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INTRODUCCTION

En 1a industria farmacéutica son introducides al
mercade nuevos medicamentos come resultado de investigacio
nes. Estas se realizan tanto em los principios actives, co
me en 1os excipientes que van .inclufdos en 1la formulacién.
Asi el medicamento ebtenide, deberd cumplir con ciertas ca
racter{sticas de calidad, que algunas veces estarén ya es-
tablecidas y otras se tendrén que fijar, para garantizarle
de acuerde al uso gque le serd dado. En otras ocasiones,
ciertos medicamentes son reformulados cuande, con el transg
curse del tiempo se observa que serfa benéfico un cambdie,
por ejemplo, por razones de estabilidad, toxicidad, merca-
dotecnia, costo o per no tener un éptimo nivel de calidad.

En los preparades farmacéuticus de liberacién
controlada, adends de loa controles de calidad que se le
realizuan a un preparade farmacéutice convencional, es nece
sarie demestrar el centrol "in - vitre® de l1liberacidn, de
€1 o los principios activos que contienen, debido a que de
éste pardmetro depende la eficacia terapéutica de dichos
preparados farmacéutices. De éata forma resulta indispen-
aable verificar que les perfiles de liberacién de les prin
¢ipios activos, cumplan cen las especificuciones, con las
que originalmente fueren disefiades.

En el presente trabajo, se desarrelld un estudio
de reformulacién y optimizacién del precese de fabricacién
de una preparacidén farmacéutica de liberacién controlada,
conteniendo Dimenhidrinate y Clorhidrato de Piridoxina,
como prineipies activos dosificudos en una matriz plédsti-
ca,



I. FUNDAMENTACION DKL TEXA.

A. LIBERACION CONTROLADA.

1. Gemeralidades.

La admimistraciém oral de f4rmaces con el use de
fermulaciomes de liberacién comirolada, es un cencepte ex-—
tremadamente popular, que ha atrafde la atencidén de los
cientificos farmacéutices durante mfs de cuarenta aifies.
Durante éste tiempe, han demostrade ser Utiles en el mejo-~
ramiente de la liberncién de térmaces cuande son diseiiades
apropiadamente (5).

Liberacién sestenida, accién repetida, accién retardada y
liberacién centrolada, son algunes de les términes emplea~-
dos para identificar a los sistemas de literacién de férma
con, les cuales han sido digefiados para alcanzar un efecte
terapéutice prolongade & travée de una liberacién continua
del férmaco por un perfode de tiempo largo, después deo la
administracién de una dosis simple. El desarrello de la ma
yoria de los pistenas de liberacién controlada, se basa en
proporcionar una cantidad consistente de férmaco, igual a
la cantidad eliminada per el organisme durante un perfcde
de tiempo predetermimado (15,30).

AdemAs est4n invelueradas una serie de consideraciones muy
importantes relacionadas a lus prepiedades fisicoquimicas
y biolédgicas del firmace (molubilidad, estabilidad, tamafie
melecular, coeeficiente de particién, metabolismo, via de
administracién y efectos colaterales).

El primer pase en el dezarrolle de una preparacién farma-
céutica de liberacién controlada, es decidir si éate tipe
de preparacién farmacéutica es adecusds para el medicamesn~
to en cuestién y un facter wuy importante que debe tomarse
en cuenta, ademds de los mencionades anteriormente eas al
tiempe de vida media biolégica de)l fé&rmaco, Los fdrmaces



que tienen una vida media en el erganismo mayer de oche hg
ras, ne deben usarse en preparaciones farmacéuticas de li-
beracién contrelada. Los fdrmacos cuya vida media oscila
entre 4 y 6 horas sen apropiados para liberucién contrela-
da y aquéllos que tienen una vida mediu de una hora ¢ me-
nos y se administrun en dosis nermales altas (mAs de 50 mi
ligrames) son dificiles de formular en preparaciones dﬂ‘lg
beracién controluda (22,26,29), Este tipo de preparaciones
farmacéuticas ofrece una serie de ventajas, que msom las si
guientes: simplificacién de la posologia, disminucién e
eliminacién de los efectos secundaries, prelongacién de la
accién terapéutica y liberacién eficiente del firmaco (1).
Existen muchos métodos mediante los cuales es pesible,
congtruir una barrera fi{sica que controle la liberacién
del férmuce de un sistema farmacéutice oral. Dentre de es-
tos tenemes: recubrimiente entérico, erosién lemta, cemple
jacién, matriz hidrefilica, intercambie iénice, merclas 4e
grinules de liberacién, bemba esmética, micreencapsula-
¢ién, fabricacién de microesaferas (23) y une de los més
utilizades es el de matriz pléstica, el cual es tema del
pressnte trabaje.

2. Matriz Pléstica,

Bn ésta clase des prap;rndo furmacéutico, sl prin
cipie active es comprimide, deapués de su granulacién, mer
cla ¢ recubrimiente con -uno ¢ varios excipientes inselu-
bles de naturaleza pléstica. Después de la cempresién, ge
obtiens uma esiructura peress, inerte e inmeluble que con-
tiene el férmace (6). Posteriormente a la ingeetién, cuan-
do el comprimide 1llega &) entémage se libera répidamemte
una cierta cantidad de principie active que prevee una de-
sis iniciel para la obtencidén de un efecte inmediamte. Cumn
de los 1l{quidos gastrointestinales penetran en el cenprimi



do, diguelven el principie active y #ste difunde haciu el
extsrior, legrfndose asf{ la liberucién prolongada del prin
eipio activo, Finalmente, una vez liberado 4ste, la estruc
turs de lu matriz se elimina intucta en las heceg y 1a 1li-
‘veracién del principie active pueds llegar a porcentajes
préximos entre el 80 y 100 % (1,6,19),

Algunuas de las materias primas utilizadas para formar una
matriz pldstica son: Pelietilens, Polivinilacetate, Pelime
tacrilate, Cloruro de Polivinilie, Etilcelulesa, Etilueta-
crilato y Derivades del Silicdn (19,20).

La velecidnd de liberacién del principie active a partir
de una matriz plésticu, segmin Higuchi (16), eigue la ei-
¢uiente ecuacién:

D.8 N

Q -\1"3'«‘ (A -BC, ). Cf o ¢

Dendes

Q = Cantidud de fdrmaco liberade¢ tol comprimide per uni-
dad d¢ superficie expuesta a tiempe ¢,

D = Coeficionte de difusién del principie activo en ol
medio,

=
| ]

Porosidad de la matriz,
7" = Irregularidad de la matriz.

>
| ]

Cantidad de medicamente per unidad de volumen de la
matris,

c. = Selubilidad del férmace en el medio,
Eata ecuacién muestra que, ademids de lem factores que de-

penden del férmace, también tienen impertancia les relati-
vos a la matriz. Asf la velocidad de liberacién puede medi



ficarse regulande la fuerga de compresién, También tienen
importamcia la cantidad de excipiente, pueste que aumentan
de el velumen de 1la matriz para la misma cantidad de prin-
cipie active, disminuye el valer de A. Ademds Q es preper-
cional a la rafz cuadrada del tiempo y su representacién
grdfica es una recta.

BEn resumen la liberaciém de um principie mctive, a pariir
de una matriz pldstica, depende de:

« Superficie tetal y forma de la matris.

« Naturaleza del censtituyente inseluble y su preporcién.
e Naturalesza y cantidud del diselvente de ygranulncidn.

« Cencentraciém de principie activo.

« Granulometria y selubilidad del principie active,

o Presencia de excipientes (hidréfiles e hidréfobes).

+ Tamatie de les grénules.

« Parimetres tecmelégices come la fuerza de cempresién,

3. Métedes de Contrel “in - vitrev,

Tanto em ¢l precese de desarrells, come en el de
produccidén de preparaciones farmacéuticas de liberacidn
centrolada, es necesarie centrolar em fersa significativa,
1a liberaciém del fArmace (22,23). Debide a que son varia-
dos les mecanismes jus s¢ utilizas para legrar una libvera-
cién centrolada, ne existe un dispositive mecénice e medie
de diaelucién adecuade para tedos les casos, EL métedo de
prueba debe adaptarse al fdrmaco y al mecanisme de libera-
cidn particular, Un métede de centrol "in - vitre", para
cierto preducte de liberacién controlada debe der resulta-
dos repreducibles y €stes deben correlacionarse coa ia 11~
beraciém del medicaments "in - vive", ain cuande la libera
cién "in = vitro" ne necesariamente tiene que ser la misma
que "in - vive", Una prueba "in - vitre" se emplea para de

"mostrar las diferencias en las prepiedades de disclucidn



intrinsecas entre diferentes lotes de produccién,

Log métedes descritos en la literatura, para determinar

les perfiles de libsracién de éste tipe de medicamentoas va

rfan con el tipo y forma del preducte. Les métodos sen di- -

ferentes para cépsulas y para cemprimides y las variantes

ususles sen: les intervales de muestreo, la compesicién de

log medies de dimselucién y la velecidad de agitacién (1),

La determinacién de la cantidad de f4rmace liberade de la

preparacién farmacéutica, a intervalos preestablecides,

puede efectuarae:

1) Sobre el residue remanente enm la preparacién farmacéu-
tica.

2) Sebre ¢l 1f{quido de diselucién.

4, Bvaluacidn *in - vivo",

Bxisten publicacienen, que ponen de munifieste
la marcada diferencia, entre les smétodes empleados en la
evaluacién ®in - vive®, de algunes productes de liberacién
controlada (33). En el cnso ideal, &stos métodos deben in-
cluir mediciones cuantitativas de la actividud del medica-
mento e conceniracién del misme, despuds de ger administra
de en una preparacidn farmacéuiica de liberacién centrola-
da; ademds, deben incluirse comparaciones cen les dates odb
tenides despuds de administrar el medicasente en selucién
o en comprimides de rdpida desintegraciém., En muchas oca-
sienes éstas mediciones ne son pesibles debido a la comcen
tracién tan baja del firmace en el organisme, falta de ce-
nocimientes del metabolismo del férmace e use de parime-
troa inadecuades en la medicidén. Bn tales casos resulta
apropiade un estudie clinice cuidadosamente cenducido y
centrolade de é&stus preparaciones farmacéuticas.

Algunes requerimientos aplicables en la evaluacibn "ip -
vive" de las preparaciones farmacéuticas de liberacibm con



trelada sen:

1} Hequerimientes para demestrar seguridad y eficacia (da-
tos farmacecinétices: absorcién, diatribucién, metabelisme
¥y excresién).

2) Pruebas de desempeile biolégice (para establecer biodim~
penibilidad relativa) basadas en el estudis de lag niveles
sanguimees, cuando éstes pueden ser cerrelacionados ceTrrec
tamente con la actividud terapbutica (27).

B, FORMULACIONES.

1. Generalidadea,

La formulacién de medicamentos en general, puede
ser descrita como el precese on el cual el fermulader ase-
gura que la cantidad cerrecta de fArmaco, en la forma ade-
cuada, es liberada en el tiempo juste, a la velecidad nece
saria y en el lugar adecuale; éste compertamiente debe cen
sorvarse durante la vida de anaquel del medicamente, Auna-
de a éstas caracterfsticas, la fermulacién debe ser renta-
ble, es decir, debse entre etras cesas, estar censtitufda
em 1o pesible por materiales de fhcil y segure acceso. El
precese de manufactura deberd tratar de resliczarse a tra-
vés de métedos directe, en los que se emplesn ol menex ni-
mere de heras = hombre; cen equipe de use general que pue=
da utilizarse en la fabricaciln de varies preductes,

Cen un pregrama ldgice para ssleccienar les excipientes y
otapas de manufactura de un preducte dade, se puede smelec-
cionar también una fermulacién. Come regla general se dice
que mientras menes cempleja sea la férmula, mejer defimi-
das quedardn las caracteristicas del firmace y de les ex-
cipientes,



2. Ontimizacién de Formulaciones.

Bl términe “optimizacidén" es usado con frecuen-
cia en Farmacia, con respecto a la formulacién y al proce-
80 de fabriocucidn, y se define como realizar alge tan per-
fecto o funcional como sea posible. En proyectos de desa-
rrollo, se experimenta generalmente con una serie de eta-
pas légicas, tenisndo un control de las variables y cam-
biando smolo una o la vez, hasta que se obtenga un producto
gatisfactorio (35).

Los parimetros de optimizacidn son: los tipos de problemas
¥ las variables (2).

Las técnicas mis ampliamente usadas para la optimizacidn
pueden dividirse en dos categorfas:

1) La experimentacién se realiza conjuntamente con los es-
tudios de optimizacidn,

2) la experimentacién ea terminuda antes que la optizmiza-
cién se realice.

La primer categerfa se ll¢va a cabo por el Métode de opers
ciones evolucionarias (3VOP) ¥y por ‘el método simple. La se
gunda por los métodoa mutématicos clicicos, cono por ejem-
plo el Xétode de Lagransian, en el cusl es necesario, que
la relacifn entre cuslquier variable dependiente y una o
mds variables indepeniientas sen conocida. Para obtensr
las relaciones. necesarias entxa dichas variables, hay dos
pogibles enfoquass el tedrico y el empfrice (2).

Al efsctuar una eptimizacién, genoralmente se prosigue de
la siguiente forma: primere se debae tener ung formulacién
buse y dependiendo de los resultados obtenidos, se efec-
tdan las modificaciones nscesarias (2).

