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FORMULACION FARMACEUTICA PARA LIBERACION PROLONGADA DE
BROMHIDRATO DE GALANTAMINA Y SU METODO DE OBTENCION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se encuentra relacionada con el campo tecnologico del
tratamiento de los sintomas de la enfermedad de Alzheimer (EA), en particular, con
el desarrollo de formulaciones farmacéuticas orales a base de bromhidrato de

Galantamina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) define a la demencia como un
sindrome cronico y progresivo, que desencadena el deterioro de la memoria, el
pensamiento, el comportamiento e interfieren con la capacidad de la persona que la
padece en realizar actividades de su cotidianidad (Organizacion Panamericana de
la Salud, n.d.). La demencia puede ser clasificada como de tipo primario o sin causa
conocida (como la enfermedad de Alzheimer o la demencia frontotemporal) y de tipo
secundario, en el que la demencia sucede como consecuencia de un trastorno
identificado (derivada de una infeccion, por ejemplo). Las demencias primarias se
caracterizan por ser neurodegenerativas, siendo la enfermedad de Alzheimer una
de las mas prevalentes a nivel mundial entre un 10 y 30 % en personas mayores de
65 afos, principalmente si son mujeres. Su progreso normal se desarrolla entre los
8 y 10 anos, pudiéndose presentar un cuadro preclinico 20 afios antes de la

manifestacion de los sintomas (Lépez-Pousa & Garre-Olmo, 2007).

La enfermedad de Alzheimer se reportd por primera vez en el afio 1907 por el
neuropsiquiatra aleman Alois Alzheimer, quien realizé6 seguimiento médico a una
mujer con deterioro cognitivo, alucinaciones, delirios y problemas de habla hasta su
muerte. Al realizar el estudio cerebral post-mortem identifico placas seniles y ovillos
neurofibrilares, que en su momento fueron reportados como presencia de depdsitos
en el exterior y alrededor de las células nerviosas, y de bandas de fibra retorcidas
dentro de las células nerviosas, respectivamente. Y estudios posteriores en
pacientes que experimentaron un deterioro progresivo de sus capacidades
cognitivas, similares a la de la primera paciente reportada, mostraron el mismo
comportamiento en el cerebro. Sin embargo, en pacientes que no presentaron

deterioro, no se encontraban (Bondi et al., 2017).
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Funciones vitales como respirar, caminar o responder ante una emergencia es
posible gracias a la integracidén de la informacion que el cerebro recibe del mundo
exterior. De forma coordinada el cerebro a través del sistema nervioso central y
periférico procesan las sefiales y controlan los procesos corporales. Asi como, es la
fuente principal de los pensamientos, las emociones y los recuerdos. El sistema
nervioso central se compone por un conjunto de nervios y neuronas que transmiten
sefales entre diversas partes del cuerpo y son las principales células afectadas en
el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. En su estado normal, las neuronas
presentan proteinas transmembranales denominadas proteina precursora
amiloidea (APP, por sus siglas en inglés), cuyas funciones son conferir plasticidad

a la neurona, permitir el crecimiento de las neuritas y estabilizar el proceso sinaptico.

Funciones realizadas principalmente por la liberacion del péptido beta amiloide (A,
por sus siglas en inglés), péptido de 36 a 43 aminoacidos que cumple con funciones
tales como la activacion de quinasas, la proteccion contra estrés oxidativo, la
regulacion del transporte de colesterol, entre otras (Calderon-Garciduenas &
Duyckaerts, 2018; Dumery et al., 2001; Knopman et al., 2021; Lewis & Trempe,
2017; Querfurth & LaFerla, 2010).

El péptido AB se forma por cortes realizados por las enzimas secretasas a, By v,
principalmente, y es liberado al medio extracelular e intracelular para realizar su
accion. Una vez cumple su funcidn es eliminado por macrofagos, astrocitos o
microglia por mecanismo de fagocitosis o endocitosis, proceso conocido como via

no amidoliogénica.

Sin embargo, se pueden presentar mutaciones en las enzimas secretasas, lo que
altera el clivaje de la proteina APP y permite que se realicen cortes de los péptidos
en sitios que no corresponden, dando origen a péptidos de tamafos mas grande e
insolubles, siendo los de 40 y 42 aminoacidos los mas frecuentes y neurotoxicos, y
favoreciendo la acumulacion de éstos. Todo esto desencadena un proceso de
oligomerizacion y luego la polimerizacion de los péptidos hasta la formacion de lo
gue se conoce como placas beta amiloides que al ser insoluble se empieza a
acumular en la unidon neurosinaptica, bloquean los canales idnicos, alteran el
funcionamiento normal de los mecanismos de sefializacibn y sinapsis,
desencadenando vias de respuesta compensatorias como liberacion de sustancias
proinflamatorias y por ultimo, la muerte neuronal (Calderon-Garciduefas &
Duyckaerts, 2018; Dumery et al., 2001; Knopman et al., 2021; Lewis & Trempe,
2017; Querfurth & LaFerla, 2010).

