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4.1.1.- Descripcion del principio activo Almotriptan

El alImotriptan es un principio activo empleado dentro del arsenal terapéutico del
sistema nervioso central como antimigrafioso. Dicho principio activo ha sido
descubierto, desarrollado y puesto en el mercado por la empresa Laboratorios
Almirall bajo el nombre comercial de Almogran®. Dicho medicamento, ha sido
el primero desarrollado e investigado por un laboratorio espafiol en ser
aprobado por la FDA (Food & Drug Administration) para su comercializacion en
Estados Unidos. Dentro de la familia de los triptanes, es considerado como
aquél con la mejor relacion entre alivio de dolor y efectos adversos [Sandrini et
al., 2007].

4.1.1.1.- Estructura

Desde un punto de vista quimico se puede clasificar el almotriptan como un
derivado de indol, cuya formula quimica es C17H25N302S y nombre sistematico
N,N-dimethyl-2-[5-(pyrrolidin-1-ylsulfonylmethyl)-1H-indol-3-yl] ethanamine
[Ravikumar et al., 2010]. Estan relacionados estructuralmente con la serotonina
[Florez et al., 2008]. En la figura 4.1 se muestra la estructura de la molécula de
almotriptan.
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Figura 4.1: Estructura quimica de Almotriptan base

El almotriptan empleado en los procesos de fabricacion industriales y en este
estudio, ha sido la sal de malato de almotriptan de formula C47H25N302S -
C4H505 y nombre sistematico N,N-dimethyl-2-[5-(pyrrolidin-1-ylsulfonylmethyl)-
1H-indol-3-yllethanaminium malate [Ravikumar et al., 2010]. También es
referenciado como 1-[[[3-[2-(Dimethylamino)ethyl]indol-5-yl]sulfonyl]pyrrolidine
malate [USP, 2011], [Martindale, 2003]. En la figura 4.2 se muestra la
estructura de la molécula de la sal de malato de almotriptan.
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Figura 4.2: Estructura quimica de malato de Almotriptan

4.1.1.2.- Caracteristicas quimicas y fisicas

Patente de Estados Unidos: 5,565,447 [Forner et al., 1996].

CAS n°: 181183-52-8.

Férmula quimica: C17H25N30,S - C4H505[USP, 2011].

Apariencia: polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo [Suneethaa & Syama,
2010].

Peso molecular: 469.55 [USP, 2011].

Punto de fusién: 170-172 °C [Chemnet, 2014].

Punto de inflamacién: 279.6 °C [Chemnet, 2014].

Punto de ebullicién: 538.7 °C [Chemnet, 2014].

Soluble en agua [Suneethaa & Syama, 2010] y Dimetilsulfoxido (DMSO).
Parcialmente soluble en metanol [Suneethaa & Syama, 2010].

4.1.1.3.- Indicacién y posologia

El almotriptan esta indicado en el tratamiento de ataques agudos de migrafia
con o sin aura en adultos [Pascual et al, 2010], [Dodick & Martin, 2004]. La
migrafia se define como una enfermedad crénica familiar que consiste en
ataques recurrentes de dolor de cabeza unilaterales y pulsatiles, muy variables
en cuanto a intensidad, frecuencia y duracion, comunmente de localizaciéon
unilateral y por lo general asociados a nauseas y vomitos. Su duracién oscila
entre 4 y 72 horas [Lorenzo et al., 2008].

La dosis aprobadas son de 6.25 o 12.5 mg, dosis que pueden repetirse a las
dos horas de no observarse una respuesta adecuada, hasta un total de 25 mg
en 24 horas. El almotriptan se administra por via oral como malato y las dosis
se expresan referidas a la base: 17.5 mg de malato de almotriptan equivalen a
12.5 mg de almotriptan base [Martindale, 2003].

Presentaciones comercializadas en Espafna: ALMOGRAN®, comprimidos

recubiertos de 12.5 mg en blister de 4 6 6 comprimidos. En 2013 y 2014 se han
autorizado los genéricos de varios laboratorios farmacéuticos: Cinfa, Normon,
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Mylan, Ratiopharm, Sandoz, Stada y Teva. A pesar de ello, aun no se
encuentran en el mercado.

4.1.1.4.- Mecanismo de accion

Agonista selectivo de los receptores de Serotonina 5-HTqg/ip [Keam et al.,
2002; ref. ay b], [Florez et al., 2008] que intervienen en la contraccidén vascular
craneal. Inhibe la actividad del trigémino [Vademecum, 2014], [Florez et al.,
2008]. Almotriptan constituye una buena opcidén en pacientes con recurrencias
frecuentes [Florez et al., 2008].

Agonista débil de receptores 5-HT1A/7. Sin actividad sobre otros receptores del
sistema nervioso central como otros 5-HT, muscarinicos, adrenérgicos,
histaminicos, dopamina y otros [IQB, 2014].

Acorde a las teorias neurovasculares actuales sobre la etiologia de las
cefaleas migrafiosas sugieren que los sintomas se deben a una vasodilatacién
local de los vasos craneales y/o a la liberacion de péptidos pro-inflamatorios
desde unos terminales nerviosos sensoriales del sistema del trigémino activado
[Lorenzo et al., 2008]. La actividad antimigrafiosa, radica por tanto, en el efecto
agonista sobre los receptores 5HT 4g/ip de los vasos intracraneales
extracerebrales que se encuentran dilatados durante un ataque de migrafia y
de los terminales nerviosos del sistema trigeminal. La activacion de estos
receptores ocasiona una constriccion de dichos vasos [Florez et al., 2008] y la
inhibicion de la liberacién de neuropéptidos, con la consiguiente reduccion de la
actividad inflamatoria y del dolor [www.igb.es, 2014] [Sandrini et al., 2007].

4.1.1.5.- Contraindicaciones, advertencia e interacciones

No es recomendable en caso de antecedentes de infarto agudo de miocardio,
accidente cerebro vascular o accidente isquémico transitorio, isquemia
cardiaca, angina de pecho, isquemia silente, angina de Prinzmetal,
vasculopatia periférica [Lorenzo et al., 2008], hipertension arterial severa o
moderada-leve no controlada o insuficiencia hepatica grave [Vademecum,
2014], [Martindale, 2003].

La administracion concomitante de otros agonistas del receptor 5-
HT1B/1D esta contraindicada debido a la posibilidad de un efecto aditivo
incontrolable. Los alcaloides derivados del ergot (como la dihidroergotamina o
la metisergida) producen reacciones vasoespasticas prolongadas cuyos efectos
pueden ser aditivos con los del almotriptan. En ambos casos, se deberan
esperar 24 horas para administrar uno de estos farmacos después de la ultima
dosis del almotriptan [IQB, 2014].
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La administracion de inhibidores de la monoaminooxidasa concomitantemente
con el almotriptan ocasiona una reduccion en el aclaramiento de éste y un
aumento de las concentraciones plasmaticas.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (como la fluoxetina,
paroxetina o sertralina) provocan debilidad, hipereflexia e incoordinacion
cuando se han administrado en combinacién con el almotriptan.

La administracion de verapamilo en pacientes tratados con almotriptan
ocasiona aumentos en la concentracion plasmatica de este ultimo.

Dado que el almotriptan se metaboliza en su mayor parte por los sistemas
enzimaticos del citocromo P450, los inhibidores potentes como el ketoconazol
[Sandrini et al.,, 2007] interfieren con su metabolismo y reducen su
aclaramiento, con el consiguiente aumento potencial de las reacciones
adversas [IQB, 2014].

No se ha establecido la seguridad y la eficacia del almotriptan en pediatria. Por
lo tanto, no se recomienda el uso de este farmaco en pacientes menores de 18
anos.

4.1.1.6.- Efectos adversos

En general, el almotriptdn es bien tolerado, siendo la mayor parte de las
reacciones adversas ligeras o moderadas y pasajeras [Keam et al., 2002], por
lo que se puede considerar su toxicidad como baja [Florez et al., 2008].

Las reacciones adversas mas comunes (>1%) durante el tratamiento con
almotriptan son nauseas, somnolencia, dolor de cabeza y parestesias [Florez et

al., 2008].

Existen otros efectos secundarios observados raras veces (entre el 1/100 y
1/1000) y muy raras veces (entre 1/1000 y 1/10.000).

4.1.2.- Excipientes empleados en el estudio [Rowe et al., 2009]

A continuacion se detallan las caracteristicas mas relevantes de los excipientes
empleados en este estudio: tanto los caracterizados con el método SeDeM,
como los empleados posteriormente en la fase experimental de fabricacién de
comprimidos con las férmulas disefiadas.
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4.1.2.1.- Aimidén y derivados
1. Almidon de maiz.

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Almidon de maiz
o Farmacopea Japonesa (JP): Almidén de maiz
o Farmacopea Europea (EP): Maydis amylum (almidén de maiz)
o Farmacopea EE.UU. (USP): Aimidén de maiz

Las principales farmacopeas: Farmacopea de Estados Unidos (USP
32/NF27, 2014), Farmacopea Europea (Ph. Eur. 8.0, 2013), Farmacopea
Britanica (BP, 2014) y Farmacopea Japonesa (JP 16, 2011) tiene
monografias individuales para el almidon de maiz (Zea mays).

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Amido; Amidon; Amilo; Amylum; Aytex P; C*PharmGel; Fluftex W; Instant
Pure-Cote; Melojel; Meritena; Paygel 55; Perfectamyl D6PH; Pure-Bind;
Pure-Cote; Pure-Dent; Pure-Gel; Pure-Set; Purity 21; Purity 826; Tablet
White, Corn Starch, Lycatab, Fecula NP.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el almidon de maiz.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Starch [9005-25-8]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular

Formula: (CeH1005)n; donde n= 300 - 1000

Peso: 50-160 kDa

El almidon esta compuesto exclusivamente por la Amilosa y la Amilopectina,
2 polisacaridos cuya base es la a-glucosa.

e) Férmula Estructural
En la figura 4.3 se muestra la estructura quimica base del almidén.
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Figura 4.3: Estructura quimica del almidén

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica

El almidén se utiliza como excipiente en las formas farmacéuticas solidas
donde se utiliza como aglutinante, diluyente y disgregante.

Como diluyente, el almidén se utiliza para la preparacion de polvos
estandarizados de colorantes o farmacos potentes para facilitar los procesos
de mezcla en operaciones de fabricacion. El almidon también se utiliza en el
llenado de capsulas para el ajuste del volumen de la matriz de llenado [York,
1980].

En formulaciones de comprimidos, el almidon es utlizado en
concentraciones entre el 3-20% p/p en la fase de granulacién, como
diluyente. La seleccion de la cantidad requerida se determina en los estudios
de optimizacion, usando parametros tales como friabilidad del granulo,
friabilidad del comprimido, dureza, tiempo de disgregacién y tiempo de la
disolucion del farmaco.

El almidén es uno de los disgregantes de mayor uso en la fabricacién de
comprimidos en concentraciones de 3-25% p/p [Ingram et al., 1966], [Patel et
al., 1966], [Lowenthal, 1973], [Shangraw et al., 1981], [Kitamori et al., 1982],
[Kottke et al., 1992]. Sin embargo, el almidén sin modificar no comprime bien
y tiende a aumentar la friabilidad del comprimido si es utilizado en altas
concentraciones [Bos et al., 1987]. En formulaciones de granulados, la mitad
del contenido de almiddn total se incluye en la mezcla de la granulacion y el
restante como parte de la mezcla final con el granulado seco. Existen
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compuestos a base de almidén y lactosa que son granulados conjuntamente
para poder ser empleados en procesos de compresion directa, permitiendo
por una lado mejorar el proceso de compresion y por otro, el tiempo de
disgregacion de los comprimidos [Hauschild & Picker-Freyer, 2004], [Wagner
& Dressler, 2002].

Las propiedades disgregantes del almidon radican en una alta superficie
especifica para la absorcion de agua [Faroongsarng et al., 1994].

g) Descripcién

El almidén es un polvo inodoro e insipido, fino, blanco-coloreado que
presenta granulos esféricos u ovoides muy pequefios, cuyo tamafo y forma
es caracteristica para cada variedad botanica.

El almidén obtenido de otros origenes (arroz, patata, trigo o tapioca) difiere
en la relacion entre amilosa y amilopectina. El almidén de maiz, contiene un
27% amilosa. El almidon de otros origenes (arroz, patata, trigo o tapioca)
tiene diferentes contenidos y proporciones, por lo que no pueden usarse
como sustitutos o equivalentes [Iwuagu & Agidi, 2000].

2. Almidén pregelatinizado

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Almidén pregelatinizado

o Farmacopea Europea (EP): Amylum pregelificatum (almidon
pregelatinizado)

o Farmacopea EE.UU. (USP): Aimidén pregelatinizado

b) Sinénimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Compressible starch; Instastarch; Lycatab C; Lycatab PGS; Merigel; National
78-1551; Pharma-Gel; Prejel; Sepistab ST 200; Spress B820; Starch 1500 G;
Tablitz; Unipure LD; Unipure WG220.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Starch 1500®.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Starch [9005-25-8]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular

Foérmula: (CeH1005)n; donde n= 300 - 1000

Peso: 50-160 kDa

El almidon esta compuesto exclusivamente por la amilosa y la amilopectina,
2 polisacaridos cuya base es la a-glucosa.
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e) Férmula Estructural
Ver formula estructural del almidén (figura 6.48).

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

El almiddn pregelatinizado es un almidén modificado usado en formulaciones
de comprimidos y capsulas como agente aglutinante, diluyente [Small &
Augsburger, 1978], [Mattson & Nystrdm, 2001] y disgregante [Rudnic et al.,
1982].

En comparacion con el almidén tradicional, el almidon pregelatinizado
presenta una mejora de las caracteristicas de flujo y compresion, por lo que
puede ser usado como aglutinante/ligante en procesos de compresion
directa o compresion seca [Manudhane et al., 1969], [Underwood &
Cadwallader, 1972], [Bolhuis & Lerk, 1973], [Sark et al., 1974], [Schwartz et
al., 1975], [Rees & Rue, 1978], [Shangraw et al., 1981], [Chilamkurti et al.,
1982], [Malamataris et al., 1991], [Iskandarani et al., 2001], [Shiromani &
Clair, 2000]. En estos casos, el almidéon actua como lubricante de la
formulacién también. A pesar de ello, cuando se usa junto a otros
excipientes, pude ser necesario afadir algun lubricante adicional.
Generalmente, con el almidon pregelatinizado, se prefiere utilizar como
lubricante adicional, el acido estearico [Colorcon, 1997].

El almiddn pregelatinizado y el parcialmente pregelatinizado también pueden
ser empleados en procesos de granulacion por via humeda [Jaiyeoba &
Spring, 1980].

A continuacion se muestra en la tabla 4.1, las proporciones de uso del
almidén pregelatinizado mas habituales.

Uso Concentracion
(en %)
Diluyente (capsulas de gelatina dura) 5-75
Aglutinante (comprimidos — compresion directa) 5-20
Aglutinante (comprimidos — granulacion humeda) 5-10
Disgregante (comprimidos) 5-10

Tabla 4.1: Usos del almidon pregelatinizado
[Rowe et al., 2009]

g) Descripcién
El almidon pregelatinizado se presenta como un polvo de grueso a fino,

entre blanco y blanquecino. Es inodoro y tiene un ligero sabor caracteristico.

El examen al microscopio de luz polarizada del almidén completamente
pregelatinizado, revela que no presenta el patron caracteristico de refraccion

Pagina 56 de 281



de los granulos de almidén no modificados. Almidones parcialmente
pregelatinizados, como por ejemplo el empleado en este trabajo (Almidon
1500 ®), si presentan este patrén de refraccion caracteristico.

El almidon de maiz pregelatinizado es higroscopico [Shiromani & Clair,
2000], [Callahan et al., 1982], [Wurster et al., 1982].

4.1.2.2.- Celulosa y derivados
1. Celulosa Microcristalina

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Microcrystalline cellulose
o Farmacopea Europea (EP): Cellulosum microcristallinum
o Farmacopea EE.UU. (USP): Microcrystalline cellulose
o Farmacopea Japonesa (JP): Microcrystalline cellulose

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Avicel PH; Celex; cellulose gel; Celphere; Ceolus KG; crystalline cellulose;
E460; Emcocel; Ethispheres; Fibrocel; Pharmacel; Tabulose; Vivapur.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Avicel PH® 102.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Cellulose [9004-34-6]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: (CeH100s)n;
donde n= 220

e) Férmula Estructural
En la figura 4.4 se muestra la estructura quimica de la celulosa
microcristalina.

oH ! CH,0H OH ; CH,OH
OH . o i o

O | fou OH aH ! KL OH

OH

CH,OH : OH CH,OH : OH
L

,’J n

Figura 4.4: Estructura quimica de la celulosa microcristalina
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f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

La celulosa microcristalina es un excipiente muy utilizado en la industria
farmacéutica. Normalmente se emplea como diluyente en capsulas y
comprimidos, donde puede ser utilizada tanto en granulacidon por via
hiumeda como en compresion directa [Enezian 1972], [Lerk & Bolhuis,
1973], [Lerk et al., 1974], [Lamberson & Raynor, 1976], [Lerk et al., 1979],
[Chilamkurti et al., 1982], [Wallace et al., 1983].

Ademas de las propiedades comentadas, la celulosa microcristalina
también presentas ciertas propiedades como lubricante segun el tipo que
se emplee [Omray & Omray, 1986] y como disgregante, lo cual le convierte
en una materia util en los procesos de compresion.

Aparte de su uso en la industria farmacéutica, la celulosa microcristalina
también es empleada en la industria cosmética y alimentaria.

En la tabla 4.2 se muestran las principales aplicaciones de la celulosa
microcristalina.

Uso Concentracion
(en %)
Adsorbente 20-90
Antiadherente 5-20
Diluyente de capsulas 20-90
Disgregante de comprimidos 5-15
Diluyente de comprimidos 20-90

Tabla 4.2: Usos de la celulosa microcristalina
[Rowe et al., 2009]

g) Descripcién

La celulosa microcristalina es una celulosa purificada y parcialmente
despolimerizada que se presenta como un polvo blanco, inodoro, insipido,
cristalino, compuesto por particulas porosas.

Existe un catalogo comercial importante de granulometrias diferentes y de
humedades residuales, a fin de poder escoger aquella celulosa que mas se
adapte a las necesidades particulares de cada formulacién [Hasegawa,
2002], [Kotheri et al., 2002], [Levis & Deasy, 2001], [Wu et al., 2001],
[Suzuki & Nakagami, 1999].
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2. Etilcelulosa

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Ethylcellulose
o Farmacopea Europea (EP): Ethylcellulosum
o Farmacopea EE.UU. (USP): Ethylcellulose

b) Sinénimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Aquacoat ECD; Aqualon; E462; Ethocel; Surelease.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Ethocel® N22.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Cellulose ethyl ether [9004-57-3]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular

Formula: C12H2306 - (C12H2205)n — C12H2305;

donde “n” puede variar para proporcionar una amplia variedad de pesos
moleculares. La Etilcelulosa (un etil-éter de celulosa) es un polimero de

cadena larga de B-anhidroglucosas unidas por enlaces acetal.

e) Férmula Estructural
En la figura 4.5 se muestra la estructura quimica de la Etilcelulosa.

CHaOCsHg

OCaHg

OCHg

L —n
Figura 4.5: Estructura quimica de la Etilcelulosa

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

La etilcelulosa es ampliamente usada en formulaciones farmacéuticas
orales y topicas. El uso principal en las formulaciones orales es como
agente de recubrimiento de comprimidos y granulos [Ozturk et al., 1990],
[Narisawa et al., 1994], [Bodmeier & Paeratakul, 1994], [Dressman et al.,
1995], [lyer et al., 1990], [Sarisuta & Sirithunyalug, 1988], [Porter, 1989],
[Sadeghi et al., 2001].

Los recubrimientos con etilcelulosa son usados para modificar la liberacion
del principio activo [Porter, 1989], [Sadeghi et al., 2001], [Goracinova,
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1996], [Lin, 1987], enmascarar sabores o0 mejorar la estabilidad de la
formulacion.

También pueden fabricarse comprimidos de liberacion modificada usando
etilcelulosa como excipiente formador de la matriz de liberacion [Pollock &
Sheskey, 1996], [Klinger et al., 1990], [Katikaneni et al., 1995], [Kulvanich et
al., 2002]. La etilcelulosa disuelta en un solvente organico puede ser usada
para producir peliculas de recubrimiento insolubles en agua; si se emplean
etilcelulosas de alta viscosidad se obtienen peliculas mas fuertes e
insolubles.

Las peliculas de etilcelulosa pueden ser modificadas para alterar su
solubilidad [Kent & Rowe, 1978] afadiendo hidroxipropilmetilcelulosa
[Rowe, 1986] o un plastificante [Saettone et al., 1995], [Beck & Tomka,
1996], [Celik, 1994]. Algunas marcas comerciales como Aquacoat® o
Surelease® permiten crear peliculas sin usar solventes organicos, solo
formando dispersiones acuosas.

La liberacion del principio activo a través de formas recubiertas con
etilcelulosa puede ser controlada por difusién a través de la pelicula de
recubrimiento. Por lo general es un proceso lento a menos que se empleen
formas con gran area superficial (como pellets o granulos). Dichas formas
son generalmente recubiertas con dispersiones acuosas de etilcelulosa.
Este tipo de recubrimiento ha demostrado la capacidad de absorber la
presion y por tanto proteger a las formas recubiertas de la rotura durante
las fases de compresion [Celik, 1994].

La etilcelulosa de alta viscosidad es usada en la microencapsulacion de
principios activos [Lin, 1987], [Robinson, 1989], [Lavasanifar et al., 1997],
[Moldenhauer & Nairn, 1992]. La velocidad de liberacion de las
microcapsulas es funcién del grosor de la pared y del area superficial. La
etilcelulosa es usada también como agente para controlar la liberacién de
principios activos en aparatos o dispositivos orales [Friedman et al., 1988].

En comprimidos, la etilcelulosa puede ser usada también como aglutinante
siendo incorporada o mediante mezclado en seco o mediante granulacion
humeda con un solvente como etanol al 95%. Los comprimidos resultantes
son duros, con baja friabilidad y con una baja velocidad de disolucion.

Aparte de su uso en la industria farmacéutica, la etilcelulosa también es
empleada en la industria cosmética y alimentaria

En la tabla 4.3 se muestran las principales aplicaciones de la Etilcelulosa
en la industria farmacéutica.
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Uso Concentracion

(en %)

Microencapsulaciéon 10-20

Recubrimiento de comprimidos para

. . i 3-20

liberacion modificada

Recubrimiento de comprimidos 1-3

Granulaciéon en comprimidos 1-3

Tabla 4.3: Usos de la Etilcelulosa
[Rowe et al., 2009]

g) Descripcién
La etilcelulosa es un polvo insipido, de flujo libre, de color variable de
blanco a pardo.

4.1.2.3.- Fosfatos calcicos y derivados
1. Fosfato calcico dibasico anhidro

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Anhydrous calcium hydrogen
phosphate

o Farmacopea Europea (EP): Calcii hydrogenophosphas
anhydricus

o Farmacopea EE.UU. (USP): Dibasic calcium phosphate

o Farmacopea Japonesa (JP): Anhydrous dibasic calcium
phosphate

b) Sinénimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido: A-
TAB; calcium monohydrogen phosphate; calcium orthophosphate; Di-Cafos
AN; dicalcium orthophosphate; E341; Emcompress Anhydrous; Fujicalin;
phosphoric acid calcium salt (proporcion 1:1); secondary calcium
phosphate.

En este trabajo se han empleado dos excipientes con esta materia: un
fosfato calcico dibasico anhidro bruto y una marca comercial denominada
A-TAB®.

c) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Dibasic calcium phosphate [7757-93-9]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular

Formula: CaHPOy;
Peso: 136.06
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e) Férmula Estructural
En la figura 4.6 se muestra la estructura quimica del fosfato calcico
dibasico anhidro.

O

I
HO-FR~0O .
O Ca

Figura 4.6: Estructura quimica del fosfato calcico dibasico anhidro

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

El fosfato calcico dibasico anhidro tiene un doble uso: como excipiente y
como fuente de calcio en suplementos alimenticios.

En la industria farmacéutica es usado por las buenas propiedades de
compactacion y de flujo del material bruto (no tratado) [Fischer, 1992],
[Schmidt & Herzog, 1993. Ref. a y b], [Hwang & Peck, 2001], [Schlack et
al., 2001].

El mecanismo predominante de deformacién del fosfato calcico dibasico
anhidro bruto es una débil fractura que disminuye la sensibilidad a la
presion del material, permitiendo su compactacion y favoreciendo el
escalado de las formulaciones desde el laboratorio a su produccion
industrial. El fosfato calcico dibasico anhidro cuando es compactado a altas
presiones puede provocar fenébmenos de laminaridad y capping en los
comprimidos, sobre todo cuando el excipiente esta presente de forma
mayoritaria y se usan punzones de compresion de tipo cbncavo
(independiente de la velocidad empleada).

El fosfato calcico dibasico anhidro es abrasivo y es necesario incluir un
lubricante en la formula, como por ejemplo estearato magnésico al 1% (p/p)
o estearil fumarato sédico al 1% (p/p).

Hay dos tipos de fosfato calcico dibasico anhidro en funcion del tamano de
particula: el molido, que se usa en granulacién humeda o compactacion por
rodillos; y el “no molido” o bruto, que se emplea normalmente en
formulaciones de compresion directa. El uso de fosfato calcico ha
demostrado reducir la contaminacion microbiana durante los procesos de
compresion directa [Ayorinde et al., 2005].

El fosfato calcico dibasico anhidro no es higroscopico y es estable a
temperatura ambiente (no capta agua para formar el compuesto dihidrato).
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El fosfato calcico dibasico dihidrato presenta incompatibilidades con un alto
numero de principios activos, de las cuales, muchas de ellas se espera que
se presenten también en el fosfato calcico dibasico anhidro. El fosfato
calcico dibasico anhidro no debe ser usado en formulaciones con
antibiéticos de la familia de las tetraciclinas [Weiner & Bernstein, 1989].

g) Descripcién
El fosfato calcico dibasico anhidro es un polvo o sdélido cristalino blanco,
inodoro e insipido.

La superficie del fosfato calcico dibasico anhidro es alcalina [Schmidt &
Herzog, 1993. Ref. a], por lo que no deberia ser usado con principios
activos sensibles a pH basicos.

2. Fosfato calcico dibasico dihidrato

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Calcium hydrogen phosphate

o Farmacopea Europea (EP): Calcii hydrogenophosphas
dihydricus

o Farmacopea EE.UU. (USP): Dibasic calcium phosphate

o Farmacopea Japonesa (JP): Dibasic calcium phosphate

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Calcium hydrogen orthophosphate dihydrate; calcium monohydrogen
phosphate dihydrate; Di-Cafos; dicalcium orthophosphate; DI-TAB; E341;
Emcompress; phosphoric acid calcium salt (proporcion 1: 1) dihydrate;
secondary calcium phosphate.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Emcompress®.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Dibasic calcium phosphate dihydrate [7789-77-7]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: CaHPO4-2H,0;
Peso: 172.09

e) Férmula Estructural

En la figura 4.7 se muestra la estructura quimica del fosfato calcico
dibasico dihidrato.
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Figura 4.7: Estructura quimica del fosfato calcico dibasico dihidrato

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica

El fosfato calcico dibasico anhidro, al igual que la forma anhidra, es usado
como excipiente y como fuente de calcio en suplementos alimenticios
[Lausier et al., 1977], [Carstensen & Ertell, 1990], [Bryan & McCallister,
1992], [Schmidt & Herzog, 1993. Ref. a y b], [Landin et al., 2001. Ref. a, b

y b].

En la industria farmacéutica es usado por las buenas propiedades de
compactacion y de flujo del material bruto (no tratado). EI mecanismo
predominante de deformacién del fosfato calcico dibasico dihidrato bruto
es una débil fractura que disminuye la sensibilidad a la presién del material,
permitiendo su compactacién y permitiendo un facil escalado de las
formulaciones desde el laboratorio a su produccién industrial.

El fosfato calcico dibasico dihidrato es abrasivo y es necesario emplear un
lubricante en la formulacién, como por ejemplo estearato magnésico al 1%
(p/p) o estearil fumarato sodico al 1% (p/p).

Hay dos tipos de fosfato calcico dibasico anhidro en funcién del tamano del
particula: el molido, que se usa en granulaciébn humeda o compactacién por
rodillos; y el no molido o bruto, que se emplea normalmente en
formulaciones de compresion directa.

El fosfato calcico dibasico dihidrato no es higroscépico y es estable a
temperatura ambiente. A pesar de ello, bajo ciertas condiciones de
temperatura y humedad, puede perder alguna de las moléculas de agua de
cristalizacion a temperaturas por debajo de 100 °C. Esto puede llegar a ser
importante en ciertos tipos de acondicionamientos del producto final y en
procesos de recubrimiento pelicular acuosos ya que la pérdida del agua de
cristalizacion puede originarse por altas humedades o vapor humedo cerca
de las particulas del fosfato calcico dibasico dihidrato [Landin et al., 2001.
Ref. c].

El fosfato calcico dibasico dihidrato es usado en pastas de dientes y otras
formulaciones dentifricas por sus propiedades abrasivas.

El fosfato calcico dibasico dihidrato no debe ser usado en formulaciones
que contengan tetraciclinas [Weiner & Bernstein, 1989]. Ademas es
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incompatible con indometacina [Eerikdinen et al., 1991], aspirina [Landin et
al., 2001. Ref. d], aspartamo [El-Shattaway et al., 1981], ampicilina [EI-
Shattaway, 1982], cefalexina [El-Shattaway et al., 1982. Ref. a] y
eritromicina [El-Shattaway et al., 1982. Ref. b].

La superficie del fosfato calcico dibasico dihidrato es alcalina, por lo que no
debe ser usado con principios activos sensibles a pH alcalinos.

g) Descripcién
El fosfato calcico dibasico anhidro es un polvo o soélido cristalino blanco,
inodoro e insipido.

4.1.2.4.- Glucosa y otros azucares

1. Glucosa anhidra

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Europea (EP): Glucosum anhydricum
o Farmacopea EE.UU. (USP): Anhydrous dextrose
o Farmacopea Japonesa (JP): Anhydrous glucose

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
anhydrous dextrose; anhydrous D-(+)-glucopyranose; anhydrous glucose;
dextrosum anhydricum

El producto utilizado en este trabajo ha sido la glucosa anhidra.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Dextrose anhydrous [50-99-7]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: CsH120e6;

Peso: 180.16

e) Férmula Estructural
En la figura 4.8 se muestra la estructura quimica de la glucosa anhidra.
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Figura 4.8: Estructura quimica de la glucosa anhidra

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

La glucosa anhidra es ampliamente usada en forma de solucién para
ajustar la tonicidad de las formulaciones inyectables. También es
ampliamente usado como agente endulzante en formulaciones de mal
sabor.

En los procesos de granulacibn humeda es empleado como diluyente y
como aglutinante; en los procesos de compresion directa se emplea como
aglutinante, sobre todo en comprimidos masticables.

Los comprimidos formulados con glucosa requieren lubricantes, tienen
poca friabilidad y tienen tendencia a endurecerse [DuVall et al.,, 1965],
[Henderson & Bruno, 1970], [Armstrong et al., 1987].

Las moderadas propiedades reductoras de la glucosa pueden ser usadas
en comprimidos para mejorar la estabilidad de principios activos sensibles
a la oxidacion.

La glucosa también es usada de forma terapéutica y es la fuente preferida
de hidratos de carbono en la nutricién parenteral.

El calentamiento excesivo de las soluciones de glucosa anhidra puede
provocar una reducciéon del pH y la caramelizacion [Wing, 1960], [Murty et
al., 1977], [Sturgeon et al., 1980], [Durham et al., 1982].

En su forma aldehido, la glucosa anhidra puede reaccionar con aminas,
amidas, aminoacidos, péptidos y proteinas, dando una coloracion marrén y

provocando la descomposicion (reaccion de Maillard).

De forma aproximada, 1.1 g de glucosa monohidrato equivalen a 1 g de
glucosa anhidra.
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g) Descripcién
La glucosa anhidra es un polvo cristalino blanco, inodoro de sabor dulce.

2. Manitol

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Mannitol

o Farmacopea Europea (EP): Mannitolum

o Farmacopea EE.UU. (USP): Mannitol

o Farmacopea Japonesa (JP): D-Mannitol

b) Sinénimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Cordycepic acid; C*PharmMannidex; E421; manna sugar; d-mannite;
mannite; Mannogem,; Pearlitol.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Manitol® 60.

c) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
D-Mannitol [69-65-8]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: CsH140s;
Peso: 182.17

e) Férmula Estructural
En la figura 4.9 se muestra la estructura quimica del manitol.

OH H

O

OH OH

Figura 4.9: Estructura quimica del manitol

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica

El manitol es ampliamente usado en formulaciones farmacéuticas y en
productos alimentarios. En comprimidos se emplea principalmente como
diluyente (10-90% p/p), presentando una ventaja: al no ser higroscoépico
puede ser usado con principios activos sensibles a la humedad [Allen,
2000], [Yoshinari et al., 2003].
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El manitol puede ser usado en procesos de compresion directa [Debord et
al., 1987], [Molokhia et al., 1987] en forma de granulos o en formas
secadas por atomizacion. También puede ser empleado en granulaciones
por via humeda [Mendes et al., 1978], [Bouffard et al., 2005].

Las granulaciones que contienen manitol tienen la ventaja de ser secadas
facilmente.

El manitol es frecuentemente empleado como excipiente en comprimidos
masticables por su sensacion de frescor, dulzor y la sensacién agradable
en la boca [Daoust & Lynch, 1963], [Bouffard et al., 2005].

En preparaciones liofilizadas se emplea manitol (en proporciones entre 20-
90% p/p) como excipiente de carga para producir pastillas duras, de
aspecto homogéneo que mejoran la imagen del producto dentro del vial,
[Pyne et al., 2002], [Cavatur et al., 2002], [Liao et al, 2007]. Para esta
funcién, existe manitol apirégeno.

El manitol se usa también para prevenir el espesamiento en suspensiones
acuosas de antiacidos de hidréxido de aluminio.

También se le conocen propiedades como plastificante en capsulas de
gelatina blanda, como componente para la liberacion modificada en
comprimidos [Parab et al., 1986]. También es usado como diluyente en
formas orales de dispersado rapido [Lee et al., 2003], [Seager, 1998].

Terapéuticamente, el manitol es administrado parenteralmente como
diurético osmético, como agente de diagnostico de la funcion renal, como
coadyuvante del fallo renal agudo, como agente para reducir la presiéon
intracraneal, tratar el edema cerebral y reducir la presién intraocular.

Oralmente, el manitol no es absorbido en el tracto gastrointestinal, por lo
que su consumo en grandes cantidades tiene efectos laxantes.

g) Descripcién
El manitol, en la naturaleza, se presenta en forma de D-manitol. Este, es un
alcohol hexahidrico relacionado con la manosa e isdbmero del sorbitol.

El manitol se presenta como un polvo cristalino, blanco, inodoro o granulos
de flujo libre. Tiene un sabor dulce, aproximadamente como la glucosa vy

proporciona una sensacion de frescor en la boca.

A nivel microscépico, se presenta como agujas cuando es cristalizado a
partir del alcohol.
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El manitol presenta fendmenos de polimorfismo [Bauer et al., 2000].

3. Sorbitol

a) Nombres Compendiales:
o Farmacopea Britanica (BP): Sorbitol
o Farmacopea Europea (EP): Sorbitolum
o Farmacopea EE.UU. (USP): Sorbitol
o Farmacopea Japonesa (JP): D- Sorbitol

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
C*PharmSorbidex; E420; 1,2,3,4,5,6-hexanehexol; Liponic 70-NC; Liponic
76-NC; Meritol; Neosorb; sorbite; d-sorbitol; Sorbitol Instant; Sorbogem.

En este trabajo se han empleado dos excipientes con esta materia: el
Neosorb 100/T, de tamafio de particula medio 140 um; y el Neosorb 60/W
de tamano de particula medio de 260 um [Rowe et al., 2009].

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
D-Glucitol [50-70-4]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: C6H1406;
Peso: 182.17

e) Férmula Estructural
En la figura 4.10 se muestra la estructura quimica del sorbitol.