Desds la formulacién més simple hasta la mds compleja,
existen cantidades de sxcipientes y etapas del procese de
fabricaeidén que pueden ger variados y cualguier informa-
cién gue resulte de esa variacidn, pedr# ser utilizada per



el formulador como una base para seleccionar la mejor for-
mulacién, Una sxperimentacién bisn disefiada y realizada, y
ol andlisis de loa resultados que se produzcan a partir ds
la miama debe conducir no sdéle al producto Sptimo o mda dg
seable, sine también al control de las propiedades del pro
ducta.

Como conclusién final se deduce que mientraas més se conoz-
¢a acerca de un siatema y mejor se pueda definir, mds cer~
ca se satard de lograr su aptimizacién y control (35).

3. Lote Econémico.

Bnire las principnles funcionea del Q.F.B, en la
industria farmacéutica, eatd lograr una productividad aa-
tisfactoria y llevarla a niveles dptimos, lo cual en la
actualidad constituye una obligacién a nivel national. Pa-
ra conseguir dicha productividad, debe existir una buena
planeacién, la cual se obtiens con la fabricacién de lotes
sconémicos (25).

En la elaboracién de una cantidad determinada de unidades,
para sztisfacer la demanda anual de un producto, es neceaa
rio considerar una serie de factores, que afectan ol coato
final del mismo, para 1o cual se requiers precisar algunos
conceptos bdasicos, para posteriormente definir lo que es
un lote sconémico y la manera de calcularle.

- Indice de rotacidn: eo la relacién entre la demanda
anual de un producto y el inventario o existencia promedie
del mismo, estimade en valores o en pieras. kntre mayor
sea o1 I{ndice de rotacidn, menor aerd la inversién regueri
da para satisfacer la venta anual.

- Coasto directo y costo fijo de un proceso de manufactura:
un producto terminasde tiene un Costo directc representade
por 1a suma de los costos de los ingredientes que lo fqrn
man més el de los componentes de envase, mis el cosio de
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la mano de obra consumida en las operaciones de fabrica-
¢ién y de envasamiento., A este hay que ajiadir el costo pro
porcienal del equipo empleado, y el de ciertos servicies
como energia eléctrica y combustible., Este coste directo
tiene la caracter{stica de ser constante per unidad produ-
cida, y el total depende del nimero de unidmdes produci-
das, Bxinte eotre costo fijo per cada orden de producciém
que no importa cual sea el tamafie del lete o la cantidad
de piezus a producir, ¥y que ss expresa en valores moneta-
rios por cada orden,

- Costo de mantenimjento de existencias: es el costo que
representa para la compafifa, el mantener un inventario de-
terminade de un producto en el almucén., Este costo se cal-
cula en tanto por ciento del valor de la inversidn prome-
dio en piezas en el almacén y llevaco al aho,

- Costo de ordenar: incluye principalments el yprecio del
tiempo y de la documentacién necesaria para las miguientes
eperaciones: revisidén de existencias y decipién de ordenar
un lote, emisién de la orden de produccién, registros del
lote, preparacién y surtide de)l leote, recibo y compreba-~
cién de materigles por las Areas de produccidn, prepara-
¢ién del equipo de manufactura y de la lfnea de acondicie-
namiento, andlisis en proceso y aprobacién final del lote
por Control de Calidad, entrega del producto terminade al
almacén.

FPor lo tanto el coste total mnual de ordenar depende enton
ces del nimero de lotes que pe erdenan al afio,

Lote Econdémico, es la cantidad de un producte, que debierd
comprarse o fabricarse en una sola vez, con el fin de redu
cir al minime el coste total implicado, incluyendo los cos
tos causaudos por el pedido y costos de mantenimiento., Tame~
bién llamado "magnitud Sptima de un lote"™ (34).



11

La féramula ¢l4sica para determinar el tamafie del lote eco-
némico es :

-

Dende:
Q = Tamafie del lote.
A = Requerimiento anual de umidades.
P = Conte (fije) de erdenar eada 1ote.

1 = Coste anual de mantenimiente de existenciam oxpruado
en ralacién e cada pese invertido,

‘La utilizacién de éeta férmula tiems ciertas limitaociones,

pere aplicéndela com criterie, es de gran utilidad para re
ducir inversienes a le indispensable, y simplificar opera-
cienes, As{ mismo, es aplicable a 1la adquisicidn légica de
materiales (34).
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C. CARACTERISTICAS D LAS SUSTANCIAS DE RECU=-
BRINISNTO O RETARDANTE DE LA LIBERACION (12).

EUDRAGIT RS: Es um Cepelimerizade a base de acri
latea ¥y metacrilates, con un baje contenide de grupes ame-
nie cuatermarie, La relacién melar de estes grupes amonie
frente a les restantes metacrilates acrilatos neutres es
de 150,000. Les grupos amemie se hallan presentes om ferma
de sales y condicieran la permeabilidad de las pelfculas.
El Eudragit RS tieme la siguiente estructura:

TH3 ll
—_— cu2 c CH2 [+

l |

0= ¢ C=0

|

(4]

[

CH, _ onz

| [+38

*
cnz —— N —((:H,)3
Donde:

R1 = H, 0H3.

B, = CH3. CH20H3.

Descripcién: Grinules inceleres tronsparentes con eoler li-
geramente aremitico.

Solubilidad: Una parte en eche partes de metanol, acetena,
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cleruro de metilene e cloroformo, asf{ como en mezclas de
disolventes a partes iguales de acetona~alcohol isoprepi-
lice y alcehel isoprepflice-clorure de metilenc. Inmoluble
em agua y bencina,

Permeabilidad y liberacién de la sustancia activa: Las re-
sinas acrilicas Eudragit RS, prepercionan pelfculas inselu
bles en agua, cen una permeabiiidad definida, independien-
te del pH., Debide al centenide en grupos amenie cuaterna-
rie en 1la laca, las pelfculas Budragit RS aon diffcilmente
permeables, per le gque la liberacién de la sustancia acti-
va ge retarda bastante, La velecidad de difusién depende
de la selubilidad de la sustamcia activa, el tamafie de su
melécula y el espessr de la pelfculs.

Estabilidads Pretegide de la humedad y & temperatura no ma
yor de 30 °C, ae congerva come mfnime doas aiios.

EUDRAGIT RL: Es um cepelimerizade de acrilates y
metacrilates cen un minimo de grupes amonie cuaternario.
les grupes amenio presentes en ferma de sales condicienan
la permeabilidad de las pelfculas y forman recubrimientos
ingolubles en agua, pere permewbles.

Descripeién: Grinules inceleres a ligeramente turbies, con
olor ligeramente aremédtice.

Solubilidad: Muy seluble en acetena, metanel y clerure de
metilene. Asf cemo en mezclas de partes iguales de acetena
alcehol isoprepflice, alcohol imopropflico=clerure de meti
leno,

Permeabilidud y liberacién de la sustancia activa: Las re-
sinae acrfiicas EBudragit RL, propercienan pelfculas insolu
bles en agua con una permeabilidad definida, independiente
del pH. Las pelfculas de Budragit RL mon fdcilmente permea
bles comparaGas con las que proporcionuan el sudragit RS.
La velecidad de difugién de la auqtancia activa depende de
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las mismas caracterf{sticas que para el Budragit RS,

Per adicién de FBudragit RS al Eudragit RL, se puede regu-
lar muy ampliamente la gama de permsabilidad de la pelficu~
la.

Bstabilidud: Debe almacenarse em lugares sin sobrepasar
una temperatura de 30 % y protegide de la humedad,

D, CARACTERISTICAS GENERALES DE LO3 PRINCIPIOS
ACTIVOS.

1. Dimenhidrinate (7,10).

8-Clere~3,7=-dihidre=-1,3-dimetil-1 H-purina-2,6-diona com=
puesta cen 2-(difenilmetoxi)-N,N-dimetiletanamina (1l:1).

oH
o s . He - N
€y = CHODH,CH) FMIDHL), k
a

by

o
3

C17H21N0.C7H701N‘02.

P.M, = 469.97 g/mol.

8-Cloroeteofilima cempuesta con 2-(difemilmetexi)-N,N-dime-
tiletanamina (1:1): centiene 53 - 55.5 % de difenilhidra-
mina (017H21NU) ¥y 44 = 47 % de 8-cloroteofilina (C7H701N4-
0,0

Preparacién: Per interaccidn de difenhidramina cen 8-clerg
teofilina, en alcohol isepropilice.
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DespripciGn: Polve cristalino blance, con saber amarge,
inedoro y funde entre 102 y 107 .

Selubilidad: Pece moluble en agua, solubls en alcehel y
cleroforme y escasamente seluble en &ter.

Usos: Principalmente come un antiemético en la enfermedad
per mevimiente e cinetosis y ha sido empleade con éxits en
el tratamiente del vértige mseciado con el Sincrome de Ké-
niere, También se emplea para aliviar las nadseas y vémite
del embaraze.

Fecanisme de accién: Este firmace reduce la sensibilidad
de las terminaciones nerviesas en el laberinte y bleque la
transmicién de excesivos impulses n8rviosoa en el cantre
del vémito. Su accién terapéuticu tiene una duracién de 4
a 6 horas.

gfectes colaterales: Semnslencia y sequedad de la boca,

Doeis: 25 = 100 mg eralmente cada 4 horuas.
25 - 50 mg intramuscularmente cada 4 heras,

Foermag de dosificacién: Inyectable 50 mg/ml,
Tabletas 50 - 100 mg.

Almacenamiento: En recipientes hermétices.

2, Piridoxina, Clerhidrate (7,10).

Vitanina Bg. 3-hidrexi-4,5-di~(hidroximetil)~-2-metil-piri-
dina clorhidrate.
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08H1201N03.

P.Ki. = 205,6 g/mel.

Bl clerhidrate de piridexina centiene no menos del 98,5 %
de c8H1201N03.

La piridexina como base libre tiene un saber amarge y cripe
taliza como clerhidrate, que es la forma dimponible en el
comercio y la mis estable de la vitamina,

Preparacién: Por aintesia,

Descripcién: Polve cristaline blanco, inedore, coen ligere
saber salade, funde cerca de 208 % con descemposicién,

Solubilidads: Seluble en 5 partep de agua y eacasamente go-
luble on alcehol.

Uses: Es un compuesto de suma importancia para el buea fun
cionamiento del cuerpo humanoe. Se usa en el tratumiente ds
nadseas y vémito del embaraze, debidéo a que éstos sintomas
ge deben a la deficiencia de la vitamina,

También se usa en el tratamiente de mareos per radiacidén y
para evitar convulsienes en infantes con deficiencia de la
misma.

Mecanisme de accidén: La vitamina Bg actiia en el metabelis~
me de carbohidrates, grasas y proteinas., Forma parte de la
configuracién molecular de muchas enzimas, en particular
en la glucégens foaforilasa y varias transaminasas, descax
boxilasas y desaminasas. Estus Gltimas esenciales para el
catabolismo y amabelisme de las proteinas. La actividad
bielégica de la vitamina Bgs parece ser una funcidén de 1la
molécula completa, ya que pequerios cambies eatructurales
la inactivan.
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Deais: Para nadseas matutinas del embaraze 20 mg al dia.
En infantes con cenvulgiones 2 mg/kg de peme cerporal al

dia.
Fermas de dosificacién: Inyectable 25 mg/nl.
Tabletas 2 y 20 mg.

Almacenamiento: BEn recipientes bien cerrades y pretegide
de la luz, En un lugar fresce y sece,
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II. PLANTBAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente en el mercade nacional se disponen
de preparacienss farmacéuticas de liberacién centrelada,
una de las cuales es el producte Medramina-R, Sin embarge,
&ste ne cuenta con un adecuade perfil de liberacién de les
principies actives que centiene (Dimenhidrinate y Clorhi-
drate de Piridoxina), ya que éstos se encentraban per arri
ba de les valeres tedrices, cen 1los que fué disefinde el
preducto (13).

El pregente trubaje se desarrollé cen el tin de reformular
diche preducte y diseilar una metedelegfim para el control
del perfil de liberacidén, el cual es el parédmetro critico
de evaluacién quimica, para saber si el producto cumple su
efecto terapéutice; a fin de obtener un preducto con un
§ptimo nivel de calidad,

As{ cemo también lograr una eptimizacién del procesoc de
fabricacién, con el ebjeto de hacer econémicamente renta-
ble el producte.
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III. OBJETIVOS.

1. Refermular una preparacidn farmacdutica oral de libera-
cién centrelada (Medramina-R), medificande la cencentra-
c¢ién del material de recubrimiente y la fuerza de cempre-
sién en la matriz pléstica, para sbtener el perfil de 1li-
beracidén adecuade de los principies actives (Dimemhidrina-
te y Clerhidrate de Piridexina), pressntes en dicha prepa-
racidén farmacéutica.

2. Optimizar la formulacidn y el procedimiente de fabrica-
cién de una preparacidén farmacéutica eral de liberacién
controlada (Medramina-k), a fin de ebtener un producte
econémicamente rentable y con un éptimo nivel de calidad.

IV. HIPOTESIS.

jedificande la granulometrfa, la fuerza Ge con-
presién y la cencentracién del agente de recubrimiente pa-
ra fermar la matriz plistica, s¢ puede lograr ajustar den-
tre de eppecificaciones el perfil de liberacién de les
principies actives (Dimenhidrinate ¥y Clorhidrate de Piri-
doxins), pregentes en el preducio Medramina-R. Per lo que
si se aumenta la concentracién del agente de recubrimiente
Y la fuerza de comprepién, el perfil de liberacién de les
principies activos disminuye, hasta ajustarse a les vale-
res tedricoa.



