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RESUMEN

La quetiapina es una droga ampliamente usada en distintos tratamientos psiquiatricos; como esquizofre-
nia, trastorno bipolar y demencia. El presente trabajo expone distintas formulaciones para la fabricacién
de comprimidos de quetiapinafumarato de liberacion inmediata, mediante los métodos de compresion
directa como también por granulacion por via himeda. Las caracteristicas fisicoquimicas de la quetia-
pinafumarato (siendo esta la sal usualmente usada) como ser; su solubilidad dependiente del pH vy las
propiedades del polvo que lo hacen facilmente segregable, hacen de esta droga un desafio a la hora de
lograr buenas formulaciones. Se busca obtener formulaciones robustas que cumplan con buenas propie-
dades farmacotécnicas a la hora de la fabricacién, asi como también lograr obtener comprimidos con una
buena liberacion de la droga.

PALABRAS CLAVE: Comprimidos; Esquizofrenia; Fumarato de Quetiapina; Trastorno Bipolar;
Trastorno Depresivo.

ABSTRACT

Quetiapine is a drug widely used in various psychiatric treatments, such as schizophrenia, bipolar di-
sorder, and dementia. The present work exhibits different formulations for the manufacture of tablets of
quetiapina fumarate of immediate liberation, by means of the methods of direct compression as also by
granulation by humid route; the physicochemical characteristics of the quetiapina fumarate (being this the
salt usually used) as being; its solubility dependent on the pH and the properties of the powder that make
it easily segregated, do of this drug a challenge at the time of achieving good formulations. The aim is to
obtain robust formulations that comply with good pharmacological properties at the time of manufacture,
as well as to obtain tablets with a good release of the drug.

KEY WORDS: Tablets; Schizophrenia; Quetiapine Fumarate; Bipolar Disorder; Depressive Disorder.
RESUMO

Quetiapina é uma droga amplamente utilizada em varios tratamentos psiquiatricos, como esquizofrenia,
transtorno bipolar e deméncia. O presente trabalho expde diferentes formulacdes para a fabricagédo de
comprimidos de quetiapinafumarato de liberagdo imediata, por meio dos métodos de compressao direta
como também por granulagéo por via Umida; as caracteristicas fisico-quimicas do quetiapinafumarato
(sendo este o sal normalmente utilizado) como sendo; sua solubilidade dependente do pH e das pro-
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priedades do p6 que o tornam facilmente segregavel, fazem deste farmaco um desafio no momento de
alcancar boas formulagdes. O objectivo é obter formulagdes robustas que cumpram as boas proprieda-
des farmacoldgicas no momento do fabrico, bem como obter comprimidos com uma boa libertacdo do

medicamento.

PALAVRAS CHAVE: Comprimidos; Esquizofrenia; Fumarato de Quetiapina; Transtorno Bipolar;

Transtorno Depressivo.

INTRODUCCION

La quetiapina es un antipsicotico atipico de se-
gunda generacién ampliamente usado en el trata-
miento de distintas condiciones psiquiatricas (1).
Su uso esta aprobado para el tratamiento de tras-
tornos bipolares, depresion y esquizofrenia; sien-
do también usada para tratamientos de ansiedad,
agitacion, demencia, psicosis, delirios, insomnio y
desordenes obsesivos-compulsivos (2-4).
Presenta diversas ventajas frente a otros antipsi-
coéticos comunmente usados; no requiere monito-
reo sanguineo (al no inducir agranulocitosis) (2),
disminuye la incidencia de los efectos extrapirami-
dales (1,5), presenta baja probabilidad de alterar
el intervalo QT (6) y por otra parte la ingestion de
alimentos, genero, etnia, peso corporal y el ser fu-
mador no tienen efecto en la biodisponibilidad de
la droga (7).

La quetiapina luego de su administracion por via
oral, es bien absorbida y extensamente metaboli-
zada y posee una vida media de eliminacion corta
(de 5 a 7 horas) (6,8).

En el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(SCB) la quetiapina se clasifica como una dro-
ga clase Il, ya que tiene una baja solubilidad y
alta permeabilidad (figura 1).

La solubilidad es pH dependiente, siendo muy so-
luble en medios acidos pero la misma comienza
a disminuir al aumentar el pH. Debido a su baja
solubilidad a lo largo del pH fisiolégico intestinal
es que se deben buscar distintas alternativas en
la formulacion de los comprimidos de manera de
solventar dicha dificultad (5,9,10).

La quetiapina se encuentra disponible como una
sal de fumarato de quetiapina siendo la misma un
polvo blanco cristalino (10,11).
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Figura 1. Fumarato de quetiapina.

