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1:-iTN:ODlJCC'ION 

l.lNTl{Ol>UCCIÓN 

En los últimos .s.ños, 13 n1clatonma ha adqu1ndo gran popularidad en el rncrcado naturista 

debido a las diversas propu:<ladcs que se le atnbuyen. por t:Jcrnplo regulador del 

insomnio, retardador del envejecimiento y control del c:.trcs entre otras, todo ésto como 

consecuencia del efecto que posee esta honnona en la regulac1nn de los c1clus biológicos 

en el organismo 

La prcpnracion de producto ... que contienen n1eb.tnn1n.1. en el 111ercadn natunsta, al igual 

que la de tantos otros que se con1cn:1ah/:tn en 11_•-.tc. no esta rcguladil pur nur r.1a alguna 

que permüa asegurar .._u calidad. y a su -..cz evite nesgos al cnnsurn1dor Por esta razón. 

en e1 presente proyecto se dcsanollo una forn1ulac1ón para tablct<ts de n1clatonina con 

base en la calidad establecida para productos fannaccuuco.,. 

El proyecto se estructuro en cuatro etapas prcformulac1011. fo..-mul.1.i:1un. desarrollo y 

validación del mCtodo analitico y cscalam1cnto La pnrncra etapa (pr<"fonnulación) 

consistió en pruebas de caractcn/...ac1on. estab1hdad y comp."Jt1b1hdad de la mclatonina 

Para la etapa tlc formulación se poopusieron nueve diferentes formulaciones crnplca.ndo 

lactosa, celulosa microcnstalina. cro.,.carmclosa sódica y es.tc.ouato de magnesio c0mo 

excipientes La conccntl'"ación de mclatonina y cstcaTato de magnesio s.c mantuvieron 

constantes en las nueve fonnulaciones (O 8ó0/o y 1 e% 1cspcc11vamcnte). nucntras que la 

celulosa m1crocristalina se manejo a tres mvelcs (40~0 45º~0 50~'á) al igual que la 

croscarmelosa sódica (00/o, 4º/o. So/o) La lactosa se empleó como diluente en todas las 

formulaciones 

El mezclado de los polvos se realizó durante: q minutos a 24 r p m en un mezclador de 

corazas gemelas Estos paroi.meuos se establecieron con base t!n una cuf"'·a de mezclado 

empicando diferentes r p rn. por periodos de mezclado de 30 minutos 
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E.1 desarrollo y validación del mCtodo analitico fue necesario para la cuamific.ación de 

mclatonina en las mezclas de polvos a lo lnrgo del proceso y en las tabletas. garantizando 

de esta mancr-a ta especificidad. linealidad. precisión y exactitud del mctodo 

Las tabletas se cv011uaron de acuerdo a pruebas estab1cc1das en FEUr..t 6a cd lo que 

permitió la elección de la formuh1clón con el nivel medio tanto de celulosa 

microcristalina como de croseannelosa sódica La variable de respuesta comparada 

todos los casos fue c:1 tiempo de desintcgraciOn. cvaluAndosc los datos medíantc un 

aruilisis de varianza de dos factores. 
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11. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

2.1. PREl-"OR..i.'\.1ULACIÓN 

Los estudios de prcfonnulaciOn son el primer paso para el desarrollo de una fonna 

farmacéutica y se puede Jdinir como d proceso de car..ich:ri:.r....aciún de un principio 

activo asi como de los rx-.,sibk-. excipientes n1cdiantc la determinación de sus 

propiedades fio:,icoqu1111H:.1s co11:-.1dc1·a.Ja-. i1nport;u1h .. """ en la fnnnul.tch·,n Je una forn1a 

fa.nnacCutica estable y cfcctiva., 11 , 

Antiguan1cntc los estudio"' de prclOm1ulación consistían en pruebas or~anolCpticas lalcs 

con10 olor } sabor. (_"on10 rcsuh.1Jo .J..: C'ilO'.i c-.tuJio-. fue.· n .... ·ce·.ann rcali::r..::u 

recubrimientos de uzúco1r par..i proteger las fonnas fann~1cCutica~ nl"itcni<l¡1 .... dando ongcn 

al concepto de estabilidad. La cvaluaciOn de la cst..ih1lauad fi .... ic;1 ) 4u11nica de un 

fánnaco. asi con10 su intct;1cc1lln con po~ihh:~ excipiente:-. .... on algunos de los aspectos 

más importantes a evaluar en un estudio de prcformulnción. ya que Je esto depender.i la 

cstabilidaU del mcdicitmcnto por periodos prnlonga.Jn~ de ticmpú. ,.i. 1 

Ln información requerida para un cstu.Jio de prcfonnulación dependerá en gran medida 

de la fonna fannacCutica dc!>cada. de ... ·sta mancr.i a continuación ~e presentan algunos 

parámelros a considerar en la etapa de prcforTnulación para una forma farmacéutica 

sólida.•'• 

l Perfil organo1Cptico. cnn10 color. olur y sabor 

2. Pun:7...a. ésta se puede <lctcnninar mcUiantc cromatogrnfia en capa fina o de liquidos Je 

alta rcsoluciún 

3. Solubilidad del producto en diferentes dlsolvcntcs. 



4. Tarna"o de panícula. hL<> tCcnica~ generales pur.:i .: ... ta dctcnnin.ou.:iún son mi4.:ru.-..~opia )' 

uuni:r__ndo. 