Ahora bien, dentro de las principales hipétesis que se desarrollan alrededor de esta
enfermedad se encuentra la hipétesis colinérgica.
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Esta es una de las hipétesis que intentan explicar la enfermedad de Alzheimer que
mas se ha estudiado y probado en ensayos biomoleculares y clinicos, y los
tratamientos farmacoldgicos actuales se basan en sus hallazgos, en los que se ha
encontrado correlacion entre el déficit colinérgico (entre otros, disminucion del
neurotransmisor acetilcolina) y la pérdida de las capacidades cognitivas de los
pacientes que padecen esta enfermedad, por lo que, basandose en la estructura y
los mecanismos bioquimicos de la sinapsis se han desarrollado estrategias
terapéuticas, tales como: precursores de acetilcolina, agonistas nicotinicos,
liberadores de neurotransmisores, agonistas muscarinicos M1 o antagonistas
muscarinicos M2 e inhibidores de acetilcolinesterasa (Craig et al., 2011; Pinto et al.,
2011; Sugimoto, 2008).

Sin embargo, pese a los resultados de éxito de las estrategias de tratamiento
empleadas para la enfermedad de Alzheimer también han sido limitadas. Todo esto,
debido a que los farmacos utilizados son solo sintomaticos, que contrarrestan el
defecto en la concentracidén de acetilcolina, con inhibidores de la acetilcolinesterasa
(Bullock & Dengiz, 2005). Estos inhibidores como neostigmina, rivastigmina,
galantamina, donepezil o tacrina entre otros, se asocian con efectos adversos
gastrointestinales, como nauseas y vomitos, que generalmente conducen a la
interrupcién del tratamiento. La tacrina presenta una vida media corta haciendo que
el paciente requiera de hasta cuatro administraciones por dia, ademas, de tener que
realizarse un analisis periodico de los niveles de enzimas hepaticas en sangre por

su hepatotoxicidad (Jann et al., 2002).

En este contexto, los medicamentos de liberacion modificada hacen parte de los
grandes grupos de formas farmacéuticas mas empleadas para la entrega de
farmacos. Son sistemas complejos disefiados para controlar la velocidad y/o sitio
de liberacion del farmaco, alcanzando los perfiles de eficacia y seguridad deseados.
Los comprimidos con esta naturaleza son ampliamente utilizados para el tratamiento
de diversas enfermedades por su menor reporte de efectos adversos, mayor
comodidad para el paciente y mejor rendimiento. Entre los mas estudiados se
encuentran las tabletas de liberacién modificada, acelerada, diferida o retardada, y
prolongada (Medicines Agency, 2014). Las formas farmacéuticas de liberacion
acelerada son aquellas que se disuelven instantaneamente en la cavidad bucal. No
requieren de un medio liquido para iniciar su liberacién, por lo que presentan una

mayor facilidad en su administracion.

Los medicamentos de liberacion retardada o diferida se caracterizan por liberar el
farmaco en un momento distinto a la administracion, generalmente en el intestino

delgado pasando por el estbmago sin degradarse.
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Este tipo de sistemas permite administrar medicamentos por via oral que son
inactivados por el pH del estbmago o afectan la mucosa digestiva, sin prolongar su
efecto terapéutico, entre los que se encuentran, por ejemplo, el diclofenaco,

omeprazol y piroxicam.

Los sistemas de liberacion prolongada liberan el farmaco a una velocidad constante,
con el objetivo de reducir los cambios de concentracion plasmatica durante su
administracion, lo que conlleva menor incidencia de efectos adversos y mejora en
la adherencia, (Ding, 1980; Ogueri & Shamblin, 2022; Patil et al., 2023). Los
medicamentos tipo tableta de liberacion prolongada pueden ser desarrollados
empleando diferentes técnicas de vehiculizacion del farmaco, entre las mas
conocidas se destacan los sistemas controlados por membrana, osmaticos, de

intercambio i6nico, y matriciales.