La quetiapinafumarato es un polvo con una den-
sidad relativamente baja, lo cual lo hace muy sus-
ceptible a la segregacion. Esta caracteristica, asi
como la baja compresibilidad del mismo, dificultan
las distintas etapas involucradas en el proceso de
fabricacion y compromete la realizaciéon del mismo
mediante el método de compresion directa (11).
Se presentan distintas formulaciones para com-
primidos de liberacién inmediata de quetiapina de
100mg ya que dicha dosis es de las mas pres-
criptas por el personal médico y cubre una amplia
gama de opciones de tratamiento.

DESARROLLO

El objetivo del trabajo es proporcionar distintas
opciones de formulaciones de fumarato de que-
tiapina para comprimidos de liberacion inmediata
de 100mg (expresado en droga base), tanto por
obtencion de compresion directa como por granu-
lacién por via humeda.

Al tratarse de un principio activo con baja solu-
bilidad (la misma es pH dependiente y menor al
pH del tracto intestinal) se usaran excipientes que
potencien la liberacién del activo desde el compri-
mido al medio. Se priorizara el uso de excipientes
hidrosolubles en mayor proporcién en la formula-
cion de manera de contrarrestar la baja solubili-
dad del activo.

La compresion directa siempre es la primera elec-
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cion a la hora de elegir un método de compresion,
ya que presenta como ventajas el menor coste (al
insumir menores tiempos y menos pasos durante
la fabricacion), menor uso y desgaste de equipos,
menor cantidad de excipientes utilizados en la for-
mulacién, menor nimero de etapas en el proceso
en general y menor tiempo desde principio a fin
del proceso. La principal desventaja de la com-
presion directa, radica en el hecho que la mezcla
de polvos debe contar con buenas propiedades
de flujo y compresibilidad y esto no siempre es
facil de lograr.

Teniendo en cuenta que, en este caso, la quetia-
pina fumarato tiende a segregarse y presenta po-
bres propiedades de compresibilidad y flujo, las
formulaciones por compresion directa presentan
un desafio extra.

Como segundo proceso de fabricacion se realiza-
ran también formulaciones para realizar la com-
presion previa granulacion por via humeda.

Si bien este método presenta la desventaja de
mayor numero de etapas en el proceso, que invo-
lucran etapas de humectacién y secado; en este
caso puede ofrecer una alternativa interesante
para la obtencién de granulos que mejoren asi las
malas propiedades de flujo y compresibilidad de
la quetiapinafumarato.

Adicionalmente, se ha observado que se libera
una mayor proporcion del activo y de manera mas
rapida en los comprimidos de quetiapinafumarato
obtenidos mediante granulacion humeda versus
los obtenidos por compresién directa (11).

Formulaciones de comprimidos de
quetiapinafumarato por compresion directa

Para las distintas formulaciones, se utilizaran dilu-
yentes para compresion directa y también co-pro-
cesados de compresion directa.

e Formulacién 1:

Materia prima % (p/p)
Quetiapinafumarato 28,8
ProsolvEasyTab® 71,2

Proceso de fabricacion:

Mezclar quetiapinafumarato y ProsolvEasyTab®
mediante el método de dilucidon geométrica en
mezclador de carcasa movil como, por ejemplo,
doble cono o mezclador en V. Luego comprimir en
maquina de comprimir rotativa con punzones de
tamafio adecuados.

En la Formulacion 1 se escogioé el ProsolveasyTab®,
siendo el mismo un co-procesado de compresion
directa de celulosa microcristalina (diluyente),
diéxido de silicio coloidal (deslizante), almidén
glicolato sédico (desintegrante) y estearilfumarato
sédico (lubricante) en proporciones 96,5:2:1:0,5.
Este co-procesado fue elegido como una opcién
interesante ya que su fabricante asegura que
ofrece mejores propiedades de compactabilidad
y flujo que le confiere mejoras en la uniformidad
de peso y contenido del activo al comprimido.
Por otra parte, también asevera reducir el pegado
y el capping de los comprimidos a la hora de la
compresion (12).

Otra ventaja del co-procesado radica en la simpli-
cidad del proceso, ya que solo implica el paso de
mezcla de dos polvos previo la compresién. Se
eliminan las etapas de mezclado de los distintos
excipientes (diluyente, desintegrante, deslizante y
lubricante), con el consecuente ahorro de tiempo
y energia que un proceso corto conlleva. Cabe
destacar también la eleccidn del lubricante para
el co-procesado, el estearilfumarato sodico es un
lubricante de caracteristicas mas hidrosolubles
que el lubricante tipicamente usado (estearato
de magnesio) y eso puede significar otro punto
a favor en este caso, ya que la solubilidad de la
quetiapina fumarato es un punto critico a tener en
cuenta (13).