S. Vc:lociJad Je Disulm.:iún 

6. Par.in1c1ru"i LJUc afcct.:1n l..1 ahst1n::it•ll corn•' l,,;t1cficien1c Je pan1...:1.Jn y t.:c.1nstan1e Je 

ioni7..ació11. 

7. Propic-dades del cri:c.H1I y polimorfi~rno, C!>tas t:arac1crbt1cas influyen directamente en 

la biodispunihilidad. c.stahilidad fbko4uímic<.1 y c•11Jlpt"'IMm111cnto Jcl principio •1c1ivo 

y excipientes dur~ntc l:.1 compresión. 

8. Estabilid.:u.J del prin.:1p10 ;.icflV•l en c..•slaÚ•• súlit.h• y c.·11 s11luc-i1•n .... -studio<> de 

con1patibilidad, 1irH1"i )' n1ccani~rnc.'s de Jcgrad;1..:ion. 

Q. Propicdadc5 reoló~1ca ... corno JensiJad aparente. dcn.-..id•u.J con1paci.uda~ .ángulo Je 

reposo. vdocidad Je flujo, indice de com(l<ll.:taciún. indice de f lausner e 

higroscopicidad. 

2.2. FORJ\IULACIÓ:"I 

Recordando que los excipientes que fonnan parte de una IOmm farmacCutica sólida 

deben ser inertes con el fin de evitar cfeclü... indeseables en la estabilidad y 

biodisponibilidad de Csta~ se debe de poner especial atención en la selecdón e inclusión 

de cada ndilivo. 

Los resultados obtenidos en los estudios d~ prcfUnnuJaciún van a permitir sc-lcccionar 

Jos excipientes más apropiados para tener una forma fannacéutica cstahle '"'' 

Los estudios de formulación son las pruebas que se realizan variando los J>O.rccnt.ajcs de 

las concentraciones de cxcipicnres para ver el efecto que tienen en la fonnulación. hasta 

llegar a la."i concentraciones upropiudas paro que la fom¡¡1 fannacc..~uticu cumpla con todos 

Jos requerimientos establecidos para comprimi<los 12> 
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A continu;1ción se 111ucstran una sene de critcno~ a considcrnr para la sclcl;ciOn de 

excipientes en el desarrollo de una fonnulación · 

1. No deben ser tóxicos 

2. Deben ser con1crcialmcntc dispnniblcs 

3. El costo Jebe ser accpt..;1l'oletncntc ha.Jo 

4. No deben ~cr contrJ1ndicados para la n1;1yoria dc la población 

5. Deben ~r fisiolúgicamcntc incr1cs 

6. Deben ser ti~ica y c..¡uuni'-·;.uncntc estable:-. en cu1nh1r1:1..:i1.."•n con el principio ucti .. ·o 

7. No dchc J..- alterar la bio..11-..ponihilit.!ad del principio .1ctivo en d producto 

8. ProvccJorc:-. disponihl...-s 

2..3. GENEIV\.LIDADES SOllRE TABLETAS 

2..3.1. ~finición 

L3S tablc:tcu· son fonna.s fannacCuticas sólidas de Jositicación única. elaboradas por 

compactación de una fórmula. la cual contiene el fannaco con o sin excipiente:!. 

seleccionados que ayudan en el proceso y propicd.:iJcs finales del producto.11 .21 

2..3..2. l\tétodos de rahricación de tabldas 

En la figur..i 1 se muestran las etapas a seguir en los diferentes rnCtodos de fabricación 

de tablctas 1 ~.6 ) 



l\létodos de Fabricación de t•hleras 

Vla llútnedu Viu Srca 

Pesado Pesado 

1 1 .. .. 
Tan11/...ado 

i .. 
Mc:l"clado :-..tc:l'clado 

1 1 .. 
Jlun1;t.iciOn 

Prccon1prcsi~."ln 

l.ir..uiuJ.ai.;100 
1 • TnturJción 

Taini .... ..ado 

1 y 
~1e7...cJado 

Compresión 

Compresión IJirrcla 

Pes..ido 

1·am1;,o~uJo 

fl.1czclado 

1 .. 
Compresión 

Fig. 1 Etnpns de Jos diforcntcs 1nétodos de fabric.aciún parn compri1nidos 121 
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Vl'a //úm~Ja 

El mCtoJ.o J.c compresión por vü1 hUn1cda c:s an1plian1ente c111ph:ado .._·uando ~ tienen 

poh:os con mata ... carJclcristicas lk: t1ujo. La granulnc1ún se rc:ali.r.:.1 n1cd1antc la <tdi.:1nn 

de una solución aglutinante al (Xllvo scc'-l • ..J~ tal 1n;.u1cra que .,..._..nnna la oht.:nción de 

gránulos adecuados con propiedades de tlujo aceptables'=·'• 

Ventajas 

• ?\.1cjor.i la fluidez •. k: lns f".1l••\1-. a1 incu.·1nc:nl.1r el t;.unaf1l1 y fo,n1~,, tk l;.i•., partí..,;ulas 

• rucdc:n ser pnlCC!:>.'ld,1s ~Olidos con una ~ran ""º'·:d~"..l de t.nn;.ü'u.•.., do: panicu!a 

• lncrcmenla y mejura la unifunnidad con rc~pcdo .1 l<l dcn ... idad de \u~ polvo~ 

• Pueden proccs..'lrsc gran variedad de excipientes)" pnncipios a~t¡.._.,,.,. 