V. MATERIAL Y HQUIPO.

A, MATERIALES,

1. Materias Primas,

20

Dimenhidrinate (Base). Grade Parmacéutico.
Piridoxina Clerhidrate. Grade Parmacéutice.
Lactosa USP. Orude Parmacéutice,
Aeresil 200, Grade Parmacéutice,
Estearate de Magnesie. Grade Farmacéutice.
Color amarille laca # 5. Grade Farmacéutico,
Celor azul laca # 2. Grade Farmacéutice.

2, Disolventes.

Acetena.
Alcohol etf{lico.
Alcohol isepropflice.

3, Material de recubrimiente o retardante de

la liberacién.

Budragit RS - 100, Helm de Méxice,S.A.

4. Reactivos para la cuantificacién de les

principies actives.

Selucién O.1N de &cide perclérice, Grade
Acido acético glacial. Grads
Acido clorhidrice cenc. Grado
Alcohol isopropilice. Grade

Metanel. Grade

Reactive
Reactive
Reactive
Reactive
Reactive

Analftice.
Analitice.
Anzalitice.
analftico.
Analiticel
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Dimgnhidrinato. Sustancia de Referencia.
Piridoxina Clerhidrato, Suatancia de Referencia.
Selucién valorada 0.1N de &cide clorhfdrico.

Selucién 1:25 de Acide bérico.

Solucién amertiguadora de Acetato de amonio-pAcide acédtico.
Solucién amortiguadera de Clerurc'de amenio-Amoniace,
Selucidn indicadora de Cristal vieleta.

Selucidén indicadera de 2,6-Diclerequinona-clerimida.
Solucidén de juge gdstrico sin enzima,

B, EQUIPO.
1. Eguipe de fabricacién.

Vasos de acere inexidable de 500 ml.

Probetas de pléstice de 100 y 1000 ml.

Balanza granataria. Dial-e-Gram. OHAUS.

Mallas de acere inexidable Ne. 12, 20, 30, 40, 60, 80 ¥
100, Marca Mont-Inex.

Estufa de secade. Blue-M. 20° a 200°C.

Mezclador de cerazas gemelas. Capacidad: 5 Kg. Marca: Ma-
-eruz Maguinarig.

Mezclader de corazua gemelas. Capacidad: S0 Kg.

Harca: Montaiio,

Mezclader de listdén. Capacidad: 50 Xg. Marca: Montafis,
Bombe de grageado ERWEKA. Capacidads 1 Kg.

Bombo de grageade WALTER - BRUCKS. Capacidad: 50 Kg.
‘Tableteadora STORES, monopunzénica,

Tamizadora de un redille. Marca: Macruz Maquinaria.

2, Material de vidrio.

Matraces volumétrices Fyrex: 2%, 50, 100, 250 y 1000 ml.
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Pipetas volumétricas Pyrex: 1, 2, 5 y 10 ml.
Pipetas graduadas Pyrex: 1, 5, 10 y 25 ml.

Vagos de precipitudos Kimaxs 50, 150, 250 y 500 ml.
Matraces erlenmeyer Kimax: 250 ml.

Embudes de filtracidn rdpida Pyrex.

Tubos de ensaye Pyrex No.9320 con tapén,

Bureta Pyrex: 25 nl.

3. Inatrumentes de Control de Calidad,

Bspectefotdmetre Hitachi-Ferkin-Helmer 139.

Disoluter Elecsa. Medele Die 25-25G,.

Petenciémetro Beckman, Modelo 72.

Durdémetro, Pemnwalt Stokes,

Priabilizader Elecsa. Modele Fe30a.

Determinador de Humedad. Karl-Fischer Autemat. lMulti-Dosi=-
mat 645, Netrehm.

Termémetre de - 10° a 200°C.

Agitader magnético Thermolyne. Type 7200,
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V1. METODOS.

A. HETODOS Dk FABRICACION.
(Métedos implemsntadea en sl laveratorie, 13).

1. Precadimiento de fabricaciém de granulades
de Dimenhidrinate y Clerhidrato de Pirido-
xina. :

Preparar tres granulades per via humeda (Granula
de I Blance, Granulade II Amarille: Dimenhidrinate; Granu-
lade III Verde: Clerhidrate de Piridexina), Para cada gra-
nulade: Tamizar per malla Ne. 20: el principie active ce-
rrespendiente y el diluente (Laectesa USP), Mezclar durante
15 minutes. Granular cen una solucién de Eudragit R5-12.5%
Secar ¢l granulade y tamizar per malla Ne. 12. Para el gra
nulade II Amarille y III Verde, disolver el celor en la
solucidén de Eudragit R5=12.5% con la ques se granula,

2, Procedimiente de recubrimiente de granulados
de Dimenhidrinate y Clernhidrato de Piridoxi-
na,

Celecar cada une de leos granulades por separade
en un bombe de acero inexidable, el cual estd provisto con
seis deflectores en posicidén radial y con un 4ngulo de in-
clinacién de 40°, Operar a 30 r.p.m., Reciar les granulades
con una solucién de Budragit RS-12.5% hasta incrementar la
concentracién de la pelfcula de recubrimiento en 3 %, 5 %
¥ 7 %, smpleando para elle una pistela de pulverizacién.

3. Procedimiente de fabricacién de les compri-
midos de Medramina-R.

Les granulades I, II y III (Blanco, Amarille: Di
menhidrinate; Verde: Clorhidrate de Piridoxina), ya recu-
biertes, se mezclan cen estearato de mugnesie y aeresil
200 (prevismente tamizades por malla Ne. 30) durante cince
minutee, Dividir el lete en } publotes y comprimir a tres
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fuerzas de cempresién: 120, 200 y 300 Kg/bmz, empleande pa
ra elle un equipo de compregidn manusal,

B. METODOS DE CONTROTL.

1. Métede para la determimacién de Dimenhidring
to (32).

Pesar y pulverizar 20 cemprimides y retirar una
cantidad de pelve equivalente a 150 mg de Dimemhidrinmato,
colocar em un matraz erlenmeyer e 250 ml, adicienar 75 ml
de 4cide acétice glacial, agitar durante 20 minutes y titu
lar cen selucién 0.1N de Acide perclérice., Determinar el
punto final de la reaccién potenciemétricamente cen un
electrede cembinade de vidrie calemel., Realizar un blance
¥ hacer las cerrecciensa necegarias,

Cada ml de molucién Q.1N de Acide perclérice equivale a 47
mg de Dimenhidrinate.

2. Métede para la determinacién de Clerhidrate
de Piridexina (17).

Preparacién de 1a selucién problema.

Pesar y pulverizar 20 cemprimides y retirar una
cantidad de polve squivalente & 10 mg de Clerhidrate de Pi
ridexina, celocar en un mairaz volumétrice de 160 ml, adi~
cionar 40 ml de agua y 2 ml de Acido clorhidrice concentra
do. Agitar durante 20 minutes, llevar a velumen cen agua,
filtrar y desechar les primeros 20 ml del filtrade. Pasar
una alfcuota de 5 ml a un matraz velumétrice de 50 ml y
llevar a volumen cen agﬁé, para obtener una cencemntracién
de 10 mcg/ml.

Preparacién de la selucién de referencia.

Pesar 25 mg de Clorhidrate de Piridexina(sustan-
cia de referencia), colocar en un matraz volumétrice de
250 ml y llevar & velumen cen sslucién O.1N de #cide cler-
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hidrice. Pasar una alfcuota de 5 ml a un matraz velumétri-
ce de 50 ml ¥ llevar a velumen con seolucidén O.1N de 4cide
clorhfdrice, para obtener una cencentracidén de 10 meg/mil.

Precedimiento:

Celocar en des matraces volumétrices de 25 ml

(identificar cems preblems y eptdndur): 5 ml de solucidn
preblema ¥ 5 ml de selucién de referencia respectivamente
¥ llevar a velumen con alcohol isepropflice. Colocar en cg
da une de cuatrs tubos de enaaye lo siguiente:
=~ Selucién problema: 5 ml de 1la gelucién problema; 1 ml de
solucidn amortiguadara de acebato de amonic~-dcide acético:
1 ml de golucién amortiguadera de cloruroe de amonio-amonia
co y 1 wl de agua.
= Solueidn de referencia: 5 ml de la solucién de refersn-
cia; 1 ml de molucidén amertiguadera de acetnte de amonio-
dcido mcético; 1 ml de solucién amertiguadera de cloruro
de anenio~-amonface ¥ 1 ml de aguu.
~ Blance aclucién problemas 5 ml de solucidn prablema; 1
ml de selucidn amertiguadera de acstate de anonie-~Acide
acético; ) ml de solucidn mmortiguadera de clorure de amo-~
nio-amonface y 1 ml de aelucidn 13125 de &oide bérice,
- Blanco solucién des referencia: 5 ml de la solucidn de re
ferenciu; 1 ml de solucidn amertipguadera de acetato de amp
nio-dcido acético; 1 ml de selucidn amertizuadora de cloru
ro de amenio~amonface ¥y 1 ml de polucidn 1:25 de 4cide bé~
rice,

Colecar les tubes de ensaye, en un bafio de hiele
durante 5 minutes. Agregar degpués ds transcurride dste
tiempo, 1 ml de molucidn indicadora de 2,6-Diclorequinena~
clerinida, mezclar, dejar repesar un minute y determinar
las sbeorbancims a 650 nm, Utiligzar sgua come blance.
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3. Uniformidad de Centenide para Dimenhidri-
nate (32}).

Preparacién de la sclucién prablema,

Celocar um cemprimido finamente pulverizade y
previanente pesade, en um matraz voluméirice de 100 ml,
1levar a volumen cen metancl R.A. y agitar durante 20 minu
tes, filtrar y desechar les primeros 20 ml del filtrado,
Pagar una alicuoﬁa des 1 ml & un matraz volumétrico de 50
ml ¥y llevar a volumen con metanol K.i., para ebtener una
concentracidn de 20 mcg/ml.

Preparacién de la aolucién de referencia.

Pesgar 10 mg de Dimenhidrinate (sustancia de re-
fersncia), colecar en un matraz velumétrice de 100 ml y
llevar a volumen con metsnel R.A. Pasar una alicueta de 10
®l a un matraz velumétrico de 50 ml ¥y llevar a velumen con
metanol R.A., para ebtener una concentracidén de 20 meg/ml.
Determinar las absorbancias a 276 nm. Utilizar metanel
R.4. ceme blanco.

4., Uniformidad de Centenido para Clerhidrato
de Piridexina (17).

Preparacidn de la solucidn preblema.

Pesar y colocar un comprimido finamente nulveri-
zado, en un matraz volunéirico de 100 ml, que contenga
aproximadamente 40 mi de golucién G.1N da 4cide clorhidri-
ce, agitar durante 20 minutes y aforar a velumen con sslu~
cién 0.1N de Acide clerhfdrico, Filtrar, desechar les pri-
meres 20 mi del filtrade. Pasar una alfcuota de 5 ml y ce~
lecarla en un matrag veluméirico de 100 ml y aferar z volu
men con selucidn O.1N de Scide clerhfdrice, para ebtener
una concentracién de 10.5 meg/ml.

Preparacién de la solucién de referencia.

Pesar 21 mg de Clerhidrato de Piridexina (sustan
cia de referencia) y colocar en un matraz velumétrice de
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100 ml y llevar a velumen con solucién 0.1N de 4cide cler-
hidrico. Pasar una alfcuota de 5 ml y celecarla en un ma-
traz volumétrice de 100 ml y llavar & vVelumen cen selucidén
0.1N de Acido clerhfdrico, para ebtener una concentracién
de 10.5 meg/ml.

Procedimiento:

Se sigue el mieme precedimiente, descrite para
el método de determinacién de Clerhidrate de Piridexina,
deacrite anteriermente.

5. Determinacién de la cantidad de Dimenhidri-
nato y Clorhidrate de Piridexima liberadoe,
en les granulades (I,II,&II) y cemprimides
de Medramina-R, Métedo implementads en el
laboraterie (14,17 y 32).

a. Aparate 1:

Censta de un vaso cilfndrico, de fondo esférice
de 16 & 17.5 cm de alte, de 9.8 a 10.6 cm de didmetre in-
terno, con capacidad para 1000 ml. Cen una tapa que debe
estar ajuatada para retardar la evaperacién y que permita
la ingercién de un termémetre, asi como la tema de la mueg
tra. Bl vaso firmemente ajustade, debe estar sumergide en
un bafio de agua, con un ligero mevimiento constante ain
que ses afectade per mevimisnto o agitacién de alguna otra
parte del equipe ¢ de la base, y manteniende la temperatu-
ra del bafie a 37 ®°c % 0.5%.

Es conveniente que el aparate permita la ebservacién de la
muestra., Bl eje transmiser mide de 6,3 a 6,5 mm o de 9,4 a
10,1 nm de didmetre y generalmente es de acers inoxidable
" tipo 316 y gira suavemente sin bamboles, Debe emtar coleca.
de en el centre del vase, de tal manera que ne quede a més
de 0.2 cm de cualquier punto del ejes vertical del vaso., El
regulador de velecidad de retaciép, debe mantener la velo-
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cidad c¢onstante, de acuerdo a le indicade para cada produc—
te dentre ds L 4.0 %,

La canastilla consta de des partes: la parte superier estd
unida al eje tramsmisor del mevimieate y es de metal séli~
de, cer uma abertura de 2 mm, Se ajusta a la parte infe-
Tier per medie de tree grapas para permiiir que se celeque
la muestra de prueba, em el interier de la camastilla y
sestenga firmemente la parte inferier de ésta para que gi-
re en forma concénirica al eje del vase durante la reta-
cién; ea generalmente de acere inoxidable tipe 316 seldade
fermande ua cilindre de 3,68 cm de alte per 2.02 ¥ 0.l cm
de didmetre interne, con un borde angeste de heja de metal
alrededer de la tapa de 0.52 L 0.2 ca de anche, generalmen
te de malla del Ne. 40, La diptancia entre el fende del va
8¢ ¥ la canastilla, se debe mamtener censtante & 2.5 ¥ 0,2
cm durante la prueba.

b. ¥edie de Digelucién (Preparacién) (14):

Colecar 200 ml de agua destilada em un matraz ve
lunétrice de 1000 ml, adiciemar 2 gramos de clorure de so-
die y agitar hasta cempleta diselucién. Agregar 7 ml de
Acide clerhfdrice concentrade y diluir cen agua destilada
hasta aproximadaments um velumen de 500 ml, agitar, ajus=-
tar el pH & 1.2 y aforar g velumen cen agua destilada y
agitar.

