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IN'J:RODUCCION 

lln la induetria farmac4utica son introducidee al 
mercade nuevos modicamentee come reeultado de inveetigaci~ 
nee. Estas ae realizan tanto en loa principios activea, C! 
me en los excipientes que van-inclu!dos en la formul~ci6n. 
Aeí el medicamento abtenide, deberá cumplir con ciertae c~ 
racterísticas de calidad, que algunao veces estarán ya es
tablecidas y otras e• tendrán que fijar, para garantizarlo 
de acuordo al uso que le será dado. 8n otras ocasiones, 
ciertos medicW1entos son reformulados cuande, con el tran~ 
curso del tiempo se observa que sería ben4fico un cambio, 
por ejemplo, por razones de estabilidad, toxicidad, merca
dotecnia, costo o par no tener un dptimo nivel de calidad, 

En los preparades farmac•uticos de liberaci6n 
controlada, además de loe controles de calidad que se le 
realizan a un preparado farmac4utico convencional, es nec! 
saria demastrar •l centrol "in - vitre" de liberaci6n, de 
41 o loe principios activos que contienen, debido a ~ue de 
4ste parámetro depende la eficacia terap4utica de dichos 
preparados farmac,uticos. De •ata forma resulta indispen
sable verificar que lea perfiles de liberaci6n de loa pri~ 
cipios activos, cumplan cen las especificaciones, con las 
que originalmente fueren diseñados. 

En el presente trabajo, se deearrell6 un estudio 
de reformulaci6n y optimizaci6a del preces• de fabricaci6n 
de una preparación farmac4utica de liberaci•n controlada, 
conteniendo Dimenhidrinato y Clorhidrato de Piridoxina, 
como principios activos doaificadoe en una matriz plásti-
ca. 
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I, F!JNDAMENTACION Dt:L TEil\A, 

A. LIBERACION CONTROLADA. 

l. Geaeralidades. 
La admia1atraci6a oral de !lb-macea con el use de 

fermulacioaea de liberaci6n coatrolada, es un oencept• ex
tremadameate popular, que ha atraído la atención de los 
científicos farmac•uticee durante más de cuarenta añoe. 
Durante •ete tiempe, han demostrad• ser dtilee en el mejo
ramiente de la liberaci6n de 1'11.rmacos cuando eon diseñados 
apropiadamente (5). 
Liberaci6n aoetenida, acción repetida, acci6n retardada y 

liberaci6n controlada, son algunes de lee t6rminoe emplea
dos para identificar a loe eistemas de liberación de f4rm~ 
cos, lea cuales han sido diseñados para alcanzar un efecte 
terapéutice prolongad• a trav•e de una liberación continua 
del fArmaco por un período de tiempo largo, despu'e de la 
administraci6n de una dosis simple. El desarrollo de la m~ 
yoría de los sistenas de liberación controlada, se basa en 
proporcionar una cantidad consistente de f4rmaco, i~ual. a 
la cantidad eliminada per el orr,anieme durante un período 
de tiempo predeterminado (15,30). 
Además están involucradas una serie de consideraciones 111"1' 
importantes relacionadas a lks propiedades fisicoquímicas 
1 biol6gicae del fármaco (solubilidad, estabilidad, tamafte 
melecular, coeficiente de partici6n, metabolismo, vía de 
administracidn y efectos colateralee). 
El primer pase en el desarrolle de una preparación farma
c•utica de liberaci'n controlada, es decidir si ~ate tipo 
de preparacidn fa.rmac~utica ea adecuada para el medioamen
te en cuesti6n y un facter muy importante que debe tomarse 
en cuenta, adem4e de los mencionados anteriormente ea el 
tiempo de vida media biológica del f4rmaco, Los fármaces 
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que tienen una vida media en el organismo mayer de oche h! 
rae, ne deben usarse en preparaciones farmac6uticaa de li
beraci6n contrelada, Loe fármacos CUfa vida media oscila 
entre 4 y 6 horas eon apropiados para liberw:i6n coatrela
da y aqu•11oe que tienen una vida media de una hora e me
nos y se administran en dosie nermales altae (máe de 50 m! 
ligrwnoe) son difíciles de formular en preparaciones d\ l! 
beraci6n controlada (22,26,29), Este tipo de preparaciones 
farmac•uticaa ofrece una serie de ventajas, que eoa lae s! 
guientes: eimplific'aci6n de la posología, disminucUn e 
eliminaci6n de los efectos secundarios, prolongaci6n de la 
acci6n terap6uticn y liberaci6n eficiente del fih'lllaco (l), 
Existen muchos m6todos mediante loa cual•• ea posible, 
construir una barrera física que controle la liberaci•n 
del fármace de un sistema farmac•utic• oral, D•ntre de ••
tos tenemos: recubrimiento ent6rice, erosi6n lenta, cempl.! 
jaci6n, matriz hidrefílica, intercambie i•llioe, ••~clae d• 
eránulos de liberacidn, bemba osm6tica, microencapeula
ci6n, fabricacidn de microesferae (23) y llD• do loe máe 
utilizad•• es el de matriz plástica, el cual •• tema del 
presente trabajo. 

2, Matriz Pláeticá, 
&> 6sta clase de preparado farmac•utico, el pri~ 

cipio activo es comprimid•, despu6s de eu granulaci6n, ••.! 
cla o recubrimiento con·uno o varios oxcipientee ineelu
bles de naturaleza plástica. Deepu6e de la cemproei6n, 'º 
obtiene uaa estructura pereea, inerte • insoluble que con
tiene el fArmace (6), Posteriormente a la i11Besti6n, cuaa
do el co10primido llega al est61111B• eo libera r6pidameate 
una cierta cantidad de principio activo que preve• una de
aie inicial para la obtenci6n de Wl ef octe i1111ediato. CU&! 
do loa l!quidoe gastrointestinales peaetran on el cempri•! 
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do, disuelven el principie activo 1 late difunde hacia el 
exterior, legr6ndoee as! la liberuci6n prolongada del pri,e 
ci¡1io activo, Final111ente, una vez liberado 4ste, la estru_!! 
t•..II"a de la 1111.triz se elimina intacta en laa heces 1 la li
oeraciln del principie active puede llegar a porcentajes 
pr6ximoe entre el 80 J 100 ~ (l,6,19). 
Alg11nae de las materias primas utilizadas para formar una 
matriz pl4stica son: Pelietileno, Polivinilacetate, Pelill! 
tacrilato, Cloruro de Polivinilio, Stilceluleea, ~tilmeta
crilato 7 Derivad•• del Silicdn (19 0 20). 
La velecidnd de liberaciln del principie activo a partir 
de una matriz pláatica, eegiin Kiguchi (16), eieue la si
guiente ecuaci,n: 

Q (2A - EC
8

) , t 

Donde: 

Q = Cantidad de fármaco liberado óel comprimido p•r uni

dad de super!ici• expuesta a tiempe t. 

D • Coeficiente de difusilln del pl'incipie activo en el 
111die. 

g • Paroeidad de la matriz. 

T • Irregularidad de la matriz, 

A • Cruitida4 de medicamente per unidad de volumen de la 
aatriz. 

C8 • Selubilidad del !4rmaco en el medio, 

Seta ecuacidn muestra que, además de les factores que de
penden del f4rriaace, tubi•ll tienen impertancia lee relati
voa a la matris. Ae{ la velocidad de liberaciln puede mod.! 
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ficarso regulande la fuerza de compresi6n. Tatlbiln tienen 
importaacia la caatidad de excipiente, puesto que aUlllent!l!! 
de el velumen de la matriz para la misma cantidad de prin
cipie active, dismin1.11e el valer de A. Además Q es preper
cional. a la ra!z cuadrada del tiempo y su representaci6n 
gr4fica os una recta, 
Bll reauaea la liberacila de W.: principie activo, a partir 
da 1.111a aatriz pl4stica, depende de: 

• superficie total y_forma de la matriz • 
• Naturaleza del censtit117onte inseluble y au proporciln • 
• Naturaleza 7 caatid!<d del diselvente de granul.aci6n • 
• Cell0entraci6n de principio activo • 
• Granul.ometr1a 1.s•lubilidad del principie activo, 
• Pr11ancia de excipientes (hidrlfilos • bidr6febea) • 
• 'hmafl.• de les grúulee. 
• Par4metreo tac .. 1•gtcea come la fuerza de campreaila. 

). ••tedea de Control •in - vitr•"• 
Tanto •• ol proco•• de óoaarrollo, como en ol do 

producc:l.6n da preparaciones farm11dutica1 de liberaciln 
controlad11, es necHario cent1·olar ea feJ'lla sil!nif'icativa, 
la liberaci6a del f4rm11c• (22,23), Debido a que ion varta
doa loa aecanismes ~u• se utiliza11 para legrar una libera
ct•• controlada, na oxiate un diapositivo mec,.nice o modio 
da disoluciln adecuado para todos les caeos. El a•tedo da 
prueba debe adaptarse al f4rmaco y al mecanismo de libara
ci•n particular, Ua m6tede de centrol "in - vitro", para 
cierto producto de liberaci•n controlada deba dar resulta
dos repreduciblas y •atoe deben correlacionarse coa la 11-
beracida del nodica11ente "in - vivo", alln cuando la libar.! 
cidn "in - vitro" ne necesariwuente tiene que aer la miama 
que "in - vivo", Una prueba "in - vitro" se emplea para d.! 
mostrar lae dif drencias en ias pr.piedad~s de disolucidn 
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intrínsecas entre diferentes lotea de producción. 
Los m6tedea descritos en la literatura, para determinar 
lea perfilas de liberaoi'• de 6ato tip• do medicamentos v~ 
rían con el tipo y forma del preduote. L•a m6todos aen di
ferentes para c'psulaa y para cemprimid•• y las variantes 
usuales aen: lea intervales de muestreo, la oompesici'n de 
les medies de diaeluci'n y la velecidad da agitaci6n (1). 
La determinaci6n de la cantidad de f~rmace liberad• de la 
preparaci6n farmac6utica, 'a intervalos preeetablecidee, 
puede afectuarse1 
l) Sobro el residu• remanente en la preparaci6n farmac6u

tica. 
2) Sebre el líquido de diaeluci6n. 

4. BYalU!lCi6n "in - vivo". 
ixiaten publicacienea, que penen do m..nifieate 

la llaJ'Cada diferencia, entre lee ••tode• e3pleados en la 
evaluaci6n "in - vive", de algunea productea de liberaci6n 
controlada (33). In el cnso ide.i, éstos a6todos deben in
cluir medicionea cuaatitativa• de la actividud del medica
mento e concentraoi6n del llisme, deapu6e da ••r adminiatr! 
de en UD& preparaci6n farmac6utica da liberaci6n centrola
da; adem,a, deben incluirse comparaciones cea lea dates o~ 
tenidee deepu6s de iidminiatrar el medicaaente en eoluci6n 
o en comprimidee de r't1ida desintegraci6a. Bll much:io oca
aiones 6staa mediciones no son pesibles debido a la conce~ 
traci6n tan baja del fármace en el organismo, falta de co
nocimientes del metabolismo del fármaco a use de par.ime
tros inadecuados en la medici6n. &n tales casos resulta 
apropiado un estudie clínico cuidadoa¡¡¡ments conducido y 

centrolado de 6etas preparaciones farmac6uticae. 
Algunos requerimientos aplicables en la evaluaci6n "in -
vivo" de las preparaciones farmac~uticas de liberaci6n CO_!! 
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tre~ada sen: 
1) Requerimientee para demefttrar seguridad y eficacia (da
tos farmac•cin6ticos: absorcidn, diatribuci6n, metabolismo 
y excresi6n). 
2) Pruebas de desempen• bioldgico (para establecer biodie
p•nibilidad relativa) basadas en el estudie de loe niveles 
aangufaees, cuando 6atoe pueden ser cerrelacionadoe corre~ 
tamente con la actividad terap6utica (27). 

B. PORMULACIONE$. 

l. Generalidades. 
La formulacidn de medicamentos en general, puede 

ser descrita como el preces• en el cual •l foraulader ase
gura que la cantidad correcta de f4rmaco, en la ferma ade
cuada, es liberada en el tiempo justo, a la volecidad nec~ 
earia y on ol lugar adecuado; •ato com~ertamionto dobo ºº!! 
aorvareo durante la vida de anaquel dol •edicamento. AUDB
•• a dataa oaractorfoticao, la formu1aci6n debe .sor renta
ble, ea decir, dobo entre otra• coaaa, oatar conatitufda 
•• lo posible por aaterial•• de fAcil 1 oogurt acc•••· Bl 
procoa• do 11aauf actura deber& tratar 4• realizara• a tra
v•s do m•todoe dirooto, on loe quo •• ••pleon ol •ontr nd
••r• de hora• - hombro¡ con equipo do use eeneral quo pue
da utilizarse on la fabricaci6n do vari•• producto•• 
Con 1111 programa 16gic• para seleccienar loa excipientes y 

etapas de manufactura de 1111 preducto dado, se puede selec
cionar tambi6n una formu1aci6n. Como regla general eo dice 
que mientras aenoa oempleja sea la f6rmula, mejor defini
das quedar4n las características del f4raace y de les ex
cipienteo. 
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2. o,timización de Formulaciones, 
El t•rmino "optimización" es usado con frecuen

cia en ?armacia, con respocto a la formulación y al proce
so de fabrio~ción, y se define como realizar algo tan per
fecto o funcional como sea posible. En proyectos de desa
rrollo, ee experimenta generalmente con una serie de eta
pas lógicas, teniendo un control de las variables y cam
biando solo una a· la vez, hasta que se obtenga un prod1.1cto 
satisfactorio (35). 
Loe parámetros de opti1nizaci6n eon1 los tipos de problemas 
y las variables (2), 
Las Ucnicas mds ampliamente usadas para la optimización 
pueden dividirse en doe catee-or!aa: 
1) La experimentación ae realiza conjuntalllente con loa es
tudios de optimi?.~ci6n, 
2) La experimentación ea terminada antes que la optimiza
ción ae realice, 
r.a primer categerta et lhv¡¡ a cabo por el Mftode de operJl 
cionee evolucionari.ae (iVOP) 1 por ·e1 .. todo ai~ple, La S! 
gunda por loe m•todoa aat•maticos clácicoa, como por ejea
plo el ~ftode de Lagral1€ian, en el cu!&l ea necesario, que 
la relación entre cualquier variable dependiente 1 una o 
a4s variables independientae sea conocida, Para obtener 
las relaciones.necesarias entre dichas Ya!'iablea,.hay dos 
posibles enfoquss1 el te6rico y •l emptrico (2). 
Al efectuar una opt1mizaci6n, gen~ralmente se prosigue da 
la siguiente forina: primero se deba tener una formÚlación 
base y dependiendo de los resultados obtenidos, se efec
tllan las modificaciones necasc.rias (2), 
Desde la formulaci6n mde eimple hasta la más compleja, 
exieten cantidades de excipientes y et«pns del J:lroco::o de 
fabricación que pueden aer variados y cualquier informa
ción que resulte de esa variación, podrá ser utilizada por 
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el formulador como una baeo para seleccionar la mejor for
mulaci6n, Una oxperimentaci6n bien diaeftada y realizada, y 
•l análisis de loa resuJ.tados que ee produzcan a partir da 
la misma debe conducir no sdlo al producto dptimo o más d~ 
seabl•, sine tambi&n al control de las propiedades del pr~ 
dueto. 
Como conclueidn final e• deduce que mientras mde se conoz
ca acerca de un sistema y mejor s• pueda definir, más cer
ca s• estará de logrur su optimizacidn y control (35). 

