,65 1,52 2,09
1080 76,05 71,53 73,79 1,60 2,16
1110 77,30 72,53 74,92 1,69 2,25

Figura 113: Resultados del Ensayo de Disolucion de las Referencias 21y 25 a
pH=6.8.

8.3. CONCLUSIONES

- Las matrices hidréfilas de hinchamiento ilimitado son las que han permitido
obtener mejores resultados de liberacion del principio activo.

- El excipiente escogido para formar la matriz es la hidroxipropilmetilcelulosa
del tipo Methocel® K100M CR.

- Se ha desarrollado una formulacion de comprimidos matriciales de
tolcapone apta para su obtencion mediante técnica de compresion por via
directa.

- El cambio de las caracteristicas del principio activo debido a un cambio de
lote ha permitido descubrir un comportamiento sorprendente de este tipo de

comprimidos de liberacion prolongada. Comprimidos fabricados con
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Tolcapone micronizado han presentado perfiles mas lentos que los
fabricados con Tolcapone no micronizado teniendo ambas formulaciones la
misma composicion cuali y cuantitativa.

El efecto del tamafio de particula de tolcapone influye en la liberacién del
mismo en funcion del porcentaje de excipiente retardante en la formulacion.
A partir de un cierto porcentaje (alrededor del 30%) el efecto del excipiente
anula el efecto del menor tamano de particula.

A mayor cantidad del excipiente retardante (Methocel® K100M CR) en la
formulacién, mas lenta es la liberacion del farmaco tolcapone, existiendo
una relacion que se ajusta al modelo exponencial con la siguiente ecuacion:
% pa liberado 8 h = exp(5,97227 - 0,0722178*% Methocel).
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9. ESTUDIO PRE-CLINICOS EN MODELO ANIMAL

9.1. ESTUDIO PILOTO

Estudio realizado en los estabularios del Serveis Cientifis i Tecnologics de la

Universitat de Barcelona y en Dynakin S.A.

> QObjetivo:
Establecer los tiempos de muestreo y realizar un estudio preliminar para

determinar el comportamiento de las formulaciones in vivo.

> Formulaciones:

Se administran 3 formulaciones en un total de 3 perros (1 formulacion/perro):

* Referencia 15 (AP lote: SOM 0114599; Methocel® K100M CR 23%)
* Referencia 17 (AP lote: SOM 0114599; Methocel® K100M CR 20%)
* Referencia 19 (AP!I lote: SOM 0714600; Methocel® K100M CR 20%)

> Resultados y conclusiones:

La dosis administrada es de 30 mg/kg.

Niveles plasmaticos de 3 ug/ml de Tolcapone se consideran suficientes para

observar un efecto terapéutico.

En la Figura 114 se exponen las concentraciones plasmaticas de tolcapone

expresadas en ng/ml por tiempo y pero, para las tres referencias ensayadas.

En la Figura 115 se expresan los resultados de los parametros

farmacocinéticos estudiados de las tres referencias ensayadas.

Se puede observar en la Figura 116 una grafica en la que se representan
las cinéticas plasmaticas de las tres formulaciones ensayadas relacionando
concentracion plasmatica de tolcapone expresada en ug/ml versus tiempo

expresado en horas.
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Referencia Cdédigo de muestra Descripcion de la muestra Tiempo de muestreo (min) Concentraciéon deTolcapone (ng/ml)
P1M1 Perro 1 Muestra 1 0 <80
P1M2 Perro 1 Muestra 2 10 <80
P1M3 Perro 1 Muestra 3 20 <80
P1M4 Perro 1 Muestra 4 45 420,87
P1M5 Perro 1 Muestra 5 60 1280,82
P1M6 Perro 1 Muestra 6 90 2441,87
Ref 15 P1M7 Perro 1 Muestra 7 120 6061,85
P1M8 Perro 1 Muestra 8 180 5888,21
P1M9 Perro 1 Muestra 9 240 7575,11
P1M10 Perro 1 Muestra 10 300 5570,82
P1M11 Perro 1 Muestra 11 360 1491,93
P1M12 Perro 1 Muestra 12 480 534,95
P1M13 Perro 1 Muestra 13 1440 <80
P2M1 Perro 2 Muestra 1 0 <80
P2M2 Perro 2 Muestra 2 10 <80
P2M3 Perro 2 Muestra 3 20 <80
P2M4 Perro 2 Muestra 4 45 <80
P2M5 Perro 2 Muestra 5 60 131,86
P2M6 Perro 2 Muestra 6 90 315,20
Ref 17 P2M7 Perro 2 Muestra 7 120 433,86
P2M8 Perro 2 Muestra 8 180 789,94
P2M9 Perro 2 Muestra 9 240 2541,80
P2M10 Perro 2 Muestra 10 300 9336,01
P2M11 Perro 2 Muestra 11 360 12754,02
P2M12 Perro 2 Muestra 12 480 15348,52
P2M13 Perro 2 Muestra 13 1440 137,85
P3M1 Perro 3 Muestra 1 0 <80
P3M2 Perro 3 Muestra 2 10 <80
P3M3 Perro 3 Muestra 3 20 <80
P3M4 Perro 3 Muestra 4 45 <80
P3M5 Perro 3 Muestra 5 60 <80
P3M6 Perro 3 Muestra 6 90 139,37
Ref 19 P3M7 Perro 3 Muestra 7 120 358,77
P3M8 Perro 3 Muestra 8 180 1448,27
P3M9 Perro 3 Muestra 9 240 2912,65
P3M10 Perro 3 Muestra 10 300 3265,09
P3M11 Perro 3 Muestra 11 360 13522,01
P3M12 Perro 3 Muestra 12 480 17647,41
P3M13 Perro 3 Muestra 13 1440 <80
Figura 114: Resultados del estudio Piloto de Farmacocinética.
Ref.15 Ref.17 Ref.19
Parameter Unit Value Parameter Unit Value Parameter Unit Value
Lambda_z 1/h 0,701624|Lambda_z 1/h Missing Lambda_z 1/h Missing
t1/2 h 0,987918]t1/2 h Missing t1/2 h Missing
Tmax h 4| Tmax h 8| Tmax h 8
Cmax ng/ml 7575,106 | Cmax ng/ml 15348,52 | Cmax ng/ml 17647,41
Tlag h 0|Tlag h 0|Tlag h 0
Clast_obs/Cmax 0,07062| Clast_obs/Cmax 0,008981 | Clast_obs/Cmax 1
AUC 0-t ng/ml*h 28229,97|AUC 0-t ng/ml*h 171609,2| AUC 0-t ng/ml*h 45953,29
AUC 0-inf_obs ng/mi*h 28992,42| AUC 0-inf_obs ng/mi*h Missing AUC 0-inf_obs ng/mi*h Missing
AUC 0-t/0-inf_obs 0,973702]| AUC 0-t/0-inf_obs Missing AUC 0-t/0-inf_obs Missing
AUMC 0-inf_obs ng/ml*hA2 112248,4| AUMC 0-inf_obs ng/ml*hA2 Missing AUMC 0-inf_obs  ng/ml*h"2 Missing
MRT 0-inf_obs h 3,871647 | MRT 0-inf_obs h Missing MRT 0-inf_obs h Missing
Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) 0,014748|Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) Missing Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) Missing
CI/F_obs (mg)/(ng/ml)/h 0,010348| CI/F_obs (mg)/(ng/ml)/h  Missing CI/F_obs (mg)/(ng/ml)/h Missing

Figura 115: Resultados del estudio Piloto de Farmacocinética.
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PK Dogs 300ng tolcapone single dose
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Figura 116: Grafica de los resultados del estudio Piloto de Farmacocinética.

Los resultados obtenidos son andmalos ya que las Referencias 17 y 19
presentan perfiles mas retardados que la Referencia 15 (contrarios a los

resultados obtenidos en el ensayo de disolucion in vitro).
La Referencia 15 adquiere niveles totales inferiores a las otras dos referencias.

Los perfiles de las Referencias 17 y 19 son similares aunque los perfiles in vitro

son muy diferentes.

Con los resultados andémalos obtenidos se concluye que para proximos

ensayos:

- Debe ampliarse el tiempo de muestreo e introducir nuevos puntos de

muestreo a las 12 horas y a las 18 horas.
- Debe administrarse la especialidad farmacéutica de liberacién inmediata

Tasmar® ya que no se dispone de datos comparables de farmacocinética

en perro.

9.2. ESTUDIO DE FARMACOCINETICA 1

Estudio realizado en los estabularios de los Serveis Cientifis i Tecnologics

de la Universitat de Barcelona y en Dynakin S.A.
> QObjetivo:
Testar la especialidad farmacéutica comercial Tasmar® y 2 referencias de

liberacién modificada aumentando el numero de animales en estudio y los

tiempos de muestreo.
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> Formulaciones:

Se administran 3 formulaciones en un total de 9 perros:

« Referencia 19 (AP!I lote: SOM 0714600; Methocel® K100M CR 20%)
« Referencia 21 (AP lote: SOM 0714600; Methocel® K100M CR 29%)

o Tasmar®

> Resultados y conclusiones:

La dosis administrada es de 30 mg/kg.

Niveles plasmaticos de 3 ug/ml de Tolcapone se consideran suficientes para

observar un efecto terapéutico.

En la Figura 117 se exponen las concentraciones plasmaticas de tolcapone
expresadas en ng/ml por tiempo y perro, para la Referencia 21. También se
representa una grafica en la que se muestran las cinéticas “in vivo” de la
Referencia 21 relacionando concentracion plasmatica de tolcapone
expresada en ng/ml versus tiempo expresado en horas. Y también se
muestran los resultados de los parametros farmacocinéticos estudiados de

cada animal tras la administracion de la Referencia 21.

En la Figura 118 se expresan las concentraciones plasmaticas de tolcapone
expresadas en ng/ml por tiempo y perro, para la Referencia 19. También se
representa una grafica en la que se muestran las cinéticas “in vivo” de la
Referencia 19 relacionando concentracion plasmatica de tolcapone
expresada en ng/ml versus tiempo expresado en horas. Y también se
muestran los resultados de los parametros farmacocinéticos estudiados de

cada animal tras la administracion de la Referencia 19.

En la Figura 119 se expresan las concentraciones plasmaticas de tolcapone
expresadas en ng/ml por tiempo y perro, para la formulacion de referencial
Tasmar®. También se representa una grafica en la que se muestran las
cinéticas “in vivo” de la formulacion de referencia Tasmar® relacionando
concentracion plasmatica de tolcapone expresada en ng/ml versus tiempo
expresado en horas. Y también muestran los resultados de los parametros
farmacocinéticos estudiados de cada animal tras la administracién de la

formulacién de referencia Tasmar®.
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Referencia Descripcion de la muestra

Tiempo de

traci6n deTol

t (min) C

(ng/ml)

Observaciones

Grupo 1 Dog 1 pre-dose
Grupo 1 Dog 1 30 min
Grupo 1 Dog 1 1h
Grupo1Dog12h
Grupo 1 Dog 14 h
Grupo 1 Dog 16 h
Grupo 1 Dog 18h
Grupo 1 Dog 110 h
Grupo 1 Dog 112 h
Grupo 1 Dog 1 14 h
Grupo 1 Dog 116 h
Grupo 1 Dog 120 h
Grupo 1 Dog 124 h

0
30
60

120
240
360
480
600
720
840
960
1200
1440

<80
324,015
1763,0757
5845412
5904,29
4366,802
2124,694
1261,192
931,7261
157,3199
530,8523
481,1378
173,4817

NA

Grupo 1 Dog 2 pre-dose
Grupo 1 Dog 2 30 min
Grupo 1 Dog 2 1 h
Grupo 1Dog22h
Grupo 1 Dog 24 h
Grupo 1 Dog 26 h

30
60
120
240
360

<80
336,0917
1408,7266
2801,146
2937,54
708,6122

Ref21  Grupo 1Dog28h 480 159,9072 NA
Grupo 1 Dog 2 10 h 600 <80
Grupo 1 Dog 2 12 h 720 <80
Grupo 1 Dog 2 14 h 840 <80
Grupo 1 Dog 2 16 h 960 <80
Grupo 1 Dog 2 20 h 1200 <80
Grupo 1 Dog 2 24 h 1440 <80
Grupo 1 Dog 3 pre-dose 0 <80
Grupo 1 Dog 3 30 min 30 894,5234
Grupo 1 Dog31h 60 2467,232
Grupo 1 Dog 32 h 120 5001,206
Grupo 1 Dog 34 h 240 1412,8951
Grupo 1 Dog 36 h 360 745,9876 Rotura del
Grupo 1Dog 38 h 480 513,7003 d°e°’ﬂjpcri'(;’r‘1"i‘r’]é
Grupo 1 Dog 3 10 h 600 228,1374 9 artes
Grupo 1 Dog 312 h 720 172,5489 P ’
Grupo 1 Dog 3 14 h 840 120,5594
Grupo 1 Dog 3 16 h 960 108,5848
Grupo 1 Dog 320 h 1200 <80
Grupo 1 Dog 3 24 h 1440 <80
Group 1 (Ref 21 = 29% methocel)
7000
__ 6000 \
E 000
) 5000 \ —&—Dog 1
o
@ 4000 \
o 4
3 3000 /7(’\ \ ~—Dog 2
% 2000 +
“ 1000 | B\
E :’ \\/N\_'—\ Dog 3* ( broken tablet;
0+ e 8 swalowed in 2 parts)
0 5 10 15 20 25 30
time (hrs)
Ref 21 Ref 21
Parameter Unit Dog1 Dog2 Dog3 Mean SD CcvV Median  Min Max n
Lambda_z 1/h 0.1718 0.7277 0.2220 0.3738 0.3075 82.2461 0.2220 0.1718 0.7277 3
t1/2 h 4.03 0.95 312 2.70 1.58 58.57 3.12 0.95 4.03 3
Tmax h 4.0 4.0 2.0 33 1.2 34.6 4.0 2.0 40 3
Cmax ng/mi 5904 2938 5001 4614 1521 33 5001 2938 5904 3
Tlag h 0 0 0 0 0 #iDIV/0! 0 0 0:3
Clast_obs/Cmax 0.02938 0.05444 0.02171 0.03518 0.01711 48.65223 0.02938 0.02171 0.05444 3
AUC 0-t ng/mi*h 42776 12236 15430 23481 16787 71 15430 12236 42776 3
AUC 0-inf_obs ng/mi*h 43786 12456 15919 24054 17176 71 15919 12456 43786 3
AUC 0-/0-inf_obs 0.98 0.98 0.97 0.98 0.01 0.67 0.98 0.97 098 3
AUMC 0-inf_obs  ng/mi*h”2 302185 43293 69613 138364 142483 103 69613 43293 302185 3
MRT 0-inf_obs h 6.90 3.48 437 4.92 1.78 36.13 4.37 3.48 6.90 3
Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) 0.0399 0.0331 0.0849 0.0526 0.0281 53.4814 0.0399 0.0331 0.0849 3
CI/F_obs (mg)/(ng/ml)/h  0.0069 0.0241 0.0188 0.0166 0.0088 53.2408 0.0188 0.0069 0.0241 3

Figura 117: Resultados de la administracion de la Referencia 21.
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Referencia Descripcion de la muestra Tiempo de muestreo (min) Concentracién deTolcapone (ng/ml) Observaciones