Los sistemas osmoéticos estan disefiados para efectuar la liberacién del farmaco a
través de los principios del proceso de 6smosis, en el que las moléculas del solvente
atraviesan una membrana semipermeable por un gradiente de concentracion, lo que
genera presion hidrodinamica dentro del comprimido y modula la administracion del
farmaco. Por lo que, la liberacion va a estar mediada por la fuerza impulsora
generada en la osmosis, independientemente de las propiedades fisicoquimicas del
farmaco y demas excipientes (Ogueri & Shamblin, 2022).

Los sistemas reservorio o controlados por membrana modulan la liberacién del
farmaco por medio de la difusion de éste a través de una membrana permeable. A
este tipo de membranas no les ocurren procesos como hinchazén o erosion para la
liberacion del activo, generalmente, por hidratacion con los fluidos del tracto
gastrointestinal, lo que permite el ingreso de solvente al nucleo del comprimido para
disolverlo hasta alcanzar la concentracidon de saturacion y por gradiente de
concentracion, difunde del interior al exterior. Por lo que, propiedades del material
de la membrana como espesor y naturaleza afectan la velocidad de liberacion

(Doménech Berrozpe et al., 2008).

Los sistemas de intercambio ionico estan constituidos, generalmente, por el
entrecruzamiento de resinas con un complejo farmaco-contraion (resinato). Por lo
que su liberacion requiere de iones en solucidn, siendo las vias subcutanea,
intramuscular y oral la de mayor eleccion. Ademas, su velocidad estara relacionada
con el grado de entrecruzamiento del resinato, su tamafo particular, la afinidad
resina-farmaco y las interacciones hidrofobas (Alfonso Zerquera et al., 2000). Ahora
bien, existen diferentes sistemas de liberacion matricial o monoliticos, entre los mas
comunes se encuentran los de matriz inerte, lipidica e hidréfilos, que dependen de

la naturaleza del polimero que la compone.
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Los sistemas matriciales hidrofilicos se caracterizan por contener un principio activo
soluble y un polimero no digerible que actua como agente gelificante. Una vez el
medicamento entra en contacto con el solvente, el polimero se hidrata e hincha,
formando una capa gelificada que aumentara su espesor con el tiempo, mientras el
farmaco se difunde progresivamente a través de la barrera gelificada.
Generalmente, se emplean polimeros derivados de celulosa como la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polisacaridos de tipo no celulésico como las
gomas o polimeros acrilicos (Costa et al., 2004).

La eleccion del método de manufactura de tabletas es considerada uno de los pasos
mas importantes en el ciclo de vida de un producto farmaceéutico, encontrandose
influenciado por diferentes factores, tales como las propiedades del principio activo
(solubilidad, fluidez, compresibilidad y estabilidad); de los excipientes (fluidez,
capacidad aglutinante y lubricacion); ademas de las caracteristicas deseadas del
producto, relacionadas con su tamafio, forma, dureza, desintegracion; la capacidad
productiva, los equipos disponibles y el volumen a producir. Una vez identificados
estos factores se debe evaluar la pertinencia de elegir un método de fabricacion, ya
sea granulacion via humeda, seca o compresion directa, siendo ésta ultima una de
las mas prometedoras por su simplicidad, mayor economia y con menores

operaciones unitarias (Armstrong, 2013).

En la literatura de patentes se observa, por ejemplo, el documento EP1140105A1
que revela una formulacion de liberacion controlada que contiene galantamina como
ingrediente activo, caracterizada porque comprende particulas que comprenden
galantamina o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable de la
misma, un excipiente farmacéuticamente aceptable soluble en agua vy
opcionalmente otros excipientes farmacéuticamente aceptables, estando dichas
particulas recubiertas por un recubrimiento de membrana que controla la velocidad

de liberacion.

Actualmente, la FDA “Food and Drug Administration” por sus siglas en inglés, ha
aprobado el uso de Donepezil, Rivastigmina y Galantamina para el tratamiento
sintomatico de la EA. Estos son Principios Activos que actuan como inhibidores de
la enzima Acetilcolinesterasa (AChElIls), lo que resulta en un aumento en los niveles
de Acetilcolina. La rivastigmina y galantamina presentan una vida mediade 2y 7
horas, respectivamente, siendo su administracién, generalmente, de dos veces al
dia. Por otro lado, la administracion de memantina ha reportado efectos adversos

como mareos, confusion, estrefiimiento y vomitos (Raina et al., 2008).
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Todo esto, solo por un mejoramiento temporal de la funcidon cognitiva y alivio
sintomatico transitorio, pero sin retrasar el progreso a largo plazo del deterioro
cognitivo caracteristico de la enfermedad.