3. Lote Kcondmico. 
Bntro las principules funciones del Q,F,B. en la 

industria far111ac&utica, oatA lograr una productividad sa
tisfactoria y ll•varla a nivel•a dptimos, lo cual en la 
actualidad constituye una obligaci6n a nivel nacional, Pa
ra conseguir dicha Droductividad, debe existir una buena 
planeaci6n, la cual se obtiene con la fabricacidn de lotea 
econ6micoa (25) • 
.sn la elaboraci6n de una cantidad determinada de unidades, 
para satisfacer la demanda anual de un producto, •• necea-ª 
rio coneiderar una serie de fa~toree, que afectan el costo 
final del l!liemo, para lo cual ee requiere precisar algunos 
conceptos bdeicoa, para pooteriormente definir lo que es 
un lote econ6mico y la manera de calcularlo. 
- Indice de rotacidnc eo la relacidn entre la demanda 
anual de un producto ~ el inventario e existencia promedio 
del miemo, estimado en valoree o en pieaae. ~ntre mayor 
sea el indice de rotación, menor eerA la inversión requer! 
da para satisfacer la venta anual. 
- Costo directo y costo fijo de un proceso de manufactura: 
un producto termin~do tiene un Costo directo representado 
por la suma de los costoa de los ingredientee que lo for
man más el de los componentes de envase, más el costo de 
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la mano de obra consumida en las operaciones de fabrica
ción y de onvasamiento, A este hay que a(ladir el costo pr~ 
porcional del equipo empleado, y el do ciertos servicios 
como energía el•ctrica y combustible, &ato coste directo 
tiene la característica de ser constante per unidad produ
cida, y el total dependo del ndmero de unidades produci
das, Existe etr1 costo fijo per cada orden de producción 
que no importa cunl sea el tama.ño del lete o la cantidad 
de piez~s a producir, y que se expresa en valores moneta
rios por cada orden, 
- Costo de mantenimiento d~ existencias& es el·costo que 
ropreoenta para la coop.ü.!a, el mantener un inventario d1-
termin..C.o de un producto en el almac6n, Este costo si cal
cula en tanto por ciento del valor de la inversión prome
dio en piezas en el almac6n y llevado al año, 
- Costo de ord1nnr: incluye principalmente el precio del 
tiempo y de la docum1ntaci6n necesaria para las siguientes 
op1racion1s1 revi•i6n de existencias y deciei6n de ordenar 
un lote, emisión de la orden de producción, registros del 
lote, preparación y surtido del lote, recibo y compreba
ci6n de materiales· por las 6.r1as de producción, prepara
ción del equipo de manufactura y de la l:lnea de acondicio
namiento, análisis en proceso y aprobación final del lote 
por Control de Calidad, entrega del producto.terminado al 

almac•n. 
Por lo tanto •l coste total anual do ordenar depende ento~ 
ceo del ndmero de lotee que se erdenan al afio, 
Lote Económico, es la cantidad de un producto, que debierá 
comprarse o fabricarse en una sola vez, con el fin de red~ 
cir al m!nimo el coste total implicado, incluyendo los co~ 
tos causados por el pedido y costos de mant•nimiento, Tam
bUn llamado "magnitud 6ptima de un lote" (34), 
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La f6rmul.a ol4sica para detel'!lill&l' el tamallo del lote eco
a6aico es : 

Deadea 

Q • Tamal\• del lete. 

.f2Ai' 
Q • V ~ 

A • Requerimiento aaual. de Ullidades. 

P • Ooato (fi~o) do ordeaar eada lote, 

i • Coato aaual. do aantenilllieato do oxiatenciaa expresado 
on ralaci6n a cada P••• invertido. 

La utili~aci6a do 6ata f6rmul.a ti••• ciertas liaitaoionoe, 
pero aplic6ndola coa critorio, •• de gran utilidad para r! 
ducir inv•rai•noe a l• iadiepenaabl•, 1 aimplificar opara
oi••••· Aal miaao, •• aplicabla a la adqu1eici6n ldgica de 
aatorialea (34). 
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C, CARAC:TJ>HISTICAS Dll LAS SUSTAllCIAS DB RBCU

BRU;IJ:INTO O RBTAHDANTE DB LA LI!lt!RACION (12), 

BUDRAGIT RS: Ka ua cep•limerizade a base de acr1 
lates 7 metacri1ates, coa un baje contenide de grupes ame
nie cuateraarie, La relacidn melar de estee grupos e.~oni• 

frente a les reetantee metacrilates acrilatos neutres ea 
de 150,000. L•• grupos ameaie se ha1laa presentes ea feraa 
de sales 7 condicienan la permeabilidad de laa pelfculaa. 
El Eudragit RS tieae la siguiente estructura: 

CH3 
1 

¡1 
· .. __ CH

2 e CH2 --- e 
1 1 

O•C e • o 

o 1 
1 
CH2 ºª2 
1 c1-

+ 
CK2 H -(CH3) 3 

Doade1 

Deecripci6n: Gránulee incelores tr1U1sparentes con oler li
geramente aremático. 

3olubilidad: Una parte en eche partes de metanol, acetena, 
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cleruro do motilen• o cloroformo, así como en mezclas de 
die.olventee a partee iguales de acetona-alcohol ieoprep!
lic• y alc•hel isopropílice-clorure de motileno, Insoluble 
ea agua y bencina, 
Permeabilidad y liberaci4n de la sustancia activa: Las re
sinas acrílicas b'udraeit RS, prepercionun películas ineol~ 
bles en agua, con una permeabilidad definida, independien
te del pH. Debida al centenid• en grupos ameni• cuaterna
rie en la laca, las películas &udrat(it RS eon difícilmente 
permeables, per le que la liberaci4n de la sustancia acti
va ae retarda bastante, La velecidad de difuei6n depende 
de la solubilidad de la sustanci" activa, el tamafi• de eu 
mol~cula y el espeeer de la película. 
Betabilidad1 Protegido de la humedad y a temperatura no m! 
yor de 30 °c, se conserva cem• m!nim• dos años. 

EUDRAGIT RL: Es-ua cepelimerizado de acrilatos y 
metacrilatos cen un mínimo de gx·upos amonio cuaternario, 
los grupee amenio presentes en f erma de sales condiciennn 
la permeabilidad de las películas y forman recubrimientos 
insolubles en agua, pero perme .. bles. 
Descripci6n: Gránulos inceleroe a ligeramente turbies, con 
olor ligeramente aremátice, 
Solubilidad: Muy soluble en acetena, metanol y cleruro de 
metilene. Así cemo en mezclas de partes iguales de acetena 
alcehol isopropílice, alcohol ieopropílico-cleruro de met! 
leno, 
Per:aeabilidad y liberaci6n de la sustancia activa: Las re
sinas acrílicas Eudragit RL, proporcienan películas insol~ 
bles en ae;ua con una permeabilidad definida, independiente 
del pH. Las películas de Eudraei t RI, eon fácilmente perme_!! 
bles comparaciae con las que proporcionun el 1':udra/li t RS, 
La velecidad de difusi6n de' la sustancia activa depende de 
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la.e mi"mas caracter:!aticas que para el Budra.git RS. 
P•r adici'• de Eudrag1t RS al Eudragit RL, ee puede regu
lar muy ampliamente la gama de permeabilidad de la pelícu
la. 
Betabilid"d: Debe almacenarse ea lugares sin sobrepasar 
una temperatura de 30 •e y protegido de la hU111edad. 

D. CARAC'l!E.'lISTICAS Gi::NSRALES DE LOS PRINCIPIOS 

ACTIVOS. 

l. Dimenhidrinat• (7,lO). 

6-Clere-3,7-dihidre-l,3-dimotil-l H-purina-2,6-diona com
puesta cen 2-(difenilmetoxi )-N,N-dimetiletaaamiaa (l:l). 

OH •• 
c,Ha - CHOCH2o-t2 ÑHl~3)2 

P.M. s 469.97 g/mol. 

6-Cloroteofiliaa cempueeta con 2-(difeailmetexi)-N,N-dime
tiletanamina (111): contiene 53 - 55.5 % de difenilhidra

mina (c17H21No) y 44 - 47 1~ de 6-cloroteof'ilina (C787ClN4-

º2l • 
Preparaci6n: Per interacción de difenhidramina cen 8-clor~ 
teofilina, en alcohol isopropílico. 
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Deacripci6n1 Polvo cristalino blanco, con sabor amarge, 
inedoro y funde entre 102 y 107 ºc. 
Selubilidad: Poce soluble en agua, soluble en alcohel y 

cleroforme y eecaaaiaente eeluble en 6ter. 

Ueoa: Principalmente come un antiem6tico en la enfermedad 
per movimiente • cinetosie y ha sido empleado con 6xite en 
el tratamiente del v&rtig• seeciado con el Síndrome de ~6-
niere. Tambi6n ae emplea para aliviar las nad9eas y v6mite 
del embaraze. 

Mecanisme de acci6n: Bste fármace reduce la senaibilidad 
de las terminaciones nervieeae en el laberinte y bleque la 
transmici6n de excesivos impulses nerviosos en el centre 
del v6mito. Su acci6n terap&uticu tiene una duraci6n de 4 
a 6 horas. 

Efectes colaterales: Semnelencia y sequedad de la boca, 

Dosis: 25 - 100 ug eralmente cada 4 horus. 
25 - 50 mg intramuacularmente cada 4 heras. 

Vermae de doeificaci6n: Ircyectable 50 mg/ml, 
Tabletas 50 - 100 mg, 

Almacenamiento: En recipientes herm&ticos, 

2. Piridoxina, Clorhidrat• (7,10), 

Vitamina s6 • 3-hidrexi-4,5-di-(hidroximetil)-2-metil-piri
dina clorhidrato. 

Cl 
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p.r.;. E 205.6 g/m•l. 

Sl clerhidrato de piridexina centiene no menos del 98.5 % 
de CeH12ClN03. 

La piridexina como base libre tiene un saber amiirge y cri! 
taliza como clerhidrato, que es la forma disponible en el 
comercio y la más estable de la vitamina. 

Preparaci6n1 Por síntesis. 

Deecripci6n: Polvo cristalin• blanco, inodore, cen ligero 
saber ealade, funde cerca de 208 ºe con deacomposici6n. 

Solubilidad1 Soluble en 5 partea de egua y escasamente eo
luble en alcehol. 

Usos: Ea un compuesto de suma importancia p3.ra el bue11 fu~ 
cionamiento del cuerpo humano. Se usa en el tratumient• de 
nat1seae y v6mito del embardzt, debióo a riue ~:;tos síntomas 
se deben a la deficiencia de la vitamina. 
Tambi&n se usa en el tratamiento de mareos per rudiacidn y 

para evitar convulaienes en infantes con det'iciencia de la 
misma. 

Mecanismo de acción: La vitamina B6 actt1a en el metabelis
me de carbohidratoa, grasas y proteínas. Forma parte de la 
configuraci6n molecular de muchas enzimas, en particular 
en la glucdgene foeforilaaa y varias transaminasas, dese~ 
boxilaaae y desaminasas. Estas óltimas esenciales para el 
catabolismo y aaabelisme de las prote!nae. La actividad 
biel6gica de la vitamina s6, parece ser una funci6n de la 
mol~cula completa, ya que pequeúQB cambies estructurales 
la inacti van. 
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Dea~s: Para na~eeaa matutinas del embaraz~ 20 mg al día. 
8n infantes con cenvulsionee 2 mg/kg de pese cerperal al 

día. 

Permae de doeificaciln: Inyectable 25 118/ml. 
Tabletas 2 y 20 ing. 

Almacenamiento: Bn recipientes· bien cerrades y pretegide 
de la lu~. Bn un lugar frese• y eece. 



18 

II, PLA.'iTEAMIBNTO DEL PROBLEMA, 

Actualmente en el mercad• nacional se disponen 
de preparacienee farmac6uticae de liberaci6n centrelada, 
una de las cuales es el producte MedraT.ina-R, Sin embarge, 
6ste ne cuenta con un adecuade perfil de liberaci6n de les 
principies activos que centiene (Dimenhidrinat• y Clorhi
drat• de Piridoxina), ya que 6stos se encentraban per arri 
ba de lee Valeres te6rices, cen los que fu6 diseñad• el 
producto (13). 