OH

OH

Figura 4.10: Estructura quimica del sorbitol

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica

El sorbitol es empleado asiduamente en formulaciones farmacéuticas, asi
como en productos cosméticos y alimentarios. De forma general, se
muestran los diferentes usos del sorbitol en la tabla 4.4.
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Uso Concentracion
(en %)
Humectante 3-15
Inyecciones Intramusculares 10-25
Control de humedad en comprimidos 3-10
Soluciones orales 20-35
Suspensiones orales 70
Plastificantes de gelatina y celulosa 5-20
Prevencion de la cristalizacion del
. . - 15-30
azucar en jarabes y elixires
Sustitutivo de glicerina y
. : 25-90
propilenglicol
Agluterar.\te y diluyente de 25-90
comprimidos
Pasta de dientes 20-60
Emulsiones topicas 2-18

Tabla 4.4: Usos del Sorbitol [Rowe et al., 2009]

El sorbitol es usado como diluyente en comprimidos elaborados tanto por
granulacién via humeda como por compresién directa [Molokhia et al.,
1982], [Bolton & Atluri, 1984], [Du Ross, 1984], [Basedow & Mdschl, 1986],
[Schmidt & Vortisch, 1987].

Es util en comprimidos masticables por su sabor dulce y sensacion de
frescor. En capsulas es usado como plastificante para la gelatina. El
sorbitol también es empleado como plastificante en cubiertas peliculares
[Krogars et al., 2003], [Cervera et al., 2004].

El sorbitol ha mostrado ser adecuado como vehiculo para mejorar la
velocidad de disolucién in vitro de indometacina [Valizdeh et al., 2004]. En
jarabes es efectivo para prevenir la cristalizacion del azucar en la zona del
tapdn. El sorbitol se usa también en preparaciones inyectables [Lindvall &
Andersson, 1961] y tdpicas.

Terapéuticamente, tiene propiedades como laxante osmético [Jain et al.,
1985], [Brown & Masson, 1990]. También es empleado como marcador
para valorar el flujo de sangre en el higado [Burggraaf et al., 2000].

g) Descripcion

El sorbitol se presenta en forma de D-glucitol. Es un alcohol hexahidrico
relacionado con la manosa e isobmero del manitol.
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El sorbitol es un polvo cristalino, inodoro, blanco o casi blanco, dulce e
higroscopico. Se han identificado cuatro polimorfos cristalinos y uno
amorfo, cada uno con unas propiedades ligeramente diferentes, como por
ejemplo el punto de fusidon [Du Ross, 1984].

El sorbitol dispone de un amplio catalogo de grados, polimorfos y formas:
polvo, granulos, laminas o pellets (mejores caracteristicas de compresion).
El sorbitol presenta un dulzor equivalente al 50% de la sacarosa.

4.1.2.5.- Lactosa y derivados

1. Lactosa monohidrato

a) Nombres Compendiales:

Farmacopea Britanica (BP): Lactose monohydrate
Farmacopea Europea (EP): Lactosum monohydricum
Farmacopea EE.UU. (USP): Lactose monohydrate
Farmacopea Japonesa (JP): Lactose hydrate

O

O

O

O
b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
CapsulLac; GranuLac; HMS; Lactochem; lactosum monohydricum; Lactose
Monohydrate; NF Lactose; Pharmatose; PrismalLac; SachelLac; SorbolLac;
SpherolLac; SuperTab 30GR; Tablettose.

En este trabajo se han empleado cuatro excipientes compuestos por esta
materia en alguna de sus multiples variantes:

- Granulac® 200 EP D80: Lactosa monohidrato

- Lactosa monohidrato: Lactosa monohidrato cristalina
- Spherolac® 100/EP D30: a-lactosa monohidrato

- Tablettose® 80 : a-lactosa monohidrato aglomerada

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
O-B-d-Galactopyranosyl-(1—4)-a-d-glucopyranose monohydrate
[5989-81-1]; [10039-26-6]; [64044-51-5]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: C12H22011 : HQO;
Peso: 360.31

e) Férmula Estructural

En la figura 4.11 se muestra la estructura quimica de la lactosa
monohidrato.
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Figura 4.11: Estructura quimica de la lactosa monohidrato

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

La lactosa es ampliamente utilizada como diluyente en comprimidos y
capsulas y de forma mas limitada en productos liofilizados y en férmulas
infantiles [Alpar et al., 1970], [Vromans et al., 1987], [Thwaites et al., 1991],
[Riepma et al., 1992], [Celik & Okutgen, 1993], [Lerk, 1993], [Otsuka et al.,
1993], [Paronen & Behaviour, 1986], [Zuurman et al., 1994].

Hay disponibles comercialmente varios tipos y grados de lactosa que
presentan diferentes propiedades fisicas tales como diferente distribuciéon
de tamafio de particula o propiedades de flujo. Esto permite poder
seleccionar en todo momento el material mas adecuado en funcién del uso
deseado. La lactosa con alto contenido en finos es usada en procesos de
granulacién por via humeda de comprimidos o cuando el proceso incluye
etapas de molienda, ya que favorece la mezcla de los componentes.

Otro uso de la lactosa es incluirlo en productos liofilizados para aumentar el
tamano de la pastilla final y mejorar la cohesion de la misma. La lactosa es
también usada en combinacién con la sacarosa (en proporcion 1:3) para
preparar soluciones para grajeado o recubrimientos con azucar.

Existen lactosas para compresion directa en forma de a-lactosa
monohidrato granulada/aglomerada que contienen pequefias cantidades de
lactosa anhidra. Estas lactosas son usadas para poder obtener
comprimidos con bajas cantidades de principio activo.

La reacciéon de Maillard puede ocurrir entre la lactosa y compuestos con
aminas primarias, formando productos con coloracion marrén/amarillento
[Castello & Mattocks, 1962]. La reaccién de Maillard también ha sido
comprobada con aminas secundarias. La reaccion puede detenerse con la
formacién del grupo imina, evitandose el desarrollo de la coloracion
caracteristica [Wirth et al., 1998]. La lactosa es incompatible con
aminoacidos, anfetaminas [Blaug & Huang, 1972] y lisinopril [Eyjolfsson,
1998].
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g) Descripcién

En estado sélido, la lactosa aparece como varias formas isoméricas,
dependiendo de las condiciones de cristalizacion y secado, como por
ejemplo: a-lactosa monohidrato, B-lactosa anhidra o a-lactosa anhidra
(estas son las formas cristalinas estables naturales).

La lactosa se presenta como un polvo o particulas cristalinas blancas o
blancuzcas, inodoras y ligeramente dulces (a-lactosa posee un dulzor
aproximado del 20% en relacion con la sacarosa, la B-lactosa tiene un
dulzor del 40%).

Comercialmente estan disponibles una enorme variedad de tipos de
lactosas, las cuales presentan variaciones en las propiedades fisicas que
pueden tener impacto en la formulacién [Celik & Okutgen, 1993], [Paronen
& Behaviour, 1986], [Zuurman et al., 1994].

Existe también un amplio catalogo de excipientes que contienen lactosa y
que tienen como objetivo el uso en procesos de compresion directa: lactosa
procesada + almidon — Starlac [Hauschild & Picker-Freyer, 2004]; lactosa +
celulosa microcristalina — Microcelac [Michoel et al., 2002]; lactosa y
celulosa en polvo — Cellactose [Reimerdes & Aufmuth, 1992], [Casalderrey
et al., 2004]; lactosa + povidona+ crospovidona — Ludipress.

2. Lactosa anhidra

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Anhydrous lactose
o Farmacopea Europea (EP): Lactosum anhydricum
o Farmacopea EE.UU. (USP): Anhydrous lactose
o Farmacopea Japonesa (JP): Anhydrous lactose

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Anhydrous 60M; Anhydrous Direct Tableting (DT); Anhydrous DT High
Velocity; Anhydrous Impalpable; Lactopress Anhydrous; Lactopress
Anhydrous 250; lactosum anhydricum; lattosio; milk sugar; SuperTab 21AN;
SuperTab 22AN; saccharum lactis.

El producto utilizado en este trabajo ha sido la Lactosa anhidra.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
O-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-B-D-glucopyranose [63-42-3]
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d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: C1oH20011;
Peso: 342.30

e) Férmula Estructural
En las figuras 4.12 y 4.13, se muestran las estructuras quimicas de la o-
lactosa anhidra y la B-lactosa anhidra

CH,OH
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CH,OH
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Figura 4.12: Estructura quimica de la a-lactosa anhidra

CH20H
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Figura 4.13: Estructura quimica de la B-lactosa anhidra

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

La lactosa anhidra es comunmente utilizada en procesos de compresién
directa y como diluyente y aglutinante de comprimidos y capsulas. La
lactosa anhidra puede ser usada con principios activos sensibles a la
humedad debido a su bajo contenido en humedad.

También puede ser usada en formulaciones inyectables intravenosas.

La lactosa anhidra es un azucar reductor con potencial para interactuar
con aminas primarias [Castello & Mattocks, 1962] y secundarias [Wirth et
al., 1998], mediante la reaccion de Maillard cuando es almacenada bajo
condiciones de alta humedad durante largos periodos de tiempo.

La lactosa anhidra ha sido empleada de forma experimental en
formulaciones de comprimidos matriciales hidréfilos [Heng et al., 2001] y en
formulaciones para inhaladores de polvo seco [Larhrib et al.,, 1999],
[Vanderbist et al., 1999].
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g) Descripcién

La lactosa anhidra se presenta como un polvo o particulas cristalinas
blancas o casi blanca. Numerosas marcas comerciales estan disponibles,
las cuales ofrecen una mezcla de a y B-lactosa anhidra. La composicion
mas habitual suele ser 70-80% de B-lactosa anhidra y 20-30% de a-lactosa
anhidra.

La hidratacién parcial de la lactosa anhidra aumenta el area superficial
especifica y reduce las propiedades de flujo, pero no tiene impacto en la
capacidad de compactacion [Cal et al., 1996].

3. Lactosa secada por atomizacion (spray-dried)

a) Nombres Compendiales: no posee

b) Sinénimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
FlowLac 100; Lactopress Spray-Dried; NF Lactose-316 Fast Flo; NF
Lactose—315; Pharmatose DCL 11; Pharmatose DCL 14; Super-Tab Spray-
Dried.

El producto utilizado en este trabajo ha sido la Lactosa Fast Flo®.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro

La lactosa spray-dried es una mezcla de lactosa amorfa, en una proporciéon
1:1 de a y B-lactose y O-B-D-galactopyranosyl-(1—4)-a-D-glucopyranose
monohydrate [5989-81-1]; [10039-26-6]; [64044-51-5].

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula (forma amorfa): C12H22044; Peso: 342.30
Formula (forma monohidrato): C12H22011 - H20; Peso: 360.31

e) Férmula Estructural
En las figuras 6.56, 6.57 y 6.58, se muestran las estructuras de la lactosa
monohidrato, a-anhidra y B-anhidra respectivamente.

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica
La lactosa spray-dried es ampliamente usada como aglutinante, diluyente y
coadyuvante del flujo en procesos de compresién directa.

La lactosa spray-dried ha sido uno de los primeros excipientes creados

especificamente para compresion directa debido a sus buenas propiedades
de flujo [Bhattachar et al., 2004].
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La lactosa spray-dried y la lactosa spray-died cristalizada han sido
evaluadas para ser empleadas en inhaladores de polvo seco [Kawashima
et al., 1998], [Harjunen et al., 2002. Ref. a].

g) Descripcion

La lactosa spray-dried se presenta como polvo o particulas cristalinas
blancas o casi blancas, inodoro y con un ligero sabor dulce. La lactosa
spray-dried para compresioén directa estd formada generalmente por 80-
90% de a-lactosa pura especialmente preparada para tal fin mezclada con
10-20% de lactosa amorfa.

La lactosa spray-dried obtenida a partir de soluciones de etanol puro es de
estructura 100% cristalina, por contra, la obtenida a partir de soluciones
acuosas, es de tipo 100% amorfa.

El area superficial de la lactosa spray-dried se incrementa en funcién del
contenido de estructura amorfa [Harjunen et al., 2000. Ref. b]

4.1.2.6.- Otros excipientes

1. Carbonato calcico

a) Nombres Compendiales:

Farmacopea Britanica (BP): Calcium carbonate
Farmacopea Europea (EP): Calcii carbonas

Farmacopea EE.UU. (USP): Calcium carbonate
Farmacopea Japonesa (JP): Precipitated calcium carbonate

(@]
@]
(@]
@]
b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Calcii carbonas; calcium carbonate (1:1); carbonic acid calcium salt (1:1);
creta preparada; Destab; E170; MagGran CC; Micromite; Pharma-Carb;
precipitated carbonate of lime; precipitated
chalk; Vitagran; Vivapress Ca; Witcarb.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Carbonato Calcico.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Carbonic acid, calcium salt (1:1) [471-34-1]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: CaCOsg;
Peso: 100.09
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e) Férmula Estructural
En la figura 4.14 se muestra la estructura quimica del carbonato calcico.

2+
Ca O:<
o8
Figura 4.14: Estructura quimica del carbonato célcico

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica

El carbonato calcico, en su uso como excipiente farmacéutico, es
principalmente usado como diluyente en formas sélidas [Bacher et al.,
2007], [Gorecki et al., 1989], [Allen, 2000], [Mattsson & Nystrom, 2000],
[Serra & Robles, 2003].

También es usado como base en preparaciones dentales [Carmargo et al.,
2001], como agente regulador de pH y como coadyuvante de disolucion en
comprimidos dispersables.

El carbonato calcico es usado como agente de carga en procesos de
recubrimiento con azucar y como agente opacificante en recubrimientos
peliculares en comprimidos.

El carbonato calcico es usado como aditivo alimentario y, con fines
terapéuticos, como antiacido y como suplemento alimentario de calcio.

g) Descripcién
El carbonato calcico se presenta como un polvo blanco o cristales inodoros
e insipidos.

Existen marcas comerciales de diluyentes para compresion directa que
contienen carbonato calcico y otros excipientes en su composicion, como
por ejemplo Barcroft® CS90 (con 10% de almiddn); Barcroft® CX50 (con
50% de sorbitol); Barcroft® CZ50 (con 50% de sacarosa); Cal-Carb® 4450
PG (con maltodextrina); Cal-Carb® 4457 y Cal-Carb® 4462 (ambos con
almidon de maiz pregelatinizado).

Ademas, existen dos excipientes comerciales de compresion directa que

contienen unicamente carbonato calcico: Vivapress® Ca 740 y Vivapress®
Ca 800.
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2. Fosfato magnésico dibasico

a) Nombres Compendiales: no esta incluido en las principales farmacopeas

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido: no
disponible.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Fosfato magnésico dibasico.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Magnesio fosfato dibasico [7757-86-0]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: MgHPOy;
Peso: 120.28

e) Férmula Estructural
En la figura 4.15 se muestra la estructura quimica del fosfato magnésico
dibasico.

O-P-OH
Mg2+ C|)_

Figura 4.15: Estructura quimica del fosfato magnésico dibasico

f) Aplicaciones en Formulacion Farmacéutica

El fosfato de magnesio es utilizado como un emulsificante. También
incrementa la actividad de agentes antioxidantes. Previene la formacion de
grumos en los productos en polvo.

El fosfato de magnesio es usado como sal de magnesio en los alimentos
funcionales y los suplementos alimenticios. De forma terapéutica el
magnesio ayuda a fijar el calcioy el fosforo en los huesos y dientes vy
previene los calculos renales ya que moviliza al calcio. Los suplementos de
magnesio estan disponibles en varias formas, entre ellos, en forma de
comprimidos efervescentes.

g) Descripcién
El fosfato magnésico dibasico se presenta como un polvo cristalino blanco

altamente insoluble en agua.

En la tabla 4.5 se muestra un resumen de las de las materias caracterizadas en
este trabajo y los lotes empleados de cada una de ellas.
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PRINCIPIO ACTIVO COMPOSICION FABRICANTE LOTE
Almotriptan Almotriptan malato | Ranke S.A. / Espafia Z005
2 FABRICANTE / FAMILIA
EXCIPIENTE COMPOSICION PROVEEDOR QUIMICA LOTE
Almidén de maiz | Almidén de maiz | Quimidroga/ . 08538400
Espafa Almidén y
Starch 1500° Almidon Colorcon/ Espafia derivados 08063702
pregelatinizado
Avicel PH® 102 | Celulosa FMC Corp/ EEUU 54104900
microcristalina Celulosa y
Ethocel® N22 Etilcelulosa [E)E‘G’L?hem'ca' Cof | derivados | 54458400
® Fosfato calcico Rhodia pharma/
A-TAB dibésico anhidro | EEUU 53478100
- Fosfatos
Emcompress® Fosfato calcico JRS Pharma/ calcicos 10076000
P dibasico dihidrato | Reino Unido : y
—— - . derivados
Fosfato calcico Fosfato calcico Kirsch Pharma / 54163700
dibasico anhidro |dibasico anhidro | Alemania
Glucosa anhidra | Glucosa anhidra | Roquette/Francia 18070600
Manitol® 60 Manitol Roquette/Francia Glucosay | 54178300
Neosorb® 100/T | Sorbitol Roquette/Francia | otros azures | 11092000
Neosorb® 60/W Sorbitol Roquette/Francia 10921000
® Molkerei Meggle
Dranulac” 200 P Lactosa Wasserburg 10123000
GmbH/ Alemania
Lactosa anhidra |Lactosa anhidra gwmldroga/ 53974700
spafa
Lactosa secada
Lactose fast flo® | por atomizacién Foremost / EEUU 18111500
(spray-dried) Lactosa y
Lactosa Lactosa Quimidroga/ derivados
. monohidrato ~ 10048000
monohidrato N Espana
cristalina
® ) Molkerei Meggle
gggerolac 100/EF %(')an";ﬁis 2 Wasserburg 10289000
GmbH/ Alemania
o-lactosa Molkerei Meggle
Tablettose® 80 monohidrato Wasserburg 10699000
aglomerada GmbH/ Alemania
Carbonato caélcico | Carbonato calcico gwm[droga/ 10512000
spafa
Fosfato magnésico Fosfato Otros
S magnésico Quimivita/ Espafia 08758603
dibasico LS
dibasico

Tabla 4.5: Materias caracterizadas durante este trabajo
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4.1.2.7.- Excipientes empleados para la fabricacion de lotes piloto [Rowe et
al., 2009]

1. Glicolato de almidén sédico

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Sodium Starch Glycolate
o Farmacopea Europea (EP): Sodium Starch Glycolate
o Farmacopea EE.UU. (USP): Sodium Starch Glycolate

b) Sinbnimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Carboxymethyl starch, sodium salt; carboxymethylamylum natricum;
Explosol; Explotab; Glycolys; Primojel; starch carboxymethyl ether, sodium
salt; Tablo; Vivastar P.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Primojel®.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
Sodium carboxymethyl starch [9063-38-1]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular

Foérmula: La USP 32 y el NF 27 [USP 32, 2009] indican que el Glicolato de
Almidén sédico es la sal sodica de un carboximetil-éter del almidon. La
Farmacopea Europea 7.0 [Ph.Eur. 7.0, 2011] describe tres tipos de
material. Los tipos A y B son la sal sédica parcialmente reticulada de O-
carboximetilado del almidén de patata. El tipo C es la sal sédica del
almidon parcialmente O-carboximetilado, que es reticulado mediante
deshidratacion fisica. Los tipos A, B y C se diferencian por el pH, sodio y el
contenido en cloruro sédico.

Las monografias de Ph. Eur. 7.0 y de USP 32 NF27 se han armonizado
para el tipo Ay variantes del tipo B.

El glicolato de almidon sodico se puede definir en funcion del grado de
substitucién y de reticulacion.

Peso: 5x 10° - 1 x 10°

e) Férmula Estructural
En la figura 4.16 se muestra la estructura quimica del glicolato de almidén
sédico.
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Figura 4.16: Estructura quimica del glicolato de almidon sédico

f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

El glicolato de almidén sédico es muy utilizado en la industria farmacéutica
en formulaciones orales como disgregante en capsulas [Newton & Razzo,
1975], [Stewart et al., 1979], [Chowhan & Chi, 1986. Ref. a], [Botzolakis &
Augsburger, 1988], [Hannula et al., 1989], [Marvola et al., 1989], y en
formulaciones de comprimidos [Khan & Rooke, 1976], [Rubinstein & Price,
1977], [Caramella et al., 1978], [Gebre et al.,, 1996]. Es habitualmente
utilizado en comprimidos fabricados por compresion directa [Cid & Jaminet,
1971], [Gordon & Chowhan, 1987], [Cordoba-Diaz et al.,, 2000] o por
granulacién via humeda [Sekulovic et al.,, 1986], [Bolhius et al., 1997],
[Gordon et al., 1993].

La concentracién empleada generalmente en una formulacion esta entre el
2% y el 8%, con la concentracién 6ptima cerca del 4%, aunque en muchos
casos el 2% sea suficiente. El mecanismo de la disgregacidén ocurre por la
absorcién rapida del agua seguida por un enorme y rapido hinchamiento
del disgregante [Khan & Rhodes, 1975. Ref. ay b], [Wan & Prasad, 1989],
[Thibert & Hancock, 1996].

Aunque la eficacia de muchos disgregantes se vea afectada por la
presencia de excipientes hidrofébicos como los lubricantes, la eficacia
disgregante del glicolato de almidon sédico no se ve afectada en ese caso.
El aumento de la presidén de la compresiéon del comprimido no parece tener
efecto negativo sobre el tiempo de disgregacion [Gebre et al., 1996], [Cid &
Jaminet, 1971], [Gordon & Chowhan, 1987]. El glicolato de almidon sédico
ha sido investigado para su uso como viscosizante en suspensiones
[Danckwerts et al., 2003].

El glicolato de almiddén soédico es incompatible con el acido ascorbico
[Botha et al., 1987] e interacciona con antibiéticos de la familia de los
glicopéptidos [Claudius & Neau, 1996], [Claudius & Neau, 1998].
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Las propiedades fisicas del glicolato de almidon sddico y su efectividad
como disgregante, estan condicionadas por el grado de reticulacion, el
grado de carboximetilacién y la pureza [Rudnic et al., 1985], [Bolhuis et al.,
1984].

g) Descripcién

El glicolato de almiddn sddico es un polvo que va de blanco a casi blanco,
de flujo libre y altamente higroscopico. La Ph. Eur. 7.0 [Ph. Eur. 7.0, 2011]
detalla las particulas, al ser revisadas al microscopio, como granulos,
laminas irregulares o formas ovoides. Los granulos pueden presentar
pequenos aglomerados o agregados.

2. Estearil fumarato sodico

a) Nombres Compendiales:

o Farmacopea Britanica (BP): Sodium Stearyl Fumarate
o Farmacopea Europea (EP): Sodium Stearyl Fumarate
o Farmacopea EE.UU. (USP): Sodium Stearyl Fumarate

b) Sinénimos y/o nombres comerciales por los que también es conocido:
Fumaric acid, octadecyl ester, sodium salt; natrii stearylis fumaras; Pruy;
sodium monostearyl fumarate.

El producto utilizado en este trabajo ha sido el Pruv®.

¢) Nombre Quimico y Numero CAS de Registro
2-Butenedioic acimd, onooctadecyl ester, sodium salt [4070-80-8]

d) Férmula Empirica y Peso Molecular
Formula: 022H39N804;

Peso: 390.5

e) Férmula Estructural

En la figura 4.17 se muestra la estructura quimica del estearil fumarato
sodico.

H3C O \ CDENE

O
Figura 4.17: Estructura quimica del estearil fumarato sédico
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f) Aplicaciones en Formulacién Farmacéutica

El estearil fumarato sddico es usado como lubricante en capsulas y
comprimidos a concentraciones de 0.5-2.0% p/p [Surén, 1971], [Holzer &
Sjoégren, 1979], [Holzer & Sjoégren, 1981], [Saleh & Aboutaleb, 1984],
[Chowhan & Chi, 1986. Ref. b], [Shah et al., 1986], [Davies et al., 1987],
[Mu et al., 1996], [Michoel et al., 2002]. También es empleado en algunos
productos alimenticios.

El estearil fumarato sodico es incompatible con acetato de clorhexidina
[Personen et al., 19995].

El estearil fumarato sodico es menos hidrofébico que el estearato
magnésico o el acido estearico y tiene menos efecto retardante en la
velocidad de disolucion de los comprimidos que el estearato magnésico.

g) Descripcién

El estearil fumarato soédico es un polvo blanco, fino, con aglomerados o
particulas circulares planas.
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4.2.- METODOS






4.2.1.- Planteamiento metodoldgico para la consecucion de objetivos

Se pretende sustituir la tecnologia de granulacion por via humeda (tecnologia
clasica de fabricacidbn de comprimidos en la industria farmacéutica) por un
proceso de elaboraciéon basado en la compresién directa de los componentes.
En este caso, se va a pasar de la granulacidbn en un granulador de palas y
posterior secado mediante un equipo de lecho fluido, al mezclado directo del
principio activo y los excipientes que componen la férmula y su posterior
compresion.

De forma general, las fases a desarrollar durante este trabajo van a incluir:

e Estudio retrospectivo de los aspectos de calidad relevantes de la formula
actualmente comercializada.

e Aplicacion de la metodologia SeDeM para el estudio de componentes y
obtencién de férmulas viables para ser elaboradas a escala piloto.

e Caracterizacion de dichas férmulas mediante los ensayos
correspondientes.

4.2.1.1.- Estudio retrospectivo de la formula comercializada

El proceso actual de fabricacion de Almogran® (Almotriptan 12.5 mg) obtiene
como producto final, comprimidos recubiertos peliculares.

El proceso de fabricacion puede definirse, desde un punto de vista tecnolégico,
como un proceso de compresiéon a partir de un granulado obtenido por via
humeda acuosa, seguido de un proceso de recubrimiento y serigrafiado sobre
dichos comprimidos.

El proceso comienza con el mezclado de la fase interna, compuesta por el
principio activo junto con 2 excipientes (uno actua como diluyente y el otro
como disgregante intragranular).

Una vez mezclada la fase interna, se transfiere la mezcla resultante a un
equipo granulador Fielder PMA 300 y es humectada con una solucion formada
por un aglutinante y agua. La masa resultante es forzada a pasar por un tamiz
de tamanfo definido. A continuacién transferida y secada en un secador de tipo
lecho fluido Fielder-Aeromatic. Cuando se considera seca, es forzada a pasar
por un molino tipo Quadro Comil que dara el tamafo de particula definitivo al
granulado. El granulado obtenido es mezclado junto con la fase externa (dos
excipientes de tipo lubricante y uno de tipo disgregante). Esta mezcla final sera
la mezcla pulverulenta que sera empleada para la compresion en una maquina
de comprimir rotatoria de tipo Fette 3000. Una vez obtenidos los comprimidos
(nucleos), son sometidos a un proceso de recubrimiento pelicular en un equipo

Pagina 87 de 281



de recubrir tipo Glatt y posteriormente serigrafiados con un anagrama y
acondicionados en blister.

A partir de esta descripcion del proceso actual de fabricacién, se ha centrado
el estudio en las operaciones de granulacién por via humeda y obtencién de
la mezcla final, al considerarse estos pasos como criticos para las posteriores
etapas de compresioén y recubrimiento. La obtencién de una buena mezcla y
posterior granulado se considera critica para los atributos de calidad del
producto final. El granulado final se comprime en una maquina Fette, la cual
tiene una Capacidad de proceso (Cp) superior a 2.5 (equivalente a +60)
[Lucas, 2002] [Carifio, 2002], por lo que la variabilidad que aporta al proceso
global es casi nula, descartandose por tanto su incursién en el estudio por no
ser un punto de posible variabilidad.

Las fases de recubrimiento y de serigrafiado, por definicion, son criticas para
los atributos de producto final, ya que aportan humedad y calor a los
comprimidos, si bien, por orden légico de estudio y porque estas fases a su vez
dependen de las caracteristicas del granulado y de los comprimidos obtenidos,
se descartan en esta primera fase del estudio, el cual se ha planteado segun el
orden de las etapas de fabricacion.

En la figura 4.18 se muestra un esquema sinéptico del proceso de fabricacion

de los comprimidos recubiertos de Almogran® 12.5 mg, remarcando las etapas
del proceso incluidas en este trabajo.

Solucion Tamiz I—’ Aire
Mezcla inicial Aglutinante Lecho fluido
Fase Interna I@I — > —>

Granulacion

| Fase

DIAGRAMA externa %& Mezclado final
DE PROCESO ) —
Molino IJ;

Recubrimiento

Aire

- Acondicionado

— |0 s

Scrigrvaﬁado

Figura 4.18: Diagrama de proceso de fabricacion de
Almogran® 12.5 mg y detalle de las fases de proceso
estudiadas
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4.2.1.2.- Obtenciéon de una formula industrializable

Dado que la intencidn es redisefiar una férmula industrial que actualmente se
esta explotando por su propietario (basado en una tecnologia determinada), el
resultado obtenido ha de proporcionar una férmula que también permita su
explotacion industrial plenamente (empleando ademas, otro tipo de tecnologia
durante el proceso de fabricacion).

Para el proceso de redisefar la féormula actual, se va a emplear una
herramienta de preformulacion que permite optimizar los tiempos y recursos a
emplear: el diagrama SeDeM.

Mediante la aplicacién de la metodologia del diagrama SeDeM, se pretende
obtener, tras una serie de pruebas experimentales y los posteriores célculos
asociados, varias posibles formulas de compresion directa viables
industrialmente.

De entre todas ellas, se van a seleccionar aquellas cuyos indicadores y
parametros, permitan las mejores condiciones para ser empleadas
industrialmente. Con cada una de esas férmulas, se van a realizar tres lotes
piloto para verificar la idoneidad de las férmulas disefadas, realizando
controles tanto de parametros de proceso como de producto final.

4.2.1.2.1.- Aplicacion del sistema de experto SeDeM para la reformulaciéon de
comprimidos

Para completar los estudios de preformulacién planteados en esta tesis
doctoral, se va a emplear el sistema de experto denominado SeDeM. Dicho
sistema es una aplicacion informatica de tipo basica (basada en hojas de
calculo de complejidad intermedia).

En este caso, el sistema de experto al que se ha recurrido, se encuentra dentro
del tipo “basados en reglas previamente establecidas”, ya que son capaces de
inferir probables consecuencias y/o resultados a partir de los datos que
alimentan el sistema.

La metodologia del sistema de experto SeDeM esta desarrollada con la
finalidad de caracterizar las sustancias soélidas, durante los estudios de
preformulaciéon galénicos, para determinar su viabilidad a ser procesadas
mediante compresion directa [Sufié Negre et al., 2005], [Pérez et al., 2006],
[Sufié Negre et al., 2008], [Garcia et al., 2010], [Sufié Negre et al., 2011, Ref.
a], [Aguilar et al., 2014], [Suié Negre et al., 2011, Ref. b], [Sufié Negre, 2012],
[Sufié Negre et al., 2013].
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El sistema SeDeM se basa en determinar el perfil de las sustancias
pulverulentas, sean principios activos, excipientes o mezclas de principio activo
mas excipiente, valorando una serie de propiedades fisicas inherentes a cada
materia, que estan estrechamente relacionadas con su comportamiento
reolégico y su disposicidon para ser empleados en compresion directa. Esta
disposicion orientara acerca de la mayor o menor capacidad que tiene la
sustancia para ser comprimida. El sistema SeDeM esta basado en el calculo de
5 Factores de Incidencia. Dichos calculos se obtienen a partir de 12 parametros
de las sustancias que se valoran, a partir de los correspondientes 12 ensayos
[Sufié et al., 2005], [Pérez et al., 2006], [Sufié et al., 2008].

Los parametros incluidos dentro del sistema SeDeM, cumplen dos simples
criterios [Suié et al., 2005]:
A) Ser significativos y con relevancia e impacto en la tecnologia de
compresion
B) Ser faciles de determinar, tanto por los calculos como por la metodologia
experimental a emplear.

El sistema SeDeM permite tomar decisiones a la hora de disefiar formulaciones
para compresion directa, basadas en el conocimiento cientifico y experimental
[Aguilar, 2010], adecuandose por tanto a las ultimas tendencias vy
requerimientos de las guias ICH acerca de desarrollo de nuevos productos y
toma de decisiones basadas en datos [ICH Q8, 2009], [ICH Q9, 2005].

El sistema SeDeM puede representarse graficamente en forma del llamado
Diagrama SeDeM. Los resultados de cada una de los 12 parametros
caracterizados, son transformados (mediante un factor de conversidon
especifico para cada parametro) en un valor dentro de la escala 0-10 para
poder ser representado graficamente. El resultado de dicha conversién, es
empleado como valor de las aristas en la representacion grafica, cuyo resultado
es una forma poligonal de 12 caras inscrita en una circunferencia, que ocupara
una mayor superficie cuanto mas idoneas sean las caracteristicas de
compresibilidad de la materia en cuestion (principio activo, excipiente o
mezclas de sélidos).

De esta forma, se obtiene una figura caracteristica del producto en estudio que
conjuntamente con los factores e indices calculados, permite valorar de forma
objetiva la idoneidad de cada materia para ser empleada en formas
farmacéuticas de compresioén directa, asi como sus deficiencias o parametros a
mejorar, corregir o paliar. A modo de ejemplo, se muestran dos
representaciones de excipientes: Aquasorb® A500 (figura 4.19) vy
Pharmaburst® C1 (figura 4.20) y la plantila para la representacion del
diagrama SeDeM (ver figura 4.21).
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Figura 4.20: Diagrama SeDeM de Pharmaburst® C1 [Aguilar, 2010].
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Densidad Aparente
10

indice de Homogeneidad Pensidad Cornpartada

% de Particulas Finas indice de Esponjosidad

% de Higroscopicidad Indice de Carr %

% de Humedad relativa indice de Cohesividad

. ey indice de Hausner
Tiempo de deslizamiento

Angulo de Reposo

Figura 4.21: Plantilla para representar el Diagrama SeDeM
[Sufié Negre et al., 2005], [Viscasillas, 2008].

Para usar correctamente y obtener la maxima prestacion del sistema SeDeM,
es necesario desarrollar las siguientes etapas:

1) Analizar las propiedades del principio activo incluidas en el sistema
SeDeM.

2) Comprobar frente a la base de datos de excipientes (que previamente ya
estan caracterizados segun el sistema SeDeM) cuales son los mejores
excipientes para paliar las deficiencias del principio activo.

3) Calcular la cantidad en la que deben mezclarse el(los) excipiente(s)
seleccionado(s) con el principio activo para obtener una mezcla con
buena capacidad teorica de compresion, mediante la formula establecida
por el sistema de experto SeDeM [Sufié Negre et al., 2008].

4) Analizar las propiedades de la mezcla resultante del punto anterior. Si se
demuestra experimentalmente que las propiedades de compresién son
adecuadas en la mezcla realizada, ésta puede ser empleada para
realizar pruebas piloto o pruebas de laboratorio de compresion directa.

5) Para finalizar el desarrollo, realizar los ensayos pertinentes de control de
calidad para verificar las propiedades de los comprimidos elaborados.

De acuerdo con el sistema experto SeDeM una sustancia pulverulenta (simple
0 mezcla) es idonea para ser utilizada por compresion directa si el indice de
buena compresibilidad es igual o superior a 5 [Sufié et al., 2005], [Pérez et al.,
2006], [Suié et al., 2008], [Garcia et al., 2010], [Suiié Negre et al., 2011, Ref.
a], [Aguilar et al., 2014], [Suiié Negre et al., 2011, Ref. b], [Sufié Negre, 2012],
[Sufié Negre et al., 2013].
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4.2.1.2.2.- Parametros de caracterizacion de las sustancias pulverulentas

Los parametros de caracterizacion de los sélidos pulverulentos incluidos en el
sistema SeDeM son ensayos basicos de caracterizacion galénica. La mayor
parte de las veces estan recogidos de forma compendial en alguna de las
farmacopeas de mayor impacto (como por ejemplo la Farmacopea Europea —
Ph. Eur. o EP- o la Farmacopea de Estados Unidos —USP-). Estos parametros
son los siguientes:

1) Densidad aparente (Da). Volumen ocupado por un polvo sin compactar.
Ensayo: Pesar 100 gramos del polvo, verterlos en una probeta y medir el
volumen ocupado por dicho polvo acorde a lo indicado en la monografia de
Farmacopea Europea 2.9.15. [Ph.Eur. 7.0, 2011].
2) Densidad compactada (Dc). Volumen ocupado por un polvo tras ser
compactado en unas condiciones definidas. Ensayo: Medir el volumen
ocupado por el mismo polvo tras efectuar sobre la muestra 2500 golpes en
un voluminémetro acorde a lo descrito en la monografia de Farmacopea
Europea 2.9.15. [Ph.Eur. 7.0, 2011].
3) indice de esponjosidad (le). Porosidad intraparticular de una mezcla
pulverulenta [Font, 1962]. Ensayo: calcular empleando la férmula:

le = (Dc—Da)/ (Dc x Da)

4) indice de Carr (IC). Indicador de la capacidad de compresion de un
polvo. Ensayo: Calcular en %, a partir de la siguiente ecuacion:
IC = [(Dc — Da) / Dc] x 100

5) indice de cohesividad (Icd). Indicador de la capacidad de compresion de
un polvo y de la estabilidad de la forma compactada. Ensayo: Comprimir
directamente la sustancia a estudiar, por lo cual se utiliza una maquina de
comprimir excéntrica, como se recomienda en el sistema SeDeM [Sufié et
al., 2005]. El ensayo consiste en obtener cinco comprimidos de 1 gramo de
peso final, oblongos, de 19 x 10 mm aplicando la maxima fuerza. Se
determina la dureza (resistencia a la rotura) expresada en Newtons.

