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INTRODUCCION

LINTRODUCCION

En los altimos afios, la melatonma ha adquindo gran populandad en ¢l mercado naturista
decbido a las diversas propiedades ‘quc se le atribuyen, por cumplo  regulador del
insomnio, retardador del envejecimiento y control del estres entre otsas, todo €sto como
consecuencia del efecto que posce esta honmona en la regulacion de los ciclos biologicos

en el organismo

La preparacion de productos que contienen melatonina en ¢l mercado naturista, al igual

que la de tantos otros que s¢ comercializan en este, no esta regulada por norma alguna

que permita asegurar su calidad, y a su vez evite ricspos al consumidor Por esta razon,

en el presente proyecto se desarrolla una formulacion para tabletas de melatonina con

base en la calidad establecida para productos farmaceuticos

El proyecto se estructuro ¢n cuatro ctapas preformulacion, formulacion, desarrollo v

validacion del método analitico y escalamiento  la primera ectapa (preformulacion)

consistio en prucbas dc caractenizacion, estabilidad y compatibilidad de ia melatonina

Para la ctapa de formulacion sc propusieron nueve difcrentes formulaciones emplcando

lactosa, cclulosa microcristalina, croscarmelosa sodica v estcarato de magnesio como

excipicntes. La concentracion de melatonina y estearato de magnesio s¢ mantuvieron

constantes cn las nueve formulaciones (0 86% y 1% respecuvamente). mientras quce la
celulosa microcristalina se mancjd a tres niveles  (40%6 5%

30%) al igual que la
croscarmelosa sodica (0%, 4%, 8%). La lactosa se empled como diluente en todas las
formulaciones

E! mezclado de lus polvos se rcalizo durante 9 minutos a 24 r pm en un mezclador de
corazas gemelas Estos parametros sc establecieron con base en una curnva de mezclado

empicando diferentes 1 p m. por periodos de mezclado de 30 minutos
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El desarrollo y validacion del método analitico fue necesario para la cuantificacion de
1 en las 1

de polvos a lo largo del proceso y en las tabletas, garantizando
de esta mancra la especificidad, linealidad, precision y exactitud del metodo

Las tablctas se evaluaron de acucrdo a prucbas establecidas en FEUNM 6a cd

1o quc
permitié la cleecion  de la formulacién con el nivel medio  tanto de celulosa
microcristalina  como de croscarmelosa sédica. La variable de respucsta comparada en
todos los casos fue ¢l tiempo de desintegracion, cvaluandosc los datos mediante un
analisis de varianza de dos factores.
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1I. FUNDAMENTACION TEORICA

2.1. PREFORMULACION

Los estudios de preformaulacion son ¢l primer paso para ¢l desarrollo de una forma
farmacéutica y sc pucde definir como ¢l proceso de caracterizacion de un principio

activo asi como de los posibles excipientes mediante In determinacién de sus

propicdades fisicoquumicas consideradas imponantes en la formulacion de una forma
farmacdutica cstable v etectiva,,

Antiguamente los estudios de preformulacion consistian en prucbas organolépticas tales

como olor y sabor. Como resultado  de estos  estudion  tue necewario realizar
recubrimicntos de azicar para proteger las formas fannacéuticas obtenidas, dando origen
al concepto de estabilidad. La evaluacion de la estabilidad fisica y quimica de un
farmaco. asi como su interaccion con posibles excipientes. son algunos de los aspectos
mas importantes a evaluar en un estudio de preformulacién, ya que de esto dependera la

estabilidad del medicamento por periodos prolongados de tiempo. |y,

La infonmacién requerida para un estudio de preformulacion dependera en gran medida
de la forma farmacdéutica &

sada, de osta manera a continuacion se presentan algunos

pardmetros a considerar en la ctapa de preformulacion para una forma farmacéutica
soélida. (4,

1 Perfil organoléptico, como color, olor » sabor

2. Pureza. ésts se puede detenminar mediante cromatogratia en capa fina o de liquidos de
alta resolucion

3. Solubilidad del producto en diferentes disolventes.
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4. Tamado de particula, las téenicas generales pura esta determinacion son microscopia y

tamizado.

5. Velocidad de Disolucion

6. Parametros que afectan la absorcion como cocticiente de particion y canstante de
ionizacion.

7. Propicdades del cristal y polimorfismo, estas caracteristicas influyen directamente en
la biodisponibilidad. estabilidad fisicoquimica y comportamicnto del principio activo
¥ excipientes durante la compresion.

8. Estabilidad del principio activo en estado solido vy en solucion,  estudios de

anismos de degradacion.

compatibilidad, tipos ¥ me
9. Propicdades reolagicas como densidad aparcente. densidad compactada, dngulo de
reposo.  velocidad de  flujo, indice de compactacion, indice de Hausner ¢

higroscopicidad.

2.2. FORMULACION

Recordando que los excipicntes que forman parte de una forma farmacéutica sélida
deben ser incrtes con ¢l fin de evitar efectos indescables en la estabilidad y
biodisponibilidad de ésta, se debe de poner especial atencién en la seleccion ¢ inclusidn
de cada aditivo.

Los resultados obtenidos en los estudios de preformulacion van a permitir scleccionar
los excipientes miis apropiados para tener una forma farmacdéutica estable. (5,

Los estudios de formulacién son las prucbas que se realizan variando los porcentajes de
las concentraciones de excipicnies para ver ¢l efecto que tienen en la formulacion. hasta
llegar a las concentraciones apropiadas para que la forma farmacéutica cumpla con todos

los requerimicntos establecidos para comprimidos 3,
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A continuicion sc muestran una scric de criterios a considerar para la seleccion de

excipicntes en el desarrollo de una formulacion

1. No deben ser toxicos
2. Deben ser comerciastmente disponibles
3. El costo debe ser aceptablemente bajo

4. No deben ser contraindicados para la mayoria de la poblacion

5. Deben ser fisioldgicamente inertes
6. Deben ser fisica y quimicamente estables en combinacion con el principio sctivo
7. No dcebe de alterar 1a biodisponibilidad de! principio activo en ¢l producto

8. Provecdores disponibles

23. GENERALIDADES SOBRE TABLETAS

2.3.1. Definicion

Las tabletas son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unica. clabomadas por
compactacion de una formula, la cual contiene el farmaco con o sin excipientes

seleccionados que ayudan en ¢l proceso ¥ propicdades finales del producto., 3,

2.3.2. Métodos de fabricacién de tabletas

En la figuru 1 se muestran las etapas a seguir en tos diferentes métodos de fubricacion

de tabletas . q,

v e o it i e 3
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Métodos de Fabricacion de tabletas

Via Hameda Via Seca Compresién Dirccta

Mezclado

ramizado

rzclado

Precompresion
Trituracion

Tamizado

Mezrclado

|4
—1 C]q— —
I‘I‘

Granulacion

il

Wil

|

Mezclado

Mezciad
creiaco Compresion

Fig. | Ewmpas de los diferentes métodos de fabricacion para comprimidos;,
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Via Iimeda

El mdétodo de compresiéon por via humeds s ampliamente cmpleado cuando se ticnen
polvos con malas caracteristicas de flujo. La granulacion se realiza mediante 1a adicion
de una solucion aglutinante al polvo scco. de tal mancra que penmia la obtencion de
granulos adecuados con propicdades de flujo aceptables 2 5,

Ventajas
e Mecjora la fluidez de los polvos al incrementar el tamano v Yoo de s panticalas
® Pucden ser procesados solidos con una gran varicdad de tananos de particala

* Incrementa ¥ mejora fa uniformidad con respecto a ia densidad de los polvos
-

Pucden procesarse gran vaniedad de excipientes ¥y principios activos

Desventajas

e Mayor nimero de eperaciones unitarias en ¢l proceso

e Ladisolucion de grinulos sc puede retardar por 1a presencia del aplutinante
= No pucden emplearse farmacos sensibles a la humedad y al cator

® Proceso de fabricacion costoso

& Pcrdida de materiales durante el proceso

Via seca

Es una téenica altermativa cuando la do

s del farmaco en ta formulacion s alta lo cual
impide llevar a cabo ¢l proceso por

compresion  directa por malas propicdades
reologicas. El

proceso  s¢  caracteriza  por tener una ctapa de  precompresion v
posteriormente una trituracion 1o que origina un incremento en ¢l tamafio de particula de
los polvos. tucilitando ¢l proceso de compresion. (o,
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Ventajas

® Se pucde emplear para farmacos sensibles al calor y a la humedad

« El principio activo se puede compactar con menor cantidad de excipientes
= Menor cantidad de equipos

* Sc evitan procesos de secudo

Desventajas

® Sc pueden presentar problemas de launinacion y/o friabilidad

e Se requiere equipo especial para [a compresion

Compresiin directa

Es el método mas sencitlo en la elaboracion de tabletas,

mezcla

y resulta ideal cuando se tienen

de polvos con buenas caructeristicas de flujo. En este proceso, a diferencia de

los anteriores, las propicdades de los polyos no son modiflicadas para su compresion.

Venmajas

® Mecenor costo

e Involucra menos operaciones unitarias que [0S 0tros procesos
® Mayor estabilidad fisica y quimica

® Ahorro en tiempo y mano de obra

Desventajas

- En dosis grandes de principio activo, se¢ pucdcn presentar problemas durante la

compresion si el firmaco no se comprime ficilmente por si solo.
Las diferencias en el tamao de particula y densidad aparente entre ¢l principio activo

y cl dilucnte pucden causar una pobre uniformidad de contenido principalmente
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do el 1ado no es ad d

e Pucde existir formacién de cargas clectrostiticas durante cl proceso de tamizado y

mezclado. 2

2.3.3. Excipicntes empleados on Ia clabaracién de tabletas por compresién directa @
A. Dilucntes
B. Desintegrantes
C. Lubricantes, antiadherentes y deslizantes

A. Diluentes

Son sustancias inertes cuya finalidad es dar volumen a la tableta  cuando el principio

activo. por si solo, no es suficiente para producirio. En algunus ocasiones la dosis del

principio activo ¢s tan alta que no sc requicre ¢l uso de diluente

Algunos cjemplos de

los diluentes comianmente empeados sc muestran cn la tabla 1,

B. Desintegrantes

En general, los desintegrantes poscen una capacidad de hinchamiento al contacto con el
agua, lo cual permite cl rompimiento del comprimido para su posterior disolucion y
biodisponibilidad satisfactoria. En la tabla 1l se muestra una clasificacién de los

desintegrantes de acuerdo a sus caracteristicas estructurales. o 7,

o A, i de ion de los desintegra

Sc¢ han reportado varios mecanismos que sc explican por las propicdades fisicas y

quimicas de los diferentes desi cstos ismos se describen a continuacion:




Diluentes comiamente conpleados cn ta claboracidn de tabletas

Destrosa 3

=

Cehutosa S
microcristaling

| \
Tabla . Propiedades comparativas de atpunos ditwentes. Syexcelente, $uny bueno, 3ibucno, Tregutar, 1) pobre, 0y malo.
P i i I 1

1 4 \ 2 3
Lactosa Spray- 3 5 3 2 4
IR
\1.mnmcnu3n\ 1 \ 1 \ 1 \ \ 1 K 4 T
tipido
\ Lisctosa anlidra \ 2 ‘ ] ‘\ 1 \ 3 } 3 \ i \
( Sucarosa \ i K 3 { 3 \ 1 X ] l ] K
S Alidin \ 2 \ 1 \ D \ 3 \ 3 ‘ ) \
Almidon 1 : 3 1 4
\ prcud.uiniudo\ \ \ ‘ \ \ ‘\
Vosfato dicilcica x \ 3 \ i \ \ S
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FUNDANME]