El presente trabaje se deearroll4 cen el fin de reformular 
diche product• y diseñar una metedolegía para el control 
del perfil de liberaci6n, el cual es el parámetro crítico 
de evaluaci6n química, para saber si el producto cumple su 
efecto terap6utico; a fin de obtener un producto con un 
6ptimo nivel de calidad, 

Así cemo tambi6n lograr una eptimizaci6n del proceso de 
fabricación, con el ebjeto de hacer económicamente renta
ble el producte, 
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III. OBJETIVOS. 

l. Refermular una preparac16n farmac•utica oral de libera
ci6n centrelada (Medramina-R),, medificando la concentra
cidn del material de recubrimiento y la fuerza de cempre
si•n en la matriz pl6stica, para ebtener el perfil de 11-

beracida adecuado de loe principies actives (Dimellhidrina
te y Clerhidrate de Piridoxina), presentes en dicha prepa
racidn f armac,utica. 

2. Optimizar la formulacidn y el procedillliente de fabrica
c16n de una preparaci6n íarmac,utica eral de liberac16n 
controlada (Medramina-k), a fin de ebtener un producto 
econ6mica11ente rentable y con un 6ptimo nivel de calidad. 

Ti. HIPOTESIS. 

Alodificando la granulometr:ta, la fuerza óe com
presi6n y la concentraci6n del agente de recubrimiento pa
ra fermar la matriz plástica, se puede lograr ajustar den
tre de especificaciones el perfil de liberaci4n de les 
principiea actives (Dimenhidrinate y Clorhidrate de Piri
doxina}, presentes en el preducto Medramina-R. Per lo que 
si se aumenta la concentraci6n del agente de recubrimiento 
y la fuerza de compresi6n, el perfil de liberacidn de les 
principios activos dieminuye, hasta ajustarse a lee vale
r.es te6ricos. 
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V, MATERIAL Y EQUIPO. 

A. MATERIALES. 

l. Materias Primas, 

Dimenhidrinate (Baee), 
Piridoxina Clorhidrate. 
Lactosa USP. 
Aerosil 200. 

Eetearato de ~1agnesie. 
Color amarillo laca ¡¡ 5. 
Celor azul laca 1 2. 

2. Disolventes. 

Acetona. 
Alcohol etílico. 
Alcohol ieepropílice; 

Grade Far11ac6utico. 
Grade Farmacohltico. 
Grade Farmac•utice. 
Grado Farmac6utice. 
Grado 'Parmac6utico, 
Grado Far111ac6utico, 
Grado Farmac4utico. 

). Material de recubrillliente o retardante de 
la liberaci6n. 

Budragit RS - 100, Helm de M6xice,S,A. 

4. Reactivos para la cuantificaci'n de los 
principios activos. 

Soluci6n O.lN de ~cid• percl6rice, Grade Reactive Analítico, 
Acido ac6tico glacial. Grade Reactivo Analítico. 
Acido clorhídrice cene, Grado Reactivo Aaal!tice, 
Alcohol iaopropílico, Grado Reactivo Analítico, 
Metanol. Grado Reactivo Analítice\ 
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Dimenhidrinate. 
Piridoxina Clorhidrato, 

Sustancia de Referencia. 
Sustancia de Referencia, 

Solución valorada O.lN de ácido clorhídrico, 
Solución 1:25 de ácido b6rico, 
Solución amertiguadora de Acetato de amonio-Acido ac~tico, 
Solución amortiguadora de Cloruro'de amonio-Amoníaco. 
Seluc16n indicadora de Cristal violeta. 
Solución indicadora de 2,6-Diclorequinona-clorimida, 
Soluci6n de juge gástrico sin enzima, 

B, J¡QUIPO, 

l. Equipe de fabricacidn. 

Vasos de acero inexidable de 500 ml. 
Probetas de plástico de 100 y 1000 1111, 
Balanza sranataria, Dial-•-Gram, OHAUS, 
Mallas de acero inexidable No, 12, 20, 30, 40 1 60, 80 y 
100, Marca Mont-Inox, 
Betufa de secado, Blue-M. 20° a 200°c. 
Mezclador de corazas gemelas. Capacidad: 5 Kg, Marca: Ma

·cruz tiaquinaria. 
Mezclador de corazas gemelas. Capacidad: 50 Kg. 
Marca: Montaiio, 
Mezclador de listón. Capacidad: 50 Kg. Marca: Montafie, 
Bo11be de grageado ERWEKA. Capacidad: l Kg. 
Bombo de grageade 'IALTER - BRUCKS. Capacidad: 50 Kg. 
·Tableteadora STOKES, monopunz6Dica, 
Tarnizadora de un redille, Marca: Macruz Maquinaria, 

2, Material de vidrio, 

Matraces volum,tricos Pyrex.: 25, 50 1 100, 250 Y 1000 ml, 



Pipetas volum~tricas Pyrex: 1 1 2, 5 y 10 ml. 
Pipetas graduadas Pyrex: 1, 5, 10 y 25 ml. 
Vasoa de precipitadoa Kimax1 50, 150, 250 y 500 ml. 
Matracos erlenmeyer Kimax: 250 ml. 
Embudos de filtración rápida Pyrex, 
Tubos de ensayo Pyrex No.9820 con tapón, 
Bureta Pyrex: 25 ml. 

3. Instrumentos de Control de Calidad. 

~epectofot6metr• Hitachi-~erkin-Helmer 1J9. 
Disoluter Elecaa. Modelo Die 25-250. 
P•tenci6metro Beckman. Modelo 72. 
Dur6metro. Pennwalt Stokee. 
Friabilizad•r Elecsa. ~odel• Pe30A. 

22 

Determinador de Humedad. Karl-Fischer Aut•mat. lóulti-Dosi
mat 645. ltietr•hm. 
Termómetro de - 10º a 2oo•c. 
Agitader magn~tico Thermolyne, Type 7200, 
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VI. MSTODOS. 

A, METODOS DI> F AJlRICACIOtl, 

(M&tedcie implementadee en el laberatorio, 13). 

l. Procedimiento de fabricación de granulades 
de Dimenhidrinato y Clerhidrato de Pirido
xina. 

Preparar tres granuladcie per v:(a humeda (Granul! 
de I Blance, Granlllad• II Amarille: Dimenhidrinato; Granu
lad• III Verde: Clorhidrate de Firidexina), Para cada gra
nulad•: Tamizar per malla No. 201 el principio activ• co
rrespondiente y el diluente (Lactosa USP). Mezclar durante 
15 minutes. Granular cen una eoluci6n de Eudragit RS-12.5jl. 
secar el granulad• y tamizar per malla No. 12. Para el gry, 
nulad• II Amarillo y III Verde, disolver el celor en la 
solución de Eudragit RS-12.5~ con la que ee granula. 

2. Procedimiento de recubrimiente de granulados 
de Dimenhidrinate y Clerhidrato de Piridoxi-
na. 

Celecar cada uno de los granulados por separado 
en un bombo de acero inexidable, el cual está provisto con 
seis deflectoree en posición radial y con un ángulo de in
clinación de 40•. Operar a 30 r.p.m. Reciar loe granulados 
con una solución de Eudra.git RS-12.5% hasta incrementar la 
concentraci6n de la película de recubrimiento en 3 ~. 5 % 
y 7 %, empleando para elle una pistola de pulverizaci6n. 

3. Procedimiente de f abricaci6n de los compri
midos de Medramina-R. 

L•s granlll.adoe I, II y III (Blanco, Amarille: Di 
menhidrinate¡ Verde: Clorhidrate de Piridoxina), ya recu
biertos, se mezclan cen eetearato de magnesi• y aeresil 
200 (previ11111ente tamizadee por malla Ne. 30) durante cinc• 
minutes. Dividir el lete en 3 eub~otea y comprimir a tres 



24 

fuerzas do cemproni,n: 120, 200 y 300 Kg/cm2, empleando P§ 
ra ello un eqUipo de compresión manual. 

B. llSTODOS DE CONTROL. 

1. M6tedo para la deterllliaaci'n de Dimenhidrin§ 
to (32). 

Pesar y pulverizar 20 cemprimidos y retirar una 
cantidad de pelv• equivalente a 150 11~ de Dimellhidrinato, 
colocar e11. un 11atr11z erleruneyer de 250 mi, aüicienar 75 ml 
de ácide ac,tic• glacial, 118itar durante 20 llinutos y tit~ 

lar cen seluci6n O.lN de ácide percllrice. Determinar el 
punto final do la roacci6n potenciem,tricamonte cen un 
•lectrode combinad• do vidrie calemel. Realizar un blance 
y hacer las cerrecci•nea necesarias. 
Cada ml de soluci•n O.lN de ácide porcl,rice equivale a 47 
mg de Dimenhidrinate. 

2. M6hde para la determinaci4n de Clerhidrate 
de Piridexina (17). 

Preparaci4n de la seluci4n problema. 
Pesar y pulverizar 20 c•mprimidos y retirar una 

cantidad de polve equivalente a 10 mg de Clerhidrat• de P! 
ridoxina, c•locar en un matruz volum~trico de 100 ml, adi
cionar 40 ml de agua y 2 ml de ácido clorhíarice concentr~ 
do. Agitar durante 20 minutos, llevar a velwnen c•n agua, 
filtrar y desechar les primeros 20 ml del filtrad•. Pasar 
una alícuota de 5 ml a un matraz velum•trice de 50 ml y 

llevar a volumen cen aguá, para obtener una conceatraci6n 
de 10 111cg/11l. 

Preparaci'n de la seluci4n de referencia. 
Pesar 25 lle de Clorhidrato de Piridexina(sustan

cia de referencia), colocar en UJl matraz volwn~trice ds 
250 mJ. y llevar a volumen cen eelucidn O.lN de ácid• olor-
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h:!drice. Pasar untt al!cuota d• 5 ml a W\ matraz velumétri
ce do 50 ml y llevar a velUlllen con solución O.lN de ácido 
clorhídrico, para obtener una cencentraci6n de 10 mcs/ml. 

:Precedimiento: 
Celocar en des matraces volum6tricoa de 25 ml 

(identificar ceme prablema y e.etilndur) 1 5 ml de solución 
preblema y 5 ml de stluci6n de referencia respectiva10ente 
y llevar a velumen con alcohol isopropílico. Colocar en C,! 
da unt de cuatre tubos de ensayo lo siguiente: 
- Solución problema: 5 m1 de la soluci6n problema; 1 ml de 
solución amortiguadora de acetato de Slllonio-4cido ac,tico; 
1 ml de solucidn amortiguadera de cloruro de amonio-amon:!~ 
co y l ml de agua. 

- Soluci6n de referencia: 5 ml de la eolucidn de referen
cia; 1 ml do eoluci6n amortiguadora de acetato de amonio-
4cido ac,tico; 1 ml de soluci6n amertiguadora de cloruro 
de a1Hn10-amon1aco y 1 ml ·de agua. 
- Blance soluci4n problemas 5 ml de solución problema; l 
ml de a•luoidn amortiguadora de acetato de aroonie-ácido 
acftico; 1 ml de eoluci4n amortiguadora de cloruro de amo
nio-amon!aco y l ml de aoluci6n 1125 de ácido b4rico. 
- Blanco eoluci6n de referencia: 5 ml de la soluci6n de r! 
ferencia; 1 ml de solución amortieuadera de acetato de ª~! 
nio-ácido achico; l ml de soluci6n amortit;uadora de clor.':! 
ro de amonio-amon!aco y l ml de solución 1:25 de áciuo bó
rico. 

Colocar les tubee de ensayo, en un baño de hielo 
durante 5 minutes. Agregar deepu's de transcurrido 6ste 
tiempo, 1 ml de aoluci6n indicadora de 2,6-Dicloroquinona
clerimida, mezclar, dejar reposar un minuto y determinar 
las absorbancias a 650 run. Utilizar agua come blance. 

('. 
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3. Uniformidad de Centenido para Dimenhidri
nato (32). 

Preparación do la eoluci6n problema. 
C•locar un cemprimido finlillllente pulverizad• y 

previamente peeado, en 11». matraz volwn~trico de 100 ml, 
llevar a volW!len cen metanol R.A. y agitar durante 20 min.l! 
toa, filtrar y desechar lea primeros 20 ml del filtrado. 
Pasar una alícuota de l ml a un matraz volumétrico de 50 
ml y llevar a volumen con metanol R.A., para obtener una 
concentración de 20 mcg/ml. 

Preparaci6n de la aoluci6n de referencia. 
Pesar 10 mg de Dimenhidrinat• (sustancia de re

ferencia), colocar en un matraz volwn6trice de 100 ml y 
llevar a volumen con met:.nol R.A. Pasar una al!cueta de 10 
ml a un matraz volwnétrico de 50 ml y llevar a volunien con 
metanol R.A., para obtener una concentraci6n de 20 mcg/ml. 
Determinar las absorbancias a 276 nm. Utilizar metanol 
R.A. come blanco. 

4. Uniformidad de Centenido para Clorhidrato 
de Piridoxina (17). 

l'Teparacidn de la solución problema. 
Pes.u- y colocar un cor.;¡:rimido finamente 9ulveri

zado, en un matraz volUI::~i;rico de 100 ml, que contenga 
aproximadamente 40 ml de solución O.lN do ácide clorh!dri
ce, agitar duraAte 20 minutes y aforar a velumen con eelu
ci6n O.lN de ácido clerb!drioo. Filtrar, desechar los pri
meros 20 111 del filtrad•. Pasar una alícuota de 5 ml y ce
lecarla en un matraz volum,trico de 100 ml y aforar a vol~ 
raen con seluci&n O.lN de ácid• clorh!drice, para obtener 
una concentraci•n de 10.5 mcg/ml. 

Preparaci6n de la soluci6n de referencia. 
Pesar 21 mg de Clorhidrato de Piridexina (aust~ 

cia de referencia} y colocar en un matraz volum6trico de 
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100 ml y llevar a velumon con eolucidn O.lN de ácido cler
hídrico. Pasar una alícuota do 5 ml y celecarla en un ma
traz volum•trico do 100 ml y llevar a volumen cen selución 
O.lN do ácido clerhídrico, para ebtenor una concentraci'n 
do 10.5 mcg/ml. 