Si el polvo no permite obtener estos comprimidos, se afade al polvo un
3.5% de una mezcla estandarizada de lubricantes formada por:

- Talco: 2.36%

- Aerosil® 200: 0.14%

- Estearato magnésico: 1.00%
6) indice de Hausner (IH). Indicador de la capacidad de fluidez y
deslizamiento de un polvo. Método simple y rapido para predecir las
propiedades de flujo de un polvo [Wallace et al., 1983]. Ensayo: Calcular el
valor a partir de:

IH=Dc/Da
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7) Angulo de reposo (a). Angulo formado por el cono obtenido con un
producto, cuando cae desde un embudo ubicado a una altura definida.
Indica las propiedades de flujo de un polvo. Ensayo: Situar un embudo de
9.5 cm de altura, con 7.2 cm de diametro de la boca superior y 1.8 cm de
didmetro de la boca inferior en un soporte y situarlos a 20 cm de la
superficie de ensayo. Colocar en dicha superficie un papel milimetrado en
la que estan marcadas dos lineas perpendiculares que se cruzan en el
centro. Situar la interseccién justo debajo de la boca inferior del embudo.
Tapar la boca inferior del embudo y llenar con el polvo a estudiar hasta
enrasar con la boca superior. Destapar la boca inferior para permitir que el
polvo salga del embudo y se deposite sobre el papel. Medir con un pie de
rey los cuatros radios de la base del cono formado y calcular el valor medio
del radio (r). Medir la altura del cono (h). Calcular el valor de la tangente del
angulo del cono formado y a partir de él, el valor del angulo usando la
férmula acorde a lo descrito en la monografia de Farmacopea Europea
2.9.36. [Ph. Eur. 7.0, 2011]:
tg(a)=h/r

8) Tiempo de deslizamiento (t”). Tiempo que tarda una masa definida de
polvo en desplazarse. El tiempo o velocidad de deslizamiento sélo es util
con materiales de flujo libre [Dahlinder et al., 1982].

Ensayo: Se toma una cantidad de polvo de 100 gramos (en caso de polvos
de poca densidad, hasta llenar completamente el embudo), se llena un
embudo de dimensiones definidas que tiene tapada la boca inferior.
Cuando se destapa la boca inferior, se cronometra el tiempo que tarda todo
el polvo en pasar del embudo a la superficie. El tiempo se expresa en
segundos y décimas de segundo. El tiempo obtenido es el resultado de la
media de tres determinaciones acorde a lo descrito en la monografia de
Farmacopea Europea 2.9.16. [Ph.Eur. 7.0, 2011].

En caso de que el polvo no fluya, se le da un valor de «~ segundos (valores
por encima de 20 segundos, dan un valor de 0 para ese parametro).

9) Humedad Relativa (%HR). Estudio de la cantidad de agua remanente
que tiene el polvo. Ayuda a evaluar la capacidad de deslizamiento del
producto (lubrificacion o no apelmazamiento por un exceso de humedad)
asi como la estabilidad del mismo. También puede indicar futuros
problemas a la hora de comprimir por tener demasiada humedad o
demasiado poca. Ensayo: Efectuar la determinacion de la humedad
aplicando el ensayo de pérdida de masa por desecacion en estufa a 105 °C
+ 2 °C hasta peso constante acorde a lo descrito en la monografia de
Farmacopea Europea 2.2.32. [Ph.Eur. 7.0, 2011].

10) Higroscopicidad (%H). Estudio de la capacidad del polvo para captar el
agua del ambiente. Ensayo: Determinar el aumento de peso de la muestra

Pagina 94 de 281



16

tras ser mantenida en humectador con unas condiciones de 76% + 2% de
Humedad Relativa y 22 °C £ 2 °C de temperatura durante 24 horas.

11) Determinacion del porcentaje de particulas < 50 ym (%Pf). El alto
contenido en finos (particulas < 50 ym) va a afectar negativamente a la
capacidad de compresion asi como a la fluidez del polvo. Ensayo: a partir
de 10 gramos, determinar el % de particulas del polvo que pasan por el
tamiz de 50 ym de luz, mientras son sometidas a vibracion durante 10 min
acorde a lo descrito en la monografia de Farmacopea Europea 2.9.12.
[Ph.Eur. 7.0, 2011].

12) indice de homogeneidad (18). Estudio de la homogeneidad del tamarfio
de particula de un polvo en los intervalos considerados. Ensayo: Se
someten la escala de tamices con vibracién durante 10 min, 100 gramos de
polvo. Los tamices utilizados son los de 355 pym, 212 ym, 100 ym, 50 ym
de luz, colocados en orden decreciente. A partir de los datos
experimentales obtenidos se calcula el indice de homogeneidad mediante
la siguiente ecuacion:

Fn
B 100 + (dm - dm—l) “Fpo1 + (dm+1 - dm) . Fm+1 +oee (dm - dm—n) “Fpon + (dm+n - dm) : Fm+n

Donde:

Fm: % de particulas comprendidas en el intervalo mayoritario

Fm1: % de particulas comprendidas en el intervalo inmediato inferior al
mayoritario

Fm+1: % de particulas comprendidas en el intervalo inmediato superior al
mayoritario

N: n° de orden de la fraccién considerada dentro de una serie respecto la
mayoritaria

dm: diametro promedio de las particulas de la fraccidn mayoritaria

dm-1: didmetro promedio de las particulas de la fraccidn del intervalo inmediato
inferior al mayoritario

dm+1: diametro promedio de las particulas de la fraccidn del intervalo inmediato
superior al mayoritario

Los valores numéricos obtenidos durante los ensayos de las diferentes
propiedades estudiadas han de ser convertidos a una escala de 0 a 10 que
permita su posterior representacion grafica empleando el diagrama SeDeM. La
correspondencia de los valores de las propiedades y la escala se calcula
teniendo en cuenta los valores limite de dichas propiedades y aplicando un
factor de conversidon [Sufié Negre et al., 2005], [Sufié Negre et al., 2011].

En

la tabla 4.6 se muestra un resumen de los parametros de caracterizacion,

con sus valores limite y los factores de conversion de los valores para obtener
el valor del radio que se usara en el diagrama SeDeM.
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; VALOR FACTOR DE
PARAMETRO LIMITE (v) RADIO (r) CONVERSION

Densidad aparente sin compactar 0-1 0-10 10-v
Densidad aparente compactada 0-1 0-10 10-v
Indice de esponjosidad 0-1.2 0-10 10-v/1.2
indice de Carr 0-50 0-10 v/5
indica de cohesividad 0-200 0-10 v /20
Indice de Hausner 1-3 10-0 5(3-v) NOTA1
Angulo de reposo 50-0 0-10 10-(v/ 5)
Tiempo de deslizamiento 20-0 0-10 10-(v/2)
Humedad relativa 0-10 10-0 10-v
Higroscopicidad 20-0 0-10 10-(v/2)
Particulas < 50 pm 50-0 0-10 10-(v/5)
Indice de homogeneidad 0-2 x 10 0-10 500-v

Tabla 4.6: Factores de conversion para obtener el valor de los
radios (r) del diagrama SeDeM [Suié Negre et al., 2011], [Sauri
et al., 2014]. NOTA 1: Se muestra la version simplificada de la

ecuacion (30-10v)/2.

4.2.1.2.3.- Factores de incidencia de las sustancias pulverulentas

Cada una de los parametros de los sélidos estudiados en el sistema SeDeM
tiene impacto en alguno(s) de los factores de incidencia que definen la
capacidad para ser empleados en compresion directa.

Los factores de incidencia considerados por el método SeDeM con impacto en
la capacidad de compresidon directa y los parametros de caracterizaciéon que
intervienen son [Sufié Negre et al., 2005], [Pérez et al., 2006], [Sufié Negre et
al., 2008], [Garcia et al., 2010], [Sufié Negre et al., 2011, Ref. a], [Aguilar et al.,
2014], [Sufié Negre et al., 2011, Ref. b], [Suié Negre, 2012], [Sufié Negre et

al., 2013]:

a) Factor de incidencia dimensional: indican capacidad de apilamiento y su
incidencia en las dimensiones del comprimido que ademas sirven como
base de calculo de posteriores indices matematicos relacionados con la
capacidad de compresion. Se calcula como la media aritmética de los
valores de radio para las propiedades:

o Densidad aparente sin compactar (Da).

o Densidad aparente compactada (Dc).
b) Factor de incidencia de compresibilidad: aporta informacion acerca de la
capacidad del polvo para ser comprimido y mantener la forma. Su valor es
promedio de los valores de radio de las siguientes propiedades:

o Indice de esponjosidad (le).

o indice de Carr (IC).

o indice de cohesividad (Icd).
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c¢) Factor de incidencia de deslizamiento/fluidez: incidencia en la fluidez y la
capacidad de flujo del polvo a comprimir. Se determina mediante la media
aritmética de las propiedades:

o indice de Hausner (IH).

o Angulo de reposo (a).

o Tiempo de deslizamiento (t”).
d) Factor de incidencia de lubricacion/estabilidad: Orienta acerca de la
relacion de la sustancia pulverulenta y la humedad (cantidad residual y
capacidad de captacion) y su influencia en la capacidad de deslizamiento
del polvo (lubricacién) y en su capacidad de compactacion. Se calcula
como promedio de los valores de los radios de:

o Humedad relativa (%HR).

o Higroscopicidad (%H).
e) Factor de incidencia de lubrificacién / dosificacion: aporta informaciéon
acerca de la distribucion del tamafo de particula del polvo y su influencia
en la capacidad de deslizamiento y correcto llenado de las matrices de
compresion. Su valor es la media de los valores de radio de las
propiedades:

o % de particulas < 50um (%Pf).

o Indice de homogeneidad (16).

A continuacion se muestra una tabla resumen con todos los parametros de
caracterizacion evaluados en el sistema SeDeM y su impacto en los factores de
incidencia en la compresibilidad de las sustancias pulverulentas (tabla 4.7)

INCIDENCIA PARAMETRO SIMBOLO UNIDAD
Dimensién Densidad aparente sin compactar Da g/mi
Densidad aparente compactada Dc g/ml
Indice de esponjosidad le Adimensional
Compresibilidad Indice de Carr IC %
Indica de cohesividad Icd N
. : Indice de Hausner IH Adimensional
Deslizamiento / ; o
) Angulo de reposo a Grados
Fluidez " . - -
Tiempo de deslizamiento t S
Lubrificacion / Humedad relativa %HR %
Estabilidad Higroscopicidad %H %
Lubrificacién / Particulas < 50 ym % Pf %
Dosificacion indice de homogeneidad 16 Adimensional

Tabla 4.7: Parametros y Propiedades del diagrama SeDeM

[Suié et al., 2005], [Pérez et al., 2006], [Suiié et al., 2008].
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4.2.1.2.4 .- indices de aceptacion de las sustancias pulverulentas

A partir de los parametros de las sustancia pulverulentas descritos
anteriormente, se pueden calcular una serie de indices que van a permitir
clasificar las materias en funcién de su idoneidad para ser comprimidas v,
ademas, disponer de un elemento para poder comparar unas materias frente a
otras.

Estos indices y su forma de calcularse son [Suié et al., 2005], [Pérez et al.,
2006], [Suné et al., 2008]:

|. indice Paramétrico (IP): Numero de parametros cuyo valor es igual o
superior a 5 dividido entre el numero total de parametros estudiados.

IP=n°P=5/n° Py

Donde: n°P=2=5: n° de parametros cuyo valor es = 5.
n° P n° de parametros totales estudiados.

El valor minimo esperado para una buena sustancia es IP= 0.5

ll. Indice de Perfil Paramétrico (IPP): Media aritmética del valor de radio (r)
de todos los parametros estudiados.

pp= 2=t

Donde: }i.,7;: suma de los valores de radio de todos los parametros
estudiados.
n: n° de parametros totales estudiados.

El valor minimo esperado para un polvo de caracteristicas adecuadas es
IPP=5.

lIl. indice de Buena Compresion (IGC):
IGC =IPP x f

Donde: IPP = indice de Perfil Paramétrico
f = Factor de fiabilidad
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El factor de fiabilidad (“f") sirve para estimar la relacion entre la superficie
ocupada por el poligono que representa a la materia y la circunferencia que
la circunscribe.

f = Area del poligono / Area de la circunferencia

En el caso de realizar las determinaciones para los 12 parametros fijados
en el sistema SeDeM, el valor de f = 0.952.

El valor minimo aceptable para considerar un polvo como aceptable para
ser empleado en procesos de compresion directa es IGC25.

4.2.1.2.5.- La sustancia ideal segun el sistema SeDeM

Tras el estudio de los posibles resultados que se pueden obtener de las
propiedades fisicas que conforman el sistema SeDeM, se pueden extraer
conclusiones acerca de los atributos que ha de poseer una sustancia
pulverulenta para considerarla como idénea para el uso en formulaciones
orales de compresion directa:

1.

El indice de Buena Compresion (IGC), ha de presentar un valor minimo de
5.00 para poder ser considerada como una sustancia apta para la
compresion directa.

Tener unas densidades tanto aparente sin compactar como compactada
elevadas. Al menos es aconsejable presentar valores de densidad
superiores a 0.50 g/ml.

. Presentar una diferencia entre la densidad aparente sin compactar (Da) y la

compactada (Dc) mayor de 0.25 g/ml. Esta diferencia permite establecer
que las dimensiones de las moléculas que forman la materia, van a permitir
una alta compresibilidad de la materia (estimado a partir del indice de
Esponjosidad —le— e indice de Carr —IC-) sin lastrar en exceso la capacidad
de deslizamiento (expresado mediante el indice de Hausner —IH-).

La dureza obtenida al ser comprimida en una maquina de comprimir
excéntrica accionada de forma manual se tiene que situar entre 100 y 200 N
(expresado mediante el indice de Cohesividad —lcd-). Un exceso de dureza,
podria influir de forma negativa en los parametros de biodisponibidad del
futuro comprimido.

La capacidad de deslizamiento/fluidez mas alta posible. El excipiente ideal
ha de poseer el menor valor posible para el angulo de reposo (a) y para el
tiempo de deslizamiento (t”). Al menos han de cumplir un angulo < 25° y un
tiempo inferior a 10 segundos.

Poseer una Humedad Relativa (%HR) entre el 2% y el 3%. Por encima y por
debajo de este valor, la capacidad de compresién de la materia desciende
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de forma considerable ya que las materias excesivamente secas o
excesivamente humedas se comprimen con dificultad.

7. La Higroscopicidad (%H) menor posible. Al no captar agua del ambiente, el
producto es mas estable, evitando asi desencadenar procesos de
degradacion del principio activo.

8. El porcentaje de particulas de tamafo inferior a 50 pm (%Pf) inferior al 25%.
Cuanto mayor es la cantidad de este tipo de particulas, peor es la reologia y
la capacidad de compresion de la materia.

9. La distribucion de tamanos de las particulas que forman la materia lo mas
estrecha posible (expresado como indice de Homogeneidad —I6-). Cuanto
mayor es el valor del 18, mayor es la capacidad de compresion de la materia
estudiada. EI minimo valor experimental para poder considerar una materia
como aceptable para ser comprimida es 0.01.

4.2.1.3.- Caracterizacion de los lotes viables segun herramienta SeDeM

Para la caracterizacion de lotes a escala piloto que se pretende fabricar, se van
a realizar una serie de controles en proceso que van a permitir obtener
informacion de la formula durante el proceso de elaboracion. Los controles que
se van a realizar son:

A) Control de Dureza. Se va a realizar la determinacién de la dureza de 3
comprimidos cada 15 minutos, empleando un equipo automatico
(Durémetro Erweka, modelo TBH 200).

B) Control de Peso. Durante el proceso de compresion de determinara el peso
de 5 comprimidos cada 15 minutos.

Una vez finalizada la fabricacion de todos los lotes piloto, se va a proceder a
realizar una serie de ensayos analiticos similares a los efectuados de rutina en
el producto final fabricado a fin de verificar si las nuevas formulas desarrolladas
y fabricadas, son capaces de satisfacer las actuales especificaciones del
producto final ya comercializado. En ese caso, se podra considerar que las
nuevas formulaciones son viables y equivalentes a las actualmente registradas.
Concretamente, se va a proceder a realizar los siguientes ensayos:

1) Disgregacion. Siguiendo la descripcion del ensayo de la monografia 2.9.1
de la Real Farmacopea Espafiola se procede a determinar la mayor o
menor aptitud de los comprimidos para disgregarse, en un medio liquido y
en un tiempo definido [RFE, 2005].
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Para la realizacidén del ensayo se toman 6 comprimidos del lote a ensayar y
se colocan sobre la rejilla de los tubos del equipo de disgregacion. El
ensayo se realiza con agua como medio de disolucién, a temperatura de 37
°Cx1 °C y a una velocidad promedio de 30 oscilaciones por minuto. Se
realizan 2 réplicas de cada lote.

Se considera que el ensayo es satisfactorio cuando no queda residuo (0 si
queda, no es un nucleo palpable, solo una masa blanda) tras un periodo de
15 minutos.

Friabilidad. Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.7 de la Real
Farmacopea Espafola se procede a determinar, en condiciones definidas,
la friabilidad de los comprimidos no recubiertos, es decir, el fenbmeno por
el cual la superficie de los comprimidos se ve dafiada y/o presenta sefiales
de abrasion o de ruptura bajo el efecto de choques mecanicos o del roce
[RFE, 2005].

Para la realizacidén del ensayo se toman 20 comprimidos del lote a ensayar,
se pesan y se colocan en el friabilometro. El ensayo se realiza a una
velocidad promedio de 25 vueltas por minuto durante 4 minutos. Tras
finalizar el tiempo, se toman los comprimidos y se pesan. Con los pesos
inicial y final, se determina la pérdida de masa por diferencia de peso y se
expresa en %.

Se considera que el ensayo es satisfactorio cuando la pérdida de masa de
los comprimidos ensayados en inferior a 1.00%.

Masa. Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.5 de la Real
Farmacopea Espafiola se procede a determinar la uniformidad de masa de
los comprimidos elaborados [RFE, 2005].

Para la realizacién del ensayo se pesan individualmente 20 unidades y se
determina la masa media.

A continuacion se determina individualmente el peso de cada uno de los 20
comprimidos pesados anteriormente.

Dado que los comprimidos tienen un peso tedrico menor de 80 mg, se
considera que el ensayo de uniformidad de masa es aplicable y que el
porcentaje de desviacidon admitido en este caso es £10% de la masa media
calculada.

Se considera el ensayo como conforme cuando la masa individual de como
maximo 2 de los 20 comprimidos se desvia de la masa media mas de 10%;
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pero la masa de ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de
dicho porcentaje.

Disolucion. Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.3 de la Real
Farmacopea Espafola y en la Farmacopea Europea, se procede a
determinar la velocidad de disolucion de los principios activos de formas
sélidas [RFE 32, 2005], [Ph. Eur., 2008].

Para dicho ensayo se va a emplear un equipo de tipo paleta, con las
dimensiones y medidas detalladas en las monografias referenciadas.

A continuacion se listan los parametros del ensayo que tienen impacto en
los resultados del mismo:

- Unidades evaluadas en cada ensayo: 6 comprimidos (uno por vaso).

- Medio de disolucién del ensayo: 900 ml de HCI 0.1N atemperados a
37.0°C £ 0.5 °C.

- Plan de muestreo establecido: tomar 1ml cada 5 minutos. Con dicho
volumen, se realiza la medicién por duplicado, y se calcula el valor
promedio para cada tiempo. El volumen muestreado ha sido repuesto
acorde a lo indicado en el apartado de toma de muestra de la
monografia 2.9.3 de Real Farmacopea Espafiola [RFE, 2005].

- Para la cuantificacion analitica se emplea un espectrofotometro UV a
237 nm (pico de maxima absorciéon de Almotriptan).

Desde un punto de vista galénico, el comprimido obtenido puede ser
considerado como un comprimido de liberacién inmediata, por lo que se
considera el ensayo como conforme cuando la cantidad de producto
liberado a los 15 minutos es superior al 80% del valor nominal de la dosis
para cada unidad ensayada. Esta especificacion es la misma que la
definida para los comprimidos del producto actualmente comercializado.
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4.3.- RESULTADOS
EXPERIMENTALES






4.3.1.- Estudio retrospectivo del proceso de fabricacion actual

Se ha realizado una revision retrospectiva de los registros documentales de 23
lotes fabricados en la misma planta de fabricacion (manufacturing site) durante
4 anos, que se distribuyen asi:
= Afo 2003, 4 lotes, de T1 a TS (excepto T2).
= Afo 2004, 7 lotes, de U1 a U8 (excepto U2).
= Afo 2005, 6 lotes, de X1 a X6.
= Afo 2006, 6 lotes, de Z1 a Z7 (excepto Z2).

Se ha verificado que los equipos e instalaciones han sido los mismos, al igual
que los equipos usados en los analisis del laboratorio de control de calidad.
Durante el periodo de tiempo estudiado tampoco hay registrados controles de
cambios significativos para el proceso de fabricacién establecido.

La informacién que ha sido revisada y que ha sido empleada en este estudio

proviene de:

A. Datos de proceso de fabricacion: Guia de Fabricacién (Batch Record) con
parametros de proceso anotados durante la fabricacion, bien en linea o a
través de sistemas de control automatizados.

B. Datos provenientes de los boletines del laboratorio de control de calidad:
principio activo (API), producto intermedio y producto acabado.

En la tabla 4.8, se muestran los ensayos y parametros de proceso recopilados

durante el estudio.

DATOS DE PROCESO

DATOS DEL LABORATORIO DE
CONTROL DE CALIDAD

PARAMETROS DE API MEZCLA PRODUCTO
PROCESO FINAL ACABADO
Velocidad de adicion liquido o Contenido .
aglutinante (I/min) > 500 um (%) (mg/q) Titulo (mg/comp)
Consumo potencia punto Tamano medio C.V. (%) Velocidad
final de amasado (Kw) (um) e disolucion (%)
Tiempo de secado (min) Humedad (%) Humedad (%) C.V. (%)
Humedad de secado (%) Impurezas (%) Impurezas (%)
Humedad en enfriado (%) Impureza A Impureza A
Tiempo de mezcla final Impureza B Impureza B
(segundos) Impurgga C Impure;z_a C
Otras Individuales Otras Individuales
Totales Totales

Tabla 4.8: Datos recopilados durante la revision del proceso de
fabricacion de Almogran® (Almotriptan 12.5 mg).
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4.3.1.1.- Recopilacion de los datos de proceso

Los parametros de proceso que han sido recogidos como relevantes y con
impacto en los atributos de calidad del producto final han sido:

» Velocidad de adicion del liquido aglutinante en el equipo granulador,
calculado en litros por minuto. Determinado mediante caudalimetro de
liquidos ubicado en el conducto de la boquilla de pulverizacién de equipo
de granulacion. Consigna: 2.5 I/min (2.2 — 2.8 I/min).

= Consumo potencia en el punto final de amasado, determinado en
Kilowatios. Estimado mediante medidor de corriente eléctrica ubicado en
el equipo de granulacion. Consigna: 6.0 Kw/h (5.0 — 7.0 Kw/h).

» Tiempo de secado en secador de lecho fluido, medido en minutos.
Medido con el temporizador del equipo de lecho fluido. Consigna: Hasta
cumplir consigna de humedad de la fase de secado.

» Humedad del granulado al final del proceso de secado, expresado en %.
Determinado mediante balanza de infrarrojos. Consigna: < 1.0%.

» Humedad del granulado al final del proceso de enfriado previo al paso
por molino, expresado en %. Determinado mediante balanza de
infrarrojos. Consigna: < 1.0%.

» Tiempo de mezclado del granulado con la fase externa (excipiente
lubricante) en equipo volteador de contenedores, medido en segundos.
Medido mediante el temporizador del equipo volteador de contenedores
(bin tumbler). Consigna: 1175 segundos (1150 — 1200 segundos).

A continuacién se muestran, en forma de graficos de control [Shewhart, 1939],
los datos de proceso de los parametros arriba indicados, recogidos para los
lotes incluidos en el estudio (Figuras desde 4.22 a 4.27). Las lineas rojas
horizontales presentes en algunos graficos, representan los limites del proceso
actual para el parametro estudiado.
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Figura 4.22: Velocidad de adicidon del liquido aglutinante (I/min)
durante la etapa de granulacién en los lotes estudiados
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Figura 4.23: Consumo de potencia eléctrica (en Kw/h) en el
punto final de amasado del granulado para los lotes
observados
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TIEMPO DE SECADO (min)
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Figura 4.24: Tiempo de secado (en minutos) del granulado en
el secador de lecho fluido en los lotes analizados
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Figura 4.25: Humedad del granulado (en %) al final del proceso
de secado para los lotes incluidos en el estudio
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HUMEDAD DURANTE EL ENFRIADO (%)
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Figura 4.26: Humedad del granulado (en %) al final del proceso
de enfriado para los lotes considerados
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Figura 4.27: Tiempo de mezclado del granulado (en segundos)
con la fase externa (lubricante) de los lotes analizados

No se realiza seguimiento de las consignas establecidas en los equipos de
secado y de mezcla final, ya que son equipos modernos, de alta
automatizacion y alta capacidad para mantener de forma efectiva los valores
fijados. Las consignas de proceso sin grafico de seguimiento se encuentran
detalladas en la tabla 4.9.
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i . Limites de
Parametro Consigna .
Aceptacion
Etapa Secado en Lecho Fluido
Precalentamiento 63 °C 63 +3°C
Descarga de producto a Secador | 9 min (3 fases) | 3 fases: 5 + 3+ 1 min
T? aire entrada durante secado 60 °C 55 -65°C
T2 aire salida durante secado 38 °C 37-39°C
T2 aire entrada durante el enfriado 20°C N.A.
Mezcla Final
Velocidad mezcla 12rpm. | 12+1 r.p.m.

Tabla 4.9: Consignas del equipo de secado por lecho fluido y
del mezclador de la mezcla final.

4.3.1.2.- Recopilacion de los datos analiticos de principio activo, producto

intermedio y producto final

Los datos analiticos que han sido recopilados como atributos criticos de calidad
para los diferentes componentes del proceso (Principio Activo, Producto

Intermedio y Producto Final) se muestran en los préximos apartados.

4.3.1.2.1.- Principio Activo (API)

Particulas de tamafio mayor a 500 micras, expresado en %. El ensayo
es realizado segun método interno de la compafia Almirall® S.A.
Tamafio de particula medio del polvo, en micras. El ensayo es realizado
segun método interno de la compafiia Almirall® S.A.
Contenido en agua del principio activo, calculado en %. La
determinaciéon se realiza siguiendo la monografia de determinacién de
contenido en agua de la Farmacopea Europea [Ph. Eur. 6.0, 2008]
mediante equipo Karl-Fischer.
Cantidad de impurezas del principio activo, expresado en %. El ensayo
se realiza por cromatografia liquida (HPLC) acorde al método descrito en
la monografia de almotriptan malato de la USP en revisién [USP, 2011],
y consta de la identificacién y cuantificacion de las siguientes especies:

o Impureza A.
Impureza B.
Impureza C.
Otras impurezas individuales.

(@]
(@]
(@]
o Impurezas totales.

A continuacidén se muestran, en forma de graficos de control [Shewhart, 1939],
los datos de los boletines analiticos de los ensayos detallados, para los lotes
incluidos en el estudio (Figuras desde 4.28 a 4.35). Las lineas rojas
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horizontales presentes en los graficos, representan los limites del producto
actual para los diferentes atributos criticos de calidad.

% Principio activo retenido en tamiz 500 micras
1.00 $
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Figura 4.28: Particulas de principio activo de tamafio mayor a
500 um (en %).

Tamano medio de particula del principio activo (en micras)
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Figura 4.29: Tamafo medio de particula del principio activo (en
micras).
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Figura 4.30: Contenido en agua del principio activo (en %).
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Figura 4.31: Impureza A en el principio activo (en %).
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% Impureza B - Principio Activo
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Figura 4.32: Impureza B en el principio activo (en %).
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Figura 4.33: Impureza C en el principio activo (en %).
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Otras Impurezas Individuales del Principio Activo
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Figura 4.34: Otras impurezas individuales en el principio activo

(en %).
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Figura 4.35: Impurezas totales en el principio activo (en %).
4.3.1.2.2.- Producto Intermedio (Mezcla final)

= Contenido en principio activo, expresado como mg de API por gramo de
mezcla. El ensayo se realiza por cromatografia liquida (HPLC) acorde a
la monografia de almotriptan comprimidos de la USP en revision [USP,
2009].

= Coeficiente de variacion del contenido de API en la mezcla, calculado
como %.
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» Humedad de la mezcla final, en %. La determinacion se realiza
siguiendo la monografia de determinacion de contenido en agua de la
Farmacopea Europea [Ph. Eur. 6.0, 2008] mediante equipo Karl-Fischer.

A continuacién se muestran, en forma de graficos de control [Shewhart, 1939],
los datos de los boletines analiticos de los ensayos detallados, para los lotes
incluidos en el estudio (Figuras desde 4.36 a 4.38). Las lineas rojas
horizontales presentes en los graficos, representan los limites actuales de los
diferentes atributos criticos de calidad del producto intermedio.

Contenido mezcla final mg/g
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- Contenido mezcla final — Tendencia ‘

Figura 4.36: Contenido en Principio Activo de la Mezcla (en
mg/g).
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Figura 4.37: Coeficiente de Variacion del contenido en principio
activo (en %).
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Figura 4.38: Humedad de la mezcla final (en %).
4.3.1.2.3.- Producto final (comprimidos sin recubrir)
= Contenido en principio activo (titulo), expresado como mg por
comprimido. El ensayo se realiza por cromatografia liquida (HPLC)

acorde a la monografia de almotriptan comprimidos de la USP en
revision [USP, 2009].
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» Velocidad de disolucion del comprimido, calculado como % de API

disuelto a los 15 minutos. El ensayo se realizar cumpliendo lo descrito en
la monografia del ensayo de disolucion de la Farmacopea de Estados
Unidos [USP30, 2007].
Coeficiente de variacion del contenido de API del comprimido, calculado
como %.
Cantidad de impurezas de los comprimidos, expresado en %. El ensayo
se realiza por cromatografia liquida (HPLC) acorde a la monografia de
almotriptan comprimidos de la USP en revision [USP, 2009], y consta de
la identificacion y cuantificacion de las siguientes especies:

o Impureza A.

o Impureza B.

o Impureza C.

o Oftras impurezas individuales.

o Impurezas totales.

A continuacién se muestran, en forma de graficos de control [Shewhart, 1939],
los datos de los boletines analiticos de los ensayos detallados, para los lotes
incluidos en el estudio (Figuras desde 4.39 a 4.46).
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Figura 4.39: Contenido de principio activo por comprimido (en
mg/comp).
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% Disolucion comprimidos

110

105
100

o W
90 +*

\J \/‘
85
80
75 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
T T4 U1 U4 U6 us X2 X4 X6 z2 Z4
Lote
‘ —e— Veloc disolucién comp —— Tendencia ‘
Figura 4.40: Velocidad de disolucién del comprimido (en %).
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Figura 4.41: Coeficiente de Variacion del contenido de principio
activo (en %).
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Tabla 4.42: Impureza A en comprimidos (en %).
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Figura 4.43: Impureza B en comprimidos (en %).
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Figura 4.44: Impureza C en comprimidos (en %).
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Figura 4.45: Otras impurezas individuales en comprimidos (en %).
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Figura 4.46: Impurezas totales en comprimidos (en %).

4.3.2.- Estudio estadistico de los datos del proceso actual

Se han realizado estudios estadisticos empleando software especializado
(Statgraphics®) para evaluar el impacto de las caracteristicas del principio
activo (APIl) y los parametros de proceso estudiados (considerados ambos
como inputs del proceso), en los atributos de calidad del producto intermedio -
mezcla final- y en el producto final -comprimidos- (considerados como los
outputs del proceso).

Para ello se han ajustado los datos reales recogidos del proceso a un modelo

de Disefilo Experimental (Design of Experiments) [Robbins, 1952],
[Montgomery, 2013] definido por el usuario, donde se introducen los valores
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reales de cada lote y sus parametros de calidad (atributos de calidad). El
programa informatico hace las combinaciones y calculos para dar un parametro
estadistico (p) que indique si hay relacion estadisticamente significativa entre
los factores de proceso y los atributos del material de partida (inputs) y los
atributos de calidad del producto intermedio y final (outputs), con un nivel de
significaciéon estadistica del 5% (p < 0.05).

En la tabla 4.10 se muestran los resultados de dicho estudio estadistico. Se
muestran solo los resultados significativos desde un punto de vista estadistico
(p<0.05), donde los colores marcados han de interpretarse como:

e Color rojo. Son factores o inputs que tienen efecto negativo en la
respuesta u outputs. EI aumento del valor del input, tienen como
consecuencia, la disminucion del valor del output.

e Color azul. Son factores o inputs que tienen efecto positivo en la
respuesta u outputs. El aumento del valor del input, tienen como
consecuencia, el aumento del valor del output.

e Las casillas marcadas en gris, indican que no hay relacion significativa
entre ese input y ese output.

e Aquellas casillas en gris, pero que contienen un numero en su interior,
muestran inputs y outputs que tienen relacion, pero no estadisticamente
significativa (p>0.05).
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Tamano

INPUTS >ﬂo%moam OohMﬁM:M_MM_: Tiempo medio de Particulas Contenido en Tiempo de | Humedad tras Humedad
a P de secado | particula > 500 ym | humedad del API | Mezclado secado tras enfriado
OUTPUTS aglutinante amasado del API
Contenido en API de 0.0095 0.0069 0.0012
la mezcla
CV del contenido de 0.0176
la mezcla
Contenido en agua 0.0102 0.0016
de la mezcla
Ooama_a.o en API del 0.0700 0.0084 0.0147
comprimido
<m_oo_ama de 0.0014 0.1460 0.0017
Disolucién
(Y am_ on:,m:_ao del 0.0234 0.0328
comprimido
Imp. A 0.0288
Imp. B 0.0926
Imp. C 0.0079 0.0033 0.0716 0.0170
Otras Imp. Indiv. 0.0613 0.0039
Imp. Totales 0.0900 0.0264 0.0295

Tabla 4.10: Resultados del estudio estadistico entre los factores de entrada (inputs) del proceso: caracteristicas del API

y parametros de proceso; y su influencia en los factores de salida (outputs) del proceso: atributos de calidad de la
mezcla final y de los nucleos para recubrimiento. En rojo factores con influencia negativa en la respuesta y en azul
factores con efecto positivo.
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4.3.3.- Espacio de diseno del proceso actual

Tras el estudio estadistico de la influencia de los inputs del proceso en los
atributos de calidad del producto intermedio y final, se ha verificado la
existencia de varios factores con una influencia estadisticamente significativa.

Acorde a los datos de la tabla 4.10, se puede comprobar que existen 2
factores que no influyen significativamente (nivel de significacion p < 0.05) en
ninguna de las respuestas estudiadas (outputs). Dichos factores son el tiempo
de la fase de secado y la humedad final tras el proceso de enfriado. Con lo cual
cualquier nivel del factor dentro del intervalo sera correcto para obtener
producto correcto. El resto de inputs presentan una influencia significativa en
una o varias de las respuestas.

Bajo la misma premisa de estudio estadistico, tan s6lo 1 de las respuestas no
estd influida significativamente por ninguno de los factores estudiados: la
Impureza B. Puede concluirse entonces que seguramente, la impureza B
presente en el producto final, es atribuible exclusivamente al APl materia prima
y no puede generarse durante el proceso de fabricacion.

Los factores mas importantes por su influencia en los outputs del proceso son
los relativos a las caracteristicas del principio activo: tamafio medio de particula
y % particulas mayores de 500 micras (ambas influyen significativamente en 4
respuestas) y el contenido en humedad del principio activo (influye
significativamente en 3 respuestas).

A continuacién se muestra el analisis de los factores principales con influencia
significativa en los atributos de calidad del producto intermedio y producto final.

4.3.3.1.- Producto Intermedio
4.3.3.1.1.- Contenido en API

La especificacion tedrica en este caso es 121.4 mg/g granulado con un
intervalo de aceptacion de 115.3-127.5 mg/g. Puede observarse que el
contenido va a depender de las caracteristicas del API (tamafio de particula y
% particulas mayores a 500 ym) y de la cantidad de liquido aglutinante
empleado en la granulacion.

