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  (— Introduccion | 

Introduccion. 

Si investigar significa estudiar, explorar, sondear o hacer diligencia para descubrir algo a 

través de la busqueda del conocimiento, y desarrollar quiere decir aumentar, perfeccionar o 

mejorar por medio de la interpretacién del canocimiento entonces la investigacin y el desarrollo 

de medicamentos se refiere a hacer todo lo necesario para descubrir y perfeccionar un producto 

farmacéutico que brinde una novedad terapéutica, 

El departamento de desarrollo farmacéutico maneja farmacos, excipientes, tecnologia y 

formas farmacéuticas 0 sistemas terapéuticos conocidos, aceptados y si es posible, disponibles, 

de tat manera que alcanzara la innovacién mediante la seleccién, modificacién y combinacién con 

el objetivo de mejorar en términos de calidad, disponibilidad, costo, aceptacién, eficacia, seguridad 

0 estabilidad; o para diferenciarlo de los productos similares de la competencia o bien de colaborar 

para ampliar su uso y modo de empleo 

Cuando se requiere desarrollar algun medicamento se parte de farmacos conocidos en 

mayor o menor grado, sobre los cuales habra necesidad de obtener la mayor cantidad de 

informacién posible, a través de buscar en la bibliografia especializada, caracterizar y evaluar, en 

io que se conoce como estudios de preformulacién, cuyo informe de resultados permitira encontrar 

las técnicas analiticas apropiadas para el control del compuesto y del producto , formular con los 

materiales de empaque mas apropiados, seleccionar la tecnologia idénea y desarrollar los 

procesos correspondientes y después a fabricar el producto en la escala que asi se haya 

determinado. 

Conforme se avanza hacia el conocimiento y la obtencién del producto final, sera 

necesario realizar un sinndmero de pruebas, que por un lado, aseguren que el producto que se 

esta desarrollando cumple con los atributos definidos originalmente ( eficacia, seguridad, 

aceptacion y estabilidad ) y , por otro, que permitan conocer, con el mayor detalle posible, 

condiciones que afectan dichos atibutos y la mejor forma de controlarios por medio de 

especificaciones y limites adecuados. Con esto se manifiesta la necesidad de contar durante todo 

el trayecto con un apoyo analitico, dedicado especificamente a la funcién y que abarque las 

actividades de desarrollo y validacion de las técnicas analiticas y el disefio y la realizacion de las 

pruebas necesarias para 
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evatuar los ingredientes empleados y cada experimento que se efectue, incluyendo los estudios de 

cinética de descomposicién, la evaluacion de la estabitidad del farmaco y de! medicamento, el 

establecimiento de fas condiciones de almacenaje y uso, de la fecha de caducidad del producto y 

de las !eyendas técnicas para los materiales de empaque primarios y secundarios. 

En resumen, el desarrollo farmacéutico tiene las siguientes funciones: 

Sugerir el mayor numero y calidad de ideas y promoverias. 

Participar en la definicién de! proyecto , los atributos que tendria el producto final y su 

tecnologia. 

Desarrollar medicamentos que cumplan con los atributos de calidad adecuados y con los 

requerimientos regulatorios oficiales. 
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Justificacion y objetivos. 

El presente trabajo se generd de la necesidad en ta compajiia Grupo Industrial FARMEX 

para desarrollar ja formutacion de tabletas de melatonina ya que este principio activo se utiliza 

para tratar desordenes del suefio. Ademas se muestran los pasos a seguir durante el diseiio de un 

medicamento y las partes que lo conforman hasta obtener un producto de calidad. 

OBJETIVOS: 

Desarrollar una formulacién de tabletas de Melatonina que cumpla con los atributos de calidad 

adecuados y con tos requerimientos regulatorios oficiales. 

Conocer los pasos que involucra el disefio de medicamentos tales como: 

Investigacion bibliografica. 

Estudios de preformulaci6n. 

Formulaci6n. 

Optimizacin de la formula. 

Materiales de empaque. 

Pruebas de estabilidad acelerada. 

Procedimientos y formula de fabricaci6n definitivos. 

Escalamiento y 

Validaci6n del proceso. 
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A.- MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO, 

NOMBRE: Meiatonina 

NOMBRE QUIMICO: 

N-[ 2- ( 5- Metoxi - 1H indol- 3 - il ) etil] acetamida 

N acetil - 5 - metoxitriptamina, 

FORMULA CONDENSADA: 

C 13 Hig Nz O2 

FORMULA DESARROLLADA: H 

N 

CH30 
CH2-CH2-NH-CO-CH3 

PESO MOLECULAR: 232. 28 

LONGITUD DE ONDA DE MAXIMA ABSORCION: 227, 278 nm. («= 27550, 6300) 

DESCRIPCION: Polvo blanco — ligeramente amarillo, cristalino, inodoro. 

PUNTO DE FUSION: 116-118 °C 
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SOLUBILIDAD: Soluble en etanol, acetona, acetate de etilo, 1- propanol, metanol, cloroformo y 

acetona; insoluble en: agua fria y agua a 37°C. Poco soluble en HCI 0.1 My NaOH 0.1M.. 

FARMACOLOGIA 

La melatonina es ta principal hormona secretada por la glandula pineal . La glandula pineal 

funciona como un reloj bioldgico mediante la secreci6n de la melatonina por la noche. Los niveles de 

Melatonina alcanzan su maximo alrededor de las 2 am. en las personas jovenes y saludables y 

hacia las 3 a.m. en las personas mayores. 

APLICACIONES CLINICAS 

La melatonina enddgena esta involucrada en la produccién del suefio y puede jugar el papel 

central en la regulacién de fos ritmos circadianos. También la hormona puede producir 

inmunoestimulacion. : 

La melatonina exdgena ha sido administrada para el jet-lag ( interrupcién temporal del ritmo 

corporal causada por un cambio drastico en el ciclo dormir - despertar ) , en los desdrdenes del 

suefio por ejemplo: insomnio crénico, sindrome de la fase retardada del suefio en pacientes 

invidentes, tumores sOlidos conjuntamente con interleucina 2 recombinante. 

INFORMACION DE DOSIFICACION 

Para mantener los niveles de melatonina en sus maximos, se recomiendan las siguientes dosis 

segun la edad. Estas dosis estan basadas en los niveles normativos de melatonina en adultos a 

medida que envejecen, y la cantidad de suplemento requerido para establecer estos niveles en sus 

maximos como en la juventud. 

EDAD DOSIS DE MELATONINA 

40-44 0.5 1 mg al acostarse 

45-54 1a2mqg al acostarse 

55-64 2.42.5 mg al acostarse 

65-74 2.5a5 mg al acostarse 

75 y mas 3.5. a5 mg al acostarse 
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FARMACOCINETICA 

La melatonina es rapidamente absorbida después de la administracion oral, alcanzando niveles 

pico en plasma de 0.5 a 2.0 horas; de cualquier modo el metabolismo de primer paso es significative. 

Es metabolizada en el higado a 6-hidroximelatonina y N- acetil serotonina, las cuales son 

excretadas como conjugados de glucurénidos y sulfatos. 

La vida media de la melatonina es de 30 a 50 minutos después de haber sido administrada 

exdgenamente.? 

B. DISENO DE MEDICAMENTOS. 

DEFINICION: 

El disefio de formas farmacéuticas es el conjunto de actividades que se realizan dentro del 

conocimiento de la ciencia, la tecnologia, el arte y la ética farmacéutica, destinado a obtener el 

maximo aprovechamiento de un medicamento como es calidad, disponibilidad, costo, aceptacion, 

eficacia, seguridad o estabilidad; para diferenciarlo de los productos similares de la competencia, o 

bien para ampliar el uso y modo de empleo. 

Las etapas que se deben seguir para el disefio de una forma farmacéutica son las siguientes: 

1.- Revisidn bibliografica 

Esta etapa se realiza para conocer todo Io referente al principio activo como son: propiedades 

fisicas, quimicas, farmacoldgicas, biolégicas, etc. y tomar en cuenta cada una de ellas para el 

manejo y control durante jas diferentes etapas del disefio del producto. 

2.- Estudios de Preformulacion. 

Son estudios que se realizan para tener mayor conocimiento de las propiedades fisicas, 

quimicas y organolépticas del farmaco. El agrupamiento de todas tas caracteristicas encontradas 

durante la preformulacién nos permiten determinar el derivado 0 forma del farmaco y la forma 
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farmacéutica que debe ser seleccionada. Asegurando que el producto que se esta elaborando es 

efectivo, estable y seguro. 