Procedimiento• 
se sigue el Di.eme precedimiente, deecrit• para 

el m•todo de determinaci'n de Clerhidrate de Piridoxina, 
deecrit• anteriermente. 

5, Determinaci6n de la cantidad de Dimenhidri
nato y Clorhidrat• de Piridexina liberado, 
en lH granuladee (I,n,'III) y cemprimidee 
de Medramina-R. M•tedo implementad• en el 
laboraterie (14,17 y 32). 

a. Aparate l • 
Censta de un vaeo cilíndrico, de fondo esf&rice 

de 16 a 17.5 cm de alto, de 9,8 a 10,6 cm de di4aetr1 in
terno, con cepaci~ad para lCOO ml. Con una tapa que debe 
estar ajustada para retardar la evaperación y que permita 
la inaercidn de un termdmetro, así como la toma de la mue~ 
tra, Bl vaso firmemente ajustado, debe estar sumergido en 
un ba~o de aeua, con un ligero movimiento constante sin 
que sea afectad• per movimiento o agitacidn de alguna otra 
parte del equipe • de la base, y manteniende la temperatu
ra del baña a 37 ec i 0.5•0. 
Ea conveniente que el aparate permita la obeervaci4n de la 
muestra. El eje tranamieer mide de 6,J a 6,5 .. • de 9.4 a 
10.l mm de diámetre y generalmente es de acora inoxidable 
tipo 316 y gira suavemente sin bambolee, Debe estar colec_!
de en el centre del vaso, de tal manera que ne quede a más 
do 0.2 cm do cualquier punto del eje vertical del vaeo, El 
regulador de velocidad do retaci6p, debe mantener la velo-
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cidad constante, de acuerdo a lo indicad• para cada praduc
te dentr• de t 4.0 %. 
La canastilla consta de des parteet la parte superi•r est4 
unida al eje traaemiaor del mevimieato y es de ••tal s•li
do, cea uaa abertura de 2 lllD. Se ajueta a la parte infe
rier por medie de tres grapae para permitir que ee celeque 
la muestra de prueba, ea el interier de la caaastilla y 

aestenga firmeaente la parte interior de 4ata para que gi
re en forma conc•ntrica al eje del vaae durante la rota
ci6n¡ ea generalmente de acere inoxidable tipe 316 soldado 
formando ua cilindro de J.08 cm de alt• por 2.02 ! 0.1 cm 
de di4metre interno, con un barde angeste de heja de metal 
alrededor de la tapa de 0.52 t 0.2 cm de anche, general.me~ 
te de malla del He. 40. La diBtancia entre el fonde 4el va 
ao y la canastilla, ee debe m.aateaer cenatante a 2.5 t o.2 
cm durante la prueba. 

b. medie de Diaoluci•n (l'reparac16n) (14)1 
Celecar 200 ml de agua destilada en un matraz V! 

lum6trico de 1000 ml, adicioaar 2 grwnos de clorure de so
die y agitar hasta completa disoluciln. Agregar 7 ml de 
4cide clorh!drico concentrado y diluir cen agua deatilada 
hasta aproxim .. damente Wl volumen de 900 ml, a¿:i tar, ajus
tar el pH a 1.2 y aforar a vol'..l!llen cen a¡:ua destilada y 

a,gitar. 

c. Procedimieato de di's•luci'n para lea graaul! 
des I, II ·1 III (Dimenhidrinato y Clorbidra
te de Piridoxiaa) y para loe comprimidos de 
Medraraiaa-R. •'tedo implementado en el labo
ratorio (17,32). 

Colocar en l•e vasos del dis•luter 900 ml del ae 
die de d.ieolucUn degasificad• y a 37 •e, e intreciucir la~ 
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canastillas conteniendo 300 mg de granulado o un comprimi
do previamente pesado y hacer girar las canastillao a 50 
r.p,m. Loe gra1tulades y comprimidos, estarán sujetos a és
te movimiento continuo durante un período de 8 horas. To
mar muestras por triplicado a la la., 4a. y 8a, hora, Al 
finalizar ol tiempo de prueba.Y con ayuda de una jeringa, 
retirar una alícuota de 50 ml del aedio de disoluci6n, 
filtrar y desechar los primeros 5 llll del filtrado, Secar 
el granulado o el comprimido(aeglin sea el caso) contenido 
en la canastilla y cuantificar los principios activos de 
la siguiente mwiera1 

c,l. Cuantificaci6n de Dimenhidrinato en los 
granulados I,II (Bluco y Alllarille). 

Pesar el granulado seco, colocar en un matraz e¡ 
lenmeyer de 250 ml, disolver en 75 llll de ácido ac~tico gl~ 
cial, agitar durante 20 minutos y titular con soluci6n O.l 
H de 4cido perol6rico, Determinar el punto final de la 
reacci•a potoaciom•tricamente con un electrodo combinado 
de vidrio calomel. Realizar un blanco y hacer las correc
ciones necesarias. Cada 111 de aolucUn o.lN de ácido per
cl6rico equivale a 47 mg de Dimenhiarinato, 

c.2. Cuantificacidn de Dimenhidrinato en los 
comprimid es de Med remir,.a-R, 

Secar y posar loe comprimidos por separado, col~ 
car cada uno en un matraz erlenmeyor de 250 al, adicionar 
75 111 de 4cido ac.Stico glacial, agitar durante 20 minutos 
y titular con aoluci4n O.lH de ácido percl4rice. Determi
nar el punto final de la z·eacci4n potenciomhricamente cen 
ua electrodo combinado de vidrio calomel, Realizar un bl"!! 
co y hacer las correcciones necesarias, Cada ml de aolu
cUn O,lN de ácido percl6rico equivale a 47 mg de Dimenlii
drinato. 
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c.3, Cuantificaci6n de Clorhidrato de Pirid•
ld.na en el granulado III (Verde). 

En un aatraz volum~trice de 50 ml, colecar 2 ml 
del medie de dieoluci6n previamente filtrad• y llevar a v~ 
lumen con soluci6n O,lN de ácido clorhídrico, para ebtener 
una concentraci6n de 13 mog/ml.. Freparar UAa seluci6n de r! 
ferencia a la millllla cencentraci6n. Determiaar las abeerban
cias a 289 nm, utilizar soluci6n O.lN de ácido clorh!drico 
como blanco. 

c,4. Cuantificacidn de Clerhidrate de Piridoxi
na en lee comprimidos de L:edramina-R, 

Colocar en un matraz volum~trico de 25 ml, una 

alfcueta de 10 lll del medie de disolución previ10111ente fil
trado y aforar a velumen cen soluci6n O.lN de ácido c1erhí
drice, para obtener una concentraci6n de 10 mcg/ml. Prepa
rar una soluci6n de referencia a la misma concentracidn, 
Y seguir el mismo procedimiento, deacrit• anteriermente pa
ra la determtnacidn de Clorhidrate de l'iridoxina. 

C, ~\ETOlJOS llS CONT!i.OL DE PlWCC:30 Y i'ARA LA Dt;<rllli
MINAClON D1'l I1AS Pf!O:PilIDADES REOLOGICA::;, 

1, Friabilidad (9). 
La friccidn a los choques son las fuerzas que más 

a menudo causan el despostillamiento o quebradura de table
tas, por le cual es necesaria la prueba de friabilidad, pa
ra detectar el porcentaje de tabletas sueceptiblee a frac
turarse. El aparate para realizar ~eta prueba, censiste en 
un recipiente de plástica de 20 cm de diámetro, el cual gi
ra a una velocid:.d de 20 r.p.m. El recipiente tiene un .. h11-
ja interna, la cual regresa las tabletas a la altura prede
terminaáa de un lade a otro, mientras el recipiente está g,! 
rando, Además está equipada con un reloj para proeramar el 
tiempo de la prueba, 
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La_prueba se efectda con no menos de 20 tabletas; a las 
cuales se les ha determinado el pese exacto, Se hacen gi
rar por un per!odo de 5 minut•a, oerrespondiente a 100 

r.p.m. Transcurrid• el tiempo, se elimina el pelve y se pe
san nuevamente, La diferencia en peso, indica el ~ de fria
bilídad, el cual se calcula m~diante la siguiente Urmula: 

X 100 

Dendet 

P1 m Pese inicial de las tabletas, 

Pf • Pese final de las tabletas. 

~ r • Per ciente de frtabilidad. 

2. Dureaa (18). 
La dureza de una tableta ea la resistencia, que 

•ata epone ha aer quebrada. Es indicativa de la aptitud de 
resistencia contra les problemas causades per el empaque, 
almacenaje y transporte, 
Cen el aparato stokea se mide la fuerza requerida para r•!!! 
per la tableta, la cual es generada per un reserte y apli
cada diametralmente a la tableta. La fuerza ea medida ea 
Kg. Este aparate ae acciena manualmente, enrellande el ter
nill• para aplicar la fuerza al reaorte. La lectura se eb
serva ea la escala. 

3. Velecidad de Flujo (18). 
Fijar a 10 ca de !iltura en un soporte universal, 

un embude de plAstice, celecar un·tap'• ea la parte infe-
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rior y pesteriormente adicionar 100 g de polvo, retirar el 
tapón y dejar que el material fluya libremente. 
Oon un cron6metro medir el período de vaciwniento. Calcular 
la velocidad de flujo en g/seg, mediante la fórmula: 

m 
V 

t 

Donde1 

m '" Pese del polvo (g), 

t • Tiempo de ca!da del pelve (seg). 

V Velocidad de !luje (g/seg). 

4. AngUlo de Reposo (18), 
Pijar un embudo de pláetice en un seporte univer

sal, celocar un tap'n en la parte inferior y posteriormente 
adicionar 100 g de polvo, retirar el tap6n y dejar que el 
material t'luya libremente desde una altura de 10 cm s11bre 
una superficie plana, en donde se coloca un papel graáuado. 
Medir la distancia (h) entre la superficie 1 la cl1opide de 
la pila c6nica formada por el material, as! como et diáme
tro qun abarca pAra obtener el l'búio (r), Calc1.1lar el ánel,! 
lo de reposo ( -<. ), mediante la fórmula: 

h 
-<. so Are tan-

r 

Donde: 

h Altura del pelvo, 

r " Radio. 
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. .<. • Angule de Repiso. 

5. Densidad Aparente (18). 
Llenar una probeta graduada de plástic1 (cen ca

pacidad para 100 ml) c1n polv•, p1steriormente pesar la 
cantidad de p1lv1 que c1rresponde a ese volumen, Calcular 
la densidad aparepte en g/ml, mediante la f6rmula: 

111 
DA • 

Donde: 

111 • Peso del p1lv1 (g). 

v • VolU111en (nü). 

DA • Densidad Aparente (g/ml), 

6, Densidad Verdadera (18). 
Llenar una pr1beta graduada de pláatic• (con ca

pacidad para 100 ml) con polvo. Golpear ligera111ent1 la pro
beta sebre una superficie plana durante 25 vecea, medir el 
volumen resultante y pesar la calltidad de polv1 colocado en 
la pr1beta. Calcular la densidad verdadera en g/ml, median
te la f6rmula: 

m 
DV 

V 

Donde: 

m Peso del polve (g}, 
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v Volumen resultante despu~s de 25 golpes. 

DV • Densidad Veróadera (g/m1). 

7. Tamai1o de Partícula (18), 
~asar 100 gramos de muestra a trav~s de una se

rie de tamices marcas Mont-Inox, ordenados de tal manera, 
que eus orificioe.disminuyan progresivamente (TSllli.z No,12, 
20, 30, 40, 60, So y 100) •. ~itar manualmente durante 10 m! 
nutoe en dirección vertical, para facilitar la caída del 
polvo. Pesar las fracciones de polvo acumuladas en cada t~ 
miz. La fracci4n retenida en cada tamiz, se designa con la 
del superior que dejo pasar y la que retuv6, 
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VII, DKSAlUlOLLO BXHRil!BNT.AL, 

La parte experimenta1 de 6ste trabaje, se deaa
rrelle en base al aiguiente diagrama de fluje. 

Verificación de los perfiles 
de liberación de Medramina-R 
(Tres lotes de fabricación). 

1 
AnAlisis del Proceso de Fabricación 

utilizado. 

Reformulación. 
Modificaciones al 
Proceso de Fabri
cación. 

Estudios Experimentales 
a Nivel Piloto. 

Optimización del Proceso 
de Fabricación y de la 
Pormulaci6n. 
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VIII, RESULTADOS. 

Los resultados obtenidos durante el desarrollo 
de 6ste trabajo, se muestran en las tablas No, II a la 
XXXI y en las figuras No, 3 a la 35, 

Todos los resultados obteniños, son el promedie 
de tres determin.~cionee realizadas, según sea el case, al 

ieual que los puntos graficadoe. 

IX, .ANALISIS DE RESULTADOS, 

Debido a la gran cantidad de resultados que se 
tienen y para evitar que la información se diluya,. el ami.

lisia de resultados y loe re11ultados misl!los, se encuentran 
inmediatamente despu6s del desc.rrollo experimental y n~ en 
un capítulo aparte, tanto para los resultados como pruca el 
análisis de los miemee, 
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A. V t;RIFIC:ACION DE LOS PERFILES DE LIBifüACION DE 

TRES LO'U:s DE FABRICACION DEL PRODUCTO MEDRA

.. .INA - R, 

Se verificaron lee perfiles de liberaci6n de les 
principios actives desificades en les comprimidos de V.edr.!!: 
mina-R (Dimellhidrinate y Clerhidrato de Piridexina), en 
tres letea fabricados del producte (leteas 501038, 506534 
y 601005); estocen el fin de ebservar la variabilidad 
existente en lee perfiles de liberaci6n de lee principios 
activos. As! mismo se evaluaron otras parámetres, t:::nto fi 
sices (descripci6n, dureza, humedad, friabilidsd y pese 
promedie), ceme qu:imices (cuantificaci6n de les principies 
activos), 

Loe reeultaóes se muestran en la tabla No. II y 

en las figuras Ne. 3, 4 y 5, 

All'1isis de resultades, 
Rn base a lee resultados obtenidos, se observa 

que al verificar los perfiles de liberaci6n de los princi
pios activos (Dimenhidrinato y Clorhidrato de Pirido:r.ina) 
en loe lotes 501038, 506534 y 601005, 'stos e~ encuentrllll 
muy por encima de los valoree te6rl.coe (33), loe cuales se 
muestran en la figura No. 3 y son los siguientes: 
la. hora: 15 - 30 %; 4a. hora: 45 - 65 ~ y 3a, hora: 75 -
95 %. 