¢. Procedimients de dimelucién para les granula
des I, II y II1 (Dimenhidrinate y Clerhidra-
te de Piridexins) y para les comprimidos de
Medramina-R., Métede implementade en el labe-
ratorie (17,32).
Celecar en les vases del diseluter S00 nl del me
die de diaoluci‘n degapificade ¥y a 317 'c, e intreduciyr las
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caqastillas conteniendo 300 mg de granulado o un comprimi-
do previamente pesade y hacer girar las canastillas a 50
r.p.n. Les gramulades y cemprimides, estardn sujetes a és-
te mevimiento centinue durante un perfede de 8 horas. To-~
mar muestras por triplicade a la la., 4a. y 8a., hora, Al
finalizar el tiempe de prueba y con ayuda de¢ una jeringa,
retirar una alfcueta de 50 ml del medie de diselucidn,
filtrar y desechar les primeres 5 mi del filtrade. Secar
el granulade e el cemprimide(seglin sea el case) contenide
en la canastilla y cuantificar los principies actives de
la siguiente manera:

¢,l, Cuantificacién de Dimenhidrinate en les
granuladeg I,II (Blance y Amarille).

Pesar el granulade sece, Celocar en un matraz er
lenmeyexr de 250 ml, diselver en 75 nl de 4cide acédtice gla
cial, agitar durante 20 minutes y titular cen sc¢lucién 0.1
N de d&cide perclérice. Determinar el punte final de 1la
reaccién petenciemétricamente cen un electrede cembinade
de vidrio calemel. Realizar un blance y hacer las cerrec-
cienes necesarias. Cada m) de gelucién 0,1N de fcido per~
clérico equivale a 47 mg de Dimenhidrinate.

c.2, Cuantificacién de Dimenhidrinate en lea
cemprimides de Medramina~R.

Secar y pesar les comprimides per separade, colg
car cada une en un matraz erienmeyer de 250 ml, adicienar
75 m1 de 4cide acétice glacial, agitar durante 20 minutes
¥ titular cen solucién 0,1N de 4cide perclérice. Determi-
nar ¢l punte final de la reaccién petencieméiricamente cen
un electrede cembinade de vidrie calemel. Realizar un blan
ce y hacer laa cerreccienes necesarias. Cada ml de selu-
cién 0,1N de 4cide perclérice equivale a 47 mg de Dimenhi-
drinato.
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c.3, Cuantificacién de Clorhidrato de Piride-~
xina en el granulado JII (Verde}.

Bn un matraz volumétrice de 50 ml, colecar 2 ml
del medie de disoluciln previamente filtrade y llevar a vo
lumen con selucidén 0.1N de dcido clorhf{drice, para ebtener
una concentracién de 13 mcg/ml. Preparar una selucidn de rg
ferencis a la miema cencentracién. Determimar las abasrban-
cins & 289 nm, utilizar seluciém O.1N de Acide clerhfdrice
cemo blance.

c,4. Cuantificacidn de Clerhidrate de Piridoxi.
na en les comprimides de ledramina-R.

Colocar en un putraz volumétrice de 25 ml, una
alfcusta de 10 ml del medie de disolucién previamente f£il-~
trade y aferar a velumen cen selucién Q.1N de Acide clerhi-
drice, para ebtener una concentracién de 16 meg/ml. Prepa=~
rar una selucién de referencia a la misma concentracidn.
Y seguir el misme procedimiente, descrite anterisrmente pa-
T3 la determinacidén de Clerhidrate de Piridexina.

C. METODOS DE CONIKOL DE PRUCHESO Y ¥AHA LA DEIER-
MINACION DE LAS PROPIEDADES REOLOGICAS.

1. Priabilidad (9).

La friccidn a les chogues son las fuerzas que més
a menude causan el degpogtillemiento e quebradura de table-
tas, por le cual eg nscesaria la prueba de friabilidad, pa-
ra detectar el percentzje de tabletas susceptibles a frac-
turarse, El aparate para realizar €sta prueba, censiste en
un recipiente de pldstice de 20 cm de didmetro, el cusl gi-
ra a una velecidud de 20 r.p.m. EL recipiente tiene una he-
Ja interna, la cual regresa las tabletas a la altura prede-
terminada de un lade & otre, mientras el recipiente estd gi
rando, Ademds estd equipade cen un rele} parn pregramar el
tiempo de la prueba.
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La pruesba se efectila cen no menos de 20 tabletas; a las
cuales se les ha determinade el pess exacto., S5e hacen gi-
rar por un perfodo de 5 minutes, cerrespondientes a 100
r.p.m. Transcurride el tiemps, se olimina el pelve y se pe-
gan nuevamente, La diferencia en pese, indica el % de fria-
bilidad, el cual e calcula mediante la siguiente férmula:

Pi - Pf
£P =« —mmm X 100
B
Dende:
P:L = Pese inicial de las tabletas.

Py = Pess final de las tabletas.

£ ¥ = Por cients de frimbilidad,

2, Duresa (18).

La dureza de una tableta es la resistencia, gue
dsta epoms ha ser quebrada. Es indicative de 1m aptitud de
registencia contra les problemas causades per el empanue,
almacenaje y transporte.

Con el aparato stokes se mide la fuerza reguerida para rem
per la tableta, la cual es gensrada per un reaserts y apli-
cada diametralmente a la tableta, La fuerza es medida em
Kg. Este aparate se acciena manualmente, enrellande el ter-
nille para aplicar la fuerza al resorte, La lectura se eb-
serva em la escala.

3. Velecidad de Plujo (18).
Fijar a 10 cm de altura en un soporte universal,
un embude de pléstice, celecar un-tapém em la parts infe-



rier y pesteriermente adicionar 100 g de polve, retirar el
tapén y dejar que el material fluya libremente.

Con un cronémetre medir el psriedo de vaciamiente. Calcular
la velocidad de fluje en g/meg, mediante la férmulas '

Dande:

@ = Pese del pelvo (g).
t = Tiempe de cafda del psilve (seg).
V = Velocidad de fluje {g/seg).

4. Angulo de Reposo (18).

Pijar un esumbudoe de plistice en unm seporte univer-
sal, celscar un tapén sn la parte inferior y pesteriormente
adicionar 100 g de pelve, retirar el tapdén y dejar que el
oaterial fluya libremente desde una altura de 10 cm sabre
una superficie plana, en donde se colocta un papsl graduado.
Medir la distancia (h) entre la superficie y la cdspide de
la pila cénica formada por el materiel, asf como el didme-
tro que aburca para obtener el radio (r). Culcular el dngu
lo de repoae ( o ), mediante la férmulu:

o’ = Arc tan ——

Donde:
h = Altura del pelve,

r = Radie.
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ok = Angule de Repeso.

5. Densidad Aparente {18).

Llenar una probeta graduada de pldstice (cen ca-
pacidad para 100 ml) cen polve, pesteriormente pesar la
cantidad de pelve que cerresponds a ese volumenm, Calcular
la densidad aparente en g/ml, mediante la férmula:

n
DA = ———
v

Donde:

m = Peso del pelve {g).

v = Volumen (ml).

DA = Dengidad Aparente (g/ml),
6, Dengidad Verdaders (18).

Llenar una prebeta graduada de pldstice (con ca-
pacidad para 100 ml) con pelve. Golpear ligeramente la pro-
beta sebre una superficie plana durante 25 veces, medir el
voiumen resultante y pesar la cantidad de polve colecsdo en

la prebeta, Calcular la dengidad verdadera en g/ml, median-
te la férmula:

Dende s

m = Peso del polve (g).
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v = Volumen resultante despuéds de 25 golpes.

DV = Densidad Verdadera {g/ml).

7. Tamaiie de Particula (18).

Pasar 100 gramos de muestra a través de una se-
rie de tamices marcat Ment-Imex, erdenades de tal manera,
gue sus orificies diaminuyan progresivamente (Tamiz No,l2,
20, 30, 40, 60, 80 y 10C). Agitar manualmente durante 10 mi
nutoa en direccién vertical, para facilitar la cafda del
polvo. Pesar las fracciones de polve acumuladas en cada ta
miz, La fraccién retenida en cada tamiz, se designa con la
del superier que dejo pasar y la que restuvd,
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VII. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

La parte experimental de &éste trabaje, se desa-
relle en bass al siguiente diagrama de fluje.

Verificacién de los perfiles
de liberacién de Medramina-R
(Tres lotes de fabricacién).

Andlisis del Proceso de Fabricacién
utilizado.

Modificaciones al
Reformulacién. Proceso de Fabri-
cacidn,

Estudios Experimentales
a Nivel Piloto.

1

Optimizacidén del Proceso
de Fabricacidn y de la
Formulacidn.
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VIIX. RESULTADOS.

Los resultados obtenidos durante el desarrolle
de éste trabajo, se muestran en las tablas No. II a la
XXXI y en las figuras No. 3 a la 35,

Todos los resultados obtenidos, son el promedie
de tres determinaciones realizadas, segih sea el case, al
igual que los puntos graficades.

IX. ANALISIS DE RESULTADOS,

Debido a la gran cantidad de resultados gue ae
tienen y para evitar que la informacién se diluya, el and-
lisis de resultados y los resultados mismos, se encuentran
inmediatamente después del desarrollo experimental y no en
un cupitulo aparte, tanto para los resultados como para el
andlisis de los mismea.
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A. VBRIFICACION DE LOS PERFILES DE LIBEKACION DE
TRES LOTES DE FABRICACION DEL PRODUCTO MEDRA-
MINA = R.

Se verificaron les perfiles de liberacién de les
principios activeg desificades en les cemprimidos de Nedra
mina-R (Dimenhidrinate y Clerhidrato de Piridexina), en
tres letes fabricados del preducte (letes: 501038, 506534
¥ 601005); esto cen el fin de ebservar la variabilidad
axistente en les perfiles de liberacifn de les principies
activos. Asi wismo sme evaluaron oires rarédmetres, tanto fif
aices (descripcién, dureza, humedad, friabilidad y pese
prémedio), ceme quimices (cuantificacién de les principies
activoa).

Los resultades se muestran en la tabla Ne. II ¥y
en las figuras Ne. 3, 4 ¥ 5.

Anélisis de resultades.

En base 3 les resultadoes obtenidos, oe ebserva
que al verificar los perfiles de liberacién de los princi-
pios activos (Dimenhidrinate y Clorhidrate de Piridexina)
en los letes 501038, 506534 y 601005, éstes sa encuentran
muy por encima de les valeres teéricos (33), los cuales ge
nueatran en la figura No. 3 y son los siguientes:
la, hera: 15 - 30 %; 4a. hora: 45 - 65 % y 3a, hera: 75 -
95 %.

Bn las figuras Ne. 4 y S5 se muestran les perfi-
les de liberacién ebtenides para Dimenhidrinate y Clerhi-
drato de Piridexina respsctivamente, en diches lotes de fa
bricacién. Cen le gque respects a los etres pardmetros eva-~
luades, les resultados sen similares y se encuentran den-
tre de especificaciones (Humednd: m&xime 5 %, Friabilidad:
menor de 1 %, Valoracién del principie active: 90 - 110 %,
Dureza: ne mener de 4 Kg/hﬁz).



PARAMETRO

PRODIO: MEDRAMINA-R,

LoTE: s01038 LOTE: 88
COPRININGS € RAMURA- RAA-
DESCR1 POLON DUS DE COLOR BLANCO, NGRILLO | 008 OE OOLOR BLANDD. MWARILLO | DOR OF OOLOR BLAMOD, AWARILLS
v VERDE, ¥ vene. ¥ VERDE.
VERE VEROE,
tusenan 17 R XEY
Karl = Flachsr 4 ° *
- 2 - 2 = 2
DUREZA X = n.ZKgles X« .8 Kglcm "X = 4,0 Kafom
FRIABILIDAD - o.mex X=- sans X=- oo
PESD PROMEDIO X = 280,78 wg X = 271.% wg X- 001 ey
VALORACION DE - - -
- . - - 100.8 - s - -
OEMHIORTNATD X- w80 - 107 o X = 100,51 mg X- mevmg -90%

YALORACION OE
OLORHIDRATO DE
PIRIOOXINA

x
:

21,28 mg = 101 3

»x
]

.85y - 1

Xe 73w -132

PERFIL DE LIDERAGION

DIMENHLORINATG

te. hore = 71,3 %

‘wa. hora = §2.4 %
Ha. hore = #1.5 %

is. hars = 78,11 %

fa. hare - B7.40 %
Sa. hara = 83.20 %

e
s, hera - §8.2 %

An. hare - B2 S
hors » 99,2 3

FERRIL DE LIBERACION
OLORHIDRATD DE PIRI-
DOXINA

Ve, hors ~ §7.18 %2
A=. hors = 72,30 %
@a. hors = 07,18 %

le. hora - 15.38 &
Na. hora = 78,83 %
Ga. hura ~ 8870 8

Ga. bars = 02.10 %

Tabla No. II

Resultados obtenidos durante

los andlisis realizados en tres lo-

tes del producto Medramina - R, para la verificacién de los per-
files de liberacidn de los principios activos presentes en dicho

producto.

gt



8 LIBERACT O

100 J
90 |
90 ]
70 4
so |
80 |
a0
30 J
20 J
10 ]

. —t- TISED (hre}

1 2 3 4 3 & 7 a
FIMMA Me. 3 PERFILES OF L PamA O 10
© d.aMMioMTO O ™ Lo» ol [ r.
% LIsEmaCTON
AGSRAATD
100 .‘
8o J
80 4
L
60 4
— e e TIO®O (hra)
i s 3 1+ 3 &« P &
FIOUM M. 8 PERFILES N L 3 UATENIODS €N LOS LOTES:

Pay 111 M O esady y £ salees, OE OMPRINIOOS OF
TAINA R, '

38
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T0 4
so

30 4

30 4

—— 4 TIENPO (hre)
' 2 3 4 ) § T 8

FIRMA Neo. § PERFILES OE LIBENACION [E (I.ORHIORATD DE PIRIOI(INA OBTENIOUE EM
L8 LOTES; Eiues, O ey ¥ o2 Msas, F
COPRININNE UE MENRANINA #R.
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B. ANALISIS DEL PROCESO DE PABRICACION Y DE La
PORMULACION DEL FRODUCTO MEDRAMINA - R.