Las principales caracteristicas a analizar son: 

a.- Caracteristicas macroscopicas del farmaco: apariencia, color, textura y caracteristicas reoldgicas 

como son densidad aparente y compactada, velocidad de flujo, angulo de reposo, etc. 

'b.- Caracteristicas microscépicas: tamajio de particula y morfologia. Es importante determinarlas 

para poder tener homogeneidad durante el proceso de elaboraci6n de ta forma farmacéutica. 

c.- Solubilidad: es indispensable conocerla para poder desarrollar el método analitico que nos 

ayudara a cuantificar el principio activo y ademas también nos brinda informacién acerca de la 

biodisponobilidad del principio activo. Esta prueba se realiza utilizando varios disolventes y 

determinando la cantidad disuelta por varios métodos entre ellos la espectrofotometria de ultravioleta 

(UV). 

d.- Humedad: la presencia de agua es muy importante durante el desarrollo, acondicionado y 

almacenamiento de las formas farmacéuticas sdlidas y de los excipientes utilizados durante la 

elaboracibn de las mismas. El contenido de agua se puede determinar mediante pérdida por secado 

(en termo-balanzas ) o Karl- Fisher 

e.- Estabilidad: es de suma importancia realizar estos estudios para obtener evidencia de como las 

caracteristicas fisicas, quimicas y organolépticas tanto del farmaco como de los diferentes 

excipientes varian con el tiempo bajo la influencia de factores como son: luz, temperatura, humedad, 

oxigeno, pH, entre otros. 

El realizar esta etapa del estudio nos brinda informacién suficiente que nos permite tomar la mejor 

decision para obtener los mejores resultados en las etapas posteriores a esta y asi poder obtener la 

forma farmacéutica optima. 

    

L UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO _|4 
  

 



  

  

L Generalidades 

3.-Formulacion. 

La busqueda para seleccionar los posibles excipientes, asi como la proporcidn en la cual debe de ir 

Cada uno de ellos, se logra en la etapa de preformulacién y con la ayuda de matrices 

experimentales. 

4.- Seleccién del procedimiento. 

Es la descripcién de ios pasos de! proceso de elaboracién de lotes; dicha etapa se basa en las 

Posibilidades tecnologicas con que cuenta la empresa, y de las caracteristicas de la formulacidn. 

5.- Optimizacién de la formula. 

Esta etapa se lleva a cabo una vez que se han seleccionado los distintos excipientes , sus 

porcentajes y el adecuado procedimiento de fabricacion. Durante esta etapa se varian los niveles de 

los excipientes dentro de intervalos estrechos con el fin de mejorar determinadas especificaciones 

cuantificables del producto y obtener un mayor conocimiento del valor de los que afectan su calidad, 

asi como el costo del producto. 

6.- Material de empaque. 

La eleccién de {os materiales que debe llevar el empaque se basa en los estudios de 

preformulacién, tomando en cuenta principalmente la estabilidad del principio activo presente en la 

formulacién optima ya seleccionada. 

7.- Pruebas de estabilidad acelerada. 

Una vez seleccionada la formulacién que cumple con los criterios de aceptacién que se establecen 

y el material de empaque apropiado se fabrica un minimo de tres lotes piloto para someterlos a 

diferentes condiciones de almacenamiento de: temperatura y humedad relativa durante tres meses. 
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8.-Formula y procedimientos de fabricacion definitivos. 

Cuando finalizan las etapas que comprenden desde ‘a preformulacion hasta la prueba de 

estabilidad acelerada, se elabora el reporte definitivo, el cual contiene fa formula cualitativa y 

cuantitativa del producto, el procedimiento de fabricaci6n, asi como los resultados de las pruebas de 

las estabilidades aceleradas del producto. 

§.- Escalamiento, 

Cuando el producto ha sido aprobado, se puede proceder a elaborar lotes piloto con los objetivos 

siguientes: 

* Comprobar que el procedimiento de fabricacion elaborado puede reproducirse a una 

escala de mayor tamaiio. 

* Encontrar posibles fallas y dificultades del proceso y la formula. 

“Adaptar la formula para su produccién futura a gran escala y, 

+ Caracterizar al proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de los que se 

conserva la calidad del producto y dentro de los que se optimiza. 

10.- Validacién del proceso. 

Es la caracterizacién del proceso, equipo y condiciones reales de fabricacién; en un numero de 

lotes tal que permita e! establecimiento de limites y métodos definitivos para el control de parametros 

de operaci6n y de! producto en proceso. 
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C.-VALIDACION DE METODOS ANALITICOS. 

Una parte integral en el disefio de medicamentos es el desarrollo de una metodologia analitica 

exacta y precisa que garantice la calidad del producto, es decir, que el producto cumpla con los 

atributos definidos como son: eficacia, seguridad, aceptaci6n y estabilidad. 

Esto se logra basandonos en las caracteristicas quimicas estructurales o en las propiedades 

biolégicas de cada farmaco incluido en el medicamento, la metodotogia analitica debe ser capaz de 

distinguir cada ingrediente activo de otras sustancias y sus posibles productos de degradaci6n, de 

manera que el farmaco pueda ser cuantificado con exactitud y precision. 

Para que un método analitico sea confiable para cuantificar el principio actvo presente en una 

forma farmacéutica requiere ser validado. La validacién se define como el proceso por el cual queda 

establecido, por estudios de laboratorio, que la capacidad de! método analitico satisface los 

requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. La capacidad se expresa, en términos de 

parametros analiticos como son: exactitud, precision, especificidad, linearidad del sistema y del 

método. 

Antes de iniciar una validacién es necesaria la elaboracién de un protocolo, que es un conjunto de 

directrices bien definidas que deben llevarse a cabo, sin excepcién para la realizacion de las 

actividades. 

Se ha propuesto una estructura de 4 etapas para la validacién de métodos. 

1.- Identificacion de los parametros apropiados de validacion. 

2.- Elaboracién del protocolo, es decir, la guia detallada paso a paso de cada actividad. 

3.- Aplicacion de cada paso descrito en la guia. La realizaci6n del protocolo. 

4,.- Resultados y optimizacion o mejoramiento de ia metodelogia. 
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La forma m&s cominmente usada para la validacion de métodos analiticos es mediante la 

evaluacién de parametros establecidos de acuerdo a la USP XXIV, existen tres categorias de 

analisis, para los cuales se requieren datos de validaci6n diferentes. 

Las diferentes categorias son la siguientes: 

CATEGORIA |: Métodos analiticos para la cuantificacion de la mayoria de los componentes a granel 

‘0 principios activos (incluyendo conservadores) en los productos farmacéuticos terminados. 

CATEGORIA Il: Métodos analiticos para ia determinacién de impurezas o compuestos de 

degradacién en productos farmacéuticos terminados. Estos métodos incluyen andlisis cuantitativo y 

pruebas fimite. 

CATEGORIA _ Ill: Métodos analiticos para !a determinacién de caracteristicas definidas (como 

disolucién, liberacion del principio activo, etc.). 

Para cada categoria es necesaria diferente informacion analitica, en la siguiente tabla se muestran 

los diferentes parametros analiticos que requiere cada una de ellas: 
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ELEMENTOS REQUERIDOS PARA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

TABLA No. 4 

ENSAYO 

CATEGORIA 
PARAMETROS | CATEGORIA i CATEGORIA 
ANALITICOS CUANTITATIVO | PBAS. LIMITE il 
EXACTITUD Si SI ; ; 
PRECISION gI SI NO SI 

ESPEDIFICIDAD SI Sl $I * 

LIMITE DE NO NO SI : 
DETECCION 
LIMITE DE NO SI NO : 

CUANTIFICACION 
CINEARIDAD Si Si NO : 
RANGO FI Si ; ; 
TOLERANCIA ai SI si 5]         
  

*Puede ser requerida, dependiendo de la naturaleza de la prueba especifica. 

Todo proceso de validacién contiene criterios lamados de aceptacion los cuales se han 

desarollado para determinar y documentar la validez de los métodos. Asi, un método es 

considerado valido cuando su eficacia con respecto a los criterios establecidos es Optima y el 

método demuestra, de esta forma, ser aceptable para su uso. 

Un buen plan de validacién de métodos analiticos permite evaluar de manera rapida y practica, 

parametros estadisticos como son: Linealidad, Exactitud, Precisién, Reproducibilidad, entre otros. 
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EI propdsito de todo laboratorio analitico es “obtener en sus analistas resultados exactos, precisos, 

lineales y confiables”. Exactos por la identidad entre el valor real y el resultado del analisis, 

reproducibles por la coincidencia entre los resultados analiticos de una misma muesta efectuada 

por diferentes laboratorios, estas caracteristicas forman parte de la confiabilidad. 