En las figuras No, 4 y 5 se muestran los perfi
les de liberaci6n obtenidos para Dimenhidrinato y Clorhi
drato de Piridoxina respectivwnente, en dichos lotes de f.!!: 
bricacidn, Con lo que respecta a loa otros parámetros eva
luados, los reeultados son similares y se encuentran den
tro de es¡iecificacionea (Humedad: máximo 5 %, Friabilidad: 
menor de l %1 Valuraci6n del principio activo: 90 - 110 %, 
Dureza: nu menor de 4 Kg/cm2), 
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IEBIJUPOl(Jrll 

IUE!WJ 

K•rl - Fl•ch•r 

FAUBILIDAD 

resa P1KKD10 

VAURAOicW IE 

~~IDAINATO 

VALORACIDN 00: 
a.rRJlllllllO IE 

PJRtDOJClNA 

Pl'.RFIL IE LIUERACIC:W 

OIM:NtlDRlNATO 

PCAFIL lXi LIBERAClOf 

Q.URHlmulTO IE PIRJ .. 

DIJXI ... 

Tabla No. II 

PIKD.E"IOI M E O R A M 1 N A - 11. 

LOTE: &OIDH LOTEI 11111• LOIE: 1etHI 

IXM'AIMUJOB CXJttcAVOS RN«JRA- <DIPRUUOOS aJIEAWll RMll.RA- DIR:llHmll OINlAWll _..,._ 

D08 IE W..ml BUHCD. #WllLLO DfJ8 IE m.m. BL.NOI. MMllU.0 1119 lE cm.- ........ -IU.O 

V VEJllE. 

3.7 ... 

X • •.2 Kglr.•
2 

X• a.11 'l. 

X • 21D.711 -a 

X• 117.ID mu .. 117 1 

x M 21.21 mu • 1a1 s 

1•· har• • 71.3 'l. 

••· har• • IJ.I 'l. 
lla. har• • 11,I t. 
I•· hor• • 17,1• t. 
••· hor• • 72.H t. 
••· hor• • e1.11 t. 

V VElilE. 

'·ªt. .. •.1 .,,_ • . . ..... .. 271.ltl .. . - 100.11 mu -IHS 

i - 21.11 .. . ... 
••· har• • 71.11 t. 

lt•. Mre • 17.•I 'l. 

••• hDI'• - 11.21 ... 

I•. hor• • 11.H t. 

"•· har• • 71.11 'l. 
I•• Mr• • lt.71 S. 

V llERllE. 

1.1 ... 

. i .•. 1 Kg,_ • . - .... " 
¡ • 111.H .. 

i ............ . 

¡ . 11.11 .. • 11 • 

........ - 11.2. ...... , ....... . 
la. har• • 11.1 'I 

1•. Mt• • 11.H t. .......... , ...... 
••• ..... • 11.11. 

Resultados obtenidos durante los análisis realizados en tres lo
tes del producto Medramina - R, para la verificación de los per
files de liberación de los principios activos presentes en dicho 
producto. ... 

O> 
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B. ANALISIS DBL PROCESO DB PABRICACION Y DB LA 

PORMULACION DBL PRODUCTO MEDRAMINA - R. 

En 6sta parte del tr~baje y segdn lee resultados 
obtenidos al verificar lee perfiles de liberación de los 
principios activos en tres lotee de fabricación, se reali
z6 un e.nA.lisis tedrico del precese de fabricaci'n utiliza
do cen el fin de plantear modificaciones y/o reformulacidn 
del preducte. (Pigura No. 1). 