Grupo 2 Dog 4 pre-dose 0 <80
Grupo 2 Dog 4 30 min 30 2556,018
Grupo 2 Dog 4 1h 60 4625,382
Grupo 2 Dog4 2 h 120 5922,304 El perro ha
Grupo 2 Dog 4 4 h 240 9403,27 vomitado a las 6
Grupo 2 Dog 4 6 h 360 6233,712 horas de
Grupo 2 Dog 4 8 h 480 1318,7368 administracion
Grupo 2 Dog 4 10 h 600 506,0586 del farmaco.Las
Grupo 2 Dog 4 12 h 720 236,2232 muestras estan
Grupo 2 Dog 4 14 h 840 98,186 hemolizadas.
Grupo 2 Dog 4 16 h 960 <80
Grupo 2 Dog 4 20 h 1200 <80
Grupo 2 Dog 4 24 h 1440 <80
Grupo 2 Dog 5 pre-dose 0 <80
Grupo 2 Dog 5 30 min 30 1074,9351
Grupo2Dog51h 60 2382,218
Grupo 2 Dog52h 120 1021,9153
Grupo 2 Dog 54 h 240 165,4396
Grupo 2 Dog 56 h 360 <80
Ref 19 | Grupo 2 Dog 58 h 480 <80 NA
Grupo 2 Dog 5 10 h 600 <80
Grupo 2 Dog 5 12 h 720 <80
Grupo 2 Dog 5 14 h 840 <80
Grupo 2 Dog 5 16 h 960 <80
Grupo 2 Dog 520 h 1200 <80
Grupo 2 Dog 524 h 1440 <80
Grupo 2 Dog 6 pre-dose 0 <80
Grupo 2 Dog 6 30 min 30 334,3445
Grupo 2 Dog 6 1 h 60 749,558
Grupo 2 Dog 62 h 120 37635,066
Grupo 2 Dog 6 4 h 240 5740,332
Grupo 2 Dog 6 6 h 360 829,4074
Grupo 2 Dog 6 8 h 480 496,2141 NA
Grupo 2 Dog 6 10 h 600 360,5079
Grupo 2 Dog 6 12 h 720 156,6173
Grupo 2 Dog 6 14 h 840 85,2421
Grupo 2 Dog 6 16 h 960 <80
Grupo 2 Dog 6 20 h 1200 <80
Grupo 2 Dog 6 24 h 1440 <80
Group 2 (Ref 19 = 20% methocel)
40000
_ 35000 7 —o—Dog 4** (strong
E 30000 hemolisis + vomiting
& 25000 before 6)
]
§- 20000 =—Dog5
] 15000
8 10000 '—é\
5000 '3 N\
0+ 'L-.r;_'_ e - "y Dog 6
0 5 10 15 20 25 30
Time (hrs)
Ref 19 Ref 19
Parameter Unit Dog4 Dog5 Dogé Mean SD cv Median  Min Max n
Lambda_z 1/h 0.4277 0.8921 0.3605 0.5601 0.2895 51.6814 0.4277 0.3605 0.8921 3
t1/2 h 1.62 0.78 1.92 1.44 0.59 41.23 1.62 0.78 192 3
Tmax h 4.0 1.0 2.0 2.3 15 65.5 2.0 1.0 43
Cmax ng/mi 9403 2382 37635 16474 18660 113 9403 2382 37635 3
Tlag h 0 0 0 0 0 #iDIV/0! 0 0 03
Clast_obs/Cmax 0.0104 00694 0.1285 # 0.2465 03055 0.3645 04235 04825 05415 3
AUC 0-t ng/mi*h 47502 3681 61417 37534 30131 80 47502 3681 61417 3
AUC 0-inf_obs ng/mi*h 47732 3866 61654 37751 30159 80 47732 3866 61654 3
AUC 0-t/0-inf_obs 1.00 0.95 1.00 0.98 0.03 2.57 1.00 0.95 1.00 3
AUMC 0-inf_obs  ng/mI*h"2 208762 6664 182715 132714 109936 83 182715 6664 208762 3
MRT 0-inf_obs h 437 1.72 2.96 3.02 133 43.90 2.96 1.72 437 3
Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) 0.0147 0.0870 0.0135 0.0384 0.0421 109.6173 0.0147 0.0135 0.0870 3
CI/F _obs {mg)/(ng/mi)/h  0.0063 0.0776 0.0049 0.0296 0.0416 140.5788 0.0063 0.0049 0.0776 3

Figura 118: Resultados de la administracion de la Referencia 19.
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Referencia Descripcion de la muestra Tiempo de muestreo (min) C ion deTolcapone (ng/ml) Obser
Grupo 3 Dog 7 pre-dose 0 <80
Grupo 3 Dog 7 30 min 30 16314,164
Grupo3Dog7 1h 60 13350,138
Grupo 3Dog72h 120 8964,376
Grupo 3Dog 7 4 h 240 11911,768
Grupo 3Dog 7 6 h 360 1380,1031
Grupo3Dog 7 8 h 480 815,4382 NA
Grupo 3Dog 7 10 h 600 602,0358
Grupo 3Dog 7 12 h 720 616,9744
Grupo3Dog 7 14 h 840 555,13
Grupo 3Dog 7 16 h 960 195,2257
Grupo 3 Dog 7 20 h 1200 106,6289
Grupo 3Dog 7 24 h 1440 <80
Grupo 3 Dog 8 pre-dose 0 <80
Grupo 3 Dog 8 30 min 30 3744,688
Grupo 3 Dog 8 1h 60 26752,054
Grupo 3 Dog82h 120 18522,944
Grupo 3 Dog 84 h 240 26749,6
Grupo 3 Dog 8 6 h 360 8228,124 Las muestras
Tasmar® |Grupo 3 Dog 8 8 h 480 2769,178 estan
Grupo 3 Dog 810 h 600 1095,3386 hemolizadas.
Grupo 3Dog 812 h 720 294,4902
Grupo 3 Dog 8 14 h 840 101,5429
Grupo 3 Dog 8 16 h 960 <80
Grupo 3 Dog 8 20 h 1200 <80
Grupo 3 Dog 8 24 h 1440 <80
Grupo 3 Dog 9 pre-dose 0 <80
Grupo 3 Dog 9 30 min 30 4655,986
Grupo 3Dog 9 1 h 60 7959,104
Grupo 3Dog 92 h 120 12961,516
Grupo 3Dog 94 h 240 18408,832
Grupo 3 Dog 96 h 360 5256,682
Grupo 3Dog 98 h 480 471,2082 NA
Grupo 3Dog 910 h 600 293,941
Grupo 3Dog 912 h 720 439,5964
Grupo 3 Dog 9 14 h 840 167,7365
Grupo 3 Dog 9 16 h 960 146,9707
Grupo 3 Dog 920 h 1200 <80
Grupo 3 Dog 924 h 1440 <80
Group 3 (tasmar 3 x 100mg)
30000
£ 25000 \ / \
S 20000 —*—Dog7
(]
S 15000 - \
=3 ——Dog 8***(stron
£ 10000 . (strong
S emolysis)
5000
Dog 9
\)_»__._ e
0 15 20 25 30
time (hrs)
Tasmar Tasmar
Parameter Unit Dog7 Dog8 Dog$9 Mean SD CcvV Median  Min Max n
Lambda_z 1/h 0.2641 0.5541 0.3830 0.4004 0.1458 36.4132 0.3830 0.2641 0.5541 3
t1/2 h 125  1.81 190 069 3646 181 125 263 3
Tmax h 1.0 4.0 1.8 19 103.3 1.0 0.5 4.0 3
Cmax ng/mi 16314 26752 18409 20492 5522 27 18409 16314 26752 3
Tlag h 0 0 0 0 #iDIV/0! 0 0 0 3
Clast_obs/Cmax 0.0065 0.0038 0.0080 0.0061 0.0021 34.8393 0.0065 0.0038 0.0080 3
AUC 0-t ng/mi*h 60209 122353 73458 85340 32732 38 73458 60209 122353 3
AUC 0-inf_obs ng/mi*h 60613 122536 73841 85663 32611 38 73841 60613 122536 3
AUC 0-t/0-inf_obs 1.00 0.99 1.00 0.00 0.27 0.99 0.99 1.00 3
AUMC 0-inf_obs  ng/mi*h*2 218754 449656 280443 316284 119551 38 280443 218754 449656 3
MRT 0-inf_obs h 3.67 3.80 3.69 0.10 2,61 3.67 3.61 3.80 3
Vz/F_obs (mg)/(ng/ml) 0.0187 0.0044 0.0106 0.0113 0.0072 63.8292 0.0106 0.0044 0.0187 3
CUF_obs (mg)/(ng/miyh  0.0049 0.0024 0.0041  0.0038 0.0013 33.1957 0.0041 0.0024 0.0049 3

Figura 119: Resultados de la administracion de Tasmar®
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La formulacion de referencia Tasmar® es una formulacion de liberacion inmediata
de Tolcapone. En los resultados del ensayo de disolucion in vitro se observa que

el 50% de la liberacion del principio activo se produce en menos de 10 minutos.

Observando los resultados en perro, se aprecia un doble pico en 2 de los perros
(perro 7 y 8) y una absorcion lenta en el perro 9 con un pico maximo a las 4

horas.

Al tratarse de una formulacién de liberacién inmediata deberia aparecer un solo
pico y a corto tiempo. El doble pico podria ser caracteristico de formulaciones de
liberacién modificada pero el rapido descenso tras la liberacion del principio

activo es indicativo de formulacién de liberaciéon inmediata.

No se ha encontrado bibliografia respecto a este doble pico obtenido por lo que
se supone que es debido a una doble absorcion o a una reabsorcién. Este hecho
podria ser debido a que el perro vomitara e ingiriese de nuevo el vomito o a una
eliminacion biliar y posterior reabsorcion, hecho que se descarta ya que se

deberia observar en las otras formulaciones administradas y en bibliografia.

Estos resultados hacen valorar la posibilidad de que el modelo animal en perro

no sea el adecuado para este tipo de formulaciones.

Cabe destacar la diferencias de pH en ayunas entre el estémago del perro (pH

entre 1y 2) y del humano (pH entre 2y 4).

El transito gastrointestinal en perro también es mas corto que en el humano,

factor también a tener en cuenta.

Estas diferencias podrian ser importantes ya que podrian afectar a la absorcion
del principio activo y en formulaciones de liberacion modificada podria darse el

caso de que la formulacién pasara de largo la ventana de absorcion.

Estas diferencias podrian explicar la poca uniformidad y variabilidad de las

formulaciones, las cuales no se observan en los ensayos de disolucion in vitro.
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AUC Ref21 ( ng/ml*h) AUC Ref19 ( ng/ml*h) RS T O Gl G AUC Tasmar ( ng/ml*h)
(ng/ml*h)

Dogl 42776,44|Dogd 47502,46 Dog7 60208,79
Dog2 12235,88|Dog5 3681,03|Dog4a 47502,46|Dog8 122352,82
Dog3 15430,14|Dogb 61417,43|Dog5 3681,03(Dog9 73457,72
Mean 23480,82(Mean 37533,64(Mean 25591,75|Mean 85339,77
STD 16786,65|STD 30131,48(STD 30131,48|STD 32731,60
cv 71,49|CV 80,28|CV 117,74|CV 38,35
Median 15430,14|Median 47502,46|Median 25591,75|Median 73457,72
Min 12235,88| Min 3681,03[Min 3681,03|Min 60208,79
Max 42776,44| Max 61417,43(Max 47502,46|Max 122352,82
n 3[n 3[n 2[n 3
% Relative % Relative % Relative % Relative

Bioavailab. 27,51 Bioavailab. 43,98 Bioavailab. 29,99 Bioavailab. 100,00

Figura 120: Resultados comparativos de las AUC obtenidas.

Los resultados comparativos de las areas bajo la curva de las formulaciones
(Figura 120) muestran resultados de biodisponibilidad relativa en los que se
obtienen unos valores de 27% para la Referencia 21 y del 44% para la
Referencia 19. En ambos casos, mas de un 50% de Tolcapone se pierde
respecto a Tasmar®. Se desconoce si es debido a que el comprimido pasa de
largo la ventana de absorcidon o es que realmente hay un problema de liberacion
de la formulacién. Si se descarta el perro numero 6, la biodisponibilidad relativa

disminuye aun mas.

Por lo que se refiere a variabilidad, el CV de Tasmar es del 38%. Descartando
una posible variabilidad de la formulacion ya que los comprimidos administrados
son comerciales, se asume que este valor procede exclusivamente de la
variabilidad del modelo animal. En las Referencias 21 y 19, el valor de CV se
duplica por lo que hay que suponer que podria existir una variabilidad dentro de

la formulacion.
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Cmax Ref21 ( ng/ml) Cmax Ref19 ( ng/ml) Ainerty SR ey Cmax Tasmar ( ng/ml)
dog 6 ( ng/ml)

Dogl 5904,29|Dog4 9403,27|Dogs 0,00|Dog7 16314,16
Dog2 2937,54|Dog5 2382,22|Dog5 0,00|Dog8 26752,05
Dog3 5001,21|Dogb 37635,07 Dog9 18408,83
Mean 4614,35|Mean 16473,52|Mean 5892,74|Mean 20491,68
STD 1520,74|STD 18659,64|STD 18659,64|STD 5521,87
cv 32,96|CV 113,27|CV 316,65|CV 26,95
Median 5001,21|Median 9403,27|Median 5892,74|Median 18408,83
Min 2937,54Min 2382,22(Min 2382,22|Min 16314,16
Max 5904,29|Max 37635,07| Max 9403,27|Max 26752,05
n 3[n 3[n 2|{n 3
% Relative 22,52 % Relative 80,39 % Relative 28,76 % Relative 100,00
Tasmar Tasmar Tasmar Tasmar

Figura 121: Resultados comparativos de las Cmax obtenidas.

Observando los resultados de las Cmax (Figura 122), la Referencia 21 es la que

presenta valores mas bajos por lo que la formulacion es mas lenta. Los valores

de la Referencia 19 y Tasmar® son muy similares.