Para elaborar el protocolo de validacion es necesario entender cada parametro para ello se han 

establecido las siguientes definiciones. 

C. 1. LINEALIDAD DEL SISTEMA 

Es la variacion de la respuesta de! sistema de medicién con respecto a la concentracién del 

analito, esta se realiza para asegurar ia proporcionalidad directa sobre el intervalo de trabajo 

preestablecido. . 

Los criterios de aceptacién se determinan evaiuando los resultados obtenidos por el método de 

minimos cuadrados (regresion lineal). Estos criterios son: 

a) El valor de la pendiente, m, de la recta debe ser aproximadamente de 1 

b) El valor del intercepto en b debe ser cercano a0 

c) El valor de coeficiente de correlacién, r, debera ser de 0.99 o mayor. 

d) El valor de coeficiente de determinacidn, r2, debera ser de 0.98 0 mas. 

C, 2. PRECISION DEL SISTEMA. 

La precision del sistema esta definida como el grado de concordancia entre los resultados de 

pruebas individuales. Este parameto considera solo fa contribucién al error atribuible al sistema de 

operacién o medicion. 

Generalmente se expresa como la desviacién estandar relativa, DER 0 coeficiente de variacion, 

CV, el cual debe ser menor de 1.5%. 
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C. 3. ESPECIFICIDAD DEL METODO. 

Es la capacidad de un método analitico para medir exactamente y especificamente el analito en 

presencia de componentes que estan presentes en la muestra. 

C. 4. LINEALIDAD DEL METODO. 

” Es la variacién de la cantidad de farmaco recuperada en el analisis como una funcion de la 

Cantidad de farmaco adicionado a la muestra. El objetivo es conocer el intervalo de concentracién en 

el cual la respuesta es lineal. Esto se determina para asegurar ta proporcionalidad directa sobre el 

intervalo de trabajo preestablecido. Se caracteriza por el estudio de recobros de placebos cargados 

adiferentes niveles de concentracién por arriba y por abajo del 100% incluyendo éste. 

La Linealidad se establece comparando que la grafica obtenida de cantidad tecuperada tenga un 

comportamiento de y = mx +b, donde: 

a) La pendiente “m” tenga un valor cercano a 1 

b) Elintercepto “b’, tenga un valor aproximado a 0. 

c) % recuperado: 97 - 103 % 

d) El coeficiente de variacion (CV) <3% 

e) El coeficiente de determinacion( r2 ) 2 0.98 

C. 5. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO. 

Es la medida de concordancia entre las respuestas de un método analitico, obtenidos 

experimentalmente y el valor real para una muestra. Este parametro se examina por comparacion de 

la cantidad recuperada con respecto ata adicionada al placebo. 

Esto demuestra que el método analitico es confiable cuando se efectua en varias ocasiones por un 

mismo analista en las mismas condiciones de operacién. 

Se determina empleando los resultados del nivel al 100% de la Linealidad del método; se 

determina el promedio de recobro y el coeficiente de variacion ( CV ) menor o igual a 3.0% 
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C. 6. PRECISION DEL METODO. 

Es el grado de concordancia entre medidas individuales en un proceso. Se mide de la siguiente 

forma: 

1.- Repetibilidad: precision del método analitico expresado como la concordancia obtenida 

entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los mismos aparatos 

con fines practicos, el estudio esta evaluado por el coeficiente de variacién, CV, de la prueba de 

exactitud al 100%, asi como la Lineatidad del método. 

Et criterio establecido es que el coeficiente de variacion, CV, debe ser menor 0 igual a 3.0%. 

2.- Reproducibilidad: precision de un método analitico expresado como la concordancia 

entre determinaciones independientes realizadas por diferentes analistas en diferentes dias. 

El disefio mas practico y rapido es el siguiente: 

a) Analizar muestras de la formulacidn (producto terminado) con dos analistas en dos dias 

diferentes. 

b) Realizar un andlisis estadistico de varianza. 

El método se considera reproducible y por lo tanto valido si: 

*) No existe modificacion estadisticamente significativa entre % recuperado cuando el analisis se 

tealiza por personas diferentes. 

**) No existe modificaci6n estadisticamente significativa entre % recuperado cuando el analisis se 

realiza en dias diferentes. 
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C. 7. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. 

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantficacion de conservar su integridad fisico- 

quimica y la concentracién de la sustancia de interés después de almacenarse durante un tiempo 

determinado bajo condiciones especificas. 

con los obtenidos de las mismas muestras después de permanecer por un tiempo determinado en 

diferentes condiciones, por ejemplo: temperatura ambiente y refrigeracién, protegidas de la luz; 

durante un tiempo preestablecido por el analista dependiendo de las propiedades fisico-quimicas de 

la sustancia. 

La muestra es estable si el intervalo de confianza, IC, para la diferencia de ta media de la muestra 

con respecto a la media del andlisis inicial incluye el valor de cero y /o la magnitud del efecto no 

exceda de + 3%. 

D.TABLETAS. 

DEFINICION: 

Es un preparado sélido que contiene él 0 los principios activos y aditivos, generalmente de forma 

discoide, ranurados y de tamafio variado, obtenido por compresion de polvos 0 granulos. 

En la elaboracion de una tableta se tienen que tomar en consideracién los diferentes excipientes 

asi como las caracteristicas de la tableta y los diferentes usos que se le puede dar a un excipiente. 

Para que un excipiente sea seleccionado debe cumplir con ciertos requisitos tales como: 

4.- No toxico. 

2.- Debe ser disponible en todo los paises que Io utilicen para el proceso de manufactura. 

3.- Debe tener un costo bajo. 

4.- No debe ser contraindicado para la salud. 

§.- Debe ser fisiolgicamente inerte. 
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6.- Debe ser fisica y quimicamente estable solo y en combinacién con él o tos principios 

activos presentes en la forma farmacéutica. 

7.- Debe ser libre de carga microbiana, 

8.- No debe contener ninguna coloracion. 

9.- No deben interferir en ta biodisponibitidad de! principio activo. 

Los excipientes empleados en la fabricacién de tabletas se clasifican en: 

Diluentes: 

Los diluentes son utilizados como relleno para la fabricacién cuando el principio activo no es 

suficiente para proporcionar el peso deseado de la tableta. Los mas utilizados son: 

Lactosa USP Manito! 

Lactosa USP anhidra Sorbitol 

Lactosa secada por aspersion Dextrosa 

Almid6n hidrolizable y para compresi6n directa 

Celulosa microcristalina 

Derivados de celulosa 

Fosfato de calcio dibasico dihidratado 

Aglutinantes. 

Los aglutinantes son adicionados para aumentar al tamajio de las particulas y asi como la 

cohesividad de ellas en el momento de la compactacién. Son adicionados en seco o en soluciones 

para promover la formaci6n de granulos. 
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Los mas empleados son: 

Goma acacia Almidén pregelatinizado 

Derivados de celutosa Alginato de sodio y derivados 

Grenetina Sorbitol 

Glucosa Tragacanto 

Polivinilpirrolidona (PVP) Almidén de maiz 

Desintegrantes, 

Son agregados para facilitar el rompimiento y desintegracién de {a tableta para una rapida 

absorci6n del principio activo. Los mas utilizados son: 

Almid6n Arcillas 

Derivados de almidén Derivados de celulosa 

Celulosa Alginatos 

Lubricantes y Antiadherentes: 

Son adicionados a la formulacién para disminuir la adhesion de la tableta o el polvo durante el 

proceso de manufactura. Los mas empleados son : 

Acido estearico Sales de acido estearico 

Talcos Polietilenglicoles 

Serie de esteres de polietilenglico 
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Deslizantes o promotores de flujo: 

Son adicionados para promover el flujo de los granulos o polvo de una formulacion y evitar la 

friccién entre tas particulas de los mismos.- Los mas comunes son: 

Derivados de silica Almidon de maiz 

Talcos 

Colorantes saborizantes y edulcorantes: 

Estos tres componentes son adicionados para enmascarar algunas propiedades que tienen 

algunos principios activos tales como: sabor amargo, olor picante, color extrafio; que para la vista del 

consumidor no son agradables. Los componentes de esta clase utilizados son. 

LacasFD&CyD&C 

Saborizantes secados por aspersion 

Edulcorantes artificiales y naturales. 