En la grafica de 2 factores se ha marcado la zona que representa el espacio de

disefio para el tamafo de particula del APl que seria entre 57 y 91 ym vy
respecto al % de retencién > 500 uym seria entre el 0y 0.5% (ver figura 4.47).
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Contornos de Superficie de CONT MEZCLA

1 T T T xV

T T T

0,8

T
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0,6

T T

T

0,4

T T

T

0,2

RET 500MICRAS

T T

0%1

\:

| CONT MEZCL/
1 = 117,5-120,0
] 120,0-122,5
] 122,5-125,0
| = 1250-1275
] 127,5-130,0
1 mm 130,0-1325
B 132,5-135,0

31 41 51 61 71 81
PART API

S | Espacio
11 | de disefio
91

Figura 4.47: Contorno de superficie para el contenido de principio activo de la mezcla

Para estudiar el tercer factor se han confeccionado dos graficas mas, aunque la
qgue pone en combinacion los tres factores no alcanza para definir el espacio de
disefio, si lo hace la siguiente donde se puede observar que la cantidad
aglutinante (Q) en nivel entre 2.5 I/min y 2.9 I/min para cualquier nivel de % de
particulas retenido dara producto dentro de especificaciones (Ver figuras 4.48 y

4.49).

Grafico de cubo para CONT MEZCLA

Q AGL

(g 130,97
,897

o 1.0 129,645

S

=

o

Lro) 124,21

— - ’ 117, 90,0

% "2,1 12289 .7y PART API
2,78

Figura 4.48: Grafico de cubo para el contenido de principio activo de la mezcla
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Superficie de Respuesta estimada CONT MEZCLA

CONT MEZCLA
Bl 117,0-119,0
[ 119,0-121,0
Il 121,0-123,0

123,0-125,0
125,0-127,0
Bl 127,0-129,0
129,0-131,0

CONT MEZCLA

RET 500
MICRAS

Espacio de disefio

Figura 4.49: Superficie de respuesta para el contenido de principio activo de la mezcla
4.3.3.1.2.- Coeficiente de variacion del contenido en API en la mezcla

La evaluacién de la figura 4.50 muestra que la zona de trabajo que interesa
mantener es la representada a la derecha, que es donde se ubican los
Coeficientes de Variacion mas bajos. En este caso se propone trabajar con
valores de humedad del principio activo entre 0.16-0.20% y a cualquier tiempo
de mezclado del intervalo especificado.

Contornos de Superficie de CV MEZCLA

1174 F] 1 CV MEZCLA
. 1 = 0,0-1,0
< 70¢ | mm1,020
—1 1166 | 1 mm2,0-3,0
S e |
LL) 1162 - S
= 1158 | \
= 1154 | 4 [ Espacio de
C disefio
1150 | | 1 1 1 ]
0,1 0,12 0,14 0,16 0,18 0,2
HR API
Figura 4.50: Contorno de superficie para coeficiente de variacion del contenido de la
mezcla

Pagina 125 de 281



4.3.3.1.3.- Humedad de la mezcla

La humedad de la mezcla final interesa, desde el punto de vista del posterior
proceso de compresion, que no sea excesivamente baja con lo cual convendra
que esté dentro de la zona verde (ver figura 4.51). El factor més influyente es la
humedad del APl (a mayor humedad del principio activo, mayor sera la
humedad de la mezcla final), de hecho toda el area de la grafica cumpliria con
las especificaciones. No obstante como espacio de disefio y zona de control se
puede recomendar la humedad de secado entre 0.73-0.93% para obtener un
granulo no excesivamente humedo y un contenido en humedad del principio
activo situado entre 0.16 y 0.20%.

Contornos de Superficie de HR MEZCLA FINAL

0,93 Famm e — e 3 HR MEZCLA FINAL
r 1 1M 0,0-0,5
i 1 1M 0,5-1,0
(@) 0’83: 1 B 1,0-1,5
L i ]
W 073} ]
% r ]
0,63 Espacio de
C disefio
0,53 | NN E=

o1 012 014 016 018 02
HR API

Figura 4.51: Contorno de superficie para humedad de la mezcla

En la figura 4.52 se muestra un grafico de superficie de respuesta, donde se
puede observar la relacion entre las tres variables (Humedad Relativa de la
mezcla final, Humedad Relativa del APl y Humedad Relativa al final del
proceso de secado).
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Superficie de Respuesta estimada HR MEZCLA

HR MEZCLA
B B 0,87-1,24
2 .. B 1,24-1,62
Z H
™ 1,42
< o
Q pgolf [
Q oo L = 0,93
IJEJ 0,620 ————— ) &&703
= 1012014 0,16 018 g, O HR SEC
T HR API

Figura 4.52: Superficie de respuesta para humedad de la mezcla

4.3.3.2.- Producto Final
4.3.3.2.1.- Contenido en API

El contenido tedrico de almotriptan en el comprimido final es 12.5 mg y el
intervalo de contenido aceptado debe estar entre 11.9-13.1 mg. Se evalua el
grafico de superficie respuesta (figura 4.53), se puede observar que si se
trabaja dentro de las zonas roja y verde siempre se obtendran comprimidos
dentro de especificaciones. Se debe trabajar preferiblemente en los valores que
conforman el area roja: entre 70 y 91 micras de tamano de particula medio y
entre 0.0-0.5% de particulas mayores de 500 micras.

Aunque puede comprobarse en el grafico siguiente (ver figura 4.54) que a
pesar de superar los intervalos propuestos anteriormente, todavia el producto
obtenido va a ser correcto. Hay una excepcion: si se parte de un tamafno de
particula medio muy pequefio y un porcentaje de particulas mayores de 500
micras alto, puede haber problemas para alcanzar el contenido en principio
activo deseado en el comprimido. En base a todos estos condicionantes, se
propone un espacio de disefio para estas variables de 41-91 micras de tamafio
de particula medio y entre 0.0-0.7% de particulas mayores de 500 micras.
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Superficie de Respuesta estimada CONT API

. 11,9-12,3
12,3-12,
_ 1BB4r ] = 12,7-13}
o 132F ]
< g3 by -
E 12,8 ]
O 12,6F >
O 124! . ,Q,Q’é
3141 51 61 71 51 g7 0 RET 500
PART API MICRAS

Figura 4.53: Superficie de respuesta para el contenido en API del comprimido.

Contornos de Superficie de CONT API

1F CONT API
2 ! 1w 12,15-12,4
Y osf 1 mm 12.4-12,65
) : 1 7 12,65-12,9
= o06f 1 =W 12,9-13,15
o : 1 Il 13,15-13,4
o 041
(o) i
E 0.2 - Espacio de
e ok disefio

31

PART API

Figura 4.54: Contorno de superficie para el contenido en APl del comprimido.

4.3.3.2.2.- Coeficiente de variacion del contenido en API

El coeficiente de variacién del contenido en API interesa que sea lo menor
posible y por tanto obtener bajos porcentajes de variacidbn o cercanos a cero.
Para lograrlo, acorde a lo mostrado en la representacion grafica (figura 4.55),
es necesario trabajar en la zona roja (izquierda de la grafica). Por ello el
espacio de disefio propuesto para estos inputs se situaria entre 2.1-2.9 I/min de
cantidad de liquido aglutinante y entre 0.10-0.20% de cantidad de humedad en
el principio activo de partida.
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Contornos de Superficie de CV CONT

02 F 7 CVCONT
: | == 0,0-0,66666
0,18 | 1 mm 0,666667-1,
— [ 1 = 1,33333-2,0
% 0,16 [ 1 mm 2,0-2,66667
» : 2,66667-3,3
0,14 | .
T g U
0,12} : .
i /
0,1 A .' : .
21/ 23 2,5 2,7 2,9
Espacio de Q AGL
disefio

Figura 4.55: Contorno de superficie para el coeficiente de variacion del contenido en
API del comprimido.

4.3.3.2.3.- Velocidad de disolucion

La revision de la grafica de superficie respuesta (figura 4.56) muestra que solo
si se trabaja en los extremos de las dos variables, se pueden encontrar
problemas con la velocidad de disolucién (por valores demasiado bajos o
demasiado altos). Por ello se propone como espacio de disefio para este
atributo una cantidad de aglutinante entre 2.3 a 2.9 I/min y un contenido en
humedad del principio activo de 0.53-0.73%.

Al revisar el grafico de efectos principales (figura 4.57), se observa que los

maximos niveles de disolucién se obtienen cuando los factores estan en su
nivel inferior (parte izquierda de la recta).
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Superficie de Respuesta estimada DISOL

104 ¢
99+
94
89+t
84
79

DISOL

21

4- B 80,0-85,0
3 i mm850-90,0
109 {1 mm900-950

DISOL

Il 95,0-100,0
100,0-105,0'
93
D <28 s 603703.803
2,3 25 27 0,&
: 729 HR SEC
Q AGL Espacio de
disefio

Figura 4.56: Superficie de respuesta para la velocidad de disolucién del comprimido.

Grafico de Efectos principales para DISOL

102

99

96

93

DISOL

90

87

I

1

1

S

1

21 2,78531,0 90,0 0,53 0,9
Q AGL PART API HR SEC

Figura 4.57: Grafico de efectos principales para la velocidad de disolucién del

comprimido.

4.3.3.2.4.- Contenido en Impureza A

El contenido en impureza A del comprimido solo se ve afectado de forma
significativa por el tamafio de particula del API. En base a la especificacién
para dicha impureza (£0,1%), se puede observar que en toda la grafica (figura
4.58) se obtiene un producto con las caracteristicas de calidad requeridas. A fin
de asegurar la menor cantidad de impureza posible, interesa que el API tenga
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el menor tamafno medio de particula, por o que se propone para este atributo
un intervalo de 31 a 65 um para obtener el minimo nivel de impureza.

Contornos de Superficie de IMP A

0,88 Fr—rmrrrrerrme——1 1 1A
i {1 Il 0,0-0,0073
- { BE 0,0073 - 0,0146
L 0.78 i 1 W 0,0146 - 0,0220
Z - { Bl 0,0220 - 0,0293
W 0,68 F ] 0,0293 — 0,0366
o 0,0366 — 0,0439
T 0,58 | ]
s s iiTNiE ), N -
Espacio de 31 41 51 61 71 81 91
disefio PART API

Figura 4.58: Contorno de superficie para contenido en Impureza A en el comprimido.
4.3.3.2.5.- Contenido en Impureza B

Tal y como se habia comentado anteriormente, el contenido de la impureza B
en el comprimido no esta influenciado por ninguno de los inputs estudiados.
Esto puede ser verificado en la figura 4.59, donde se observa como la
respuesta obtenida es constante a lo largo del intervalo de los inputs frente a
los que se ha estudiado. Se concluye que debe ser una impureza que ya viene
con el API de partida y el proceso de elaboracién del comprimido no tiene
impacto en su formacion.

Superficie de Respuesta estimada IMP B

0,048 4 ;

0,038+ 3
0,028 ¢
00,018 §
—0,008 ¢
-0,002 +

-0,012 =
31

4151 61 71 g1 o 0% RET 500
PART API MICRAS

Figura 4.59: Superficie de respuesta para contenido en Impureza B en el comprimido.
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4.3.3.2.6.- Contenido en Impureza C

El contenido en impureza C en el comprimido final esta influenciado por tres
factores significativos: el % de particulas = 500 um, el consumo de potencia en
el punto final del amasado y el tiempo de mezclado de la mezcla final. La
especificacién para este atributo es <0.1%. En este caso las gréficas (figuras
4.60, 4.61 y 4.62) relacionan solo 2 factores a la vez, pero puede observarse
que todas las representaciones graficas proporcionan un producto adecuado al
nivel de calidad exigido. No obstante cabe destacar que para los tres factores
indicados, si se trabaja en la zona de bajo consumo de potencia, bajo
porcentaje de retencion de particulas mayores de 500 um y bajos tiempos de
mezclado final, se obtienen valores de impureza C mas elevados que al
trabajar en las partes altas de los intervalos.

Superficie de Respuesta estimada IMP C

IC
3 0,0-0,01
I 0,01-0,02
0,05 @ 0,02-0,03
0,04 B 0,03-0,04
0,03 0,04-0,05
= 0,02
0,01 > é
0 - 2
6 62 64 g gy 00 RETS500

CONS AM | MICRAS

Figura 4.60: Superficie de respuesta para contenido en Impureza C en el comprimido
(Consumo de potencia y Particulas mayores de 500 um).
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Superficie de Respuesta estimada IMP C

Ic
B 0,0-0,0"
B 0,01-0,02
0,05 ¥ 0,02-0,03
0,04 B 0,03-0,04
0,03¢
© 002t
0,01+ = e
| P
0 02 04 11’53)}’23
© 9408 08 ¢ T MEZCLA

RET 500MICRAS

Figura 4.61: Superficie de respuesta para contenido en Impureza C en el comprimido.
(Particulas mayores de 500 um y Tiempo de mezclado final).

Superficie de Respuesta estimada IMP C

| C

I 0,0-0,009
I 0,009-0,018

0’04 [ 0,018-0,027

0,03 Il 0,027-0,036

O 0,02
0.01 = 1174
o L = 1166
6 62 )
2 64 66 g 1190 T MEZCLA

CONS AM

Figura 4.62: Superficie de respuesta para contenido en Impureza C en el comprimido.
(Consumo de potencia y Tiempo de mezclado final).

Al representar los tres factores en el mismo grafico (figura 4.63) se puede
observar en rojo las combinaciones de factores y valores que van a
proporcionar los niveles mas elevados de impureza C.
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Grafico de cubo para | C

ﬁ“*“ .
0314581 o,
) 0166315

1159 oL 00495355 0j0123 '
6.06 347088 5 RET 500

Figura 4.63: Grafico de cubo para contenido en Impureza C en el comprimido.
(Tiempo de mezclado final, Consumo de potencia, Particulas mayores de 500 um).

T MEZCLA

Tras la evaluacién del impacto de los factores en el contenido en impureza C,
se propone como espacio de disefio para este atributo amasar hasta un
consumo de potencia entre 6.6 y 6.8 kw/h; un porcentaje de particulas mayores
de 500 uym entre 0.5 y 1%; y un tiempo de mezclado final entre 1160 y 1170
segundos.

4.3.3.2.7 .- Contenido en Otras Impurezas Individuales

El contenido en otras impurezas individuales so6lo se ve afectado por el
contenido de humedad tras la fase de secado. La revision del grafico
desarrollado (figura 4.64), permite establecer como espacio de disefio para
este atributo, que la humedad final tras la fase de secado se situe entre 0.80 y
0.93%.
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Contornos de Superficie de la Respuesta Estimada

0BT | ] OTRAS IMP
C 1 ME 0,0-0,0073
083 L 1 EE 0,0073-0,0146
O T 1 W 0,0146 - 0,0220
L i 1 EE 0,0220 - 0,0293
W o073F ] 0,0293 — 0,0366
o - ] 0,0366 — 0,0439
T 0,63 | N
053E% \
31 41 51 61 71 81 91 Espacio de

PART API diseno

Figura 4.64: Contorno de superficie de respuesta para Otras impurezas individuales en
el comprimido

4.3.3.2.8.- Contenido en Impurezas Totales

El contenido en impurezas totales se ve influenciado por dos factores: el
tamano medio de particula y el porcentaje de particulas mayores de 500 ym. La
revision del grafico generado (figura 4.65), demuestra que el comprimido
obtenido va a satisfacer ampliamente el criterio establecido para este atributo
de calidad. Se propone como espacio de disefo los intervalos de 31-71 um de
tamano medio de particula y 0.6-1.0% para particulas mayores de 500 pm.
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Superficie de Respuesta estimada IMP T

IMP T
B -0,03-0,02
I 0,02-0,07
0.17 N 0,07-0,12
0,13 Il 0,12-0,17

0,09
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Espacio de
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IMP T
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Figura 4.65: Superficie de respuesta para impurezas totales en individuales en el
comprimido

4.3.4.- Estrategia experimental

Debido a la gran robustez del APl y del método de fabricacién objeto del
estudio, se descarta, a priori, cualquier plan de control adicional a los
existentes, ya que la variabilidad del proceso no justifica ninguna inversion
adicional en el proceso actual.

A la luz de la informacion aportada por los datos de fabrica y de laboratorio se
deduce que la forma de introducir mejoras en el proceso, pasan por la
reduccion de aquellos pasos que no sean estrictamente necesarios a fin de
evitar etapas de proceso que puedan suponer posibles riesgos para el
producto.

En el caso concreto del proceso de fabricacién de nucleos de Almotriptan para
recubrimiento, las posibilidades de mejora de este producto pasan por un
cambio de la tecnologia de fabricacibn empleada en el proceso y una
reformulaciéon del producto usando, por ejemplo, un sistema de experto de
preformulaciéon como el diagrama SeDeM.

Para poder implementar este cambio de formulacién y de tecnologia de
fabricacion, sera necesario realizar una serie de etapas:
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1) Estudio experimental de la idoneidad del principio activo Almotriptan
para ser empleado en procesos de compresion directa, realizando todos
los ensayos detallados en el sistema experto de preformulacién SeDeM.

2) Estudio experimental, empleando la herramienta SeDeM, de las
propiedades y caracteristicas de posibles excipientes que pueden ser
empleados para el proceso de compresion directa junto con el principio
activo.

3) Estudio tedrico de las propiedades del diagrama SeDeM de la posible
mezcla entre el principio activo y cada uno de los posibles excipientes
que se han caracterizado y por tanto estan incluidos en el estudio.

4) Seleccion de las mezclas Almotriptan-Excipiente que sean consideradas
como mas optimas y que con mayor probabilidad, permitiran obtener
unos comprimidos para recubrimiento lo mas semejantes posible a los
obtenidos mediante el proceso actual de fabricacion.

5) Fabricaciéon de lotes de escala piloto (tamafio aproximado de 300
gramos de mezcla final) para cada una de las tres mezclas
seleccionadas en el paso anterior.

6) Control de los atributos de calidad de los comprimidos elaborados en
cada uno de los lotes fabricados. Estos controles incluyen parte de los
controles en proceso y los ensayos de producto final realizados
rutinariamente para el control de los comprimidos.

A partir de los resultados obtenidos en las etapas 5 y 6 se elaboraran las
conclusiones oportunas acerca de si la herramienta SeDeM es adecuada o no
para cambiar la tecnologia de fabricacion de comprimidos por granulacién
humedad de productos ya comercializados y redisefiar el proceso de
fabricacion para emplear procesos de compresion directa.

4.3.5.- Parametros del diagrama SeDeM de Almotriptan

4.3.5.1.- Resultados obtenidos

Se han realizado los ensayos necesarios para caracterizar el principio activo
almotriptan siguiendo la metodologia indicada en el apartado 4.2.1.2.2.

Los resultados primarios obtenidos de los ensayos de caracterizacion de
almotriptan malato han sido los siguientes:
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1) Densidad aparente (Da). La prueba ha sido realizada empleando un
voluminémetro idéntico al indicado en la monografia 2.9.15 de la Farmacopea
Europea [Ph.Eur. 7.0, 2011].
Peso= 100 gramos; Volumen= 171 ml

0g

Da=— 209 _4 58 g/mi
I e 9m

2) Densidad compactada (Dc). La prueba ha sido realizada empleando un
voluminémetro idéntico al indicado en la monografia 2.9.15 de la Farmacopea
Europea [Ph.Eur. 7.0, 2011].
Peso= 100 gramos; Volumen= 115 ml

0g

De=—299 _1 67 gimi
CT5m ef9m

3) Indice de esponjosidad (le).
Da= 0.58 g/ml; Dc= 0.87 g/ml
_0.87-0.58 g/ml_0.29 g/ml
~0.87 x0.58 g/ml 0.50 g/ml =0.
4) Indice de Carr (IC).
Da= 0.58 g/ml; Dc= 0.87 g/ml
_0.87 -0.58 g/ml ~0.29 g/ml
T 087gml T 0.87 g/mi

le 58

x 100= 33.33%

5) Indice de cohesividad (Icd). Se realiza una mezcla de malato de almotriptan
con la mezcla de lubrificantes descritos en la metodologia SeDeM (Ver
apartado 4.2.1.2.2.). La mezcla estandarizada de lubricantes se afiade en una
proporcién del 3.5%, por lo que cada uno de los excipientes que la forman se
encuentran en la siguiente proporcion:

- Talco: 2.36%

- Aerosil® 200: 0.14%

- Estearato magnésico: 1.00%

Se mezclan 19.3 g de Almotriptan con 0.7 g de la mezcla anterior durante 2
minutos. A continuaciéon se realizan comprimidos de 1 gramo de peso en una
maquina de comprimir excéntrica con el formato de punzén plano de
dimensiones 19x10mm (Equipo SDM Co8). Posteriormente se determina la
dureza de los comprimidos obtenidos empleando un equipo automatico de
marca Erweka y modelo TBH 200. Los resultados obtenidos en el durbmetro
empleado, han de ser corregidos por un factor de 1.2952. La dureza final se
calcula como la dureza media por el factor de correccién del equipo. Los
resultados de esta prueba se detallan en la tabla 4.11 de este documento.
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Dureza Dureza

Dureza (N) | edia (N) | final (N)
Comp. 1 149.0
Comp. 2 138.9
Comp. 3 156.4 137.8 178.5

Comp. 4 112.6

Comp. 5 132.3
Tabla 4.11: Resultados del ensayo para determinar el pardmetro de cohesividad del

Almotriptan.
6) Indice de Hausner (IH).
Da= 0.58 g/ml; Dc= 0.87 g/ml
I|_|_0.87 g/ml_
~0.58 g/ml

7) Angulo de reposo (a). Para la realizacion de este ensayo, se ha empleado
un embudo con las dimensiones descritas en el ensayo de angulo de reposo
detallado en el apartado 5.2 y en la monografia 2.9.36 de la Farmacopea
Europea [Ph. Eur., 2011]. Se determinan experimentalmente las medidas del
radio y la altura del cono para calcular el angulo formado. Se realiza el ensayo
por duplicado y se calcula la media de los resultados. En la tabla 4.12 se
muestran los resultados y los calculos de la determinacién del angulo de
reposo.

Réplica 1 Réplica 2

Radio 1 (mm) 40.22 39.01
Radio 2 (mm) 41.49 43.91
Radio 3 (mm) 39.46 37.83
Radio 4 (mm) 37.61 36.77
Media radio (mm) 39.69 39.38
Altura (mm) 40.24 43.67
Tangente a 1.013 1.108
Angulo a (°) 45.37 47.93

Promedio valor a= 46.65

Tabla 4.12: Resultados y calculos de la determinacién del angulo de reposo

8) Tiempo de deslizamiento (t”). La prueba se ha realizado empleando un
embudo tal y como se describe en la monografia 2.9.16 de la Farmacopea
Europea [Ph.Eur. 7.0, 2011]. En la tabla 4.13 se muestran los resultados del
ensayo de tiempo de deslizamiento.
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Tiempo de deslizamiento

Determinacion 1

No desliza (tiempo «)

Determinacién 2

No desliza (tiempo «)

Determinaciéon 3

No desliza (tiempo «)

Promedio

No desliza (tiempo «)

Tabla 4.13: Resultados del ensayo de tiempo de deslizamiento

9) Humedad Relativa (%HR). La prueba ha sido realizada empleando una
balanza automatica de infrarrojos. Tras fijar la temperatura y el tiempo del
ensayo, el equipo pesa automaticamente la muestra al inicio y al final y calcula
la diferencia de peso en porcentaje. Se realiza el ensayo por duplicado. En la
tabla 4.14 se muestran los resultados del ensayo.

Determinacion 1 Determinacién 2

Peso inicial de la 4.985 g 4.974 g
muestra

Temp. del ensayo 105 °C 105°C
Tiempo del ensayo 180 minutos 180 minutos
Peso final de la 4976 g 4.965g
muestra

Pérdida de agua 0.18 % 0.18 %

Promedio de los resultados \ 0.18%

4.14: Resultados del ensayo de determinacion de humedad relativa

10) Higroscopicidad (%H). Se realiza el ensayo en un desecador con las
condiciones ambientales descritas en el apartado 4.2.1.2.2. La cantidad de
agua captada por la sustancia tras 24 horas se determina por diferencia de
peso entre el inicio y el fin del estudio. En la tabla 4.15 se muestra los
resultados del ensayo de higroscopicidad.

Etapa Peso

Peso del vidrio 12.791 g
_P.es.o vidrio reloj + muestra 13.873 g
inicial

Peso muestra inicial 1.082 g
Peso vidrio reloj + muestra

tras 24 horas 138749
Peso muestra tras 24 horas 1.083 g
Captaciéon de agua 0.092%

Tabla 4.15 se muestra los resultados del ensayo de higroscopicidad

11) Determinacién del porcentaje de particulas < 50 um (%Pf). Se realiza el
ensayo empleando un tamiz de 50 ym y se pasan 10 gramos de almotriptan
polvo. Posteriormente, se pesa la fraccion de polvo que ha atravesado el tamiz.
Se muestran los resultados del ensayo en la tabla 4.16.
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Tamiz (um) Peso inicial | Peso final Peso o
tamiz (g) tamiz (g) | Fraccion (g)

50 304.2 308.5 4.3 43

<50 349.3 355.0 5.7 57

Tabla 4.16: Resultados ensayo de porcentaje de particulas < 50 um

12) indice de homogeneidad (16). Se prepara un tamizador vibratorio con
tamices de 355 uym, 212 ym, 100 pm, 50 pym, se pesan 10 gramos y se conecta
el sistema de vibracion durante 10 minutos. Pasado dicho tiempo, se pesan las
diferentes fracciones retenidas en cada tamiz. Los resultados de este ensayo
se encuentran detallados en la tabla 4.17.

Intervalo (um) Peso inicial | Peso final Peso %
tamiz (g) tamiz (g) | Fraccion (g)
500-355 325,3 326,1 0,8 8,33
355-212 314,6 317,4 2,8 29,17
212-100 303,4 307,5 4.1 42,71
100-50 301,7 303,5 1,8 18,75
50-0 360,4 360,5 0,1 1,04

Tabla 4.17: Resultados (en gramos) obtenidos del ensayo de perfil
granulométrico realizado para calcular el indice de homogeneidad

Con los valores obtenidos y aplicando la formula descrita en el punto del indice
de homogeneidad del apartado 4.2.1.2.2, se calcula el indice, cuyo valor
resultante es: 0.0055.

A partir de estos datos primarios, se calculan los valores de los radios para
poder representar la materia en el diagrama SeDeM acorde a lo indicado en la
tabla 4.6 (Factores de conversion para obtener el valor de los radios (r) del
diagrama SeDeM). En la tabla 4.18 se muestra la conversién de los resultados
primarios obtenidos a los radios del diagrama SeDeM.
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Parametros Resultados experimentales | Valores de “r’
Densidad aparente (Da) 0.58 g/ml 5.80
Densidad compactada (Dc) 0.87 g/ml 8.70
Indice de esponjosidad (le) 0.58 4.83
Indice de Carr (IC) 33.33% 6.67
Indice de cohesividad (Icd) 178.5N 8.93
Indice de Hausner (IH) 1.5 7.50
Angulo de reposo (a) 46.65° 0.67
Tiempo de deslizamiento (1) « segundos 0.00
Humedad Relativa (%HR) 0.18% 9.82
Higroscopicidad (%H) 0.092% 9.96
Particulas < 50 um (%Pf) 57% 0.00
indice de homogeneidad (16) 0.0055 2.75

Tabla 4.18: Conversién de resultados experimentales de Almotriptan para la
obtencién de los radios del diagrama SeDeM

A partir de los valores de radio calculados, se representa el diagrama SeDeM
del principio activo Almotriptan (ver figura 4.66)

(19)

% Pf

%H

%HR

Da
i e
Dec
le
IC
led
|- IH
(a)

Figura 4.66: Diagrama SeDeM de Almotriptan
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4.3.5.2.- Calculo de Parametros SeDeM e IGC

A) Factores de Incidencia SeDeM. A partir de los valores de radio calculados
previamente, se procede a calcular los valores de los factores de incidencia
que conforman el sistema SeDeM de caracterizacion de sustancias
pulverulentas, acorde a los calculos definidos en el apartado 4.2.1.2.3.

A.1.- Factor de Incidencia dimensional.
Faimens= Promedio (Da;Dc)= 7.25

A.2.- Factor de Incidencia compresibilidad.
Fcompres= Promedio (le;IC;lcd)= 6.81

A.3.- Factor de ncidencia deslizamiento/fluidez.
Festizam= Promedio (IH;a;t)= 2.72

A.4 .- Factor de Incidencia lubricaciéon/estabilidad.
Flub/estab= Promedio (%HR;%H)= 9.89

A.5.- Factor de Incidencia lubricacion/dosificacion.
Fiub/dosii= Promedio (%Pf;|e)= 1.38

B) indices de aceptacion SeDeM. A partir de los valores de los factores de
incidencia calculados previamente, se procede a calcular los valores de los
indices de aceptaciéon que conforman el sistema SeDeM de caracterizacion de
sustancias pulverulentas, acorde a los calculos definidos en el apartado
421.24.

B.1.- indice Paramétrico (IP).
IP=7/12=0.58

B.2.- indice de Perfil Paramétrico (IPP).
IPP=65.64/12= 5.47

B.3.- indice de Buena Compresién (IGC).
IGC=5.47x0.952= 5.21

4.3.6.- Parametros del diagrama SeDeM de Excipientes

4.3.6.1.- Resultados obtenidos por familias de excipientes
Se ha comprobado que el mero hecho de pertenecer a una familia quimica, no

otorga a los excipientes las mismas caracteristicas que el resto de integrantes,
por lo que las propiedades de cada materia concreta han de ser verificadas

Pagina 143 de 281



experimentalmente. Incluso a veces existen diferencias entre lotes de un
mismo excipiente que pueden ser detectados por la herramienta SeDeM.

Todos los excipientes que se han incluido dentro del trabajo de investigacion
forman parte del inventario de materiales que actualmente tiene el laboratorio
Almirall S.A. en su stock, por lo que no ha sido necesario aumentar el numero
de materiales del inventario actual.

A continuacién se muestran, para cada una de las diferentes familias quimicas
de excipientes incluidas en el estudio, los resultados obtenidos tras la
realizacion de los ensayos incluidos en el sistema SeDeM.

A) Almidén y derivados

Dentro de esta familia se han incluido dos excipientes: Almidon de maiz y el
Starch 1500® que es un excipiente compuesto por almidon de maiz
pregelatinizado. Los resultados experimentales se muestran en la tabla 4.19.

Resultados experimentales de excipientes: Almidén y derivados
Parametro Almidon de maiz Starch 1500°
Da 0.52 g/ml 0.62 g/ml
Dc 0.64 g/ml 0.78 g/ml
le 0.35 0.33
IC 18.66% 20.49%
Icd 454 N 113.5N
IH 1.23 1.26
a 42.79° 24.12°
t’ No desliza 5 segundos
%HR 12.01% 10.00%
%H 4.10% 5.083%
Y% Pf 97% 62%
10 0.0310 0.0133
Tabla 4.19: Resultados experimentales de los parametros de la familia de Almidon y

derivados

A continuacién se muestran los valores de radio calculados a partir de los
resultados experimentales. Los calculos han sido realizados empleando los
factores de conversion detallados en la tabla 4.6. Los valores de los radios para
estas materias se muestran en la tabla 4.20.
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Valores de radio: Almidon y derivados
Pardametros | Almidén de maiz Starch 1500°
Da 5.23 6.21
Dc 6.43 7.81
le 2.97 2.75
IC 3.73 4.10
Icd 2.27 5.65
IH 8.85 8.71
a 1.44 5.18
t” 0.00 7.50
%HR 0.00 0.00
%H 7.95 7.46
%Pf 0.00 0.00
10 10.00 6.65

Tabla 4.20: Valores de radio para las materias de Almidén y derivados

Por ultimo, se muestran los resultados de los factores de incidencia y de los
indices de aceptacion calculados para cada uno de los excipientes (ver tabla
4.21):

Factores de incidencia e indices:
Almiddn y derivados

Incidencia Almidén de maiz Starch 1500°
Dimens 5.83 7.01
Compres 2.99 4.17
Deslizam 3.43 713
Lub/estab 3.98 3.73
Lub/dosif 5.00 3.33
IP 0.42 0.67
IPP 4.07 5.17
IGC 3.88 4.92

Tabla 4.21: Factores de incidencia e Indices de Almidén y derivados

B) Celulosa y derivados

Dentro de esta familia se han estudiado el Avicel PH 102® y el Ethocel® N22.
Dichos excipientes estan compuestos de celulosa microcristalina y etilcelulosa
respectivamente, tal y como se indica en el apartado 4.1.2.2. Los resultados
experimentales se muestran en la tabla 4.22.
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Resultados experimentales de excipientes:
Celulosa y derivados
Parametros Avicel PH 102® Ethocel® N22
Da 0.44 g/ml 0.63 g/ml
Dc 0.52 g/ml 0.75 g/ml
le 0.38 0.26
IC 16.64% 16.38%
Icd 379.0N 418.8N
IH 1.20 1.20
a 27.71° 30.28°
t’ 6.33 segundos 4.66 segundos
%HR 4.79% 1.74%
%H 4.39% 0.61%
%Pf 20% 3%
10 0.0091 0.0020
Tabla 4.22: Resultados experimentales de los parametros de la familia de celulosa y
derivados

A continuacién se muestran los valores de radio calculados a partir de los
resultados experimentales. Los calculos han sido realizados empleando los
factores de conversion detallados en la tabla 4.6. Los valores de los radios para
estas materias se muestran en la tabla 4.23.

Valores de radio: Celulosa y derivados
Parametros | Avicel PH 102® Ethocel® N22

Da 4.36 6.28

Dc 5.23 7.51

le 3.18 217

IC 3.33 3.28

lcd 10.00 10.00

IH 9.00 9.02

a 4.46 3.94

t” 6.84 7.67
%HR 5.21 8.26

%H 7.81 9.70
%Pf 5.92 9.36

10 4.55 1.00

Tabla 4.23: Valores de radio para las materias de celulosa y derivados
Por ultimo, se muestran los resultados de los factores de incidencia y de los

indices de aceptacion calculados para cada uno de los excipientes (ver tabla
4.24):
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Factores de incidencia e indices:
Celulosa y derivados
Incidencia Avicel PH 102® Ethocel® N22

Dimens 4.80 6.90
Compres 5.50 5.15
Deslizam 6.77 6.88
Lub/estab 6.51 8.98
Lub/dosif 5.24 5.18
IP 0.58 0.67

IPP 5.82 6.52
IGC 5.54 6.20

Tabla 4.24: Factores de incidencia e Indices de celulosa y derivados

C) Fosfatos calcicos y derivados

Los excipientes caracterizados en el estudio son fosfatos calcicos dibasicos
que se diferencian por las moléculas de agua que forman parte de la
estructura. Se han estudiado tanto excipientes anhidros (A-TAB® y Fosfato
célcico dibasico anhidro) como con dihidrato (Emcompress®). Los resultados
experimentales se muestran en la tabla 4.25.