Group 1 (Ref 21) Group 2 (Ref 19) Group 3 (Tasmar)
Time (hours) Dog 1 Dog 2 Dog 3* Time (hours) Dog 4** Dog 5 Dog 6 Time (hours) Dog 7 Dog 8*** Dog 9
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0,5 324 336 895 0,5 2556 1075 334 0,5 16314 3745 4656
1 1763 1409 2467 1 4625 2382 750 1 13350 26752 7959
2 5845 2801 5001 2 5922 1022 37635 2 8964 18523 12962
4 5904 2938 1413 4 9403 165 5740 4 11912 26750 18409
6 4367 709 746 6 6234 0 829 6 1380 8228 5257
8 2125 160 514 8 1319 0 496 8 815 2769 471
10 1261 0 228 10 506 0 361 10 602 1095 294
12 932 0 173 12 236 0 157 12 617 294 440
14 157 0 121 14 98 0 85 14 555 102 168
16 531 0 109 16 0 0 0 16 195 0 147
20 481 0 0 20 0 0 0 20 107 0 0
24 173 0 0 24 0 0 0 24 0 0 0
Cmax (ng/ml) 5904 2938 5001(Cmax (ng/ml) 9403 2382 37635|Cmax (ng/ml) 16314 26752 18409
C 8h (ng/ml) 2125 160 514|C 8h (ng/ml) 1319 0 496|C 8h (ng/ml) 815 2769 471
% versus Cmax 36,0 5,4 10,3|% versus Cmax 14,0 0,0 1,3|% versus Cmax 5,0 10,4 2,6
Cmax (ng/ml) 5904 2938 5001(Cmax (ng/ml) 9403 2382 37635|Cmax (ng/ml) 16314 26752 18409
C 10h (ng/ml) 1261 0 228|C 10h (ng/ml) 506 0 361|C 10h (ng/ml) 602 1095 294
% versus Cmax 21,4 0,0 4,6|% versus Cmax 5,4 0,0 1,0(% versus Cmax 3,7 4,1 1,6
Cmax (ng/ml) 5904 2938 5001(Cmax (ng/ml) 9403 2382 37635|Cmax (ng/ml) 16314 26752 18409
C 12h (ng/ml) 932 0 173|C 12h (ng/ml) 236 0 157(C 12h (ng/ml) 617 294 440
% versus Cmax 15,8 0,0 3,5/% versus Cmax 2,5 0,0 0,4|% versus Cmax 3,8 1,1 2,4

Figura 122: Resultados comparativos de las Cmax y las concentraciones obtenidas a

diferentes tiempos.

Las concentraciones obtenidas a diferentes tiempos (Figura 120) permiten

comparar y valorar las diferencias entre las Referencias 19y 21. Observando las

concentraciones a las 10 y 12 horas, se obtienen niveles mayores y menos

valores de cero en la Referencia 21 que en la Referencia 19.

Valorando los resultados obtenidos de % de concentracion respecto a la Cmax

a las 8 horas, se observa que para la Referencia 21 se obtienen valores entre el

253




I Ve W/ of e 17 Vd W s Nl ATV el W7 e S

5y el 36% mientras que en la Referencia 19 los valores estan comprendidos

entre el 1y el 5%.
Alas 10 y 12 horas se sigue observando la superioridad de la Referencia 21.

Si se comparan la Referencia 19 y Tasmar®, no se observan demasiadas

diferencias sugiriendo que la Referencia 19 no es suficientemente lenta.

160
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tolcapone uM
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—e—Dog6
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- = - Dog 8***

Dog9
time (hrs)

Figura 123: Resultados comparativos de la grafica de las 3 formulaciones

administradas.

Observando las grafica (Figura 123) se podria establecer que la Referencia 21
sigue un perfil de cinética de orden 1 (la velocidad de absorcidon es proporcional

a la cantidad de farmaco remanente en el lugar de absorcion).

Con los datos hasta ahora obtenidos, a pesar de la variabilidad, se podria

considerar la Referencia 21 apta para una administracion cada 12 horas.
Con los resultados obtenidos se concluye que para proximos ensayos:

- Se cambia el centro de realizacion del ensayo de farmacocinética debido a
los resultados andmalos obtenidos en la administracion de Tasmar® (doble
pico) y la hemolisis de algunas muestras.

- Se administrara la Referencia 21 (Methocel® K100M CR 29%) y una
Referencia con mayor proporcién de Methocel® K100M CR con el fin de
conseguir una formulacion de administracion cada 24 horas. Se
administrara Tasmar® como la especialidad farmacéutica de liberacion
inmediata para determinar la variabilidad de las formulaciones y la

adecuacion del modelo animal.
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9.3. ESTUDIO DE FARMACOCINETICA 2

Estudio realizado en SYNGENE International Ltd.

> Obijetivo:

Realizar estudio cruzado con 3 formulaciones de Tolcapone con 6 animales,

3 fases de tratamiento y 2 animales por formulacién en cada fase.

Cada animal recibe un tratamiento diferente en cada fase de manera que al

final del estudio los 6 animales han recibido las 3 formulaciones.

Con este estudio también se pretende determinar si la variabilidad procede

de la formulacion o del modelo animal.

> Formulaciones:

Se administran 3 formulaciones en un total de 6 perros:

* Referencia 21 (AP!I lote: SOM 0714600; Methocel® K100M CR 29%)
* Referencia 23 (API lote: SOM 0714600; Methocel® K100M CR 35%)

e Tasmar®

> Resultados y conclusiones:

La dosis administrada es de 30 mg/kg.

Tras el ensayo clinico realizado en el Hospital Universitario de la Vall
d’Hebron para adjudicar la nueva indicacion de Tolcapone para el
tratamiento de la Amiloidosis, se establece que niveles de 1,2 ug/ml de

Tolcapone se consideran activos para esta enfermedad [Reig N y col, 2015].

En la Figura 124 se muestra el disefio y fases del estudio y las formulaciones

administradas en el mismo.

En la Figura 125 se expresan concentraciones plasmaticas de tolcapone
expresadas en ng/ml por tiempo y perro, para la formulacion de referencia

Tasmar®.

En la Figura 126 se expresan concentraciones plasmaticas de tolcapone

expresadas en ng/ml por tiempo y perro, para la Referencia 21.

En la Figura 127 se expresan concentraciones plasmaticas de tolcapone

expresadas en ng/ml por tiempo y perro, para la Referencia 23
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Y en la Figura 128 se representa una grafica en la que se muestran las
cinéticas “in vivo” de las tres referencias relacionando concentracion
plasmatica de tolcapone expresada en ng/ml versus tiempo de liberacion

expresado en horas

Groups I Dog No. Formulation Remarks Dosing Date
Phase —I
Group-1 1-2 TASMAR 100 mg (RLD) 3 tablets per dose
Group-2 34 14/0001 Ref 21 (300mg) 1 tablet per dose 01/Aug/15
Group-3 5-6 14/0001 Ref 23 (300mg) 1 tablet per dose
Phase —II
Group-1 12 14/0001 Ref 21 (300mg) 1 tablet per dose
Group-2 34 14/0001 Ref 23 (300mg) 1 tablet per dose 06/Aug/15
Group-3 5-6 TASMAR 100 mg (RLD) 3 tablets per dose
Phase —IIT
Group-1 1-2 14/0001 Ref 23 (300mg) 1 tablet per dose
Group-2 34 TASMAR 100 mg (RLD) 3 tablets per dose 11/Aug/15
Group-3 5-6 14/0001 Ref 21 (300mg) 1 tablet per dose
Note: Wash out period between dosing is 96 hours (4 days)

Figura 124: Diseno del estudio cruzado; fases del estudio y formulaciones

administradas.

Time Beagle dog plasma concentrations of TASMAR treated animals (ng/mL)
- -2 . - - _6*

® (3](?3;5) (3103555) (3103535) (4525437) (31033 fs) (13)72 p | Mean SD SEM
0 0 0 0 0 0 0 0.0 0.0 0.0

0.5 5002.5 3258.1 4409.7 2065.5 79372 3256.2 4321.5 2044.5 834.7
1 12922.7 83744 94773 48733 13007.7 121438 101332 | 32024 13074
2 15581.5 11023.8 8893.7 4995.5 9855.8 24066.9 124029 | 6659.2 2718.6
4 7515.7 5106.6 9784.6 17391 6801.9 9769.8 6786.3 3056.8 12479
6 1828.2 1553.5 1492.9 1072.4 1879.9 4318.6 2024.2 1160.5 4738
8 1231.8 1187.1 1099.5 1568.5 1403.6 1514.2 1334.1 189.4 773
10 1030.9 888.7 1278.1 640.6 463.4 1116.2 903.0 3049 1245
14 178.0 562.2 214.1 353.0 64.9 212.5 264.1 172.6 70.5
18 126.4 51.8 0.0 80.3 713 22.0 59.6 452 18.5
24 16.0 8.2 0.0 0.0 7.0 9.2 6.7 6.1 2.5

Figura 125: Concentraciones de Tolcapone (ng/ml) individuales tras administracion de

Tasmar® ( el perro 6 vomitd; pasadas 24 horas se le administré otra dosis).
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Time Beagle dog plasma concentrations of Ref-21 treated animals (ng/mL)
- -2 -3 . -5 -
® (30325) (3?535'; (3?535) (452;%7) (31())3i3) (3D7161) Mean b SEM
0 0 0 0 0 0 0 0.0 0.0 0.0
0.5 1117.8 126.6 1974.6 1194 573.2 1387.5 883.2 742.0 302.9
1 1218.0 686.9 3747.5 582.4 1604.7 1696.6 1589.4 1152.0 470.3
2 1661.0 3267.0 7783.0 1891.6 2946.7 817.8 3061.2 2478.4 1011.8
4 278.3 12676.1 3578.1 2327.7 26706.1 456.4 7670.5 | 10386.4 | 4240.3
6 1254 1720.6 1053.6 1512.0 3746.8 203.7 1393.7 1326.5 541.5
8 106.6 2279.9 894.3 1037.2 2468.1 150.3 1156.1 1017.8 415.5
10 67.7 438.0 456.2 5084.5 1775.0 109.5 1321.8 1946.1 794.5
14 224 45.0 23.9 1979.1 763.0 19.4 475.5 793.2 323.8
18 4.7 5.6 3.6 476.1 189.8 0.0 113.3 192.8 78.7
24 0.0 0.0 0.0 40.1 32.3 0.0 12.1 18.8 7.7

Figura 126: Concentraciones de Tolcapone (ng/ml) individuales tras administracion de

las Referencia 21.

Table 9: Beagle dog plasma concentrations of Ref-23 treated animals (ng/mL)
Tolcapone
concentrations
S . 5 ) : ) ]
52;“1“;{:}131; (353;5) (3]3555) (3?525) (45]375437) (3]33?3) (3]37261) Mean | SD SEM
dosedTime (h)
0 0 0 0 0 0 0 0.0 0.0 0.0
0.5 653.5 653.2 1156.5 51.7 840.0 180.1 589.2 | 412.1 168.3
1 2265.2 1862.8 1085.6 202.0 1351.1 1213.3 1330.0 | 707.7 288.9
2 13397.7 1166.9 1438.2 1805.1 1021.1 1265.6 3349.1 | 4930.2 | 2012.7
4 15829.2 287.2 626.9 25758.6 152.0 595.4 | 7208.2 | 10983.4 | 4484.0
6 2513.9 83.1 87.1 2123.9 53.6 512.7 895.7 | 11222 | 458.2
8 1979.4 4203.1 18.7 51554 10.5 305.0 19454 | 2260.5 922.8
10 1208.6 2790.7 114 1275.1 18.5 210.1 919.1 1081.7 441.6
14 436.1 1363.9 0.0 157.1 3109.1 144 846.8 | 1219.8 | 498.0
18 50.6 445.1 0.0 4274 313.9 0.0 206.1 213.0 87.0
24 9.8 61.1 0.0 42.7 24.0 0.0 22.9 24.8 10.1

Figura 127: Concentraciones de Tolcapone (ng/ml) individuales tras administracion de

las Referencia 23.

Con los resultados anteriores se observa que los perros con biodisponibilidad

baja no son siempre los mismos. En el caso de Tasmar®, todos los parametros

estan dentro de un mismo orden mientras que para la Referencia 21 son los

perros 1y 6 los que presentan niveles mas bajos y en la Referencia 23 son los

perros 2 y 6. Aunque el perro 6 presenta valores variables en las formulaciones

de liberacion modificada, presenta buena disponibilidad con Tasmar®. Asi pues,

podria descartarse que la variabilidad procediera del modelo animal, debiéndose

ésta a posibles variabilidades de las formulaciones.
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Beagle dog plasma concentrations of TASMAR. Ref-21 & Ref-23 treated
animas at 300mg dose (n=6)
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Figura 128: Grafica comparativa de las 3 formulaciones administradas.

Si se comparan los perfiles de los niveles plasmaticos obtenidos tras la
administracion de Tasmar® y las Referencias 21 y 23 (Figura 128), se observa
claramente como las formulaciones de liberacion modificada presentan una
liberacion mas lenta con un retraso del pico de liberacidn de entre 4 a 6 horas.
Tras este pico, el proceso de absorcion decrece siguiendo el mismo perfil que la

formulacién de liberacion inmediata.

Este descenso observado podria ser debido a que se hubiera liberado todo el
principio activo pero se descarta esta posibilidad ya que los datos del ensayo de
disolucién a pH 6.8 de ambas referencias verifican que aun queda tolcapone sin
liberar. Asi pues, se considera que podria ser debido a que se estuviera fuera de

la ventana de absorcion.

TASMAR-300 mg

RRESSnSer Dog 1 Dog 2 Dog 3 Dog 4 Dog 5 Dog 6 Mean SD
Cmax (ng/ml) 15582 11024 9785 4996 13008 24067 13077 6441
Tmax (h) 2,0 2,0 4,0 2,0 1,0 2,0 2,2 1,0
AUC last ( ng/ml*h) 58300 43407 49272 23167 48931 78406 50322 17981
AUC inf ( ng/ml*h) 58357 43427 49293 23622 48957 78432 50348 17989
Half-life (h) 2,47 1,67 1,94 1,51 2,54 1,97 2,01 0,42
o .
Bioavaiab 100

Figura 129: Resultados farmacocinéticos individuales de Tasmar®.
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Ref.21-300 mg

PK parameters

Dog 1 Dog 2 Dog 3 Dog 4 Dog 5 Dog 6 Mean SD
Cmax (ng/ml) 1661 12676 7783 5085 26706 1697 9268 9493
Tmax (h) 2,0 4,0 2,0 10,0 4,0 1,0 3,8 3,3
AUC last ( ng/mlI*h) 4846 36100 26526 36613 73304 5005 30399 25396
AUC inf ( ng/mlI*h) 4861 36110 26528 36715 73407 5060 30447 25422
Half-life (h) 2,08 1,27 2,00 1,77 2,2 1,96 1,88 0,33
% Relative
Bioavailab. 60,41
Figura 130: Resultados farmacocinéticos individuales de Referencia 21.
PK parameters Refi23-200Img

P Dog 1 Dog 2 Dog 3 Dog 4 Dog 5 Dog 6 Mean SD
Cmax (ng/ml) 15829 4203 1438 25759 3109 1266 8601 10012
Tmax (h) 4,0 8,0 2,0 4,0 14,0 2,0 57 46
AUC last ( ngimI*h) 63918 27729 4731 64196 15223 6117 30319 27392
AUC inf ( ng/ml*h) 63944 27925 4748 64361 15273 6149 30400 27421
Halflife (h) 1,87 2,22 1,02 2,68 1,44 1,54 1,8 0,59
% Relative
Bioavailab. 60,25

Figura 131:

Resultados farmacocinéticos individuales de Referencia 23.

La diferencia de biodisponibilidad, en términos de AUC, entre el Tasmar® y las

Referencias 21 y 23, apoyaria la hipotesis anterior (Figura 129, Figura 130 y

Figura 131).