Una vez que se han seleccionado {os excipientes que se van a utilizar en la fabricacién de las 

tabletas se tiene que elegir el proceso de manufactura que se utilizara. Existen tes tpos de 

procesos que son: 

1.- Granulacion Hiimeda: que consiste en el aumento de tamafio de particulas por medio de 
  

la distibucién o mezclado de una solucién granulante en una mezcla de polvos secos. 

2. Granulacién seca: consiste en el aumento de tamafio de particula por medio de la 

compactacion con rodillos. 

3.-_Compresién directa: se obtiene por medio de tas caracteristicas de fluidez y 

compresibilidad mezclando tos principios activos con materiales que ya poseen estas 

caracteristicas. 
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Para poder elegir el proceso adecuado se tiene que tomar en cuenta lo siguiente: 

A.- Si la mezcla de materiales muestra escasa Fluidez y compresibilidad, podra utilizar 

granulacién himeda como proceso de fabricacion. 

B.- Si la mezcla muestra compresibilidad, pero escasa fiuidez, las tabletas podran 

prepararse por granulacin seca. : 

C. Si la mezcla muestra compresibilidad y fluidez, las tabletas podran prepararse por 

compresion directa. 

Ventajas que ofrece la compresi6n directa sobre los otros procesos. 

Se reducen: 

1.- Areas, elapas y tiempo de proceso 

2.- Costo de mano de obra. 

3.- Equipos utilizados. 

4.- Consumo de energia 

§.- Sistemas de validaci6n. 

En lo referente a la calidad de! producto: 

a.- Los principios activos no se exponen a condiciones extremas de calor ni humedad. 

b.- Eliminacién de problemas de estabilidad quimica. 

c.- Se evita el uso de altas presiones de compactacién. 

d.- Menos variacién de caracteristicas lote a lote, porque existen menos etapas de proceso. 

e.- Constancia en las propiedades de compresibilidad y flujo por la homogeneidad en 

densidad y tamaito de particula de la materia prima. 

f.- Parametros de calidad 100% reproducibles. 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL 

1.- INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA. 

Realizar la investigacion bibliografica necesaria asi como en bases de datos como MedLine y 

MicroMedex que se encuentran en la Facultad de Veterinaria y Zootecnia, 

2.- ESTUDIOS DE PREFORMULACION. 

A) Caracteristicas del principio activo: 

a 1.-} Apariencia y color: 

Observar el principio activo en un vidrio de reloj. 

a 2.-) Caracteristicas reologicas: 

“Densidad aparente ( da) 

Procedimiento: 

1.- Pesar una probeta vacia de 50 mL en una balanza granataria. Registrara el peso (Pi). 

2.- Llenar la probeta con la muestra hasta un volumen aproximado de 20 mL. Registrar ei volumen 

Vv) 

3.- Pesar ja probeta con la muestra y registrar el peso (Pf). 

4.- Calcular la densidad aparente con la siguiente formula. 

da= _PIcPi 
  

V 

* Densidad compactada ( dc ) 

Procedimiento: 

1.- Tapar la probeta del punto anterior. 

2.- Sostener la probeta con la muestra a una distancia de 5 cm de ta superficie de la muestra 

( sobre una base amortiguada ) y dejarla caer 25, 50, 75, 100 y 125 veces; determinando el 

volumen cada 25 veces hasta que éste permanezca constante. 
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3.- Registrar los datos como sigue: 

No de veces 

25 

50 

15 

100 

125 

Desarrolio_experimental | 

Volumen de la muestra V 

  

4.- Calcular la densidad compactada con la siguiente formula: 

da = 

Pf Pi 

Vcte 

*Porciento de compresibilidad o Indice de_Carr(%C ) 

Teniendo los valores de da y dc, calcular el % C con la siguiente formula: 

%C= 

5.- Comparar los valores con el siguiente criterio: 

de - da 

da 

  

  

  

  

  

  

    

%C Compresibilidad 

5-15 Excelente 

12-16 Buena 

“48-21 Regular 

* 23-35 Pobre 

33 - 38 Muy pobre 

>40 Pésima       
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* Velocidad de flujo. 

1.- Colocar un embudo de vidrio en un soporte universal con un anillo metalico aproximadadmente 

a7cm de la base. 

2.- Colocar una caja de Petri invertida centrada debajo del embudo. 

3.- Colocar un tap6n de algodén en Ia salida del embudo. 

4. Tranferir 20 g de la muestra dentro del embudo. 

5.- Retirar el tap6n de algodon de la salida y simultaneamente, con un crondmetro, tomar el tiempo 

que tarda la muestra en fluir. 

Registrar el tiempo ( t) en segundos (s). 

6.- Calcular la velocidad de flujo con la siguiente formula: 

7.- Realizar la prueba al menos tres veces. 

Nota: Cuando el polvo es muy cohesivo y no fluye, no tiene sentido realizar la prueba. 

* Angulo de reposo. 

1.- Medir la altura h de fa muestra del punto anterior en cm. 

2.- Medir el radio r en cm de la circunferencia ocupada por el polvo. 

3.- Calcular el angulo de reposo con la siguiente formula. 

h 
tan @ =   

c 
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4,.- Determinar el flujo bajo el siguiente criterio: 

  

  

  

  

  

8 Flujo 

<25 Excelente 

25 - 30 Bueno 

30-40 Regular 

*>40 Muy pobre         
* Nota: El flujo puede mejorar por la adicion de excipientes. 

¢ — Distribucion del tamajio de particula. 

Procedimiento : 

{.- Pesar los tamices y el plato, registrar los pesos iniciales Pi. 

2.- Armar el equipo Ro-Tap en el orden siguiente: plato ( base de las mallas ), mallas de 200, 150, 

100, 80, 60, 40 y 20. 

3.- Pesar 20 g de muestra {m) y colocarla en la malla No 20. 

4,- Colocar la tapa sobre la pila de mallas, aseguradas con los tornillos correspondientes y 

accionar el interruptor para sacudir durante 10 minutos. 

5.- Separar y pesar individualmente los tamices Pf, para determinar la cantidad de polvo retenido 

sobre cada tamiz por diferencia de peso. 

Pf - Pi = Cantidad de muestra retenida. 

6.- Registrar los pesos obtenidos. 

7.- Graficar el % acumulado contra la abertura de malla. 

Pf- Pi 

m 
% Retenido = “100   

Nota: No tocar los tamices con las manos. 
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3.- SOLUBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

1.- Pesar aproximadamente 10 mg de Melatonina, transferirla a un matraz volumétrico de 50 mL 

adicionar 20 m! del disolvente y agitar hasta que la muestra esté completamente disuelta. Aforar 

con el mismo disolvente, mezclar y filtrar; desechar los primeros mililitros y tomar una alicuota de 2 

mL, transferiria a un matraz volumétrico de 25 mL aforar y mezclar. 

Probar con los siguientes disolventes: 

Metanol Etanol 

1 -Propanol Solucion de acido Clorhidrico 0.1M 

Solucién de hidroxido de sodio 0.1 M 2 - Propanol 

2.- Determinar la longitud de onda maxima de cada muestra de acuerdo a la Ley de Lamber y 

Beer. 

A=EIC 

Donde A es la absorbancia de la muestra, E es el coeficiente de extincion o absortividad, | es ta 

apertura de la celda y C la concentracidn de la muestra. 
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4.- ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Someter a degradacién el principio activo bajo las siguientes condiciones: 

  

Muestra Condicion 
  

Pesar aproximadamente 0.3 g de 

Melatonina 

Adicionar 4 mL de solucién de acido clorhidrico 2M y 

someter la muestra a una temperatura de 65 ° C 
  

Pesar aproximadamente 0.3 g de 

Melatonina 

Adicionar 4 mL de solucin de hidréxido de sodio 2M y 

someter la muestra a una temperatura de 65 * C 
  

Pesar aproximadamente 0.3 g de 

Melatonina 

Adicionar 4 mL de perdxido de hidrégeno y someter la 

muestra a una temperatura de 30 °C 
  

Pesar aproximadamente 0.39 de 

Melatonina 

Adicionar 4 mL de agua y someter la muestra a una 

temperatura de 65 °C 
  

Pesar aproximadamente 0.3 g de 

Melatonina 

Someter la muestra a una temperatura de 65 ° C 

    Pesar aproximadamente 0.3 g de 

Melatonina   Someter la muestra a la luz solar directamente por 

aproximadamente 6 horas por dia.   
  

Someter todas tas muestras bajo las condiciones indicadas en la tabla anterior durante 15 dias, en 

estufas previamente calibradas a jas temperaturas indicadas. Monitorear la degradacién cada 

tercer dia mediante cromatografia en capa delgada. Utiizando el siguiente sistema de elucion: 

Fase movil : Cloroformo : Metanol ( 94: 6) 
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Preparacion de la cromatoplaca: 

La camara para la cromatografia se emplea en condiciones de saturacion para lo cual se vacia 

dentro se ésta suficiente fase mdvil, y se esperan de 45 minutos a una hora para que se logre la 

saturacion. 