Sombre

Nombee Quimeco Cuncentracion

Cutegoris
comercial

xplotiab
Primogcl
Almidon 1500

Almidon de maiz 3-15
Almidones Almidon glicolato de sodio 1-8
Almidon pregelatinizado

Celulosa microcrisialina 5-15 Avicel
Celulosa Carboximetilcelulosa 2-0 C™MC
rmelosa sodi 1-3 Ac-di-sol
8} e

Carboximetileelulosa de calcio

1-5 Poliplasdone X1

Pirrolidonas Crospovidona
Kollidon CM

Arcillas Siticate de alumimo y magnesio 2-10

comunmente emplcados. .,

Tabla 1. Clasificacion de desint

a. Absorcion de agua

La facilidad que tienen las particulas de agua para penetrar los poros de la tableta por
T

acion: por tanto la porosidad Jde la tableta. ¥

intey

accion capilar, es esencial para la de

Ia velocidad de absorcion de agua son factores primordiales en este mecunismo de

de $1: B

sintegra
b. inchamicnto

accion es quiza ol mas ampliamente aceptado. debido a que casi

Iste mecanismo de
todos los desintegrantes se hinchan, Bothois v colaboradores (,, encontraron que ¢l
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hinchamiento y absorcidn del agua son mecanismos primarios pam la desintegracion,

ademds reportaron que ¢ ripido hinchamiento de las particulas, tales como almidon

glicolato de sodio y croscirmelosa sadic. paz de superar ¢l efecto nepativo de los

compunentes hidrotfobicos de la tabletis
¢. Fuerza de repulsion particula-particula

Ringard ¥ Guyot (o, propusicron la teoria de la repulsion entre particulas, basandose en

1a observacion de particulas que parccen no humedece cion de la

aun en Ia desinlegrs

tableta.
d. Deformacion

Hess (o, demostrd que las particulas desintegranies se deforman durante el proceso de
compresion y gue regresan 2 su forma y tunado normal cuando se exponen a la
humedad,

C. Lubri Antiadherentes y Deslizantes

a. Lubricantes

Previcnen el desgaste de las piczas metilicas como punzones y matrices debido a
fricciones durante ¢l tablcteado. A su vez reducen las fricciones interparticulares de los
grinulos y facilitan la expulsién del comprimido de la matriz (3

Los lubricantes que mas se emplcan son los derivados del dcido estedrico, tales como el

estecarato de calcio y el de magnesio, los cuales son mas efectivos y presentan mcjores

propicdades de lubri i6n quc ¢l acido estedrico (, o7y
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b. Antiadherentes

Evitan el pegado del materinl a comprimir en la superficie de fa matriz v en los punzoaes
durantc la compresion ¥ expulsion ¢,

c. Deslizantes

Ayudan a mejorar ¢l flujo del polvo asi como el Henado de la matriz, originando mayor
uniformidad en la masa de los comprimidos 4y,

El mecanismo Jde accidn de jos deslizuntes incluye:
L. La reduccion de la friccion eotre particulas y superficies rugosas por la adherencia del
destizantc a la superficie de la granulacién

19

La dispersion Jde las cargas clectrostaticas sobre la superticie de la granulacion.
. Ladistribucion del deslizante en la granulacion.
4. Disminucion de fuerzas de Vander Waals, por separacion de 1os granulos 3 a3y

£n la tabla 11 se muestran algunos de los lubricanies mas comunes. ,,

2.4. CARACTERIZACION DE POLVOS

Es de vitnl importancia conocer las caracteristicas de los polvos para la claboracion de
formas farmaccéuticas sélidas cn la ctapa de preformulacion. ya que los parametros
evaluados influyen directamentc en la cleecidon de una formulacion asi como en Ia
cleccidn del método de fabricacion, disminuyendoe problemas durante el proceso. Los
pardmetros comunmente cvaluados en la reologia de polvos son: densidad aparente,

densidad compactada, velocidad de flujo, angulo de reposo. indice de compactacion, ¢
indice de Hausner.
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usunl %

Polictilenglicol 6000 1-3 stearato de magnesio 0.25-2
Polictilenglicol 8000 1-5 Istearato de sodio 0.25-2
Lawril sulfato de sodio 1-5 Estearato de calcio 0.25-2
Lauril sulfato de 1-2 Ac. Estearico 0.25-2
magnesio Talco 1-5
Benzoato de sodio 3 Aceite mineral 1-5

Oleato de sodio Parafina
Deslizantes Antisdherentex Ruango us

Almidon Almidon seco

Talco 5 Talco 1-5
Dioxido de silicio 1-3 Lauril suifato de sodio <1
Silicato de calcio 0.5-3

Tabla [11. Agentes lubricantes, deslizantes y antiadherentes comunmenie utilizados. (6,
2.4.1.Parimetros rcolégicos
A. Densidad aparente.

Se define como la masa del polvo dividida por el volumen total ocupado por el mismo,

incluye los espacios intra ¢ interparticulares 35 4,
B. Densidad compactada

Se refiere a la masa de las particulas dividida por ¢! volumen compactado. es decir

excluyendo espacios interparticulares .4,
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C.. Velocidad de flujo

El flujo de polvo sc pucde determinar midiendo la cantidad de polvo que pasa a través
del  orificio de un embudo sélo bajo la accion de la fuerza gravilacional por unidad de
ticmpo. El flujo dependerd del tamaio de particula asi como de la humedad presente en
el polvo.

Existen difcrentes tipos de fuerzas que pucden afectar el flujo de particulas solidas (5,

1. Fuerzas de friccion

2. Fuerzas de tensién superticial

3. Fucrzas de Vander Waals

4. Fuerzas clectrostiticas

D. Angulo de reposo

Permite obscrvar la facilidad de flujo de un polvo, asi como la cohesividad del mismo.
Sc define como el angulo formado centre la superficic de una pila de polvo y el plano
horizontal. A menor tamafdo de particula o particulas irregulares. el angulo de reposo
ticnde a aumentar.

La clasificacién de los angulos de reposo se describe a continuacion:

Angulo de reposo (grados) Flujo

20-25 Excelente

25-30 Bueno

30-40 Regular
> 30 Pobre

Tabla ['V. Clasificacién de los angulos de rcposo. (344,
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E. Indice de compactacicn

Este factor corresponde a la aptitud de un polvo part modificar su densidad por ¢l efecto
de compactacion ..y, Es descable que los valores de compactacion  scan superiores del

5% y menorcs al 23%, para alcanzar adeccuadas prodicdades de tflujo.(tabla V)

% de Compactacion Flujo

5-15 Excclente
12-16 Bueno
18-22 Reguiar
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 No fluye

Tabla V. Clasificacion del % de compactacion. (4.4

F. Indice de Hausner

Indica ¢l grado de¢ fluidez de un polvo, entre mias compresible sea ¢l material, menor

fluidez tendri, se caleula a partir de la densidad aparente y compactada.

Flujo excelente

Buen flujo

Pobre flujo

Tabla VI. Clasiticacidn de valores para indice de Hausner.,.,
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G. Distribucion de tamafio de particula

La distribucion de tamano de particula ©s de gran importancia debido a que afecta el
flujo de polvos, la homogencidad de las mezclas y sobre todo la biodisponibilidad del
farmaco. )

Existen diferentes métodos parn determinar tamaiio de particula, por cjemplo: tamizado,
microscopfa y centrifugacion (sedimentacion) ;3 4, El mas utilizado es el tumizado por

ser un método rapido, sencillo y relativamente econdmico en relacion a los demas.

2.5. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

Dado que ¢l objetivo de cualquier laboratorio  farmacéutica cs ¢l de producir
medicamentos con Ja calidad predisenada. (inocuidad. estabilidad, y cumplicndo con
normas establecidas por organismos regulatorios, FIEEUM) al menor costo posible. Ia
validacién sc ha convertido en parte esencial para alcanzar dicho objetivo, adema de ser
hoy en dia un requisito en la regulacion gubernamental.

La validaciéon de métodos analiticos forma parte integral de la validacion de procesos,
asegurando de esta mancra que los métodos empleados en el analisis de materia prima,
producto a granel, producto terminado, y/o productos cn cstudios de estabilidad. son
precisos, exactos, especificos, lincales ete., ya que Jos métodos se aplican durante cl
desarrollo del proceso y no sélo en el producto final.

El tipo de informacion requerida para Iz validacion del método analitico, dependera de la
naturaleza del estudio, por lo que los procedimicntos de cnsayo mas comunes se han

clasificado como se mucstra en la tabla VI (7,4
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Indicadores de estabilidad Revalidacién del método
Linealidad y ' .
precision del
sistema
Limite de deteccion ' Q
Limite de ¢ Q
cuantificacion
Exactitud y ’ . [ : 0 -
repetibilidad al 100
%
Lincalidad del ' [ g g " 0
método
Precision ' g ’ 0 ’
reproducibilidad .
Especificidad * ' g ' ' '
Control de calidad
Especilicidad ¢ Q
estabilidad
Tolerancia del ' ' ' '
sistema
Estabilidad de la ‘ ' g g
muesira
Tabla VIl Aplicaciones de [a validacion de métodos analiticos. *Pardmetros 8 evaluar dependiendo de la aplicacidn def métado
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De acuerdo a lo anterior, los requisitos necesarios que debe cumplir un método de rutina
para Control de Calidad sc i a inuacid

TN

Espccificidad
Lincalidad del sistema
Precision del sistema
Lincalidad del método
Exactitud
Repetibilidad
Reproducibi

dad

Estabilidad de la muestra

A. Especificidad 4,3,

Se define como la capacidad de un métod

analitico para medir exacta y especificamente
la sustancia de interés en presencia de otros compuonentes de la muestra (excipicntes
impurezas).

B. Lincalidad del sistema (> 1» 19y

La linealidad de un si es su c: idad para asegurar quc los resultados analiticos

btenidos dir © bien di una ormacion itica bien definida,
son proporci 1 a la acion de la cia dentro de un intervalo. Este
pard O s¢ iza por diar la relacion co 2cion vs respucsta analitica. En

el caso de métodos cespectrofotometricos, la lincalidad del sistema se determina

construyvendo una curva de calibracion de concentracion vs absorbancia, empleando
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cunndo mcnos cinco diluciones preparadas a partir de una misma solucién patréon y

haciendo el andlisis lo por duplicado para cada dilucion.

C. Precisidn del sisterna (15 5.19)

La precision de un sistema es ¢l grado de concordancia entre resultados analiticos
individuales cuando cl procedimiento se aplica repetidamente a diferentes mucestreos de
una muestra homogénea del producto. La precision del sistema se determina por el

s

andlisis sextuplicado de una misma solucion estindar correspondiente al 100 %

establecido en la lincalidad del sistermn.
Usualmente se expresa en términos de desviacion estandar o del coeficiente de
variacion.

En otras palabras. la precision se refiere a la distribucion de los resultados individuales

del anilisis alrededor de su promedio.

D. Lincalidad del método 45 5 19,

Establcce la relacion entre la cantidad adicionada vs la cantidad recuperada del analito.
Se determina a partir de placcbos adicionados de cuando menos tres diferentes
cantidades de la muestra de interés, cada uno de mancra independicnte v hacicndo ¢l

anilisis por triplicado.
E. Exectitsd (17,519

L.a exactitud sc¢ puede definir como la concordancia entre un valor obtenido

experimentalmente y el valor de referencia.
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La exactitud se expresa como cl porciento de recobro de cantidades conocidas de la

al pl bo de la a.

F. Precisidn del método (11,1519

Un requisito esencial de un método que tenga aplicaciones cuantitativas, cs su capacidad
para repetir y reproducir la medicion.