Tal y como se observa, la biodisponibilidad relativa de las Referencias 21 y 23

son del 60% respecto a Tasmar® por lo que hay una cantidad de tolcapone que

no se ha liberado en el lugar 6ptimo de absorcion (Figura 132, Figura 133 y

Figura 134).
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Tasmar 300 mg

Parameter Unit Value
Lambda z 1/h 0,34
t1/2 h 2,02
Tmax h 2,00
Cmax pg/mi 12,40
Tlag h 0,00
Clast obs/Cmax 0,00
AUC 0-t pg/mi*h 52,80
AUC 0-inf obs pg/mi*h 52,83
AUC 0-t/0-inf obs 1,00
AUMC 0-inf_obs [ug/mI*h"2 195,41
MRT 0-inf obs h 3,70
Vz/F obs (mg)/(ug/ml) 16,54
Cl/F_obs (mg)/(ug/mi)/h| 5,68

Figura 132: Resultados de la administracion de Tasmar®.

Referencia 21 - 300 mg

Parameter Unit Value
Lambda z 1/h 0,37
t1/2 h 1,89
Tmax h 4,00
Cmax pg/mi 7,67
Tlag h 0,00
Clast obs/Cmax 0,00
AUC 0-t pg/mi*h 33,14
AUC 0-inf_obs pg/ml*h 33,17
AUC 0-t/0-inf obs 1,00
AUMC 0-inf_obs [ug/mI*h"2 185,42
MRT 0-inf obs h 5,59
Vz/F obs (mg)/(ug/ml) 24,65
Cl/F_obs (mg)/(ug/mi)/h| 9,04

Figura 133: Resultados de la administracion de la Referencia 21.

Referencia 23 - 300 mg

Parameter Unit Value
Lambda z 1/h 0,36
t1/2 h 1,92
Tmax h 4,00
Cmax pg/mi 7,21
Tlag h 0,00
Clast obs/Cmax 0,00
AUC 0-t pg/ml*h 33,66
AUC 0-inf_obs pg/ml*h 33,72
AUC 0-t/0-inf obs 1,00
AUMC 0-inf_obs |ug/ml*h”2 207,63
MRT 0-inf obs h 6,16
Vz/F obs (mg)/(ug/ml) 24,62
Cl/F_obs (mg)/(ug/mi)/h 8,90
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Figura 134: Resultados de la administracion de la Referencia 23.
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Observando los resultados individuales de las tres formulaciones, se alcanza la
concentracion activa de 1,2 uyg/ml entre las 8 y las 10 horas mientras que la Cmax
para Tasmar® es de 12 pg/ml y de 7 pg/ml en las Referencias 21 y 23. Esta
diferencia de perfil proporciona ventajas a las formulaciones de liberacién
modificada ya que si fuera necesario se podria aumentar la dosis y por tanto,
alargar el intervalo de tiempo en el que la concentracion seria activa, evitando a
su vez valores de Cmax que podrian estar por encima de los maximos tolerables

O seguros.

Comparando los resultados farmacocinéticos de las Referencias 21 y 23, se
puede observar que ambas presentan perfiles medios muy similares, por lo que
se podria concluir que concentraciones de Methocel® K100M CR superiores al

29% no proporcionan una mejora aparente en la liberacion del principio activo.

Si se analizan los perfiles individuales se observa que ambas formulaciones
presentan mucha variabilidad y tampoco hay una mejora al aumentar la
concentracion de Methocel® K100M CR.

Tasmar® administration; Comparative results between men
and dogs
14 -
12
£ 10 ]
=2 ]
=
c 8 -
.% ] == PK human
s 6 ] results
5 ]
8 ]
S 4] - PK Results
3 1 dogs
2
0 . . — ———— :
0 5 10 15 20 25 30
Time (h)

Figura 135: Resultados de comparativos de la administracion de Tasmar® en humanos

y en perros.

Realizando una comparativa de los resultados de Farmacocinética tras la
administracion de Tasmar® en humanos y en perros (Figura 135), se observa
que ambos perfiles son similares, aunque los perros presentan una tmax mas
larga. Cabria esperar que la disminucién de la absorcion observada en las

formulaciones de liberacion modificada en la administracion en perro se
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reprodujera en humano. Lo que no se podria predecir es si la eliminacion seria

similar o diferente ya que, tal y como se ha comentado anteriormente, el transito

gastrointestinal en humano es mas largo por lo que habria una ventana de

absorcion mayor.

Si asi fuera, se deberia observar una mayor duracion que la observada en perro.

Con los resultados obtenidos se concluye que:

Con los datos hasta ahora obtenidos, a pesar de la variabilidad, se podria
considerar la Referencia 21 apta para una administracion cada 12 horas.

Para valorar con exactitud el comportamiento de las formulaciones de
liberacién modificada y evitar la variabilidad que pudiera producir el modelo
animal (diferente transito gastrointestinal, diferente pH gastrico,...), deberia

realizarse un Estudio Clinico en Fase | con voluntarios sanos.

94. CONCLUSIONES

El modelo animal escogido para el estudio no es el adecuado para ensayar
este tipo de formulaciones de liberacion prolongada debido a las diferencias
considerables a nivel de tracto gastrointestinal (diferente transito, diferente
pH gastrico, etc), con respecto al modelo humano.

Para valorar con exactitud el comportamiento de las formulaciones de
liberacién modificada deberia realizarse un Estudio Clinico en Fase I.

A pesar de la variabilidad obtenida, se podria considerar la Referencia 21

apta para una administracion cada 12 horas.
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Las Formas Farmacéuticas de Liberacion Modificada son aquellas disefiadas de
tal manera que se modifica la velocidad o el lugar de liberacion del principio
activo respecto a las formas farmacéuticas de liberacion inmediata del mismo
principio activo. Dentro de las formas de liberacién modificada, se encuentran las
formas farmacéuticas de liberacion prolongada que se caracterizan por una
liberacién inicial del farmaco en la cantidad suficiente para producir la accién
terapéutica o incluso en un pequefo exceso nunca nocivo para el organismo,
para después continuar liberandolo de forma lenta pero a una velocidad que no

siempre es igual a la velocidad de eliminacion.

Los comprimidos matriciales son un tipo de formas farmacéuticas de liberacion
prolongada. Son comprimidos en los que el principio activo se encuentra
repartido en una matriz, generalmente polimérica, que dificulta el acceso del
medio de disolucion hasta la superficie de las particulas y a su vez dificulta la
difusién hacia el exterior de las moléculas del principio activo en solucién [Sufié
Negre JM, 2002].

Segun sus caracteristicas, se pueden distinguir tres tipos de comprimidos

matriciales [Mifarro y col,1997]:

1. Comprimidos matriciales hidréfilos, que a su vez se distinguen entre los de
hinchamiento ilimitado y los de hinchamiento controlado.
Comprimidos matriciales lipidicos.

Comprimidos matriciales inertes.

Se han escogido los dos primeros tipos para el desarrollo de este estudio por
disponer de las caracteristicas adecuadas para el desarrollo de la formulacién

deseada, en funcion de las caracteristicas intrinsecas del principio activo.

Tolcapone es un farmaco que inhibe la enzima catecol-O-metil transferasa
(COMT) [Pandis, 2006]. Actualmente se utiliza en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson como complemento a la medicacién Levodopa /
Carbidopa con el nombre de Tasmar®. Se comercializa en comprimidos de
liberacién inmediata fabricados por granulacion humeda previa compresion y
recubrimiento final [Ficha técnica Tasmar® 100 mg comprimidos recubiertos con

pelicula] [www.ema.europa.eu].
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De forma paralela al desarrollo de esta tesis, se ha demostrado que Tolcapone
es un potente inhibidor del proceso de agregacion amiloide de la proteina
transtiretina, y actua estabilizando la estructura de la proteina, reduciendo la
progresion de la enfermedad denominada Polineuropatia Amiloidea Familiar
[Esteban y col, 2015].

Esta nueva indicaciéon ha sido patentada por Laboratorios SOM Innovation
Biotech con el numero de referencia WO2013060668 A1.

El medicamento ha recibido la designacion de medicamento huérfano por parte
de la Food and Drug Administration norteamericana para el tratamiento de la

amiloidosis por transtiretina (forma mas comun de amiloidosis familiar).

Tal y como se ha comentado anteriormente, el objetivo principal del estudio es
la obtencion de una formulacion de un medicamento en forma farmacéutica
so6lida de administracidn oral de liberacidn prolongada o sostenida de Tolcapone

con una pauta posolégica preferente de 1 administracion cada 12 6 24 horas.

Se ha realizado una caracterizacidén exhaustiva del principio activo con el fin de
estudiar las caracteristicas del mismo y reconocer posibles dificultades que

pueda presentar en el desarrollo de la formulacion.

Tolcapone es una molécula que a pesar de presentar algunas deficiencias de
cohesividad, con la compensacion adecuada con los excipientes de la
formulacion, se considera apta para su fabricacién por compresion directa,
siendo esta tecnologia la mas adecuada y mas rentable desde un punto de vista

economico e industrial.

En efecto, se ha investigado su capacidad para constituir un comprimido que se
obtenga por via directa resultando tener para el lote de tolcapone SOM0114599
unos valores de indice Paramétrico de 0,50, de Perfil Paramétrico de 5,00 y de
indice de Buena Compresién de 4,76 y para el lote SOM0714600, valores de
indice Paramétrico de 0,50, de Perfil Paramétrico de 4,89 y de indice de Buena
Compresion de 4,66. Estos valores presuponen un comportamiento
moderadamente aceptable con respecto a la capacidad para la obtencion de

comprimidos, incluso mediante la tecnologia por via directa.
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Las medias de incidencia presentan valores superiores a 5 en “Dimensiones” y
Lubrificacion/Estabilidad” en ambos lotes, muy aceptables para la compresién de

la sustancia.

En ambos lotes, en “Compresibilidad” se obtienen valores inferiores a 5, siendo
el indice de cohesividad inferior a 2. Se trata de valores bajos que demuestran
la dificultad de la sustancia para ser comprimida en solitario, exigiendo en
consecuencia la presencia de excipientes de buena compresibilidad para su

compresion por via directa

En “Deslizamiento/Fluidez” se obtiene un valor inferior a 4,5 en ambos lotes, pero
cabe destacar que no se ha podido realizar el ensayo de velocidad de
deslizamiento ya que la capacidad de flujo ha sido nula debido a que la muestra
no ha pasado por el embudo. Ello hace necesario contemplar la adicién de
lubrificantes a la formulacion para lograr la correcta compresion tal y como se ha

comentado anteriormente.

En ambos lotes, en “Dosificacion/Lubrificacion” se obtiene valores inferiores o
iguales a 3 siendo el valor de indice de homogeneidad inferior a 4. Se trata de
valores bajos que no hacen otra cosa que confirmar lo sefialado en el anterior
parametro analizado: la sustancia activa presenta caracteristicas reologicas que

deben ser corregidas mediante la formulacién adecuada para ello.

Una de las propiedades de tolcapone que podria suponer una dificultad para la
obtencion del objetivo principal es la baja semivida que posee. Principio activos
con baja semivida suponen una desventaja para la obtencion de formas
farmacéuticas de liberacion modificada suponiendo una dificultad afadida el
hecho de que se desearia una pauta posologica de 1 administracion cada 24
horas [Zalte HD, 2013].

Se llevan a cabo 3 lineas de investigacion en paralelo en funcion del tipo de

matriz utilizada y el comportamiento de la misma (Tabla 13).
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Linea de Tipo de
. ... . Comportamiento Excipiente
investigacion | matriz

Hinchamiento
1 Hidrdfila o Hidroxipropilmetilcelulosa
ilimitado

Hinchamiento
2 Hidrofila Carbémero 971
limitado

3 Hidroéfoba Gliceril Behenato

Tabla 13: Lineas de investigacion desarrolladas.

COMPRIMIDOS MATRICIALES HIDROFILOS DE HINCHAMIENTO LIMITADO:

Los comprimidos matriciales de hinchamiento limitado son comprimidos en los
que la relajacion molecular del polimero gobierna el proceso de difusion del
principio activo a través de la capa gelificada, una vez alcanzado el estado de
equilibrio [Sufié Negre JM, 2002] [Mifarro y col,1997].

Se consigue mediante el uso de polimeros hidréfilos entrecruzados o hidrogeles

de peso molecular elevado.

El principio activo esta esencialmente inmovil en la regidn interna de la matriz,
pero difunde rapidamente por entre las cadenas poliméricas en estado de

relajacion.

El excipiente escogido para esta linea de investigacion es el Carbémero 971 por
tratarse de un polimero ampliamente utilizado para este tipo de comprimidos de

liberacién modificada [Lubrizol, 2011].

Tal y como se ha comentado anteriormente, la fabricacion se realiza por
compresion directa, implicando solo 2 etapas previas a la compresion: la

tamizacion y la mezcla.
El proceso de compresion se realiza sin problemas.

Los resultados del ensayo de disolucion muestran que a tiempo = 8 horas (480
minutos) se ha liberado tan solo el 35% del principio activo y casi el 30% a la
primera hora de iniciado el ensayo de disoluciéon con un tiempo de latencia

superior a 30 minutos (Figura 49 y Figura 50).
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No se considera adecuada ni la cinética de liberacion ni los tiempos de liberacion
obtenidos. Se ve dificil la obtencidon de resultados exitosos con esta linea de

investigacion por lo que se descarta la misma.

IVT Ref. 10
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Figura 49 y Figura 50: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 10.

COMPRIMIDOS MATRICIALES HIDROFOBOS:

Los comprimidos matriciales hidréfobos son comprimidos en los que el principio
activo se suspende en un excipiente lipidico, en el que queda aprisionado o
“‘incrustado” [Sufié Negre JM, 2002; Mifarro y col,1997].

Los excipientes estan constituidos por glicéridos, principalmente saturados
(mono-, di- y triglicéridos), acidos y alcoholes grasos, ésteres de acidos grasos
y de alcoholes de bajo peso molecular y por ceras, constituidas principalmente

por ésteres de alcoholes y de acidos grasos superiores.

La liberacion del principio activo se produce de acuerdo a las caracteristicas del
excipiente lipidico: si el lipido no es digerible, la matriz no se destruye durante el
transito gastrointestinal, en cambio un lipido digerible se destruye por erosién
lenta debido a la hidrdlisis de los componentes grasos. La liberacion del farmaco
desde este tipo de matriz es controlada por la hidrélisis grasa pero también por

un mecanismo de difusion.

El excipiente seleccionado para la formacién de la matriz hidréfoba es el Gliceril
Behenato [Muzikova y col, 2015].
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Tal y como se ha comentado anteriormente, la fabricacion se realiza por
compresion directa, implicando solo 2 etapas previas a la compresion: la

tamizacion y la mezcla.
El proceso de compresion se realiza sin problemas.

Los resultados del ensayo de disolucion indican que a tiempo = 8 horas (480

minutos) tan solo se ha liberado el 25% del principio activo (Figura 53).

Se trata de una cinética extremadamente lenta, probablemente debida a la alta
insolubilidad del tolcapone, la cual unida a la caracteristica lipofila del comprimido
matricial hace que sea muy dificil obtener una cinética de disolucién adecuada a

los objetivos planteados.

En consecuencia, se descarta el uso de este polimero y de esta linea de

investigacion al no obtener el medicamento que se desea.

IVT Ref. 12
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Figura 53: Resultados del Ensayo de Disolucion de la Referencia 12.