Las muestras y la solucion de referencia se disuelven con etanol. 

Las soluciones de las muestras y la solucién de referencia se colocan a una distancia de 1 cm del 

borde inferior de la placa. Se aplican con la ayuda de capilares para formar manchas no mayores 

de 6 mm de diametro. 

Las aplicaciones de cada muestra deben estar lo suficientemente separadas para evitar que se 

mezclen. La distancia que va a recorrer el frente de la fase movil se determina de antemano en la 

placa, considerando el punto de aplicacién como el origen ( aprox. 15.0 cm }. 

Las aplicaciones se dejan secar, la placa se introduce en la camara que es cerrada 

herméticamente y se deja a temperatura ambiente hasta que la fase mévil ascienda la distancia 

deseada. Se saca la placa de la camara de cromatografia y se deja secar . 

Revelado: 

La localizacién de las manchas de interés por observacién directa bajo una lampara de luz 

ultavioleta a 254 nm. 

Registrar todos tos resultados. 
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5.- PRUEBA DE COMPATIBILIDAD FARMACO - EXCIPIENTE. 

Colocar el principio activo en un frasco - vial junto con los siguientes excipientes: 

TABLA DE COMPATIBILIDAD FARMACO- EXCIPIENTE 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

EXCIPIENTE FARMACO 

Diluente 1 Melatonina 

Diluente 2 Melatonina 

Diluente 3 Melatonina 

Diluente 4 Melatonina 

Diluente § Melatonina 

Diluente 6 Melatonina 

Diluente 7 Melatonina 

Diluente 8 Melatonina 

Diluente 9 Melatonina 

Diluente 10 Melatonina 

Lubricante Melatonina 

Colorante Melatonina       
  

2.- Someter la muestras a temperatura ambiente, 30 y 40 ° C. Evaluar la posible interaccién que 

pudiera sufrir, mediante cromatrografia en capa delgada; monitorear las muestras cada cinco dias 

durante un mes. Utilizar el mismo sistema de elucion del punto anterior. 

6.- FORMULACION. 

Con base en los resultados de los puntos anteriores, planear una matiz experimental para 

determinar la formulacién optima, asi como el procedimiento de manufactura mas adecuado. 
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En lo referente al principio activo se mantendra constante en 2.5 % y el lubricante en 0.5 %. 

  

  

  

  

  

  

  

                    
  

  

  

  

  
  

  

MATRIZ EXPERIMENTAL 1 

DILUENTE 4 DILUENTE 
7 

PORCENTAJE | % 0 25 8 86 9% 71 

DILUENTE 0 I 

10 3 | ON 

DILUENTE 24 

48 Vv 

7 ” |W 

DILUENTE2 Fi il 

MATRIZ EXPERIMENTAL 2 

PORCENTAJE COLOR AMARILLO COLOR AZUL 

% 0025 | 005 | 0.075 | 0012 | 0.025 | 0.05 

FORMULACION Vl Xx 

vil xX 

Vv vil xl             
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Realizar las siguientes pruebas a las diferentes formulaciones: 

a ) Caracterizacion de polvos. ( da, de, Angulo de reposo, etc } 

b) Dureza. 

C) Uniformidad de contenido. 

d) Ensayo. 

“e) Friabilidad, 
f) Desintegracién 

Registrar los resultados en tablas. 

7.- METODO ANALITICO. 

Desarrollar y validar un método analitico para cuantificacién de Melatonina tabletas mediante un 

método espectrofotométrico. 

Procedimiento: 

Preparacién de la muestra: 

Pesar 10 tabletas puiverizarlas hasta polvo fino y pesar el equivalente a 3 mg de Melatonina 

(aproximadamente 120 mg). Transferir el polvo a un matraz volumétrico de 50 mL, adicionar 10 

mL de agua y 10 mL de etanol, agitar por 5 minutos; aforar con etanol y mezclar. Filtrar, 

desechar los primeros mililitros y tomar una alicuota de 3 mL del filtrado y trasferirla a un matraz 

volumetrico de 10 mL, aforar con etanol y mezclar. 

La determinacin se realiza por triplicado. 
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Preparacion de ia solucion de referencia: 

Pesar aproximadamente 18 mg de Melatonina sustancia de referencia, transferir a un matraz 

volumétrico de 100 mL, adicionar 10 mL de agua y 15 mL de etanol. Agitar hasta la completa 

disolucion de la sustancia de referencia, aforar con etanol y mezclar. Tomar una alicuota de 5 mL 

y transferir a un matraz volumétrico de 50 mL, aforar con etanol y mezclar. Esta solucién contiene 

0.018 mg/mL. 

Determinar (a absorbancia de la sustancia de referencia y la muestra a una longitud de onda 

maxima de 227 nm. 

Criterio de aceptacion: CV <3% 

* VALIDACION DEL METODO ANALITICO. 
  

a) Linealidad y precisi6n del sistema. 

Construir una curva de calibracién de la respuesta del equipo contra la cantidad adicionada de 

principio activo a tos niveles de 25, 50, 75, 100, 125 y 150 % partiendo de una solucion preparada 

de la siguiente manera: 

Pesar exactamente 11.25 mg de Melatonina sustancia de referencia y transferir a un matraz 

volumétrico de 100 mL. Adicionar 10 mL de agua y 30 mL de etanol, agitar hasta disolver la 

sustancia de referencia, aforar con etanol y mezclar. Esta solucion contiene 112.5 g/mL. 
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Tomar el volumen de alicuota de acuerdo con la siguiente tabla y llevar a 25 mL con etanol. 

  

  

  

  

  

  

  

Nivel % Vol. Alicoutaml | Concentraciénen yg | No de replicas. 

25 1 45 3 

50 2 9.0 3 

75 3 13.5 3 

400 4 18.0 6 

125 5 22.5 3 

150 6 27.0 3             
Realizar un barrido espectrofotométrico de 240 a 328 nm y leer las muestras en el maximo de 

absorbancia aproximadadmente 227 nm. Registrar los resultados y calcular tos valores de la 

pendiente ( m ), la ordenada ta origen ( b }, e! coeficiente de correlacién { r ), y et coeficiente de 

variacion ( CV), 

Criterios de aceptacién: 

m=1 620.99 20.98 

b=0 cv sid 

b ) Linearidad de! método. 

Construir una curva en funcién de ta cantidad adicionada contra fa cantidad recuperada del 

principio activo alos diferentes niveles de 0, 60, 80, 90, 100,100 y 120 %,como indica la siguiente 

tabla: 
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LINEARIDAD DEL METODO 

Nivel % mg adicionados de | Concentracion en 1g / No de replicas 

Melatonina ml 

0 0 0 6 

60 9.0 10.0 6 

80 12.0 14.4 6 

90 13.5 16.2 6 

100 15.0 18.0 6 

110 16.5 19.8 6 

120 18.0 21.6 6           

Preparacion de la muestra: 

Pesar 585 mg de placebo y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar los miligramos 

de Melatonina de acuerdo al nivel que se va a determinar (ver ta tabla anterior); agregar 10 mL de 

agua y 30 mi de etanol, agitar 5 minutos, aforar con etanol y mezclar. Filtrar, desechar los 

primeros mililiros y tomar una alicuota de 3 mL, transferirla a un matraz volumétrico de 25 mL, 

aforar con etanol y mezclar. 
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Preparacidn de la solucion de referencia: 

Pesar exactamente 15 mg de Melatonina sustancia de referencia, transferirlos a un matraz 

volumétrico de 100 mL, adicionar 10 mL de agua y 30 mL de etanol agitar durante 5 minutos, 

aforar con etanol y mezclar. 

‘Determinar la absorbancia de las muestras y de la solucion de referencia a una longitud de onda 

maxima de 227 nm. 

Determinar et porcentaje de recobro, r, b, ym 

Criterios de aceptacion: 

% Recobro 97% - 103% 620.99 

b=0 m=1 

c) Exactitud y repetibilidad del método. 

Se determina con los seis resultados obtenidos en el nivel de! 100 %. 

Criterio de aceptacion: CV<3% 
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d) Reproducibilidad del método. 

Procedimiento: 

Moler 40 tabletas hasta obtener polvo fino y homogéneo. Tomar lo indicado para ambos dias. 