Bn éata parte del traubaje y segin les resultados
obtenidos al verificar les perfiles de liberacién de losg
principios activos en tres letes de fabricacidn, se reali-
26 un andlieis teérico del precese de fabricacién utiliza-
do con el fin de plantear modificacicnes y/o refermulacién
del preducte. (Pigura No., 1}.

rropo

TANIZADO
MEZCLADO
Granulado I
Eudrsgit RS el 12.8 %
l Blanco Principlios Activas en
GRANULACION Granulado IX ceds grenuladal
Amarillo DINEMHIDRINATO ¥
Granulado III .
Verde o o P HA
REGRANULACION
. DE FINOS
Granulado I: Eudragit RS al 12,0 %
Blanco
RECUBRIMIENTO Granulado II: Eudrapit RE y AL sl 12.8 %
Amarillo (0 .
Granulado III: fudragit AL ol 12,6 %
Verde
HEZ(iLADO
COMPRESION

RECUBRIMIENTO DE

COMPRIMEDOS Eudragict RS y AL o) 12,8 % (11}

PFigura No, 1 PROCELIKIENTO DE FABRICACION ¥ FURLULA-
CION CRIGINAL DI PRODUCTO MEDRANINA=-R.
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Analizande el diagrama de fluje anterior (Figu-

ra Ne, 1), ge decidieron realizar lae siguientes moedifica-
ciones al procese de fabricacién y se planteé la necesidad
de reformular el productoe (para ajustar a las especifica-
ciones los perfiles de liberacién de les principies acti-
vog), utilizande come agente forpader de la matriz plésti-
ca Budragit RS al 12.5 %.

Bn el siguiente diagrama de fluje (Pigura No. 2)

quedan ejemplificadas las modificaciones realizadus al pro

ceso de fabricacién y a la formulacién.

PESADO
TAMIZADO
MEZCLADO
Granulsdo T Blance
Dimanhidrineto
GRANULACION Oranulado 11 Amgrillc Eudregit 08
! Dimanhidrinato al 12,0 %
Branulsde 111 vards
Clorhidrato de Plridexine
RECUBRIMIENTO @renulade 1.13 y XII: Eudragle RS
»l 12,5 %
MEZCLADO
COMPRESION

RECUBRIMIENTO DE
COMPRIMIDOS Eudregit RE =] 12,5 %

Figura No, 2 FPRQCEDINIEKTO DE FABRICACION Y FORKULA-

CION MODIFICADA DEL PRUDUCTO HEDRAMINA-R.
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En base a estas modificaciones, sc realizaron loa
estudios experimentales a nivel pileto mencionados en la ta
bla No, I, en la cual se observan las variables estudiadas,
asl como los pardmetros de respuesta.

VARIAMES ESTUDIADAS PARNETRNE (E REBPUEETA
Concentraclén de recubrimiento de ’ Parfil de tibececlén de los
los grénulas. principios sctivos.

Fuarzs de comprewién, Perfil de libaracidn de los

principfas mativos,

Cusntificeeidn, Uniformidad de
Racotrimlanto da los comprimidos. contenido y Parfil da libaraciéy
da los principios activos; Dure-
zw y Friabilidad.

Escalamlento del procesc & nivel Espacificeciones de producto
seni-industriel {lote ecendmico). terminado.
Andlisis comparstive de costo primo Cuosto de metariss primes.

deol producta.

Tabla No., I VARIABLES ESTUDIADAS DURAWZE BL DESARRO-
LLO BAPERINMENTAL, ASI CCi0 LOS PAHAKE-
TROS DE RESPUESTA D LAS MISKAS.

Anélisis de resultados.

Como resultado del andlisis tedrice de la formu—
lacién y del procedimiento de fabtricacién, se realizaron
algunas modificaciones tanto en la formulacidén como en el
procedimiento de fabricacién del wroducto.

En la formulacifn se eliminé el Kudragit RL al
12.5 %, debido a su alta permeabilidad y se trabajé sola-
mente con Eudragit RS al 12,5 %, para formar la matriz
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pléstica y ajuster el perfil de liberacién de los princi~
plos actives a las especificaciones.

kEn sl procedimientoe de fabricacidn se hicieron
lug aigulientes modificaciones:
~ Separacidn de les principies activos por granuladeo gue-
dando de la siguiente maners:

Granulado I Blanceo: Dimenhidrinato.

Granulado IX Amarills: Dimenhidrinato.

Granulade III Verde: Clerhidrato de Piridexina.

Esto con el fin de facilitar su andlisis y tener un mejor
control de la velocidad de liberacién de los primcipios ag
tives.

~ Bliminacién de la etapa de regranulacién de finos, aumen
teando la cantidad de agente aglutinante (Eudragit R3 al
12,5 %) al 3 %.

~ Se intenté eliminar el recubrimiento final de les compri
midos, lo cual ne fue posible, como se obgerva en los re-
sultades mosirados en la tabla No,XXVI, ya que el perfil
de liberacidn de les principies activos en los comprimidos
ain rescubrir, se encontrabs atn por aencims de los valores
tedricos, per lo que fue nacesaric ¢l recubrimiento de les
mismes para ajustar el perfil de liberacién de los princi-
piog actives a log valores teérices,

Da acuerde al andlisis tedrice, que se realizé a
la formulacidn y al procedimiento de fagbricaciédn original
del producto Medramina-R, se hicieren las modificaciones
nencionadas anteriormente, asf como los ectudies experimen
tales para seleccionar les variables adecuadas, para tener
un producte con un $ptimo nivel de calidad y dentro de ec-
pecificaciones, ademés de tanbién simplificar el procedi-
miento de fabricacidn del producto Medramina-R.
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C. DETERMINACION DEL TIEMPO DE MEZCLADO PARA LA
PABRICACION DE LOS GRANULADOS DE DIMENHIDRI-
NATO Y CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA.

Previamente a les estudies sxperimentales a ni-
vel pilete, se determiné el tiempo de mezcludo parz la fa-
bricacién de les tres granulsdos I, II y III.

Se realizaron deos curvas de mezclado. Una de
ellas para los granulades I y II (Blance y Amarille), ya
gque amboa contienen el mismo principio active: Dimenhidri-
nato. La otra curva fue para el granulado IIY (Verde), cu
¥o principie active es Clorhidrato de Piridoxina. Se hicige
ron lotes de tres kilegramos pars ceda curva, tamizédndese
por mzlla No. 20 el principio active y el diluente (Lacto-
sa USP), mezclande y tomando muestras por triplicado a di-
ferentes tiempos(5, 10, 15 ¥ 20 minutos) y determindndose
el principio uctivo, seglin los métodos para la cuantifica-
cién de les mismos.

Los resultados se muesiran en las tablas No, IIl
¥ IV y en las figuras No. 6 y 7.

Andlisis de resultados.

Sepin los resultades obtenides en los diferentes
{iempos de muestreo y al cAlcule de su coeficiente de va-
riacién, el tiempo éptimo de mezcludo para la fabricacién
de los tres granulados epg de 15 minutos, como se obgerva
en las figurus No. 6 y 7. ©Bn ésve tiempo, los valores ob-
tenidos en las determinaciones por friulicade de los prin-
cipios activos y el coeficiente de variacién calculado pa-
ra los mismes es el menor, lo que nos indica gque tienen me
nog variacién, por lo cual ese es el tiempo Sptimo e mez-
clado.



TIEMPO DE MEZCLADO
P BTRO % Minutos 10 Minutos 15 Minutos 20 Minutos
CUANTIFICACIONR DE ~ _ B _
DIMENBIDRINATO X = 90.28 & X =99.22 % X = 99.12 & X = 104.25 &
COEFICIENTE DE
VARIACION 1.482 3.180 0.731 3.870

Tabla No. I1] Resultados obtenidos para determinar el tiempo Sptimo de mezclado
para la fabricacidén de los Granuladeos I, IX: Blanco y Amarillo
{Dimenhidrinato).

TIEMPQ DE MBEZCLADO

PARAMETRO

S Minutog 1 10 Minutes | 15 Minutes | 20 Minutos |
CUANTIFICACION DE | _ - _ .
DIMENHIDRINATO X = 99.47 @ X = 97.16 % X = 102.51 % X = 92.70 %
COEFICIENTE DE
VARIACIGN 1.1509 1.2090 0.000 4.0393

Tabla No. IV Resultados obtenidos para determinar el tiempo Sptimo de mezclado
para la fabricacién del Granulado III: Verde (Clorhidrato de Piri

doxina),

14
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COEFICTENTE  Of
ancis g |
4 J
3 J
| 3
1
- —t —+ 5 TIEWD (minutos)
Y 0 1] 20
FIGMRA Ba. & CURVA DC PBEZCLADO PARA DIREWMIORINATO (GRANULADO [, 1L: BLAGCO
Y MRARTLLO).
COEFICIENTE ©DE
VARTACION
S 4
s J
3
2
| 4
o < 4 TIERPD (einutes)
s 10 15 20

FIGOAA Wo. 7 CURVA OF REZCLAD® PARA CLORWIDRATE ©E PIRIDOKINA (GRABULADO IIT:
YERDE).
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D. ESTUDIOS EXPRRIMENTALES A NIVEL PILOTO.

1. Kfecto de la fuerza de &ompresidn.

El objetive de éste estudie, fue evaluar el efec
te de la fuerza de compresién aplicada a la matriz plésti-
ca gobre la velocidud de liberacidén del Dimenhidrinato y
Clorhidrate de Piridoxina. Para elle ge fabricaron lotes
de 500 ¥y 1000 gramos, para cada principie active, aiguien~
do el procedimienio de fabricacién y la formulacidn modifi
cada, Cada granulade fué comprimide per séparade (utilizan
de un equipo de compresién manusl), aplicando sebre la ma-
triz, fuerzas de cempresién de 120 Kg/cm2 (2 - 4 Rg de du-
reza stokesg); 200 Kg/cm2 (5 - 7 Kg de dureza stokes) y 300
Kg/cm2 (8 = 10 Kg de dureza stokes).

Leg granulados antes de ser comprimidos fueron
evaluades con las siguientes pruebas: descripcién, granulo
metrfa, humedad, 4ngulo de repeso, velecidad de fluje, va-
loracién del principie activo y perfil de liberacién ael
mismo. En cada matriz plédstica obtenida, se evalud el per-
fil de liberacién del principio activo.

Como referencia se tomé el perfil de liberacidn
de leos tres granulados sin comprimir.

Los resultades se muestran en las tablas Ne, V a
la VIII y en lus figuras Ne. 8, 9 ¥y 10.



GRANULADD 1

GRANULADO 11

GRANULADO 111

PARAMETRO DIMENHIDRINATO DIMENHIDRINATO €. PIRIDOXINA
Polva granular de Pulvo granular de co- Polvo granular de
DESCRIPCION color blanco inodoro lor amarillo inodoro colar verde inodoro
HUMEDAD
Karl-Fischer ?'5 % 5.3 % 5.4 %
ANGULD
DE 359 11 3609 35Q@ 26!
REPDSD
v
DELEEagSD 8.11 g/seqg 7.92 g/seg 8.3 g/seg
VALORACION
P.LASTE\JD 37.39 g/100 g polvo| 37.41 /400 g polva 7.86 g/ 100 g polvo
GRANULOMETRIA
Mayor Malla 12 0.695 % 0.800 % 0,300 %
Malla 12 76.000 % 73.300 % 66.290 %
Malla 20 260.370 % 23.300 % 31.590 %
Malla 30 1.190 % 1.400 % 0.800 %
Malla 4O 0.951 % 0.700 % 0.200 %
Malla 60 0.098 % 0.100 % 0.300 %
Malla 80 B8.093 % 0.200 % 0.200 %
Malla 100 0.596 % 0.200 % 0.300 %

gin comprimir

Tebla No. VY. Resultados obtenidos para el Granulado I, II (Dimenhidrinatc) y

I1I (C. Piridoxima)l,

6%



PARAMETRO

GRANULADO I BLANCO DIMENHIDRINATO

SIN
COMPRIMIR

Por ciento de
liberacién
Dimenhidrinato

la. hora

4a. hora

8a. hora

97.80 &

98.60 %

99.80 %

COHPRIHID?