Dentro de la precision del método, existen dos maneras de expresar ésta:

® Repetibilidad: Es la precision de un método analitico expresado como ls concordancia

entre determinaciones independicntes reatizadas bajo las mismas condiciones,

® Reproducibilidad: Es la precision del método analitico ¢xpresada como la
concordancia cntre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones

diferentes (dias, analistas, laboratorios).

G. Esrabilidad de la rra (17w

Es la propiedad de urna muestra preparada para su cuantificacion, Jdc

conservar su integridad fisicoq ¥ la acion de la sustancia de interés.

después de al 1arse d un tiempo determinado bajo condiciones especificas.
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2.6. ESCALAMIENTO

La transferencia de teenologia a partir de lotes piloto de lasboratorio a equipo de planta sc
denomina escalamicnto.zy, Este proceso se considera un paso critico, debido a que ¢l
incremento de masa, genemimente trac consigo modificaciones en las condiciones de
Proceso.,

El primer factor importante cn el escalamicnto. ©s la cleccion adecuada del equipo  tanto

para las prucbas de laboratorio como para el escalamiento, es decir, si ¢l equipo pifoto es
muy pegucio, ¢l proceso de escalamicnto dificilmente se llevarid a cabo adecuadamente
o hien si es muy grande s¢ incurrird en gastos excesivos. principalmente si el principio
active es costaso. A su vez, para la cleecion del equipo a gran escala os fundamental
considerar los requerimicntos del producto en el mercado asi como el equipo disponible
para cl proceso. En ambos casos s¢ debe considerar ¢l tipo de polvo que se esté
manejando, es decir. pucden ser polvos secos o bien polvos humedos ya que de ésto
dependerd muchas veces ba eleccion del tipo de mesclador.,

El siguienic paso cs evaluir el proceso en forma detallada para determinar las variables

criticas y en base a éstas realizar la optimizacion del proceso.

2.6.1. Factores a ar en cl iento del mezclado

Para que una mezcla de polvos pueda ser comprimida, es necesario ascgurar la adecuada
distribucién del fairmaco en la mezcla. Un mezelado inadecuado pucde generar
variaciones importantes en la uniformidad de contenido, especialmente si el contenido
de principio activo es bajo; de ahi la imporancia de establecer la velocidad y tiempo
optimo de mczclado.

Durante el merclado se debe evitar la formacion de aglomerados, es por ello que

previamente al mezelado se hace necesario ¢t tamizado de los polvos,,

20
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ncia de

Los factores generalmente importanics en la para ci
mezclado de polvos son: (16)

a. Tiempo de mczelado.

b. Velocidad de mezclado

<€.Orden de adicion -

d. Humedad

a. Tiempo de mezclado

Sc pucde determinar pama lad de diferen en fi 16n del volumen del
lote referido al tamaiio de 1a muestra.
Sin embargo. ¢l grado de h idad disminuy d las idad:

lad al si se qui

b. Velocidad de mezclado

La vclocidad adquirida por las particulas serd tal que en la mayor parte de los casos el

tray fc do en el lad

sca muy largo. Para cierto nu o de revol

por d de ti csta velocidad depende de las di i del ap y crece del

centro a la periferia; en ningadn punto se deben alcanzar velocidades elevadas que

provoq la segr i0n.(16)

c. Orden de adicion

El orden de adicién de los di P de 1a la, la r de adici
los polvos en et Iad yel pr dimi de iado dc la la, son factorcs Que
interviencn en el ti po de lado y en la h idad
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f de for ién de " puced ser la causa de una

En particular, los

scgregacion importante de las particul. Estos fend sc 11 con el
del tamafio de los equipos.e)
o Humedad
h dad relativa bi I son factores de

La humedad presente cn los polvos y la
1 que se acentian cuanto mas clevada es la presién.

io definir y ascgurar la reproducibilidad de los valores de estos

hesi entre parti Por

4 os
pardmcetros e¢n los diferentes lotes provenientes de una cantidad de polvo que sc

trabaje (14
El conocimicnto de la repercusién
proceso asi como en ¢l producto final. son la base para una adecuada optimizacién.g,,

que pucden tener estos pardmetros  durante <l

2.7. GENERALIDADES SOBRE LA MELATONINA

NH

Fig. 2 Férmula desarrollada de la melatonina (g934).
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Mel

n- Acetil-$ xi~ tri ina

Férmula condensada: Cy; H,( N, O;
Descripcion: polvo cristalino, inodoro, blanco.
Sotubilidad: ligcramentc soluble cn benceno y tolueno , soluble en metanol. 0.2%
soluble en agua a 20°C.

Punto dec fusién: 115-119 °C

Renccion: Es neutro en solucion acuoso/ctandlica.

Productos de descomposicion: Al calentarse emite vapores toxicos de NO,
Caracteristicas: La meclatonina estd compuesta por un Indol sustituido en la posicién 3
por una alquilamida y cn la posicién 6 por un grupo éter; los dobles cnlaces conjugados
en la molécula permiten su cuantificacidn por espectrototometria U V. El espectro U.V.
muestra 4 maximo a 278 num y oro 4 222 am 34 3, €0 rangos de concentraciones de
10-20 ug / ml y 2-10 ug / ml respectivamente en metanol.

La ecspecuofotomcetria de infrartojo s otra posible via de caracterizacion de la

melatoninal partiendo de que los grupos déter exhiben una banda de alargamicnto al
enlace C-0O, entrando en la region de 1050 - 1260 cm ™

-1
alargamicnto de N-H cn el rango de 3050-3550 cm "', mientrus que las aminas
aromaticas sc caracterizan por presenuar dos bandas intensas de 1180 a 1360 ¢ m '
2122

Las aminas secundarias presentan la banda C=0 en la region de 1640-1690 cm con

La calorimetria diferencial de barmrido cs otra opcion para la  identificacion de
1 i di termogr

. 1a pr dc exotérmas o endotérmas pueden
proporcionar latente dec  fusion.

informacién como calor
descomposicion, formas cristalinas, solubilidad etc. g4,

purcza, temperatura de

23
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La 2. ina y la Ghind i 1

2.7.

La glindula pincal es una pequeiia estructura en forma de cono truncado  situada entre
los hemisferios cerebrales del cercbro de los mamiferos; los griegos la denominaron
Konarciron (en forma de cono), nombre que después fue latinizado o conarium. De aqui

que sc llamen nervios conarios a los nervios simpdticos que la incrvan.zy 24

La glandula pincal es una evaginacidn de la parte posterodorsal del techo del tercer
ventriculo. Se trata de un cuerpo pequciio y alargado de 100 a 200 mg de peso en cl

hombre, baiado por ¢l liquido cefalormmaquidco.

La glandula produce una serie de derivados biolégicamente activos del triptofano cntre
los gque se encuentran Ia serotonina y la melatonina. Esta Ghima es un metoxiindol (N-

islada e identificada por Lemer y colaboradores en 1958 (a4,

acctil-5 ip ina).

2.7.2. Bi de 1a mel

La is de la 1 ina (fig 3), sc realiza a partir del triptofano que sc hidroxila para

formar 5 hidroxitriptofano (por Ia triptofano-hidroxilasa). La descarboxilacién de éste
). La ser i es acetilada en los

compucsto origina la scrotonina (5-hidroxitip
pincalocitos a N-acctilserotonina mediante la enzima N-acetiltransferasa. La ctapa final

en la produccién de melatonina consiste en la metoxilacién de la N-acetilserotonina por

la accién de la enzima hidroxiindol-O-metil-transferasa 23 24,26,

24
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Biosi is de i mel .
TRIPTOFANO 3-HIDROXITRIPTOFANO
COOH cooH
NHp HO NHy
N wiptofano hidroxilasa N

amino#cido descarboxilasa

N-ACETIL SEROTONINA
5-HIDROXITRIPTAMINA

m—@jr — NH— COCH.
N 3  HO NHg
-p——————
N 5-HT N-acetilass
N

hidroxiindol-O- metil
wansfernsa

I ©u
N
MELATONINA
Fig. 3 Biosi is de la 1} ina a partir del triptofano. .,
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2.7.3. Influencia de ta luz sobre la actividad pineal

En algunas cspecies, tales como los anfibios. la luz extema sirve de cstimulo para la
actividad pincal. En otras cspecics, ontre cllas cl hombre, la actividad pincatl sc realiza a

través de la lib i6n de por impul ncrviosos que emanan de

centros nerviosos ., entre cllos el nervio dptico. es por cllo que cxiste un ritmo circadiano

en la for ion de 1 i ya quc ésia sdlo tiene lugar en la

obscuridad, es decir la se ve afc da por los ciclos luz oscuridad. (32 23263

La accién de la luz sobre los ritmos circadianos se ejeree a través de su inervacién
simpdtica . que provicne del ganglio cervical superior (fig. 4) . La reseccién bilatcral

dc este tio (d vacién simpdética) provoca la desaparicion de estos ritmos
biologicos.

La via nerviosa por la cual ¢l efecto de la luz sobre la retina se transmiic al ganglio es
mediante el haz rctinohipotaldmico que lleva la seflal luminosa al nucleo
atico del hipotal

fa ion de

la actividad de

Estudios en animales han revelado que la 1

acido ico y ina cn el hip y eci

Ia piridoxalqui una i involucrada cn la sintesis de acido aminobutirico.
dopamina y serotonina. ;7

Asi mi ia 1 ina csth i ] da en el d llo dal y el conuol del estro

N ratas. (37)
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Efecto de In luz en Ia actividad pineal.

Haz retino-
[[vuz }——e [ Retina } — —
hip
Ganglio
Cervical
Superior

N. periventricular

Hipotilamo lateral

Fornnacion reticular
v
Glandula
Pincal v
Hipotalamo v
Médula
Dorsal
v
Adcnohipéfisis

Fig. 4 Accion de la iluminacién sobre la funcion del sistema nervioso central. Vias de
transmision. (a3,

27
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2.7.4. Mctabolismo de¢ la mclatonina

s |la via principal, y

La miclatoninia producida en 1a pincal os scgregada a la sangre, Que

al liquido cefalorraquidco.
{6gicos se cfectia por radieinmunocnsayo. La

La valoracion de melatonina en Nuidos
ca de d} inaen h os es de 10 a 300 pg/ml. Circula unida

ion pl @

a la albumina. En c! hombre la concentraciéon maixima de melatonina se observa en la
época prepubeml. La concentraciéon en ¢l liquido cefalorraquideo es mayor que en el

plasma.
tudiados, la concentracion de meclatonina en sangre, liquido

En todos los verntebrados e
cefalormaquideco y orina. exhibe un ritmo circadiano con valores nocturmos mucho mas

clevados que los diumos. LLa exposicion a la oscuridad aumenta la concentracion de

melatonina en ¢l liquido cefalomuquideo y el plasma 2430 2x,

L.a melatonina se metaboliza principalmente cn el higada » ¢l corebros En el higado se
transforma en 6-hidroximelatonina, que es conjugada como sulfuto o glucorénido. L.a 6-
hidroximelatonina conjugada representa un 80% de la excrecion urinana de devivados de

la mclatonina. En el cerebro, 1a melatonina ¢s oxidada a N-acetil-S-metoxiquinurenina.