Desventajas 

• tv1o.yor nún1cro <le operaciones unuana.. ... ..:n el pn-...:cs.o 

• La disolución de groi.nulos se puede retardar por l.1 prcscrn.:ia del aglutinante 

• No pueden cn1plcarsc fármacos. scnMblc!'.. a la hun1cdad )' al calt1r 

• Proceso de fabricación costoso 

• Perdida de materiales durante el pruccso 

Vio sec:a 

Es una técnica alternativa cuando la dosis del fürmaco en la fi."lnnulaciún es alta lo cual 

impide llevar a cabo el proceso por compresión directa por malas propiedades 

reológicas. El proceso se caractcri;r.a por 1cncr una etapa de prccompresiún y 

postcrionncntc una triturJción lo que origina un incremento en el tamaño de panicula de 

los polvos. fadlitando el proceso de compresión. lit 



Vcnla.ius 

• Se puede empicar parn fám1acus sensible-e;; al calor y a la humedad 

• El principio activo se puede compa..:t.ar cun menor canlid.;id de excipienles 

• l\.fcnur cantidad Je Cl.JUipos 

• Se evitan rrocc~"ls de seca.Jo 

[)esvcnt.aja.s 

• Se pueden prescnlar problema.o¡ de huninación y/o friabilidad 

• Se rc:4uicn: equipo especial para la compresión 

Cn1npresi1in JircC'la 

Es el rnCtodn rná..'i sencillo en la clahoracii"ln de tahlct.a ..... y resulta ideal cuando se tienen 

mczcl•1s de polvos con buenas c¡u-Jctcristica.s de flujo. En este prc.."lec:so. a diferencia de: 

los anteriores~ hts propiedades de los poh os no snn muJificuJas para su compresión. 

Vcntnj¡L"> 

• ~fcnor costo 

• ln'l.·olucra menos opcr.tcione:o. unitarias que Jos otros proclt!soS 

• Mayor estabilidad fisica y quimica 

• Ahorro en tiempo y mano de obr.t 

Desventajas 

En dosis grandes de principio activo. se pueden presentar problemas durante la 

compresión si el fórrnaco no se comprime fácilmente por si solo. 

• Las diferencias en el tnmai'lio de particula y densidad aparenlc entre el principio activo 

y el diluente pueden causar una pobre uniformidad de contenido principalmente 

6 



•. U,...UA.~lt.NTACIÓ:-0. '"l t:ÓHIC.A 

cuando el mezclado no es adecuado. 

• Puede existir formnción de cargns electrostáticas durante el proceso de tl1mi;r..ado Y 

mezclado., l.1.7, 

2.3.3. E:acipicnlcs emplcadoa en I• elaboración dC' lahlC"ta" por cnrnprc!tión dirrcta : 

A. Diluentes 
B. Oesintcgrantes 
C. Lubricantes. antiaJhercntcs y dcsli.:r.antcs 

A. Dilu~ntes 

Son sustancias inertes cuya finalidad es dar volumen a h1 tablct.a cuando el principio 

uctivo. por si solo. no es suficiente par-J producirlo. En algunu~ oca...-.iones la dosis del 

principio activo es tan alta que no se requiere el uso de diluentes. Algunos ejemplos de 

los ditucnt~ comúnmc:ntc cmpcados se rnucstran en la tabla l .~M 

En general. los dcsintegrantes poseen una capacidad de hinchan1icnto al contacto con el 

agua,. lo cual pt.."TTI'lite el rompimiento del comprimido para su posterior disolución y 

biodisponibilidad satisfactoria. En la t.:J.bln 11 se muestra una clasificación dt: los 

dcsintegr..intcs de acuerdo a sus carncterísticas cstructur.dcs. 1..,_ 7 , 

• Mecanis""°s de acc;ón d~ los de.tiintegrunl~s 

Se han reportado varios mecanismos que se explican por las propiedades fisicas y 

quimicas de Jos diferentes dcsintcgrantes. estos mecanismos se describen a continuación: 
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t'IJNlJAMt:NTACIÓN Tt:ÓttlCA 

( ult·:,:oriu '••rnhr11.· ()u1rn1 .. o ( ••11••nfr.ulon ...._.,,.,.,,. 