COMPRIMIDOS — MATRICIALES _ HIDROFILOS ~DE  HINCHAMIENTO
ILIMITADO:

Los comprimidos matriciales de hinchamiento ilimitado son comprimidos que al
entrar en contacto con agua forman rapidamente un gel en toda su superficie.
Este gel establece una barrera de difusidén para las moléculas del principio activo
que entran en estado de disolucion. A medida que el excipiente polimérico que
constituye la matriz se hidrata, la gelificacion avanza a una determinada
velocidad hacia el nucleo soélido, donde el polimero se encuentra en estado no

hidratado. Puede presentarse asimismo un mecanismo de erosion de la capa
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gelificada externa que también contribuye al proceso de liberacion del principio
activo [Suné Negre JM, 2002; Mifarro y col, 1997].

El excipiente seleccionado para la formacion de la matriz polimérica es la
hidroxipropilmetilcelulosa, excipiente muy utilizado para la formulacién de este

tipo de comprimidos.

Esta linea de investigacion es la que mas se ha desarrollado obteniendo muy

buenos resultados.

Las referencias que han presentado mejores perfiles de disolucién se han

ensayado en modelo animal para su estudio farmacocinético.

Tal y como se ha comentado anteriormente, la compresion directa es la
tecnologia de fabricacion de eleccion por las ventajas que presenta. Tolcapone
es apto para su compresion via directa si se formula junto a los excipientes

adecuados para compensar sus deficiencias.

Se decide formular con celulosa microcristalina como diluyente ya que por sus
caracteristicas intrinsecas es capaz de compensar la cohesividad deficitaria que
presenta el principio activo. Se anaden a la formulacién un deslizante, silice

coloidal anhidra, y dos lubrificantes, estearato magnésico y talco.

Se establecen unas concentraciones fijas de estos tres ultimos componentes asi

como de tolcapone ya que la dosis seleccionada es la de 300 mg por comprimido.

Las concentraciones del polimero (hidroxipropilmetilcelulosa) y del diluyente
(celulosa microcristalina) se modifican en funcion de las dificultades que puedan
surgir durante la fabricacién y de los resultados obtenidos en el ensayo de

disolucion.

El objetivo es la obtencion de un perfil de disolucién en el que un 80% del
principio activo esté liberado a las 8 horas del inicio del ensayo lo que segun
especificaciones USP38 establecidas para monografias de medicamentos de
liberacién prolongada en formas farmacéuticas sélidas de administracion oral,
corresponden a una liberacidn adecuada para la administracion de una unidad

cada 24 horas “in vivo”.

Hay diferentes tipos de hidroxipropilmetilcelulosa. Tras los correspondientes

estudios experimentales, se elige una de alta viscosidad (Methocel® K100M CR)
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ya que es necesaria la formacion de una matriz que establezca una barrera de
gelificacion suficientemente compacta para que el principio activo difunda

lentamente.

En las referencias iniciales se establecen cuales son las concentraciones de
diluyente mas adecuadas para la formulacion y cdmo se comporta la mezcla de
compresion. Se evallan mezclas con diferentes porcentajes de Methocel®
K100M CR y Vivapur® 102 para valorar su capacidad de compensacién de la
cohesividad deficitaria del principio activo. Mezclas con un 90% de Vivapur® 102
versus un 10% de Methocel® K100M CR (Referencia 3) presentan buenos
resultados en el Diagrama SeDeM. El Perfil Paramétrico y el indice de Buena
Compresion presentan valores cercanos a 4,5 (se consideran correctos valores
comprendidos entre 5 y 10) y solamente una media de incidencia presenta

valores superiores a 5 (Lubrificacién/Estabilidad).

Se han mejorado las caracteristicas de compresibilidad, obteniéndose una
mezcla que pueda ser comprimida por compresion directa si se completan y
mejoran aquellos parametros que aun resultan algo deficitarios. Ello puede

realizarse afiadiendo los excipientes adecuados a la formulacion.

Una vez se ha comprobado la viabilidad de obtener mezclas de celulosa
microcristalina e hidroxipropilcelulosa con posibilidad de poder ser comprimida
por via directa, se plantea efectuar mezclas de Methocel® K100M CR y tolcapone
(Referencia 4) como peor caso previo al inicio de los estudios tendientes al
establecimiento de una formulacién completa apta para lo compresion directa.
En este caso, el Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresion presentan
valores superiores a 5. El indice Paramétrico tiene un valor superior a 0.5.
Existen tres medias de incidencia que presenta valores superiores a 5

(Dimensiones, Compresibilidad y Lubrificacién/Estabilidad).

Estos resultados indican que la mezcla obtenida puede ser comprimida por via

directa, pudiendo ser la base de una formulacion tecnolégicamente viable.

En consecuencia, se selecciona el Methocel® K100M CR para formar la matriz

hidréfila de hinchamiento ilimitado que se pretende.

Las primeras referencias completas (de la Referencia 7 a la Referencia 17) se

realizan con concentraciones de polimero de entre el 20 y el 35%. Tal y como
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demuestran los estudios realizados por Guojie Xu y col. [Guojie Xu y col,1994]
se confirma con las formulaciones de tolcapone que a mayor concentracién de
Methocel® K100M CR en la formulacién, mas lenta es la cinética de liberacion

del farmaco.

En ninguno de los casos se aprecia ninguna incidencia durante la fabricacién por

lo que se confirma la adecuacion de los excipientes seleccionados.

Se realiza un estudio de compatibilidad de excipientes con el fin de obtener, por
calorimetria diferencial de barrido (DSC), informacién util para anticipar posibles
interacciones entre Tolcapone y algunos materiales que se pretenden utilizar

como excipientes en su formulacion.

En los resultados obtenidos no se observa interaccion quimica alguna entre
Tolcapone y los excipientes escogidos. Los desplazamientos de las endotermas
observados en los termogramas de las mezclas de tolcapone y los diferentes
excipientes, pueden considerarse no significativos, sugiriendo la presencia de
interacciones fisicas. No son indicativos, por el contrario, de una potencial

incompatibilidad quimica.

La ausencia de nuevos picos exotérmicos, propios de la generacion de productos
de degradacion, es indicativa de la ausencia de una potencial incompatibilidad

quimica.

En funcién de los resultados experimentales hallados, puede afirmarse que todos
los excipientes analizados no presentan interacciones quimicas con Tolcapone,

lo cual hace suponer que son compatibles con dicho principio activo.

Las Referencias 13 y 14 (con una concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa del
29 y 35%) presentan cinéticas de liberacion in vitro demasiado lentas (Figura
136).
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Figura 136: Resultados del Ensayo de Disolucion de las Referencias 13 y 14.

Las Referencias 15y 16 (con una concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa del

23y 26%) presentan cinéticas de liberacion in vitro bastante ajustadas al objetivo
establecido (Figura 137).

La Referencia 17 (con una concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa del 20%)
presenta una cinética de liberacion in vitro adecuada (Figura 137).
IVT Ref.15, Ref.16 & Ref.17
120,00
100,00
80,00 Mean Ref.15
Mean Ref.16

60,00 e===\lean Ref.17

40,00

Tolcapone dissolved (%)

20,00

0,00

Figura 137: Resultados del Ensayo de Disolucién de las Referencias 15, 16 y 17.

Se vuelve a confirmar el hecho de la dependencia existente entre la cantidad de
Methocel® K100M CR en la formulacion y la velocidad de liberacién del farmaco
a partir del comprimido matricial. En efecto, la Referencia 17 conteniendo un 20%

de Methocel® K100M CR en su composicién, presenta una liberacion lenta pero
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algo mas rapida que la que presenta la Referencia 15 (con un 23% de Methocel®
K100M CR en su composicion) y ésta a su vez respecto la Referencia 16 (26%
de Methocel® K100M CR).

Ello permite efectuar un estudio de la relacién existente entre el porcentaje de
Methocel® K100M CR en la formulacion planteada vy la liberacion de farmaco a
las 8 horas de iniciado el ensayo de disolucién “in vitro”. Para ello se emplea el
programa informatico Statgraphics 5.0 y se efectua la correlacion indirecta,

obteniéndose los siguientes resultados:

Analisis de Regresion - Modelo Exponencial: Y = exp(a + b*X)

Variable dependiente: % pa liberado 8 h
Variable independiente: % methocel

Error Estadistico
Parametro Estimacion estandar T P-Valor

Ordenada 5,97227 0,301867 19,7845 0,0003
Pendiente -0,0722178  0,0111406 -6,48241 0,0075

Analisis de la Varianza

Fuente Suma de cuadrados GL Cuadrado medio Cociente-F P-Valor

Modelo 0,694694 1 0,694694 42,02 0,0075
Residuo 0,0495954 3 0,0165318
Total (Corr.) 0,744289 4

Coeficiente de Correlaciéon = -0,966108

R-cuadrado = 93,3365 porcentaje

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 91,1154 porcentaje
Error estandar de est. = 0,128576

Error absoluto medio = 0,0756693

Estadistico de Durbin-Watson = 3,16263 (P=0,0021)
Autocorrelacion residual en Lag 1 = -0,593763
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La salida muestra los resultados del ajuste al modelo exponencial para describir
la relacién entre % principio activo liberado 8 h y % Methocel® K100M CR. La

ecuacion del modelo ajustado es:

% pa liberado 8 h = exp(5,97227 - 0,0722178*% methocel)

Dado que el p-valor en la tabla ANOVA es inferior a 0.01, existe relacion
estadisticamente significativa entre % principio activo liberado 8 h y % Methocel®
K100M CR para un nivel de confianza del 99%.

El estadistico R-cuadrado indica que el modelo explica un 93,3365% de la
variabilidad en % principio activo liberado 8 h después de la transformacion a
escala logaritmica para linealizar el modelo. El coeficiente de correlacion es igual
a -0,966108, indicando una relacion relativamente fuerte entre las variables. El
error estandar de la estimacion muestra la desviacion tipica de los residuos que
es 0,128576.

Comparacion de Modelos Alternativos

Modelo Correlacion R-cuadrado
Exponencial -0,9661 93,34%
Logaritmico-X -0,9648 93,09%

Raiz cuadrada-Y -0,9643 92,99%
Raiz cuadrada-X -0,9636 92,85%

Inverso-Y 0,9635 92,84%
Inverso-X 0,9611 92,36%
Lineal -0,9603 92,21%
Multiplicativo -0,9600 92,15%
curva-S 0,9454 89,37%
Doble inverso -0,9229 85,17%
Logistico <sin ajuste>

Log Probit <sin ajuste>
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La Figura 67 muestra los resultados de ajuste a los datos de varios modelos
curvilineos. De los modelos ajustados, el modelo exponencial procura el valor de
R-cuadrado mas alto con 93,3365%. Este es el modelo seleccionado
actualmente en el que el p-valor es inferior a 0.05, hay indicio de una posible
correlacion serial. Represente los residuos frente al orden de fila para ver si hay

algun modelo que pueda verse.

Grafico del Modelo Ajustado

% pa liberado 8 h

% methocel

Figura 67: Representacion grafica del % Methocel® K100M CR respecto al % de

tolcapone liberado a las 8 horas.

Se establece, por tanto, que existe una correlacion entre el porcentaje de
Methocel® K100M CR en la fabricacion y el porcentaje de farmaco liberado a las
8 horas de iniciado el ensayo de disolucion correspondiente a un modelo

estadistico exponencial.

Las Referencias 15 y 17 se administran en modelo animal para su estudio

farmacocinético.

Se recibe un nuevo lote de tolcapone (lote: SOM 0714600) y tal y como puede
observarse en el apartado de Caracterizacion del Principio Activo presenta unas
caracteristicas fisico-quimicas diferentes (especialmente en lo que a tamafo de
particula se refiere) al lote anterior (lote: SOM0114599) con el cual se ha

realizado el desarrollo de la formulacidon hasta el momento.

El tamafio de particula del nuevo lote es de hasta un 80% inferior al del lote inicial
(Tabla 8).
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Volumen de

particula

Tamaho particula

maximo lote

Tamaho particula

maximo lote

% disminucion tamano
particula lote SOM0114599

SOM0114599 SOM0714600 respecto SOM0714600
10% 22,449 ym 6,085 pm 72,89%
50% 87,223 ym 17,620 pm 79,79%
90% 307,859 ym 54,329 ym 82,35%
100% 1096,478 ym 316,228 ym 71,15%

Tabla 8: Disminucion del tamafio de particula del lote SOM0714600 respecto al lote

SOMO0114599.

Debido a este cambio, se fabrica la Referencia 19 (que presenta la misma

concentracion de Hidroxipropilmetilcelulosa que la Referencia 17, un 20%) para

estudiar el impacto que pueden representar las diferencias en las caracteristicas

fisicoquimicas del nuevo lote de principio activo.

La fabricaciéon de la Referencia 19 no presenta ninguna dificultad adicional pero

la cinética de liberacion in vitro de la misma fabricada con el nuevo lote de

tolcapone (lote: SOM0714600) es mas lenta que la de la Referencia 17, fabricada
con el lote inicial de tolcapone (lote: SOM0114599) (Figura 79).
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Figura 79: Grafica comparativa de los resultados de Ensayo de Disolucion de las

Referencias 17 y 19.

Para demostrarlo, se realiza un estudio estadistico en cual se observa que para
todo el rango experimental estudiado, los intervalos de prediccion de la
disolucion de la Referencia 17 con un intervalo de confianza del 95%, son
superiores a los mismos intervalos de prediccion para la Referencia 19, de lo que
se concluye la real mayor velocidad de disoluciéon de la Referencia 17 en relacién
con la 19. En consecuencia, puede afirmarse que existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambas cinéticas de disolucion, siendo mas

rapida la correspondiente a la formulacion de la Referencia 17.

Estos resultados son sorprendentes ya que cabria esperar que la liberacion de
la Referencia 17 fuera mas lenta que la de la Referencia 19 debido al inferior

tamano de particula del principio activo en esta ultima referencia.

La velocidad de disolucién de cualquier farmaco, esta condicionada por una serie
de parametros, los cuales se encuentran relacionados en la ecuacion de Noyes-
Whitney [Aguilar y col, 2006]:

dC/dt = K.A.(Cs-C)

En dicha ecuacién, dC/dt es la velocidad de disoluciéon, K es la constante de
velocidad que describe la difusion del farmaco al medio (constante de
disolucién), A es la superficie del sélido a disolver (relacionada directamente con

el tamafo de particula del sdlido), Cs es la concentracion a saturacién en el
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medio liquido que rodea el sdlido a disolver y C es la concentracion en el

disolvente a un tiempo determinado.

Como se puede apreciar en la ecuacion de Noyes-Whitney, la velocidad de
disolucién depende de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo,
ademas de las caracteristicas de formulacién y del disolvente. Algunas de estas
caracteristicas son el coeficiente de solubilidad propio de cada sustancia quimica
definida, la morfologia cristalina (polimorfismo) y el tamafio de particula

[Recasens y Sufié Negre, 1990].

El tamafio de particula afecta, puesto que influye en la superficie especifica de
la particula y, por lo tanto, segun se puede comprobar en la ecuacién de Noyes-
Whitney, un menor tamano de particula aumenta exponencialmente la velocidad
de disolucion (a menor tamano de particula, mucha mayor superficie especifica
de contacto con el medio de disolucion). Igualmente, si se consigue mediante la
formulacion del medicamento aumentar el coeficiente de solubilidad propio del
principio activo (farmaco), aumentara el valor de la constante de disolucion K de

la ecuacion de Noyes-Whitney y aumentara la velocidad de disolucion.