Dia1 Analista 1 y 2 

Cada uno de los analistas efectuara el siguiente analisis por tiplicado. 

1.- Pesar el equivalente a 9 mg de Melatonina ( aprox. 360 mg ) y tranferirlos a un matraz 

volumétrico de 100 mL. Agregar 10 mL de agua y 30 ml. etanol, agitar 5 minutos. Aforar con etano! 

y mezclar. Filtrar y desechar los primeros mililiyos. Tomar una alicuota de 5 ml. y llevar a un 

matraz volumétrico de 25 mL, aforar con etanol y mezclar. Esta solucion contiene 18 1g / mL. 

2.- Preparacién de! estandar: 

Pesar 18 mg de Melatonina estandar a un matraz volumétrico de 100 mL, adicionar 10 mL de 

agua y 30 mL de etano!; agitar por 5 minutos. Aforar con etanol y mezclar. Tomar una alicuota de 

SmL y tasferirla a un matraz volumétrico de 50 mL y aforar con etanol. Esta solucion contiene 18 

1g / ml. Utilizar etanol como blanco. 

Determinar la absorbancia de las muestras a una longitud de onda de 227 nm y calcular el 

porciento de recobro. 

Dia 2 Analista ly 2.1.- Repetir el procedimiento del dia 1. 

2.- Calcular el recobro en cada muestra y de cada analista. Estabilidad de la muestra. 

i.- Dividir las muestras de un solo analista en dos partes. La primera manteneria a temperatura 
ambiente y la segunda en refrigeracion a una temperatura de 5° C. 

2.- Determinar la absorbancia de cada muestra a {a hora cero a las 3, 6 y 24 horas para 
determinar la estabilidad de la muestra. 

3.- Registrar todos los resultados. 
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Resultados y Andlisis de resuftados | 

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS 

3.LINVESTIGACION BIBLIOGRAFICA. 

Sirvié para poder conocer las caracteristicas del principio activo. Aplicaciones clinicas y las etapas 

que se deben seguir para el disefio de una forma farmacéutica. 

Las caracteristicas fueron las siguientes: 

Polvo blanco - ligeramente amarillo cristalino inodoro, soluble en: etanol, acetato de etilo, I- 

propanol, metanol, cloroformo, acetona. Insoluble: en solucidn de acido clorhidrico 0.1 M, solucién 

de hidréxido de sodio 0.1 M, agua, agua a 37 * C. 

3.2 ESTUDIOS DE PREFORMULACION. 

3.2 A) CARACTERISTICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO: 
a) Apariencia: Polvo blanco - ligeramente amarillo cristalino e inodoro. 

b) Reologia de! principio activo: 

b.- 1)Densidad aparente (da ): 

Peso de probeta vacia (Pi)= 87.3 

Peso de probeta lena ( Pf)= 92.3 

Volumen ocupado ( V )= 9 mL 

da = 92.3 - 87.3 = 0.5553 g/mL 
9m 

b.-2) Densidad competada ( de ): 

Tabla No. 1 

No. de veces Volumen de la muestra. mL 
25 7 

50 7 
1 7 

  

de = 92.3 - 87.3 = 0.7142 g/mL 
7mL 
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b.-3) Determinacién de indice de Carr ( % de compresibilidad). 

%C = 0.7142 - 0.5553 * 100= 22.22 
0.7142 

Basandonos en el cuadro de la pagina 19 el principio activo tiene una compresibilidad regular. 

b.-4) La velocidad de flujo y el angulo de reposo no se determinaron debido a que el polvo no 

fluye. 

Como el principio activo no fluye, en la formulacién se tiene que tomar en cuenta adicionar un 

excipiente que aumente la velocidad de flujo; para no tener problemas en el tableteado de la 

formulacion, 

b.-5) Distribucién del tamajio de particula: 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Tabla No. 2 

No de malla Peso inicial de Peso final de Muestra 
malla malla retenida (g) 
Pi Pf 

20 361.8 361.8 : 
40 365.7 366.1 0.4 
60 358.7 359.4 1.2 
80 217.3 218.8 1.5 
100 207.4 208.1 07 
150 388.4 389.0 0.6 

200 399.6 400.1 0.5 
Plato 4241 424.2 0.1             
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Tabla No. 3 

% Retenido y % Acumulado del principio activo. 

  

  

  

  

  

  

  

  

        

No de malla % Retenido % Acumulado 
20 0 0 
40 8.0 8 

60 24 32 
80 30 62 
100 14 76 
150 12 88 

200 10 98 
Plato 2 100   
  

Resultados y Andiisis de resuttacs | 

La grafica No. 1 muestra que el mayor porcentaje de principio activo acumulado es en la malta no. 

80. 

  

  

% 
Ac
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o 

Grafica No. 1 

No. de malla & % Retenido 

  

  

  

  

60 80 

No de malla 

100 150 200 Plato 
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La grafica no. 2 muestra que el mayor porcentaje de principio activo retenido es en el plat o base 

  

  

  

  

  

  

    
  

  

  

  

  

  

  

  

de las mailas. 

Grafica No. 2 % Acumulado & No. de malla 
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< 
3 

20 40 60 80 100 150 200 Plato 

No. de malla 

SOLUBILIDAD EL PRINCIPIO ACTIVO, 
Tabla No. 4 

Disolvente Peso de principio Con. jug/mL Absorbancia 
activo 

Metanol 10.5 16.8 0.442 

1- Propanol 10.0 16.0 0.453 
Etanol 10.6 16.96 0,453 

HCI 0.1M 10.6 16.96 0.361 

NaOH 0.1M 10.3 40.48 0,616 

2 - Propanol 10.6 16.96 0.428       
  

La longitud de onda maxima es de 277 nm. El solvente en el que se obtiene una absorbancia 

mayor es en etanol y 1- propanol; de estos dos se elige el etano! ya que es un disolvente mas 

comtinmente utilizado. 
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3.4 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

  

  

  

  

  

  

  

  

    

Tabla No. § 

Muestra Inicio 3er dia 6to dia 9no dia 12vo dia 150 dia 
Rf Rf Rf Rf Rf Rf 

p.a+NaOH 0.64 0.44 0.57 0.40 0.85 - 
65°C 0.52 

p.a +HCl 0.65 0.45 0.17 0.27 - 
65°C 0.25 0.45 0.72 

0.37 0.53 
0.57 

p.a+H202 0.64 0.57 0.32 - - 
30°C 0.46 0.96 08 

p.a+H0 0.63 0.46 0.56 0.53 0.42 0.56 
65°C 

p.a +Temp 0.65 0.46 0.57 0.53 0.42 0.55 
65°C 

p.a+Luz 0.65 0.44 0.57 0.53 0.43 0.56 
chapa 

p.a +Luz 0.64 0.44 0.57 0.52 0.43 0.56 
shapa 

Referencia 0.65 0.45 0.57 0.52 0.42 0.56                 

El principio activo sufre degradacién con hidréxido de sodio y acido clorhidrico, ast como también 

con peréxido de hidrogeno. Como muestra la tabla No. 5 el principio activo no sufre degradacién 

con agua, luz y temperatura. Lo cual indica que es estable en condiciones de almacenamiento. 

Una observacién muy importante es que cuando se expone el principio activo a la luz sufre un 

cambio de color, pero este cambio es solo aparente ya que la cromatogafia no muestra ningun 

producto de degradacién. 
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3.5 COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE, 

a) CONDICION: TEMPERATURA AMBIENTE. 