• tº",,•·> •·nm..-..-,1:i..I 

Aln1idón de rnaiz 
Ahnidom:s Alrnid .. ln glicolato de sodio 

Almidón pn:~clatini;r_ .... do 

<...-clulo .. .;.1 1nicrocn-..1~1iina 
Celulosa. Carhoximctilcdulosa 

PirroliW.on;.is c_·rllSpovido11a 

Arcillas Silica10 J.., alummm y m,.,,nc~io / 

1-8 
5-10 

S-15 
:!-o 
1-5 
1-~0 

1-5 

2-10 

rabia 11. Cl;1s11icac1on Uc dc:-.1ntcgran1cs C•>n1unrncntc crnplca<los. 

Explntah 
Prirnu~d 

Almidón 1500 

Aviccl 
C:VfC 

i\.c·di-"iol 
J::CG 

l'nlipl.:..1s<lonc XL 
Kollidon C;\-1 

Vccgurn 

La facilid;..id 4uc tu:rn:n la.'> panicula .... .Je agu.;.1 para penetrar lus poros de la lahlcta por 

acción capil:ir. es c~cnci;tl par.i la dt::.intcgraciún; P')r tanto Ja porosidad Je la tahlcta. y 

la vdocidaJ de ah'..on:iún d.: ;...igua -..un f:..ti.::torcs primordiales en este ml!cani51no de 

dcsint.:gración.~, ... , 

h. lti11cltur'1if!11/o 

Este mccanisn10 .Je ..1.cción es qui?.:.i el mas arnpliamcnte accpt.ado. debido a que casi 

todos los úcsin(cµran(<:s s..: hinchan. 13olhnis y colaboradores 1.,. 1 cncnntr;J.ron 4uc el 
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h.inchwniento y absorción Jd ugua s..-in rnccan1.<>n1os primarios paro la desintcgr.tción. 

además reportaron que el rápido hinchanücnto de la.-. pa..rt.fcula .. ">. tn.Jcs como almidón 

glk·nh1to ,fe soJio y croscarnu:lo~ sú..Ji..:., e""> capa./'. de supt:rar d cfc..""C"to negativo <le los 

componentes hidrufúbicus Je la tableta 

c... Fuer-.,,a d~ repulsión partlC'ula-parrfcula 

Ringa.ni y Guynl irni propusieron la tcuria de 1:1 repulsión entre partículas. bas:indose en 

lot observación de parti..:uhc..s 4uc- parecen no hu1111 ... -Jc."ccrse •nin en la desintegración de la 

tableta 

d. D~for1nac:ión 

Hcss e 111 demostró que la!-. particulas desintcg.nmtcs se Jcfonnan durante el proceso de 

compresión y que regresan a su funna y tan~arlü normal cuando se exponen u la 

hurnc:dad. 

C. Lubricantrs .... \.nciadhcrcntc-s y Dc"liL:antcs 

a.. Lubric:ant~s 

Previenen el desgaste de las pie;r..ns metálicas como putl7..ones y matrices debido a 

fricciones durante el tableteado. A su vez reducen la."i fricciones intcrpa.n.icularcs de los 

gránulos y facilitan la expulsión del comprimido de la matriz (ll) 

Los lubricantes que más se emplean son los deri\.·ados del ó.cido esteárico. tales como el 

cstcarato <le calcio y el de magnesio. los cuales son más efectivos y presentan mejores 

propiedades de luhricnción que el ácido esteárico ti.t-. 7 l 
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b. Antiadhl!rentrs 

E"·itan el pcgaJu Je\ matcrin\ a comprin1ir c.:n la superficie de la 1naui.r y en 1us pun..roncs 

durante la compresión y expulsión Ul 

Ayudan a mejor.ir el flujo del polvo asi como el llenado de la mmri.r ... l.,riginando n1ayor 

uniformidad en la ma......a de los compnnüJos 11 .\) 

El mecanismo Je acción de los dcs1i7_nte-$ inc1uyc: 

l. La reducción de la fricción entre partículas y ~upcrticics rut!o~1 .... por la ;,dhcrencia del 

deslizante a la superficie de la granulación 

2. La dispersión Jt.! l~ cargas clcc1rost3.tica.-; <>obre la superficie de la granulación.. 

J. La distribución dd dc .... li:t..antc en la ~ranulaciún. 

4. Disminución de f"ucr..r.as de Vandcr Wa.a1s. por scparaciún de \ns gr.lnulos<.:?."°.tll 

En la tabla 111 se muestr.:ui algunos de los luhricnntc-. 111ás comunes. 

2.-&. CARACTERl7..ACIÓN DE POLVOS 

Es de vital importancia conocer las cnractcristicas de los pülvos para la clnbor..lción de 

formas fannacCuticas sólidas en la etapa de prcfonnulación. ya que los pan\Inctros 

evaluados influyen di.rcctrunentc en la elección de una formulación nsl como en la 

elección del mC:todo de fabricación. disminuyendo prohlcmao; du?""antc: el proceso. Los 

parámetros comUnmc:ntc: evaluados en la reologia de polvos son: densidad aparente. 

densidad compactada. vl!loeidad Je llujo. ángulo de reposo. índice de compactación. e 

indice Je l lausncr. 
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Poliet1lcnglicol bUrn> 