* Formulacién 2:

Materia prima % (p/p)
Quetiapinafumarato 28,8
ProsolvEasyTab® 69,7
Talco 1,0
Laurilsulfato de sodio 0,5
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Proceso de fabricacion:

Mezclar en un mezclador de carcasa movil (doble
cono 0 mezclador en V), la quetiapinafumarato
con el laurilsulfato de sodio aplicando el método
de dilucién geométrica. Luego continuar el mez-
clado en el mismo equipo, agregando el resto de
la quetiapinafumarato y el ProsolvEasyTab®, tam-
bién mediante dilucion geométrica.

En un ultimo paso, agregar el talco a la mezcla
generada y mezclar en el mismo equipo durante 1
a 2 minutos. Finalmente comprimir en maquina de
comprimir rotativa.

La Formulacion 2 presenta el afiadido de dos exci-
pientes, el laurilsulfato de sodio y el talco. La idea
es subsanar posibles problemas que pudieran
enfrentarse en la Formulacién 1. El laurilsulfato
de sodio es un excipiente que se suele utilizar en
comprimidos que ven comprometida la disolucion
del activo. Actia como surfactante y se adiciona
a formulaciones de comprimidos con el fin de fa-
vorecer la disolucién del activo (14). Teniendo en
cuenta que la quetiapinafumarato tiene una baja
solubilidad al pH intestinal, el agregado de lauril-
sulfato de sodio puede proporcionar una ayuda
extra a la disolucion de la misma.

El talco actua como deslizante (15), disminuyendo
la friccion particula-particula, al contar con la in-
formacién de que se trata de un activo con malas
propiedades de flujo y compresibilidad y como el
mismo se encuentra presente en la formulacién
en una alta proporcién, es que se estima que di-
cho excipiente puede ser de utilidad.

e Formulacién 3:

Materia prima % (p/p)
Quetiapinafumarato 28,80
Lactosa Spray Dried 40,00
Celulosa microcristalina PH200 11,00
Fosfato dibasico de sodio 10,45
Almidon glicolato sédico 3,25

Talco 3,00
Estearato de magnesio 2,00

Dioxido de silicio coloidal 1,00
Laurilsulfato de sodio 0,50

Proceso de fabricacion:

Mezclar en un mezclador de carcasa movil (do-
ble cono o mezclador en V), primeramente, la
quetiapinafumarato con el fosfato dibasico de so-
dio, mediante el método de dilucién geométrica.
Anadir a esta mezcla el laurilsulfato de sodio, el
almidon glicolato sédico y la celulosa microcris-
talina PH200 y mezclar nuevamente utilizando el
método de dilucion geométrica. A continuacion,
mezclar la lactosa spray dried con la mezcla de
polvos anteriormente obtenida. Luego agregar el
talco, el dioxido de silicio coloidal y el estearato
de magnesio a la mezcla y mezclar durante 1 a
2 minutos. Finalmente comprimir en maquina de
comprimir rotativa.

En la Formulacion 3 se utiliza una mezcla de tres
diluyentes autocompresibles que al aportar cada
uno distintas propiedades a la mezcla de polvos,
pueden contribuir en diferentes aspectos a la for-
mulacién en si. La celulosa microcristalina PH200
es una celulosa modificada, de mayor tamafio de
particula (mejora el flujo de las mismas) y con una
gran capacidad de deformacién plastica (lo que
le confiere buenas propiedades de aglutinacion)
(16). La lactosa spray dried, se diferencia de la
monohidrato en que al ser sometida al proceso
de secado por spray sus particulas son esferas
huecas que mejoran la fluidez y compactabilidad
del lecho de polvo. A su vez, al ser la lactosa un
excipiente muy hidrosoluble; favorece la disolu-
cion del activo al formar canales en el comprimido
a medida que este entra en contacto con el medio
biolégico. De esta forma la quetiapinafumarato es
liberada mas rapidamente del comprimido al me-
dio (17). Esta ultima caracteristica es la respon-
sable de que la lactosa se encuentre en mayor
proporcion en la mezcla. Ya que tanto la celulosa
microcristalina PH200 y el fosfato dibasico de so-
dio son ambos insolubles en medio acuoso y esto
se compensa con el uso de un excipiente muy hi-
drosoluble en la formulaciéon como es el caso de
la lactosa.
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El fosfato dibasico de sodio mejora notoriamente
el flujo de mezclas de polvos (sobre todo en ca-
sos de principios activos con pobres propiedades
de flujo), ya que posee una alta densidad aireada.
La compactacion del mismo se da principalmente
por deformacién, por fragmentacién y presenta un
bajo comportamiento elastico. Al usar el fosfato
dibasico de sodio conjuntamente con la celulosa
microcristalina PH200 se logran compresiones
altamente robustas, ya que se sinergizan la alta
fluidez aportada por el primero y la alta compacta-
bilidad del segundo (18,19).