En consecuencia, existe una necesidad urgente de implementar soluciones
tecnoldgicas que permitan el desarrollo de formulaciones farmacéuticas orales para
el tratamiento de los sintomas del alzhéimer, a partir de la liberacion prolongada en
el tiempo de la galantamina mediante sistemas matriciales hidrofilicos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En un primer objeto, la presente invencion ensena una formulacion farmaceéutica de
tableta de liberacion prolongada de Galantamina para el tratamiento de los sintomas
de la Enfermedad de Alzhéimer. La Galantamina se obtiene mediante sintesis
quimica y fue comprada a Aurobindo Pharma Limited., Telangana, India. En un
segundo objeto, la presente invencion ensefia el método de manufactura por
compresion directa para la obtencidn de tabletas de liberacion prolongada de
Galantamina para el tratamiento de los sintomas de la Enfermedad de Alzhéimer.

Los objetos anteriormente descritos, al igual que los objetos adicionales a que
hubiere lugar, seran expuestos al detalle y con la suficiencia necesaria en el capitulo
descriptivo que se divulga a continuacion, el cual constituira el fundamento del
capitulo reivindicatorio.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Perfil de disolucion de las tabletas de galantamina.

Figura 2. Estructura quimica del Bromhidrato de Galantamina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un primer objeto, la presente invencion ensefia una formulacién farmacéutica
tipo tableta que involucra al Bromhidrato de Galantamina como principio activo (API,
por sus siglas en inglés), obtenido por medio de sintesis quimica, adquirido a
Aurobindo Pharma Limited., Telangana, India.

Segun la denominada hipotesis colinérgica (“Cholinergic Hypothesis”™ por su

denominacion en inglés), la enfermedad de Alzheimer se presenta por un déficit en



10

15

20

25

30

35

los niveles de Acetilcolina (ACh) en el cerebro, un neurotransmisor el cual es el
responsable de funciones como la memoria (Hasselmo & Bower, 1993). Se argumenta
que este déficit se ve influenciado por la enzima Acetilcolinesterasa (AChE), una
enzima con alta selectividad la cual es la encargada de mantener unos niveles
balanceados de ACh mediante la rapida hidrélisis del neurotransmisor en cuestion
(Dvir et al., 2010).

La Galantamina se caracteriza y diferencia de los otros inhibidores de la enzima
Acetilcolinesterasa AChEIls ya que presenta una accion dual, pues posee la
capacidad de modular los receptores de acetilcolina de tipo nicotinico, nAChRs,
ademas de inhibir la Acetilcolinesterasa (AChE).

Para demostrar la liberacion prolongada de Galantamina contenida en la
formulacion farmacéutica tipo tableta objeto de la invencion, se siguio el
procedimiento experimental descrito en el Capitulo 711 — Disolucién de la
Farmacopea Americana (USP, por sus siglas en inglés). Se emple6 un disolutor
Vission G2 Classic 6 (Hanson Equipment Co., Lockhart, Texas, EE.UU.), en el que
las tabletas giraban a una velocidad de 50 rpm con dispositivo de sumersion, se
utilizaron 900 mL de solucion amortiguadora pH 6.5 (50 mM) a 37 £ 0.1 °C.

Las muestras se recogieron a los tiempos de 1, 4 y 12 h y con el objetivo de
preservar las condiciones del sumidero, al mismo tiempo, se agregé un volumen

igual de nuevo medio de disolucion.

En la Figura 1 se exhibe la liberacion de las tabletas de las Formulaciones A, By C,
en la que se demuestra la liberacion prolongada del principio activo en el tiempo.
Teniendo en cuenta los rangos de liberacion reportados en la Monografia de
Capsulas de Liberacion Extendida de la USP, como referente de formulacion
farmacéutica mas cercana a la invencion, y que se muestran en la Tabla 1, las
Formulaciones A y B cumplen con las cantidades liberadas especificadas, la
Formulacién C libera el principio activo después de 1 h en solucion, por lo que no
puede ser considerada una tableta de liberacién prolongada.

Tiempo de Muestreo (i) Tiempo (h) Cantidad Disuelta (%)
1 1 20-40
2 4 40-65
3 12 No menos de 75

Tabla 1. Valores de aceptacidon para los tiempos especificados de la Monografia
USP Galantamina, Capsulas de Liberacion Prolongada.
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Es asi como la identificacién de los parametros farmacocinéticos y fisicoquimicos
de la molécula de Galantamina permitiran describir las propiedades del compuesto

y su comportamiento en el cuerpo humano.