Resultados experimentales de excipientes:

Fosfatos calcicos y derivados

Fosfato calcico

Parametros A-TAB® Emcompress® dibasi :
ibasico anhidro
Da 0.74 g/ml 0.87 g/ml 0.83 g/ml
Dc 0.89 g/ml 1.041 g/ml 1.36 g/ml
le 0.23 0.19 0.48
IC 17.23% 16.14% 39.27%
Icd 64.6 N 109.4 N 80.2 N
IH 1.21 1.19 1.65
a 23.64° 16.98° 48.98°
t’ 2 segundos 1 segundo No desliza
%HR 0.83% 6.95% 0.39%
%H 0.25% 0.00% 0.10%
%Pf 3% 4% 61%
16 0.0075 0.0150 0.0097

Tabla 4.25: Resultados experimentales de los parametros de la familia de fosfatos
calcicos y derivados

A continuacién se muestran los valores de radio calculados a partir de los
resultados experimentales. Los calculos han sido realizados empleando los
factores de conversion detallados en la tabla 4.6. Los valores de los radios para
estas materias se muestran en la tabla 4.26.
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Valores de radio: Fosfatos calcicos y derivados
Parametros A-TAB® Emcompress® dEo§f§1to calc.|co
ibasico anhidro
Da 7.40 8.73 8.26
Dc 8.94 10.00 10.00
le 1.94 1.54 3.96
IC 3.45 3.23 7.85
Icd 3.23 5.45 4.01
IH 8.96 9.04 6.77
a 5.27 6.60 0.20
t’ 9.00 9.50 0.00
%HR 9.17 3.91 9.61
%H 9.88 10.00 9.95
% Pf 9.40 9.19 0.00
[} 3.75 7.50 4.85

Tabla 4.26: Valores de radio para las materias de fosfato calcico y derivados

Por ultimo, se muestran los resultados de los factores de incidencia y de los
indices de aceptacion calculados para cada uno de los excipientes (ver tabla

4.27):

Factores de incidencia e indices:
Fosfatos calcicos y derivados
Incidencia A-TAB® Emcompress® dlqufgto CaIC.'CO
ibasico anhidro
Dimens 8.17 9.37 9.13
Compres 2.87 3.41 5.27
Deslizam 7.74 8.38 2.32
Lub/estab 9.52 6.95 9.78
Lub/dosif 6.58 8.35 2.43
IP 0.67 0.75 0.50
IPP 6.70 7.06 5.46
IGC 6.38 6.72 5.19

Tabla 4.27: Factores de incidencia e Indices de fosfatos célcicos y derivados

D)Glucosa y otros azucares

Los excipientes integrantes de este grupo son aquellos que estan relacionados
con la estructura de los azucares comunes presentes en la naturaleza. Las
materias estudiadas son la glucosa anhidra, el manitol y dos excipientes
fabricados a partir del sorbitol pero con diferente tamafo de particula media
entre ellos. Los resultados experimentales se muestran en la tabla 4.28.
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Resultados experimentales de excipientes:
Glucosa y otros azucares
Pars Glucosa :
arametros anhidra Manitol 60® |Neosorb 100/T® |Neosorb 60/W®
Da 0.60 g/ml 0.51 g/ml 0.63 g/ml 0.63 g/ml
Dc 0.90 g/ml 0.67 g/ml 0.76 g/ml 0.79 g/ml
le 0.57 0.46 0.28 0.32
IC 33.59% 23.42% 17.44% 20.30%
Icd 39.4 N 56.0 N 363.0 N 456.0 N
IH 1.51 1.31 1.21 1.26
a 51.63° 46.11° 21.37° 22.14°
t No desliza No desliza 2 segundos 2.33 segundos
%HR 0.12% 0.11% 0.40% 0.47%
%H 0.19% 0.06% 9.31% 10.01%
%Pf 95% 73% 68% 95%
16 0.0046 0.0159 0.0154 0.0150

Tabla 4.28: Resultados experimentales de los parametros de la familia de glucosa y
otros azucares

A continuacién se muestran los valores de radio calculados a partir de los
resultados experimentales. Los calculos han sido realizados empleando los
factores de conversion detallados en la tabla 4.6. Los valores de los radios para

estas materias se muestran en la tabla 4.29.

Valores de radio: Glucosa y otros azucares

Parametros (aBLUh(;gf: Manitol 60® |[Neosorb 100/T® | Neosorb 60/W®
Da 5.95 5.10 6.25 6.32
Dc 8.96 6.66 7.57 7.93
le 4.71 3.83 2.32 2.68
IC 6.72 4.68 3.49 4.06
Icd 1.97 2.80 10.00 10.00
IH 7.47 8.47 8.94 8.73
a 0.00 0.78 5.73 5.57
t’ 0.00 0.00 9.00 8.84
%HR 9.88 9.89 9.60 9.53
%H 9.91 9.97 5.35 5.00
%Pf 0.00 0.00 0.00 0.00

[S] 2.30 7.95 7.70 7.50

Tabla 4.29: Valores de radio para las materias glucosa y otros azucares

Por ultimo, se muestran los resultados de los factores de incidencia y de los
indices de aceptacion calculados para cada uno de los excipientes (ver tabla

4.30):
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Factores de incidencia e indices: Glucosa y otros azucares

Incidencia | Glucosa anhidra Manitol 60® Neosorb 100/T® | Neosorb 60/W®
Dimens 7.46 5.88 6.91 713
Compres 4.46 3.77 5.27 5.58
Deslizam 2.49 3.08 7.89 7.71
Lub/estab 9.89 9.93 7.47 7.26
Lub/dosif 1.15 3.98 3.85 3.75
IP 0.50 0.50 0.75 0.67
IPP 4.82 5.01 6.33 6.35
IGC 4.59 4.77 6.03 6.04

Tabla 4.30: Factores de incidencia e Indices de glucosa y otros azlcares

E) Lactosa y derivados

En esta familia se incluyen un niumero grande de excipientes, lo que da una
idea de la importancia y el amplio uso de este tipo de excipientes en la industria
farmacéutica. Las materias estudiadas basicamente son o bien lactosas
anhidras o bien lactosas monohidrato que han sufrido o no, algun proceso de
modificacion para mejorar sus propiedades. Los resultados experimentales se
muestran en la tabla 4.31.

Resultados experimentales de excipientes: Lactosa y derivados
Parametros Granulac® | Lactose Lactosa Lactosa | Spherolac® | Tablettose®
200 EP D80 | fastflo® | monohidrato | anhidra | 100/EP D30 80
Da 0.53g/ml | 0.58g/ml| 0.63g/ml | 0.67g/ml| 0.70 g/ml 0.59 g/ml
Dc 0.80g/ml | 0.68g/ml| 0.90g/ml |0.85g/ml| 0.83g/ml 0.71 g/ml
le 0.63 0.25 0.50 0.31 0.22 0.29
IC 33.50% 14.37% 30.86% 20.78% 15.49% 17.23%
Icd 25.4 N 371.2N 49.0 N 249.6 N 46.0 N 64.6 N
IH 1.50 1.17 1.45 1.26 1.18 1.21
a 51.82° 18.64° 47.80° 35.78° 22.43° 20.47°
” , 3.33 , 6.66 2.33 2.00
t No desliza No desliza
segundos segundos | segundos segundos
%HR 4.47% 5.23% 4.00% 0.19% 3.75% 4.57%
%H 0.0% 0.0% 0.0% 0.32% 0.0% 0.0%
% Pf 91% 11% 35% 13% 6% 35%
10 0.0378 0.0731 0.0296 0.0050 0.0141 0.0053

Tabla 4.31: Resultados experimentales de los parametros de la familia de lactosa y

derivados

A continuacién se muestran los valores de radio calculados a partir de los
resultados experimentales. Los calculos han sido realizados empleando los
factores de conversion detallados en la tabla 4.6. Los valores de los radios para
estas materias se muestran en la tabla 4.32.
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Valores de radio: Lactosa y derivados

Parametros Granulac® | Lactose Lactosa Lactosa | Spherolac® | Tablettose®
200 EP D80 | fast flo® | monohidrato | anhidra | 100/EP D30 80
Da 5.34 5.78 6.25 6.71 7.04 5.91
Dc 8.03 6.75 9.04 8.47 8.33 7.14
le 5.23 2.07 412 2.58 1.83 2.43
IC 6.70 2.87 6.17 4.16 3.10 3.45
Icd 1.27 10.00 2.45 10.00 2.30 3.20
IH 7.48 9.16 7.77 8.69 9.08 8.96
a 0.00 6.27 0.44 2.84 5.51 5.91
t 0.00 8.34 0.00 6.67 8.84 9.00
%HR 3.95 3.41 4.29 0.95 6.25 543
%H 10.00 10.00 10.00 9.84 10.00 10.00
%Pf 0.00 7.82 3.00 7.43 8.80 3.07
[S] 10.00 10.00 10.00 2.50 7.05 2.65

Tabla 4.32: Valores de radio para las materias lactosa y derivados

Por ultimo, se muestran los resultados de los factores de incidencia y de los
indices de aceptacion calculados para cada uno de los excipientes (ver tabla

4.33):
Factores de incidencia e indices: Lactosa y derivados
Incidencia Granulac® Lactosg Lactosa | Lactosa | Spherolac® | Tablettose®
200 EP D80 | fastflo~ | monohidrato | anhidra | 100/EP D30 80

Dimens 6.69 6.27 7.65 7.59 7.69 6.53
Compres 4.40 4.98 4.25 5.58 2.41 3.02
Deslizam 2.49 7.92 2.74 6.07 7.81 7.96
Lub/estab 7.77 7.39 8.00 9.83 8.13 7.72
Lub/dosif 5.00 8.91 6.50 4.96 7.93 2.86
IP 0.67 0.75 0.58 0.67 0.75 0.58
IPP 4.96 6.99 5.44 6.64 6.51 5.60
IGC 4.73 6.65 5.18 6.32 6.20 5.33

F) Otros excipientes
Dentro de este grupo se han incluido dos excipientes que, debido a su
composiciéon quimica, no pueden agruparse o incluirse en ninguno de los
grupos antes mencionados. Los dos compuestos son sales inorganicas:
carbonato calcico y fosfato magnésico dibasico. Los resultados experimentales
se muestran en la tabla 4.34.
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Resultados experimentales de excipientes: Otros
Parametros Carbonato calcico Fosfato magnésico dibasico
Da 0.41 g/ml 0.52 g/ml
Dc 0.61 g/ml 0.73 g/ml
le 0.79 0.57
IC 32.51% 29.36%
Icd 0.0N 0.0N
IH 1.48 1.42
a 42.46° 54.90°
t” No desliza No desliza
%HR 0.38% 0.66%
%H 0.0% 0.02%
%Pf 77% 66%
16 0.0157 0.0169

Tabla 4.34: Resultados experimentales de los parametros de carbonato calcico y
fosfato magnésico dibasico

A continuacién se muestran los valores de radio calculados a partir de los
resultados experimentales. Los calculos han sido realizados empleando los
factores de conversion detallados en la tabla 4.6. Los valores de los radios para
estas materias se muestran en la tabla 4.35.

Valores de radio: Otros
Parametros Carbonato calcico Fosfato magnésico dibasico
Da 4.11 5.15
Dc 6.09 7.29
le 6.59 4.75
IC 6.50 5.87
Icd 0.00 0.00
IH 7.59 7.92
a 1.51 0.00
t’ 0.00 0.00
%HR 9.63 9.34
%H 10.00 9.99
%Pf 0.00 0.00
[5] 7.85 8.45

Tabla 4.35: Valores de radio para carbonato calcico y fosfato magnésico dibasico
Por ultimo, se muestran los resultados de los factores de incidencia y de los

indices de aceptacion calculados para cada uno de los excipientes (ver tabla
4.36):
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Factores de incidencia e indices: Otros
Incidencia Carbonato célcico | Fosfato magnésico dibasico

Dimens 5.10 6.22
Compres 4.36 3.54
Deslizam 3.03 2.64
Lub/estab 9.81 9.67
Lub/dosif 3.93 4.23
IP 0.58 0.58

IPP 4.99 4.90
IGC 4.75 4.66

Tabla 4.36: Factores de incidencia e Indices de carbonato calcico y fosfato magnésico
dibasico

4.3.7.- Estudio de las propiedades de las formulas propuestas

A partir de todos los datos obtenidos en la fase experimental de caracterizacion
del principio activo y los diferentes excipientes estudiados se va a realizar un
estudio sistematico de las posibles formulaciones que podrian realizarse a fin
de evaluar cual o cuales son las mas viables y por tanto las elegidas para ser
empleadas en el siguiente paso: la realizacion de pequefios lotes de escala
piloto.

4.3.7.1.- Seleccion de los excipientes mas adecuados para el escalado a
lotes piloto

En base a los resultados experimentales obtenidos acerca del almotriptan, se
ha observado que presenta deficiencias en los parametros de Deslizamiento
(valor calculado: 2.72) y Lubrificacidon/Dosificaciéon (valor: 1.38).

Por ello, es necesario disefiar una formulaciébn que sea capaz de corregir los
parametros considerados deficientes del principio activo.

Para lograr un enfoque sistematico en el disefio de formulas, el sistema SeDeM
emplea una férmula que relaciona el valor de la propiedad que se quiere
corregir del principio activo, el valor de la misma propiedad para el excipiente y
el valor objetivo buscado de la propiedad (donde al menos se busca obtener un
valor de 5.00). La formula se desarrolla como se muestra a continuacion [Sufié
Negre et al., 2008]:

% de Excipiente a afiadir (%CP)= 100 — {MX 100}

|RExcip_ RAlml

Donde:
% CP= Cantidad de excipiente a afiadir en %
Ram= Valor del radio a corregir en Almotriptan.
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Rexcip = Valor del radio del excipiente del parametro que quiere ser corregido.
Rowj= Valor minimo deseado del parametro a corregir en la mezcla resultante,
normalmente 5.00

Siguiendo la férmula descrita anteriormente, se procede a calcular el % de
excipiente a afiadir (%CP) de cada uno de los excipientes estudiados para
compensar las propiedades deficientes de Almotriptan para el parametro de
Deslizamiento. Los resultados se muestran en la tabla 4.37.

CORRECCION DE PROPIEDAD DE DESLIZAMIENTO
# Excipiente Pexcip Paim Pob; %CP
1 | Almidén de maiz 2.45 -121.13
2 | Avicel PH 102® 5.76 56.30
3 | Carbonato calcico 2.19 -535.48
4 | Emcompress® 7.38 40.28
5 | Ethocel® N22 5.88 54.81
6 | A-TAB® 6.75 45.42
7 Fosfato calcico dibasico 157 .570.00
anhidro
8 | Glucosa anhidra 1.66 -991.30
9 | Granulac® 200 EP D80 1.54 -991.30
10 | Lactosa anhidra 5.10 2.72 5.00 68.06
11 | Lactose fast flo® 6.90 43.85
12 | Lactosa monohidrato 1.87 -11200.00
13 | Fosfato magnesico 176 -2850.00
ibasico

14 | Manitol 60® 2.14 -433.33
15 | Neosorb 100/T® 6.90 44 .10
16 | Neosorb 60/W® 6.74 45.69
17 | Spherolac® 100/EP D30 6.80 44.79
18 | Starch 1500® 6.16 51.70
19 | Tablettose® 80 6.96 43.51

Tabla 4.37: Calculo de % de excipiente para corregir el parametro de
deslizamiento de Almotriptan

A continuacioén, y siguiendo la misma metodologia sistematica de calculo, se
calcula el % de excipiente a afadir de cada uno de los excipientes estudiados
para compensar las propiedades deficientes de Almotriptan para el parametro
de Lubrificacién/Dosificacion. Los resultados se muestran en la tabla 4.38.
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CORRECCION DE PROPIEDAD DE LUBRIFICACION/DOSIFICACION
# Excipiente Pescip Paim Pobi %CP
1 | Almidén de maiz 5.00 100.00
2 | Avicel PH 102® 5.24 93.78
3 | Carbonato calcico 3.93 58.04
4 | Emcompress® 8.35 51.94
5 | Ethocel® N22 5.18 95.26
6 | A-TAB® 6.58 69.62
7 Fosfato calcico dibasico 243 144.76

anhidro
8 | Glucosa anhidra 1.15 -1573.91
9 | Granulac® 200 EP D80 5.00 100.00

10 | Lactosa anhidra 4.96 1.38 5.00 98.88
11 | Lactose fast flo® 8.91 48.07
12 | Lactosa monohidrato 6.50 70.70
13 | Fosfato magnesico 5.00 100.00

dibasico

14 | Manitol 60® 3.98 60.77
15 | Neosorb 100/T® 8.85 48.46
16 | Neosorb 60/ W® 0.00 -262.32
17 | Spherolac® 100/EP D30 7.93 55.27
18 | Starch 1500® 3.33 14.36
19 | Tablettose® 80 2.86 -44 .59

Tabla 4.38: Calculo de % de excipiente para corregir el parametro de
Lubrificacién/Dosificacion de Almotriptan

A continuacion es necesario seleccionar aquellos excipientes que puedan dar
origen a una formula viable desde un punto de vista de fabricacién. Para ello,
es necesario establecer una sistematica para ayudar a la seleccion de los
excipientes mas adecuados.

Los excipientes que pueden ser elegidos para la etapa de reformulacién de la
férmula tienen que cumplir con tres criterios de aceptacion:

1.- El IGC del excipiente ha de ser superior a 5.00. Este es el minimo valor
esperado de IGC en un producto (principio activo o excipiente) para poder ser
considerado como adecuado en un proceso de compresion directa. Los valores
de IGC de los excipientes estudiados se encuentran resumidos en la tabla
4.101 del apartado 4.4.6.

2.- Valor racional de cantidad a afadir. Los valores resultantes tienen que
proporcionar un valor logico. Dado que no es posible afiadir una cantidad
negativa de excipiente, los productos cuyo calculo resulte un valor negativo
seran descartados.
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3.- Cantidad calculada a afadir. A fin de mantener unas proporciones dentro de
la férmula final que se disefie, independientemente del excipiente seleccionado,
es necesario tener en cuenta que la nueva formulacion tiene que estar
conformada cuantitativamente de la siguiente manera:

Excipiente de compresion directa: < 70%.

Almotriptan: = 24%.

Disgregante: 5%.

Lubrificante: 1%.

La base del empleo de un excipiente de compresion directa para reformular un
comprimido radica en que las excelentes propiedades del diluyente para la
compresion tienen que compensar las deficiencias presentes en el principio
activo. Para ello es necesario que el principio activo se incorpore y quede
uniformemente mezclado en la masa del excipiente. Si no se quiere que el
nuevo comprimido resultante de la reformulacién adquiera un tamafio y un peso
muy superior al de partida, es necesario que la cantidad de diluyente que es
necesario incorporar sea lo mas pequefa posible, fijandose el valor de menos
de 70% por este motivo.

Tras la aplicacion de los tres criterios definidos para la seleccién de
excipientes, solo quedan cinco excipientes que cumplan todos los requisitos.
Los excipientes candidatos para ser seleccionados y las propiedades que les
han hecho cumplir los criterios de seleccion establecidos, se encuentran
detallados en la tabla 4.39.

# Excipiente IGC % Cant. % Cant.
I:deslizam I:Iub/dosif
1 | Emcompress® 6.72 40.28 51.94
2 | Lactose fast flo® 6.65 43.85 48.07
3 | A-TAB® 6.38 45.42 69.62
4 | Spherolac® 100/EP D30 6.20 44.79 55.27
5 | Neosorb 100/T® 6.03 44 10 48.46

Tabla 4.39: Excipientes candidatos para ser empleados en el proceso de redisefio de
la formulacion de los comprimidos de Almotriptan

Tras evaluar todos los resultados experimentales, y empleando los datos
recogidos en las tablas 4.101 (IGC de los excipientes caracterizados) y 4.39
(cantidades minimas a usar de los diluyentes estudiados) y teniendo en cuenta
las conclusiones realizadas en el apartado 4.4.5 apartado D), se excluye como
excipientes adecuados para ser empleados en la reformulacién de comprimidos
de almotriptan:
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e Neosorb 100/T®. Uno de los dos factores de incidencia del principio
activo que el diluyente tiene que compensar, lubrificacidbn/dosificacion,
es precisamente el factor con los peores resultados de este excipiente.
Por lo que emplear este excipiente para paliar las deficiencias del
principio activo no es la mejor opcién.

e A-TAB®. EI excipiente cumple todos los criterios de seleccidon
establecidos. A pesar de ello, relacionado con la cantidad de diluyente
a emplear en la formula, la cantidad minima a afiadir estd muy proxima
al limite fijado, por lo que solo se podria afadir una cantidad muy
concreta de excipiente a la formula, no permitiendo luego ninguna
optimizacién posterior afadiendo mayor cantidad de excipiente, para
por ejemplo, conseguir el tamano de comprimido deseado.

Por tanto se seleccionan, como excipientes para el redisefio de la formulacién
de los comprimidos de Almotriptan: Emcompress®, Lactose fast flo® y
Spherolac® 100/EP D30. Los dos primeros por poseen el mayor IGC, por lo
que se espera que proporcionen los comprimidos de mejores caracteristicas. El
tercero, Spherolac®, ha sido seleccionado en base a la cantidad de producto a
afiadir, ya que no se encuentra tan cerca del valor fijado como limite (<70%)
como ocurre con otros excipientes como el A-TAB®.

Ademas, acorde a lo observado en las tablas 4.19 a 4.36, los tres excipientes
seleccionados son los que presentan los valores mas altos de los factores de
incidencia que es necesario corregir en el APIl: Deslizamiento vy
Lubrificacién/Dosificacion.

4.3.7.2.- Calculo de una formulacion viable para cada uno de los
excipientes considerados

A partir de los excipientes seleccionados en el punto 4.3.7.1 se va a redisefiar
la composicién teb6rica que deberia presentar el nuevo comprimido de
almotriptan.

Los calculos se han realizado para determinar la férmula unitaria del
comprimido tanto en peso como en %.

Para la reformulacion se han tenido en cuenta las siguientes premisas:

e La cantidad absoluta del principio activo que tiene que contener el
comprimido es fija, ya que la dosis de almotriptan contenida tiene que
ser la misma que la dosis autorizada para la formula fabricada
industrialmente. En este caso, la cantidad tiene que ser 17.5 mg de
malato de almotriptan para asegurar la dosis nominal de 12.5 mg de
almotriptan base [Martindale, 2003].
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La cantidad proporcional de disgregante de la férmula final tiene que
ser 5.0% para asegurar que va a realizar su funcion de forma 6ptima.
El disgregante seleccionado para ser empleado en esta formulacion es
un excipiente a base de glicolato sddico de almidon también conocido
como carboximetilalmidén de sodio, de nombre comercial Primojel®.
Este disgregante, es el mismo que se emplea en la férmula
actualmente comercializada.

La proporcion de lubrificante de la férmula final tiene que ser del 1.0%
para asegurar que va a realizar su funciébn de forma Optima. El
lubrificante seleccionado para esta formulacién es un excipiente a base
de fumarato estearil sédico, de nombre comercial Pruv®. Al igual que el
disgregante, este lubrificante es el mismo que el presente en la forma
actualmente comercializada.

La cantidad en % de excipiente a incorporar ha sido calculada
previamente (se muestra en la tabla 4.39). Dado que se tienen dos
posibles cantidades a anadir en funcién del factor de incidencia a
corregir, se va a seleccionar una cantidad ligeramente superior a la
mayor cantidad minima calculada. Con dicha cantidad, se puede
asegurar que tanto las deficiencias de Deslizamiento como las de
Lubrificacion/Dosificacién van a ser compensadas por el excipiente de
forma sobrada.

En base a todos estos requerimientos, se procede a disefar las nuevas
féormulas para los nucleos de compresion de almotriptan. Los resultados se
muestran en la tabla 4.40.

Emcompress® Lactose Spherolac®

P Fast Flo® 100/EP D30

Férmula o o o

Unitaria En peso En % En peso En % En peso En %
Almotriptan 17.50 37.35 17.50 31.92 17.50 30.66
Primojel 2.34 5.00 2.74 5.00 2.85 5.00
Pruv 0.47 1.00 0.55 1.00 0.57 1.00
Excipiente 26.54 56.65 34.04 62.08 36.15 63.34
TOTAL 46.85 100.00 54.83 100.00 57.07 100.00

Tabla 4.40: Férmulas redisefiadas para los excipientes para ser fabricadas por

compresion directa
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4.3.7.3.- Evaluacion del IGC de las formulas propuestas usando el
diagrama SeDeM

A partir de las férmulas calculadas, se va a realizar el estudio de las
propiedades de la mezcla resultante de combinar el principio activo con la
cantidad indicada en la tabla 4.40 de diluyente (sin considerar lufrificantes ni
otros componentes) para verificar, si a priori, la féormula disefiada es viable
desde el punto de vista del sistema SeDeM.

Para sistematizar dicho analisis, se va a emplear la siguiente formula:

Qexcip anadir
—] + [l alm x

_ 100—- Qexcip afiadir
| mezcla — [I excip x ]

100 100
Donde:
| mezcla = Valor del factor de incidencia a estudiar en la mezcla de almotriptan y
excipiente

| excip = Valor del factor de incidencia en estudio del excipiente evaluado

Qexcip afiadir = Cantidad de excipiente a afadir para compensar las deficiencias
del principio activo

| am = Valor del factor de incidencia en estudio de almotriptan

A partir de la férmula indicada y los datos mostrados en el apartado 4.3.5.2 y
en las tablas 4.27, 4.33 y 4.39 se calcula el valor de las propiedades tedricas
que presentara la mezcla. En la tabla 4.41 se muestran los resultados de los
parametros extrapolados por el sistema SeDeM.

Emcompress® Lactose Spherolac®

fast flo® 100/EP D30

Faptor d_e Almotriptan| Excip. | Mezcla | Excip. | Mezcla | Excip. | Mezcla

Incidencia
Dimens 7.25 9.37 8.45 6.27 6.64 7.69 7.53
Compres 6.81 3.41 4.88 4.98 5.67 2.41 4.02
Deslizam 2.72 8.38 5.93 7.92 5.95 7.81 5.94
Lub/estab 9.89 6.95 8.22 7.39 8.34 8.13 8.78
Lub/dosif 1.38 8.35 5.33 8.91 6.05 7.93 5.53
Media 4.55 7.29 6.56 7.09 6.53 6.79 6.36

Tabla 4.41: Estudio teérico de las propiedades SeDeM de la mezcla resultante entre
almotriptan y los diferentes excipientes

Tras la evaluacién en profundidad de la tabla 4.41, se puede observar que
todos ellos tienen una caracteristica comun muy significativa: presentan una
deficiencia mas o menos pronunciada respecto a las propiedades de
compresion, siendo el resto de parametros calculados bastante notables. Esto
provoca, salvo para la lactose fast flo®, que al ser afiadidos al almotriptan en
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las proporciones indicadas, son capaces de corregir las deficiencias del
principio activo en lo referente a las propiedades de deslizamiento y
lubrificacion/dosificacion, pero por otro lado, las mezclas resultantes han puesto
de manifiesto que pueden presentar ligeras dificultades o problemas
relacionados con el parametro de compresion a la hora de fabricar los
comprimidos de almotriptan por compresion directa.

Tras esta evaluacion, se puede estimar que la mezcla que presenta las mejores
propiedades tedricas para la compresion directa acorde a lo descrito en el
sistema SeDeM es la realizada con el excipiente lactose fast flo® en las
proporciones y cantidades descritas en la tabla 4.40.

Esto es el resultado del estudio tedrico de la mezcla propuesta. La idoneidad
real o no de las formulaciones disefiadas sera comprobada de forma
experimental mediante la realizacidn de tres lotes a escala piloto para cada una
de las féormulas disefadas para la compresion directa y su posterior verificacion
de los atributos de calidad.

4.3.8.- Fabricacion de lotes de validacion SeDeM a escala piloto

Una vez disefadas las posibles formulas individuales y evaluadas
tedricamente, es necesario realizar, al menos, un lote de cada una de ellas a
escala piloto a fin de poder verificar experimentalmente si los resultados y
conclusiones obtenidos acerca de la viabilidad de las féormulas disefiadas a
partir del sistema SeDeM permiten la obtencién de un comprimido valido
mediante un proceso de compresion directa.

A fin de lograr unos datos y conclusiones sélidas a partir de los comprimidos de
los lotes fabricados, se van a realizar para cada uno de los excipientes
seleccionados en el apartado 4.3.7.1 (Emcompress®, Lactose Fast Flo® y
Spherolac® 100) tres lotes de cada formula para poder evaluar la robustez de
las formulaciones.

4.3.8.1.- Fabricacion de Ilotes piloto usando Emcompress® como
excipiente

4.3.8.1.1.- Férmula disefada para la fabricacion del lote
Partiendo de la férmula unitaria calculada en el apartado 4.3.7.2 y que se
muestra en la tabla 4.40, se decide elaborar un lote de 5000 comprimidos como

tamano teorico.

A continuacion se muestran los calculos y necesidades de materiales para la
fabricacion del lote previsto. Los calculos estan recogidos en la tabla 4.42.
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. Férmula Unitaria | Férmula piloto 5000
Material .
(en mg) comprimidos (en Q)
Almotriptan 17.50 87.50
Primojel® 2.34 11.71
Pruv® 0.47 2.34
Emcompress® 26.54 132.71
TOTAL 46.85 234.27

Tabla 4.42: Cantidades para la fabricacion de un lote de 5000 comprimidos de

almotriptan con Emcompress® como excipiente.

Estas cantidades son las tedricas para la elaboracién de un lote, por lo que se
tendra que realizar tres pesadas independientes para elaborar los tres lotes

previstos.

4.3.8.1.2.- Diagrama de flujo de la fabricacién

De forma general, se puede definir el proceso de fabricacion como una mezcla
simple de los componentes en dos fases (para lograr una homogeneidad
adecuada en la mezcla de los materiales), seguida de una fase de compresién
en maquina de comprimir.

A continuaciéon, se muestra la figura 4.67 con el diagrama de flujo del proceso
de fabricacion definido para lotes de comprimidos de almotriptan elaborados

con Emcompress® como excipiente.
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MATERIALES
Almotriptan
Primojel®
Emcompress® MATERIAL
Tamizacion Pruv®
0.5 mm
v Tamizacion
MATERIALES 0.5 mm
TAMIZADOS
Almotriptan MATERIAL
Primogel® TAMIZADO
Emcompress® Pruv®
Mezclado
20 rpm
5 min | Adicion
A
MEZCLA
INTERMEDIA
Mezclado
20 rpm
2 min

A 4

MEZCLA FINAL

Compresién
directa

\ 4

COMPRIMIDOS

Figura 4.67: Diagrama de proceso para comprimidos de almotriptan con
Emcompress® como excipiente

Los tres lotes fabricados han sido elaborados siguiendo los mismos pasos que
los indicados en el diagrama de flujo y han sido codificados como: E1, E2 y E3.
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4.3.8.1.3.- Proceso de fabricaciéon

Acorde al diagrama de proceso mostrado en la figura 4.67, se van a detallar las
etapas seguidas para la fabricacion de los 3 lotes de comprimidos de
almotriptan con Emcompress® como excipiente.

- Paso 1. Pesada de materias primas
Se procede a abrir los envases donde estdn guardadas las materias
primas necesarias para la fabricacion del lote, y se realiza la pesada de
los diferentes componentes buscando las cantidades teéricas descritas.
En la tabla 4.43, se muestran las pesadas reales para los lotes de
Emcompress®: E1, E2 y E3.

Cantidad Lote E1 Lote E2 Lote E3

Materia Teérica (g) Cantidad Cantidad Cantidad

9 Real () Real (9) Real ()
Almotriptan 87.50 87.65 87.61 87.78
Primojel® 11.71 11.85 11.69 12.08
Pruv® 2.34 2.41 2.33 2.36
Emcompress® 132.71 132.88 132.89 132.68

Tabla 4.43: Pesadas realizadas para la elaboracion de los lotes E1, E2 y E3

- Paso 2. Tamizado de materias primas
Se toman las materias almotriptan, Primojel®, Pruv® y Emcompress® y
se tamizan por separado por un tamiz de 0.5 mm para poder eliminar los
posibles aglomerados y apelmazamientos que puedan presentar las
materias.

- Paso 3. Obtencién de la mezcla intermedia
Las materias almotriptan, Primojel® y Emcompress®, son introducidas
en un bombo mezclador biconico (cédigo de equipo SG17) y son
mezcladas durante 5 minutos a una velocidad de 20 revoluciones por
minuto (r.p.m.). El resultante de este proceso de mezclado es la mezcla
intermedia.

- Paso 4. Obtencion de la mezcla final
Sin retirar la mezcla intermedia del equipo, se afiade el Pruv®
previamente tamizado por 0.5 mm y se somete al conjunto a una nueva
etapa de mezclado durante 2 minutos y 20 rpm. Se obtiene la mezcla
final, que contiene la masa pulverulenta de todas las materias
necesarias para la elaboracién de los comprimidos de almotriptan con
Emcompress® como excipiente.

- Paso 5. Ajuste del equipo de compresion
Se procede a configurar la maquina de comprimir excéntrica Bonals
(codigo de equipo CO5) con los punzones de formato redondos de 6 mm
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de diametro. Se carga la mezcla final en la tolva del equipo y se realiza
el ajuste del equipo.
Para el ajuste del equipo se emplean los siguientes parametros:

e Peso tedrico del comprimido: 46.8 mg

e Fuerza de compresion del equipo: 3.0
El ajuste del equipo es realizado con los primeros 500 comprimidos.

- Paso 6. Produccioén de los comprimidos de almotriptan

Tras el proceso de ajuste para lograr un comprimido adecuado en peso,
comienza la fase de produccién de comprimidos.
El proceso de fabricacion ha durado en torno a 2 horas (dependiendo del
lote), tomando como hora 00:00 el momento de la finalizacién del ajuste
del equipo. Durante este tiempo, se ha realizado un control en proceso
de los comprimidos obtenidos, determinandose:

e Peso de los comprimidos: 5 comp. cada 15 minutos.

e Dureza de los comprimidos: 3 comp. cada 15 minutos.
Los resultados de todos los controles en proceso efectuados se
encuentran descritos en el apartado 4.3.8.1.4.
Debido a la cantidad de comprimidos necesaria para el ajuste de la
maquina y a querer evitar que los ultimos comprimidos no tengan las
mismas caracteristicas que los primeros y por tanto no sean
representativos del conjunto, se toma solo la fraccion central como aptos
para ser ensayados en la siguiente fase de estudio de los parametros de
calidad del producto obtenido.

Por tanto, descontando ajustes, controles en proceso y el descarte de polvo
final, para los ensayos analiticos posteriores, hay disponibles 2000
comprimidos por lote.

4.3.8.1.4.- Controles en proceso

4.3.8.1.4.1.- Dureza

Acorde al plan de muestreo descrito en el apartado 4.2.1.3., se va a realizar un
control de la dureza de las unidades fabricadas.

En las tablas 4.44, 4.45 y 4.46 se muestran los resultados de los controles en
proceso de los tres lotes elaborados con Emcompress® como excipiente.
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote E1
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 57
0:02 62 56 54 (Max:62; Min:54)
. 51
0:05 54 48 52 (Max:54; Min:48)
. 49
0:15 48 51 49 (Max:51; Min:48)
. 59
0:30 60 61 57 (Max:61; Min:57)
. 59
0:42 62 56 60 (Max:62; Min:56)
. 51
0:55 43 54 54 (Max:54; Min:43)
. 54
1:05 58 51 53 (Max:58; Min:51)
. 56
1:20 57 o8 52 (Max:58; Min:52)
. 54
1:36 56 54 52 (Max:56; Min:52)
. 56
1:45 61 53 54 (Max:61; Min:53)
. 54
1:.57 51 57 54 (Max:57; Min:51)
Media (N) 54.59
Desviacion Estandar 4.43
Coeficiente de Variacion (%) 8.11
Tabla 4.44: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacion del lote
E1
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote E2
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 60
0:05 62 56 63 (Max:63; Min:56)
. 51
0:15 o4 56 44 (Max:62; Min:44)
. 56
0:27 56 60 52 (Max:60; Min:52)
. 59
0:45 66 56 54 (Max:66; Min:54)
. 63
0:59 63 58 66 (Max:66; Min:58)
. 55
1:10 52 o6 58 (Max:58; Min:52)
. 60
1:24 62 60 60 (Max:62; Min:60)
. 56
1:39 51 62 54 (Max:62; Min:51)
. 59
1:52 62 56 60 (Max:62; Min:56)
. 62
2:08 60 61 65 (Max:65; Min:60)
Media (N) 58.11
Desviacion Estandar 5.00
Coeficiente de Variacion (%) 8.60
Tabla 4.45: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacion del lote
E2
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote E3
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio

. 59

0:05 65 56 57 (Max:65; Min:56)
. 59

0:15 60 62 54 (Max:62; Min:54)
. 51

0:31 51 56 48 (Max:56; Min:48)
. 95

0:44 51 52 63 (Max:63; Min:51)
. 60

0:55 61 61 60 (Max:61; Min:60)
. 64

1:07 67 65 60 (Max:67; Min:60)
. 63

1:22 65 62 63 (Max:65; Min:62)
. 63

1:36 62 63 65 (Max:65; Min:62)
. 60

1:44 63 57 60 (Max:63: Min:57)
. 60

2:02 66 60 56 (Max:66; Min:56)

Media (N) 59.62
Desviacion Estandar 5.05
Coeficiente de Variacion (%) 8.47
Tabla 4.46: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacion del lote
E3

A continuaciéon se muestran los datos obtenidos en los tres lotes en forma de
grafico de control en las figuras 4.68, 4.69 y 4.70. Dichos graficos han sido
realizados con el valor promedio obtenido a cada tiempo de andlisis.
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Control de Proceso de Dureza Lote E1

70
65
z
Z 60
2
N }\ / \ —o—Lote E1
g 55 /&\ /§\
45 : : : : : : : : : : | Tiempo
0:02 0:05 0:15 0:30 0:42 0:55 1:05 1:20 1:36 1:45 1:57 (en horas)
Figura 4.68: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote E1
Control de Proceso de Dureza Lote E2
70
65
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2
S0\ )/ W bote £2
5 55
(] v
50 £
Tiempo
45 : % % : : % % : : | (enhoras)

0:05 0:15 0:27 045 0:59 1:10 1:24 1:39 1:52 2:08

Figura 4.69: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote E2
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Figura 4.70: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote E3

A continuacion se muestra en un solo grafico de control los resultados de los
tres lotes a fin de facilitar la comparacion entre ellos (ver figura 4.71)

Control de Proceso de Dureza
Lotes con Emcompress®
65
. /X
61 / \ M
__59 A
z
557
< 55 == ote E1
) —@—Lote E2
£ 53
3. \y \VARA V4 Lot E3
49
47
45 +—H—+—+—+—+—+—+—+—+—+—++—++—+—+—+—F+—+—+—+—+—+—+
NOOUNOTANTODOLOIOLNOONTOD T ONNN® Tiempo
OO~ ANMMOMSSITITOULOLOO T AN ANANMOTITOW OO
EES 88888888 rrrrrrrresveedq (enhoras)
Figura 4.71: Grafico de control de dureza de los comprimidos de almotriptan con

Emcompress® como excipiente

En base a los resultados obtenidos en el control en proceso, se puede observar
que en todos los lotes se obtienen comprimidos con una dureza baja (entre 49
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y 63 N), tal y como predecia el estudio de las propiedades de la mezcla
(detallado en el apartado 4.3.7.3). Esto puede llegar a ser importante ya que si
no se alcanzan al menos 80 N, puede dar lugar a que la etapa siguiente del
proceso de rutina (recubrimiento de los nucleos de compresion obtenidos) se
vea comprometida por la falta de resistencia de los comprimidos.