Tabla No. 6 

Muestra Inicio | Sodia | 100 dia 15odia | 20odia | 250dia | 30odia 
Rf Rf Rf Rf Rf Rf Rf 

. p.a+Dilt 0.45 0.50 0.42 0.45 0.46 0.42 0.444 

p.a+Dil. 2 0.44 0.51 0.42 0.44 0.45 0.43 0.45 

p.a+Dil. 3 0.45 0.51 0.41 0.45 0.46 0.42 0.45 

p.a+Dil. 4 0.46 0.50 04.2 0.45 0.46 0.42 0.45 

p.a+Dil. 5 0.45 0.52 0.42 0.44 0.45 0.43 0.44 

p.a+Dil. 6 0.46 0.50 0.42 0.45 0.446 0.42 0.45 

p.a+Dil.7 0.45 0.51 0.41 0.45 0.46 0.43 0.45 

p.a+Dil. 8 0.44 0.50 0.42 0.45 0.45 0.43 0.44 

p.a +Dil. 9 0.45 0.51 0.41 0.45 0.45 0.42 0.45 

p.a+Dil.10 | 0.45 0.51 0.42 0.44 0.46 0.42 0.45 

pat 0.45 0.50 0.41 0.45 0.46 0.43 0.44 
Lubricante 
p.a+Color | 0.46 0.50 0.42 0.45 0.45 0.42 0.45                     

La tabla No. 6 de compatibilidad farmaco - excipiente en la condicion de temperatura ambiente 

muestra que ninguno de los excipientes reacciona con el farmaco para dar algun producto de 

degradacidn, por lo cual se puede utilizar cualquiera de ellos para la formulacion. 
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b) CONDICION : TEMPERATURA DE 30°C. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

Tabla No.7 

Muestra Inicio | 50 dia 100 dia 150 dia 20odia { 250dia | 300dia 
Rf Rf Rf RE Rf Rf Rf 

p.a+Dil.1 0.50 0.50 0.45 0.44 0.46 0.42 0.46 

p.a+Dil. 2 0.51 0.51 0.44 0.45 0.45 0.43 0.45 

p.a+Dil.3 0.50 0.51 0.45 0.45 0.46 0.42 0.45 

p.a+Dil. 4 0.51 0.50 0.45 0.45 0.46 0.42 0.45 

p.a+Dil 5 0.51 0.52 0.44 0.44 0.45 0.43 0.46 

p.a+Dil. 6 0.50 0.50 0.45 0.45 0.46 0.42 0.45 

p.a+Dil.7 0.51 0.51 0.45 0.45 0.46 0.43 0.45 

p.a+Dil. 8 0.51 0.50 0.45 0.44 0.45 0.43 0.46 

p.a+Dil. 9 0.50 0.51 0.45 0.45 0.45 0.42 0.45 

p.a+Dil. 10 0.50 0.51 0.44 0.45 0.46 0.42 0.45 

pat 0.51 0.50 0.45 0.44 0.46 0.43 0.45 
Lubricante 

p.a+Color | 0.51 0.50 0.45 0.45 0.45 0.42 0.45 

Referencia 0.51 0.50 0.45 045 0.46 0.43 046                 
  

La tabla No. 7 de compatibilidad farmaco- excipiente en la condicidn de temperatura de 30 

grados centigrados muestra que ninguno de los excipientes reacciona con el farmaco para dar 

algun producto de degradacién, por lo cual se puede utilizar cualquiera de ellos para la 

formulaci6n. 
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c) CONDICION: TEMPERATURA DE 40° C 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

Tabla No. 8 

Muestra Inicio | Sodia | 100dia 150 dia 200 dia | 250dia | 300dia 
Rf Ri Rf Rf Rf Rf Rf 

p.a+Dil. 1 0.45 0.43 0.42 0.45 0.46 0.42 0.50 

. p.a+Dil. 2 0.44 0.44 0.42 0.44 0.45 0.43 0.51 

p.a+Dil. 3 0.44 0.43 0.41 0.45 0.46 0.42 0.51 

p.a+Dil. 4 0.46 0.44 04.2 0.45 0.46 0.42 0.50 

p.a+Dil 5 0.45 0.44 0.42 0.44 0.45 0.43 0.52 

p.a+Dil. 6 0.46 0.43 0.42 0.45 0.46 0.42 0.50 

p.a+Dil.7 0.45 0.43 0.41 0.45 0.46 0.43 0.51 

p.a+Dil.8 0.44 0.44 0.42 0.45 0.45 0.43 0.50 

p.a+Dil. 9 0.45 0.44 0.41 0.45 0.45 0.42 0.51 

p.a+Dil.10 | 0.45 0.43 0.42 0.44 0.46 0.42 0.51 

p.a+ 0.45 0.44 0.41 0.45 0.46 0.43 0.50 
Lubricante 
p.a+Color | 0.46 0.44 0.42 0.45 0.45 0.42 0.50 

Referencia 0.45 0.43 0.42 0.45 0.46 0.43 0.50               
  

La tabla No. 8 de compatibilidad farmaco - excipiente en ta condicion de temperatura de 40 grados 

centigrados muestra que ninguno de los excipientes reacciona con el farmaco para dar algun 

producto de degradaci6n, por lo cual se puede utilizar cualquiera de ellos para la formulaci6n. 
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3.6 RESULTADOS DE LAS DIFERENTES FORMULACIONES PROBADAS. 
  

  

  

  

  

  

  

Tabla No. 9 

Prueba ae FORMULAS 
| tL MW Vv v M vii vil IX x xi 

Densidad : 
apaarente 0.51 0.41 0.52 0.64 0.57 0.62 0:57 0.64 0.63 0.58 0.59 
(gfom3 
Densidad 

compactada 0.60 O.5t 0.69 0.75 0.70 0.73 075 0.73 0.72 0.76 0.75 
(g/em3) 

%C 15.00 10.00 24.60 180.60 18.60 15.10 24.00 12,30 12.50 23.70 21.30 
Angulo de 
feposo (*} 21.00 22.60 24.20 22.60 20.60 20.40 21:00 20.8 20.30 20.70 20.50 
Velocidad de 
flujo (g/s} 46.50 14.20 21,50 36.00 42.40 39.00 38.00 40.30 43.60 40.70 42.50 

Dureza 

  

  

(kgi} 6.65 8.50 7.50 10.00 9.40 9.80 7:60. 6.30 6.50 7.80 8.40 
Uniformidad de | 108.10% | 104.35% | 101.95% | 102.12% | 105.60% 95.5% 97.87% | 100.10% | 99.60% 97.63% 98.32% 
contenido ( % ) | CV= 6.78 | CV=7.32 | CV =4.54 | Cv=5.98 | CV=390 | Cv=3.35 | Cv=4:83 | Cv=299 | Cv=3.63 | Cv=412 | CV=55 

  

  Ensayo 10460 | 99.83 99.10 |" 67.46 9171 98:78 82 99.87 98.52 96.39 99.50 
(%) 
  

                          Friabilidad 0.10 0.46 0.67 0.58 0.28 0.26 6.24 0.32 0.35 0.25 0.29 
(%) 

Tiempo de 25.3 15.60 12.8 10.70 9.00 9.40 10:16 9.85 12.3 9.40 9,80 
desintegracion “ 

(min. } 
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La formulacion que cumple con los criterios establecidos para formulas sdlidas en la FEUM es la 

numero V y las formulaciones de la V1 ala XI son las que corresponden a la adicion de colorante y 

como se puede observar en la tabla los resultados son muy similares; la formulacion que satisface 

las necesidades del laboratorio es Ia VII. 

Los equipos y material que fueron necesarios para las pruebas de las formulaciones se 

encuentran en la siguiente tabla: 

  

Prueba Equipo y / 0 Material requerido 
  

Distribucién del tamafio de particula Tamizador marca ROTAP. 
  

Angulo de reposo, velocidad de flujo, densidad 

aparente y compactada. 

Embudo de vidrio, cronémetro, vernier calibrado 

y una probeta de 50 mL 
  

Etapa de mezclado Mezclador de liston con capacidad de un litro. 
  

Compresion del polvo Tableteadora MARKET E 10 ( 10 punzones), 

Matrices y punzones biselados y ranurados de 

  

  

  

7mm 

Dureza Durdmetro ERWEKA 

Friabilidad Friabilizador ELECSA 

Desintegracion Desintegrador ELECSA 
    Determinacion de principio activo   Espectrofotometro de UV, celda de 1 cm y 

etano! a una longitud de onda de 227 nm. 
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3.7 VALIDACION DEL METODO ANALITICO, 

3.7.1} LINEARIDAD DEL SISTEMA: 

Tabla No. 10 

Conciusiones | 

  

NIVEL 
% 

Con. 
pg/mL 

No de 
Feplicas 

Abs. Abs. 
promedio 

© prom. cv 

% 
  

25 46 
0.124 
0.126 
0.123 

0.12433 1.5275E-3 1.2585 

  

50 9.2 
0.243 
0.246 
0.241 

0.2433 2.5166E-3 1.034 

  

75 13.8 
0.362 
0.365 
0.357 

0.3613 4.0414E-3 1.1184 

  

100 18.4 

0.4788 
0.484 
0.479 
0.480 
0.472 
0.477 

0.4783 3.9323E-3 0.8221 

  

126 23.0 
0.597 
0.603 
0.600 

0.600 3.0E-3 0.500 

  

150     27.6   W
r
 

sl
ew

 
ry

 
a
l
o
 

om
 

Bb 
w
r
 

a
l
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rm 
o
l
e
 

rw
 
a
l
e
 

rm
 

o
 

0.716 
0.715   0.716   0.7156 5.7736E-4 0.0806     

m = 0.02573 
b= 0.0060 
r= 0.9997 
r= 0.9999 

    
Los resultados muestran que el sistema es lineal debido a que ta respuesta del sistema de 