Khatavkar et al., en su articulo “Development and in vivo evaluation of novel
monolithic controlled release compositions of galantamine hydrobromide as against
reservoir technology” brindan informacion de los parametros fisicoquimicos del
Bromhidrato de Galantamina (Khatavkar et al., 2013), los cuales se presentan en la
Tabla 2:

Parametro Valor
No. CAS 195-04-4
Peso molecular (g/mol) 368.27
Férmula molecular C17H21NO3-HBr
Punto de fusién (°C) 246 — 247
Constante de ionizacion (pKa) 8.2
Solubilidad (mg/mL) pH 6.5 61

Tabla 2. Parametros fisicoquimicos del Bromhidrato de Galantamina.

En el estado de la técnica existen tres principales procesos para la manufactura de
tabletas a escala industrial y de laboratorio: granulacién via humeda, granulacion
via seca y compresion directa. En este contexto, las operaciones unitarias en los
procesos de granulacion por vias humeda y seca se presentan en mayor numero
con respecto a la compresion directa. Esto, supone una ventaja para este ultimo
proceso en ambitos econdmicos, de reduccion en la manipulacién de variables de
proceso y en el tiempo de proceso. También, la compresidn directa, al omitir la
operacion unitaria de humectacion y secado, reduce el riesgo de deterioro del
principio activo ya sea por contacto con el solvente o por efectos no deseados dada
la alta temperatura a la que se somete el granulado en el proceso de secado
(Armstrong, 2013).

Sin embargo, este proceso presenta una principal desventaja con respecto a los
procesos de granulacion, ya que existe una limitante al incrementar la dosis de
principio activo, pues esto implica una dosis alta de diluyente, con lo cual, el tamafio
de la tableta se ve directamente comprometido, resultando asi, en tabletas mas
grandes de lo normal. A su vez, configura un proceso altamente dependiente de las
propiedades fisicas como fluidez y compresibilidad de sus excipientes (Armstrong,
2013).

Las formulaciones A, B y C se diferencian por la naturaleza del polimero encargado
de la liberacion prolongada, siendo hidroxipropilmetilcelulosa para A, oxido de
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polietileno de larga cadena para B, y etilcelulosa para C. Adicionalmente, las tres
formulaciones esta constituida por el Bromhidrato de Galantamina como principio
activo y los otros excipientes descritos en la Tabla 3. Esto se realizdé para una
concentracion de Bromhidrato de Galantamina equivalente a 8 mg por tableta
distribuidos en una tableta de 200 mg

Formulacién | Formulacion | Formulacion

Componentes A B C Funcién
% p/p % p/p % p/p
Bromhidrato de Galantamina 4.44 4.44 4.44 P;'gt‘i"\'/‘(’)"’
Almidén pregelatinizado 31.52 31.52 31.52 Diluente
Lactosa monohidratada 31.52 31.52 31.52 Diluente
Polimero
Hidroxipropilmetilcelulosa 31.52 - - moflggado
liberacién
Polimero
Oxido de polietileno de larga _ 3152 _ modificado
cadena ' rde
liberacién
Polimero
. modificado
Etilcelulosa - - 31.52 r de
liberacién
Diéxido de silicio coloidal 0.5 0.5 0.5 Deslizante
Estearato de magnesio 0.5 0.5 0.5 Lubricante

Tabla 3. Formulacion cuali-cuantitativa A de tableta de galantamina de liberacion

prolongada.

En la modalidad preferida de la invencidn, el almidon pregelatinizado es almidon de
maiz (Starch 1500 — Colorcon).

La lactosa monohidratada, el didéxido de silicio y el estearato de magnesio son
excipientes ampliamente utilizados en la industria farmacéutica para la fabricacion
de tabletas. Su eleccidn se realizé de acuerdo con sus caracteristicas fisicoquimicas
y farmacotécnicas para el desarrollo y fabricacion de tabletas de liberacion
modificada, dentro de los cuales se tuvo en cuenta la baja solubilidad en agua de
los excipientes, asegurando asi, un menor volumen interespacial y porosidad en la
matriz lo que conlleva a una menor tasa de difusion del principio activo. Los valores
de concentracion de cada excipiente se establecieron de acuerdo con la informacion

reportada en el Handbook of Pharmaceutical Excipients.
En un segundo objeto, la presente invencion divulga el método de fabricacion de las
tabletas mediante el proceso de compresion directa. EI método comprende las

etapas que se describen a continuacién:

a) MEZCLA SECA 1: Una etapa de premezclado de las siguientes materias primas:
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Componente Cantidad (g)
Bromhidrato de Galantamina 8.88
Di6xido de silicio coloidal 1.00
Almidon Pregelatinizado 63.04