PBSr 
TAMIZADO 

l 
llBZCLADO 

1 
GRAllULACION 

l ---l
:~=~~!ado I t EudrllQU RB •I 12.1 s 

Principia• Acliva• en 
Granulado :II c•d• 111r•nul•llD1 
Amarillo 

ODENtJ~UMTD Y 

~~~~~lado III IJ..QltllRATO IE PIRIOIDllHA. 

RBGRAllULACION 
DB l!'INOS 

1 -1~~=~~!ado I: 

RBCUBRIMIENTO Granulado II: 
Amarillo 
Granulado III: 
Verde 

MEZCLADO 

l 
COlq'RBSIOR 

l 

Eudualt RB •1 12.1 s 

Eudr•alt RB y -. •1 12.1 s 

( 1:11 

Eudr•ait ._ al IZ.I S 

RECUBRIMIENTO DE 
COMPRIMIDOS 

Euduilt RB y IL •l u.as ll:IJ 

Figura No. 1 PROC.KiiU.'.IJ::NTO DE J.·A!JRICAClON Y }'lJRi,;ULA

CION CRIGltlAL Dl!:L PRODUCTO if.SDRJ\!r.IHA-Il. 
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Analizando el diagrama de flujo anterior (Figu
ra No. l), se decidieron realizar ·1as siguientes modifica
ciones al procese de fabricacicSn y se plante6 la necesidad 
de reformular el producto (para ajustar a las especifica
ciones los perfiles de liberacidn de l•s principies acti
vos), utilizando como agente formad•r de la matriz plásti
ca Budragit RS al 12.5 %. 

Bn el siguiente diagrama de fluj• (Figura No. 2) 
quedan ejemplificadas las modif~caciones realizadas al pr~ 
ceso de fabricaciln y a la formulacidn. 

PESADO 

~ 
TAMIZADO 

l 
MEZCLADO 

l 
GRANULACION 

l 
RECUBRIMIENTO 

l 
MEZCLADO 

l 
COMPRES ION 

l 
RECUBRIMIENTO DE 
COMPRIMIDOS 

º•·~·- 1 ...... t-ot-nhldrlMta 

Dr•nuledD U ._ruto 
Dl•nhldrln.ta 

Sr_I..._ 111 V•rd9 
Clarh.ldr•ta d9 Plrldaaln. 

BnnuhdD 1.u , 111: 

Eudr•111t AS ol 12.I l. 

Eudnglt R8 
., 12.1 l. 

EudrqU RB 
•• 12.1 s 

Figura No, 2 PROCEDIIYiIENTO flE FABRICACION Y POilMULA
CION lV.ODU'ICADA DEL PRlJDUCTO 11'.EDRA!lili'IA-R. 
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En base a estas modificaciones, oc rcaliz~ron los 
esti,tdios experimentales a nivel piloto mencionados en la t!! 
bla No. I, en la cual se observan las variables estudiadas, 
as! como los parámetros de respuesta. 

YMllMl.EB E8TUHMIAB 

DDna.ntraoldn d9 r9Gubrl•hnta de 
la• ar•nula•. 

Eac•l•l•nta d•l proa••a • nlw•l 
... l-lndu•trl•I llat• ec..-laal. 

.... lhl• a..,.r•Un ... aaata prl
•l produota. 

fWUllEIROB CE llEBPlEBTA 

hrfil de llb9r9aldn et. loa 
prlnalpla• eatlvaa. 

P•rfll da Ubmraaldn de las 
principia• aat.lvoa. 

CU.nr.lrlc•cl6n. Un&ranildad da 

cant9'11do ' P•rrll d• 11bmracl6r 
ct. la• principia• activo•: Dun 
H f Frlablllded. 

EapmclfiaMtla,_• d9 praduata 
tDr81Mdo • 

Tabla No. I V ARIABJ,ES E~TUDHDiu; DURAH~.i> ilL DESARRO
LLO EXPJ:.'Rl!.;i>N~AL, ASI cc•:o LOS PARA.'cl::
TROS Dll RESPUESTA Dt: LAS b\L>h:AS. 

Análisis de resultados. 
Como resultado del análisis teórico de la formu

lación y del procedimiento de fabricación, se realizaron 
algunas modificaciones tanto en la formulación como en el 
procedimiento de fabricación del ¡iroclucto. 

En la formulación se eliminó el t:udragit RL al 
12.5 . .¡,, debido a su 11lta permeabilidad y se trabajó sola
mente con Eudragit RS al 12,5 %, para formar la matriz 
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plástica y ajuste.r el perfil de liberación de los princi
pios activos a las especificaciones. 

lin el procedimiento de fabricación ee hicieron 
las siguientes modificaciones: 
- Separación de l•s principios activos por granulado que
dando de la siguiente manera: 
Granulado I Blanco: Dimenhidrinato. 
Granulado II Amarill•: Dimenhidriuato. 
Granulado III Verde: Clorhidrato de PiridQXina. 
Esto con el fin de facilitar su análisis y tener un mejor 
control de la velociünd de liberación de los principios aE_ 
ti vea. 
- Eliminación de la etapa de regranulaci6n de finos, aumes 
tando la cantidad de agente aglutinante (Eudragit R3 al 
12.5 i'l al 3 f>. 
- Se intent' eliminar el recubrimiento final de les compri 
midos, lo cual no fue posible, como se observa en los re
sul tadoa mostrados en la tabla No.l.i.'VI, ya que el perfil 
de liberaci6n de los principios activos en los comprimidos 
sin recubrir, se encontraba aún por encima de los Váloree 
tedricos, per lo que fue necesario el recubrimiento de los 
mismos para ajustar el perfil de libero.ci6n de los princi
pios activos a los valores teóricos. 

De acuerdo al análisis te,rico, que se realiz6 a 
la formulacidn y al procedimiento de fabricacidn original 
del producto hledrarnina-R, se hicieron las modificaciones 
J:tencionadas anterit1rmente, as! como loa ectudi•s experime!! 
tales para seleccionar llls variable~ adecuadas, para tener 
un producto con un 6ptimo nivel de calidad y dentro de es
pecificaciones, además de tiilllbi'n simplificar el procedi
miento de fabricaci6n del producto Medramina-R. 
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C. DE'l?BRllINACION DEL TIEMPO DE MEZCLADO l'ARA LA 
PABRICACION DE LOS GRANULADOS DE DIMENHIDRI
NATO Y CLORHIDRATO DE l'IRIDOXINA. 

Previamente a lee estudios experimentales a ni
vel pilete, se determin6 el tiempo de mezclado para la fa
bricación de los tres granu1adoa 1 1 II y III. 

Se realizaron dos curvas de mezclado. Una de 
ellas para loa granulados I y II (Blanco y Amarillo), ya 
que ambos contienen el mismo principio activo: Dimenhidri
n~to. La otra curva fue para el granulado III (Verde), c~ 

yo principio activo es Clorhidrato de Piridoxina •. Se hici! 
ron lotes de tres kilogramos para cada curva, tamizándose 
por malla No. 20 el principio activo y el diluente (Lacto
sa USP), mezclando y tomando muestras por triplicuuo a di
ferentes tiempos(5, 10 1 15 y 20 minutos) y determinánüose 
el principio uctivo, seg6n loa métodos para la cuantifica
ción de los miamon. 

Loa resultados se muestran en las tablas No. IIl 
y IV y en las Ht,'UI'as No. 6 y 7, 

Análisio de resultaüos. 
Según los resultados obtenidos en los diferentes 

tiemyoa de muestreo y al cálculo de su coeficiente de va
riación, el tiempo óptimo de mezcludo para la fabricación 
de loe tres granulados ea de l~ minutos, como se observa 
en las figuras No. 6 y 7. i>n ~:ne tiempo, los valores ob
tenidos en las determinaciones por triylicado de los prin
cipios activos y el coeficiente de varinci6n calculado pa
ra loe mismos ea el menor, lo que nos indica que tienen m~ 
nos variación, por lo cual ese es el tiempo óptimo ~e mez
clado. 



TIEMPO DE MEZCLADO 
PARAMETRO 5 Minutos 10 Minutos 15 Minutos 20 Minutos 

CUANTIFICACION DE 

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. III Resultados obtenidos para determinar el tiempo Óptimo de me2clado 
para la fabricación de los Granulados I, II: Blanco y Amarillo 
(Dimenhidrinato). 

TIEMPO DE MEZCLADO 
PARAMETRO 

~ u<--·~-- 1 n Mt--.&..--
, ~ ... ___ ..__ __ ?n u.:---.._ __ 

CUANTIFICACION DE 
DIMENllIDRINA'l'O x = 99.47 ' x = 97 .16 ' x = 102.Sl ' i = 92.70 ' 

COEFICIENTE DE 
VARIACION 1.1509 1.2090 º·ººº 4.0393 

Tabla No. IV Resultados obtenidos para determinar el tiempo óptimo de me2clado 
para la fabricación del Granulado III: Verde (Clorhidrato de Piri 
doxina). · -
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D. BSTllDIOS BXPllRIM.ENTALBS A NIVEL PILOTO. 

1. !lfecto de la fuerza de ~ompreai6n. 
Bl objetive de hte estudio, fue evalu...r el efe~ 

te de la fuerza de compresi6n aplicada a la matriz plásti
ca sobre la velocidad de liboracidn del Dimenhidrinato y 
Clorhidrato de Piridoxina. Para ello s• fabricaron lotes 
de 500 y 1000 gramos, para cada principio active, siguien
do el procedimiento de fabricación y la formUlación modifi 
cada. Cada eranulado fu~ comprimido por separado (utilizB.E 
do un equipo de co1opreeitSn manu:tl), aplicando sobre la ma
triz, fuerzas de compresi611 de 120 Kg/cm2 (2 - 4 Kg de óu
reza stokes); 200 Kg/cm2 (5 - 7 Kg de dureza stokea) y 300 
Kg/cm2 (8 - 10 Kg de dureza stokes). 

Lea granUlados antes de ser comprimidos fueron 
evaluados con las siguientes pruebas: descripci,n, granul~ 
metría, hwnedad, ángulo de reposo, velocidad de flujo, va
loración del principio activo y perfil de liberación uel 
mismo. En cada matriz plástica obtenida, se evaluó el per
fil de liberación del principio activo. 

Como referencia se tom6 el perfil de liberación 
de los tres granulados sin comprimir, 

Los resultades se muestran en las tablas No, V a 
la VIII y en las figuras !fo, 8, 9 y 10. 



PARAMETRO GRANULADO I GRANULADO II GRANULADO III 
DIMENHIDRINATO DIMENHIDRINATO C. PIRIDOXINA 

DESCRIPCION Polvo granular de Polvo granular de ca- Polvo granular de 
calor blanco inodoro lar amarilla inodoro color verde inodoro 

HUMEDAD 5.5 % 5.3 % 5.4 % 
Karl-Fischer 

ANGULO 
DE 350 11 1 360 350 26 1 

REPOSO 

VELOCIDAD B.11 g/seg 7.92 g/seg B.3 g/seg DE FLUJO 

VALORACION 37.39 g/100 g polvo 37.41 g/100 g polvo 7 .86 g/ 100 g polvo 
P. ACTIVO 

GRANULOMETRIA 
Mayor Malla 12 0,695 % O.BOO % 0.300 % 

Malla 12 76.000 % 73.300 % 66.290 % 
Malla 20 20.370 % 23.300 % 31.590 % 
Malla 30 1.190 % 1.400 % o.sao % 
Malla 40 0.951 % o. 700 % 0.200 % 
Malla 60 0.099 % 0.100 % 0.300 % 
Malla 80 0,099 % 0.200 % 0.200 % 
Malla 100 0.596 % 0.200 % 0.300 % 

Tabla No. V. Resultados obtenidos para el Granulado I, II (Dimenhidrinato) y III (C. Piridoxina), 
sin comprimir 

.... 
"' 



PARAMETRO 

Por ciento de 
liberación 
Dimenhidrinato 

la. hora 

4a. hora 

ea. hora 

Tabla No. VI 

GRANULADO I BLANCO DIMENKIDRINATO 
SIN ;~~P~l'!~~V ~P!!~~~v ~~p~~'!~P rQMnD'l'"MTR 

97 .60 ' 94.90 ' 89.90 ' 86.50 ' 

98.60 ' 97.30 ' 96 .30 ' 93.50 ' 

99.60 ' 99.30 ' 99.00 ' 98.70 ' 

Por cientos de liberaci6n obtenidos para el Granulado l Blanco 

(Oimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de tres fuerzas 
de compresí6n (120, 200 y 300 Kg/cm2 J. 

"' o 



GRANULADO II l\MARILLO DIMENHIDRINATO 
PARAMETRO SIN COMPRIMipV COMPRIMIDO COMPRIMIDY 

COMPRIMIR 120 Kg/CID 200 Kg/Cll? 300 Kg/CID 

Por ciento de 
liberación 
Diinenhidrinato 

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 ' 

Tabla No. VII Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado II Amarillo 
(Dimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de tres fuerzas 

de compresión (120, 200 y 300 Kg/cm2 ). 



PARAMETRO GRANULADO III VERDE CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA 

SIN f~~p~~~!~9 ~~p~~~~~9 ~~~p~~~!~9 

Por ciento de 
liberación 
Clorhidrato d• 
Piridoxina 

la. hora 96.90 ' 95.20 ' 91.50 ' 88.30 ' 

4a. hora 98.70 ' 97.90 ' 95.40 ' 93.10 ' 

ea. hora 99.80 ' 98.90 • 98.00 ' 97.20 ' 

Tabla No.vrrr Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado III verde 
(Clorhidrato de Piridoxina), en donde se muestra el efecto de tres 
fuerzas de compresión (120, 200 y 300 Kg/cm2 ). 

\.11 

"' 
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Análiaia de reauJ.tadea. 

Al evaluar loa granulados antes de ser comprimi
dos, 'atos presentan un comportamiento muy similar. El tn
mafie de partícula predeminante en los granulados es igual 
a la malla No. 12, ~ate factor influye en el perfil de li
beración de los principios activos, per lo ~ue es importng 
te tener un control sobre ~l y mantenerlo constante. Con 
lo que respecta a la velocidad de flujo y al ángulo de re
poso loa resultados son muy semej:illtea en los tres ~r'illul! 
dos. Estos parámetros nos indican que los granulados tie
nen buena fluidez y por lo tWlto no se tendrán problem~s 
durante el proceso de compresión de los mismo, 

En las matrices plástici.s obtenidas, el ¡ierfil 
de liberación de los pri~cipios activos disminuye conforme 
se aumenta la fuerza de comprP.sidn y 'sto es miís marcucio 
al comprimir a 200 y 300 Kg/cm2, lo cual indica que existe 
una relaci6n inversamente proporcional entre la fuerza de 
compresi6n y el perfil de liberaci6n de los principios ac
tivos. 
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2. ~recto de la concentracidn de recubrimiento 
de loe gránulos. 

El objetivo do 6ste estudio, fu~ evaluar el efe~ 
to de la concentración del agente de recubrimiento aplica
do a los gránulos, sobre la velocidad de liberacidn del 
Dimenhidrinato y Clorhidrato de Piridoxina. Para ello se 
fabricaron lotes de granulados de 500 y 1000 gramoo para 
cada principio activo, siguiendo el procedimiento de fabr! 
caci6n y la formulacidn modificada. A cada granulado se le 
aplicaron treo concentracioneli del aeente de recubrimiento 
(J::udragit RS al 12.5 %) al 3, 5 Y 7 'fe. 

Los granulados recubiertos se evaluaron con las 
siguientes pruebas: deacripcidn, humedad, ángulo de repo
so, velocidad de flujo, granulometr!a, valoraci6n del prin 
cipie activo y perfil de liberacidn del mismo, Se tom' co
mo referencia el perfil de liberación de lee principios a~ 
tivoe en los granulados sin recubrir. 

J,oa reeul tadoa ee muestran en las tablas !to. IX 
a la XII y en las fi¡::uras No, 11, 12 y 13, 



PARAMETRO GRANULADO I GRANUALDO II GRANULADO III 
DIMENHIDRINATD DIMENHIDRINATO C. PIRIDDXINA 

DESCRIPGIDN Polvo granular de Polvo granular de ca- Polvo granular de co-
color blanco inodoro lor amarillo inodoro lor verde inodoro · 

HUMEDAD 2.04 % 2.97 % 2.89 % 
Karl-fiacher 

ANGULO 
DE 320 38• 310 49• 330 27' 

REPOSO 

VELOCIDAD 7.81 g/aeg 8.1 g/seg 7.35 g/seg 
DE FLUJO 

VALORACION 37.39 g/100 g polvo 37.43 g/100 g polvo 7 .81 g/100 g polvo 
P. ACTIVO 

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 % 19.600 % 18.400 % 