En definitiva, cuando la solubilidad del farmaco es un problema para lograr una
correcta biodisponibilidad y la limitacidon se encuentra, precisamente, en la
disolucion del mismo, se necesitan procedimientos encaminados a mejorar la
velocidad de disoluciéon [Gozalez, 2007], siendo los fundamentales la reduccion
del tamafio de particula, la formacién de complejos farmaco-excipiente o la
formacion de dispersiones sodlidas, entre otros, que aumente el coeficiente de

solubilidad del farmaco

Asi pues, los resultados obtenidos son sorprendentes y novedosos y han dado

lugar a la solicitud de patente con numero EP16382372.7.

Se selecciona la Referencia 19 para realizar el estudio farmacocinético en modelo

animal.

El primer Estudio de Farmacocinética (Estudio piloto) se realiza en los
estabularios de los Serveis Cientifics i Tecnologics de la Universitat de Barcelona

y en Dynakin S.A y se administran las Referencias 15, 17 y 19.
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Se trata de un estudio piloto en el que se pretende establecer los tiempos de
muestreo adecuados y el estudio del comportamiento de las formulaciones in

Vivo.

PK Dogs 300ng tolcapone single dose

Ref 15
Ref 17

ug/ml Tolcapone
o

5 Ref 19

hours

Figura 116: Grafica de los resultados del estudio Piloto de Farmacocinética.

Los resultados obtenidos son andmalos ya que las Referencias 17 y 19

presentan una cinética de liberacion in vitro mas rapida que la Referencia 15.
La Referencia 15 adquiere niveles totales inferiores a las otras dos referencias.

Los perfiles de las Referencias 17 y 19 son similares aunque los perfiles in vitro

sean muy diferentes.

Con los resultados anémalos obtenidos se concluye que para proximos ensayos
debe ampliarse el tiempo de muestreo e introducir nuevos muestreos a las 12
horas y a las 18 horas y debe administrarse la especialidad farmacéutica de
liberacién inmediata Tasmar® ya que no se dispone de datos comparables de

Farmacocinética en perro.

Se decide estudiar en profundidad la cinética de liberacion in vitro de la
especialidad farmacéutica de liberaciéon inmediata Tasmar® a diferentes pH para

estudiar el comportamiento de la misma a su paso por el tracto gastrointestinal.

Para ello se realizan cinéticas de disolucion in vitro a tres pH diferentes: pH=1.2
(Figura 71); pH=4.5 (Figura 73) y pH=6.8 (Figura 74).
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Tasmar ® 100 mg pH=1,2
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Figura 71: Grafica de los resultados del Ensayo de Disolucion de Tasmar® 100 mg a

pH 1.2.

Los resultados del ensayo de disolucion a pH=1.2 indican que a los 150 minutos

se ha liberado aproximadamente un 15% de tolcapone.

Tasmar® 100 mg pH 4,5
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Figura 73: Resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a pH 4.5.

Los resultados del ensayo de disolucion a pH=4.5 indican que a los 30 minutos
se ha liberado un 82% de tolcapone.

282



et U N N Nt N | N | W N e | W e | AT W
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Figura 74: Resultados del Ensayo de Disolucién de Tasmar® 100 mg a pH 6.8.

Los resultados del ensayo de disolucion a pH=6.8 muestran que a los 30 minutos
se ha liberado el 100% de tolcapone de acuerdo con los resultados de la
monografia de Tolcapone de la USP38. El perfil obtenido es el esperado para

una forma farmacéutica de liberacion inmediata.

El comportamiento de la formulacibn durante su paso por el tracto
gastrointestinal es tan diferente en funcién del pH, que se decide realizar la
cinética de liberacion in vitro a los tres pH de las formulaciones potencialmente

adecuadas para poder predecir su comportamiento in vivo.

Se disenan las Referencias 21 (concentracion de Hidroxipropilmetilcelulosa del
29%), Referencia 22 (concentracion de Hidroxipropilmetilcelulosa del 20%) y
Referencia 23 (concentracidon de Hidroxipropilmetilcelulosa del 35%), repeticion
de las Referencias 13, 17 y 14, con el nuevo lote de tolcapone (lote:
SOMO0714600) para determinar si hay alguna incidencia durante la fabricacion y

estudiar la cinética de liberacion in vitro a los tres pH seleccionados.

La fabricacion en las Referencias 22 y 23 si se ve ligeramente afectada por el
cambio de principio activo, ya que se observa cierta adherencia en los punzones
durante la compresion, probablemente debido a la existencia en la formulacién
de un mayor numero de particulas finas de tolcapone, con la consecuente mayor
superficie de contacto con los elementos mecanicos de la maquina de comprimir

que conlleva una mayor posibilidad de adherencia a los mismos.
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Por lo que a las cinéticas de liberacion in vitro a pH 6.8 se refiere, cabe destacar
que en las Referencias con mayor concentracion de polimero (Referencias 21y

23) no se aprecia el fendmeno descrito para las Referencias 17 y 19 (diferencias

significativas en las cinéticas de disolucién in vitro fabricadas con tolcapone no

micronizado y micronizado).

Los perfiles de disolucion de las Referencias 21 y 13 (Figura 138) y de las

Referencias 23 y 14 (Figura 139) se comportan tal y como seria esperable segun

la ecuacion de Noyes-Whitney (a menor tamafio de particula, solubilizacion mas

rapida)[Recasens y Sufié Negre, 1990].

Figura 138:

Ref. 21 & Ref.13 ( 29% Methocel)
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Grafica comparativa de los resultados de Ensayo de Disolucién de las

Referencias 21y 13.
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Ref. 23 & Ref.14 ( 35% Methocel)

100,00
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00

30,00

Tolcapone dissolved (%)

20,00
10,00

0,00
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Time ( min)

====Ref.23 mean ====Ref.14 mean

Figura 139: Grafica comparativa de los resultados de Ensayo de Disolucién de las

Referencias 23 y 14.

Parece obvio, por tanto, que dicha caracteristica del principio activo tiene
influencia cuando la cantidad de Methocel® K100M CR en la férmula se
encuentra entre el 20% y el 29% pero a cantidades superiores el efecto del
agente retardante es mayoritario y anula el que pudiera tener el menor tamafno

de particula de tolacapone.

Este hecho podria ser debido a que el polimero establece una barrera de
gelificacion tan compacta cuando se encuentra a alta concentracién en la
formulacion que el tamafo de particula del principio activo no influye, en este

caso, en la difusién del mismo durante el proceso de liberacion.

En las Referencias 21 y 23 se puede asegurar la homogeneidad del lote ya que
los coeficientes de variacion obtenidos en las cinéticas de liberacién in vitro a pH
6.8 son inferiores o iguales al 10% (valor recomendado en comprimidos de

liberacién modificada).

El segundo Estudio de Farmacocinética se realiza en los estabularios de los
Serveis Cientifics i Tecnoldgics de la Universitat de Barcelona y en Dynakin S.A

y se administran las Referencias 19, 21 y Tasmar®.

En este estudio se pretende investigar el comportamiento de la especialidad

farmacéutica comercial Tasmar® en modelo animal y 2 referencias de liberacion
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modificada aumentando el numero de animales en estudio y los tiempos de

muestreo.

La formulacion de referencia Tasmar® es una formulacion de liberacion inmediata
de Tolcapone. En los resultados del ensayo de disolucion in vitro se observa que

el 50% de la liberacion del principio activo se realiza en menos de 10 minutos.

Group 3 (tasmar 3 x 100mg)

B 20000 Dog 7
Dog 8***(strong
K hemolysis)

Dog 9

0 5 10 15 20 25 30
time (hrs)

Figura 119: Resultados de la administracion de Tasmar®.

Observando los resultados en perro, se aprecia un doble pico (Figura 119). Al
tratarse de una formulacién de liberacién inmediata deberia aparece un solo pico

y a corto tiempo.

No se ha encontrado bibliografia respecto a este doble pico obtenido por lo que
se supone que es debido a una doble absorcion o a una reabsorcién. Este hecho
podria ser debido a que el perro vomitara e ingiriese de nuevo el vomito o a una
eliminacion biliar y posterior reabsorcion, hecho que se descarta ya que se

deberia observar en las otras formulaciones administradas y en bibliografia.

Estos resultados hacen valorar la posibilidad de que el modelo animal en perro

no sea el adecuado para este tipo de formulaciones.

Los resultados comparativos de las areas bajo la curva de las formulaciones
muestran resultados de biodisponibilidad relativa en los que se obtienen unos
valores de 27% para la Referencia 21 y del 44% para la Referencia 19. En ambos
casos, mas de un 50% de Tolcapone se pierde respecto al Tasmar®. Se
desconoce si es debido a que el comprimido pasa de largo de la ventana de

absorcion o es que realmente hay un problema de liberacion de la formulacion.

Por lo que se refiere a variabilidad, el CV de Tasmar® es del 38%. Descartando

una posible variabilidad de la formulacion ya que los comprimidos administrados
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son comerciales, se asume que este valor procede exclusivamente de la
variabilidad del modelo animal. En las Referencias 21 y 19, el valor de CV se
duplica por lo que hay que suponer que podria existir una variabilidad dentro de

la formulacion.

Las concentraciones obtenidas a diferentes tiempos permiten comparar y valorar
las diferencias entre las Referencias 19 y 21. Las concentraciones a las 10y 12
horas muestran niveles mayores y menos valores de cero en la Referencia 21

que en la Referencia 19.

Valorando los resultados obtenidos de % de concentracion respecto a la Cmax
a las 8 horas, se observa que para la Referencia 21 se obtienen valores entre el
5y el 36% mientras que en la Referencia 19 los valores estan comprendidos

entre el 1y el 5%.
Alas 10 y 12 horas se sigue viendo la superioridad de la Referencia 21.

Si se comparan la Referencia 19 y Tasmar®, no se observan demasiadas

diferencias sugiriendo que la Referencia 19 no es suficientemente lenta.

160
140
120
100
80
60
40 !
20 A

—o—Dog 1

—m—Dog 2

Dog 3*
Dog 4**

—*—Dog 5

tolcapone uM

—e—Dog6

Dog 7

T = - Dog 8***

Dog9
time (hrs)

Figura 123: Resultados comparativos de la grafica de las 3 formulaciones

administradas.

Observando las grafica se podria establecer que la Referencia 21 sigue un perfil
de cinética de orden 1 (la velocidad de absorcién es proporcional a la cantidad

de farmaco remanente en el lugar de absorcion).

Con los datos hasta ahora obtenidos, a pesar de la variabilidad, se podria

considerar la Referencia 21 apta para una administracion cada 12 horas.
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Con los resultados hallados se concluye que en proximas administraciones es
necesario ensayar una formulacion con concentracion superior de polimero con

el fin de conseguir una formulacion de administracién cada 24 horas

Tras los problemas de adherencia a los punzones durante el proceso de
compresion, se decide mejorar la mezcla de compresion aumentando la
concentracion de lubrificantes para solucionar este problema tecnolégico

manteniendo los perfiles de liberacion de tolcapone.

La Referencia 24 presenta la misma concentracion de polimero que la
Referencia 23 (concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa del 35%) y la
Referencia 25 presenta la misma concentracion de polimero que la Referencia

21 (concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa del 29%).

Con el aumento de la concentracidon de lubrificantes se han solucionado los
problemas de adherencia sin verse afectada la cinética de liberacion in vitro en

ambos casos (Figura 140 y Figura 141).

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién de la Referencia 24
presentan valores cercanos a 5,5. También el indice Paramétrico presenta un

valor adecuado 0,58.

El Perfil Paramétrico y el indice de Buena Compresién de la Referencia 25
presentan valores cercanos a 5. También el indice Paramétrico presenta un valor

aceptable 0,5.

Se obtiene unos Diagramas SeDeM con mejores valores a los obtenidos con las
Referencias 23 y 21 respectivamente, lo que demuestra que los cambios
realizados en la formulacién han solucionado los problemas de calidad
relacionados con el proceso de compresion directa. De esta manera, esta

férmula puede ser industrializada sin mayores problemas.

Se realizan los ensayos de disolucidon con mayor numero de muestras con el fin
de estudiar la variabilidad de la formulacion e intentar correlacionarla con los
resultados obtenidos en los ensayos de farmacocinética realizados con

referencias anteriores.
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Ref.23 vs Ref.24
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Figura 140: Resultados del Ensayo de Disolucion de las Referencias 23y 24 a
pH=6.8.
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Figura 141: Resultados del Ensayo de Disolucion de las Referencias 21y 25 a
pH=6.8.

Los coeficientes de variacidon obtenidos aseguran la homogeneidad de los lotes
y por lo tanto la robustez de la formulacion.

El tercer Estudio de Farmacocinética se realiza en SYNGENE International Ltd y
se administran las Referencias 21, 23 y Tasmar®.
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Con esta administraciéon se realiza un estudio cruzado con 3 formulaciones de
tolcapone con 6 animales, 3 fases de tratamiento y 2 animales por formulacion

en cada fase.

Cada animal recibe un tratamiento diferente en cada fase de manera que al final

del estudio los 6 animales han recibido las 3 formulaciones.

Con este estudio también se pretende determinar si la variabilidad procede de la

formulacién o del modelo animal.

Si se comparan los perfiles de los niveles plasmaticos obtenidos tras la
administracion de Tasmar® y las Referencias 21 y 23 (Figura 128), se observa
claramente como las formulaciones de liberacion modificada presentan una
liberacion mas lenta con un retraso del pico liberacion de entre 4 a 6 horas. Tras
este pico, el proceso de absorcion decrece siguiendo el mismo perfil que la

formulacién de liberacion inmediata.

Este descenso observado podria ser debido a que se hubiera liberado todo el
principio activo pero se descarta esta posibilidad ya que los datos de las cinéticas
de liberacion in vitro a pH 6.8 de ambas referencias verifican que aun queda
tolcapone sin liberar. Asi pues, se considera que podria ser debido a que se

estuviera fuera de la ventana de absorcion.

Beagle dog plasma concentrations of TASMAR. Ref-21 & Ref-23 treated
animas at 300mg dose (n=6)
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Figura 128: Grafica comparativa de las 3 formulaciones administradas.

La diferencia de biodisponibilidad, en términos de AUC, entre el Tasmar® y las

Referencias 21 y 23, apoyaria la hipoétesis anterior.
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Tal y como se observa, la biodisponibilidad relativa de las referencias 21 y 23
son del 60% respecto a Tasmar® por lo que hay una cantidad de tolcapone que

no se ha liberado en el lugar 6ptimo de absorcion.

Observando los resultados individuales de las tres formulaciones, se alcanza la
concentracion activa de 1,2 uyg/ml entre las 8 y las 10 horas mientras que la Cmax
para Tasmar® es de 12 ug/ml y de 7 pg/ml en las referencias 21 y 23. Esta
diferencia de perfil proporciona ventajas a las formulaciones de liberacién
modificada ya que si fuera necesario se podria aumentar la dosis y por tanto,
alargar el intervalo de tiempo en el que la concentracion seria activa, evitando a
su vez valores de Cmax que podrian estar por encima de los maximos tolerables

O seguros.