En la modalidad preferida de realizacion la premezcla se realiza durante
aproximadamente 3 minutos en un mezclador semi-V a una velocidad de 20 r.p.m.

a25r.p.m.

b) Tamizar por malla #30 y mezclar por aproximadamente 5 minutos,

preferiblemente en un mezclador semi-V, a una velocidad de 20 r.p.m. a 25 r.p.m.

c) Tamizar por malla #20 las siguientes materias primas:

Componente Cantidad (g)
Polimero de eleccion: hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido de etileno 3152
de cadena larga o etilcelulosa ]
Lactosa monohidratada 63.04

d) Adicionar las materias primas al mezclador y mezclar por aproximadamente 5

minutos a una velocidad de 20 r.p.m. — 25 r.p.m.

e) Tamizar por malla #60 la siguiente materia prima:

Componente Cantidad (g)

Estearato de magnesio 1.00

f) Adicionar a la premezcla y mezclar a una velocidad de 20 r.p.m. a 25 r.p.m.

durante aproximadamente 3 minutos.

g) COMPRESION. Realizar la compresién del polvo, preferiblemente en una
tableteadora rotativa de acuerdo con los siguientes parametros:

Parametro Resultado

Punzon superior | circular, semiconcavo, 8 mm.

Punzoén inferior | circular, semiconcavo, 8 mm.

Peso tableta 200 mg
Dureza 10 N (Tolerancia: 9.5 -10.5 N)
Friabilidad Maximo del 1 %

10
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Caracterizacion fisica

Se determiné el peso promedio de las tabletas, la fuerza de ruptura, la friabilidad y
la desintegracion. Las tabletas se pesaron con una balanza analitica
PRACTUM22418 (Sartorius Lab Instruments, Gottingen, Gottingen, Alemania). Se
utilizé6 un probador de fuerza de ruptura HDT-400 (Logan Instruments Corp.,
Somerset, Nueva Jersey, EE. UU.) para medir el diametro y las fuerzas de ruptura
de las tabletas. Las pruebas de friabilidad se realizaron de acuerdo con USP con un
FAB-2S (Logan Instruments Corp., Somerset, Nueva Jersey, EE. UU.). Se realizo
una prueba de desintegracion en seis tabletas con un aparato USP DST-3 (Logan
Instruments Corp., Somerset, Nueva Jersey, EE. UU.) siguiendo la prueba USP. En
la Tabla 3 se reportan los resultados obtenidos.

Formulacion | Peso (mg) | Dureza (Kp) | Friabilidad (%) | Tiempo de desintegracion (h)

A 201.27 £2.72 | 10.79 £ 0.29 04+03 0.45
B 200.62+1.85 | 5.88+0.36 0.1+£01 >4
C 176.03 +4.50 | 11.65+ 0.44 0.1+£0.0 No ocurre

Tabla 3. Caracterizacion fisica de las tabletas de galantamina.

Como se observa en la Tabla 3, las Formulaciones A y B alcanzan el peso esperado
en el proceso de compresién, la Formulacion C presenta un peso menor, lo que
puede deberse a la alta porosidad y voluminosidad de sus componentes en la
mezcla. Adicionalmente, la Formulacidon B presenté una dureza menor a lo
establecido, lo que podria ocasionar problemas en el almacenamiento, transporte y
administracion del medicamento. Para la prueba de friabilidad, todas las
formulaciones cumplieron con el valor definido. Caso contrario al tiempo de
desintegracion en el que las Formulaciones B y C presentan un tiempo de
desintegracion de 4 h o no se desintegran, respectivamente lo que puede influir en
la disolucion del principio activo y, por ende, en su entrega. Teniendo en cuenta lo
anterior, la Formulacion A cumple con los estandares de funcionalidad y calidad
definidos, por lo que configura la modalidad preferida de realizacion de la invencion.

Aunque la presente invencion ha quedado descrita con las realizaciones preferentes
mostradas, queda entendido que las modificaciones y variaciones que conserven el
espiritu y el alcance de esta invencion se entienden dentro del alcance de las

reivindicaciones adjuntas.
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