94,90 %
97.30 &

99.30 3

COMPRIMIDD COMPRIMIDO
IN0_Kg./cm

89.90 % 86.50 %

, 96.30 % 93.50 %
99.00 % 98.70 %

Tabla No. VI

Por cientos de liberacién obtenidos para el Granulado I Blanco
(Dimenhidrinato)}, en donde se muestra el efecto de tres fuerzas
de compresidn (120, 200 y 300 Kq/cmz).

05



GRANULADO II AMARILLO

DIMENHIDRINATO

k. ETRO SIN COHPRIHID? COMPRIMIDO COMPRIMI!
COMPRIMIR 120 Kg/cm 200 Kg/ 300 Kg/cm
Por ciento de
liberacidn
Dimenhidrinato
la. hora 97.00 ¢ 96.00 % 92.20 % 89,10 %
4a. hora 98,80 % 98.20 % 96.80 % 94.50 %
8a. hora 99.60 % 99.00 ¢ 98.70 % 98.00 3

Tabla No. ylI! Por cientos de liberacién obtenidos para el Granulado II Amarillo

(Dimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de tres fuerzas
de compresién (120, 200 y 300 Kg/cmz).

15



GRANULADO III VERDE CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA

PARAMETRO
SIN CCMPRIM ID9 COHPRIHID? COMPRIH109
COMPRIMIR |
Por ciento de
liberacidén
Clorhidrato d«g
Piridoxina
la. hora 96.90 8 95.20 & 91.50 8 88.30 3
4a. hora 98.70 & 97.90 & 95.40 & 93.10 ¢
8a. hora 99.80 & 98.90 & 98.00 3 97.20 &
Tabla No.yrr1 Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado IlI Verde

(Clorhidrato de Piridoxinal), en donde se muestra el efecto de tres

fuerzas de compresién (120, 200 y 300 Kg/cmz).

25
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FIGBRA Bo. 8 PEMILES DE LISERACESN DE DINCAHIDRINATO OBYENIOOS €N EL GAANN-
LADS 1 (BLANCO), @SIN CONPAINIR ¥ CONPRIRIDO A 4 116, O 200

y 8500 l.lcoz.

X LTBERACION

ACORIL ADO
100
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90W
94
2
90 4
88
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8
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-t *  — b e { TEN
i z 3 e 8 6 71 8 PO (hrs)

FIGINA Be. 9 PERFILES DE LIBERACION DE DIRENHIDRINATO OBICBIN0S £B EL GRANU-
LADD 11 (AMRILLO), @ SIB CONPRININ ¥ CONPAINIOD A 4120,
028 y O WM Ig/uz.
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S LIBERACTON
ACURL ADO

100 J
6 J
96 ]
9
Xy
80
s
se |
88 J
a2 4

v M M M v o ; TIENPO (hrs)

FIGMRA Be. 10 PERFILES DE LTRCRACION OC CLORNTORATO OF PERIDOKINA CBTENIDOS
EN EL GRANULADD L1 (VERDE),  @SIN CONPRINIR Y COMPRINIDD A
a120, © 200 y N Kglcel.
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Andlisip de regultades.

Al evaluar les granulades antes de ger comprimi-~-
dog, éstos presentan un comportamiente muy similar. El ta-
mafie de partfcula predeminante en los granuiadeos es igual
a la malla No. 12, éate factor influye en el perfil de lie-
beracién de los principios activos, per le jque es impertan
te tener un control sobre €1 y mantenerle censtante. Con
lo gque regpecta a la velocidad de flujo y al &ngule de re~
poso los resultades son muy semejantes en los tres granula
dos. Estos pardmetros nos indican que los granulades tie-
nen buena fluidez y por lo tante no se tendrin problemas
durante el proceso de compresién de los mismo,

En las matrices plésticus obtenidas, el perfil
de liberacidn de los principios activos disminuye conforme
se aumenta la fuerzam de compresién y ésto es mds marcado
al comprimir a 200 y 300 Kg/cmz. lo cual indica que existe
una relacién inversamente proporcional entre la fuerza de
compresién y el perfil de liberacidén de los principios uc=
tivoes.
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2. Efecto de la concentracidn de recubrimiento
de los grénules.

El objetivo de &ste estudio, fué evaluar el efec
to de la concentracién del agente de recubrimiento aplica-
do a los grinules, sobre la velocidad de liberacién del
Dimenhidrinato y Clorhidrato de Piridoxina. Para ello se
fabricaron lotes de granulades de 500 y 1000 grames para
cada principio active, siguiendo el procedimiento de fabri
cacién y la formulucién medificada. A cada granulado se le
aplicaron treg concentraciones del agente de recubrimiente
(Budragit RS al 12,5 %} al 3, 5 y 7 %.

Los granulades recubiertos se evaluaron con las
siguientes pruebas:; descripcidn, humedad, &ngulo de repo-
50, velocidad de flujo, granulometrfa, valorucidn del prin
cipie setivo y perfil de liberacién del misme, Se tomé co-
mo refersncia el perfil de liberacidén de les principics ac
tivos en los granulades sin recubrir.

Tios resultados se muestran en las tablas No. IX
a 1lz XITI y en las figuras Ne., 11, 12 y 13.



PARAMETRO

GRANULADD I

GRANUALDD I

GRANULADD II1

DIMENHIDRINATO DIMENHIDRINATO C., PIRIDOXINA
Polvo granulaer de Polvo granular de co- folvo granular de co-
DESGRIPCION eolor hlance inpdoro lor amarille inodoro lor verde ingdoro °
HUMEDAD
Karl-Fiacher 2.0 % 2.97 % 2.89 %
ANGULD
BE 320 38¢ 310 49¢ 33Q 27+
REPOSO
VELOCIDAD ’
DE FLUJD 7.81 g/aeg 8.1 g/seg 7.35 g/3eg
TvAaL
pf gg?gigm 37.39 g/100 g polvo | 37.43 g/100 g polve 1.61 g/100 g polvo
GRANULOMETRIA
Mayor Malla 12 1.900 % 0.900 % 1.300 %
Malla 12 34,730 % 39.000 % 32.600 %
Malla 20 24 .800 % 24 .400 % 20,000 %
Malla 30 18.000 % 19.660 % 18.400 %
HMalla 4O 12.300 % 13.7600 % 11.200 %
Malla 60 4.600 % 1.900 % 10.400 %
Malla 80 1.600 % 0.500 % 4,300 %
Malla 100 1.800 % 0.400 % 1.800 %

Tabla No. IX.

Resultados obtenidos para el granulade I, I1 (Dimenhidrinatal y III
(€. Piridoxina), sin recubrir.
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PARAMETRO GRARULADO I BLANCO DIMENBIDRINATO
RECUBIERTO RECUBIERTO RECUBIERTO
SIN RECUBRIR AL 31 % AL S % AL _1_3%
Por ciento de
liberacidén
pimenhidrinato
la, hora 97.79 % 79.20 1 76.84 % 72.85 %
4a. hora 98.56 % 87.60 & 83.21 » 81.12 8
8a, hora 99.72 % 96.40 % 95.30 & 93,26 ®
Tabla No. Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado I Blanco

(Dimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de tres concen-
traciones de recubrimiento (3, 5 y 7 %)}.
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GRANULADO II AMARILLO DIMENHIDRINATO

PARAMETRO .
RECUBIERTO RECUBIERTO RECUBIERTO
SIN RECUBRIR AL 2 S AL _5_3% AL 1 &
Por ciento de
liberacién
bDimenhidrinato
la. hora 96.58 & 77.63 & 74.30 % 72.20 %
4a. hora 98,30 % B6.56 & 80.27 % 78.30 %
8a. hora 99,56 % 95.72 & 93.47 & 91.36 ¢

Tabla No., XI

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado II Amarillo

{Dimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de txes concentra

ciones de recubrimiento (3, 5 y 7 &)},
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GRANULADO IXI VERDE CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA

PARAMETRO
RECUBIERTO RECUBIERTO RECUBIERTO
SIN RECUBRIR AL 3 % AL 5. & AL 7 8

Por ciento de

liberacidén

Clorhidrato de

Piridoxina
la. hora 97.20 & 82.43 & 77.32 & 71.18 &
4a. hora 98.70 % 89.28 & 85.24 & 81.39 §
8a. hora 99.85 % 97.30 & 95.40 & $3.15 8

Tabla No. XII

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado III Verde
(Clorhidrato de Piridoxina), en donde se muestra el efecto de

tres concentraciones de recubrimiento (3, S y 7 &},

09
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Andlisis de resultados.

En los grénulos sin recubrir, se observa que los
resultades obtenides, son similares para los tres granula-
doa (I, II y 1II), éstems tienen buena fluidez y el tamafio
de particula predominante es igual a la malla Ne. 12, leo
cual es importante para lograr el perfil de liberacién ade
cuado del principio activo.

Al aumentar la concentracién del agente de recu-
brimiento el perfil de liberacién de los principios acti-
vos disminuye, debido a que existe una relacién inversamen
te proporcional entre éstas variables. De las tres concen-
traciones estudiadas, se obgerva un efecto més neterio de
disminucién del perfil de liberacién, entre la concentra-
cién del 3 y 5 % del agente de recubrimiento, que eaire la
concentracién del 5 y 7 %, como s¢ observa en las figuras
No. 11, 12 y 13. Y en base a ese se selecciono la concen-
tracién del 5 £ de Fudragit RS al 12.5 %, para recubrir
los granulades,
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3. Efecto cembinado de la Tuerza de cempresidn
y de la cencentracién del agente de recubri-
miento,

Se estudiaren tres fuerzas de cempresién (120,
200 y 300 Kg/cma) ¥ tres concentracienes del agente de re-
cubrimiento (3, 5 y 7 %); tante en les granulades por sepa
rado come en la mezcla de les mismes (Granulades I, II y
11I). Se fabricaron letes de 500 ¥y 1000 grames, sigulendo
el procedimisnte de fabricacién y la fermulacién modifica—
da., Se evalu$ el perfil de liberacidn de los principios ac
tivos, tomédndose como referencia el perril de liberacidén
de los granulados sin recubrir,

Les resultados se muestran eén las tablas No. XIII
a la XXIV y en las figuras Ne. 14 2 la 31,

Anflisis de resultados.

Cenforme se aumenta la concentracidén del agente
de recubrimiento y la fusrza de compresidn, el perfil de
liberacidn de los principios activos disminuye, lo que in-
dica que existe una relucién inversamonte proporcionul y
que ambos factores se potencian., Resultados similures en
el perfil de liberacién de las principios activos, se ob-
tuvieron en los tres granulades. Al mezclar los tres granu
lados y evaluarlos, se geleccionaron las variables dptimas
(fuerza de compresién 200 Kg/cm2 ¥y concentracién del agen-
te de recubrimiento 5 %), para lograr el perfil de libera~
cién adecuade de leos principios actives. Estas variables
fueron seleccionadas entre concentraciones del agente de
racubrimiento del 3 y 5 % y fuerzie de compresidén de 120 y
200 Kg/cm2 Yy se observa que la diferencia entre los perfi-
les de liberacién de los principios activos es mi&s noteria
entre dstas variables, efecto que no sucede entre concen-
traciones Gel agente de recubrimiento del 5 y 7 4 y fuer-
zaa de compresién de 200 y 300 Kg/em, como se observa en
las figuras No, 23 a la 3l.



GRANULADO I BLANCO DIMENHIDRINATO

PARAMETRO
RECUBIERTO COMPRIMIDC | COMPRIMIDO COMPRIMID!
SIN RECUBRIR AL 3 % 120 Kg/crf__ | 200 Kgscrf 300, Kayomt
Por ciento de
liberacidn
Dimenhidrinato
la. hora 97.79 % 78.10 % 38.10 & 25,43 ¢ 24.50 %
4a. hora 98.56 % 87.10 % 83.60 79.30 % 68.12 %
8a. hora 99.72 & 96.90 % 94.10 ¢ 91.20 % 88.60 %

Tabla No. XIII

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado I Blanco
(Dimenhidrinato), recubjerto al 3 % y comprimido a 120, 200 y
300 Kg/cmz.
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GRANULADO I BLANCO DIMENHIDRINATO

PARAMETRO SIN RECUBRLR RECUBIERTO | COMPRIMIOD | COMPRIMIDO | COMPRIMIDD
AL S % _120 Kg/cf 200 Xg/cof 300 Kg/cm’
Por ciento de
liberacién
Dimenhidrinato
la. hora 97.79 % 75.96 % 36.50 24.00 ¢ | 21.64 %
i
4a. hora '98.56 % 82.70 % 72.94 % 71.63 8 | e4.60 @
| .
|
8a. hora 99.72 % 96.85 ® 95.60 % | 93.44 % | 91.43

Tabla No. XIv

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado 1 Blanco

{Dimenhidrinato), recubierto al 5 % y comprimido a 120, 200 y

300 Kg/em?.
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PARAMETRO GRANULADO I BLANCO DIMENHIDRINATO X
SIN RECUBRIR RECUBIERTO COMPRIMIDO CﬂHPRIHIDg COMPRIMIDO
AL 7 % 12 200 lglﬂ_ -
Por ciento de
liberacidn
Dimenhidrinato
la. hora 97.79 % 73.18 % 34.72 3% 23.15 8 20.18 o
4a. hora 98.56 % 80.56 % 72.55 % 70.38 8 63.56 8
8a. hora 99.72 & 94.33 8 93.17 & 92.80 % 90.03 &

Tabla No. Xv

Por cientos de liberacidén obtenidos para el Granulado ! Blanco
(Dimenhidrinato), recubierto al 7 % y comprimide a 120, 200 y