Polictilcnglicol SOOO 

L~uril ::;ulfoto de sodio 

Lauril sulfato 1..k 

m;:tgnesio 

Bcnzuato de so<lio 

Olc:1to de sodio 

Talco 

Diox.ido de silicio 

Silicato de calcio 

1-5 

1-5 

1-5 

5 

s 
1-3 

0.5-J 

FUNDAMENTACIÓN Tt:ÓRICA 

Estcru-ato de magnesio 

Estear:.uo .Je sodio 

Estearato de c.alcio 

i\.c. Estcürico 

Talco 

Aceite mineral 

Parafina 

Talco 

Luuril sulf,ato .Je so.Jiu 

U.:!5-2 

0.25-2 

0.:?5-2 

0.:?5-2 

1-5 

1-5 

1-5 

1-5 

<I 

Tabla JU. Agentes lubncantcs. desliz.antes y anuadhcrcntcs comunmentc ut1hzados. (61 

2.4.1.Par:imctro~ rcológicm& 

A. De1u·idaJ aparente. 

Se define como la masa dc:I polvo dividida por c:I volumen total ocupado por el mismo. 

incluye los espacios intra e interpartículares<J.J.l-4) 

B. Densidad co'"pactada 

Se refiere a Ja masa de las particulas dividida por el volumen compactado. es decir 

excluyendo espacios íntcrparticulurcs ·t•J.••i 
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C.. Velocidad de flujo 

El flujo de polvo se puede detennimir midiendo la cantidad de polvo que pa.."ia a través 

del orificio de un embudo sólo bajo la acción de Ja fuerr..a gravi1acional por unidad de 

tiempo. El tlujo dependerá del trunailu de particulu así como de la humedad presente en 

el polvo. 

Existen diferentes tipos de fucr.r..as 4ue pueden afCctar el flujo d..: particulas sólidas t1.l.H 

l. Fuerzns de fricción 

2. Fuerzas de tensión supcrticial 

3. Fuerzas de Vander \Vaals 

4. Fuerzas clectrost.:itica.s 

D4 Ángulo d~ reposo 

Permite observar la facilidad de flujo de un polvo. asi como la cohesividad del mismo. 

Se define como el ángulo formado entre la superficie de una pila de polvo y el plano 

horizontal. A menor uunaño de partícula o partícula.o¡ irregulares. el angulo de reposo 

tiende a aumentar. 

La clasificación de los angules de reposo se describe: a continuación: 

l 1 ' ' 1 ¡ ' ' 1 ,, .. '! 1~ 1 ' ' 1... ~ 1 • ,, 

Angulo de reposo (grados) 

20-25 

:?5-30 

30-40 

>-10 

Tabla IV. Clasificación de los .:ingulos de reposo. 0 _141 

Flujo 

Excelente 

Bueno 

Regular 

Pobre 
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E. Indice de c:olftpac:tación 

Este factor corresponde a la aplilUd de un polvo par.t modilicar su densidad por el efecto 

de compactación 11.-.tH· Es deseable que los valores <le compactación sean superiores del 

So/o y menores al 23'!--'o. pura alcan7.ar adecuadas prodicdadcs de tlujo.(tabla V) 

% de Compactación 

5-15 

12-16 

18-22 

23-35 

33-38 

> 40 

Tabla V. Clasificación del 0/o de compactación. 11 . 1,. 1 

F. Índice de llau..sn~r 

f"lujo 

Excelente 

Oucno 

Regular 

Pobre 

f\.fuy pobre 

No flu)"C 

Indica el grado de fluidez de un polvo. entre más cornpn:sibh: sea el material. menor 

fluidez tendr.i.. se calcula a partir de la densidad aparente y compactada. 

1.25-1.5 

> 1.5 

Buen flujo 

Pobre flujo 

Tabla VI. Clasiticación de valores para indice de J-lausncr.11 ,. 1 
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C .. Di.stribue/ón de 101naAo Je panícula 

L;¡ distribución Je t.runaflo de punfcula es de gr.in importancia dehido a que afecta el 

flujo de polvos. In homogcncidaJ de las me7.cfa.o;; y sohre 100 .. , la hindisponibilidad del 

fánnnco. 

Existen difc:rcntcs mCh>dos parn dctenninar ta111ai\n de panicula. por ejemplo: tami;,.ac.Jo. 

microscopía y centrifugación (sedimentación) 11• 14 • El m~"i utili:.r.ado es el tami;.ado por 

SC"r un mCto<lo r.ipido, sencillo y relativamenh: cconún1ico en rcl~11.:1ún a lo:-. den1ás. 

2.5. VALIDACIÓN DF: l\tÉTODOS ANALiTICOS 

Dado que el objetivo de cualquier labor~torio tilrm~céutico es el de producir 

medicamentos con la calidad pn:dise1lada. (inocuidad. o..·-..tahilida.J. y cun1plicndo con 

nonna.o¡ cstnblccidas por organismos rcgulatorios, FEU~f) al incnor costo posible. la 

validación se ha convertido en parte escnci;ll para alcan:.r...ar didw• nhjclivo. •1dcn1.t de ser 

hoy en dia un requisito en la regulación gubc:mamentaL 

La validación de métodos analiticos fomta parte integral de la "aliJación de procesos. 

a.segur.indo de esta manern que Jos métodos empleados en el an.:l.lisi~ de materia prima. 

produclo a granel. producto tcnninado. y/o productos en estudios de c.:stahilidad. son 

precisos. exactos. cspccificos, lineales etc .• ya que los mCtodos se aplican .Jurante el 

desarrollo del proet..~o y no sólo en el producto final. 