4.3.8.1.4.2.- Peso de los comprimidos
Paralelamente al control en proceso definido para la dureza, se va realizar
también el control del peso. Para ello, acorde al plan de muestreo definido en el

apartado 4.2.1.3, se va determinar el peso de 5 comprimidos cada 15 minutos.

En las tablas 4.47, 4.48 y 4.49 se muestran los resultados de los controles de
peso de los tres lotes elaborados con Emcompress® como excipiente.

Control en proceso de Peso (en mg): Lote E1
Tiempo Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica Promedio
1 2 3 4 5

0:02 46 47 46 50 47 47
0:05 51 50 50 48 48 49
0:15 48 47 49 51 47 48
0:30 47 42 46 47 43 45
0:42 47 48 46 48 47 47
0:55 48 48 51 49 48 49
1:05 50 50 47 50 48 49
1:20 48 48 50 47 48 48
1:36 47 50 45 48 45 47
1:45 50 43 46 49 49 47
1:57 49 47 48 49 45 48

Media (mg) 47.75

Desviacion Estandar 1.97

Coeficiente de Variacion (%) 4.13

Tabla 4.47: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricacion del lote
E1
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Control en proceso de Peso (en mg): Lote E2
Tiempo Réqlica Réglica Réplica | Réplica | Réplica Promedio
3 4 5
0:05 46 46 49 47 45 47
0:15 48 48 47 47 50 48
0:27 47 46 47 46 48 47
0:45 47 50 49 48 49 49
0:59 48 48 49 45 50 48
1:10 47 46 47 48 46 47
1:24 47 48 48 47 48 48
1:39 48 46 48 47 49 48
1:52 49 46 46 48 46 47
2:08 46 47 47 49 47 47
Media (mg) 47 .42
Desviacién Estandar 1.26
Coeficiente de Variacion (%) 2.66
Tabla 4.48: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricaciéon del lote
E2
Control en proceso de Peso (en mg): Lote E3
Tiempo Réqlica Réglica Réplica | Réplica | Réplica Promedio
3 4 5
0:05 48 44 48 46 46 46
0:15 46 48 46 50 50 48
0:31 47 48 48 50 48 48
0:44 50 50 49 46 44 48
0:55 50 49 50 50 48 49
1:07 45 45 45 43 46 45
1:22 47 46 50 49 48 48
1:36 48 48 46 46 49 47
1:44 49 47 46 48 48 48
2:02 50 46 46 47 46 47
Media (mg) 47.46
Desviacién Estandar 1.86
Coeficiente de Variacion (%) 3.93
Tabla 4.49: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricacién del lote
E3

A continuaciéon se muestran los datos obtenidos en los tres lotes en forma de
grafico de control en las figuras 4.72, 4.73 y 4.74. Dichos graficos han sido
realizados con el valor promedio obtenido a cada tiempo de analisis. Se ha
considerado como especificacion para este control en proceso el mismo que el
establecido para el producto actualmente comercializado: + 5% del valor
nominal de ajuste de la maquina de comprimir.
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Figura 4.72: Grafico de control de peso de comprimidos del lote E1
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Figura 4.73: Grafico de control de peso de comprimidos del lote E2
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Control de Proceso de Peso Lote E3
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Figura 4.74: Grafico de control de peso de comprimidos del lote E3

A continuacién, al igual que lo mostrado para el control en proceso de dureza,
se muestra en un solo grafico (figura 4.75) los resultados de los controles de

peso efectuados en los tres lotes para facilitar la comparaciéon entre los
diferentes lotes.

Control de Proceso de Peso
Lotes con Emcompress®

51
50
49 105%
)
é 48
5 47 —¢—|_ote E1

o \ / = ote E2

3 46

o v v ——Lote E3
45

95%

43 ——t—ttt—tt+++t+—+—+—+—+—+—+—+—+—+—+—+—++- Tiempo
CONTODTONNN®©
SRAAIBSBITBlsS3S (enhoras)

Al sl i i i i el i N o VN o\ |

Figura 4.75: Grafico de control de peso de los comprimidos de almotriptan con
Emcompress® como excipiente
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Tras la revision de todos los datos del control del proceso, se puede concluir de
forma general, que todos los lotes fabricados con el excipiente Emcompress®
han sido homogéneos ya que los controles de peso efectuados han
demostrado que el proceso ha estado bajo control en todo momento
obteniéndose de forma consistente comprimidos dentro del intervalo de pesos
definido para el producto (+5%). Aunque la Farmacopea Europea permite un
intervalo de + 10% para este tipo de comprimidos, se busca cumplir con el
mismo intervalo de control del proceso actual de fabricacion.

A pesar de esta conclusion general, se pueden realizar dos comentarios

adicionales:

1.- El primer lote fabricado (E1) presenta una variabilidad en sus datos

ligeramente mayor, lo cual puede ser debido simplemente a ser el primer lote

fabricado para esa formulacion y ha servido de aprendizaje para los lotes

posteriores.

2.- Desde un punto de vista de capacidad del proceso (Cp), se puede apreciar

como el proceso tiene una baja capacidad y esta descentrado. El proceso de

dosificado tiende al limite superior establecido y no al valor medio teérico del

mismo (46.8 mg).

Esto puede ser debido a varias causas, aunque se puede centrar en dos

principalmente:

A) EIl equipo de comprimir Bonals (cddigo interno CO5). Se selecciond
este equipo por su facilidad de uso para el desarrollo y la fabricacion
a pequena escala, pero carece de una buena reproducibilidad. A
pesar de ello, ha podido ser demostrado que dicho equipo presenta
una buena capacidad para ciertos procesos de compresion ya que
ha superado el valor 1.33, que es el establecido como parametro de
calidad esperado en la industria farmacéutica. Procesos con este
valor de capacidad, van a permitir obtener el 99,994% de los
productos dentro del intervalo dado por la media de la variable
medida + 4 sigmas (Garcia; 2001).
B) La actuaciéon del operador. En equipos que tienden a no mantener

los ajustes, la experiencia del operador que supervisa el proceso es
fundamental.

En la tabla 4.50 se puede observar un breve estudio estadistico de los lotes E1,
E2 y E3 para los controles en proceso de peso.
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Control en proceso de peso — Emcompress®
Lote E1 Lote E2 Lote E3
PROMEDIO 47.75 47.42 47.46
SD 1.97 1.26 1.86
CVv 4.13 2.66 3.93
Cp 0.40 0.62 0.42

Tabla 4.50: Estudio estadistico de los resultados de control en proceso de peso de los
lotes E1, E2 y E3.

A partir de los datos primarios de los controles en proceso (mostrados en la
tablas 4.47, 4.48 y 4.49) se realiza un analisis de la varianza de 1 factor, para
evaluar si hay diferencias estadisticamente significativas entre los lotes, o por
el contrario, se puede considerar que todos los lotes fabricados son
homogéneos.

El analisis se ha realizado empleando la hoja de calculo Excel®, siendo el
resultado obtenido, el mostrado en la tabla 4.51.

ANOVA — Lotes Emcompress®

Origen de Suma de Grados | Promedio Valor critico
las cuadrados de de los F Probabilidad ara E

variaciones libertad | cuadrados P

Entre 0.332 2 0.166 0.148 0.863 3.340

grupos

Dentrode | 54 545 28 1.119

los grupos

Total 31.677 30

Tabla 4.51: ANOVA de los lotes fabricados con Emcompress® como excipiente.

El valor de “F” calculado es menor que el valor critico de F, lo cual indica que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres lotes
analizados, por lo que los lotes pueden ser considerados como homogéneos.

4.3.8.2.- Fabricacion de lotes piloto usando Lactose Fast Flo® como
excipiente

4.3.8.2.1.- Férmula disefada para la fabricacion del lote
Partiendo de la férmula unitaria calculada en el apartado 4.3.7.2 y que se
muestra en la tabla 4.40, se decide elaborar un lote de 5400 comprimidos como

tamano teorico.

A continuacion se muestran los calculos y necesidades de materiales para la
fabricacion del lote previsto. Los calculos estan recogidos en la tabla 4.52.
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. Foérmula Unitaria | Férmula piloto 5400
Material .
(en mg) comprimidos (en g)
Almotriptan 17.50 94.50
Primojel® 2.74 14.80
Pruv® 0.55 2.96
Lactose Fast Flo® 34.04 183.79
TOTAL 54.82 296.05

Tabla 4.52: Cantidades para la fabricacion de un lote de 5400 comprimidos de
almotriptan con Lactose Fast Flo® como excipiente.

Estas cantidades son las tedricas para la elaboracién de un lote, por lo que se
tendra que realizar tres pesadas independientes para elaborar los tres lotes
previstos.

4.3.8.2.2.- Diagrama de flujo de la fabricacién

Desde un punto de vista de proceso, la fabricacion consiste en una mezcla
simple de los componentes en dos fases (para lograr una homogeneidad
adecuada en la mezcla de todos materiales), seguida de una fase de
compresion en maquina de comprimir.

A continuacién, se muestra la figura 4.76 con el diagrama de flujo del proceso
de fabricacion definido para lotes de comprimidos de almotriptan elaborados
con Lactose Fast Flo® como excipiente, que es analogo al mostrado
previamente en la figura 4.67 para el excipiente Emcompress®.
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MATERIALES
Almotriptan
Primojel®
Lactose Fast Flo® MATERIAL
Tamizacion Pruv®
0.5 mm
v Tamizaciéon
MATERIALES 0.5 mm
TAMIZADOS
Almotriptan MATERIAL
Primojel® TAMIZADO
Lactose Fast Flo® Pruv®
Mezclado
20 rpm
5 min | Adicion
A
MEZCLA
INTERMEDIA
Mezclado
20 rpm
2 min

A 4

MEZCLA FINAL

Compresién
directa

\ 4

COMPRIMIDOS

Figura 4.76: Diagrama de proceso para comprimidos de almotriptan
con Lactose Fast Flo® como excipiente

Los tres lotes fabricados han sido elaborados siguiendo los mismos pasos que
los indicados en el diagrama de flujo y han sido codificados como: L1, L2 y L3.
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4.3.8.2.3.- Proceso de fabricacion

Siguiendo el diagrama de proceso mostrado en la figura 4.76, se van a detallar
las etapas seguidas para la fabricaciéon de los 3 lotes de comprimidos de
almotriptan con Lactose Fast Flo® como excipiente.

Paso 1. Pesada de materias primas

Se procede a abrir los envases donde estan guardadas las materias
primas necesarias para la fabricacion del lote, y se realiza la pesada de
los diferentes componentes buscando las cantidades tetricas descritas.
En la tabla 4.53, se muestran las pesadas reales para los lotes de
Lactose Fast Flo®: L1, L2 y L3.

Cantidad Lote L1 Lote L2 Lote L3
Materia Teérica (g) Cantidad Cantidad Cantidad
9 Real () Real (9) Real ()
Almotriptan 94.50 94 .57 94.67 94 .45
Primojel® 14.80 14.82 14.77 14.80
Pruv® 2.96 3.00 2.96 3.01
Lactose Fast 183.79 183.69 183.69 183.83
Flo®

Tabla 4.53: Pesadas realizadas para la elaboracion de los lotes L1, L2 y L3

Paso 2. Tamizado de materias primas

Se toman las materias almotriptan, Primojel®, Pruv® y Lactose Fast
Flo® y se tamizan por separado por un tamiz de 0.5 mm para poder
eliminar los posibles aglomerados y apelmazamientos que puedan
presentar las materias.

Paso 3. Obtencion de la mezcla intermedia

Las materias almotriptan, Primojel® y Lactose Fast Flo®, son
introducidas en un bombo mezclador bicénico (cdédigo de equipo SG17)
y son mezcladas durante 5 minutos a una velocidad de 20 revoluciones
por minuto (r.p.m.). El resultante de este proceso de mezclado es la
mezcla intermedia.

Paso 4. Obtencion de la mezcla final

Sin retirar la mezcla intermedia del equipo, se afade el Pruv®
previamente tamizado y se somete al conjunto a una nueva etapa de
mezclado durante 2 minutos y 20 rpm. Se obtiene la mezcla final, que
contiene la masa pulverulenta de todas las materias necesarias para la
elaboracién de los comprimidos de almotriptan con Lactose Fast Flo®
como excipiente.
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- Paso 5. Ajuste del equipo de compresion

Se procede a configurar la maquina de comprimir excéntrica Bonals
(cédigo de equipo CO5) con los punzones de formato redondos de 6 mm
de diametro. Se carga la mezcla final en la tolva del equipo y se realiza
el ajuste del equipo.
Para el ajuste del equipo se emplean los siguientes parametros:

e Peso tedrico del comprimido: 54.8 mg

e Fuerza de compresion del equipo:

o Lote L1yL3:4.0
o LoteL2:3.5
El ajuste del equipo es realizado con los primeros 500 comprimidos.
- Paso 6. Produccién de los comprimidos de almotriptan

Tras el proceso de ajuste para lograr un comprimido adecuado en peso,
comienza la fase de produccién de comprimidos.
El proceso de fabricacion ha durado en torno a 2 horas (dependiendo del
lote), tomando como hora 00:00 el momento de la finalizaciéon del ajuste
del equipo. Durante este tiempo, se ha realizado un control en proceso
de los comprimidos obtenidos, determinandose:

e Peso de los comprimidos: 5 comp. cada 15 minutos.

e Dureza de los comprimidos: 3 comp. cada 15 minutos.
Los resultados de todos los controles en proceso efectuados se
encuentran descritos en el apartado 4.3.8.2.4.
Debido a la cantidad de comprimidos necesaria para el ajuste de la
maquina y a querer evitar que los ultimos comprimidos no tengan las
mismas caracteristicas que los primeros y por tanto no sean
representativos del conjunto, se toma solo la fraccién central como aptos
para ser ensayados en la siguiente fase de estudio de los parametros de
calidad del producto obtenido.

Por tanto, descontando ajustes, controles en proceso y el descarte de polvo
final, para los ensayos analiticos posteriores, hay disponibles 2000
comprimidos por lote.

4.3.8.2.4.- Controles en proceso

4.3.8.2.4.1.- Dureza

Acorde al plan de muestreo descrito en el apartado 4.2.1.3., se va a realizar un
control de la dureza de las unidades fabricadas.

En las tablas 4.54, 4.55 y 4.56 se muestran los resultados de los controles en
proceso de los tres lotes elaborados con Lactose Fast Flo® como excipiente.
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote L1
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 101
0:02 101 111 92 | (Max111: Min:92)
. 104
0:12 104 109 10T | (Max:109; Min:101)
. 103
0:20 93 115 100 | (Max:115; Min:93)
. 105
0:30 110 105 10T | (Max:110; Min:101)
. 94
0:42 92 100 91 (Max:100; Min:91)
. 99
0:56 96 98 102 | (Max:102; Min:96)
. 101
1:09 102 105 9 | (Max:105; Min:97)
. 104
1:25 109 102 102 | (Max:109; Min:102)
. 104
1:40 101 104 108 | (Max:108; Min:101)
. 102
1:53 100 102 104 | (Max:104; Min:100)
. 99
2:02 93 101 104 | Max:104: Min:93)
Media (N) 101.65
Desviacién Estandar 2.74
Coeficiente de Variacion (%) 5.65
Tabla 4.54: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacién del
lote L1
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote L2
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
0:02 67 62 69 (Max;696;6|vnn:62)
0:08 53 49 54 (Max:5§);2Min:49)
0:13 40 58 47 (Max:5g;8Min:40)
0:19 36 36 40 (Max:4g;8Min:36)
0:27 34 58 35 (Max:Sg;zMin:34)
0:33 31 36 32 (Max:3f:53;3Min:31)
0:42 110 122 106 (Max:1212?:;’/lin:106)
0:49 17 122 113 (Max:1212?KAin:113)
0:59 122 108 11 (Max:1227t/lin:108)
1:08 109 110 118 (Max:1118?%/|in:109)
1:16 111 114 108 (Max:1114”v|in:108)
1:24 119 17 17 (Max:1119?K/|in:117)
1:34 106 96 151 (Max:1 11 50;6Min:96)
1:50 109 115 15 (Max:1115?ﬁ/|in:109)
2:03 102 113 114 (Max;1111?(|3/lin:102)
Media (N) 112.49
Desviacion Estandar 6.07
Coeficiente de Variacion (%) 5.40

Tabla 4.55: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacion del
lote L2. Calculos estadisticos realizados a partir del tiempo 0:42 horas hasta el final.
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote L3
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 110
0:02 111 114 104 | (Max:114; Min:104)
. 86
0:05 87 79 92 (Max:92; Min:79)
. 111
0:15 111 114 109 | (Max:114; Min:109)
. 103
0:27 96 104 M0 | (Max:110; Min:96)
. 90
0:45 85 92 92 (Max:92; Min:85)
. 106
0:55 105 101 | (Maxi111; Min:101)
. 95
1:05 82 o8 104 | (Max:104; Min:82)
. 103
1:21 100 104 105 | (Max:105; Min:100)
. 99
1:33 101 89 106 | (Max:106; Min:89)
. 106
1:44 114 105 100 | (Max:114; Min:100)
. 95
1:58 96 88 101 (Max:101; Min:88)
Media (N) 100.28
Desviacion Estandar 9.63
Coeficiente de Variacion (%) 9.61
Tabla 4.56: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacién del
lote L3

A continuacién se muestran los datos obtenidos en los tres lotes en forma de
grafico de control en las figuras 4.77, 4.78 y 4.79. Dichos graficos han sido
realizados con el valor promedio obtenido a cada tiempo de analisis.
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Figura 4.77: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote L1
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Figura 4.78: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote L2
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Figura 4.79: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote L3

A continuacion se muestra en un solo grafico de control los resultados de los
tres lotes a fin de facilitar la comparacion entre ellos (ver figura 4.80)

Dureza (en N)

Control de Proceso de Dureza
Lotes con Lactose Fast Flo®
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T LRI PP LS PP P fonhoras)

Figura 4.80: Grafico de control de dureza de los comprimidos de almotriptan con

Lactose Fast Flo® como excipiente

La revisidbn de los resultados obtenidos para el control de dureza de los
comprimidos fabricados con Lactose Fast Flo® como excipiente, muestran que
es posible obtener un comprimido con una dureza superior a 80 N de tal forma
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que el riesgo de tener problemas en las fases posteriores del proceso de
produccion no es muy elevado.

Cabe destacar que en el lote L2, inicialmente se ajusto6 la fuerza de compresion
de la maquina de comprimir a 3.5. Tras media hora de fabricacion se observo
mediante los controles en proceso como los comprimidos obtenidos
presentaban una dureza muy inferior a la requerida, por lo que después del
control realizado en el tiempo 0:33 horas, se ha ajustado la fuerza de
compresion de la maquina a 4.0 (misma fuerza que la ajustada para los otros
dos lotes producidos con este excipiente: L1 y L3) obteniéndose desde ese
momento comprimidos de dureza semejante a los obtenidos en los lotes L1 y
L3.

4.3.8.2.4.2.- Peso de los comprimidos
Paralelamente al control en proceso definido para la dureza, se va realizar
también el control del peso. Para ello, acorde al plan de muestreo definido en el

apartado 4.2.1.3, se va determinar el peso de 5 comprimidos cada 15 minutos.

En las tablas 4.57, 4.58 y 4.59 se muestran los resultados de los controles de
peso de los tres lotes elaborados con Lactose Fast Flo® como excipiente.

Control en proceso de Peso (en mg): Lote L1
Tiempo Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica Promedio
1 2 3 4 5

0:02 56 55 55 56 57 56
0:12 57 56 57 55 57 56
0:20 57 56 56 58 57 57
0:30 55 55 57 58 56 56
0:42 55 58 58 56 56 57
0:56 55 56 54 57 57 56
1:09 55 56 55 57 55 56
1:25 58 57 54 55 55 56
1:40 55 55 58 56 56 56
1:53 55 56 56 55 57 56
2:02 57 57 56 54 56 56

Media (mg) 56.07

Desviacién Estandar 1.10

Coeficiente de Variacion (%) 1.97

Tabla 4.57: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricacion del
lote L1
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Control en proceso de Peso (en mg): Lote L2
Tiempo Réqlica Réglica Réplica | Réplica | Réplica Promedio
3 4 5
0:02 55 55 57 55 55 55
0:08 56 54 52 54 53 54
0:13 52 54 55 56 55 54
0:19 54 52 51 55 53 53
0:27 54 52 52 55 52 53
0:33 54 53 54 54 53 54
0:42 53 55 53 54 56 54
0:49 54 55 54 52 52 53
0:59 56 53 55 54 53 54
1:08 56 55 56 55 56 56
1:16 57 54 57 55 56 56
1:24 57 56 55 56 56 56
1:34 57 56 57 56 56 56
1:50 57 56 57 56 55 56
2:03 57 56 55 56 57 56
Media (mg) 54.75
Desviacién Estandar 1.59
Coeficiente de Variacion (%) 2.90
Tabla 4.58: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricaciéon del
lote L2
Control en proceso de Peso (en mg): Lote L3
Tiempo Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica Promedio
1 2 3 4 5
0:02 56 54 56 54 53 55
0:05 59 57 58 57 56 57
0:15 54 56 55 55 54 55
0:27 55 56 57 57 59 57
0:45 55 57 59 57 57 57
0:55 58 56 56 57 56 57
1:05 57 57 56 58 56 57
1:21 55 56 58 57 57 57
1:33 57 55 58 56 58 57
1:44 55 54 56 57 58 56
1:58 55 56 55 58 57 56
Media (mg) 56.33
Desviacién Estandar 1.40
Coeficiente de Variacion (%) 2.49
Tabla 4.59: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricaciéon del
lote L3

A continuacidon se muestran los datos obtenidos en los tres lotes en forma de
grafico de control en las figuras 4.81, 4.82 y 4.83. Dichos graficos han sido
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realizados con el valor promedio obtenido a cada tiempo de analisis. Se ha

considerado como especificacién para este control en proceso
establecido para el producto actualmente comercializado:
nominal de ajuste de la maquina de comprimir.

el mismo que el
+ 5% del valor

Control de Proceso de Peso Lote L1
59
58
105%
. /\/\
_ 56 T
o
€
c 55
554 =o—| ote L1
8
53
52 95%
51
50 } } } } } | | | | | | Tiempo
0:02 0:12 0:20 0:30 0:42 0:56 1:09 1:25 1:40 1:53 2:02 (en horas)
Figura 4.81: Grafico de control de peso de comprimidos del lote L1
Control de Proceso de Peso Lote L2
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E.. R
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)
9 54 &’i *vi —=—Lote L2
[]
< 5 A
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T @ D9 9O A\ D O OO D O % X O & Tiempo
G'Q Q"Q Q"'\ Q"'\ Q’(} Q'('b Q"b‘ Q"b‘ Q‘(p NN '\S-D ‘1}9 (en horas)

Figura 4.82: Grafico de control de peso de comprimidos del lote L2
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A continuacién, al igual que lo mostrado para el control en proceso de dureza,
se muestra en un solo grafico (figura 4.84) los resultados de los controles de
peso efectuados en los tres lotes para facilitar la comparaciéon entre los

Figura 4.83: Grafico de control de peso de comprimidos del lote L3

diferentes lotes.

Control de Proceso de Peso
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Figura 4.84: Grafico de control de peso de los comprimidos de almotriptan con Lactose

Fast Flo® como excipiente
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La revision de los resultados de los controles en proceso de peso de los lotes
fabricados con Lactose Fast Flo® como excipiente permite comprobar que el
proceso ha estado bajo control en todo momento obteniéndose de forma
consistente comprimidos dentro del intervalo de pesos definido para el producto
(£5% del peso tedrico) teniendo en cuenta incluso la expansion del error
cometido. Aunque la Farmacopea Europea permite un intervalo de + 10% para
este tipo de comprimidos, se buscado cumplir con el mismo intervalo de control
del proceso actual de fabricacion.

Al igual que lo comentado para los lotes fabricados con Emcompress® como
excipiente, se puede observar que la capacidad del proceso (Cp) de fabricacion
es baja y esta descentrado ya que el valor medio de los comprimidos esta
alejado del valor tedrico (54.8 mg). Tal y como se explica en el apartado
4.3.8.1.4.2 de este documento, los origenes mas probables de esto son la
actuacion del operador y la capacidad de la maquina para obtener un producto
de caracteristicas constantes.

En la tabla 4.60 se puede observar un breve estudio estadistico de los lotes L1,
L2 y L3 para los controles en proceso de peso.

Control en proceso de peso — Lactose Fast Flo®
Lote L1 Lote L2 Lote L3
PROMEDIO 56.07 54.75 56.33
SD 1.10 1.59 1.40
CV 1.97 2.90 2.49
Cp 0.83 0.58 0.65

Tabla 4.60: Estudio estadistico de los resultados de control en proceso de peso de
los lotes L1, L2y L3.

A partir de los datos primarios de los controles en proceso (mostrados en la
tablas 4.57, 4.58 y 4.59) se realiza un analisis de la varianza de 1 factor, para
evaluar si hay diferencias estadisticamente significativas entre los lotes, o por
el contrario, se puede considerar que todos los lotes fabricados son
homogéneos.

El analisis se ha realizado empleando la hoja de calculo Excel®, siendo el
resultado obtenido, el mostrado en la tabla 4.61.
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ANOVA - Lotes Lactose Fast Flo®

Origen de Suma de Grados | Promedio Valor critico
las cuadrados de de los F Probabilidad ara F

variaciones libertad | cuadrados P

Entre 24.422 2 12.211 | 15.754 | 1.573x10°® 3.285

grupos

Dentrode | 55 57g 33 0.775

los grupos

Total 50.000 35

Tabla 4.61: ANOVA de los lotes fabricados con Lactose Fast Flo® como excipiente.

El valor de “F” calculado es mayor que el valor critico de F, lo cual indica que si
existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres lotes
analizados. La probabilidad de que las diferencias encontradas sean debidas al
azar es extremadamente pequefia, por lo que se puede asegurar que los tres
lotes no son homogéneos.

La revision de los datos primarios de los controles de pesos (tablas 4.57, 4.58 y
4.59) y los graficos de control generados (figuras 4.81, 4.82, 4.83 y 4.84)
permiten advertir como los datos del lote L2, al igual que lo ocurrido en el
control de dureza, pueden ser el origen de la no homogeneidad. Por ello se
realiza un analisis de la varianza con los lotes L1 y L3 a fin de verificar
estadisticamente si estos lotes son homogéneos y por tanto la afirmaciéon
acerca del lote L2 es cierta. El andlisis realizado se muestra en la tabla 4.62.

ANOVA — Lotes L1y L3

Origen de Suma de Grados | Promedio Valor critico
las cuadrados de de los F Probabilidad ara E

variaciones libertad | cuadrados P

Entre 0.409 1 0.409 | 0.978 0.334 4.351

grupos

Dentro de 8.364 20 0.418

los grupos

Total 8.773 21

Tabla 4.62: ANOVA de los lotes L1 y L3.

El valor “F” calculado es menor que el valor de F critico, por o que se puede
afirmar que no existen diferencias significativas entre los lotes L1 y L3. Se
concluye que las diferencias encontradas al analizar estadisticamente los tres
lotes provienen del lote L2. Dichas diferencias se pueden atribuir a la falta de
experiencia del operador del proceso.
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4.3.8.3.- Fabricacion de lotes piloto usando Spherolac® 100 como
excipiente

4.3.8.3.1.- Férmula disefiada para la fabricacion del lote
Partiendo de la férmula unitaria calculada en el apartado 4.3.7.2 y que se
muestra en la tabla 4.40, se decide elaborar un lote de 5000 comprimidos como

tamano teorico.

A continuacion se muestran los calculos y necesidades de materiales para la
fabricacion del lote previsto. Los calculos estan recogidos en la tabla 4.63.

, Férmula Unitaria | Férmula piloto 5000
Material -
(en mq) comprimidos (en Q)
Almotriptan 17.50 87.50
Primojel® 2.85 14.27
Pruv® 0.57 2.85
Spherolac 100® 36.15 180.76
TOTAL 57.07 285.39

Tabla 4.63: Cantidades para la fabricacion de un lote de 5000 comprimidos de
almotriptan con Spherolac 100® como excipiente.

Estas cantidades son las tedricas para la elaboracién de un lote, por lo que se
tendra que realizar tres pesadas independientes para elaborar los tres lotes
previstos.

4.3.8.3.2.- Diagrama de flujo de la fabricacién

Al igual que los procesos anteriormente definidos, la fabricacién consiste en
una mezcla simple de los componentes en dos fases (para lograr una
homogeneidad adecuada en la mezcla de todos materiales), seguida de una
fase de compresién en maquina de comprimir.

A continuaciéon, se muestra la figura 4.85 con el diagrama de flujo del proceso
de fabricacion definido para lotes de comprimidos de almotriptan elaborados
con Spherolac 100® como excipiente, que es analogo a los mostrados
previamente en la figura 4.67 y 4.76 para los excipientes Emcompress® y
Lactosa Fast Flo® respectivamente.
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MATERIALES
Almotriptan
Primojel®
Spherolac 100® MATERIAL
Tamizacion Pruv®
0.5 mm
v Tamizaciéon

MATERIALES 0.5 mm

TAMIZADOS

Almotriptan MATERIAL

Primojel® TAMIZADO
Spherolac 100® Pruv®
Mezclado
20 rpm
5 min Adicién
A
MEZCLA

INTERMEDIA
Mezclado
20 rpm
2 min

A 4

MEZCLA FINAL

Compresién
directa

\ 4

COMPRIMIDOS

Figura 4.85: Diagrama de proceso para comprimidos de almotriptan con Spherolac
100® como excipiente

Los tres lotes fabricados han sido elaborados siguiendo los mismos pasos que
los indicados en el diagrama de flujo y han sido codificados como: S1, S2 y S3.
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4.3.8.3.3.- Proceso de fabricaciéon

Siguiendo el diagrama de proceso mostrado en la figura 4.85, se van a detallar
las etapas seguidas para la fabricacion de los 3 lotes de comprimidos de
almotriptan con Spherolac 100® como excipiente.

- Paso 1. Pesada de materias primas
Se procede a abrir los envases donde estan guardadas las materias
primas necesarias para la fabricacion del lote, y se realiza la pesada de
los diferentes componentes buscando las cantidades teéricas descritas.
En la tabla 4.64, se muestran las pesadas reales para los lotes de
Spherolac 100®: S1, S2 y S3.

Cantidad Lote S1 Lote S2 Lote S3
Materia Teérica (g) Cantidad Cantidad Cantidad
9 Real () Real (9) Real ()
Almotriptan 87.50 87.17 87.65 87.61
Primojel® 14.27 14.39 14.27 14.54
Pruv® 2.85 2.95 2.88 2.90
Spherolac 100® 180.76 180.89 180.60 180.75

Tabla 4.64: Pesadas realizadas para la elaboracién de los lotes S1, S2y S3

- Paso 2. Tamizado de materias primas
Se toman las materias almotriptan, Primojel®, Pruv® y Spherolac 100® y
se tamizan por separado por un tamiz de 0.5 mm para poder eliminar los
posibles aglomerados y apelmazamientos que puedan presentar las
materias.

- Paso 3. Obtencién de la mezcla intermedia
Las materias almotriptan, Primojel® y Spherolac 100®, son introducidas
en un bombo mezclador biconico (cédigo de equipo SG17) y son
mezcladas durante 5 minutos a una velocidad de 20 revoluciones por
minuto (r.p.m.). El resultante de este proceso de mezclado es la mezcla
intermedia.

- Paso 4. Obtencion de la mezcla final
Sin retirar la mezcla intermedia del equipo, se afiade el Pruv®
previamente tamizado y se somete al conjunto a una nueva etapa de
mezclado durante 2 minutos y 20 rpm. Se obtiene la mezcla final, que
contiene la masa pulverulenta de todas las materias necesarias para la
elaboracion de los comprimidos de almotriptan con Spherolac 100®
como excipiente.

- Paso 5. Ajuste del equipo de compresion
Se procede a configurar la maquina de comprimir excéntrica Bonals
(codigo de equipo CO5) con los punzones de formato redondos de 6 mm
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de diametro. Se carga la mezcla final en la tolva del equipo y se realiza
el ajuste del equipo.
Para el ajuste del equipo se emplean los siguientes parametros:

e Peso tedrico del comprimido: 57.0 mg

e Fuerza de compresion del equipo:

o Lote S1yS3:3.0
o Lote S2:4.0
El ajuste del equipo es realizado con los primeros 500 comprimidos.
- Paso 6. Produccién de los comprimidos de almotriptan

Tras el proceso de ajuste para lograr un comprimido adecuado en peso,
comienza la fase de produccién de comprimidos.
El proceso de fabricacion ha durado algo mas de 2 horas (dependiendo
del lote), tomando como hora 00:00 el momento de la finalizacion del
ajuste del equipo. Durante este tiempo, se ha realizado un control en
proceso de los comprimidos obtenidos, determinandose:

e Peso de los comprimidos: 5 comp. cada 15 minutos.

e Dureza de los comprimidos: 3 comp. cada 15 minutos.
Los resultados de todos los controles en proceso efectuados se
encuentran descritos en el apartado 4.3.8.3.4.
Debido a la cantidad de comprimidos necesaria para el ajuste de la
maquina y a querer evitar que los ultimos comprimidos no tengan las
mismas caracteristicas que los primeros y por tanto no sean
representativos del conjunto, se toma solo la fraccién central como aptos
para ser ensayados en la siguiente fase de estudio de los parametros de
calidad del producto obtenido.

Por tanto, descontando ajustes, controles en proceso y el descarte de polvo
final, para los ensayos analiticos posteriores, hay disponibles 2000
comprimidos por lote.

4.3.8.3.4.- Controles en proceso

4.3.8.3.4.1.- Dureza

Acorde al plan de muestreo descrito en el apartado 4.2.1.3., se va a realizar un
control de la dureza de las unidades fabricadas.