Como desintegrante se optd por el almidén glico-
lato sddico, el cual exhibe un potente poder de
desintegracion en los comprimidos (20), el lauril
sulfato de sodio y el talco estan presentes en la
formulacion por los mismos motivos expuestos en
la Formulacion 2.

Se incluyen dos excipientes mas, el esteara-
to de magnesio y el diéxido de silicio coloidal,
cuyas funciones son de lubricante y deslizante
respectivamente.

El estearato de magnesio es generalmente el lu-
bricante de eleccioén por excelencia en las formu-
laciones de comprimidos, ya que posee también
caracteristicas de antiadherente y deslizante. En
este caso concreto, puede considerarse otra al-
ternativa en la eleccion del lubricante si se cons-
tataran problemas con la disoluciéon. Como es
sabido el estearato de magnesio es hidrofdbico y
esto puede representar un problema con los com-
primidos de quetiapinafumarato (21). Una opcion
interesante es suplantarlo por el estearilfumarato
sodico ya que el mismo es un lubricante de ca-
racteristicas hidrosolubles. Su poder lubricante
per se no es tan eficiente como el del estearato
de magnesio, pero es una opcién a no desestimar
para casos en los que su caracteristica hidrosolu-
ble pueda marcar la diferencia (13).

El diéxido de silicio coloidal, se utiliza como un
deslizante para optimizar el flujo de polvos. Las
pequefas particulas del didéxido de silicio coloi-
dal, reducen las fuerzas de atraccién de Van der

Waals al introducirse entre las distintas particulas
de la mezcla de polvos. También puede absorber
la humedad que esta presente en la superficie de
polvos higroscépicos, minimizando asi el apelma-
zamiento del polvo y la formacion de grumos. Es-
tos dos efectos ayudan a prevenir la formacién de
puentes de polvo y agujeros de rata en la tolva (22).

Formulaciones de comprimidos
de quetiapinafumarato por granulacion
via humeda

Para las formulaciones, se utilizaran diluyentes
no modificados como ser celulosa microcristalina
PH101 y lactosa monohidrato, ya que no son nece-
sarias caracteristicas autocompresibles al granular.

* Formulacion 4:

Materia prima % (p/p)
Quetiapinafumarato 28,8
Lactosa monohidrato 42,0
Celulosa microcristalina PH10116,2
Fosfato dibasico de sodio 7,0
Almidon glicolato sédico 4,0
Estearato de magnesio 2,0

Proceso de fabricacion:

Mezclar en un mezclador de carcasa movil (doble
cono o mezclador en V), primeramente, la quetia-
pinafumarato con el almidén glicolato sddico vy el
fosfato dibasico de sodio mediante el método de di-
lucion geométrica. A dicha mezcla agregar la celu-
losa microcristalina PH101 y la lactosa monohidra-
to también aplicando el mismo concepto. Preparar
una solucién aglutinante etanol: agua purificada
(50:50), luego humectar la mezcla de polvos pre-
viamente preparada en un mezclador carcasa fija
como puede ser un mezclador planetario. Granu-
lar utilizando por ejemplo un granulador oscilante,
secar el granulado en estufa y finalmente regula-
rizar el granulo seco. Los tamices utilizados para
la granulacion y regularizacion deben diferir en su
tamano de abertura, a saber; la abertura del tamiz
utilizado en la granulaciéon debe ser mayor a la del
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tamiz de la regularizacion. A continuacién, se mez-
cla el granulo obtenido con el estearato de magne-
sio durante no mas de 1 a 2 minutos en un mezcla-
dor carcasa movil, como un doble cono. Finalmente
se comprime en maquina de comprimir rotativa.
Para el caso de la Formulacién 4 se desestima
el uso de algunos excipientes, ya que al granular
se aumenta el tamafio de particula del lecho (al
formar granulos). Los granulos son de forma esfé-
rica y la dispersion de tamafo de particula se ve
disminuida al regularizarse al final del proceso de
granulacién. Todo lo anteriormente expuesto hace
que se obtengan lechos con muy buenos flujos
y compresibilidades. Teniendo en consideracién
lo anteriormente expuesto es que el uso de des-
lizantes puede obviarse, no asi el uso del lubri-
cante que siempre debe estar presente al utilizar
maquinas de comprimir.