El tipo de información requerida para la ,,.alidación del método analitico. dependerá de la 

naturalez.a del estudio. por lo que Jos procedimientos de ensayo mois comunes se han 

clasificado como se inuestra en la tahla Vll. 117• 1111 
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Pll!ám~lro 

Linealidad y 
precisión dd 

sislcma 
l.imitclkdctccción 

1.imitcdc 
ruantilimión 
haclitudy 

rcpdibilidad ni 100 , . .. 
1.incalidaJdcl 

método 
Precisión 

rcproduci~ilidad 
Espcci ficidad 

Control de calidad 
Fspccilicidad 

e>tabiliJad 
TolcrJncia del 

sislcma 
Estabilidad de la 

mucslra 

FUNDA \IE~TACIÓS TlÓRICA 

lndicadon:s de cs1abilidad Revalidación del ml1odo 

· Caliul' Cont(ll!lltioncs COllCClll!lc!N ~'.';'"f'r:!.\~' 1. ~ ·~de ::·CCl!ldic~del • 
eonirQt.1. l.,: a;:,.-· ';¡ ·e:·~·A!IU :-~111¡;;.i:;.;;.:b\Wlad\~'lii~~fo-cnl- ·tonam&iocii 
· .. •· -~}:i~: l.t1.~~~!"'l'·V .. ,·\ JI~"~ _,.,<_:'.

4

)1: .. • ".'.'~ .•• ~.Yi~ .. '····;~·· •¡.•;;·.·~--~':·'· .'.· '.·.·.·.-·~.·t· •. ,':'ríi.,,.;~-- .• 

· · · opCiac;6n ·, · ·. opinc¡6Ji : , -. 

rahla VII.Aplicaciones de la 1·alidación de mltoJos analíticos. 'Parlmctros a e1aluar dependiendo de la aplicación del mltoJo 
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De acuerdo a lo nnlcrior. los requisitos nccc"i:lrios que debe cumplir un método de nitina 

para Control de Cntidad se mencionan a continuación 11., 

A. Es~cificid•d117• 1 ., 

EspccificidaJ 

Linca.lidad Jcl sislcma 

Precisión del sislcma 

Linealidad Jet método 

Ex.actitud 

Repctibilidad 

Reproducibilidud 

Estabilidad dt: la muestra 

Se define como In capacidad de un método n.naHtico pant medir exacta y cspc:cificarnentc 

la sustancio. de interés en presencia Je otros comrx. ... ncntcs de la n1uestru lCXcipientcs 

impurezas). 

B. Un~aliJad del sisle#W6 ff'!'.U.19> 

La linealidad de un sistema es su cupacidad para asegurar que los resultados analíticos 

obtenidos directamente._ o bien mediante una transf"ormnción matemática hicn dcfini<la. 

son proporcionales a la concentración de la sustancia dentro de un intervalo. Este 

parámetro se ca.ractcri7..a por estudiar In relación concentración vs n:spucsta nnalítica_ En 

el caso de métodos espectrofotomCtricos,. la linealidad del sistema se determina 

construyendo una curva de calibrJción de conccntrJ.ciOn vs ubsorbancia. cnlplcando 
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CWUldo menos cinco diluciones prcparudas a partir de una misma solución parrón )' 

haciendo el nnálisis cuando menos por duplicado rara cad.a diluciUn. 

e ~cisión de/ .si,;tte,,,.a fl7.1a.19> 

La precisión de un sistema es d grado de concordancia cntTc resultados analíticos 

individuales cuando el proccdin1icnto se aplica repetidamente a difcrenlcs muestreos de 

una muestra homogCnca del producto. l .a precisión del sistema se determina por d 

análisis sextuplicado de un1.1 rnismu solución estándar corrc.,.pondientc ul 100 'Vi• 

cstabh..-cido en la linealidad del sistema. 

Usualmente se expresa en tém1inos de desviación csui.n<lar o del coeficiente de 

variación. 

En otros palabras. la precisión se refiere a la distrihución de lo.,; rcsullados individua.les 

del análisis ulrcdcdur de su pron1edio. 

D. J_inea/idad del '"~todo 117• 111. 19 1 

Eslilblccc Ja r-clución entre la cantidad adicionada vs la cantidad rccupcr-dda del analito. 

Se dclcnnina a pa.rtir de placebo:-. adicionados de cuando menos tres diferentes 

cantidades de la muestra de intcrCs. c.."tda uno de manera independiente y haciendo el 

análisis por triplicado. 

La exactitud se puede definir como la concordancia entre un valor obtenido 

experimentalmcnlc y el valor de referencia. 
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La exactitud se expresa como el porcicnto de recobro de cantidades conocidas de la 

sustancias udicionadns ni placebo de la muestra. 