En las tablas 4.65, 4.66 y 4.67 se muestran los resultados de los controles en
proceso de los tres lotes elaborados con Spherolac 100® como excipiente.
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote S1
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 80
0:02 76 78 85 (Max:85; Min:76)
. 88
0:05 88 83 92 (Max:92; Min:83)
. 86
0:10 83 92 83 (Max:92; Min:83)
. 83
0:15 84 85 80 (Max:85; Min:80)
. 81
0:30 88 82 4 (Max:88; Min:82)
. 80
0:43 83 78 80 (Max:83; Min:78)
. 80
0:55 83 76 82 (Max:83; Min:76)
. 82
1:09 83 84 80 (Max:84; Min:80)
. 83
1:25 88 78 84 (Max:88; Min:78)
. 82
1:42 79 85 82 (Max:85; Min:79)
. 85
1:55 87 82 87 (Max:87; Min:82)
. 84
2:11 87 82 83 (Max:87; Min:82)
Media (N) 82.93
Desviacion Estandar 4.16
Coeficiente de Variacion (%) 5.02
Tabla 4.65: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacion del
lote S1
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote S2
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 85
0:02 87 83 85 (Max:87; Min:83)
. 86
0:05 91 91 76 (Max:91: Min:76)
. 82
0:14 83 85 9 (Max:85; Min:79)
. 80
0:28 79 87 4 (Max:87; Min:74)
. 82
0:47 78 84 85 (Max:85; Min:78)
. 92
0:59 95 91 92 (Max:95; Min:91)
. 85
1:12 84 88 84 (Max:88; Min:84)
. 86
1:25 85 91 83 (Max:91; Min:83)
. 87
1:38 91 79 91 (Max:91; Min:79)
. 80
1:51 76 82 83 (Max:83; Min:76)
. 87
2:01 88 85 87 (Max:88; Min:85)
. 86
2:09 91 83 85 (Max:91; Min:83)
Media (N) 85.02
Desviacién Estandar 4.96
Coeficiente de Variacion (%) 5.84
Tabla 4.66: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacion del
lote S2
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Control en proceso de Dureza (en Newtons): Lote S3
Tiempo | Réplica 1 | Réplica 2 | Réplica 3 Promedio
. 77
0:02 73 80 79 (Max:80; Min:73)
. 82
0:06 83 82 82 (Max:83; Min:82)
. 86
0:14 88 83 88 (Max:88; Min:83)
. 78
0:30 80 79 [ (Max:80; Min:75)
. 81
0:44 80 82 82 (Max:82; Min:80)
. 79
0:57 79 78 80 (Max:80; Min:78)
. 82
1:03 82 82 82 (Max:82; Min:82)
. 81
1:20 84 80 79 (Max:84; Min:79)
. 79
1:36 82 78 8 (Max:82; Min:78)
. 80
1:50 80 79 80 (Max:80; Min:79)
. 81
2:07 76 84 83 (Max: 84; Min:76)
Media (N) 80.62
Desviacién Estandar 3.12
Coeficiente de Variacion (%) 3.87
Tabla 4.67: Resultados del control en proceso de dureza durante la fabricacién del
lote S3

A continuacién se muestran los datos obtenidos en los tres lotes en forma de
grafico de control en las figuras 4.86, 4.87 y 4.88. Dichos graficos han sido
realizados con el valor promedio obtenido a cada tiempo de analisis.
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Control de Proceso de Dureza Lote S1
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Figura 4.86: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote S1
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Figura 4.87: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote S2
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Control de Proceso de Dureza Lote S3
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Figura 4.88: Grafico de control de dureza de comprimidos del lote S3

A continuacion se muestra en un solo grafico de control los resultados de los
tres lotes a fin de facilitar la comparacion entre ellos (ver figura 4.89)

Control de Proceso de Dureza
Lotes con Spherolac
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Figura 4.89: Gréafico de control de dureza de los comprimidos de almotriptan con
Spherolac 100® como excipiente

La revisidbn de los resultados obtenidos para el control de dureza de los
comprimidos fabricados con Spherolac 100® como excipiente, muestran que
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es posible obtener un comprimido con una dureza superior a 80 N que pueda
continuar con las fases posteriores del proceso de produccion.

Cabe destacar para los tres lotes fabricados con este excipiente, que la
incertidumbre de las mediciones realizadas ha sido muy baja.

4.3.8.3.4.2.- Peso de los comprimidos

Paralelamente al control en proceso definido para la dureza, se va realizar
también el control del peso. Para ello, acorde al plan de muestreo definido en el
apartado 4.2.1.3., se va determinar el peso de 5 comprimidos cada 15 minutos.

En las tablas 4.68, 4.69 y 4.70 se muestran los resultados de los controles de
peso de los tres lotes elaborados con Spherolac 100® como excipiente.

Control en proceso de Peso (en mg): Lote S1
Tiempo Réalica Réglica Réplica | Réplica | Réplica Promedio
3 4 5
0:02 59 55 57 58 57 57
0:05 55 59 59 57 56 57
0:10 56 57 59 59 58 58
0:15 57 58 59 58 56 58
0:30 58 58 58 58 56 58
0:43 56 57 55 58 55 56
0:55 58 56 58 57 59 58
1:09 58 57 56 57 55 57
1:25 57 56 58 57 56 57
1:42 56 56 56 55 57 56
1:55 57 57 57 57 57 57
2:11 56 57 56 55 58 56
Media (mg) 57.00
Desviacion Estandar 1.19
Coeficiente de Variacion (%) 2.09
Tabla 4.68: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricacion del
lote S1
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Control en proceso de Peso (en mg): Lote S2
Tiempo Réqlica Réglica Réplica | Réplica | Réplica Promedio
3 4 5
0:02 57 60 54 55 58 57
0:05 57 57 57 56 58 57
0:14 57 59 57 58 57 58
0:28 57 57 58 59 55 57
0:47 58 57 59 60 61 59
0:59 56 56 55 57 58 56
1:12 56 57 58 57 56 57
1:25 57 56 56 58 57 57
1:38 56 57 58 56 56 57
1:51 58 55 56 55 56 56
2:01 57 57 57 58 56 57
2:09 57 57 59 56 57 57
Media (mg) 57.03
Desviacién Estandar 1.33
Coeficiente de Variacion (%) 2.33
Tabla 4.69: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricaciéon del
lote S2
Control en proceso de Peso (en mg): Lote S3
Tiempo Réplica | Réplica | Réplica | Réplica | Réplica Promedio
1 2 3 4 5
0:02 57 56 56 57 59 57
0:06 56 59 55 55 59 57
0:14 58 57 58 57 57 57
0:30 56 55 55 56 60 56
0:44 57 56 58 58 55 57
0:57 58 56 56 57 56 57
1:03 57 57 56 58 56 57
1:20 56 56 58 57 57 57
1:36 57 57 58 56 56 57
1:50 56 54 56 57 58 56
2:07 57 56 59 57 58 57
Media (mg) 56.82
Desviacién Estandar 1.22
Coeficiente de Variacion (%) 214
Tabla 4.70: Resultados del control en proceso de peso durante la fabricacion del
lote S3

A continuacion se muestran los datos obtenidos en los tres lotes en forma de
grafico de control en las figuras 4.90, 4.91 y 4.92. Dichos graficos han sido
realizados con el valor promedio obtenido a cada tiempo de analisis.
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Control de Proceso de Peso Lote S1
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Figura 4.90: Grafico de control de peso de comprimidos del lote S1
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Figura 4.91: Gréafico de control de peso de comprimidos del lote S2
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Control de Proceso de Peso Lote S3
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Figura 4.92: Grafico de control de peso de comprimidos del lote S3

A continuacién, al igual que lo mostrado para el control en proceso de dureza,
se muestra en un solo grafico (figura 4.93) los resultados de los controles de
peso efectuados en los tres lotes para facilitar la comparaciéon entre los
diferentes lotes.

Peso en (mg)
OO 01 o1 o0 o1 o1 o1 O O O O
N W »h O O N 00 © O =~ DN

Control de Proceso de Peso
Lotes con Spherolac 100®

105%

=& ote S1
=i—| ote S2

== ote S3

95%

Tiempo

(en horas)

0:020:060:140:280:430:470:571:031:121:251:381:501:552:07 2:11

Figura 4.93: Grafico de control de peso de los comprimidos de almotriptan con

Spherolac 100® como excipiente
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Los resultados obtenidos del control de peso muestran que el proceso de
fabricacion con Spherolac® 100 como excipiente de compresion, ha
demostrado estar bajo control en todo momento ya que todas las mediciones
efectuadas se encuentran dentro del intervalo definido para esta etapa de
fabricacion (peso objetivo £5%). Aunque la Farmacopea Europea permite un
intervalo de + 10% para este tipo de comprimidos, se buscado cumplir con el
mismo intervalo de control del proceso actual de fabricacion.

A pesar que el célculo de la capacidad de proceso (Cp) revela que el proceso
no es capaz de satisfacer que todos los comprimidos se encuentren dentro del
intervalo de cuatro veces la desviacion estandar (Cp= 1.33), se puede observar
en la tabla 4.70 como el valor medio de los comprimidos es practicamente el
mismo que el valor tedrico de los mismos y que las capacidades de proceso
calculadas son las mas altas de los excipientes que se han incluido en este
estudio.

En la tabla 4.71 se puede observar un breve estudio estadistico de los lotes S1,
S2y S3 para los controles en proceso de peso.

Control en proceso de peso — Spherolac 100®
Lote S1 Lote S2 Lote S3
PROMEDIO 57.00 57.03 56.82
SD 1.19 1.33 1.22
CV 2.09 2.33 2.14
Cp 0.80 0.72 0.78

Tabla 4.71: Estudio estadistico de los resultados de control en proceso de peso de
los lotes S1, S2 y S3.

A partir de los datos primarios de los controles en proceso (mostrados en la
tablas 4.68, 4.69 y 4.70) se realiza un analisis de la varianza de 1 factor, para
evaluar si hay diferencias estadisticamente significativas en tres los lotes, o por
el contrario, se puede considerar que todos los lotes fabricados son
homogéneos.

El analisis se ha realizado empleando la hoja de calculo Excel®, siendo el
resultado obtenido, el mostrado en la tabla 4.72.
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ANOVA — Lotes Spherolac 100®

Origen de Suma de Grados | Promedio Valor critico
las cuadrados de de los F Probabilidad ara F

variaciones libertad | cuadrados P

Entre 0.530 2 0.265 0.548 0.583 3.295

grupos

Dentrode | 45 479 32 0.483

los grupos

Total 16 34

Tabla 4.72: ANOVA de los lotes fabricados con Spherolac® como excipiente.

El valor de “F” calculado es menor que el valor critico de F, lo cual indica que
no existen diferencias estadisticamente significativas entre los tres lotes
analizados, por lo que los lotes pueden ser considerados como homogéneos.

4.3.9.- Estudio de los parametros de calidad de los lotes piloto fabricados

Tras la fabricacién de los comprimidos siguiendo las férmulas calculadas con el
sistema SeDeM (Apartado 4.3.7.2), es necesario evaluar los atributos de
calidad de los mismos como parte de la verificacion experimental de las
formulaciones desarrolladas.

4.3.9.1.- Lotes fabricados con Emcompress®

A partir de los tres lotes fabricados para la formula que contiene Emcompress®
como excipiente de compresién directa, lotes E1, E2 y E3, se van a realizar una
serie de determinaciones analiticas a fin de evaluar el grado de cumplimiento
de los comprimidos obtenidos con los atributos de calidad del comprimido
fabricado industrialmente.

4.3.9.1.1.- Disgregacion

Siguiendo la descripcion del ensayo de la monografia 2.9.1 de la Real
Farmacopea Espafiola [RFE, 2005] y las indicaciones y comentarios del
apartado 4.2.1.3, se procede a determinar velocidad de disgregacion de los
comprimidos elaborados.

Para la realizacion del ensayo se toman 6 comprimidos del lote y se realizan 2
réplicas de cada lote.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de

almotriptan elaborados con Emcompress® como excipiente de compresion
directa (ver tabla 4.73).
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Ensayo de Disgregacion de Lotes Emcompress®
Tiempo Lote E1 Lote E2 Lote E3
Réplica 1 2:51 min 3:17 min 3:03 min
Réplica 2 3:02 min 3:22 min 3:10 min

Tabla 4.73: Resultados de los ensayos de disgregacion de los lotes de almotriptan con
Emcompress® como excipiente

En base a los resultados obtenidos, se puede concluir que los lotes de
almotriptan con Emcompress® como excipiente de compresion directa tienen,
al menos, la misma capacidad de disgregacién que el comprimido fabricado
industrialmente en la actualidad, cuya especificacion para este ensayo tiene
que cumplir que la totalidad del comprimido tiene que disgregarse en menos de
15 minutos. Desde el punto de vista de este ensayo, se puede considerar como
una mejora del comprimido actual, si bien habra que verificarlo con los
resultados del ensayo de velocidad de disolucion.

4.3.9.1.2.- Friabilidad

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.7 de la Real Farmacopea
Espafnola [RFE, 2005] y lo detallado en el apartado 4.2.1.3, se procede a
determinar la friabilidad de los comprimidos fabricados con Emcompress®
como excipiente de compresion.

Para la realizacién del ensayo se toman 20 comprimidos del lote.
A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de

almotriptan elaborados con Emcompress® como excipiente de compresion
directa (ver tabla 4.74).

Ensayo de Friabilidad de Lotes Emcompress®

item Lote E1 Lote E2 LoteE3

Peso Inicial 0.957 0.953 0.942
(en 9.)

Peso Final 0.949 0.944 0.933
(eng)

% de Pérdida 0.84 0.94 0.96
de Masa ' ' '

Tabla 4.74: Resultados de los ensayos de friabilidad de los lotes de almotriptan con
Emcompress® como excipiente

A pesar de que todos los lotes ensayados cumplen con el criterio de aceptacion
establecidos, se observa como los resultados obtenidos concuerdan con la
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informacion obtenida del control en proceso de dureza (apartado 4.3.8.1.4.1).
En dicho apartado ya se ponia de manifiesto que los comprimidos obtenidos
con Emcompress® como excipiente de compresidén directa no eran todo lo
robusto que se requiere para comprimidos que posteriormente deberan
someterse a un proceso de recubrimiento pelicular. La friabilidad cercana al
limite establecido (< 1%) hace pensar que existe riesgo de pérdida de masa del
nucleo en el agresivo proceso de recubrimiento.

4.3.9.1.3.- Uniformidad de masa

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.5 de la Real Farmacopea
Espanola [RFE, 2005] y en el apartado previo 4.2.1.3, se procede a determinar
la uniformidad de masa de los comprimidos elaborados.

Para la realizacion del ensayo se pesan individualmente 20 unidades.
A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de

almotriptan elaborados con Emcompress® como excipiente de compresion
directa (ver tablas 4.75, 4.76 y 4.77).

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote E1

item Resultado

Peso medio (en mg) 48.1

Unidades dentro de £10%
(43.2-52.9mq)
Unidades dentro de +20% 0

(38.4-57.7mgq)
Tabla 4.75: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote E1

20

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote E2

item Resultado

Peso medio (en mg) 47.4

Unidades dentro de £10%
(42.7-52.1mgq)
Unidades dentro de £20% 0

(37.9-56.9mq)
Tabla 4.76: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote E2

20

Pagina 207 de 281



Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote E3

ftem Resultado
Peso medio (en mg) 471
Unidades dentro de +10% 20
(42.3-51.8mgq)
Unidades dentro de +20% 0

(37.6-56.5mq)
Tabla 4.77: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote E3

Tras realizar el ensayo de uniformidad de masa, se puede observar que el
proceso de fabricacién por compresion directa permite la obtencion de forma
consistente de comprimidos con una variacién de peso dentro de la variabilidad
permitida.

4.3.9.1.4.- Estudio del perfil de disolucién

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.3 de la Real Farmacopea
Espanola [RFE 32 2005] y la Farmacopea Europea [Ph. Eur., 2008] y con los
parametros y configuraciones descritas en el punto 4.2.1.3, se procede a
determinar la velocidad de disolucion de los comprimidos elaborados con
Emcompress® como excipiente de compresion.

A continuacion, para cada uno de los lotes elaborados con Emcompress®, se
muestran los resultados individuales de los comprimidos ensayados a cada uno
de los tiempos fijados para el andlisis (ver tablas 4.78, 4.79 y 4.80).

Lote E1
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 88.4 96.4 91.4 94.2 80.9 78.7
10 94.5 100.3 95.5 101.4 88.8 88.7
15 93.5 104.4 102.5 103.2 91.1 92.8
20 95.0 105.0 98.3 103.7 91.7 92.9
25 94.9 105.1 99.3 104.1 91.3 92.9
30 94.3 105.4 98.1 103.8 91.5 92.6

Tabla 4.78: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote E1
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Lote E2
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 95.7 86.1 88.6 96.7 67.1 88.8
10 100.7 99.0 95.8 101.1 90.7 97.3
15 102.9 101.9 98.5 101.9 108.0 99.1
20 103.1 102.8 98.4 101.8 102.8 99.3
25 102.7 102.5 98.5 101.9 105.2 99.7
30 103.1 102.0 98.7 101.9 103.1 99.4

Tabla 4.79: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote E2

Lote E3
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 95.4 93.7 91.3 90.9 73.2 90.8
10 96.9 100.3 95.6 98.9 90.0 96.9
15 97.8 102.7 97.8 101.3 103.9 99.6
20 97.6 104.0 98.2 101.6 99.9 100.1
25 97.8 103.0 97.9 101.0 99.9 103.2
30 97.3 102.9 97.9 103.4 100.5 102.2

Tabla 4.80: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote E3

A continuacién se muestran, de forma conjunta, todos los resultados analiticos
obtenidos en el ensayo de disolucion para los lotes de Almotriptan elaborados
con Emcompress® como excipiente de compresion directa a los diferentes
tiempos de analisis (ver tabla 4.81).

Ensayo de
Disolucién de Lotes
Emcompress®

Lote E1

Lote E2

Lote E3

Tiempo (minutos)

% Liberado

% Liberado

% Liberado

0 0 0 0

5 88.3 87.2 89.2
10 94.9 97.4 96.4
15 97.9 102.0 100.5
20 97.8 101.4 100.2
25 97.9 101.7 100.5
30 98.1 101.4 100.7

Tabla 4.81: Resultados del ensayo de disolucion de los lotes de Almotriptan con
Emcompress® como excipiente
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A continuacién, se muestra en un solo grafico (figura 4.94) los perfiles de
liberacion elaborados a partir de los resultados obtenidos durante el ensayo de
disolucion para los lotes de Almotriptan empleando Emcompress® como
excipiente de compresion directa (tabla 4.81).

Ensayo de Disolucion
Lotes con Emcompress®
120,0
§ 100,0 — el —)
g 80,0
< / —o—Lote E1
g 60.0 —8—Lote E2
'g 400 Lote E3
i
-
2 20,0
y
.
0,0 £t = = = = = * (;nﬂg?as)
0 5 10 15 20 25 30

Figura 4.94: Perfil de disolucion de los lotes de Almotriptan con
Emcompress® como excipiente

De forma general se puede afirmar que todos los lotes fabricados satisfacen de
forma holgada este ensayo, ya que desde la primera determinacién (minuto 5)
el comprimido ya ha liberado la cantidad objetivo del ensayo (>80%).

Como comentario adicional, se puede resaltar que la velocidad de disgregacion
y de disoluciéon encontrada en el comprimido elaborado puede ayudar a
desarrollar el efecto terapéutico del producto con mayor rapidez, ya que
contribuyen a que el farmaco esté disponible en el organismo lo antes posible.

Esto puede ser verificado a partir de los resultados resumidos en la tabla 4.81 y
con el perfil de disolucidbn mostrado en la figura 4.94, donde se puede observar
que el comprimido alcanza el 80% de liberacion del principio activo sobre un
tiempo 4:30 minutos.
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4.3.9.2.- Lotes fabricados con Lactose Fast Flo®

A partir de los tres lotes fabricados para la formula que contiene Lactose Fast
Flo® como excipiente de compresion directa, lotes L1, L2 y L3, se van a
realizar una serie de determinaciones analiticas a fin de evaluar el grado de
cumplimiento de los comprimidos obtenidos con los atributos de calidad del
comprimido fabricado industrialmente.

4.3.9.2.1.- Disgregacion

Siguiendo la descripcidon del ensayo de la monografia 2.9.1 de la Real
Farmacopea Espafiola [RFE, 2005] y las indicaciones y comentarios del
apartado 4.2.1.3, se procede a determinar velocidad de disgregacion de los
comprimidos elaborados.

Para la realizacion del ensayo se toman 6 comprimidos del lote y se realizan 2
réplicas de cada lote.

Las muestras ensayadas del lote L2 han sido tomadas después del ajuste de la
fuerza de la maquina de comprimir ya que las anteriores no se consideran
representativas.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de
almotriptan elaborados con Lactose Fast Flo® como excipiente de compresion
directa (ver tabla 4.82).

Ensayo de Disgregaciéon de Lotes Lactose Fast Flo®
Tiempo Lote L1 Lote L2 Lote L3
Réplica 1 2:54 min 3:11 min 2:56 min
Réplica 2 2:58 min 3:01 min 2:51 min

Tabla 4.82: Resultados de los ensayos de disgregacion de los lotes de almotriptan
con Lactose Fast Flo® como excipiente

En base a los resultados obtenidos, se puede concluir que los lotes de
almotriptan con Lactose Fast Flo® como excipiente de compresion directa
tienen, al menos, la misma capacidad de disgregacion que el comprimido
fabricado industrialmente en la actualidad, cuya especificacion para este
ensayo tiene que cumplir que la totalidad del comprimido tiene que disgregarse
en menos de 15 minutos. Al igual que lo observado con los comprimidos
fabricados con Emcompress® como excipiente de compresiéon, desde el punto
de vista de velocidad de disgregacién, se puede considerar como una mejora
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del comprimido actual, si bien habra que verificarlo con los resultados del
ensayo de velocidad de disolucion.

4.3.9.2.2.- Friabilidad

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.7 de la Real Farmacopea
Espafnola [RFE, 2005] y lo detallado en el apartado 4.2.1.3, se procede a
determinar la friabilidad de los comprimidos fabricados con Lactose Fast Flo®
como excipiente de compresion.

Para la realizacion del ensayo se toman 20 comprimidos del lote.

Al igual que lo comentado en el ensayo de disgregacion, los comprimidos
tomados del lote L2, son aquellos que se han fabricado tras el ajuste de la
fuerza de compresion.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de
almotriptan elaborados con Lactose Fast Flo® como excipiente de compresiéon
directa (ver tabla 4.83).

Ensayo de Friabilidad de Lotes Lactose Fast Flo®
item Lote L1 Lote L2 Lote L3
Peso Inicial 1.133 1.080 1.095
(en g)
Peso Final 1.129 1.075 1.089
(en g)
% de Pérdida 0.35 0.46 0.55
de Masa ' ' '

Tabla 4.83: Resultados de los ensayos de friabilidad de los lotes de almotriptan con
Lactose Fast Flo® como excipiente

Tras la realizacion del ensayo se puede observa como los comprimidos que
contiene Lactose Fast Flo® en su composicion presentan una resistencia
adecuada y van a poder formar parte de las fases posteriores del proceso
(recubrimiento pelicular) sin generar problemas de rotura o pérdida de masa
significativa.

4.3.9.2.3.- Uniformidad de masa
Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.5 de la Real Farmacopea
Espafiola [RFE, 2005] y en el apartado previo 4.2.1.3, se procede a determinar

la uniformidad de masa de los comprimidos elaborados.

Para la realizacion del ensayo se pesan individualmente 20 unidades.
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A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de
almotriptan elaborados con Lactose Fast Flo® como excipiente de compresiéon
directa (ver tablas 4.84, 4.85 y 4.86).

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote L1

item Resultado
Peso medio (en mg) 56.2
Unidades dentro de +10% 20
(50.5-61.8mgq)
Unidades dentro de +20% 0

(44.9-67.4mgq)
Tabla 4.84: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote L1

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote L2

item Resultado

Peso medio (en mg) 54.3

Unidades dentro de £10%
(48.9-59.7mgq)
Unidades dentro de £20% 0

(43.4-65.2mgq)
Tabla 4.85: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote L2

20

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote L3

item Resultado

Peso medio (en mg) 56.3

Unidades dentro de £10%
(50.6-61.9mgq)
Unidades dentro de £20% 0

(45.0-67.5mq)
Tabla 4.86: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote L3

20

Tras realizar el ensayo de uniformidad de masa, se puede observar que el
proceso de fabricacibn por compresion directa permite la obtencién de
comprimidos con una variacién de peso dentro de la variabilidad permitida.

4.3.9.2.4 .- Estudio del perfil de disolucion
Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.3 de la Real Farmacopea

Espanola [RFE 33 2005] y la Farmacopea Europea [Ph. Eur., 2008] y con los
parametros y configuraciones descritas en el punto 4.2.1.3, se procede a
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determinar la velocidad de disolucién de los comprimidos elaborados con
Lactose Fast Flo® como excipiente de compresion.

A continuacién, para cada uno de los lotes elaborados con Lactose Fast Flo®,
se muestran los resultados individuales de los comprimidos ensayados a cada
uno de los tiempos fijados para el analisis (ver tablas 4.87, 4.88 y 4.89).

Lote L1
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 97.4 98.0 98.4 99.2 99.6 100.2
10 101.3 101.4 101.4 101.5 101.6 101.4
15 101.4 101.4 101.5 101.4 101.5 101.3
20 101.4 101.5 101.7 101.6 101.8 101.6
25 101.6 101.8 102.0 102.0 102.3 101.6
30 101.8 101.9 102.2 101.7 102.5 100.6
Tabla 4.87: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote L1
Lote L2
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 94.9 98.9 91.1 98.4 94.2 95.0
10 108.7 96.6 102.7 115.4 98.1 95.5
15 109.9 96.6 105.1 115.5 96.4 99.2
20 112.6 98.2 105.3 115.6 96.4 95.9
25 111.9 69.9 103.7 114.3 94.8 944
30 109.5 97.0 104.2 113.9 94.8 94.2

Tabla 6.88: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote L2

Lote L3
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 91.8 721 75.2 81.1 87.5 80.4
10 99.6 100.3 98.8 105.2 103.3 104.9
15 99.0 100.0 98.7 103.5 103.9 104.7
20 99.9 101.2 99.6 104.0 103.4 105.2
25 99.7 100.7 99.4 102.0 103.6 105.2
30 100.2 101.2 99.8 103.4 104.4 105.6

Tabla 4.89: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote L3

A continuacién se muestran, de forma conjunta, todos los resultados analiticos
obtenidos en el ensayo de disolucion para los lotes de Almotriptan elaborados
con Lactose Fast Flo® como excipiente de compresién directa a los diferentes
tiempos de andlisis (ver tabla 4.90).
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Ensayo de

Disolucion de Lotes Lote L1 Lote L2 Lote L3

Lactose Fast Flo®

Tiempo (minutos) % Liberado | % Liberado | % Liberado
0 0 0 0
5 85.0 95.4 81.3
10 101.6 102.8 102.0
15 101.3 103.8 101.6
20 101.0 104.0 102.2
25 101.5 102.7 101.8
30 101.8 102.2 102.4

Tabla 4.90: Resultados del ensayo de disolucion de los lotes de Almotriptan con
Lactose Fast Flo® como excipiente

A continuacién, se muestra en un solo grafico (figura 4.95) los perfiles de
liberacion elaborados a partir de los resultados obtenidos durante el ensayo de
disoluciéon para los lotes de Almotriptan empleando Lactose Fast Flo® como
excipiente de compresién directa (tabla 4.90).

Ensayo de Disolucion
Lotes con Lactose Fast Flo®

120,0
§ 1000 N . = A
: |~
g 80,0
< ——Lote L1
E 60,0 —8—Lote L2
'g 400 Lote L3
2
-l
2 20,0

0,0 Ft % : % : % | Tiempo
0 5 10 15 20 25 30 (en horas)

Figura 4.95: Perfil de disolucion de los lotes de Almotriptan con Lactose Fast Flo®
como excipiente
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De forma general se puede afirmar que todos los lotes fabricados satisfacen
este ensayo, ya que desde la primera determinacion (minuto 5) el comprimido
ya ha liberado la cantidad objetivo del ensayo (>80%).

Como comentario adicional se puede resaltar que al igual que lo verificado con
los comprimidos elaborados con Emcompress®, la velocidad de disgregacion y
de disoluciéon encontrada en el comprimido elaborado con Lactose Fast Flo®
cumple ampliamente el criterio de aceptacion establecido.

Esto puede ser contrastado a partir de los resultados resumidos en la tabla
4.90 y con el perfil de disolucion mostrado en la figura 4.95, donde se puede
observar que el comprimido alcanza el 80% de liberacion del principio activo
sobre un tiempo 4:35 minutos.

4.3.9.3.- Lotes fabricados con Spherolac® 100

A partir de los tres lotes fabricados para la férmula que contiene Spherolac
100® como excipiente de compresion directa, lotes S1,S2 y S3, se van a
realizar una serie de determinaciones analiticas a fin de evaluar el grado de
cumplimiento de los comprimidos obtenidos con los atributos de calidad del
comprimido fabricado industrialmente.

4.3.9.3.1.- Disgregacion

Siguiendo la descripcion del ensayo de la monografia 2.9.1 de la Real
Farmacopea Espanola [RFE, 2005] y las indicaciones y comentarios del
apartado 4.2.1.3, se procede a determinar la velocidad de disgregacién de los
comprimidos elaborados.

Para la realizacion del ensayo se toman 6 comprimidos del lote y se realizan 2
réplicas de cada lote.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de

almotriptan elaborados con Spherolac 100® como excipiente de compresion
directa (ver tabla 4.91).
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Ensayo de Disgregacion de Lotes Spherolac 100®
Tiempo Lote L1 Lote L2 Lote L3
Réplica 1 1: 37 min 1:46 min 1:19 min
Réplica 2 1:24 min 1:31 min 1:26 min

Tabla 4.91: Resultados de los ensayos de disgregacion de los lotes de almotriptan
con Spherolac 100® como excipiente

En base a los resultados obtenidos, se puede concluir que los lotes de
almotriptan con Spherolac 100® como excipiente de compresién directa tienen,
al menos, la misma capacidad de disgregacién que el comprimido fabricado
industrialmente en la actualidad, cuya especificacion para este ensayo tiene
que cumplir que la totalidad del comprimido tiene que disgregarse en menos de
15 minutos. Al igual que lo observado con los comprimidos fabricados con
Emcompress® y Lactose Fast Flo®, desde el punto de vista de velocidad de
disgregacion, se puede considerar las propiedades encontradas en el
comprimido como una mejora respecto al comprimido actual, si bien habra que
verificarlo con los resultados del posterior ensayo de velocidad de disolucion.

4.3.9.3.2.- Friabilidad

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.7 de la Real Farmacopea
Espafola [RFE, 2005] y lo detallado en el apartado 4.2.1.3, se procede a
determinar la friabilidad de los comprimidos fabricados con Spherolac 100®
como excipiente de compresion.

Para la realizacion del ensayo se toman 20 comprimidos del lote.
A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de

almotriptan elaborados con Spherolac 100® como excipiente de compresion
directa (ver tabla 4.92).

Ensayo de Friabilidad de Lotes Spherolac 100®
item Lote S1 Lote S2 Lote S3
Peso Inicial 1.135 1.153 1.141
(en 9.)
Peso Final 1.128 1.144 1.136
(eng)
% de Pérdida 0.62 0.79 0.44
de Masa ' ' '

Tabla 4.92: Resultados de los ensayos de friabilidad de los lotes de almotriptan con
Spherolac 100® como excipiente

Pagina 217 de 281



Tras la realizacién del ensayo se puede observar como los comprimidos que
contienen Spherolac 100® en su composicion presentan una resistencia
adecuada y van a poder formar parte de las fases posteriores del proceso
(recubrimiento pelicular) sin generar problemas de rotura o pérdida de masa
significativa.

4.3.9.3.3.- Uniformidad de masa

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.5 de la Real Farmacopea
Espanola [RFE, 2005] y en el apartado previo 4.2.1.3, se procede a determinar
la uniformidad de masa de los comprimidos elaborados.

Para la realizacion del ensayo se pesan individualmente 20 unidades.
A continuacion se muestran los resultados obtenidos para los lotes de

almotriptan elaborados con Spherolac 100® como excipiente de compresion
directa (ver tablas 4.93, 4.94 y 4.95).

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote S1

item Resultado

Peso medio (en mg) 56.9

Unidades dentro de £10%
(51.2-62.5mq)
Unidades dentro de +20% 0

(45.5-68.2mgq)
Tabla 4.93: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote S1

20

Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote S2

ftem Resultado
Peso medio (en mg) 56.9
Unidades dentro de +10% 20
(51.2-62.5mgq)
Unidades dentro de +20% 0

(45.5-68.2mgq)
Tabla 4.94: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote S2
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Ensayo de Uniformidad de Masa de Lote S3

item Resultado

Peso medio (en mg) 56.8

Unidades dentro de £10%
(51.1-62.5mq)
Unidades dentro de +20% 0

(45.4-68.2mgq)
Tabla 4.95: Resultados del ensayo de uniformidad de masa del lote S3

20

Tras realizar el ensayo de uniformidad de masa, se puede observar que el
proceso de fabricacibn por compresion directa permite la obtencion de
comprimidos con una variacion de peso dentro de la variabilidad permitida.

4.3.9.3.4.- Estudio del perfil de disolucién

Siguiendo el ensayo descrito en la monografia 2.9.3 de la Real Farmacopea
Espanola [RFE 32, 2005] y la Farmacopea Europea [Ph. Eur., 2008] y con los
parametros y configuraciones descritas en el punto 4.2.1.3, se procede a
determinar la velocidad de disolucién de los comprimidos elaborados con
Spherolac 100® como excipiente de compresion.

A continuacioén, para cada uno de los lotes elaborados con Spherolac 100®, se
muestran los resultados individuales de los comprimidos ensayados a cada uno
de los tiempos fijados para el analisis (ver tablas 4.96, 4.97 y 4.98).

Lote S1
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 102.0 96.6 98.4 103.0 102.6 104.5
10 102.4 100.3 104.6 106.0 104.3 105.1
15 102.5 100.0 104.6 105.9 104.3 105.2
20 101.9 100.0 104.3 106.2 104.0 105.1
25 102.5 99.9 104.7 106.3 103.9 105.5
30 102.7 100.5 104.5 106.6 104.9 105.9

Tabla 4.96: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote S1
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Lote S2
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 102.4 98.6 98.4 103.2 101.2 103.4
10 102.3 101.0 100.7 105.6 101.1 105.0
15 102.6 100.8 100.4 105.5 101.5 105.0
20 102.9 101.2 100.5 105.7 101.2 105.3
25 103.0 101.1 99.9 105.5 101.5 105.5
30 103.0 101.7 99.6 105.6 101.5 105.6

Tabla 4.97: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucién del lote S2

Lote S3
Comprimido (% liberado)
Tiempo 1 2 3 4 5 6
(mins)
5 108.5 101.8 96.2 99.0 98.7 93.6
10 109.8 102.1 98.6 106.8 100.2 98.0
15 109.8 101.8 98.6 107.8 100.1 97.8
20 109.1 101.6 98.7 107.5 99.7 98.8
25 109.7 102.5 98.6 107.9 100.0 98.2
30 109.0 101.6 98.5 108.5 102.1 98.1

Tabla 4.98: Resultados individuales del ensayo de velocidad de disolucion del lote S3

A continuacién se muestran, de forma conjunta, todos los resultados analiticos
obtenidos en el ensayo de disolucion para los lotes de Almotriptan elaborados
con Spherolac® como excipiente de compresion directa a los diferentes
tiempos de analisis (ver tabla 4.99).

Ensayo de
Disolucion de Lotes Lote S1 Lote S2 Lote S3

Spherolac 100®

Tiempo (minutos) % Liberado | % Liberado | % Liberado
0 0.0 0.0 0.0
5 101.2 101.2 99.6
10 103.8 102.6 102.6
15 103.8 102.8 102.7
20 103.6 102.8 102.6
25 103.8 102.8 102.8
30 104.2 102.8 103.0

Tabla 4.99: Resultados del ensayo de disolucién de los lotes de Almotriptan con
Spherolac 100® como excipiente
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A continuacién, se muestra en un solo grafico (figura 4.96) los perfiles de
liberacion elaborados a partir de los resultados obtenidos durante el ensayo de
disolucién para los lotes de Almotriptan empleando Spherolac 100® como
excipiente de compresion directa (tabla 4.99).

Ensayo de Disolucién
Lotes con Spherolac 100®

120,0
e /
g 80.0
< / ——Lote S1
g 60,0 ——| 0teS2
'g 400 Lote S3
8
-
< 200

-
0,0 It : : : : : | (éﬁ"ﬁﬂ?as)
0 5 10 15 20 25 30

Figura 4.96: Perfil de disolucion de los lotes de Almotriptan con Spherolac 100®
como excipiente

De forma general se puede afirmar que todos los lotes fabricados satisfacen
este ensayo, ya que desde la primera determinacion (minuto 5) el comprimido
ya ha liberado la cantidad objetivo del ensayo (>80%).

Como comentario adicional se puede resaltar que al igual que lo verificado con
los comprimidos elaborados con Emcompress® y Lactose Fast Flo®, la
velocidad de disgregacion y de disolucion encontrada en el comprimido
elaborado con Spherolac 100® cumple ampliamente el criterio de aceptacion,
consiguiendo que el farmaco esté disponible para ejercer su accion terapéutica
de forma muy rapida.

Esto puede ser contrastado a partir de los resultados resumidos en la tabla
4.99 y con el perfil de disolucion mostrado en la figura 4.96, donde se puede
observar que el comprimido alcanza el 80% de liberacion del principio activo
sobre un tiempo 4:00 minutos.
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4.4.- DISCUSION DE
RESULTADOS






4.4.1.- Discusion de los resultados del estudio del proceso de fabricacion
actual

La evaluacion de todos los datos recopilados de las diferentes etapas del
proceso actual de fabricacion de Almogran® (materiales de partida, producto
intermedio y producto final), permite verificar que todos los atributos de calidad
considerados como criticos estan bajo control. A continuacion se detalla, para
cada una de las etapas consideradas, los resultados obtenidos de la revisién
de los lotes fabricados industrialmente.