2.7.5. Usos terapéuticos

Se ha reportado que la melatonina disminuye los efectos ocasionados por el jet-lag, esto
es una desincronizaciéon de ritmos bioldgicos debido a cambios de horario que sufren los
viajeros g 10,35y Asi  mismo, jucga un papel importante en los procesos
termorregulatorios, tanto cn humanos como cn animales, en las diferentes estaciones del
afio; este proceso sc produce como respuesta a seflales producidas por la melatonina al

hipotilamo. 3,
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ENT/

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBI

La desincronizacion de los ritmos circadianos trae consigo una sernie de efectos en el
organismo, caomo son  insomnio, irritabilidad, estrés, depresion entre otros  stas
alteraciones son f{recucntes e¢n personas que sufren cambios de horario resultantes de

n cmbargo, los problemas de sincronizacion

viajes a través del meridiano (jet-lag),
también suclen presentarse en personas de edad avanzada, ésto pucde atribuirse a ue la
glandula pineal Nega a sufrir un procese degencrativo, ornpinando la disminucion en la

concentracion de melatonina ¥ con ¢llo fos efectos mencionados, es por cllo, que Ja

como una alternanva para disminuir Jos

administracién de esta hormona se plante
problemas asociados con la descompensacion de esta hormona en el organisimo
Ademas de las propicdades mencionadas, los productos con melatomina  se han
popularizado en el mercado naturista por su efecto antienvejectmiento, sin embargo, ¢sto
no se¢ ha demostrado cientificamente

Actualmente, la melatonina se comerc
son de importacion , onginando un incremento en los costos de compra-venta, sin

garantizar con ¢sto la calidad del producto, ya que por pertenccer al mercado naturista,

comerciales, de las cuales dos

liza en 4 mar

no es posible asegurar su calidad

Adicionalmente a ésto, la informacion
suficientemente amplia, de tal manera que permita soportar la elaboracién de una forma
todas sus etapas de desarrollo como son la preformulacion, la

téecnica existenle  sobre melatonina, no es lo

farmacéutica con
formulacion y el ] o

Por todo lo anterior, ¢l presente proyecto plantca desarrollar una formulacion para
tabletas de melatonina como producto natunsta con calhidad farmacéutica, cmplcando
materias primas de facil adquisicion a un precio accesibie, de tal manera que pucda
competir con los ya existentes en ¢! mercado, cumpla con la expectativas del consumidor
su vez permita conocer aspectos relevantes de este principio activo en el area
s de caracterizacion, posibles incompatibilidaides, métodos

y a
farmacéutica como son estu
de cuantificacion ctc




ORJETIVOS

IV. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacién para tabletas de melatonina por compresion directa.

4.

4.1 ORJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar estudios de preformulacion que determinen:
e Caracterizacion del principio activo
e Estudios de compatibilidad firmaco-excipicntes

e Propiedades reoldgicas de excipientes asi como de las mezclas propuestas

Realizar estudios de formulacion para Ia obtencion de tabletas de melatonina de

acuerdo a los estudios de preformulacion

Desarvotlar y validar ¢l método analitico para la cuantificacion de melatonina durante

di 1

el blecimicnto de las iones de do asi como para su cuantificacién en

tabletas.

Realizar ¢l escalamicento con base en los estudios de formulacion.
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V. HIPOTESIS

ideran las propicedades fisicoquimicas del principio activo ¥y se cumple

Si se
adecuadamente con las ctapas en ¢l desarrollo de un medicamento (preformulacion,

formulacién y escalamiento), sc obtendran las tabletas de mclatonina con la calidad de

disefio establecida para un producto farmacéutico.




PARTE EXPERIMENTAL,

Vi. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. MATERIALES

MATERIAL

Placas cromatogriaficas

Camara de clucion

Cimara de humedad 75% H.R.
Micropipetas 10, 5 !

Tubos dec ensayo Pyrex

Camara de clucion

Frascos viales transparentes 5 ml
Embude de acero inoxidable No 6
Embudo de vidrio talle corto Pyrex
Probeta de 100 ml!
esmecrilada

Matraces

Pyrex con tapa

volumétricos 10, 25, 50, 100
ml Pyrex
Pipetas volumétricas 1,2,3,5 ml Pyrex

Pipetas graduadas 5, 10 mi Pyrex

Anillo de hierro

Soporte universal

Vasos de precipitado 50, 100, 250, 500

EQUIPOS

Estufas de estabilidad 40, 50, 60 “C
CAISA

Tableteadora rotativa Modelo CY-RT-11
Rotap Modclo 3 Tyler Industrial Products
D cgrador Técni specializada maya

Durémetro stokes

Friabilizndor Erweka
Disolutor Elecsa
Mezcladores de Corazas gemelas con
capacidad para 1 y 5 Kg motor Erweka

Lampara U.V. CAMAG UV - Betrachter

INSTRUMENTOS

Balanza Analitica Ohaus

Fisher Jones, instrumento para determinar
punto de fusién

Lampara [.LR. AND AD-4714
Espectrofotémetro UV/VIS Perkin-Elmer
Lambda 2
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mi Pyrex

Tripic

Tela de asbesto

Parmrilla de calentamiento

Mechero Bunsen

MATERIAS PRIMAS

Meclatonina, tlelm de México
Lactosa, (Fharmatose DCL 11)
Helm de México

Cclulosa Microcristalina, (fleimcel)
Helm de México

Croscarmelosa sddica, Helm de
México
©

ode ™M io, Quimica del
centro

Talco, Quimica Valchem

Fosfato dicalcico anhidro,
CEDROSA

Ac. cstearicoCEDROSA
Metil cclulosa, CEDROSA

Polivinilpirrolidona, (P.V.P.)
CEDROSA

Almidon de maiz, BASF
Benzoato de sodio, BASF

DISOLVENTES Y REACTIVOS

Cloroformo, J.T. Baker analyzed
Alcohol Mectilico, J.T. Baker
analyzed

Acctato de ctilo, J.T. Baker analyzed
Perdxido de Hidrdgeno, JT Baker
analyzed

Hidroxido de sodio, J.T. Baker
analyzed

Acido. Clorhidrico, 1.T. Baker
Analyzed

Acido. Sulfurico, J.T. Buker
analyzed

Silica Gel, 254 Mcrck

Fosfato monobasico de potasio, J.T.
Baker analyzed
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6.2. METODOLOGIA

Revisién

Preformulacién
e Caracterizacion del p.a.
e Estudios de compatibilidad

» Estudios reolégicos de
mezclas y excipicntes

Desarrollo y validacién def
método analitico

Especificidad
Linealidad del método y
sistemna

Exactitud

Precision (repetibilidad,
reproducibilidad)

Formulacién

For faci pr

de acuerdo a csludi'os de

preformulacién

l
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Experimentalmente el proyecto se dividié en cuatro fases:

6.2.1. Preformulacion
6.2.2 Formulacidn

6.2.3 Desarrollo y validacion del método analitico
6.2.4. Escalamicnto

62.1. Preformulacién
6.2.1.1. Identidad del principio activo.
Para esta prucba sc evaluaron los siguicntes parimetros:

Descripecion (apéndice A)

Solubilidad (apéndice A)

Punto de fusion (apéndice A)

PH (apéndice A)

Perdida por sccado (apéndice A)

Mectales pesados (apéndice A)
Cenizas(apéndice A)

Cromatografia en capa fina (apéndice A)
Espectro LR, (apéndice C)

P U.V. (apéndice C)
Termograma DSC (apéndice C)
Densidad ap (apéndice B)
Densidad da (apéndice B )

6.2.1.2. Estabilidad del principio activo.

El estudio de estabilidad, se realizd iend;

(40°C, 50°C, 60°C, 40°C/75% LR,

viales transparentes.
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La estabilidad del principio activo s¢ evalud mediante cromatografia cn capa fina con

sistema de elucién clorofonmo-metanol (9:1) y silica gel GF 254 como fasc estacionaria,

Los tiempos de muestreo se realizaron de acuerdo a la siguiente cédula de estabilidad:

Tiempos de - <0 50°C 60°C 40°C/75% T.A. LUz

muestreo(dias). H.R. BLANCA
15 St
- -30
45
Tabla VIII. Cédula de estabilidad para el principio activo. (F.A. = Temperatura

Ambicente, H.R. Humedad Relativa)

6.2.1.3. Ruras degradativas.

Sec colocaron 20 mg de mclatonina en impulas de vidrio tansparentes, sometiéndose a

condiciones dcidas, basicas y de oxidacién todas a 90°C. La degradacién del activo se

siguid por cromatografia en capa fina con intervalos de muestreo de 1 hora. El sistema

* de elucién asi como la fase moévil fucran los empleados para la estabilidad del principio

activo.

acidas HCl IN
basicas NaOH IN
oxidacién H,0, 3%
Tabla IX. Condiciones empleadas para la degradacion del principio activo a 80°C.

36



PARTF. EXPERIMENTAL

6.2.1.4. Compatibilidad fdrmaco excipie

El estudio de compatibilidad farmaco-excipiente se realizé sometiendo las mezclas a las
siguientes condiciones 40°C, 50°C, 60°C, 40°C/75% H.R., temperatura ambiente, y luz

blanca en proporciones 1:1.

Las mezclas evaluadas fueron las siguicntes:

Lactosa

Fostato dicilcico
Almidon
P.V.P.
Celulosa Microcristalina
Croscarmclosa sodica
Metil-celulosa
Benzoato de sodio
Talco
Ac. esteanco
Estcarato de magnesio
Tabla X. Mezclas farmaco excipicnte sometidos a diferentes condiciones

=[] ©] i N Ot sl 19

Los tiempos de muestreo fucron cada 15 dias durante dos meses, cvaluando las mezclas

por cromatografia en capa fina bajo las condiciones anteriores.

6.2.1.5. Formulaciones propuestas.

Los resultados de los estudios de compatibilidad permiticron la eleccion de los
siguientes excipientes: Lactosa, Celulosa Microceristalina (CM), Croscarmelosa sédica

(CCS) v Estearato de magnesio.




TARTE EXPERIMENTAL

Con base a los excipicntes seleccionados se propusicron nucve diferentes formulaciones
(tabla XI) modificando las proporciones de CM y CCS con la finalidad de cvaluar el
efccto desintegrante, la CM ademas de su funcion como desintegante, también actud

como diluente, la lactosa sc empled como diluente y el estearato de magnesio como

lubricante.
Prima(%%)
Melatonina 0.86 0.86 0.86 [ .86 | 0.806 | 0.86 | 0.86 0.86 | 0.86
Lactosa 58.14 53.14 | 48,134 | 531312913 | 33,131 50.14 { 35.14 | 30.13
CM 10 45 s0 30 35 30 B 45 50
CCs o0 o] Q < 3 4 B 8 8
EstenmtoA de 1 1 1 1 1 1 1 [}
magnesio
Tabla XI. Formulacioncs propucestas con los excipientes selecctonados en el estudio de

estabilidad.
6.2.1.6. Pruebas revlogicas a excipientes.
Las parametros reolégicos realizados a los excipientes tucron:
Velocidad de Flujo (apéndice B)
Angulo de reposo (apéndice B)
Densidad aparente (apéndice B)
Densidad compactada (apéndice B)
indice de compactacion (apéndice 3)
indice ae Hausner (apéndice B)
Distribucion de tamano de particula (apéndice B)

% de Humedad (apéndice B)
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6.22. FORMULACION

6.2.2.1. Optirmi. in de condici de lade

Debido a la baja proporcién del principio activo en la formulacion fue necesario
establecer la velocidad y el tiempo éptimo de mezclado para garantizar la uniformidad
de contenido en las tabletas.

Para cllo. se pesaron las cantidades correspondientes a la formulacion 5, considerando
500 g como el 100%. colocandose los polvos en el mezclador de corazas gemelas.

Para realizar la curva de mezclado se establecio una velocidad de 27 r.p.m. muestreando
cada tres minutos en tres diferentes puntos del mezclador (piema irzquicerda, picrna
derecha y centro del mezclador), realizando los muestreos por triplicado en cada punto.

Estc mismo proccdimicnto se realizo para 34 r.p.m. y 43 r.p.m.