F. Preci.sión d#!I ,..¿todo n 7 .U.1YJ 

Un requisito csc:nciul de un método que tenga aplicaciones cuuntit.acivu.s. es su capacidud 

para repetir y reproducir la medición. 

Dentro de la precisión del método. existen dos maneras de expresar Csta: 

• Repetihilidad: Es In pr-ccisión de un mCcoc.Jo anahtico cxpr-e~do como la concordancia 

entre determinaciones independientes reali7..ada..<i bajo ta .. misn1as condicione.;. 

• R~producibilidad: Es la precisión del método analítico expresada como la 

concordancia entre dctcnninacioncs independientes r-cali7 .. adas bajo condiciones 

diferentes (días. analist:Js. laboratorios). 

G. Estabilidad ds! la """:~·tra tl7.ui 

Es la propiedad de una muestro pr-eparada para o;u cuanlificación. Je 

conservar su integridad fisicoquírnica y la concentración de la sustancia de interés. 

después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas. 
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2.6. F~CALAl'tl•:N""ro 

La trnnsfercncia Je tecnología a purtir Je: lotes pilolo de laboratorio a equipo de planta se 

dcnomina cscalamiento.(n n.ste proceso se consider.i un pa.-.o critico. dehido a que el 

incremento de: mn."ill. generalmente trae consi~o rnodificucioru:~ en las cundu:ioncs Je 

proceso.( 1 , 

El primer factor importante en el cscalanlicntu. es la cl<."cciún adecuada del c..·qu1po tanto 

pn.r:i las pruebas de lahorntorio como pum el escalamiento, es decir. si el c4u1pu piloto es 

n1uy pc4ucño. el pro..:c!-.0 de cscalan1icnto Jificilmcnh: se: llcvar;i a l.'<1ho adecu.:uiarncntc 

o hicn si es n1uy grande :..e incurrini. en gastos c'cesivos. pnm..:ipa.lmcnte si el principio 

aclivo es costoso. A su vez.. para la elc:cc:iún del equipo a gran c~nla es fundounental 

considerar los requerimientos del produch> en el rncrcado a~I corno el equipo disponihle 

para el riroccso. En un1hos casos se l.khc considerar c:l tipo d\! polvo t.JUt." se esté 

manejando. es decir. pueden ser polvos sc..-cos o bien poh:n' húmedos ya que de Csto 

Jepcndc:r.i muchas vc..-ccs la elección del tipo de mc;1.clador., 1 , 

El siguienle paso es evalu.ir el proceso en forma detallada par.i determinar las variables 

criticas y en hase n éstas n:alir.ar la optimi7..aciún del proceso. 

2.6.1. Faclorrs a considerar en el cscalanticnto del ntc,clado 

Para que una mercla de polvos pueda ser comprimida. es necesario asegurar la adecuada 

distribución del fá:nnaco en la mezcla. tJn mezclado inadecuado puede generar 

variaciones importantes en la unifom1idad de contenido. especialmente si el contenido 

de principio activo es bajo: de ahí lu irnp<>rtn.ncía de cstuhleccr lu velocidad y tiempo 

óptimo de mc7..clado. 

Durante el mc:r.cl.udo se debe evitar la fonnación de aglomcradc1s. es por ello que 

previamente al mezclaJo su hace necesario el tanliz.ado de lo-> polvos.11..:i 
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Los factores generalmente imponantcs en la transferencia de tccnoloc,la pana el 

rncz.clado de polvos son: , 16, 

a. Ticmpo de mezclado. 

b. Velocidad de mezclado 

c.Or-den de adición 

d. Humedad 

a.. Ti~mpo de mezclado 

Se puede detcnninar para mezcladores de diferentes trunai\os en función del volumen del 

lote referido al laln.ai\o de la muestra. 

Sin ctnbargo. el grado de homogeneidad disrn.inuye cuando aumentan las cantidades 

RlCZCladas. al menos si se qu.iCt'CO mantener tiempos de mezclado aceptables. (1.16) 

b. Velocidad de '"~ciado 

La velocidad adquirida por las partículas será tal que en la mayor parte de tos casos el 

1n1ycc10 efectuado en el mezclador sea muy largo. Para cierto nWncro de revoluciones 

por unidad de tiempo. esta velocidad depende de tas ditnensioncs del apando y crece del 

centro a la pcrif"cria.; en ningún punto se deben alcanzar velocidades elevadas que 

provoquen la ~ión.,16> 

c. Orden de adición 

El orden de adición de los diferentes componentes de la mezcla.. ta manera de adicionar 

los polvos en el mezclador y et procedimiento de vaciado de la mezcla. son factores que 

intervienen en el tiempo de mezclado y en la homogeneidad. 
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En p.ttTticular. los rcnómcnos de Connación de -puesta ... pueden ser la e.o.usa de una 

segregación importante de las panículas. Estos Cenómcnos se acentúan con el autnento 

del CJuna.no de Jos cquipos.06) 

d. J/um~dad 

La. humedad presente en los polvos y la humedad relativa ambiental son f"nctorcs de 

cohesión entre partículas que se acentúan cuanto más elevada es la presión. Por 

consiguiente. es neccs.ario definir y ascgunu Ja rcproducibilidad de Jos valores de estos 

pa.r.imctros en los diferentes lotes pl"ovcnientes de una canfidad de polvo que se 

trabaje 1 t6) 

El conocimiento de la repercusión que pueden tener estos parámetros durante el 

proceso asi como en el produc10 final. son la ha."ie para una adecuada optimizaición.0 , 

2.7. GENERALIDADES SOBRE LA MELA.TONINA 

Fig. 2 Fónnula desarrollada de la mclatonina ,20_,.1 
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Mclatonina: n- Acctil-5-mctoxi· tripuunina 

F6rmula conden•ada: Cu l-1 16 N2 02 

o~cripdón: polvo cristalino. inodoro. blanco. 