4.4.1.1.- Principio Activo (API)

» Particulas de tamafo mayor a 500 uym. Si bien los primeros lotes
empleados poseen cierta variabilidad en el porcentaje de particulas
mayores de 500 ym, a partir de los lotes fabricados en 2005, se ha
conseguido una materia prima con una cantidad de particulas mayores
de 500 ym proxima a cero de forma constante.

= Tamano de particula medio del polvo. Si bien todos los lotes empleados
para la produccién de lotes de Almogran® 12.5 mg tienen un tamaro de
particula medio adecuado y cumplen con las especificaciones previstas,
al observar la evolucion de este parametro en los sucesivos lotes, se
advierte una ligera tendencia a tener lotes de tamafio de particula
ligeramente superiores a los empleados en las primeras fabricaciones.

= Contenido en agua del principio activo. Los valores obtenidos en este
ensayo a lo largo del periodo estudiado, permiten deducir que la
humedad del principio activo esta bajo control y los resultados varian en
un estrecho margen de valores y muy lejos de la especificacion fijada.

= Cantidad de impurezas del principio activo.

o Impureza A. Los resultados obtenidos lote tras lote son constantes
y siempre por debajo del limite de cuantificacion de la técnica.

o Impureza B. Los resultados muestran que la cantidad de esta
impureza contenida en el principio activo esta proxima a la
especificacion fijada para esta sustancia.

o Impureza C. Tras evaluar los resultados, se observa que salvo
algunas excepciones, el valor de esta impureza esta controlado y
muy préximo 0.1%.

o Otras impurezas individuales. Las impurezas no conocidas, salvo
en el lote Z2, se encuentran proximas al valor de 0.03% vy lejos de
la especificacion fijada.

o Impurezas totales. La revision de las impurezas totales reportadas
para el principio activo, muestran que la cantidad existente esta
proxima a las cantidades maximas fijadas para este atributo.
También puede observarse como, acorde se van fabricando mas
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lotes, existe una cierta tendencia a emplear lotes de principio activo
con menor cantidad de impurezas totales.

Por tanto hay evidencias para afirmar que la calidad del APl se ha ido
normalizando con el paso del tiempo, lo cual es imprescindible para poder
obtener de forma continua un producto con la calidad adecuada y dentro de los
parametros fijados en la validacién [Salazar, 2003], [Salazar, 2007], [Salazar,
2010].

4.4.1.2.- Producto Intermedio (Mezcla final)

» Contenido en principio activo. La revision de los resultados analiticos de
los lotes fabricados permite contemplar como el valor del contenido en
principio activo cada vez esta mas proximo al valor establecido como
objetivo (121.4 mg/g). Esto puede ser debido al factor aprendizaje,
incremento del conocimiento acerca del proceso y su optimizacién, lo
cual permite trabajar de forma mas eficiente, obteniendo un proceso mas
centrado sobre el valor objetivo.

» Coeficiente de variacion del contenido de APl en la mezcla. Los datos
obtenidos tienen bastante variabilidad entre ellos, pero permiten
observar el factor de aprendizaje antes comentado, ya que se observa la
tendencia a disminuir del coeficiente de variacidbn del contenido en
principio activo. Como ya se apuntaba en el trabajo de Yin [Yin, 2007],
se han buscado y conseguido uniformidades de contenido en la mezcla
inferiores al 4%.

» Humedad de la mezcla final. Al igual que lo sefalado en los anteriores
atributos de producto intermedio, se observa como el aprendizaje sobre
el proceso de fabricacion ha permitido que el valor de la humedad
evolucione desde valores en torno al 1% en los primeros lotes
fabricados, a valores mas o menos constantes por debajo de dicho valor.

4.4.1.3.- Producto final (comprimidos sin recubrir)

= Contenido en principio activo. Al igual que lo observado en los resultados
de los controles de producto intermedio, en el contenido en principio
activo del comprimido, se puede observar como el aprendizaje en el
proceso de produccion y su optimizacidon permite obtener lote a lote,
valores mas proximos a la dosis nominal del producto (12.5 mg).

» Velocidad de disolucion del comprimido. Los ensayos realizados sobre
los comprimidos finales permiten observar como la formulacién es capaz
de ceder el principio activo de forma muy rapida, incluso lote a lote.

= Coeficiente de variacién del contenido de API del comprimido. El valor
del coeficiente de variacidon obtenido cada vez es menor, resultado del
incremento en el conocimiento del proceso y su optimizacion.
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» Cantidad de impurezas del principio activo.

o Impureza A. Todas las determinaciones de Impureza A en los
comprimidos se encuentran estables en torno al valor de 0.02% y
alejados del valor fijado como especificacion para este atributo.

o Impureza B. Salvo algun lote esporadico, la mayor parte de los
resultados para esta impureza se encuentran por debajo del valor
de cuantificacion del método de andlisis.

o Impureza C. Las determinaciones de la Impureza C en los
comprimidos se encuentran estables entre los valores de 0.02% y
0.03% y alejados del valor fijado como especificacion para este
atributo.

o Otras impurezas individuales. Las otras impurezas contenidas en el
comprimido presentan una cierta tendencia a elevarse con el paso
de los lotes, si bien todavia hay margen con respecto a la
especificacién fijada para este atributo.

o Impurezas totales. Salvo algun lote esporadico, los resultados de
impurezas totales se encuentran estables en torno al valor de
0.01% y bastante alejados del valor fijado como especificacion para
este atributo.

4.4.2.- Observaciones del estudio retrospectivo del proceso actual

Tras el estudio estadistico de todos los posibles factores que pueden tener
impacto en los atributos de calidad del producto intermedio (mezcla final) y de
producto final (nucleos para recubrimiento), se puede observar que el proceso
de elaboracién de nucleos de Almotriptan para recubrir y obtener del producto
comercial Almogran®, es robusto, estable y esta bajo control ya que es posible
obtener de forma repetida y satisfactoria nucleos para recubrir que satisfacen
todos los ensayos previstos para demostrar sus atributos de calidad. Esto es
debido en gran parte a la cantidad de controles en proceso y control de
parametros que existen a lo largo de todo el proceso de produccion, ya que
permite alcanzar de forma sistematica los objetivos de calidad propuestos.

Los parametros y respuestas de la etapa de granulacién que se han estudiado
coinciden con los parametros y respuestas criticos planteados en numerosos
trabajos previos acerca de la importancia del control de dicha etapa [Levin,
2006], [Pujara, 2007], [Lipsanen, 2008], [Agrawal & Naveen, 2011], [Woyna-
Orlewicz & Jachowicz, 2011].

Ademas, con la informacion recopilada se ha podido establecer, gracias al

tratamiento estadistico de los datos, un espacio de disefio para los parametros
criticos preestablecidos que se han estudiado.
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4.4.3.- Espacio de diseino completo

Tal y como se ha planteado en numerosos trabajos anteriormente [Huang et al.,
2009], [Snee, 2011], [Baldinger et al., 2012], [Nesarikar et al., 2012], [Lourenco
et al.,, 2012], [Lebrun et al., 2012] a partir de los valores de las respuestas
obtenidas en el producto intermedio y final (outputs del proceso), se ha
calculado el espacio de disefio para las caracteristicas del principio activo y los
parametros de proceso (inputs del proceso). Los inputs y outputs definidos y
seleccionados para esta tesis doctoral estan en linea con los definidos en el
trabajo de Yu [Yu, 2008].

En la tabla 4.100 se muestran las propuestas del espacio de disefio para cada
uno de los atributos criticos de calidad estudiados. Al final de dicha tabla, se
muestra también la propuesta global para el espacio de disefio teniendo en
cuenta los valores parciales propuestos para cada uno de los atributos de
calidad estudiados. Se ha intentado buscar intervalos de interseccion de los
intervalos 6ptimos calculados previamente.

Tal y como se indica en el trabajo de Boukouvala [Boukouvala et al, 2010], los
valores de disefio propuestos para el proceso industrial actual pueden ser
usados como base para establecer los criterios de aceptacion de la validacion
del proceso.

Para parametros como el consumo en el punto de amasado o la velocidad de
adicién del liquido aglutinante, los valores propuestos para el espacio de disefio
del proceso de fabricacidén actual coinciden con los propuestos en el trabajo de
HegedUs [Hegedus, 2007].

Si bien, hay algunos valores propuestos para otros parametros como la
humedad al final del proceso de secado que no coinciden con los propuestos
en el trabajo de Hegedis [Hegedus, 2007]; o como los relacionados con el
tamano de particula que difieren de los planteados en el trabajo de Bodhmage
[Bodhmage, 2006] o los datos recopilados por Gokhale [Gokhale et al., 2005];
muchas de estas propuestas se basan en procesos similares al estudiado por
lo que puede que las diferencias encontradas con otros estudios previos se
deba a las propias peculiaridades de la férmula de Almogran®.

Pagina 228 de 281



[enjoe ojeAd)uI |9p J0jBA Jainbjens =bjen) apuoq ‘sojnguie soydip ap oun epeod eled |euly |eqo|b eysendoud
B| OWOD |SE ‘SOPEISPISUOD pepljed ap solnguie so| ap oun eped eled ojsandoud oussip ap oloeds3 001 1 elqel

‘bjeny €6'0-€9°0 0LLL-09L1 02°0-9L0 | O°L-00 G9-09 ‘bjeng 8°9-99 6C-G9'¢C leuiq ejysendoud
0'1-90 LL- 1€ solejo] “du
€6'0-080 ‘Alpu| dw] senQ
011 -09L1 0'1L-90 89-99 0 dw
g "dw
G9-1¢ v duj
. . . . opiwdwod
02'0-0L°0 6Z-1Z | 1op opiusiuon 1op Ao
PN ea o uoIdN|osIg
€.°0-€90 6C-€¢ ap pepIoojap
. . opiwdwod
50-00 16~ Iy 9P 1V U8 oplusjuoy
. . . . B|0ZaW e| ap
€6'0-€2°0 020-910 enBe us oplusIUoD
Nl ejozoW e|
02'0-91°0 ap OpIUBJUOD [9p AD
. . ) } B|0ZoW g|
£0-00 | 16-09 6C-5C | 5p gy us opusjuon
A
(%) (o) opeoes | (S0PUNBES) | (%) Iy ) | oYy | (sonuny | () e SLNdLNO
opelljua sel} wm.bc pepawny ope|ozal|p |2p pepawny wr 006G < op O_UWE opedss ap jeuy OHCJQ O—U_JU__
pepawny ap odwal] us opIusuOY | senolued ouele | odwsal] us ownsuos | ap vm.U_Emo SLNdNI

Pagina 229 de 281



4.4.4.- Discusion de los parametros SeDeM de Almotriptan

La evaluacion de los factores de incidencia calculados a partir de los valores de
los radios de los diferentes parametros muestra que el almotriptan presenta
importantes deficiencias relacionadas fundamentalmente con la capacidad de
flujo de polvo (valor de incidencia en deslizamiento/fluidez de 2.72) y con la
lubrificacion/dosificacion (valor de incidencia de 1.38). Ello indica que el
almotriptan tiene unas caracteristicas reoldgicas deficientes, con una nula
capacidad de deslizamiento, lo cual se ve agravado por la elevada cantidad de
finos que presenta (particulas con tamano inferior a 50 micras).

Sin embargo, almotriptan presenta buenos valores (superiores a 5.00) en el
resto de factores de incidencia, presentando wunas caracteristicas
dimensionales suficientemente adecuadas (Pgimens= 7.25), unas caracteristicas
de compresibilidad correctas (Pcompres= 6.81) con buenos valores en sus tres
parametros que indican que este principio activo tiene por si mismo una
suficiente capacidad de compactacion y unas caracteristicas de
lubricacidén/estabilidad muy buenas (Piuestab= 9.89). Esto implica la existencia
de un grado de humedad bajo, que no se incrementa al ser una sustancia no
higroscopica, suficiente para no afectar la lubrificacion (si la tuviera correcta) y
suficiente para posibilitar una buena compactacion del polvo. Todo ello provoca
que almotriptan presenta unos valores en los indices de aceptacion o de
cualificacion SeDeM correctos para poderlo considerar una sustancia
pulverulenta apta para la compresién directa [Sufié Negre et al., 2005], [Pérez
et al., 2006], [Sufié Negre et al., 2008], [Garcia et al., 2010], [Sufié Negre et al.,
2011, Ref. a], [Aguilar et al., 2014], [Sufié Negre et al., 2011, Ref. b], [Sufié
Negre, 2012], [Sufié Negre et al., 2013]. En efecto, en todos los indices se
tienen valores superiores al minimo imprescindible (IP= 0.58; IPP= 5.47; IGC=
5.21), lo que hace posible que almotriptan pueda ser considerado un buen
candidato para la obtencion de comprimidos por via directa. De esta manera,
puede plantearse el cambio de tecnologia propuesto como objetivo de esta
investigacion, con la seguridad de que sera posible obtener una formulacién
adecuada para ello y de que podra desarrollarse una tecnologia de fabricacion
alternativa que proporcione los mismos buenos resultados o incluso mejores a
la actualmente disponible.

Ahora bien, para poder plantear el cambio de tecnologia de elaboracion y
aplicar la compresion por via directa, debera desarrollarse la formulaciéon
adecuada y oOptima para ello, lo cual implica efectuar la correspondiente
investigaciéon para, con el uso de los excipientes adecuados, corregir las
deficiencias intrinsecas que presenta almotriptan para tener un proceso de
fabricacion por compresion directa que proporcione unos 6ptimos resultados de
calidad final del producto terminado. Para ello, se aplicara el Sistema de
Experto SeDeM, el cual proporcionara los datos necesarios para escoger los
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excipientes mas adecuados que permitan corregir los parametros relacionados
con el factor de incidencia deslizamiento/fluidez y con el factor de incidencia
lubrificacion/dosificacion, sin afectar el resto de factores de incidencia o incluso
mejorandolos si ello es posible.

4.4.5.- Discusiones de los resultados obtenidos por familias de
excipientes

A) Almidén y derivados

Los dos excipientes estudiados provienen del almidon de maiz, y como puede
observarse, ninguno puede ser considerado de eleccidon para la elaboracion de
comprimidos por compresion directa ya que ninguno alcanza el valor minimo
esperado respecto al indice de Buena Compresion (IGC). Tal y como ya se
apuntaba en el trabajo de Aguilar [Aguilar et al., 2009] tanto el almidén de maiz
como el Starch 1500® no se consideran, a priori, como excipientes adecuados
para ser empleados en compresién directa.

La evaluaciéon de los factores de incidencia del almidén y el Starch® 1500
permiten observar como éste ultimo mejora en todos los factores al almidén
(producto del que procede), a excepcibn de la incidencia de
Lubrificacion/Dosificaciéon, donde el almidén de maiz posee mejores
propiedades fundamentalmente por una mayor homogeneidad de tamafio de
particula.

Cabe destacar como el tratamiento efectuado sobre el almidon de maiz para
obtener el Starch 1500® ha mejorado considerablemente varias de las
propiedadess de partida del almidén tales como el angulo de reposo, la
velocidad de deslizamiento o el indice de cohesividad. Con ello se han
conseguido mejoras significativas principalmente en los parametros de
compresibilidad y deslizamiento. Las mejoras que supone el tratamiento
quimico necesario para la obtencion del Starch 1500® ya habian sido puestas
de manifiesto en multiples trabajos anteriormente [Shiromani & Clair, 2000],
[Iskandarani et al., 2001], [Rowe et al., 2009], [Aguilar et al., 2009]. A pesar de
estas mejoras en los parametros indicados, no ha conseguido corregir otros
defectos como los relacionados con la higroscopicidad y la humedad relativa,
por lo que no se considera suficientemente adecuado para los procesos de
compresion directa.

En la figura 4.97 se muestran los diagramas SeDeM para el almidén de maiz y
el Starch 1500®.
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(a) (o)
Almidén de Maiz Starch 1500®
Figura 4.97: Diagrama SeDeM de Almidén de Maiz y Starch 1500®

B) Celulosa y derivados

Los dos excipientes evaluados con el sistema SeDeM han demostrado tener
unas mas que correctas caracteristicas para ser empleados en procesos de
compresion directa. Ambos excipientes presentan un IGC superior a 5.00 por lo
que podrian ser empleados para dicho tipo de procesos de fabricacion de
comprimidos.

En funcion de los factores de incidencia, se observa que las mejores
cualidades para la compresion directa observadas en el Ethocel® N22 se
basan en las superiores caracteristicas dimensionales y de
lubrificacion/estabilidad frente al Avicel PH 102®.

De forma global, se puede destacar que ambos productos presentan unos
parametros de flujo y deslizamiento muy buenos que pueden ser uno de los
motivos para ser empleados en formulaciones de compresidén directa. Cabe
destacar ademas, la enorme dureza de los comprimidos obtenidos durante la
determinacién del indice de cohesividad tras la compresion de una mezcla
pulverulenta del excipiente. La dureza de los comprimidos empleando
etilcelulosa como excipiente ya habia sido descrita en la publicacién de Rowe
[Rowe et al., 2009].

En la figura 4.98 se muestran los diagramas SeDeM para Avicel PH 102® y
Ethocel N22®.
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(a)
Avicel PH 102® Ethocel N22®
Figura 4.98: Diagrama SeDeM de Avicel PH 102® y Ethocel N22®.

C)Fosfatos Calcicos y derivados

Tras repasar todos los datos obtenidos de los excipientes estudiados de esta
familia, se puede concluir que los fosfatos calcicos son, a priori, una muy buena
opcién para ser tenidos en cuenta en formulaciones de comprimidos para su
obtencién por compresidon directa como ya se adelantaba en varios trabajos
previos [Fischer, 1992], [Schmidt & Herzog, 1993. Ref. a y b], [Hwang & Peck,
2001], [Schlack et al., 2001], [Rowe et al., 2009].

Evaluando los resultados de los factores de incidencia, se observa que no hay
un patrén claro para poder extraer conclusiones, ya que los puntos fuertes de
un excipiente son los débiles de otro, salvo en los factores dimensionales que
presentan unos valores mas que adecuados para los tres excipientes
caracterizados.

Si bien todos los excipientes estudiados presentan resultados muy
homogéneos en los diferentes ensayos realizados, cabe destacar la influencia
de dos parametros que son la clave a la hora de seleccionar alguno de los
excipientes de esta familia quimica. Estos dos parametros estan relacionados
con el factor de lubrificacién/dosificacién, ya que las diferencias encontradas
entre los excipientes radican fundamentalmente en el porcentaje de finos (%Pf)
y a la homogeneidad de distribucion del tamafio de particula (18) encontrada.
Dichos parametros no son intrinsecos o consecuencia de la estructura quimica
del excipiente, por lo que puede ser modificados y preestablecidos segun
necesidad durante el proceso de fabricacion del excipiente a fin de obtener una
materia con las propiedades lo mas adecuadas posibles para su uso en
procesos de compresion directa. Por tanto, de los excipientes considerados,
Emcompress® es el que presenta las mejores caracteristicas de compresion
directa.
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En la figura 4.99 se muestran los diagramas SeDeM para A-TAB®,
Emcompress® y Fosfato calcico dibasico anhidro.

(a) (a)

A-TAB® Emcompress® F.oslfa.to célcic_:o
dibasico anhidro

Figura 4.99: Diagrama SeDeM de A-TAB®, Emcompress® y Fosfato célcico dibasico
anhidro.

D)Glucosa y otros azucares
En base a los resultados obtenidos, se puede comprobar que cada excipiente,
en funcién de su composicién quimica, presenta unas caracteristicas u otras.

La revision de los resultados de los factores de incidencia muestran que todos
los excipientes estudiados tienen unas cualidades dimensionales adecuadas y
de lubrificacién/estabilidad mas que adecuadas incluso. Por otro lado todas las
materias presentan factores de lubrificacién/dosificacion ciertamente
deficientes.

La glucosa anhidra y el Manitol 60® no tienen las caracteristicas adecuadas
para ser empleadas en procesos de compresion directa. En el caso del Manitol
60® este hecho es importante ya que forma parte de los excipientes usados en
el proceso actual de fabricacion del nucleo para compresion, por lo que en caso
de querer realizar un redisefio de la formula empleando los excipientes que
habitualmente se emplean (dado que se tiene datos de estudios de
compatibilidad) esta no seria una de las mejores opciones a contemplar. En
caso de querer mantener el manitol dentro de la futura formulacion de
compresion directa, seria necesario recurrir a alguno de los excipientes de
manitol modificados que estan disefiados para ser empleados en compresion
directa, como por ejemplo el Pearlitol® 200. EI empleo de diferentes clases de
manitol en formulaciones de compresion directa ha sido recogido en trabajos
previos [Debord et al., 1987], [Molokhia et al., 1987].
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Los compuestos que si han mostrado tener las caracteristicas minimas para
ser considerados como opcidén en procesos de compresion directa son los dos
excipientes a base de sorbitol: Neosorb 100/T® y Neosorb 60/W®, tal y como
se habia demostrado en trabajos previos [Bolton & Atluri, 1984], [Du Ross,
1984], [Basedow & Mdschl, 1986], [Schmidt & Vortisch, 1987]. A pesar de ello,
no son un excipiente de eleccion para la compresion directa ya que las
excelentes propiedades dimensionales y de deslizamiento que poseen ambos
compuestos estan lastradas por unas deficientes cualidades de
lubrificacion/dosificacion, que son precisamente los factores de incidencia que
deben ser mejorados por el excipiente para corregir las deficiencias de
almotriptan.

En la figura 4.100 se muestran los diagramas SeDeM para Glucosa anhidra y
Manitol 60® y en la figura 4.101 los correspondientes a Neosorb 100/T® y
Neosorb 60/W®.

% Prs % Pf

%H

%H

%HR %HR

(a) (a)
Glucosa anhidra Manitol 60®

Figura 4.100: Diagrama SeDeM de Glucosa anhidra y Manitol 60®
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(a)
Neosorb 100/T® Neosorb 60/W®

Figura 4.101: Diagrama SeDeM de Neosorb 100/T® y Neosorb 60/W®

E) Lactosa y derivados

Tras la evaluacion de los excipientes incluidos dentro de esta familia, se puede
concluir que todos los componentes estudiados, con excepcion del Granulac®
200, son adecuados para ser empleados en procesos de compresion directa ya
que todos alcanzan el valor minimo fijado para el IGC de 5.00.

Revisando los factores de incidencia, se puede desatacar como todos los
excipientes caracterizados presentan (salvo la lactosa anhidra) unas deficientes
caracteristicas de compresibilidad. Como factores de incidencia fuertes para
estos excipientes cabe destacar los buenos valores dimensionales y de
lubrificacion/estabilidad.

A partir de los resultados obtenidos, la seleccién de excipientes de esta familia
quimica para la nueva férmula de compresion directa se deberia realizar
buscando aquellas materias que presenten las mejores caracteristicas de
lubrificacion/deslizamiento, ya que este es el factor que se debe corregir en el
principio activo. En base a esto, las mejores opciones son, en orden, Lactose
fast flo®, Spherolac® 100 y Lactosa monohidrato. Las excelentes propiedades
para la compresion directa de Lactose fast flo® radican en las excelentes
propiedades de flujo que tiene y que son conocidas gracias al trabajo de
Bhattachar [Bhattachar et al., 2004].

En la figura 4.102 se muestran los diagramas SeDeM para Granulac ® 200 EP
D80 y Lactose Fast Flo®; en la figura 4.103 los diagramas de Lactosa
monohidrato y Lactosa anhidra; y en la figura 4.104 los correspondientes a
Spherolac® 100/EP D30 y Tablettose® 80.
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(a)
Granulac ® 200 EP D80 Lactose Fast Flo®

Figura 4.102: Diagrama SeDeM de Granulac ® 200 EP D80 y Lactose Fast Flo®
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(a) (a)
Lactosa monohidrato Lactosa anhidra

Figura 4.103: Diagrama SeDeM de Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra
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Figura 4.104: Diagrama SeDeM de Spherolac® 100/EP D30 y Tablettose® 80

F) Otros excipientes

Los resultados obtenidos muestran que ninguno de los dos excipientes
considerados presentan propiedades adecuadas para ser empleados en
compresion directa ya que no alcanzan el valor minimo de IGC de 5.00, por lo
que no son recomendables para este tipo de procesos de fabricacion de
comprimidos.

Los datos de los factores de incidencia muestran que ambos excipientes
presentan excelentes caracteristicas de lubrificacidn/estabilidad y unas
cualidades dimensionales aceptables. El resto de factores de incidencia no son
nada adecuados, lo que hace que se descarte el empleo de estos excipientes
en formulaciones de compresién directa.

En la figura 4.105 se muestran los diagramas SeDeM para Carbonato calcico y
Fosfato magnésico dibasico.
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Carbonato calcico Fosfato magnésico dibasico

Figura 4.105: Diagrama SeDeM de Carbonato célcico y Fosfato magnésico
dibasico

4.4.6.- Discusiones globales de los excipientes estudiados

Se han estudiado un numero considerable de materias de diferentes familias
quimicas y composiciones a fin de poder tener un amplio abanico de productos
entre los que elegir uno o varios excipientes que puedan ser empleados en la
reformulacion de los nucleos de compresiéon de almotriptan para poder ser
elaborados por compresion directa. Siempre manteniendo el criterio de no
aumentar el numero de materiales existentes actualmente en el inventario del
laboratorio.

A continuacion se muestra una tabla con los resultados de todos los
excipientes caracterizados en el sistema SeDeM ordenados en funciéon del
valor de IGC obtenido, y por tanto, ordenados en funcién de su idoneidad para
ser empleados en procesos de compresion directa (ver tabla 4.101).
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# Excipiente IGC IP IPP
1 | Emcompress® 6.72 0.75 7.06
2 | Lactose fast flo® 6.65 | 0.75 | 6.99
3 | A-TAB® 6.38 0.67 6.70
4 | Lactosa anhidra 6.32 0.67 6.64
5 | Spherolac® 100/EP D30 6.20 | 0.75 | 6.51
6 | Ethocel® N22 6.20 0.67 6.52
7 | Neosorb 60/W® 6.04 0.67 6.35
8 | Neosorb 100/T® 6.03 0.75 6.33
9 | Avicel PH 102® 5.54 0.58 5.82
10 | Tablettose® 80 533 | 0.58 | 5.60
11 | Fosfato calcico dibasico anhidro 5.19 0.50 5.46
12 | Lactosa monohidrato 5.18 0.58 5.44
13 | Starch 1500° 4.92 0.67 5.17
14 | Manitol 60® 4.77 0.50 5.01
15 | Carbonato calcico 4.75 0.58 4.99
16 | Granulac® 200 EP D80 473 | 067 | 4.96
17 | Fosfato magnésico dibasico 4.66 0.58 4.90
18 | Glucosa anhidra 4.59 0.50 4.82
19 | Almidén de maiz 3.88 0.42 4.07

Tabla 4.101: Excipientes incluidos en el estudio, ordenados en base al IGC (indice de
Buena Compresion)

A partir de los datos obtenidos, se puede verificar que 11 de los 19 excipientes
estudiados presentan un IGC superior a 5.00 y que por tanto solo dichos
excipientes pueden ser considerados como adecuados para ser empleados en
el proceso de reformulaciéon de los nucleos de almotriptan para poder ser

elaborados por compresién directa.

A continuacion se muestra una tabla resumen con todos los excipientes
caracterizados, comparando sus puntos fuertes y débiles, a partir de los valores
de los factores de incidencia calculados dentro del sistema SeDeM (ver tabla

4.102).
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Familia

. Excipiente Dimens |Compres |Deslizam | Lub/estab | Lub/dosif
Quimica
Almidén y Almidon de maiz +++ ++ ++ ++ +++
derivados | giarch 1500° ++++ +++ -+ ++ +++
; ®
+++ +++ ++++ ++++ +++
Celulosa y Avicel PH™ 102
derivados Ethocel® N22 ++++ +++ ++++ +++++ +++
A-TAB® +++++ ++ ++++ +++++ ++++
Fosfatos
calcicos y Emcompress® +++++ ++ +++++ ++++ +++++
derivados AlCi
F.os'fa'to canco +++++ +++ ++ +++++ ++
dibasico anhidro
Glucosa anhidra ++++ +++ ++ +++++ +
Glucosa y | Manitol® 60 +++ ++ ++ +4+++ ++
otros
azucares Neosorb® 100/T ++++ +++ ++++ ++++ ++
Neosorb® 60/W ++++ +++ ++++ ++++ ++
Granulac® 200
++++ +++ ++ ++++ +++
EP D80
Lactose fast flo® ++++ +++ ++++ ++++ +++++
Lactosa
. ++++ +++ ++ +++++ ++++
Lactosa y | monohidrato
derivados Lactosa anhidra ++++ +++ ++++ +++++ +++
Spherolac®
++++ ++ ++++ +++++ ++++
100/EP D30
Tablettose® 80 ++++ ++ ++++ ++++ ++
C’arl?onato +++ +++ ++ +++++ ++
calcico
Otros  |Fosfato
magnésico ++++ ++ ++ +++++ +++
dibasico

Tabla 4.102: Resumen de los factores de incidencia del método SeDeM, para cada
uno de los excipientes del estudio. Donde: 0-2: + (malo); 2-4: ++ (regular); 4-6: +++
(bueno); 6-8: ++++ (muy bueno); 8-10: +++++ (excelente)

La evaluacion de los resultados de la caracterizacion del principio activo ha

evidenciado que el

almotriptan no tiene problemas dimensionales, de

compresibilidad y lubricacion/estabilidad, por lo que no parece interesante
seleccionar un excipiente que corrija estas deficiencias en el principio activo.
Por el contrario, se demuestra imprescindible seleccionar excipientes con
valores de “++++” o0 “+++++” respecto a los factores de deslizamiento y
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lubricacién/dosificacion, que son las principales deficiencias observadas en el
principio activo.

Con esa premisa, tras la revision de la tabla 4.102 (columna tercera y quinta),
se destacan cuatro excipientes como los mas adecuados para ser empleados
en una formulacion de compresién directa que contenga almotriptdn como
principio activo: A-TAB®, Emcompress®, Lactose fast flo® y Spherolac® 100/EP
D30.

4.4.7.- Analisis comparativo de Parametros de Calidad de Ilas

formulaciones

Para poder comparar los resultados obtenidos en las diferentes formulaciones
fabricadas, se ha preparado la tabla 4.103. En dicha tabla se muestra un
resumen de los valores promedio obtenidos para los ensayos de control en
proceso de peso y dureza de las diferentes formulaciones fabricadas.

Formula A Formula B Formula C
Emcompress® | Lactose Fast Flo® | Spherolac 100®
Ensayo Valor medio Valor medio Valor medio
Peso 47.54 mg 55.72 mg 56.95 mg
Dureza 57.44 N 104.81 N 82.86 N

Tabla 4.103: Resultados de los controles en proceso de peso y dureza de los lotes
de Almotriptan para las diferentes formulaciones

A continuacién se muestra en la tabla 4.104 los resultados promedio obtenidos
por las formulaciones fabricadas en los diferentes ensayos de producto final
efectuados: disgregacion, friabilidad y uniformidad de masa.

Formula A Formula B Formula C
Emcompress® | Lactose Fast Flo® | Spherolac 100®
Ensayo Valor medio Valor medio Valor medio

Disgregacion

3:08 minutos

3:19 minutos

1:31 minutos

Friabilidad 091 % 0.45 % 0.62 %
Uniformidad Conforme Conforme Conforme
de masa

Tabla 4.104: Resultados de ensayos de disgregacion, friabilidad y uniformidad de
masa de los lotes de Almotriptan para las diferentes formulaciones

Por ultimo, para poder comparar las velocidades de disolucion de las tres

formulaciones fabricadas (Férmula A: Comp. con Emcompress®; Férmula B:
Comp. con Lactose Fast Flo® y Férmula C: Comp. con Spherolac 100®) se ha
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disefiado la tabla 4.105. Cada punto ha sido calculado con el promedio del %
de cantidad disuelta de los tres lotes de cada formulacién a ese tiempo de
ensayo.

Formula A Formula B Formula C
Emcompress® | Lactose Fast Flo® | Spherolac 100®
(;iﬁTt%Z) % Liberado % Liberado % Liberado
0 0.0 0.0 0.0
5 88.2 87.2 100.7
10 96.2 102.1 103.0
15 100.1 102.2 103.1
20 99.8 102.4 103.0
25 100.1 102.0 103.1
30 100.1 102.2 103.3

Tabla 4.105: Resultados del ensayo de disolucién de los lotes de Almotriptan para
las diferentes formulaciones

A continuacion, se muestra en un solo grafico (figura 4.106) los perfiles de
liberacion elaborados a partir de los resultados detallados en la tabla anterior
(ver tabla 4.105).

120
100 ; — =t 2
60 /

/ == % Liberacion - Férmula - Emcompress®
40
=&—"% Liberacion - Férmula - Lactosa Fast Flo®
% Liberacion - Férmula - Spherolac 100®

% Liberacion de Principio Activo

20 —7
0 It - r - r 1 Tiempo

0 5 10 15 20 25 30 (minutos)

Figura 4.106: Perfil de disoluciéon de las formulaciones de Almotriptan fabricadas
con los diferentes excipientes
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4.4.8.- Discusion final de los lotes piloto fabricados

Tras la revision de las tablas 4.103, 4.104 y 4.105 se pueden obtener algunas
observaciones finales de las formulaciones fabricadas:

Las formulaciones que contienen Lactose Fast Flo® y Spherolac 100®
son las que han mostrado mayor resistencia a la rotura, no poniendo en
peligro las posteriores etapas del proceso como el recubrimiento.

La formulacién con Emcompress® es la que ha demostrado la menor
resistencia a la rotura, si bien esta baja dureza puede estar relacionada
con el bajo peso del comprimido ya que los comprimidos que contienen
Encompress® son los de menor peso total.

La revision de los resultados del ensayo de disgregacion muestra que la
formulacion con Spherolac 100® es la que posee los mejores resultados
respecto a la disgregacion de los comprimidos.

La friabilidad obtenida en las diferentes formulaciones es adecuada en
todos los casos, si bien la formulacion con Emcompress® es la opcion
menos adecuada por presentar valores de friabilidad muy proximos a los
criterios marcados por farmacopea para este tipo de ensayo.

Los resultados del ensayo de uniformidad de masa de los lotes fabricados
han sido conformes para todas las formulaciones.

Desde un punto de vista regulatorio, las modificaciones que supone la nueva
férmula respecto a la formula original, suponen una serie de cambios respecto
a la autorizacion de comercializacion existente. En caso de emplear las guias
de la SUPAC (Scale Up & Post Approval Changes) [CDER, 1995], acorde a lo
planteado por varios autores previamente [Nagvenkar, 2011], [Dureja, 2013], el
cambio de tecnologia de fabricacion de los comprimidos desde granulacién por
via humeda a compresion directa supondria una modificaciéon de tipo Ill.

Acorde a la guia de variaciones de la Union Europea [DOUE, 2013], los
cambios propuestos estan tipificados, y al menos, son los siguientes:

Cambio tipo B.ll.a.2: modificacion de las dimensiones de la forma
farmacéutica. Requiere variacion de tipo IAIN.

Cambio tipo B.ll.a.3: cambios de la composicion (excipientes) del
producto terminado. EI cambio exacto seria del subtipo b.2: cambios
cualitativos o cuantitativos de uno o mas excipientes que puedan tener
efectos importantes para la seguridad, calidad o eficacia del
medicamento. Requiere variacion de tipo Il.

Cambio tipo B.ll.a.4. cambio del peso del recubrimiento de las formas de
administracién oral o cambio del peso de la cubierta de las capsulas.
Asociado al cambio del peso y dimensiones de la nueva formula.
Requiere una variacién de tipo IA
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e Cambio tipo B.Il.b.3: cambios del proceso de fabricaciéon del producto
terminado, incluyendo un producto intermedio utilizado en la fabricacion
del producto terminado. De estos cambios encuadrariamos el cambio
propuesto en nuestro caso: cambios sustanciales del proceso de
fabricacion que puedan tener efectos significativos para la calidad,
seguridad o eficacia del medicamento. Requiere variacion de tipo |l.

e Cambio B.ll.g.1: Introduccién de un nuevo espacio de disefio o0 extension
de un espacio de disefio aprobado para el producto terminado. Requiere
variacion de tipo Il

En caso de no considerar las propuestas de mejora a través de la
reformulacion del producto, se podria simplemente aplicar los beneficios del
espacio de disefio definido para el producto. Tal y como adelantan Aksu y
Newcombe [Aksu et al., 2013], [Newcombe et al., 2008], esta actividad no se
considera propiamente un cambio y por tanto no es necesario comunicarlo a
las autoridades reguladoras.
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