300 Kg/cmz.
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GRANULADO IY AMARILLO DIMENNIDRINATO

COMPRIMIDO

26.20 %

83.69 ¢

PARAMETRO [ N RECUBRIR | RECUBIERTG | COMPRIMIDG
AL 3. % 120 Kglcm’ 12
Por ciento de
liberacién
bimenhidrinato
la. hora 96.58 % 79.43 % 36.98 §
4a. hora 98.30 s 88.56 & 86.25 &
8a. hora 99.56 % 95.30 ¢ 94,42 &

93,30 ¢

COMPRIMIDO

1300 xgscf

23.92 »

70.12 1

92.10 &

Tabla No. XVI

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado II Amarillo
{Dimenhidrinato), recubierto al 3 8 y comprimido a 120, 200 y

300 Kg/cmz.
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PARAMETRO RECUBIERTO COMPRIMI COMPRIMY COMPRIMI
SIN RECUBRIR | nocUBI conPRI! Q:? bg bp
Por ciento de
liberacién
Dimenhidrinato
la. hora 96.58 ¢ 76.30 & 35,90 % 25,00 % 23.50 %
4a. hora 98.30 & 81.62 & 74.00 % 72.50 % 65.70 ¢
8a. hora 99.56 % 96.70 % 94.87 % 92.87 % 90.21 %

Tabla No. XVII

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado II Amarille

(Dimenhidrinato), recubierto al 3 % y comprimido a 120, 200 y

300 Kg/cmz.
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PARAMETRO GRANULADO II AMARILLO DIMENHIDRINATO
TRECUBIERTC AI] COMPRIMID COHPRIHID¥ COHPRIHID?
SIN RECUBRIR 1.3 120 _Kg/cm 200 Kg/cm 300 _Kg/cm
Por ciento de
liberacidn
Dimenhidrinato
la. hora 96.58 % 74.20 & 33.89 ¢ 24.60 8 21.20 &
4a, hora 98.30 81,78 & 72.76 % 70.95 & 64.20 %
8a. hora 99.56 & 95.10 % 93.52 & 92,71 % 91.26 &

Tabla No. XVITI

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado II Amarillo

(Dimenhidrinato), recubierto al 7 % y comprimido a 120, 200 y

300 Kg/cmz.

oL



PARAMETRO

GRANULADO IIXI VERDE CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA

SIN RECUBRIR

RECUBIERTO Al{ COMPRIMIDO

33 120 Kg/cn®

Por cienta de
liberacién
Clorhidrato de
Piridoxina

la. hora 97.20 % 81.43 % 35.74 &

"4a. hora 98.70 % 87.92 % 85.97 %
* 8a, hora 99.85 ¢ 95,10 & 96.11 §

CﬂlPRIHID:O

25.27 %

76,30 ¢

94,60 ¢

COHPRIHID?

24.84 &

€8.75 &

93.10 &

Tabla No. XIX

Por cientos de liberacidn obtenidos para el Granulado III Verde
{(Clorhidrato de Piridoxina), recubierto al 3 & y comprimido a

120, 200 y 300 Kg/cm®.
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COMPRIMID
200 xgzmi -

23.92 &

70.18 &

COHPRIHIQP

22,16 %

66.50 %

PARAMETRO GRANULADO TIII VERDE CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA
RECUBTERTO AL]. COMBRIMIDQ |
SIN RECUBRIR . Ajzogxgzcmg_
Por ciento dg
liberacién
Clorhidrato de
Piridoxina
la. hora 97.20 & 76.29 & 37.40 &
4a. hora 98.70 83.70 % 73.98 &
Ba. hora 99.58 % 95.97 4 94.30 4

92.20 %

91.16 %

Tabla No. - XX

Por cientos de liberacién obtenidos para el Granulado III Verde
(Clorhidrato de Piridoxina), recubierto al 5 % y comprimido a
120, 200 y 300 Kg/cm?.
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GRANULADO III VERDR

CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA

PARAMETRO
. RECUBIERTO COMPRIMIDO COMPRIMI
sIN ReEcusrrr | RECUBIE coneR bg
Por ciento de
liberacidén
Clorhidrato de
Piridoxina
la. hora 97.20 & 69.10 % 30.96 &% 22.64 %
4a. hora 98.70 & 80,34 & 69.53 & 61.57 %
8a. hora 99,58 % 95.20 ¢ 92.75 & 90.15 §

COHPRIHIBé

20.93 ¢
59.57 %

89.36 &

Tabla No. XXI

Por cientos de lilberacidén obtenidos para el Granulado III Verde
{Clorhidrato de Piridoxina), recubierto al 7 % y comprimido a
120, 200 y 300 Kg/cmz.
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MEIZCLA DE GRANULADOS
PARANETRO
COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRINIDO
120 Kg/cw® 200 Kg/cm? 300 Kg/cw®
Por ciento de liberacidn
Dimenhidrinato.
la. hors 41.00 & 36.00 & 34.00 8
4a, hora 74.50 8 72.00 % 70.50‘\
8a. hora 93.00 '92.50 4 90.00
Por ciento de liberacidn
Clorhidrato de Piridoxi-
na.
la. hora 39.00 & 35.00 » 33.00 o
4a. hora 73.00 » 10.30 % 70.00 &
8a. hora 92,060 3 90.00 & 89.00 o

Tabla No. XXII

Por eciento de liberacidn obtenidos paia la mezcla de los

¥

Granulados I, II y XIII (Dimenhidrinato y Clorhidrato

Piridoxina)

y 300 Kg/cm®,

de
3 recubiertos al 3 % y comprimidos a 120, 200



MEZCLA DE GHRANULADOS

PARRMETRO COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRINIDO
120 Ky/em? 200 Kg/em? 300 Kq/cm?
Por ciento de liberacidn
Dimenhidrinato,
la. hora 34,00 2 32.00 & 29.50 %
4a. hora 70.00 8 69.00 % 65.50 %
8a. hora 91.50 % 89.00 & 85.00
Por ciento de liberacidn
Clorhidrato de Piridoxi-
na .
la. hora 33.00 & 30.00 % 28.00 %
. 4a. hora 68.00 & 67.50 % 64.50 %
8a. hora 90.00 & 89.50 ¢ 86.00 ¢

Tabla No. XXIII. Por ciento de liberacién obtenidos para la mezcla de los
Granulados I, II y III (Dimenhidrinato y Clorhidrato de

Piridoxina)
y 300 Xg/cme©,

s recubiertos al 5 & y comprimidos a 120, 200
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MEZCLA DE_ _GRANULADQS

PARAMETRO . COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRIMIDO
120 Kg/cm? 200 Kg/cm? 300 Kg/cm?
Por ciento de liberacién
Dimenhidrinato.
la. hora 32.50 % 28.00 8 26.50 &
4a. hora 68.50 % 66.50 % 62.00 &
8a. hora 87.50 ¢ 82.00 s 80.50 &

Por ciento de liberacidn
Clorhidrato de Piridoxi-

na.

la. hora 31.00 & 27.50 & 25.50 &

4a. hora 67.00 % 63.50 & 61.00 &

8a. hora 86.00 % 82.00 s 80.00 ¢
Tabla No. XXIV Por cientos de liberacién obtenidos para la mezcla de los

Granulados I, 1@ y III (bimenhidrinato y Clorhidrato de
Piridoxinal), recubiertos al 7 & y comprimidos a 120, 200
y 300 Kg/cm™.
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4. Determinucién del tiempo Sptimo para el mez-
clado final de los granulados de Dimenhidri-
nate y Clerhidrate de Piridoxina.

Se realizé una curva de mczclado pars determinar
el tiempoe de mezclade final de log granuladoes I, II y IIX
(Blanco, Amarillo y Verde). Se hiz§ un lote de 1.0 Kg.
Los granulados recubiertos al 5 % (concentracién del agen-
te de recubrimiento seleccionada), se mezclaron, toménicse
muestras por triplicade a diferentes tiempos (5, 10, 15, -
20, 25 y 30 minutoa), cuuntificéndese loo principios acti-
vos, seglin los métodos para la determinacidn de los mise
mos,

Los resultados se muestran en la tabla No., XXV
¥y en 1la figura No. 32.

Anfdlisis de regultados,

De acuerdo o los resuliados obtenides en loe di-
ferentes tlempos de puestreo y al coeficiente de variacién
calculado, el tiempo dptimo para el mezclado final de los
tres granulados se encuentra entre un rango de 10 a 15 mi-
nutos, cemo se observa en la fipgura Ne. 32. BEn éstos tiem-
pos de muestreo, el coeficiente de variacién calculade pa-
ra les migmos es menor, le que indica que no exigte mucha
variacién en la concentracién del principie active, en ec-
tos tiempoe y que el contenide de principio activo esté
bien distribuide en toda la mezcla, ¥ es uniforme,



TIEMEO DE MEZCLADO
PARAMETRO
5 Minutos |10 Minutos |15 Minutos} 20 Minutos |25 Minutosi 30 Minutos
CANTIFECALI
[ fetsansn X-mant X« mapars Kewbass | XK«tpmsx TR
DIESHIGRINAYO
COEFICIENTE .
[ 3 [18411] [ X111 .71 .. 9182 2.0%08 .2
VARIACION :
CLANTIFLOACIIN
. e PRYTR I X=unasx MERTIREY X~1maas | K- mnass K=on.08%
CLOWIORATD K
PARIODOKRIMA
CUEFICIENTE
e .87 a.0038 2.8103 t. 207 2.0000 1,018
VYARIACION
Tabla No, XXV Resultados obtenidos para determinar el tiempo dptimo de mezclado

para la mezcla de los Granulados I, IX y IIX (Dimenhidrinato y
Clorhidrato de Piridoxinal.
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5. Recubrimiento de los comprimidos.

El objetivo de éste estudio fue evaluar si era o
no necesario recubrir leos comprimides, para as{ simplifi-
car adn m4s el procedimiente de fabricacidn del preducte
(figura No. 2), eliminando la etapa del recubrimiento de
lea comprimidos. Se realizé en un lote pilote de 4.0 Kg,
siguiendoe el procedimiento de fabricacidén ¥y la formulacidn
medificada y las variables §ptimas seleccionadas (recubri-
piento de los grénulos 5% y fuerza de compresién de 200
Ig/cmz), para obtener el perfil de liberacién adecuado de
los principios activos., Se evalué el perfil de liberacidn
en los comprimidos sin recubrir y recuviertos. La concen-
tracién de recubrimiento de les comprimidos fué del 1%, de
una golucidn de EBudragit S al 12.5%.

Los resultados se muestran en la tabla lo.XXVII
y en la figura No. 33.

Andligis de resultados,

Los resultados obtenidos muestran que neo fue po-
sible eliminar la etapa de recubrimiento de los comprimi-
dos, debido a que los perfiles de liberacién de los prin-
cipios activos en los comprimidos sin recubrir, todavia es
taban por arriba de los valores teéricos (la.hora: 15-305;
4u.horas 45-65%; Ba.hora: 75-65%), aunque la diferencia
era pequeria, Al recubrir los comprimidos con una selucidén
de Eudragit RS al 12.5%, en una concentracién del 1% y eva
luar los perfiles de liberacién de los principios activoes,
estos quedaron dentro de esnscificaciones, los cuales a
través del desarrollo del trabajd se fueron ajustando para
lograr que gquedardn dentro de ios valores tedéricos con los
cuales fué disefiado el producto (13).
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6. FPabricacidn de lotes piloto.

Seglin los resultados obtenidos en los estudioes
experimentales degcritos en los puntos antcriores, se gpe-
leccionaron las variables 6ptimas para obtener el perfil
de liberacién adecuado de 1las principios activos (Dimenhi-
drinato y Clorhidrato de Firidoxina}, dosificados en los
comprimidos de Medramina-R. 3¢ fabricaron dos lotes pilete
de 4.0 ¥y 10.0 Kg, sipuiendo el procedimisnto de fahrica-
¢ién ecquematizado en la figura No. 2, Se evuluaron tanto
granulados y comprimidos sin recubrir y recubiervos.

Los resultados se muestran en las tablus No XAVI
a la XXVIII y en las figuras No. 33 ¥y 35.