Para este caso se usa una solucion aglutinante
etanol-agua purificada, al no emplear un agluti-
nante per se los granulos formados no seran tan
resistentes, pero esto puede significar una ventaja
a la hora de la posterior disolucion del comprimido
ya que se desintegraran mas facilmente.

e Formulacién 5:

Materia prima % (p/p)
Quetiapinafumarato 28,8
Lactosa monohidrato 42,0
Celulosa microcristalina PH10116,2
Fosfato dibasico de sodio 4,0
Almidén glicolato sédico 4,0
Polivinilpirrolidona 3,0
Estearato de magnesio 2,0

Proceso de fabricacion:

Mezclar en un mezclador de carcasa movil (doble
cono o mezclador en V), en primera instancia la
quetiapinafumarato con la mitad del almidén glico-
lato sddico y el fosfato dibasico de sodio mediante
el método de dilucién geométrica. A dicha mez-
cla agregar la celulosa microcristalina PH101 y la
lactosa monohidrato también utilizando el mismo

concepto. Preparar la solucién aglutinante disper-
sando la polivinilpirrolidona en agua purificada
(utilizando un agitador mecanico), en el minimo
volumen posible. Luego humectar (utilizando la
totalidad de la solucién aglutinante) la mezcla de
polvos en un mezclador carcasa fija, como puede
ser un mezclador planetario. Si al utilizar toda la
solucion aglutinante se constata que la mezcla no
esta aun lo suficientemente humeda, continuar la
humectaciéon simplemente agregando mas agua
purificada hasta obtener la correcta humectacion.
Granular utilizando por ejemplo un granulador os-
cilante, secar el granulado y finalmente regulari-
zarlo. Los tamices utilizados para la granulacion y
regularizacién deben diferir en su tamafo de aber-
tura tal como se explica en el proceso de fabrica-
cion de la Formulacién 4. A continuacion se mezcla
el granulo obtenido con la mitad restante de almi-
dén glicolato sodico y el estearato de magnesio
durante no mas de 1 a 2 minutos en un mezclador
carcasa movil, como un doble cono. Posteriormen-
te se comprime en maquina de comprimir rotativa.
Para la Formulacién 5 se utiliza un aglutinante
propiamente dicho, siendo el elegido la polivinil-
pirrolidona. La misma actua aglutinando y unien-
do las distintas particulas de polvo de manera de
generar granulos mas resistentes que los obteni-
dos mediante granulacion con solvente (23). La
ventaja de obtener granulos mas robustos es que
los mismos resisten mas los distintos desgastes a
los que son sometidos, como ser el mezclado fi-
nal con el lubricante y la compresion propiamente
dicha, evitandose asi la generacién de mas finos
que van en contra del propésito de la granulacion.
Como desventaja, de generarse granulos dema-
siado duros, la desintegracion posterior del com-
primido sera mas lenta y en consecuencia su di-
solucién también, lo que en el caso particular de la
quetiapinafumarato puede llegar a ser critico dada
su ya baja solubilidad. Con el fin de disminuir este
efecto potencialmente negativo, se adiciona duran-
te la fabricacion el desintegrante de forma mixta.
En una primera instancia se adiciona la mitad del
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desintegrante al mezclar antes de granular y pos-
teriormente se agrega la mitad restante del mis-
mo a los granulos junto con el lubricante antes de
la compresion. De esta manera se logra que la
polivinilpirrolidona actiue desintegrando el compri-
mido en sus granulos y luego también desintegre
los granulos en las particulas de polvo iniciales.

CONCLUSIONES

Se plantearon cinco formulaciones para la ob-
tencion de comprimidos de quetiapinafumarato
de liberacion inmediata, tanto por compresion
directa como por granulacion por via humeda;
cada una de ellas presenta sus desventajas y
ventajas desde el punto de vista tedrico, sien-
do todas de facil instrumentacién y fabricacion.
Es necesario realizar en primera instancia las prue-
bas piloto y luego la transposicién industrial corres-
pondiente, para constatar en la practica con cual
de todas las formulaciones se obtienen los mejo-
res comprimidos; tanto desde el punto de vista de
la liberacién de la quetiapinafumarato, asi como
también desde el punto de vista farmacotécnico.
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