Malla 40 12 .300 % 13.700 % 11.200 % 
Malla 60 4.600 % 1.500 % 10.400 % 
Malla 80 1.600 % o.sao % 4.300 % 
Malla 100 1.800 % 0.400 % 1.800 % 

Tabla No. IX. Reaultadoa obtenldoa para el granulado I, II (Dimenhidrinato) y III 
(C. Pirido•ina), sin recubrir. 



PARAllBTRO 

Por ciento de 

liberaci6n 

Dimenhidrinato 

la. hora 

4a. hora 

ea. hora 

Tabla No. X 

GRANULADO 1 BLANCO DIMBNBIDRINATO 

SIN RECUBRIR RBCUBIBRTO RBCUBIBRTO RECUBIERTO 
•T. "J. • &T ~ • u.,. 

97. 79 ' 79.20 ' 76.84 ' 72.85 % 

98.56 ' 87.60 ' 83 .21 ' 81.12 \ 

99. 72 ' 96.40 ' 95.30 ' 93.26 ' 

Por cientoa de liberación obtenidos para el Granulado I Blanco 

(Dimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de tres concen
traciones de recubrimiento (3, 5 y 7 %). 

"' O> 



PAllAMETRO 

Por ciento de 
liberaci6n 
Dimenhidrinato 

la. hora 

4a. hora 

8a. hora 

Tabla No. XI 

GRANULADO II AMARILLO DIMBNBIDRINATO 

SIN RECUBRIR RECUBIERTO RECUBIERTO RECUBIERTO 
&T. 3" u ~ • ...... 

96.58 ' 77.63 ' 74.30 ' 72.20 ' 

98.30 ' 86.56 ' 80.27 • 78.30 ' 

99.56 ' 95.72 ' 93.47 ' 91.36 ' 

Por cientos de liberaci6n obtenidos para el Granulado II Amarillo 
(Dimenhidrinato), en donde se muestra el efecto de tres concentr~ 
ciones de recubrimiento (3, S y 7 \). 



PARAMETRO 

Por ciento de 

liberaci6n 

Clorhidrato de 
Piridoxina 

la, hora 

4a. hora 

ea. hora 

Tabla No. XII 

GRANULADO III VBRDB CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA 

SIN RECUBRIR RECUBIERTO RECUBIERTO RECUBIERTO 
aT. ~ • &T. ~ • a.r .... 

97.20 ' 82.43 ' 77 .32 ' 71.18 ' 

98.70 ' 89.28.' 85.24 ' 81.39 ' 

99.85 ' 97,30 ' 95.40 ' 93,15 ' 

Por cientos de liberaci6n obtenidos para el Granulado III Verde 

(Clorhidrato de Piridoxina), en donde se muestra el efecto de 
tres concentraciones de recubrimiento (3, 5 y 7 %), 

"' o 
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AR'1ieie de resultados. 

En los grilnulos ein recubrir, se observa que los 
resultades obtenidos, eon similares para los tres granula
dos (I, Il y III), 6etoe tienen buena fluidez y el tamafio 
de partícula predominante es igual a la malla No. 12, lo 
cual es importante para lograr el perfil de liberaci6n ad~ 
cuado del principio activo. 

Al aumentar la concentración del agente de recu
brimiento el perfil de liberacidn de los principios acti
vos disminuye, debido a que existe una relacidn inversameE 
te proporcional entre 4stae varia.bles, De las tres concen
traciones estudiadas, se observa un efecto máe notorio de 
disminucidn del perfil de liberaci6n, entre la concentra
cidn del 3 y 5 % del agen·te de recubrimiento, que entre la 
concentraci6n del 5 y 7 %, como se observa en las figur~e 
No. 11, 12 y 13. Y en base a ese se selecciono la concen
tración del 5 ~ de gudragit RS al 12.5 %, para recubrir 
loe granulades. 
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3. Efecto cembinado de la fuerza de compresi6n 
y de la cencentrnci6n del agente de recubri
miento, 

Se estudiaren tres fuerzas de cempreei4n (120, 
200 y 300 Kg/cm2 ) y tres conoentracienea del agente de re
cubrimiento (3, 5 1 7 %); tant• en les granulades por eep~ 
rado como en la mezcla de l•e miames (Granulados I, II y 

III). Se fabricaron letea de 500 y 1000 grwnee, eieuiendo 
el procedimiente de fabricación y la f ermulaci6n modifica
da. Se evalud el perfil de liberaci6n de los principios a~ 
tivos, tomlÚldaee como referencia el perfil de liberaci6n 
dé loe granulados sin recubrir. 

Lee resultados se muestran en las tablas No. XIII 
a la lCXIV y en las figuras Ne. 14 a la 31, 

Análisis de resultados. 

Conforme se aumenta la concentracidn del agente 
de recubrimiento y la fuerza de compresi6n, el perfil de 
liberacicSn de los principios <ictivos disminuye, lo que in
dica que existe U.."H relaci6n inversa.monte proporciomü y 

que ambos fnctoreu se potencian. HesulGaáos eioilures en 
el perfil de liberacidn de l.~s principios activos, se ob
tuvieron en los tres granuladoB. Al. mezclar los tres gran.!! 
lados y evaluarlos, se seleccionaron las variables dptimas 
(fuerza de co1npresi6n 200 Kg/cm2 y concentración del agen
te de recubrimiento 5 %) , para lograr el perfil de libera
ci6n adecuado de los principios activos. Estas variables 
fueron seleccionadas entre concentraciones dol agente de 
recubrimiento del 3 y 5 % y fuerzas de compresión de 120 y 

200 Kg/cm2 y se observa que la diferencia entre los perfi
les de liberacidn de loe principios activos es más notaria 
entre ~stas VFII'iables, efecto que no sucede entre concen
traciones del agente de recubrimiento del 5 y 7 % y fuer
zas de compresi6n de 200 y 300 Kg/cm2 , como se observa en 
las figuras No. 23 a la 3l.. 



PARllMETRO 

SIN 

Por ciento de 

liberación 
Dimenhidrinato 

la. hora 

4a. hora 

ea. hora 

Tabla No. XIII 

GRANULADO l BLANCO DIMENHIDRINl\TO 

RECUBRIR 
RECUBIERTO COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRIMID§> 

&r 3 \ 120 l(a/crrl 200 Ka/cnl 300 Kq/cm 

97.79 \ 78.10 \ 38.10 ' 25.43 \ 24.50 \ 

98.56 \ 87.10 \ 83.60 \ 79.30 ' 68.12 ' 

99. 72 \ 96.90 \ 94.10 ' 91.20 \ 88.60 ' 

Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado I Blanco 
(Oimenhidrinato), recubierto al 3 % y comprimido a 120, 200 y 

300 Kg/cm2 • 



.-------------.------------- -··-----·------------------~ 
GRANULADO I BLANCO DIMENllIDRINATO 

PARAMETRO 
SIN RECUBRIR RECUBIERTO COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRIMIDO 

1--------~--------1-~Au'""-'~"-'~"---+--'~2~0'-"K""n•/~cill~'---l-~20JLKgl!;_~,,--+~3~0~0,_,_K,_,,,n•/~c~m~2_, 

Por ciento de 

liberación 

Dimenhidrinato 

la. hora 

4a. hora 

Ba. hora 

Tabla No. XIV 

97.79 ' 75.96 \ 36.50 \ 24 ·ºº \ 21.64 ' 

1 

82.70 \ 72.94 \ 
1 

71.63 \ 64.60 \ 
i 

' i 
99. 72 ' ~" · __ "·'~· l__:-_. J_ ... _._)_, _ ___, 
Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado I Blanco 

(Dimenhidrinato), recubierto al 5 i y comprimidO a 120, 200 y 

300 Kg/cm2 • 
e 
e 



PARAMBTRO 

Por ciento de 

liberación 
Dimenhidrinato 

la. hora 

4a. hora 

ea. hora 

Tabla No. XV 

GRANULADO I BLANCO DIMBllllIDRINATO 

SIN RECUBRIR RBCUBIBRTO ~~!~1-119 ,~P~~'!~ ~~~'!~ AT '7 O 

97.79 ' 73.18 ' 34.72 ' 23.15 • 20.18 • 

98.56 ' 80.56 ' 72.55 ' 70.38 • 63.56 • 

99. 72 ' 94.33 • 93.17 ' 92.80 • 90.03 • 

Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado I Blanco 

(Dimenhidrinato), recubierto al 7 t y comprimido a 120, 200 y 
300 Kg/cm2 • 



GRANIJLADO II AMARILLO DIMEllBIDRINATO 
PARAMETRO RECUBIERTO ~P~~~I~ ~p:~~~ ~!~~~ SIN RECUBRIR .... -:¡ .. 

Por ciento de 

liberaci6n 
Dimenhidrinato 

la. hora 96.58 ' 79.43 • 36.98 • 26.20 • 23.92 ' 

Ca. hora 98.30 i 88.56 i 86.25 • 83.69 • 70.12 ' 

ea. hora 99.56 ' 95.30 ' 94.42 • 93.30 • 92.10 • 

Tabla No. XVI Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado II Amarillo 
{Dimenhidrinato), recubierto al 3 i y comprimido a 120, 200 y 

300 Kg/cm2• 

"' CD 



TT ·-
PARAMBTRO SIN RECUBRIR RECUBIERTO ~~!~"9' ~~p!~'!9' ~p~~'!~ ar. " e. 

Por ciento de 
l.iberaci6n 

Dímenhidrinato 

la. hora 96.58 ' 76.30 ' '35.90 • 25.00 ' 23.50 ' 

4a. hora 98.30 ' 81.62 ' 74.00 ' 72.50 ' 65.70 ' 

ea. hora 99.56 ' 96.70 ' 94.87 ' 92.87 ' 90.21. ' 

Tabla No. XVII Por cientos de liberaci6n obtenidos para el Granulado II Amarillo 
(Dimenhidrinato), recubierto al 5 % y comprimido a 120, 200 y 
300 Kg/cm2 , 



PARl\METRO GRANULADO u: AMARII.LO DIMENHIDRINl\TO 
RECUBIERTO Al COMPRIMIDV ~~~p=~~~~ ~p=!~~? l<HN ., . 1?0 J(n.lcm 

Por ciento de 

liberación 
Dimenhidrinato 

la. hora 96. 58 ' 74.20 ' 33.89 ' 24.60 ' 21.20 ' 

4a. hora 98 .30 ' 81.78 ' 72.76 ' 70.95 ' 64 .20 ' 

ea. hora 99.56 ' 95.10 ' 93.52 ' 92. 71 ' 91.26 ' 

Tabla No. XVIII Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado II Amarillo 
(Dimenhidrinato), recubierto al 7 % y comprimido a 120, 200 y 

300 Kg/cm2 • 
-J o 



PARAMRTRO 
SIN 

Por ciento de 
liberación 
Clorhidrato de 
Piridoxina 

la. hora 

· 4a. hora 

Ba. hora 

Tabla No. X:I X 

GRANULADO III VERDE CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA 
RECUBIERTO Al COMPRIMIDO COMPRIMIDO <;~P'!~,~ RECUBRIR ~ . 170 ·-~--2 ~'"' Wn/,,...,.J 

97.20 ' 81.43 ' 35.74 ' 25.27 ' 24.84 ' 

98.70' 87.92 ' 85.97 ' 76.30 ' 68.75 ' 

99.85 ' 95.10 ' 96.11 ' 94.60 • 93.10 ' 

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

120, 200 y 300 Kg/cm2 • 



PARAllRTRO 

Por ciento de 

liberaci6n 
Clorhidrato de 
Piridoxina 

la. hora 

4a. hora 

Ba. hora 

Tabla No, , XX 

GRANULADO III VRRDR CLORHIDRATO DR l'IRIDOXINA 

SIN RRCUDRIR RRCUBIRRTO AL COMPRIMIDV COMPRIM~~.P COMPRIMIDO 
•• •. 2JL.KgLcm "lnn •- 'lnn 'Kn.1-'l 

97.20' 76.29 ' 37.40 ' 23.92 ' 22.16 ' 

98.70 ' 83.70 ' 73. 98 ' 70.18 ' 66.50 ' 

99.58 ' 95.97 ' 94.30 ' 92.20 ' 91.16 ' 

Por cientos de liberación obtenidos para el Granulado III Verde 

(Clorhidrato de Piridoxina), recubierto al 5 % y comprimido a 
120, 200 y 300 Kg/cm2 • 



PARAMETRO 

Por ciento de 
liberación 
Clorhidrato de 
Piridoxina 

la. hora 

4a. hora 

Ba. hora 

Tabla No. XXI 

Gl~ANULADO III VERDB CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA 

SIN RECUBRIR RECUBIERTO ~~P~~~~o c;_~Pl!,~M!~ ~P~~MI!>V .. ? • 

97.20 ' 69.10 ' 30.96 ' 22.64 ' 20.93 ' 

98.70 ' 80.34 ' 69.53 ' 61.57 ' 59.57 ' 

99.58 ' 95.20 ' 92. 75 ' 90 .15 ' 89.36 ' 

Por cientos de liberaci6n obtenidos para el Granulado III Verde 
(Clorhidrato de PiridoxinaJ, recubierto al 7 % y comprimido a 
120, 200 y 300 Kg/cm2 . 



IUm:LA l>B GRAJIDLM>OS 
PAIUlllB'l'RO 

CQMPRIMIDO COllPRIMIDO COMPRIMIDO 
120 &g/ca2 200 rr.q/ca2 300 Kg/ca2 

Por ciento de liberación 
Di-nhidd-to. 

la. hora u.oo ' 36.00 ' 34.00 ' 
4a. hora lt.50 ' 72.00 ' 70.50 ' 
Ba. hora 93.00 ' 92.50 ' 90.00 ' 

Por ciento de liberación 
Clorhidrato de Piridoxi-
na. 

la. hora 

ta. hora 

ea. hora 

Tabla No. XXII 

39.00 ' 35.00 ' 33.00 ' 

73.00 ' 70.30 ' 70.00 ' 
92.00 ' 90.00 ' 89.00 ' 

Por ciento de liberación obtenidos para la mezcla de los 
Granulados l, II y III (Dimenhidrinato y Clorhidrato de 
Piridoxina)~ recubiertos al 3 % y comprimidos a 120, 200 
y 300 1<9/cm 



MEZCLA DB GRANULADOS 
PARJ\METRO --

COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRIMIDO 
120 Kg/cm2 200 Kg/Ctll2 300 fl.g/ca2 

Por ciento de liberación 
Dimenhidrinato. 

la. hora 34.00 ' 32.00 ' 29.50 ' 
4a. hora 70.00 ' 69.00 • 65.50 ' 
ea. hora 91.50 ' 89.00 ' 85.00 ' 

Por ciento de liberación 
Clorhidrato de Piridoxi-
na. 

la. hora 33.00 ' 30.00 ' 28.00 ' 
4a. hora 68.00 ' 67 .so ' 64.50 ' 

Ba. hora !10.0D ' 89.50 ' 86.00 ' 
·~-- .. --

Tabla No. XXIII: Por ciento de liberación obtenidos para la mezcla de los 
Granulados I, II y III (Dimenhidrinato y Clorhidrato de 
Piridoxina)~ recubiertos al 5 i y comprimidos a 120, 200 
y 300 Kg/cm • 



ME?.CLA DE GRANULADOS 

PARAMETRO COMPRIMIDO COMPRIMIDO COMPRIMIDO 

120 Kq/cm2 200 Kq/cm2 300 Kq/cm.2 

Por ciento de liberación 
Dimenhidrinato. 

la. hora 32.50 ' 28.00 ' 26.50 • 
4a. hora 68.50 ' 66.50 • 62.00 • 
ea. hora 87.50 ' 82.00 • 80.50 ' 

Por ciento de liberación 
Clorhidrato de Piridoxi-
na. 

la. hora 

4a. hora 

ea. hora 

Tabla No. XXIV 

31.00 ' 27.50 • 25.50 ' 
67.00 ' 63.50 • 61.00 ' 
86.00 ' 82.00 ' 80.00 ' 

Por cientos de liberación obtenidos para la mezcla de los 
Granulados I, II y III (Dimenhidrinato y Clorhidrato de 
Piridoxina)~ recubiertos al 7 \ y comprimidos a 120, 200 
y 300 Rq/cm 
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4. Determ1naci6n del tiempo 6ptimo para el mez
clado final de los granulados de Dimenhidri
nato )' Clorhidrato do Piridoxina. 

Se realiz6 una curva de mezclado para determinar 
el tiempo de mezclado final de los granulados I, II 1 III 
(Blanco, Aznarillo y Verde). Se hiz6 un lote de 3.0 Ks· 
Los granulados recubiertos al 5 ~ (concentraci6n del agen
te de recubrimiento seleccionada), se mezclaron, towán~ose 

muestras por triplicado a diferentes tiempos (5, 10, 15, -
20, 25 y 30 minutos), CUlliltificándose loo ¡irincipios acti
vos, segi1n los m'todos para la determinación de los mis
mos. 

Los resultados se muestr~n en la tabla No. XXV 
y en la figura No. 32. 

Análisis de resultndos. 

De acuerdo u los resultados obtenidos en los di
ferentes tiempos de muestreo y al coeficiente de variación 
calculado, el tiempo óptimo para el mezclado final de los 
tres granulados se encuencra entre un rango de 10 a 15 mi
nutos, cemo se observa en la figura !lo. 32. J;;n 'otos tiem
pos de muestreo, el coeficiente de variaci6n calculado pa
ra los mismos es menor, la que indica que no existe mucha 
variación en la concentraci6n del principio activo, en es
tos tiempos y que el contenido ñe principio activo está 
bien distribuido en toda la mezcla, y es uniforme. 



TIEMPO DB MBZCLADO 
PARl\MBTRO 

5 Minutos 10 Minutos 15 Minutos 20 Minutos 25 Minutos 30 .Minutos 

OMTIPICW:lmi 

llE i . ...... X• 11.1, S ¡ ..... .,. ¡ .••.••• ¡ ........ ¡. "·"" 
OlllEMWJRIM1D 

O'.IEFICIDltt 

llE 1.1111 ...... 1.1111 ...... ..... t.HH 

VAllJllCIGt 

GMf1FICMOIDI 

llE i .. H.711. i . ..... 1 k • ....... i. tll.11. i-1u.ua ¡ ....... 
d.latlmlAto 1E 
PlRIDmlM 

O'.JEFJCJIJltE 

llE 1.1111 ...... ...... 1.2117 ··- l.llH 

YMIACll:lt 