Andlisis de resultados,

Al evaluar los lotes piloto de 4.0 y 10.¢ kg, fa
bricados con las variables seisccionedas {recubrimiento de
los grédnulos 5 % y fuerza d= compresidén de 200 Kg/me), se
observa que los resultados son reproducibles y similares a
los obtenidoes en les estudios experimentzles anteriores,

1.as varigbles de proceso son las adscuadas para
lograr que el nerfil de liberzcién de los principies acti-
vos esté dentro de especificaciones, as{ como les demds pa
rdmetros evaluades.,
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FOLVD ORANULAR | POLVO GRAMIAR POLVD GRAMILAR | POLVD DRANLAR FOLVG GRANLAR | 0LV GRAMULAR
DEBCRIPCION FIMo OE (XLOR FIWMD OF DLOR FIND DE OOLOR FIND DE oOLOR FinNg O LR FIND DE OOLOR
BLANCD. INDDORD. | AMARILLD, VENDE, BLAMO, NG, IAMARIE LD, TNOODIT, | VERDE , | MODORD .
LB B3 .83 2% a7 % LI
ard - Floahar . . L8 2. 2.9 297 %
S NE 36741 2201 2852} $8°232 preyey) PPTTEYY
VELUCIDAD O FLUS;  8.8g/veg | _S.fnlspe | A.2alsen A laineg
VALURACTOM a E.PIRIDOXCIMA DINEHIORINATD OIMBMIORINATG | O.PIRIIORING
|_eepctpio agrive_{n e e | aroseisa. | zaspsne sl asssgtee g 282790100 52 .
RS METRIA
Meyor salls 12 e.78 2 LI 2.0 %
Malis 12 y2.800 % 74.80 %
Malle 2¥ s.00 € .8 %
Waile 2 o5 2 ey 1.9 %
Malls ¥ 1.0 % .30 % .72 8
Malle W8 s.22 % .19 % .27 =
Meile 88 9.8% 3 8.50 % 2.80 %
Hasis 100 [ ALE 8.7 3 LN
FERFIL DE LIMERA~ [DINENHIORINATD DIENHITRINATG c A o.¢
CION DE PRINCIPIO
ACTIVO
1a. WA 7.2 % [ L% 1% 3 .40 % .0 % v.es
wa. HOWMA LLN-L 8,20 % 8,80 % st.te x ”"n.u3
o _Bp, tema .88 % 0,80 3 .20 & .81 "IN R

Tabla No. XX

VI

Resultados obtenidos, para los granulados de Dimenhidrinate y Clox-

hidrato de Piridoxina, sin recubrir y recubiertos al 5 %, de un
lote piloto de 4.0 Kg.
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PARAKETRO

COMPRINIDOS

$IN REQUBRI®R

RECUBIERTO?S

COMPRIMIDOE (UNCAVOS LIE0S OE GOLOR BLANOD,

CONPRINIGOS OONCAVOS LISOS DE DOLCR BLANGO,

DESCRIFCION NAMILLO ¥ VERDE, NURILLO ¥ VERDE.
N X+ 2,073 X= 2.03%
Xarl = Eischar 2.9%
- 2 - 2
DUREZA X » 7.00 Kg/cm X = 7.28 Kglfom
FRIABILIDAD X- nsen K- 028
PESO PRGMEDIO X = 103,75 mg X - 200.82 g
VALORAGION DE - -
X« 100.90 mg! imldo - 100.0 % X = 98,75 sg/comarimide + .7 %
DIMENHIDHINATO S0/ coeprintdo +1% mafcome .
ml;mlﬂw DE CONTENIDO - -
X « 97.1% mg/comprimioc = 67.1 % X = 45,08 mg/comprinide =~ 05.% %
o 10

VERFIL DE LIBERACION

DIMENHIDRINATO

ia. hora » 35.8 %

e, hors =~ 70.3 %
Bu. hora - 97.1 %

I1s. harm « 20,7 3
Ve, hora - 85.2 8
8s. hore = BB

VALORACION 0E
C, PIRINAOXTINA

X « 21.38 mg/comprimido = 101.8 €

X = 20,67 mg/comurisldo ~ 9.8 %

UNIFORMIDAD DE DONTENIDO
QLORHIDRATD DE PIRIDOX INA

X = 21,12 mg/comprimida = 100.8 %

20,82 wg/comprinide = 9.0 %

PERFIL DE LIBERACION
OLORHIDRATO OE PIRIDOXINA

le, hore = 3%, 0 %
e, bnra = 00.7 %
Gm, hora = @5.0 %

la, hars = 239 8
s, harw - 82,3 8
Ha, hors » 00.7 =

Tabla No. XXVII

Resultados obtenidos para los comprimides sin recubrir Yy recu-
biertos al 1 %, de un lote piloto de 4.00 Kg.

26



PARAMETRO

COMPRINIDOS

BEIN RECUBRIR

ReECUBTERTYTOS

COMPRIMIONG OONCAVDS LISOE OF OOLOR BLANOD,

QOMPRIMIOUD QOMOAVDR LINOS DE OOLUR ALANDD,

FPEBO PROMEDIO

DESCRIPGION
MWRILLG Y YEREE,. AMARILLO X VERDE ..

X 2.00% x (TR}
Karl = Fischsr - X 2.

- 2 - 2
DUREZA X « 8.0 Kg/ce X = 8.5 Kgiow
FRIABILIDAD X 0,708 X - 0.03%

X - 280.85 mg X = 200.00 wp

-G ELRLOCRINA,

VALORACION DE X » 00.0% mgs imido ~ 99.8 % X = 98.00 mgr imida = E0.B %
~ . »! - »l
DIMENHIDRINATD i o comar :
UNIFORNIOAD OE QONTEN1OO = . - '
ST ——— X - 00.88 ag/comprimido = 8.8 % X « §7.27 mg/comprikide -~ 07.2 %
" PERFIL DE LIBERACION
¥ 18, hore = 30,10 % le, hure = 23,37 %
DIVEMAIDRINATO 4a., hore = 7L.00 % Na. hara = 62.80 %
2o, porp >~ 97,72 % 89, hors - 93.00 |
VALORACION OE
X = 21.00 mp/comprimide = 100,20 X X = 20.0% mg/comprimidea = 00.7% X

UNTFORMIOAD DE CONTENIDO
CLORHIORATO OF PIRIDOXINA

X « 21,36 mg/comprimido =~ 101.74 %

X o 20.00 wg/comprimida = 08.13 %

PERFIL. DE LIBERAGION
CLORHIDRATO DE PIRINDOXINA

ta. hare « 35.%0 %
hora 70.28 X
&9, hors = 05.31 E

fe. hora = 22.28 %
s, hors = 82.92 %
Ss. hars = #0.31 3

Tabla No. XXVIII

Resultados obtenidos para los comprimidos sin recubrir y re-
cubiertos al 1 %, de un lote piloto de 10.00 Kg.

€5
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E. ESCALAMIENTO DEL PROCESO A NIVEL SEMI-INDUS-
TRIAL (LOTE ECONOMICO).

Se realizé la fabricacién de un lote & nivel se—
mi-industrial (54.00 Kg), del producto en estudio, siguien
do el procedimiento de fabricacidén esquematizudo an la fi-
gura No. 2, para comprobar que lass especilicacionea del
producto en proceso y terminado son las adecuadas; hacer
ajustes en las variables de pfoeeeo ¥y formulacién y verifi
car si los resultados obtenidos en los lotes pileto, son
reproducibles a nivel pemi-industrial,

Tos resultados se muestran en las tablas HNo.
XXIX y XXX y en la figure No, 35.

Andlisis de resultados,

Al realizar el escalamiento del proceso a nivel
semi-industrial, loe resultadea demusstran que son reprodu
cibles a los obtenidos en los lotes piloto y adem#s se com
prueba gue las especificaciones de producto en proceso y
terminado son las adecuadas, Con 1o que respecta a las va-
riables de proceso, el tiempo de mezclado seleccionade (15
minutos), para la fabricacién de les tres granulados es
adecuado. Para ¢l mezclado final y de acuerdo nl tamaio de
el lote, el tiempe de mezclade fué de 20 minutos, en lugar
del rango que se tenfa de 10 a 15 minutos, &ste me svaldo
tomando muestras a los 10, 15 ¥ 20 minutos y cuantificdnde
los principios activos semin los métodes descritos ante-

. riormente, Este tiempo de 20 minutos fué seleccionads en
base al coeficiente de variacién calculado de les resulta-
dos obtenides en les diferentes tiempos de muestreo, asi
como al tamafio del lote, ya que fste es un factor muy im-
pertante que debe tomarse en cuenta. Al fabricar Yos tres
granulades, se realizd un cambio en la cantidad de solven-
tes(acetenu-nlcohol igeprepflico) para granular y lograr
una buens humectacién de los granulados, La canvicdad de
solventes para ello se auments en ) %,
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ESPECIFICACIONES PARA MEDRAMINA - R.

PRODUCTO__EN __PROCESO,

Descripcion Polvo granular fino de co-
lor blanco, amarillo y ver-
de.

Humedad Miximo 5 %.

Valoracidén:

Dimenhidrinato 37.49 g/100 g polvo.

Clorhidrato de -

Piridoxina 7.87 g/100 g polvo.

PRODUCTQ __TERMINADO,

Descripcion Comprimidos céncavos lisos
de color blanco, amarillo ¥
verde.

Humedad Mdximo 5 %. 2

Dureza Minimo 5 Kg/cm” (Stokes).

Friabilidad Menos del 1 &.

Variacién de peso +5 % (266.7 + 13.335 mg).

Peso promedio 266.7 mg.

Valoracidén:

Dimenhidrinato 100 mg/comprimido.

Clorhidrato de

Piridoxina 21 mg/comprimido.

Uniformidad de

contenido:

Dimenhidrinato No menos del 85 8.

Clorhidrato de

Piridoxina No menos del 85 %.

Disoluciéns

Medio jugo gdstrico ’

Dimenhidrinato la.hora: 15 - 30 mg

15 - 30 %
4a.hora: 37.5 - 67.5 mg
37.5 - 67.5 %
Ba.hora: 68 — 95 mg
68 — 95 %
Clorhidrato de
Piridoxina la.hora: 3.15 ~ 6.30 mg
15 - 30 %
4a.hora: 7.87 ~ 14.17 mg
37.5 - 67.5 ¢
8a.hora: 14.28 - 19.95 mg
68 — 95 %

Cuenta microbiana No mis de 100 UFC/g.

Tabla No. XXX Especificaciones para producto en pro-

ceso y produgto terminado, de Medrami-
na - R.
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F. ANALISIS COMPARATIVO DEL COSTO PRIMO DEL
PRODUCTO MEDRAMINA - R.

Analizando la formulacidn original y modificada
del nroducto Medramina -~ R, se realizé un andlisis compu=-
rativo del cogto de las materias primas, utilizadae en-‘la
fabricacién de un lote econédmico de 54,00 kg del producto
en eatudio, Se investigaron les precios de las materius
primas, con los proveedores que las surten al laboratorio
donde ase realizf el estudio.

Los resultados ae muestrun en la tabla No. L4AXI.

Andlisis de regultades.

El andlisis de coste primo del proeducto se rea-
1izé con precios de mayo de 1988. Se puede decir que entre
1a formulacién original y la formulacién modificada, exis-
te una diferencia de 20 % aproximadamente, en cuanto al
cogto del producto per comprimide.
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COSTO PRIMO DEL PRODUCTO

MEDRAMINA - R

Lote econdmico: 200,000 comprimidos

54.00 Kq.

Formulacién Original Formulacidn Modificads

$ 34.20/comp. $ 27,.69/comp.

Tabla No. XXXI Comparacidén del costo primo de Medra-
mina - R, entre la formulacidn original

y la formulacidén modificada.
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X. CONCLUSIONES.

En la actualidad, el uso de matrices plésticus
en 1a fabricacién de prepargdos farmucéuticos, es de gran
importancia, ya que nes ayudan a lograr una liberacién con
trolada de €1 o los principies actives doasificados en lase
miamne.

De los resultados obtenidos en los estudios ex-
perimentnles realizadog en ésta tesis, ge pusde concluir:

- Empleando solamente y en buse a ouz caracterfsticas de
permsacbilidad Eudragit US para formar la matriz pléstica,
as pusde lograr el perfil de liberuycidn adecuudo de Limen—
hidrinate y Clorhidruto de Piridoxina, contenidos en los
comprimidos de Medramina - R,

- Para sbtener el perfil &s liberacién adecuado de Dimen-
hidrinate y Clorhidrate de Piridoxina, es importante con-
trolar el tamaiio de partfcula, ya nque €ste es un factor
determinants para logrur el perfil de liberacién deweado
de los principios uctives. Yara éste, se trabajé con una
concentracién del 3 ¥ de BEudragit RS al 12.% % como agente
aglutinante, para tener grénulos con un tamaiio de partfcu-
la igual a la malla No. 12,

- Se observé que existe una relacién inversamente propor-
cional entre la fuerza de compresién y el perfil de libe~
racién del Dimenhidrinate y Clerhidruto de Piridoxina. Lo
mismo sucede entre la concentracién dsl agente de recubri-
miento y el perfil de liberacién de log principios actives
ya que como lo muestran los resultades obtenidoas al aumen-
tar la fuerzu de compresibén y lu concentracidn de) agenie
re recubrimiento, el nerfil de liberacidn de los wrinci-
pios actives disminuye, Cuando ae combinan ambos factores
{(fuerza de compreasiédn y concentracién del agente de recu-
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brimiento), su efecto se potencia.

- De lag diferentes fuerzas de compresidén (12C, 200 y 300
Kg/cmz) y concentracionas del agente de recubrimiento (3%,
5% ¥ 7%), evaluadas, se seleccionaron las variablea 8pti=-
mas para lograr el perfil de liberacién adecuado de los
principios activos, las cuales son:

« Concentracién del agente de recubrinmiento en los grénu-
los del 5 Y%

. Fuerzu de compreaién 200 KR/sz.

+ Hecubrimiento de los comprimidos 1 %.

- Al fubricar los lotes piloto de 4.0 y 10.0 Kg y el lote
semi-indugtrial de 54.0C Kg, se observa que los resultados
abtenidos son reproducibles y sdlo se hicieron pequeiios
ajustes en la cuntidad de solventcs ubilizados pare la fa-
bricacién del producto.

- Al modificar la formulacidén y el proceso de fabricacidn,
del producto Medramina-R, el costo prime dieminuye en apro
ximadamente un 20 %, en cuanto gl coste primo del producte
con respecto a la formulacidén y el proceso de fabricacidn

auterior.

~ En bame a las moditicaciones realizadas tanto a la for-
mulacién como al procedimiento ds fabricacién del producte
Medramina-R, seé logra que el perfil de liberacifn de leog
principios activos (Dimenhidrinate y Clerhidrato de Piride
xina) contenides en diche producto sea el adecuado, para
que cumpla con las especificaciornes con las que fue disefig
do (13), para lograr su efecto terapéutice.
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