Medicidn con respecto ala concentraci6n del analito es buena ya que se cumplen los criterio de 
aceptacién. 
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Grafica de linearidad del sistema 
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GRAFICA No 3 
LINEARIDAD DEL SISTEMA 
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3.7.2) PRECISION DEL SISTEMA: 

Tomando en cuenta los resultados del nivel del 100 % de la tabla anterior se puede observar que 

el sistema es preciso ya que tienen un coeficiente menor al 1.5%. 
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3.7.3) LINEARIDAD DEL METODO: 

  

  

  

  

  

  

  

  

Tabla No, 11 

Nivel No. mg mg mg Abs. DES. % cv 
% de Adicionados Recuperados recup. Recup. % 

Replicas Prom 
1 . - - 0.002 0 
2 . - . 0.007 0 

0 3 - : - 0.004 - 0 : 
4 - - - 6.001 0 
5 - - 0.006 0 
6 - : : 0.013 0 
1 9.4 9.44 0,294 100.50 
2 94 977 0.307 103.94 

60 3 97 9.64 9.52 0.508 | 0.276 99.38 2.90 
4 91 9.04 0,284 99,32 
5 9.2 9.45 0.294 102.73 
6 96 9.77 0.313 101.80 
1 12.7 12.91 0.415 101.68 
2 12.4 12.47 0.401 103.13 

80 3 12.3 12.40 12.53 0,386 3.297 100.84 2.63 
4 11.9 12.09 0,380 101.63 
5 12.1 12.38 0.389 102.31 
6 12.2 12.93 0,395 97.83 
1 13.60 13.94 0,448 102.60 
2 13.60 13.56 0.422 99.71 

90 3 13.80 14.1 13.83 0.446 2.369 102.86 174 
4 13.70 13.94 0,438 101,75 
5 13.90 13.73 0.439 98.77 
6 13.70 13.62 0.451 99.47 
1 15.2 15.62 0.511 102.14 
2 15.4- 15.22 0.501 98.84 

100 3 15.6 15.49 15.49 0.510 0,182 99.97 1.47 
4 15.3 18.79 0,502 103.22 
5 18.3 15.47 0.492 101.16 
6 15.4 15.47 0.512 100.46 
1 16.8 17.02 0.535 100.35 
2 16.7 17.08 0.543 102.29 

110 3 16.7 17.05 16.78 0.542 0,302 102.10 1.80 
4 16.4 16.48 0.538 100.50 
5 16.7 16.43 0.544 98.43 
6 16.6 16.62 0.550 100.12 
1 17.9 18.20 0.599 101.67 
2 18.0 18.10 0.569 100.60 

120 3 18.5 18.83 18.17 0.586 0,389 104.78 2.14 
4 17.8 17.88 0.592 100.50 
5 18.2 18.32 0.587 100.70 
6 18.4 17.70 0.586 96.23                       
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Grafica de mg adicionados & mg recuperados. 
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RESULTADOS DEL ANALISIS DE REGRESION LINEAL 

3.7.3) LINEALIDA DEL METODO. 

Obteniendo como resultado lo siguiente: 

m = 0.9871 
b= 0.0.3253 
r= 0.9996 
r= 0.9993 
CV total = 1.7% 

Se considere que el método es linea! ya que cumple con los criterios de aceptacién establecidos 

para la validacién de un método espectrofotométrico 

  

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO _}46



  

c   

3.7.4) ESPECIFICIDAD DEL METODO. 

Resultados y Andlisis de resultados 

El método es especifico ya que solo determina la absorbancia del principio activo inalterado que 

se esta utilizando a la longitud de onda de 227 nm. 

3.7.5) EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO: 

El método es exacto y muestra repetibilidad tomando en cuenta los resultados de la tabla 

anterior en el nivel del 100 % y teniendo un coeficiente de variacin menor a 3 %. 

3.7.6) PRECISION DEL METODO: REPRODUCIBILIDAD. 

  

  

  

  

  

                

  

          

  

DIA1 

Tabla No. 12 

ANALISTA 1 ANALISTA 2 
No Peso Abs % No Peso Abs. % 
de muestra de muestra 

muestra mg muestra mg 
1 360.1 0.490 104.105 1 360.0 0.498 105.835 
2 360.6 0.481 102,052 2 359.8 0.503 106.957 
3 360.3 0.507 107.658 3 360.2 0.492 104.501 

std 18.2 0,450 - std 18.2 0.481 : 
Prom= 104.6053 % Prom.=105.271 % 

DES= 2.8361 DES= 1.73 
CV= 2.7112% CV= 1.63 % 
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DIA2 

Tabla No. 13 

ANALISTA 1 ANALISTA 2 
No Peso Abs % No Peso Abs. % 

de muesta de muestra 
muestra mg muestra mg 

1 360.2 0.510 108.325 1 369.9 0.500 106.289 
2 360.3 0,503 107.021 2 360.1 0,492 104.530 
3 360.5 0.505 107.173 3 359.9 0.508 107.990 

std 18.4 0.481 : std 18.4 0.484 : 
Prom= 107.5066 % Prom.=106.2702 % 

DES= 0.7128 DES= 1.7297 
CV= 0.6630 % CV= 1.6276 %       
  

PRECISION DEL METODO: REPRODUCIBILIDAD. 

  

  

  

  

  

  

  
  

        
  

  

Calculos: 

Tabla No.14 

Analista 

Dia 1 2 

104.105 105.835 

1 402.052 106.957 

107.658 104.501 

108.325 106.289 

2 107.021 104.530 

107.173 107.990 
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ES T A t Te Ne f Resultados y Andiisis de resultados 

fi Li bGUaTRe 

  

  

  

  

1.- Con los datos anteriores construir la tabla de andlisis de V. IADEVA. 

Fuente de Grados de Suma de Mediade | F cal F 0.05 
variacion libertad cuadrados cuadrados 

Analistaa. | 2-1=1 4.4667 MCa=4.4667 | Fa= 6.8667 | 38.57 

x103 x103 X104 

Dia & (2-1)2= 2 43.0096 MCd= 6.5048 Fd=1.9926 | 6.06 

Error (3-1)(2*2)= 8 | 26.1154 Mce= 3.2644               
  

2.- Interpretar los resultados: 

Ya que Fa <F gla, gid 0.05 el método analitico es reproducible por los diferentes analistas. 

Ya que Fd < Fld, gle 0.05 el método analitico es reproducible en distintos dias por un mismo 
analista. 
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CONCLUSIONES 

1.- La investigaci6n bibliografica permitio encontrar informacion general sobre el principio activo y 

los diferentes excipientes que se utilizaron en las diferentes formulaciones tal como: solubilidad , 

apariencia, compatibilidad, farmacologia, aplicaciones clinicas, los pasos que requiere el disefio 

de medicamentos y los requerimientos que se necesitan para validar un método analitico. 

2.- En to referente a los estudios de preformulacién se tienen las siguientes conclusiones: 

A) Permitieron conocer las caracteristicas reoldgicas del principio activo y encontrar que 

nuestro farmaco carece de flujo lo que nos permitié tomar una mejor decision al elegir los 

excipientes ya que se tuvo que adicionar uno que aumentara el fiujo. 

8) La solubilidad nos sirvié para desarrollar el método analitico por el cual se cuantificé el 

principio active presente en ta formulacion y para monitorear la estabilidad del mismo. 

C) Estabilidad de! principio activo, nos permitio conocer las condiciones en las que se 

tiene que fabricar el producto y los cuidados que se tienen que tener al manejar el producto 

terminado; asi como la compatibilidad del principio activo y los diferentes excipientes presentes en 

la formulacién para que se pueda ofrecer un producto que tenga las caracteristicas fisicas y 

quimicas que satisfagan las necesidades del cliente. 

  

L UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO }50 
 



  L Conclusiones | 

3.- La formulacion que cumple con los criterios establecidos para formulas sdlidas elaborada por 

compresién directa es la formutacién Vl que tene las siguientes caracteristicas: 

  

     
  

  

  

  

  

[a atone 
48 Diluente 7 

48 Diluente 4 

25 Melatonina 

0.5 Lubricante 

0.05 Color amarillo # 10       
  

Dando como resultado tabletas de 3 mg/120 mg, de color amarillo redondas biseladas y 

ranuradas de una de las caras. 

4,- Et método analitico desarrollado por espectrofotometria de UV es un método exacto y preciso 

que garantiza la calidad de los resultados analiticos emitidos. 
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