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INTRODUCCION: La carbamazepina es un farmaco antiepiléptico de baja solubilidad, segun el Sistema de Clasificacion Biofarmaceutica, cuya biodisponibilidad depende en gran medida de las caracteristicas de la

formulacion. El presente estudio tuvo como objetivo desarrollar una formulacion de tabletas de Carbamazepina 200 mg que cumpliera con los requisitos establecidos en el Test 2 de disolucion

descrito en la USP-38 NF 33.
METODOLOGIA: Se utilizé6 materia prima carbamazepina del fabricante Amoli Organics (india). Se disefié una formulacion de liberacién inmediata utilizando tecnologia de compresion directa. Se fabricaron dos lotes

a escala piloto y uno industrial, los cuales fueron evaluados desde el punto de vista tecnologico, fisicoquimico y microbioldgico. Dichos lotes fueron envasados en frascos de polietileno de alta

densidad y sometidos a estudios de estabilidad en condiciones de: anaquel, acelerada, fotolisis y exposicion a humedad, conforme a las directrices regulatorias vigentes

RESULTADOS:
Tabla I. Resultados de la evaluacion de los lotes elaborados a Escala Piloto. Tabla Ill. Resultados de los Estudios de Estabilidad en condiciones de Anaquel y Acelerada
. Limites de ] ) ) . Tiempo L Peso Humedad  Contenido Impurezas . . . .
Propiedades Aceptacion L-1235001 L-1235002 L-1235003 Estudio Lote (meses) Apariencia (maltab) (%) del IFA (%) organicas Limite microbiano
Apariencia * Conforme  Conforme  Conforme A 1935001 0 Conforme 300,9 + 3,0 1,9+0,0 98,4+ 0,6  Conforme Conforme
Fisico- Peso (mg) 305,0 £ 22,8 301,7+£3,8 301,7+3,9 304,2%3,2 n 12  Conforme 303,0 t 3,9 21+0,1 98,7+0,8  Conforme Conforme
mecanicas y Altura (mm) 3,90 +£0,15 3,/5+0,02 3,7/6+£0,02 3,77+0,05 4 0 Conforme 301,8+5,1 1,9+0,0 98,1+ 0,5 Conforme Conforme
» d 1235002 o o o
Tecnolégicas Dureza (kgf) 7,0+2,0 66+05 78+06 6608 ¥ 12 Conforme 302,0+4,9 22+00 984+06  Conforme Conforme
. g . -
Desintegracion (min) =30 15 24 18 T yaegy O Conforme  3060£85  17:00 1008+04  Conforme Conforme
Contenido de 92,0 - 108,0 97,3 I 1013 12 Conforme 304,0+9,3 22+00 979+0,7  Conforme Conforme
' 0 < = — =
carbamazepina (%) CV=2,0 CVv=05 Cv=02 CV=04 A yyaegy O Conforme 300934 1900 984106  Conforme Conforme
Val IC
Ouimicas  Uniformidad dosis (%) zl Or\j‘: ac1ezt;1c:|on >7 45 5.5 C 6  Conforme 3052+45 26+05 97,7+0,9  Conforme Conforme
<
(VA) ! T 1935007 0 Conforme 301,8+5,1 1,9+0,0 08,1+ 0,5 Conforme Conforme
i ion  t= 15 min - X= X= X=
Disolucion 45 - 15 X=64 K= 92 A= 60 a 6 Conforme 304,9+7,0 2,5+0,3 97,7+ 0,9  Conforme Conforme
0/ t= ' > X= X= X=
(%0) 60 min [ X=91 X=89 K= 883 r 0 Conforme 306,0 + 8,5 1,7+0,0 100,8+0,4 Conforme Conforme
Microbiologica Limite microbiano - Conforme  Conforme  Conforme 2 1295003 6 Conforme 305,4+7,5 25+0,3 97,9+0,1  Conforme Conforme
* Tabletas planas biseladas ranuradas, de color blanco y de 9,50 mm de diametro Limites de Aceptacion * 305,0 £ 22.8 <7,0 92.0-108.0 * Kk

** Bacterias totales < 2x10 3 ufc/g. Hongos totales < 2x104 ufc/g. Ausencia de E. colien 1 g. * Tabletas planas biseladas ranuradas, de color blanco y de 9,50 mm de diametro

** No mas del 0,2 % para las impurezas individuales (Compuesto relacionado “B” y cualquier producto de degradacion no

Tabla Il. Resultados de los Estudios de Estabilidad en condiciones de Estrés. especificado. Total de Productos de degradacion: No mayor de 0,3 %
*** Bacterias totales < 2x10 3 ufc/g. Hongos totales < 2x102 ufc/g. Ausencia de E. colien 1 g.

Impurezas organicas Totales (%)
Tiempo -1235001 1-1235002 -1235003 1-1235001 1-1235002 1-1235003

Exposicion ala Luz Exposicion a la Humedad ) ity == ] mem] o [ s 00 -1 == =3 = el ell g i et ) ] e [§ o]
(m eseS) glw é ° A INICIO : -
L-1235001 L-1235002 L-1235003 @ L-1235001 L-1235002 L-1235003 Z 0 g : %100 %wo
g 60 : E - § 80
Inicio | Inapreciable inapreciable inapreciable 0,03 0,02 0,01 y : : ::g w. 2 e
3 g s N e 2 4
1 0,07 0,07 0,01 0,01 0,01 0,05 3 : 3 L/ m
. . . . L L T - S R S T " gzg A e ;
2 0,01 Inapreciable 0,08 0,02 0,03 Inapreciable tempo (i) dempo [ — Py n o5 w & @ io0 w5 ow s @ f 0 0 B W 65 4
3 0’05 0,03 0,0 4 0,06 0,05 0,0 4 ) inicio 03 0 6 ===t 12 ceuueee | ceeee S ) inicio 93 0§ == =412 cerene || eeeee§ 03 0 6 m e 12 e[| e [§ i tiempo (min) 8 tiempo (min) U L
Limite de aceptacion: Total de Productos de degradacion: No mayor de 0,3% Figura 1. Perfiles de liberacion de carbamazepina (Estabilidad en Anaquel) Figura 2. Perfiles de liberacion de carbamazepina (Estabilidad Acelerada)

CONCLUSIONES:

« Se logré una formulacion de tabletas de Carbamazepina-200, tabletas de liberacion inmediada, con cumplimiento del
Test 2 de disolucion acorde a la USP 38.

* Los lotes recién elaborados respondieron adecuadamente a las especificaciones de calidad.

« Durante los estudios de estabilidad, los lotes mantuvieron sus atributos en condiciones de anaquel.

* Los resultados del estudio de estabilidad acelerada, permitieron identificar la exposicion de las tabletas a prolongadas
condiciones de humedad y temperaturas como el principal factor capaz de afectar el desempeno de disolucion.

« Los estudios realizados en condiciones de estres no identificaron cambios significativos en los parametros evaluados.
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