Condiciones para curva de mezclado

3

[

9

12

15

18

21

23

dlele|e|atafeln|e

27

-

30 -

Tabla XII. Tiempos de muesireo y revoluciones por minuto establecidas para
determinar las condiciones de mezclado. « l.os muestreos se realizaron en diferentes
puntos del mezclador, picma derecha, pierna izquierda y centro.
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6.2.2.2. Mezclado de las for laci

prog con pardmetros establecidos.

Establccidas las condiciones optimas del proceso se mezclaron 1as nueve fomulaciones
tomando tres muestras de la mevcla al finalizar ¢l proceso para confirmar
homogeneidad del principio activo en la inezcla.  Ei estearato de magnesio se adicioné

tres minutos antes del témino del mesclado.

6.2.2.3. Determi idn de propiedad.

s reoldgicas de formulaciones.

Después del mezclado de los polvos se les determing las siguientes propiedades

reoldgicas realizando los analisis por duplicado.

Velocidad de Flujo (apendice B)
Angulo de reposo (apéndice 13)
Densidad aparente (apéndice BB)
Densidad compactada (apéndice B)
indice de compactacion (apéndice B)
indice de Hausner (apéndice B)

% de Humedad (apéndice B)

6.2.2.4. Tableteado.

Las mezclas se tabl on

do la fucrza de compresion y la velocidad de
tablcieado constantes (209 tab/min), realizando determinaciones de durcza y pceso

durante ¢l proceso. Todas las mezclas se tabletearon por duplicado.
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.2.2.5. Prucbas de control de calidad a las tabletas.

Las tablctas obtenidas se analizaron de acuerdo a los siguientes paramctros:

Unitormidad de contenido (apéndice 13)
Valormcidn (apéndice B)
Desintegracian (apéndice 13)
Friabilidad (upéndice B)

Durcza (apéndice B)

Variacion de peso. (apéndice B)
6.2.2.6. Seleccion de la mejor formudacicon y repeticidn de la misma

De acucrdo a los parametros reologicos de las mezclas asi como a los resultados de
control de calidad a las tabletas, sc selecciond la mejor formulacion ¥y sc realizs
nucvamente por triplicado bajo las mismas condiciones de proceso.

L.as tabletas obtenidas s¢ analizaron de acuecrdo a los parametros descritos

anteriormente.
6.2.3. DESARROLLO Y VALIDACION DEL METODO ANALITICO

El método analitico se desarrollé evaluando 1a respuesta de Ia mclatonina en metanol-
NaOH (0.1N), mctanol-HCl (0.1N), mctanol-1;0 y metanol clegidos de acuerdo a la
solubilidad de ]a meclatonina, todos en proporcion 1:1. Las mcjores respuestas sc
obtuvicron con las mezclas metanol-agua y metanol, sin embargo por cucstiones de

costos, se empled metanol-agua para ¢l desarrollo de la validacién.
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PARTE ENPERIMENTAL

Los parimetros cvaluados considerando un analisis de rutina de control de calidad

fuecron: Especificidad, Linealidad del sistema. Preci

én del sistema, Lincalidad del
médétodo, Exactitud, Repetibilidad, Reproducibilidad y Estabilidad de 1a muestra.

6.2.3.1. Especificidad

Se realizd un barrido de 200 a 400 nm sobreponicendo las graficas de las siguientes
mucstras:

a. Placebo

b. Placebo cargado

<. Estindar de meclatonina

El placebo no debe dar respuesta y el placebo cargado se debe superponer al barrido del
estandar.

6.2.3.2. Linealidad del sistema

Se determind construyendo una curva de calibracion (concentracion vs absorbancia)
preparada a partir de una solucion patrén vy haciendo el andlisis  por triplicado para
cada nivel.

Las soluciones se prepararon como se describe a continuacién:

240 °

S50mg  2mi Ao -
—_ =10 /ml 10
100mZ 100md &/ " 6/ .
710
8o -

* La altima dilucién se realizd por triplicado.

2



PARTE EXPERIMENTAL

6.2.3.3. Precision del sistema

El andlisis s¢ determind  por sextuplicade partiendo de una misma solucion patron

correspondicente al 100%, sigui do las sipui dilt
50maz  2mil .
T—T—————-IOpg/nxl . S0 °

* Dilucion por sextuplicado
6.2.3.4. Lincalidad del método

Sc determinéd a partir de placebos adicionados de 5 diferentes concentraciones de
activo. Cada uno de manera independicente, realizando el analisis por tnplicado en cada
concentracion.

40% 3 mg de activo + 0.46g de placebo/100 ml

60% 6 mg de activo + 0.69g de placebo/100 mi

80% 8 mg de activo+0.93g de placebo/100 mi 3ml L mt

100% 10 mg dec activo + 1.16g de placcbo/100 ml

120% 12 mg de activo + 1.40 g de placebo/100 m}

6.2.3.5. E jtud y repetibitidad al 100%

Realizar cl procedimiento empleado para el 100% en linealidad del método. realizandao

s indep i s Por sc licado.
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FARTE EXPERIMENTAL

6.2.3.6. Reproducibilidad

Sc determina de una muestra homogénea del producto cercanas al 100%, de la

concentracion tedrica, analizada cuando menos por dos analistas cn dos diferentes dias
por triplicado.

.4 efN

Analista

*Pesadas independientes cercanas al 100%

6.2.3.7. Estabitidad de la mucstra

Sc realiza mediante la comparacion de los resultados de los andlisis iniciales de nucve

muestras (3 de cada condicion)  después de permanccer 48 horas a condiciones de
obscuridad, luz, y refrigeracion. Las mucstras se leyeron a las 24 y 38 horas. y se
prepararon aproximadas al 100%.

6.2.4. ESCALAMIENTO

Sc mezclaron dos lotes de 5 Kg. de polvo a una velocidad de 18 r.p.m. con ticmpos de

mezclado de 18 min. y 21 min. respectivamente. La evaluacion de las mezclas se realizé

mediante mucstreos on nucve diferentes  puntos del mezclador con la tinalidad de

determinar el tiempo Optimo de mezclado. De acuerdo a los resultados obtenidos, los

siguicntes 3 lotes sc realizaton con el tiempo y velocidad establecidos,
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Las prucbas reolégicas cfectuadas a las mezelas de polvos, asi como los controles de

d a las tabl sc efx de la mi forma que para los lotes piloto.
Se realizaron controles de dureza y variancion de peso durnnte el proceso para mantener a

las tabletas bajo especificaciones establecidas.
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VIIL RESULTADOS Y ANALISIS

7.1. PREFORMULACION

7.1.1. Prucbas de identidad del principio active

Resultados

PDefeeminucionces F specificaciones
Descripeion Polvo blanco inodoro Contorme
benceno

lSolubilidud

soluble  en

y/ Contorme

tolueno: soluble en metanol
rrsec-rioeC

ttotC-119°C

|
/
7.3 '
|
|

/l.igcm.r'ncn(c

Punto de fusion
7-8

Mixtuno 1.0% [V %Y

No mas de 20U ppm

(pll

Perdida af secado
Contorme

.05 %%

Mertales Pesados
Menos de .05 25

|
|
1
LCeniz:xs r ; -
{ estandar dL‘ retferencia
|
i

1
]
|
1
I
R, 0.55 { (“’(’J’“;’lm1-: ]
| |
I 1

Espectro LR, UV,
DSC
Cromatocratla en capa
fina
Decnsidad apasente Sin especificacion 0.5
Densidad compactada sin especificacion —[ 0.83
Sin especiticacion I 34.66% I
] 1.53 J

Indice de compactacion I
Sin especificacion

llndicc de Hausner l
Tabla XI1I. Resultados de prucbas de identidad realizados al principio activo.
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7-1.2. Estabilidad del principio activo

La melatonina no presento degradacion fisica ¥ quimica despuds de ser expuesta a 40°C,
50°C, 60°C, 40°C/75% 11.R., luz blanca y temperatura ambicnte en frascos viales durante

45 dias, Los Ry obtenidos tfluctuaron on el rango de 0.40 - 0.53, mientras que ¢l Ry del std
fue de 0.55.

Condicién
10°C = -
50°C - -~
60°C - -~
20°C/75% HL.R.

Luz blanca
T. ambiente

1
o

o

&

|
4
i
i

- Indica ausencia de degradacion

Tabila X1V. Resultados de estabilidad del principio acuvo a diferentes condiciones

7.1.3. Rutas degradativas

CONDICIONES EMPLEADAS PARA LA DEGRADACION DEL PRINCIPIO

ACTIVO
Condiciones 1 2 { 3
Acidas — + 1 -
Basicas — + 1 +
Oxidacién — + |l +
— Sin degradacién, + mucesira degradada

Tabla XV. Degradacion del principio activo en diferentes condiciones de degradacion.
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El principio activo presenté degradacion en las tres condiciones a las que sc sometio:

cido como en medio

ésto se puede explicar por la hidrélisis de Ia amida tanto en medio
basico, originando la formacion de acido acdtico.

Por otro lado los grupos amida y éter no son susceptibles a la oxidacion, sin embargo
de 1a

considerando  que el peroxido se encuentra en solucion, se favorece la hidrolis
amida y la protonacion del éter, originanda un alcohol que al oxidarse torma un grupo

aldehido.

7.1.4. Compatibilidad fiirmaco excipiente

Lactosa - -

Fosfato dicdlcico - -

Almidon - - - -
P.V.P. - - - - - -
Celulosa Microcristalina - - - - - N
Croscarmelosa sodica - - - - - - -
Metil celulosa - - - - - -
Benzoato de sodio - - - - - "
Talco - + + B - -
Ac. esteadrico - o + - - -
Estearato de magnesio - - - - - N
- mezelas que no presentaron degradacion, + degradacion quimica, ++ degradacion tisica
Tabla XVI. Resultados de controntacion tarmaco-excipiente (1:1)  a diterentes
condiciones
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No se observd degradaciéon en las 13 mezeclas a las condiciones de 10°C, fuz y

temperatura ambicente.

En condiciones de humedad a croscanmelosa sddica presentd degradacion fisica (cambio
de color) después del tercer muestreo,  sin embargo no presentd degradacion quimica,
¢sto se pudo commoborar con las prucbas de cromatogratia en capa tina.

La mezela de benroato de sodio-melatonina, presentd incompatibilidad a 50°C, 60°C v
20°C/75% H.R._ despuds de 30 dias de expasicion.

A 50°C y 60°C sc observo cambio fisico de la mezela acido estearico-melatonina.

7.1.5. Propicdadcs reologicas de los excipientes propuestos

Parimetro

Velocidad de Flujo (y/min) 11.01 6.69 No fluye
Angulo de reposo (°) 22,82 29.82 -
Densidad aparcnte (/ml) 0.61 0.32 0.55
Densidad compactada 0.76 Q.42 0.80
(g/ml)

Indice de compactacion 19.67 23.59 31.48
Indice de Hausner 1.23 1.32 1.45
Humedad (%) 3.6 1.7 1.4

Tabla XVI1. Propiedades reologicas de excipientes empleados en la tormmulacion.

L.a lactosa presentd mejores caracteristicas reoldgicas que la celulosa microcristalina, no

obstante ésta altima presenta pariametros reoldgicos aceptables con excepeion del indice
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de compactacion, ¢sto se explica por la diferencia entre Jos valores de densidad aparente

¥y densidad compactada, 1o cual se atribuye a que existe mayor variacion en tamafos de

particula para Ia celulosa que para la lactosa, (fig. §) reflejandose a su vez en la

disminucién de la velocidad de flujo.

Por otro lado, ia croscarmelosa sédica presentd problemas de tlujo, ésto se atribuye a la

presencia de tamanos de particula menores a 50 p., tavoreciéndose 1a cohesividad entre

los polvos.