Comparando los resultados farmacocinéticos de las Referencias 21 y 23, se
observa que ambas presentan perfiles medios muy similares por lo que se podria
concluir que concentraciones de Methocel® K100M CR superiores al 29% no

proporcionan una mejora aparente en la liberacion del principio activo.

Si se analizan los perfiles individuales se detecta que ambas formulaciones
presentan mucha variabilidad y tampoco hay una mejora al aumentar la
concentracion de Methocel® K100M CR.

Tasmar® administration; Comparative results between men
and dogs
14 -
12
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2
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Figura 135: Resultados de comparativos de la administracion de Tasmar® en humanos

y en perros.

Realizando una comparativa de los resultados de Farmacocinética tras la

administracion de Tasmar® en humanos y en perros (Figura 135), se observa
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que ambos perfiles son similares, aunque los perros presentan una tmax mas
larga. Cabria esperar que la disminucién de la absorcion observada en las
formulaciones de liberacion modificada en la administracion en perro se
reprodujera en humano. Lo que no se podria predecir es si la eliminacion seria
similar o diferente ya que, tal y como se ha comentado anteriormente, el transito
gastrointestinal en humano es mas largo por lo que habria una ventana de

absorcion mayor.
Si asi fuera, se deberia observar una mayor duracion que la observada en perro.

Con estos resultados, a pesar de la variabilidad, se podria considerar la
Referencia 21 apta para una administracion cada 12 horas. Pero cabe destacar
que para valorar con exactitud el comportamiento de las formulaciones de
liberaciéon modificada y evitar la variabilidad que pudiera producir el modelo
animal (diferente transito gastrointestinal, diferente pH gastrico, ...), deberia

realizarse un Estudio Clinico en Fase | con voluntarios sanos.
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Las conclusiones de este estudio son las siguientes:

1.

La investigacién realizada ha permitido obtener un medicamento en forma
farmacéutica oral de liberacién prolongada de tolcapone para el tratamiento

de la polineuropatia amiloidea familiar.

. La materia prima Tolcapone del proveedor Porchem, cumple con las

especificaciones de USP38, concluyendo que es apta para constituir el
medicamento deseado.

La caracterizacion de tolcapone mediante la aplicacion del Diagrama
SedeM permite concluir que presenta un perfil moderadamente aceptable
para la compresion directa con la adicion de los excipientes adecuados.
Todos los excipiente empleados en la formulaciéon propuesta como
medicamento de liberacion prolongada de tolcapone, son compatibles
quimicamente con el farmaco.

Las matrices hidréfilas de hinchamiento ilimitado son las que han permitido
obtener mejores resultados de liberacion del principio activo.

Se propone como formulacién del nuevo medicamento la constituida por
hidroxipropilmetilcelulosa (del tipo Methocel® K100M CR), celulosa
microcristalina, talco, estearato magnésico y silice coloidal anhidra. La
fabricacion propuesta se encuentra compensada en sus parametros
galénicos y posibilita la obtencion del comprimido matricial mediante la via
directa.

Una disminucién en el tamaio de particula del principio activo tolcapone da
lugar a una cinética de disolucion del mismo sorprendentemente mas lenta
cuando el excipiente Methocel® K100M CR se encuentra por debajo del
29% en la formulacion.

A mayor cantidad del excipiente retardante (Methocel® K100M CR) en la
formulacién, mas lenta es la liberacion del farmaco tolcapone, existiendo
una relacion que se ajusta al modelo exponencial con la siguiente ecuacion:
% pa liberado 8 h = exp(5,97227 - 0,0722178*% Methocel).

El modelo animal escogido para el estudio (perro) no es el adecuado para
ensayar este tipo de formulaciones de liberacion prolongada debido a las
diferencias considerables a nivel de tracto gastrointestinal (diferente transito,

diferente pH gastrico, etc) existente entre perro y humano.
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10.Se propone la Referencia 21 como féormula definitiva y apta para una

administracion cada 12 horas.
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SUSTAINED RELEASE COMPOSITION COMPRISING MICRONIZED
TOLCAPONE

Field of the Invention

The present invention relates to sustained release compositions comprising

micronized tolcapone.

The therapeutic compound (3,4-dihydroxy-5-nitrophenyl)(4-methylphenyl)me-
thanone, more commonly known as tolcapone, is described in U.S. Patent No.

5,236,952.

The currently marketed formulations of tolcapone are 100 mg and 200 mg film
coated tablets. Tolcapone is marketed in many countries under the brandname
TASMAR®. TASMAR® is a tablet which is used by oral administration. Said tablet is
manufactured through a process involving the granulation of tolcapone and the
subsequent mixture of said granules with extragranular excipients. The mixture is then

compressed into an immediate release tablet.

There is a need for an extended release tablet comprising tolcapone, for
example, to reduce peak plasma concentration and to maintain therapeutic plasma levels
for a prolonged period of time. In particular, there is a need for an extended release
tablet comprising tolcapone which may be manufactured by a direct compression
process, i.e. a process that does not involve the preparation of granules comprising
tolcapone and other excipients and the subsequent mixture of said granules with extra-

granular excipients prior to compression into tablets.

It is an object of the present invention to provide for a sustained release
formulation for tolcapone. It is a further object of the present invention to provide for a

sustained release formulation manufactured by using a direct compression process.

Surprisingly, it has been found that micronized tolcapone may provide
advantages for the formulation of a sustained release composition since, quite
unexpectedly, compositions comprising micronized tolcapone show a slower release of
the active ingredient than identical compositions wherein tolcapone is incorporated in a

non-micronized form.
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This is completely unexpected since it is very well known that reduction of the
particle size of a product, for example by micronization, results in an increase of the
product’s specific surface area and, consequently, in an increase of the dissolution rate

of said product.

Among the advantages of using micronized tolcapone in compositions designed
for the sustained release of said tolcapone one can cite that the time necessary for the
release of 80% of the product may be extended in comparison with identical

formulations wherein tolcapone is used in non-micronized form.
SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention relates to modified release tablets that contain tolcapone in
micronized form. The amount of tolcapone in the tablets can range from 5 to 80 % by
weight of the composition. The balance of the tablet can be made up of at least one
release retardant. In a particular aspect of the present invention the release retardant is a
water-soluble, water swellable and/or water insoluble polymer. Particularly useful as
release retardants are cellulose polymers such as ethylcellulose, hydroxypropyl
cellulose and/or hydroxypropyl methyl cellulose. The aforementioned tablets can

advantageously be prepared through a direct compression process.

In another exemplary embodiment of the present invention, the invention
features a method for making sustained release tablets of tolcapone. In a particular
aspect, tolcapone is mixed with a release retardant and optionally other
pharmaceutically acceptable excipients using any mixing equipment such a biconical

drum. The resulting mixture can be compressed into tablets.
BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

The accompanying figures, which are incorporated in and constituting a part of

the specification, illustrates exemplary embodiments of the present invention.

FIG. 1 shows a chart depicting the dissolution profiles for exemplary
embodiments in accordance with the present invention as disclosed in Examples 3 and

4.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
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The present invention relates to sustained release tablets of tolcapone which
comprise tolcapone, a release retardant and to a process for preparing such tablets. The
sustained release tablets may optionally further comprise binders, plasticizers,

disintegrants, and/or lubricants.

As used herein the term "tablet" is intended to encompass compressed

pharmaceutical dosage formulations of all shapes and sizes, whether uncoated or coated.

As used herein the term "pharmaceutically acceptable" refers to those
compounds, compositions and/or dosage forms, which are, within the scope of sound
medical judgment, suitable for contact with the tissues of mammals, especially humans,
without excessive toxicity, irritation, allergic response and other problem complications
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio. In particular any compound which
has been approved for human or veterinary use is a "pharmaceutically acceptable"

compound.

As used herein the term "tolcapone" refers to the free phenolic form of tolcapone

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

As used herein the terms "tolcapone in micronized form" and "micronized
tolcapone" are used indistinctively to designate a solid form of tolcapone having a Dy g
of not more than 70 um, preferably not more than 60 um and most preferably not more
than 55 pm. Dypoo may be determined according to the general method described in
section 2.9.31 of the European Pharmacopeia in particular using a particle size laser
analyzer MASTERSIZER 2000 from Malvern featuring a wet dispersion unit HYDRO
2000 SM for small volumes of sample.

Tolcapone is present in the tablets of the present invention in a therapeutically
effective amount or concentration. Such a therapeutically effective amount or
concentration is known to one of ordinary skill in the art as the amount or concentration
varies with the therapeutic compound being used and the indication which is being
addressed. For example, in accordance with the present invention, Tolcapone may be
present in an amount of 5% to 80% by weight of tablet. In one embodiment, Tolcapone
may be present in an amount by weight of 10% to about 70% by weight of tablet. In one

embodiment, tolcapone may be present in an amount by weight of about 20% to about
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60% by weight of tablet. In one embodiment, tolcapone may be present in an amount by

weight of about 30% to about 50% by weight of tablet.

As used herein, the term "sustained release"” refers to the gradual but continuous
or sustained release over a relatively extended period of tolcapone content after oral
ingestion such as a slow release of tolcapone, e.g., not greater than 90%, preferably not
greater than 80 % within a relatively long period of time, e.g., within 3 hour, preferably
4 hours and more preferably 5 hours after oral ingestion. Particularly useful conditions
for sustained release are release of not greater than 90% of tolcapone within 5 hours

after oral ingestion.

Since measurement of the release of tolcapone from a tablet after oral ingestion
is difficult, for the purpose of the present invention, a tablet is considered to exhibit a
“sustained release” profile when the proportion of tolcapone dissolved after 5 hours in
the conditions of USP36 Tolcapone monograph is not higher than 90%, preferably not
higher than 80% of the total amount of tolcapone in the tablet.

As used herein the term "release retardant" refers to any material or substance that slows
the release of tolcapone from a tablet when orally ingested. A release retardant is

typically a cellulose polymer.

As used herein the term "cellulose polymer" refers to cellulose esters and cellulose
ethers (e.g., methylcellulose and ethylcellulose) hydroxyalkylcelluloses (e.g.,-
hydroxypropylcellulose), hydroxyalkylalkylcelluloses (e.g.,
hydroxypropylmethylcellulose), cellulose phthalates (e.g., cellulose acetate phthalate
and hydroxylpropylmethylcellulose phthalate) and cellulose succinates (e.g.,
hydroxypropylmethylcellulose succinate or hydroxypropylmethylcellulose acetate

succinate).

In an embodiment of the present invention the '"release retardant" is

hydroxypropylmethylcellulose.

As used herein the term "direct compression" refers to a tabletting process wherein the
tablet or any other compressed dosage form is made by a process comprising the steps
of dry blending the components of the formulation and compressing the dry blend to

form the formulation.
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As used herein the term "suitable mixing equipment" is used to designate an equipment
which may be used to blend solid ingredients in the absence of any liquid or fluid
ingredient. Examples of such equipment are a ribbon blender, a V blender, a cone screw
blender, a screw blender, a double cone blender, a planetary mixer, a paddle mixer, a

drum blender, a high shear mixer and a biconical drum.

As used herein, the term "direct compression" refers to the following compounding

process that comprises the steps of:

(a) providing two or more solid components (such as tolcapone, at least one release
retardant, and optionally, a binder, a lubricant and other pharmaceutically acceptable

excipients)

(b) forming a mixture with the components of step (a) using any suitable mixing

equipment in the absence of any liquid ingredient.
(¢) filing the mixture of step (b) into a die and compressing it using a punch.

As used herein the term "solid" is used to designate any material which is solid at room

temperature (25°C).

As used herein the term "liquid" is used to designate any material which is liquid at

room temperature (25°C).

Examples of pharmaceutically acceptable binders include, but are not limited to,
starches; celluloses and derivatives thereof, for example, microcrystalline cellulose, e.g.,
AVICEL PH from FMC (Philadelphia, PA), sucrose; dextrose, corn syrup;
polysaccharides; and gelatin. The binder may be present in an amount from about 0% to

about 65%, e.g., 20-50% by weight of the composition.

Examples of pharmaceutically acceptable lubricants include, but are not limited to,
colloidal silica, magnesium trisilicate, starches, talc, tribasic calcium phosphate,
magnesium stearate, aluminum stearate, calcium stearate, magnesium carbonate and
magnesium oxide. The lubricant may be present in an amount from about 0% to about
5% by weight of the composition. In one embodiment, the lubricant may be present in

an amount from about 0.1 % to about 1.5% by weight of composition.
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In an embodiment of the present invention the tablet comprises a cellulose polymer,
preferably selected from the group consisting of cellulose ethers and cellulose esters,

more preferably hydroxypropyl methyl cellulose, as release retardant.

In another embodiment of the present invention the tablet comprises microcrystalline

cellulose as a binder.

In another embodiment of the present invention the tolcapone used in the manufacture
of the tablet has a particle size distribution characterized in that its Dy is not greater

than 70 pm.

In another embodiment of the present invention the tablet comprises from 5% to 80%

by weight of tolcapone.

In another embodiment of the present invention the tablet is characterized in that the
proportion of tolcapone dissolved after 5 hours in the conditions of USP36 Tolcapone

monograph is not higher than 90% of the total amount of tolcapone in the tablet.

In another embodiment of the present invention the tablet is characterized in that it
shows a release of tolcapone such that not greater than 90% is released during the

period starting with oral ingestion and ending 5 hours after oral ingestion.

In another embodiment of the present invention the tolcapone used in the manufacture
of the tablet has a particle size distribution characterized in that its Dy s is greater than

10 um but not greater than 80 um.

In another embodiment of the present invention the tablet comprises tolcapone,

hydroxypropylmethyl cellulose and microcrystalline cellulose.

In another embodiment of the present invention the tablet comprises tolcapone,
hydroxypropylmethyl cellulose, microcrystalline cellulose, talc, magnesium stearate and

anhydrous colloidal silica.
In an embodiment of the present invention the tablets comprise:

a) 5to 80 % by weight, for example 14 to 41 % by weight of tolcapone
b) 20 to 36 % of hydroxypropylmethyl cellulose such as, for example, Methocel®
K 100 M
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c) 8 to 65 % by weight, for example 36 to 49 % by weight of microcrystalline
cellulose such as, for example, Vivapur® 102

d) 0.1to 3 % by weight, for example 0.1 to 1.4% by weight of talc

e) 0.03 to 2% by weight, for example 0.03 to 0.7 % by weight of magnesium
stearate

f) 0.06 to 0.8 % by weight for example 0.26 to 0.42 % by weight of anhydrous

colloidal silica

In an embodiment of the present invention the tablets weight from 750 to 850 mg and

comprise:

a) 50 to 500 mg, for example 250 to 350 mg of tolcapone

b) 160 to 280 mg, for example 160 to 260 mg of hydroxypropylmethyl cellulose
such as, for example, Methocel® K 100 M

¢) 50 to 500 mg, for example 260 to 350 mg of microcrystalline cellulose such as,
for example, Vivapur® 102

d) 0.1to 20 mg, for example 0.1 to 10 mg of talc

e) 0.2to 10 mg, for example 0.4 to 6 mg of magnesium stearate

f) 0.6 to 6 mg, for example 2 to 3 mg of anhydrous colloidal silica

In another aspect the present invention relates to a tablet as previously defined for use in
the prevention and/or treatment of a transthyretin-associated amyloidosis, such as
familial amyloid polyneuropathy, senile systemic amyloidosis, leptomeningeal

amyloidosis, familial amyloid cardiomyopathy.