Tabla No. XXV Resultados obtenidos para determinar el tiempo óptimo de mezclado 
para la mezcla de los Granulados I, II y III (Dimenhidrinato y 
Clorhidrato de Piridoxina). 
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fl61111A lo. 12 CURVA D( 11'.lCtADD PARA O OIRCtfflOllllAID T a CtOlllH»AIO 
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5, Recubrimiento de loa comprimidos. 
Bl ob~otivo de 6ste estudio fue evaluar si era o 

no necesario recubrir los comprimidos, para así simplifi
car adn más el procedimiento do fabricacidn del producto 
(figura No. 2), eliminando la etapa del recubrimiento de 
los comprimidos. So roaliz6 en un lote piloto do 4.0 Kg, 
siguiendo el procedimiento do rabricaci6n '/! la formu1aci6.n 
modificada y las variablea dptimas seleccionadas (recubri
miento de los gránulos 5% y fuerza de compresión de 200 
lg/cm2), para obtener el perfil de liberación adecuado de 
loa principios activos. Se eval.ud el perfil de liberacidn 
en los comprimidos sin recubrir y recubiertos, La concen
tración de recubrimiento de les comprimido" fu6 del 11', de 
una aoluc16n de Eudragit JlS al 12. 57,. 

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

Análisis de resultados. 
Los resultadoo obteniaos muestran que no fue po

sible eliminar la etapa de recubrimiento de los comprimi
dos, debido a c¡ue los ¡ierfiles de liberación de loa prin
cipios activoo en los comprimióos sin 1·ecubrir, todavía el! 
taban por arriba de los valores te6ricos (la.hora: 15-JO~I; 
4a.hora: 45-65~; 3a,hora: 75-95%), a~nque la diferencia 
era pequeña. Al recubrir los comprimidos con una soluci6n 
de Eudragit RS al 12.5%, en una concentración del 1% y ev~ 

luar los oerfiles de liberación de los principios activos, 
estos quedaron dentro de esri.?cificaciones, los cuales a 

través del desarrollo ael trabajó se fueron ajustando para 
lograr que quedarán dentro de los valores teóricaa con los 
cuales fu~ diseñado el producto (13). 
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6. Fabricación de lotes piloto. 

Segi1n los resultacioa obtenidos en loe estudios 
experimentales descritos en los puntos anteriores, ee se
leccionaron las variables óptimas para obtener el perfil 
de liberación adecuado de loe principios activos (Dimenhi
drinato y Clorhidrato de Piridoxina), dosificados en los 
comprimidos de Medramina-R. :se fabric€U'on dos lotes piloto 
de· 4.0 y 10,0 Kg, sit:'-liendo el proceóimi•nto de fabrica
ción eeque~atizado en la figura No. 2. Se evaluaron tanto 
gr&11u1udos y compri111idos tJin recubrir y recubieri;os. 

Los reoultadoti se muestran en lan tablus Jio,XAVI 

a la XXVIII y en las i'igur:ie Ifo. 33 y 35. 

Análisis de resultaúo~. 

Al evaluar los lotes piloto de 4 .O y 10 ,(: Kg, f! 
bricados con las v:irinblec se.LoccionE!da::i (recubrimiento de 
los gránulos 5 i• y fuerz01 ó• compresión cie 200 Ke/cm2), se 
observa que los resultados son reproducibles y similares a 
los obtenidos en los estudios experimentales anteriores. 

Las variables de proceso son lao adecuanas para 
lograr que el uerfil de liber~ci6n óe loe principios acti
vos est& dentro de especificaciones, as! como loe demás p~ 
rámetros evaluades. 
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lote piloto de 4,0 Kg. 



PARAMETRO 

IJEllrJUPCU .. 

FRIMILUWJ 

PE80 PIQIEIJJO 

VM.mlACU .. DE 

DlMEHHIOA.INAlD 

U'lllFDAMlllAD OC alfTEHlOO 

DIMENUORINATD 

~IL DE LJBEAACUW 

DlteeflOIUNATD 

YM.DRACJCW DE 

C, PIRIOOXINA 

WtlfmlMIDNJ DE CDltENlOO 

a.ORHIURATIJ DE PIAlncDCINil 

POFIL DE LIBERACJCW 

a.URHJDRATO CE PlRJDQ)(JNA 

Tabla No, XXVII 

COMPRIMIDO• 

llN RECUBRIR 

IXMIRIMIOOU CXN:lAYOU LISOS (E al.Cll BUNCD. 

MWllLLO Y VE~• 

i . :z.11 s 

X • • 7 .DO Kg/e91 

X • D.H S 

;¡ • 211.76 llQ 

X .. 100.aa 119/camiprl•lda • 100.1 S 

X• 17.1" 11glcD11Prl•ldo • 11.1 'I 

I•. har• • 35.1 'I 

••• hnr• • 70,3 'I 

••· hor• • 17,1 'I 

¡ • 21,311 119/comprl•lda 101 .1 'I 

i • 21.12 111g/aDllflrl•lda IH.I 'I 

REOUBtE•TDI 

aMPRIMIDm aN:AW09 LI- IE m.at a.Mbl. 
....ILLO Y YEJEE. 

i. 2.11 'S 

X• 7.21 •• ,.
2 

X• 1.11 t. 

X• 21•.11 .. 

X • 11.n eglcamprl•lde . "·'. 
X• H.•11 .. ,c...,rl•lde . .... t. 

1•. har• • :n.1 s 

••· har• • 11.2 t. 
e •• hllr• • 11.1 1l 

X• 21,11 .. /comprl•ldD . n.• s 

X • 21,12 .. ,a ... rl•l• . .... t. 

1a. hora • 3•,I S la. har• • 21.1 S 

••· hnr• • 11.7 'I 

la. fiara • l~.I S 
••· h•r• • 12,I t. 
••· her• • 11.7 t. 

Resultados obtenidos para los comprimidos sin recubrir y recu
biertos al 1 i; da un lote piloto de 4,00 Kg. 
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Q.DAHIOUTO DE PIAIOOXINA 

DOMPRINroo• 

HIN AEOUBRIA 

CDPAJMIOOB <XJ«:A'lml LUIOB IE m..Cll a.Mc:IJ. 
-•.a-••' - V ·--

X • 2.11 l. 

X • • l.a Kglc• 

i . 0.10 1 

X• 211.H 11D 

X • 1111,IH 111g/aamprl•Jda • 111.1 S 

X • H.111 mig/comiprJ•Jdo · • 11.1 S 

I•• hOr• • llo 11 S 

••· hor• • 11.•a s .. ---- . ,.,_.,, .. 
X• 21.11 llg/co.prt•ldo • 100,21 S 

i • 21.11 mg/aD11pr1•1da • 101.n S 

I•. hor• • u ... s 
••· hora • 70.21 s 
••· har• • 11.11 s 

REOU•IEATOI 

X• 2.H l. 

X • ••• W../082 

X •. .... 1 

;¡. 211 ..... 

X• 11.1111111a-..rl•lde . ..... 
••• ...... • 21.11 1 

••• ...... • 12.11 • 

··- h••• • • •.••• 
X • 21,I• llg/CDllpl'l•lde • 11.7' 1 

i • 21.11 •lcamprJ•llla 11.11 1 

.......... 22.21 l. 

••• ...... • 11.'2 l. 

le. ...... • • .... l. 

Tabla No. XXVIII Resultados obtenidos para los comprimidos sin recubrir y re
cubiertos al l %, de un lote piloto de 10.00 Kg. 
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E, ESCALAMIENTO DEL PROCESO A NIVEL SEMI-INDUS

TRIAL (LOTE ECONOMICO), 

Se realizd la fabricación de un lote a nivel se
mi-industrial (54,00 Kg), del producto en estudio, eiguie!! 
do el procedimiento de f abricaci6n esquematizado ~n la fi
gura No, 2, para comprobar qua las especificaciones del 
producto en proceso y terminedo son las adecuadas; hacer 
ajustes en las variables de proceso y formulación y verifi 
car ei loe reeuJ.taóos obtenidos en loe lotes piloto, eon 
reproducibles a nivel semi-industrial, 

Loa reeUlt;.doe ae muestran en las tablas No. 
XXIX y XXX y en la figura No, 35, 

Análisis de reaUltados, 
Al realizar el escalamiento del proceso a nivel 

semi-industrial, loa resultados demuestran que son reprod~ 
ciblee a loa obtenidos en loa lotee piloto y además ee COJ!! 

prueba que las especificaciones de producto en proceso y 
terminado son las adecuadas. Con lo que respecta a las va
riables de proceso, el tiempo de mezclado seleccionado (15 
minutos), para la fabricaci6n de lee tr.ee granulados es 
adecuado, Para el mezclado final y de acu~rdo al t::unru1o de 
el lote, el tiempe de mezclado fu4 de 20 minutos, en lugar 
del rango que se tenía de 10 a 15 minutos, &ato ee eval6o 
tomando muestras a los 10, 15 y 20 minutos y cuantificánde 
loe principios activos segi1n loe m~todos descritos ante
riormente, Este tiempo de 20 minutos fu' seleccionado en 
base al coeficiente de variacidn calculado de lee resulta
dos obtenidos en les diferentes tiempos de muestreo, así 
como al tamaño del lote, ya que &ste es un factor muy im
pertante que debe tomarse en cuenta. Al fabricar loa tres 
eranulades, ee realizó un cambio en la cantidad de solven
tee(acetena-alcohol iseprop!lico) para granular y lograr 
una buena humectaci6n de los &ranulados, La cantidad de 
solventes para ello se a.um~nt6 en 1 'J>, 
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ESPECIFICACIONES PARA MEDRAMINA - R. 

PRODUCTO EN PROCESO 
Descripción Polvo granular fino de co-

lor blanco, amarillo y ver-
de. 

Humedad Máximo 5 t. 
Valoración: 
Dimenhidrinato 37.49 g/100 g polvo. 
Clorhidrato de 
Piridoxina 1.81 g/100 g polvo. 

ponDUCTO TERMT"ADO 
DescrTpción Comprimidos cóncavos lisos 

de color blanco, amarillo ) 
verde. 

Humedad Máximo 5 '· 2 Dureza Mínimo 5 Kg/cm (Stokes). 
Priabilidad Menos del 1 %. 
Variación de peso + 5 ' (266.7 + 13.335 mg). 
Peso promedio 266.7 mg. -
Valoración: 
Dimenhidrinato 100 mg/comprimido. 
Clorhidrato de 
Piridoxina 21 mg/comprimido. 
Uniformidad de 
contenido: 
Dimenhidrinato No menos del 85 '· Clorhidrato de 
Piridoxina No menos del 85 '· Disolución: 
Medio jugo gástrico 
Dimenhidrinato la.hora: 15 - 30 1119 

15 - 30 ' 
4a.hora: 37.5 - 67,5 1119 

37.5 - 67.5 ' 
ea.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 ' 
ea.hora: 14.28 - 19.95 mg 

68 - 95 % 

Cuenta microbiana No más de 100 UPC/g. 

Tabla N'o. XXX Especificaciones para producto en pro
ceso y produqto terminado, de Medrami
na - R. 



S LIBEUCIOI --100 
QO 

80 
70 

eo 
10 
40 

'º 10 
'o 

llUPO (hrs) 

F1GUIA I•. JS PíRíJl(S 0( Llíl[RACIOJt 0( O Dillt¡llfOIHlfllfO C ClO~lllORAlO 

0[ PlRlDOXIIA, El LOS CO~PRIIUOOS Sii RfCUBIHR y RrtU(I' _r.1os Al 

t t. U[ UI lOf[ (}[ Slt Kq on rROOUC1D l[URARUIA - R. 



99 

P. ANALISIS COMPARATIVO DEL COSTO PRIMO D1'lL 
PRODUCTO t!EDRAMINA - R. 

Analizando la formulacidn original y modificada 
del producto Medramiria - R, se realiz6 un anó.li~ie com~a
rativo del costo de las materias primas, utilizadas en·la 
fabricación de un lote económico de 54.00 !\¡¡ del producto 
en estudio. Se investicaron los precios de las materias 
pl'imas, con los proveedores que las surten al laboratorio 
donde se realizó el estudio. 

Los resultados se muestran en la tabla No • ..U.XI. 

Análisis de resultadas. 

1'll análisis de coste primo del producto ee rea
li26 con precios do mayo de 1988. Se puede decir que entre 
la formulaci6n original y la formulaci6L'l modificada, exis
te una diferencia de 20 ~ aproximadamente, en cuanto al 
costo del producto per comprimid•. 
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COSTO PRIMO DEL PRODUC'J:O 

MEDRAMINA - R 

Lote económico: 200,000 comprimidos 

54.00 Kg. 

Formulación Original Formulación Modificada 

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

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

y la formulación modificada. 
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X. CONCLUSIOKBS • 

.<:11 la actualidad, el uso do matrices pláeticao 
en la fnbricaci6n de preparadoo f ~rmuc6uticoa, es de r,ran 
importancia, ya que nos ayudan a loerar wia liberación co~ 
trolada de •1 o los principies activos dosificados en las 
miamae. 

De los reeultadoe obteni~oa en loa eaLudioa ex
perimentnles realizadoe en 6sta teaia, se puede concluir: 

- Empleando solamente y en biiae a aus cu.racter!stiCR.a de 
perme,.bilidad r;udrae,it HS para formar la :u:ctriz plástica, 
ae puede loerar el perfil de liberacidn .idecu..tuo de f.imeu
hidriuu.to y Clorhidruto de Piridoxina, contenidos en los 
comprimidoo de Medramina - H. 

- Para obte11er el perfil de liberacidn adecuado de Dimen
hidrinuto y Clorhidrato de l'iridoxina, ea importante con

trolar el tnmaiio de partícul,1, ya 'JUe ~ote '"' un factor 
determinant" pura lo¿:rar el perfíl de liberac i6n deueado 
de los principios activos. Yara 4ate, se trabajó con wia 
concentracUn del 3 % de !!udrae,it ns al 12, 1; ,:, como ~ente 
aglutinante, para tener grAnuloa con un tamano de partícu
la igual a la malla No. 12. 

- Se observd que existe una relación inversamente propor

cionr.l entre la fuerza de compresión y el perfil de libe
racidn del Dimenhidrinato y Clorhidruto de Piridoxina, Lo 
miomo eucede entre la concentración del a.gente de recubri
miento y el perfil de liberac16n de los principios activos 
ya que como lo mue>Jtran loa resultados obtenidos al aumen
tar la fuerza de comµreai6n y lu concentración del agente 
re recubrimiento, el Jlerfil de liberación de loB ¡1rinci
pioa activos disminuye. cuando so combinan wnboa factores 
(fuerza de compresión y concentración del agente de recu-
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brimiento), su efecto se potencia, 

- De las diferentes fuerzas de compresión (120, 200 y )00 

Kg/cm2) y concentraciones del agente de recubrimiento (3~, 
5% y 7%), evaluadas, se seleccionaron las variables ópti
mas para lograr el perfil de liberación adecuado de los 
principios activos, las cuales son: 

• Ooncentraci6n del aeente de recubrimiento en los gránu
los del 5 fo, 

Puerz01 de compresión 2()0 Kr-:/cm2• 
, Recubrimiento de loo comprimidos l %. 
- Al f:!bricar los lotes piloto de 4.0 y lo.o Kg ;¡ el lote 
semi-indu"trial de 54.0C Kg, se observa que los reaultados 
obtenidos son reproduciüles y e6lo se hicieron pequei1os 
ajuotes en la cantid¡;u de solvent<>s 1.üilizaüo~ para la fa
bricación del producto. 

- Al modificar la formulación y el proceso de fabl'icaci6n, 
del producto Medl'nmina-R, el costo primo disminuye en apr~ 
ximadrunente un 20 1:, en cuanto al costo primo del producto 
con respecto a la formulación y el proceso de fabricación 
anterior. 

- En base a las modificaciones realizadas tanto a la for
mulación como al procedimiento de fabricación del producte 
Medrwnina-R, se lo!(ra que el perfil de liberación de loe 
principios activos (Dimenhidrinato y Clorhidr~to de Pirid! 
xina) contenidee en dich• producto sea el aoecu3do, para 
que cumpla con las especificaciones con lae que fue diseñ~ 
do (13), para lograr su efecto terap~utico, 
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