7.1.6. Distribucién de tamaipo de particula.

250 0.19 Q.55 0.15
177 3.23 4.89 0.19
149 20.03 16.08 0.079
125 24.50 13.30 0.079
74 25.76 16.48 0.09
SO 8.50 6.77 .0.2373
« 50 17.81 41.93 98.16
Tabla XVIII. Distribucion de tamano de particula para los diferentes excipientes

cempleados en la formulacion
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DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

S
2
x
H .
3
*

‘mLactosa

' @ Cettosa

.
250 177 149 125 74 50 40 ® Crowcammelona

Tamano da particula (micras)

Fig. 5 Distribucion de tamaifio de particula para los excipientes empleados.

La fig. 5 muestra que la lactosa presenta tamanos de particula adecuados para la
fabricacién de tabletas por compresion directa, lo cual se confirma con los parametros
reolégicos. Respecto a la celulosa microcristalina, ¢l rango de distribucion es menos
homogéneo que para la lactosa. existiendo mayor proporcion de particulas menores a 50
. reflejindose en una disminucién de la velocidad de flujo. La croscarmelosa por su
partc presenta malas caracteristicas de flujo por ser en su mayoria polvos finos, sin
embargo, es necesario aclarar que éste excipiente se encuentra soélo al 4% dentro de la

formulacion.
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7-1.7. Optimi ion de diciones de o lad

A. Resultados promedio de curvas de mezclado

Tiem min

TR ST K R ST Bt it b
3 107 07 6 73 82 41 9 643 92 58
& 108 62 4 35 88 90 B 69 101 88
9 99 25 214 91 36 512 101 71
12 122 87 1933 8515 7 44 107 77
15 102 35 24 59 90 99 3 44 106 39
18 98 05 633 93 22 592 96 A6
21 96 75 6 67 90 67 693 104 51
24 100 16 549 93 41 -1 39 103 16
27 101 46 491 94 54 336 101 96
30 106 86 134 95 91 36 518 101 09 926

Tabla XIX. Porcientos promedio de mclatonina a las tres diferentes rpm con sus
repectivas desviaciones estandar (S)

Curva de mezclado a diferentes r.p.m.

140

120
£ 100  ———
i = |—e—27rpm |
- B |o—3erom
3 w0 {mo=e3rem)
at

20

o

o 5 10 15 20 x5 30

tlempo {(min)

Fig. 6 Curva de mezclado promedio a diferentes revoluciones por minuto.
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Curvas de mezclado individuales

Curva de mezclado a 27 r.p.m.

160 |

140 1
120

£ :

g 80
5
3t 40

20 T —e—"mrma |

° i darecha |

| —o—Perna |

o 5 10 15 20 25 3a Tquerda i

| —o—Cerwis |t

. lempo (min) -

Fig. 7 Porciento de melatonina promedio en tres diferentes
corazas gemelas a 27 rp.m.

Curva de mezclado a 34 r.p.m.

tiem po {min}

120
_§mu 3
80 p’s = = -
2 e
E o
3
* 2
o
o s 10 15 20 25 30

[T ierns derec
‘—o— Porna @querd
e certio

Fig.8 Porciento de melatonina promedio en diferentes puntos del mezclador de corazas

gemelas a 34 rpm.
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S :

Curva de mezclado a 43 r.p.m. ’

120 ;

100 H

i

S

% ec | e Farna deracha | !

3 o | —— Perna xq\—m.! 1

B faCame
e

2 I

° |

[ 5 10 15 26 25 30 ¢

tiampo {min} )

Fig 9 Porciento de melatonina promedio en diferentes puntos del mezclador de corazas
gemelas a 43 rp.m.

De acuerdo a las desviaciones estandar, los resultados obtenidos en las curvas de
mezclado muestran que a 27 rpm.  la mayor homogeneidad se alcanzo a los 9 minutos
(tabla XIX), mientras que para 33 rpm y 43 rpm, alos 15 0 27 minutos, sc obticnen
mezclas homogéncas, sin embargo los niveles de principio activo no son del todo
favorables, s decir, no son proximos al 100%

Por lo tanto, los parametros establecidos para reahizar ¢l mezclado de las 9 formulaciones
fueron 9 minutos de mezclado a una velocidad de 27 rpm A continuacion se mucestran

los resultados de la evaluacion de las mezclas con los parametros establecidos
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i en las las de las formulaciones propuestas a 9

B. Cuantifi ién de mel

minutos y 27 r.p.m.

i 103.13 102.99 , 105.49 105.83
2 92.67 98.0 l 100.18 9695
3 101.36 l 9327 ] 10376 99 78
3 92.57 98.59 9979 L Yo 98
K] 102783 9935 100.80 [ 100.96
© 1T01.93 10319 103.73 10363
7 10335 103.77 101.60 105.66
8 9033 9735 104,16 100,55
9 95,13 94.33 [ 9721 I 9535

Tabla XX. Porcientos promedio de melatonina cuantificados 4 2 minutos y 27 r.p.m. en
las mezclas propuestas. A)pierna izquierda, B3) piecma derecha, C) centro del mezelador.

Los resultados mostrados en la tabla XX reflejan una adecuada distribucion del principio

activo en las formulaciones. Esto confirma que los parametros establecidos para el

mezclado fueron apropiados.
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7.1.8. Prucbas reolépicas de las diferentes formulaciones

Parimetro 1 2 3 4 - s 6 7 8 9
Velocidad de
flujo (g/s) 5.60 5.71 5.50 5.29 5.83 5.42 5.51 5.54 5.06
Angulo de reposo
[%9] 30.28 | 29.96| 30.61 | 30.86 | 26.96 | 30.24 | 35.56 | 35.551 35.01
Densidad aparente
(g/ml) 0.51 0.48 Q.46 0.50 0.46 0.36 1,36 047 0.45
Densidad
compactada 0.65 0.60 | 0.58 0.65 0.59 | 0.60 0.61 0.62 0.61
(g/mi)
Indice de
compactacian 21.50 12060]20.68{22.33]22.03{23.33{23.59}24.19] 26.22
indice de Hausner 1.27 1.25 1.26 1.28 1.28 1.30 1.32 1.31 1.35
Humedad %% 2.1 2.3 2.0 2.1 1.9 2.0 1.9 2.2 2.3
Tabla XX]. Parametros reviogicos para las nueve formulaciones propucstas.

Los parametros dc humedad y velocidad de flujo. se pueden considerar adecuados
tomando en cuenta que sc trata de polvos para compresion directa. ¥a que esta humedad
puede servir como lubricante evitando la friccion entre las particulas .,

Respecto al angulo de reposo las seis primeras formulaciones presentaron resultados
aceptables considerando que un flujo libre y una baja cohesividad entre particulas sc da
con angulos de reposo menores a 30°.,,,

En las tres ultimas formulaciones la friccion y la cohesividud entre particulas  sc

incr a ya que pr angulos mayores a 35°. Esta alteracion en ias caracteristicas

de flujo se atribuye al incremento de croscarmelosa sodica en dichas tormulaciones, ya

que como se analizd anteriormente no posee buenas caracteristicas de flujo.
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Los resultados de indice de compactacidn ¢ indice de [ausner miden indirectamente las
densidades vy las propiedades de tlujo de los polvos. Asi. de acuerdo con e} valor del
indice de compactacion, las cinco primerus formulaciones presentan buen flujo, 4, sin
embargo. los problemas de flujo se presentan nucvamente en las altimas tormulaciones

puesto que presentan valores mayores u 2

El indice de Hausner revela que las formulaciones presentan buen fluto, pucesto que los

valores son menores i 1.5 en todos los casos, sin embarpo las primeras mezelas 1.2

presentan mejor fluidez de acuerdo a este pardmetro.

7.1.9. Pariimetros de control de calidad para las tabletas

Parametro 1 2 3 4 5 6 7 [ 9
Friabilidad (%) 0.02 0.02 0.015 1 .02 0.02 Q.03 0.03 0.02 0.015
Dureza 10.85 10,90 1 10.72 } 11.40 10.15 11.09 10.20 11.70 11.10
(Ka2y
Desintegracion 7.05 11.0 K.5 2.5 1.36 283 216 243 2.9
(min)
Valoracion 100.89 { 92.33 | 98.16 | 96.87 | 98.50 101,30} 1O0.83 | 93.33 9129
()
Uniformidad 102.31 192,48 § 99.00 | 93.62(102.70

97.47 | 10287 ] 9355 96.90

de contenido (2.01) 1(3.30) j (3.08) [(2.98) ] (2.29) (2.94) (5.17) { (3.86) | (3.75)y

%)
Pcso promedio | 351.1 | 331.2 | 352.7 [ 3547313520171 3531 35047 3399 | 3453
(mg) A3 10921135132 (167 | (1.93) | (3.30) | (2.48) | (2.77)

Tabla XXIL. Parametros de control de catidad promedio realizados a las tabletas de las
nueve formulaciones. Los resultados en paréntesis indican coelicientes de variacion.
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En uniformidad de contenido particndo de que se tienen menos de 50 mg de principio
activo por tableta, los mirgenes de aceptaciéon sc consideran del 100+/-15%, o, por
tanto, los parametros obtenidos para el mescliado fucron adecuados comprobindose tanto
con la unitormidad de contenido como con la valorcion.

En peso promedio las tormulaciones 7. 8 ¥ 9 presentaron mayor cocficiente de vanacion
ésto sc atribuyd a las propicdades reologicas de las merclas, que como se analizd
anteriormente, (tabla XX1) son las que presentaron mayores problemas de {lujo.

Con respecto al tiempo de desintegracion, se observa que en fas tormulaciones 4, Sy 6 la

integracion respecto a las

presencia de croscarmelosa sodica disminuy e el tiempo de de
primeras  formulaciones que no  presentan desintegrante, en  tanto que. en  las
formulaciones 7, 8 v 9 cl incremento de croscarmelosit no moditico el tiempo de
desintegracian cn relacion a las formulaciones centrales.

En las primeras tres formulaciones la celulosa microcristalina actiia como desintegrante
ademas de diluente. micntras que en las formulaciones subscecucntes se mancjaron
combinaciones de CM-CCS  compleando  este altimo  excipiente como  principal
desintegrante. Los tiempos de desintegracion se analizaron mediante un analisis de
varianza de dos factores el cual reveld que no existe efecto de celulosa microcristalina

ntegracion, sin embargo si existe efecto de la interaccion CM-

sobre el tiempo de des
CCS asi como de la CCS.
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Anilisis de varianza de dos factores para el tiempo de desintegracion

I. Ho: No hay efecto de la CCS en el tiempo de desintegracion
Ha: Si hay cfecto de Ia CCS en ¢l tiempo de desintegracion

2. Ho: No hay cfecto de la CM en ¢l ticmpo de desintegracion
Ha: hay efecto de la CM en ol tiempo de desintegracion

3. Ho: No hay efecto de la interaccion CM-CCS en cl tiempo de desintegracion
Ha: Si hay cfecto de la interaccion CM-CCS en el tiempo de desintegracion

0% 3%% 8%
7.16 2.0 2.0
40% 7.5 3.0 2.25
6.5 2.5 2.25
10 1.5 2.0
345 % 10 1.5 2.25
13 1.08 2.16
50 % 8.5 2.0 3.0
8.5 3.5 3.0
8.5 3.0 2.75
Tabla XXIII. Tiempos de Desintegracion en minutos dec las tabletas para los

diferentes niveles de CM y CCS
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Anilisis de Varianza

CcCs 2 256.15 128.07 21.39 10.65
CM 2 .78 2.36 0.39 10.65
Interaccion -+ 23.94 5.98 1280 9.60
Error 18 0.36
Tabla XXIV. Analisis de Varianza para los tiempos de desintegracion de los nacleos

Conclusiéon

1. Feucuo > Franiae POr tanto se rechaza Ho, v si hay efecto de la CCS en ¢l tiempo de
desintegracion con un a= 0.05.

2. Feacuto ¢ Fubias + pOr tanto se acepta Ho, y no hay efecto de la CM en el tiempo de
desintegracion con a =0.03

3. Featcuto * Fuanias - POT tanto sc rechaza Ho y si hay efecto de la interaccion CM-CCS con
un nivel de significancia de 0.05.