In another aspect the present invention relates to a process for the manufacture of a

tablet as defined before comprising the steps:
a) providing tolcapone, a release retardant and a binder

b) optionally sieving the ingredients of step a) with a mesh having 5 mm

openings
¢) mixing the ingredients of step b)

d) compressing the ingredients of step ¢) to form tablets.
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EXAMPLES
Determination of tolcapone’s particle size

Particle size measurement (Dy 1, Dyos, Dyoo and Dy ;o) may be determined according
to the general method described in section 2.9.31 of the European Pharmacopeia in
particular using a particle size laser analyzer MASTERSIZER 2000 from Malvern
featuring a wet dispersion unit HYDRO 2000 SM for small volumes of sample.

- Material:

- Sample: Tolcapone suspension

- Refraction index: 1,59 (default)

- Dispersant: water for injection

- Refraction index: 1,33

- Cycles:

- Measurements for each aliquot: 3
- Lagtime: 12 s

- Pump stirring velocity: 2500 rpm
- Measuring time:

- Measure: 12 s (in triplicates)

- Measure snaps: 12000

- Background: 10 s

- Background snaps: 10000

Three readings are made for each sample.
Solubility measurements

Solubility measurements are carried out using the protocol described in US

Pharmacopeia USP 36 with minor changes, such as longer time points.

The specific conditions used in the measurements were:
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Medium: 900 ml of a phosphate buffer with a pH of 6.8 containing 1% of sodium lauryl

sulfate.
Apparatus 2: at 75 rpm
Time: at various intervals between 0 and 1440 minutes

Procedure: Determine the amount of Tolcapone dissolved by employing UV absorption
at the wavelength of maximum absorbance at about 271 nm on filtered portions of the
solution under test, suitably diluted with Medium, if necessary, in comparison with a
Standard solution having a known concentration of USP Tolcapone RS in the same

Medium. Calculate the amount of tolcapone dissolved in each Tablet.

General. In the following examples the sustained release tablets are prepared using the

following process:

1. The ingredients are weighed

2. The ingredients are sieved with a mesh with 5 mm openings

3. The ingredients are mixed in a biconical drum at a rotation speed of 20 rpm
during 10 minutes

4. 800 mg of the resulting mixture are compressed in an eccentric tableting press

BONALS with oblong punches measuring 19 mm x 10 mm without slot.

In the following examples the particle size distribution of non-micronized tolcapone is

characterized by the following parameters

Dy Dvos Dyoso Dvio

<22.45 nm <87.23 um <307.86 um <1096.48 um

In the following examples the particle size distribution of micronized tolcapone is

characterized by the following parameters

Dy0.1

Dy

Dy0.9

Dyio

<6.09 um

<17.62 um

<54.33 um

<316.23 um
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Dy x value indicates that x*100% of the volume of the particles is in particles which are
smaller than this value. Thus, Dy o lower than 54.33 um that 90 % of the volume of the

particles is in particles which are smaller 54.33 um.

Example 1:
Components weight % weight (mg)
Tolcapone 37.5 300
Hydroxypropy}methyl 29.0 232
cellulose
Microcrystalline cellulose® 31.7 253.60
Tale 1.0 8
Magnesium stearate 0.5 4
Anhydrous colloidal silica® 0.3 2.4
TOTAL 100 800

O Methocel® K 100 M CR
@ Vivapur® 102

@ Aerosil® 200
Example 2:
Components weight % weight (mg)
Tolcapone 37.5 300
Hydroxypropylmethyl 20 160
cellulose
Microcrystalline cellulose® 42.03 336.24
Talc 0.12 0.96
Magnesium stearate 0.05 0.4
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Anhydrous colloidal silica® 0.3 2.4
TOTAL 100 800
@ Methocel® K 100 M CR
@ Vivapur® 102
@ Aerosil® 200
Example 3:
Components weight % weight (mg)
Tolcapone (non-micronized)  37.5 300
Hydroxypropylmethyl 200 160
cellulose
Microcrystalline cellulose®|  42.03 336.24
Tale 0.12 0.96
Magnesium stearate 0.05 0.4
Anhydrous colloidal silica® 0.30 2.4
TOTAL 100 800
@ Methocel® K 100 M CR
@ Vivapur® 102
@ Aerosil® 200
Example 4:
Components weight % weight (mg)
Tolcapone (micronized) 37.5 300
Hydroxypropylmethyl 200 160
cellulose
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Microcrystalline cellulose®|  42.03 336.24
Talc 0.12 0.96
Magnesium stearate 0.05 0.4
Anhydrous colloidal silica® 0.30 2.4
TOTAL 100 800

@ Methocel® K 100 M CR
@ Vivapur® 102
@ Aerosil® 200

Example S:

Dissolution profiles of the compositions of example 3 and 4

Solubility measurements were carried out following the protocol described above under
the heading “Solubility measurements”. The data obtained were processed by s simple
regression method adjusting these data to a potential equation [Y(%
dissolved):A-X(time)B] which is optimal to explain the evolution of the dissolution

process within a bounded time interval (50 to 650 minutes).

The results obtained are as follows:

Product of example 3:
Adjusted equation: Y = 2.0656- X"

Regression analysis - Multiplicative model: Y = a*X"b
Dependent variable: (Comp3)

Independent variable: (Time3)

Selection variable: Time3>50 & Time3<650

Standard Statistical
Parameter Estimation Error T P-Value
Ordinate 2.06557 0.0289582 7 5821955 0.0000
Slope 0.388712 0.00516411 75.2719 0.0000

Source Square sum GL Average squar F-ratio P-Value
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45

Model 1.672318 i 1. 6/.318 5665.86 0.0000
Residue 0.00590618 20 0.000295309
Total (Corr.) 1.67909 24

Correlation coefficient = 0.99824
Square-R = 99.6483 percentage

From the results of the analysis of variance (ANOVA) of the adjusted model it is
observed that this explains the 99.65% of the quadratic variation of dissolution as a
function of time, resulting in a correlation coefficient r = 0.9982 between the observed
values and values adjusted with the help of the equation. Thus, it may be concluded that
the dissolution kinetic of the product of example 3 fits a mathematical model of simple

potential regression with a coefficient A=2.0656 and a power B=0.3887.

Product of example 4:

Adjusted equation: Y = 1.6295-X%4%

Regression analysis - Multiplicative model: Y = a*X"b
Dependent variable: (Compi)

Independent variable: (Timed)

Selection variable: Timed4>50 & Timed<650

Standard Statistical
Parameter Estimation Error it P-Value
Ordinate 1.62945 0.0287 56 58 0.0000
Slope 0484785 0.00513096 84.7279 0.0000

Source Square sum GL Average squar F-ratio P-Value
wodel  1.95026 1 1.95026  7178.81 0.0000
Residue 0.00543337 20 0,000271669

Total (Corr.)  1.9s860 21
Correlation coefficient = 0.99861

Square-R = 99.7222 percentage

From the results of the analysis of variance (ANOVA) of the adjusted model it is
observed that this explains the 99,72% of the quadratic variation of dissolution as a
function of time, resulting in a correlation coefficient r = 0.9986 between the observed

values and values adjusted with the help of the equation. Thus, it may be concluded that
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the dissolution kinetic of the product of example 4 fits a mathematical model of simple

potential regression with a coefficient A=1.6295 and a power B=0.4347.

Comparison between the dissolution profiles of the compositions of examples 3 and

4 adjusted to the potential lineal regression

A comparative statistical study is carried out based on confidence intervals at 95% for
each experimental value to determine whether there exist statistically significant
differences between the kinetics of dissolution of the formulations of examples 3 and 4
within the time interval of 50 minutes to 650 minutes. Insofar as these intervals do not
overlap each other (which can be seen when plotting said prediction intervals), it can be
concluded that there are significant differences between the kinetics of dissolution

obtained for each of the formulations.

The representation of the experimental values and the adjusted models and prediction

intervals for a confidence interval of 95% is presented in Figure 1.

It is noted that for the entire experimental range studied, the adjusted dissolution values
for the composition of example 3 are, with a confidence interval of 95%, higher than
those for the composition of example 4. Thus, it may be concluded that the composition
of example 3 (comprising non-micronized tolcapone) shows a higher dissolution rate

than that of the composition of example 4 (comprising micronized tolcapone).
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CLAIMS

1.- A sustained release tablet comprising micronized tolcapone, a release retardant and a

binder.
2. A tablet according to claim 1 wherein the release retardant is a cellulose polymer.

3.- A tablet according to claim 2 wherein the cellulose polymers is selected from the

group consisting of cellulose ethers and cellulose esters.

4. A tablet according to claim 3 wherein the cellulose polymers is hydroxypropyl

methyl cellulose

5.- A tablet according to any one of claims 1 to 4 wherein the binder is microcrystalline

cellulose.

6.- A tablet according to any one of claims 1 to 5 wherein the tolcapone used in the
manufacture of the tablet has a particle size distribution characterized in that its Dy o is

not greater than 70 pm.

7.- A tablet according to any one of claims 1 to 6 characterized in that it comprises from

5% to 80% by weight of tolcapone.

8. A tablet according to any one of claims 1 to 7 characterized in that the proportion of
tolcapone dissolved after 5 hours in the conditions of USP36 Tolcapone monograph is

not higher than 90% of the total amount of tolcapone in the tablet

9. A tablet according to any one of claims 1 to 8 characterized in that it shows a release
of tolcapone such that not greater than 90% is released during the period starting with

oral ingestion and ending 5 hours after oral ingestion.

10. A tablet according to any one of claims 1 to 9 wherein the tolcapone used in the
manufacture of the tablet has a particle size distribution characterized in that its Dy o 5 is

greater than 10 um but not greater than 80 um.

11. A tablet according to any one of claims 1 to 10 comprising tolcapone,

hydroxypropylmethyl cellulose and microcrystalline cellulose.
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12. A tablet according to claim 11 comprising tolcapone, hydroxypropylmethyl
cellulose, microcrystalline cellulose, talc, magnesium stearate and anhydrous colloidal

silica.
13. A tablet according to claim 12 comprising;:

a) 5to 80 % of tolcapone

b) 20 to 36 % of hydroxypropylmethyl cellulose such as, for example, Methocel®
K 100 M

¢) 810635 % of microcrystalline cellulose such as, for example, Vivapur® 102

d) 0.1to 3 % oftalc

e) 0.03 to 2 % of magnesium stearate

f) 0.06 to 0.8 % of anhydrous colloidal silica

14. A tablet as defined in anyone of claims 1 to 13 for use in the prevention and/or

treatment of a transthyretin-associated amyloidosis.

15. A process for the manufacture of a tablet as defined in anyone of claims 1 to 13

comprising the steps:
a) providing tolcapone, a release retardant and a binder

b) optionally sieving the ingredients of step a) with a mesh having 5 mm

openings
¢) mixing the ingredients of step b)

d) compressing the ingredients of step ¢) to form tablets
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ABSTRACT

The present invention relates to sustained release tablet comprising micronized
tolcapone, a release retardant and a binder, to said tablet for use in the prevention and/or

treatment of a transthyretin-associated amyloidosis and to a process for the manufacture

of said tablet.
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RESULTS AND DISCUSSION
After finizhing the study, we obtain the following results.
|The: obtained values for | ric index [0.50]), parametric profile |5.00) and good compression index {4.76) indicate that the compound is amenable
for the preparation of tablets by direct compression.
|The awerage values in the “Dimensions” section [6.95) and “Lubricity/Stability” (9,72 are higher than 5 and very accep for the comp of the
The ge value for “Compressibility” is 2.34, with 2 Cohesion index smaller than 2 [1.82). These are low values indicating a potential difficulty of the
b to be d in the ab of excipients. These results suggest that appropriate excipients may be necessary to increase
comp ility.
|The aversze value for “Flowabiity / Powder” flow is 4.48. h should be noted that the powder flow assay has not been performed because the fow
capacity has been 0 due to the powder does not pass through the funnel. Addition of appropriate lubri must be idered in onder to achieve a
i ilation with correct: ion properties, as has been mentioned before.
|The awerage value of “Lubricity/Dosage” iz 3.08, with a Homogeneity Index of 0.95. These values are also low, confirming the dusis btzined from
the ysis of the p P the active e P gical characteristics which must be comected with an appropriate
formulation.
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Inter-particle porosity s = [ 5] 0
Comprassibility Car Index T ) 15403 308 134
Cabesion Indax T2 E] A0 10 |
Hauszar Ratio H = 1B o.0e
n'ﬂ'-'ll “_‘r “Angis of Tepose. (a) - 311 436 448
Powdar Sowr [ W HA 0.00
Tebuacity | Lows an drymg THE | % (5] EES am
Sty Hygroscopidty %"H ] T.OBE T
Labricity / Particles = 50 pm B3 ) FEE) L5 -
Tonags Hromogensry [ndex [ij] = 00018 055
050

REFERENCES

1. Pérez Lozana F, Sun# Megre IM, Mifiarra M, Roig M, Fuster B, Garcia Montoya £, Hernéndez £, Ruhi R, Ticd JR. A new expert system (SeDeM Dizgram| for control bakch

powder formulztion and preformulation drug prodwcts. Eur | Fharm & Biopharm, 54, 331-339 (2006).

Sufie Hegre 1M, Roig Carreras M, Fuster Garcia A, Hernandez Férez C, Ruhi Roura A, Garcia Montoya E, Minarro Carmona M, Fersz Lozano B, Ticd Grau 8. Nusws

metodalogia de preformulacion galénics pars b caracterizacion de sustancas en relscion & su visbilided par |a compresion: Método SeDeb. Canc Tacnod Pharm, 19 (2],

12%-136 (2003).

. Sufié Negre IM, Pérez Lorano F, Mifiarra M, Roig M. Fuster R, Heménaez C, Runi R, Garcia Montoya E, Tico JR. Application if the SeDem Diagram and new mathematical

equation in the design of direct compression tablet formulation. Eur | Pharm & Biopharm, 65, 2015-10339 |2008].

Sufie Megre I, Perez Lozano F, Roig M, Fuster A, Hemandez C, Rubi R, Garcia Montogs E, Mifisrro M, Tico JR. Optimization of parameters of the SaDeb Disgram Expert

Sysben: Hausner index (IH) and relative huemidity (%8H]. Eur  Pharm & Biopharm, 75, 354-472 (2011).

. Euwropean Pharmacopoeis, Bth edition. Councl of Europe. SIrasbouwgh (France, 2043).

. Jozap M. Suhe-Negre, Mane] Roig, Rosar Fuster, Carmen Hernandez, Raman Ruhi, Encama Garcia-Mostoys, Pilar Perez-Lozans, Montsarmt Mifars, Josep R Ticd, New
classificstion of directly compressible [DC) excipients in function of the S2DeM Dingram expert system. Int J Pharm, 470, 13-27 [2044).

M

w

W o

332



333