7.2. ELECCION DE LA FORMULACION

Rectomando las propicdades rcologicas asi como los controles de calidad sc observa que

las primeras scis formulaciones presentan caracteristicas aceptables , sin embargo la

formulaciéon 5 presenta mejores valores para el indice de compactacion, velocidad de

flujo y dngulo de reposo y por tanto mejor fluidez y menor cohesividad, lo que resulta
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importanic en el proceso de tabl lo. comprobind con los resultados de variacion

de peso.

7.2.1. Parimctros dc control de calidad a tablctas de Ia formulacion seleccionada

Parametro 1 2. .3 Tabletas comerciales
Friabilidad 0.02 0.02 0.03 0.3
°%)
Dureza 9.60 9.80 9,43 EN
(Kg)
Desintegracion 3.5 3.0 32 4.0
(min)
Valoracion 100.28 97.17 104.73 939
(%)
Uniformidad de 104.26 102.38 104.84
Contenido (%) 2.2) (2.8) (2.3)
Peso 352.1 356.01 366.14 504.2
promedio{mg) (1.8 (3.28) (2.69) (3.3)
Humedad 2.0 3.3 3.2
(%o)

Tabla XXV. Comparacion de parmmetros de control de calidad entre la tonmulacion
scleccionada v wbletas comerciales.

Los resultados de ticmpo de desintegracion fucron menores que el de las tabletas
comerciales,

La dureza de los lotes piloto fué mayor en relacion a las tabletas comerciales resultando
favorable debido a que se disminuyen riesgos de fractura durante la manipulacion de las
tabletas y mcjora su estética.

En general se puede decir que la formulacién seleccionada (formulacién 5) cumple con
las caracteristicas de calidad descables en una tableta capaz de competir con las ya

existentes en ¢l mercado.
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7.3. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

7.3.1. Linealidad del sistema

1.996 0.225 o o 1.1 x IO'I

1.996 0.223 0.2259 -2.9 x 107
1.996 0.227 0.2259 1.1x 107}
3992 0.452 0 4559 -39x10?
3.992 0.456 0 4559 1x10™

3992 0.459 0.4559 31x10?
5.998 0.685 0.6852 8 x10™
5998 0.689 0.6852 2x10™

5998 0 686 06852 38x10™
7.984 0917 09148 22x10°?
7.984 0.912 09148 2.8 x10?
7.984 0.910 09148 4.8 x 10

Tabla XXVI. Curva de calibracion de absorbancia vs concentracion para linealidad del

sistemna.

Ecuacion de la recta.

Y= 0.1150x-3.66x 107 +978x 10"
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P'rucba dc hipé is para la ord ia al origen

Ho: B=0
Ha: B=0
Criterio dc aceptacion:
tesic S Ly 1-/2
-0.2211 < 2.365
Conclusién: Se acepta Ho, por tanto, la ordenada al origen no es significativamente

diferentc de cero. con a =0.05
Andeva para 1a regresién lineal
Ho: Y no depende linealmente de X

Ha: Y depende linealmente de X

0.7900

7.5 x10

Tabla XXVII Analisis de varianza para la regresién

Criterio de aceptacion
Feae S Frpp 1-a/2
71823.96 > 8.07
Conclusiéon: Sc rechaza Ho, por tanto Y depende lincalmente de X con un nivel de

significancia de 0.05.
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Coefici de Variacié

C.V. =(5.73 x10 -4/0.1143) x 100 = 0.5005%

7.3.2. Precision del sistema:

Coefici de¢ variacié

C.V.=(5.88x10-3/0.6866) x 100 = 0.8574 %
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7.3.3 Linealidad del métado

Cantidad

4 100.93
4 30 4 3% 101 86
410 119 102.19
6 30 627 99 52
6.10 6 24 102 29
6 20 616 99 35
8 10 8 31 102 63
8 00 8 03 100 37
8 20 815 99 39
1020 10 29 100 88
1020 10 34 101 37
10.10 10 08 99.80
1230 12.43 101 07
1210 12.48 103.18
1200 12 08 59 87

Tabla XXVII. Curva de linealidad para ¢l método analitico

Ecuaciéon de la recta:
Y¥Y=10150x-00374 +Sx 10~

Prueba de Hipotesis para 1a ardenada al origen

Ho: b=0
Ha: b=0
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Criterio de acepiacion:
teate S tup 1-22/2

-0.4473 < 2.365

Conclusitn: 1y. < t,y, por tanto la ordenada al origen no cs significativamente diferente

de cero con ¢ = 0.05.

Intcrvalo de confianza:

(-0.2632 < -0.0374 < 0.1873 )

Prucba de hipétesis paralay

Ho: m=1
Ha:m =1

Criterio de aceptacién
teute S Lyp 12
1.5271 < 2.365

Conclusién: Se acepta Ho, por tanto la pendiente no es significativamente diferente de

uno, con & = 0.05.

Intervalo de confisnza:

0.9732 < 1.0326 < 1.092!
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Ansdlisis de Varianza para Ia regresion:

[T TS NNV . ESTTIINERTY

PEYITTS RN IO

Regresion

Error

total

RENTS
eoadraane

1209044
0.0210

5737.8359

Tabla XXIX. Andeva para la represion lineal.

Criterio de acepiacion
Frime = Fap V-a/2

5737.83 = 8.07

Conclusion : Se acepta la hipotesis alterna con a = 0.05. Y si depende lincalmente de

X.

Coeficicnte de variacion:

C.V.=(1.2869/100.9511)x 100 = 1.2738

7.3.4. Exactitud:
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C fici de vari

C.V. = (1.31877/ 99.66)x100 = 1.3231
Prucba de hipétesis
Ho: p=100
Ha: p = 100
Criterio de aceptacion:
toage S Lap 1-2/2
-0.6160 < 2.571

Conclusién: Se acepta Ho, por tanto la media no es significativamente difcrente de 100

con un nivel de significancia de 0.05.

Intervalo de confianza:
(98.2831 < 99.6683 « 10]1.0524)

73.4. Precisién del método
Repetibitidad
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Prucba de hipdtesis

Ho: o =2 Y%

Ha: o> 2 %

Criterio de aceptacidon:

2wk 5 Xurran

60 < 12832

Conclusion. sc acepta Ho, la varianza no es significativamente diferente de 2%, con
a=0 05

Intervalo de confianza:

(08231 < 1 4307 < 3.2346)

Reproducibilidad

DiA
1 2

100 67 99 52

1 101 49 99.90

ANALISTA 101 74 100 68
100 43 101.87

2 96 32 100 27

101 26 101.87

Tabla XXX. Porcientos de recobro de melatonina para reproducibilidad
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Ho: No hay efecto del analista
Ha: Hay efecto del analisw

Ho: No hay cfecto del dia
Ha: Hay efecto del dia

Ho: No hay efecto de 1a interaccion analista-dia
Ha: Hay efecto de la internceidn analista-dia

Andlisis dec Varianza

NN
0.3267

Dia 8.1065 8.4065
Interaccion 10.0170

Analista 03267

10.0170

Error 17.0264 21283
Tabla XXXI . Andeva para reproducibilidad.

Criterio de aceptacién:

Feue S Fran 1-a/2
Para analista:

0.03261 < 647.8
Para dia

-01607 < 647.8
Para Ia interaccion analista - dia

4.7065 < 6.72

Conclusiones: No hay efecto del dia. analista y de la interaccion analista dia, por lo
tanto el método es reproducible.
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Cocfici de variacié
C.V. = (1.5303/100.5016)x100= 1.5226

7.3.6.Estabilidad de la muestra

Refrigeracién
100.88 100.19 99.41
99.40 101.59 a8.11
97.84 102.73 99 .34
Obscuridad

101.37

100.29

98.76

98.72

102.10

99.92

99.80

101.04

99.10

103.60

98.06

102.5
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Intcrvalos de Confianza

ondbicron Tramipeo e mucstece - Foiactor 1

(this)

Retrigeracion 102.17
48 (- 2.6776 - 1.9042) 99.62

Obscuridad 24 (~6.3147 - 3.3947 ) 98.62
a8 (-5.0216 - 3.9216 ) 99 37

Luz 24 (—$.3323 - 8.6723) 102.37

=48 (—3.7577 - 3.0777 ) 100.20

Tabla XXXII . Intervalos de confianza y factor v expresado en porcicnto para
cstabilidad de la muestra

L.a muestra cs estable a todas las condiciones a 24 hrs v 48 hrs, ya que el intervalo de
confianza incluye ¢l valor cero, y ¢l factor 1 se encuentru dentro de los limites

cstablecidos para métodos espectrofotomeétricos (97%-103%).

7.3.7. Espccificidad

Las muestras de placebo no presentaron respuesta en ¢l barrido de 200 a 400 nm
empleando metanol-agua (1:1).
El placebo cargado y el estindar, presentaron lecturas equivalentes en el intervalo

mencionado empleando metanol -agua 1:1 (apéndice C).
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73.8.RESULTADOS GENERALES DE VALIDACION DEL METODO
ANALiITICO
Especificidad Cumple Especifico
Linealidad del sistema C.V. =05, ™ 099 CV =15, r=2099
=099 © 2098
Precision del sistema C.V. =085 CV. =15

Linealidad del método

C.V. =127 m=1.03
b=-0 22

CV. =3 m=1

b=0
Exactitud CV.=1.32 CV <3
Repetibilidad CV. =132 CV. <3
Reproducibilidad C.V.=1.52 CV.<3
Estabilidad de la muestra Cumple 1 (97-103%)

Tabla XXXIIL Criterios de aceptacion y resuitados obtenidos en 1a validacién del método

analitico
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7.4. ESCALAMIENTO

7.4.1.Resultadas reologicos

Parametro ‘ 1 2 3
Velocidad de flujo 5.20 420 G 40
- J |
Angulo de reposo 2793 26 76 30 22
| s | I |
Densidad aparente 034 048 0 48
(e/mD) ] 1 I —’
Densidad [ 058 l 059 J 062
compactada
(eg/ mh
Indice de 2367 18 37 21 42
compactacion I f L
Humedad o8 20 25
o | ( |
Indice de Hausner J 1.31 I 122 ] 127 “

Tabla XXXIV. Parametros reolégicos para lotes del escalamiento

Los resultados redlogicos del escalamiento muestran pequcfias diferencias con respectos

a los prescntados en la formulacion cinco del lote piloto

Para la velocidad de flujo los tres lotes presentan aceptables propiedades, sin embargo
existe una ligera disminucidon de Ia velocidad para el lote 3 que puede ser atribuida a la
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presencia de humedad El angulo de reposo reflgja que todos los lotes poscen bucnas
caracteristicas de fluidez

1.os resultados de indice de compactacidén e indice de Hausner presentan variaciones
considerables, ésto se atribuye a quc existe diferencia entre las densidades aparente y

compactada que sc¢ ven afectada por la presencia de humedad en el poivo

7.4.2.Parimetros de control de calidad para las tabletas

Parametro 1 2 3
Friabilidad O 08 l 007 ( 0 09 J
(%)
Dureza 113 ‘ 110 [ 113 ‘
(K>
Desintegracion 1.5 20 16
e | | | |
Valoracion l 105.96 ‘A 104 83 \ 10590 }
(%)
Uniformidad de ‘ 98.88 ‘ 107 09 ] 99 78 }
Contenido (%) (62) (54 (25
Peso l 359 87 ‘ 357 50 1 356 29 ]
promedio(me) (4.88) (3 58) (2 70)
Humedad K 20 ( 34 32
(%) ‘
Tabla XXXV. Comparaciéon de parametros de control de calidad entre lotes del
escalamiento

Los resultados en los parametros de control de calidad revelan que se conscrvan las

propicdades de las tabletas ya que la friabilidad es baja y la durcza es alta, ademas de
presentar rapida desintegracion.
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Los resultados de uniformidad de contenido y valoracion cumplen con los parametros
establecidos, no obstante, ¢l coeficiente de variacion presentado para uniformidad cs
mayor que cl obtenido en los lotes piloto debido a que en los lotes del escalamiento las

cantidades del lote y la manipulacidén dei polvo son mayores, por lo tanto existe variacion
en los resultados

Perfiles de disolucién para tabletas de metatonina

Tiempo . Lotel Lote 2 Lote3 Tabletas
(srin) : comerciales
1 2620 2707 2915 25.16
2 45 81 36.05 4597 27.143
3 4991 46.90 61 67 45 36
< 60.78 58.37 68.49 56.61
5 66 77 69 21 76.90 6925
10 79.19 76 50 89 66 830 20
15 86 25 84.73 94 04 88 .84
20 94 49 88.13 95 27 93.70
30 97.79 92.60 102.36 97 23
40 104 00O 101.13 103 01 1 103.74
Tabla XXX V1 Perfiles de disolucion promedio para tabletas de mclatonina
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Perfiles de dispiuciéon promedio para tabletas de
meiatonina

-

-

% o
o8 868884

o 1 20 30 a0
tlampo (min)

Fig.9 Perfiles de disolucion promedio para tabletas de melatonina
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CONCLUSIONES

1.

(8]

. CONCLUSIONES

La formulacién con 4% de croscarmelosa sédica y 45% de cclulosa microcersitalina
resultd ser la mais favorable de acuerdo con  los estudios de preformulacion y
formulucion.

El método analitico desarrollado cs confiable para la cuantificacion de melatonina
durante todas las ctapas del proceso de manufactura y en producto terminado, con

base en Jos resultndos de validacion del método.

Finalmente sc espera que la informacién resultante de este trabajo  sirva como base

para la manufactura, o bien para ¢! desarrollio de otras posibles formulaciones para

tablctas de melatonina, manteniendo sicmpre | satisfacer al consumidor.




SUGERENCIAS

IX. SUGERENCIAS

1. Realizar estudios de estabilidad para determinar la fecha de caducidad de las tabletas

2. Validar ¢! método analitico de acucrdo a los par blecid para r

indicativos de estabilidad
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APENDICE A

Apariencia: Esta prucba se realiza de manera visual evaluando las caructeristicas fisicas

de las tabletas. (g,

Solubilidad: Con basc a FEUM 6a ed. , para ligeramente soluble cn benceno, disolver 50
myg de melatonina en 5 ml de benceno y 50 mg de melatonina en 50 ml del mismo

disolvente.
Soluble en alcohol, disolver 50 mg de mclatonina cn 0.5 m! de alcohol y 50 mg de activo

en 1.5 mi del mismo disolvente.

Punto de Fusidnm: Sc realiza cmpicando para cllo el aparato Fisher Jones. ¢l cual permite

dcterminar el intervalo de temperatura en el que la sustancia se tolapsa y se funde

completamente.

PpH: Mczclar | gramo dcel activo con 90 m! de agua durante 15 minutos y determinar pil

con potenciémetro.

Perdida por secado: Pesar 1 g de melatonina y colocarla en un pesafiltro previamente
1 1o en la cstufa a 100°C durante 2

lNevado a peso Pcsarlo nu y
horas. T ir a un d d. y esperar a que la temperatura se cstabilice. Pesar
nu y la dife de peso représconta la pérdida de sustancias volitiles.

io de imp metalicas de la mucestra de

Mfctales pesados: Sc basa en lar
sulfhidrico. La evaluacién sc recaliza de mancra visual por

de sulfato de plomo a diferentes

melatonina con ac.

ién con soluci de r

concentracioncs cn p.p.m.. La muestma de melatonina no debe contencer mas de 20 p.p.m.




APENDICE A

Cenizas: Pesar | g de melatonina y colocarla en un crisol a peso constante. Con un
¥ postcriormente con mayor intensidad hasta la

h t ] sua
iduo con 1 ml de ac. sulfurico concentrado,

d clr

b i6n de la a. H
calentar suavemente hasta que sc complete ¢l desprendimicnto de vapores. Calentar S

minutos mais y calcinar en la mufla a 800 °C. Enfriar en desccador y calcular el

porcentaje de sales inorgdnicas por diferencia de peso.

Cromatografia emn capa fima: las cromatoplacas s¢ preparan con una suspension de
silica gel distribuyéndola uniformemente sobre la placa de vidrio. Las placas se dejan
sccar y posteriormente se calienta a 105°C durante 2 horas.

La ciamara de cromatografia se forma interiormente con papel filtro y se vacia la fasc

movil (cloroformo-mctanol 9:1), se cierra y sc mantiene bajo estas condiciones una hora.
{; do micropipetas de 10 pl, cuidando que
Las

La aplicacién de las muestras se realiza emyp
las aplicaciones estén lo suficientemente separadas para evitar quc se mezclen.

muestras sc aplican a 2 ¢m de la base de la cromatoplaca, se dojan sccar las aplicaciones
¥ se introduce a la cimara de elucién.

se realiza por visualizacién directa bajo una limpara
ia recorrida por el compuesto

La locali. ion de las
U.V,.elRfsed i medi el coci de la di

desde el origen y la distancia recorrida por el frente del disolvente.
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ArENDICE B

D fad ap 2Se d inu p do una idad exacta de In muestra s6lida (20

- 30 g ) en una probeta graduada previnmente tarada y midi 1o ¢l vol 1

por la mucstra.

La relaciéon peso / eslad idad aparente @

ec. 1

Donde:
Sa= Densidad aparente

m = Peso de 1a mucsua cn gramos

v = Vol ocupado por la a en ml

Densidad do:P
np Para esta deter

i6n sc pesa una cantidad cxacta de la
muestra ( 20 - 30 g) y s¢ coloca en una probeta, la cual se dcja cacr verticalmente sobre
una supcrficie plana a una altura de 3 cm  hasta que cl volumen ocupado de 12 muestra

no experimente cambios.

La determinacion sc realiza di la sigui ion:

Donde:
&c =Densidad compactada
m =Peso de la mucstra (g)

ve = Volumen compactado ocupado por la muestra { ml)
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AFENDICE B

Velocidad de flujo: La velocidad de flujo se realiza en un flujdmewro que mide cl

ticmpo quec tarda cn pasar por ¢l orificio del embudo una cantidad de muestma
previamente pesada,

La relncidon de masa/ tiempo cs In velocidad de flujo y las unidades sc expresan cn

g/s

n
4

V =
Donde:
V= Cantidad de muestra en gramos que {luye por unidad ae tiempo
m= Cantidad de muestra en gramos

t=Tiempo que tarda en fluir la imuestra en segundos

Angulo de reposo: Es cl angulo formado cuando un polvoe o material granular

acumulado cn forma de cono, cac libremente desde una altura de 10 cm sobre una
superficie plana a través de un orificio.

El angulo se define por 1a ecuacién:

Donde:

« = Angulo de¢ reposo

h = Altura formada por ¢l polvo

D = Diametro de 1a base formada por ¢l polvo
r = Radio de la base formada por ¢l polvo
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APENDICE 88

M dad: Sc liza en una 1 de infrarrojo

una idad de a

perfectamente dispersa en una charola previamente tarada.
La lampam dctermina ¢l porciento de humedad presente en la muestra y la prucba es

finalizada cuando no existe cambio de humedad dumnte 10 minutos.

Distribucion de tamasio de particula: Sc rcaliza mediante ¢l método de tamizado, ¢l
cual comprende la seleccidon y acomodo de una serie dc tamices de alambre
(previamente tarados) acomodados de manera que la malla mas abienta se encuentre
arriba y la mais cerrada abajo. Para =sta determinacion se colocan 25 g de mucstra y se
agita por v tiempo de 30 min.

La distribucién de tamafio de particula se determina por la proporcién de particulas

presentes en cada uno de los tnices

Indice de compactacion: Es un factor que determina la aptitud de un polvo para
modificar su densidad por ¢l efecto de la compactacién.

Se calcula a partir de 1a siguicnte ecuacién:

ec. 5
1.C.=({(8c - 5a)/8c)x 100
1.C = indice de compactacion
&c = densidad compactada
&a =densidad aparente
Indice de H. 2 Este pari 0 indica el grado de fluidez de un polvo . se calcula a

partir de la d idad ap Y P da
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APENDICE 8

ec.6

LH = &c/&a

I.H = indice de Hausner
Sc = densidad compactada
&a ~densidad aparente

Variacidom de pesn: Sc pesan con precision 10 tabletas individualmente y se calcula <f

peso promedio. Con el resultado de la valoracion de la melatonina , se determina el
contenido de principio activo en cada una de las tabletas suponicndo quec €stc se

h distribuido.

Unifsemidad de contenido: Para determinar la uniformidad de contenido sc analizan 10
dual de acuerdo a las diluciones propuestas | tableta macerada/s0

bt indivi
ml, filtrar y realizar una dilucion S 50, de tal manera que la concentracion sea de 6ug /ml

E! disolvente empleado para las diluciones es una mczcla metanol - agua (1 1)
al promedio de las diez

Se determina la uniformidad de contenido en base

determinaciones asi como cf coeficiente de variacion

Para 1abletas con menos de 50 mg de principio activo se cstablece una varniacidn de *

15%6 (anx
Valoraciom: Sc realiza colocando 20 tabletas de mclatonina en un mortero y se procede

a triturar hasta obtener un polvo uniforme, de estec polvo s¢ pesan tres muestras

correspondientes a 500 mg y sc realizan las siguientes diluciones individualmente®

I m] * Concentracion final

500 mg de poivo
10ml 4 28ug/ ml

100mi

]9



APENDICE B

*La dilucion final sc determina esp o e auna A de 222nm
Para determinar ¢l % de 1} ina en la a sc realiza 1a comparacion con un
estandar.

Friabilidad: La pruebs se realiza con 20 tabletas p das ex y se H

en el

Friabilizad
fr

por un tiempo de S mi a una velocidad de 20 r.p.m., después de este
tiempo las tabletas sc sacan del friabilizador, sc limpian del polvo y posteriormente se
pesan

La friabilidad se determina con la siguicnte relacion

(™ -PD ec. 7

Fm= 100y

Pi = peso inicial 'S
P1 = peso final

F= friabilidad

Dureza:Se cealiza cn un durémetro stokes ¢on la determinacion de 10 tabletas, midiendo

la fuerza (Kg ) necesaria para romper la tableta al colocarla diametralmente.

Desintegracion: En cada uno dc los seis tubos de la canastilla del desintegrador, se

coloca una tableta de mclatonina , ¢l disco y sc¢ procede a poner en movimiento el

aparato , usando como liquido de inmersidn agua a 37+ 2°C | cuando se observe la
desintegracion de las tabletas, se saca la canastilla y se registra cl tiempo que tardé en

ocurrir la desintegracion

Disolucién:Método 2 de 1a FEUM(41) La temperatura del medio se mantienc en 37 &

1°C, emplcando como medio de disolucién buffer de acido clorhidrico 2 N.
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