Solubilidad: ligcrn.rnentc soluble en benceno y to1ueno • soluble en metanol. 0.2°/o 

soluble en agua a 20ºC. 

runco de f'• ... lón: 115-1 t q ºC 

Reacción: Es ncuuo en solución acuoso/eunólica. 

Productos de descon1posición: Al calentarse cn1itc vap<11res tóxicos Je NU 2 

Caraderúr:Cicaa: La me\nlonina está compuesta por un Indo\ sustituido en la posición J 

por una alquilrunida y en la posición 6 par un gn..ipo Cter;. los dobles enlace:~ conjugados 

en la molCcula permiten su cuantificación por espectrotOtometria U.V. El es{lCCtro U.V. 

muestra un 1niiximo a 278 run y ouo a ::?22 nm o:o .. 3 ~,. \.!O rango~ de concentraciones de 

10<?.0 µg I mi y 2-10 ug I ml r~spc..~tivamcmc en mctanol. 

La cspcctrofotometria de infrarrojo e!>. otr.s posible via de cnractcri7.ación de la 

mela.tonina; partiendo Je: que los gn..ipos Ctcr cxhihcn una handa de a!ar}-!atniento al 

enlace C-0. entrando en la región de 1050 - 1260 cm · 1 

Las aminas secundarias presentan la banda C =O en la región de t 6-10- 1 6()() cm · I • con 

alargamiento de N-H en el r.ingo de 3050-3550 cm ·I~ tnientras que \a...c; wninas 

aromáticas se c.arJcteri7..an por presentar dos bandas intensa..--. de \ t RO a 1 360 e m -i 

(21..221 

La ca.lorimctria diferencial de barrido es otra opción para la identificación de 

mclatonina,. mediante tcnnogramas. la prc~ncia de cxotCrrna...'> <.1 endotCrmas pueden 

proporcionar infonnaci6n como calor latente de fusión. pur..:7 ... ~ temperatura de 

descomposición. formas cristalinas. solubilidad ctc.0 .. 1 
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2 .. 7 .. 1 .. La mrl•toain• y la Glilindula pinral 

La glándula pincaJ cs una pcquei\a. estn.Jctura en fonna de cono truncado situuda entre 

los hemisferios cerebrales del cerebro de los mwníferos; los griegos la denominaron 

Konarciron (c:n fonna de cono). nomhn= que después f'ue latini:r~do u conarium. ().: nqul 

que se llamen nervios conarios a los nervios simpáticos que la inervan.(.H . .:•i 

La glartdula pinenl es una evaginación de Ja parte pustcrodorsul del techo del lcrccr 

"'entriculo. Se tr..1ta de un cuerpo pcqucno y alargado de 100 a 200 n1g de peso en el 

hombre. hai\ndo por el liquido ccfaJorraquldco. 

La glándula produce una serie de derivados biológicamente activos del triptofano entre 

los que se encuentran la scrolonina y la melaton1nu. Esla última es un metoxiindol (N­

acctil-S·me1oxitripuunina). aislada e identificada por Lcrncr y colaboradores en 1958 (Z'I 

2 .. 7.2. Uiosintrsis de la melatonina 

La síntesis de la meJatonina (fig 3). se realiza a partir del triptoíano que se hidroxila para 

fonnar 5 hidroxitriptofano (por la triptofano-hidroxila.sa). La descarboxilación de éste 

compuesto origina la scrotonina (5-hidroxitriptaminn). La scrotonina es acetilada en los 

pincaJocitos a N-acctilscrotonina mediante la enzima N-acetiltransforasa. La etapa final 

en la producción de melatonina consiste en Ja me1ox..ilación de Ja N-acetilscrotonina por 

la acción de Ja enzima hidroxiindol·O-metil-u-ansf'emsa f2l.2•.261 
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TRIPTOFANO 

N-ACETIL SEROTONlNA 

HO~NH-COCHs 
N .5-~ir..s.. 

1 hidroaiindol-0- mctil 
ttansr~ 

CH,,O~N-OOCHs 
N 

MELATONINA 

FUNDAME!'ln"ACIÓN TEÓRICA 

.5-HIDROXITRJPTOFANO 

COOH 

llO~NHa 
N 

l ""''""""- dacaob> ...... 

.5-HIDROXITRJPT AMINA 

HO~NHa 
N 

Fig. 3 Biosintcsis de la mclatonina a partir del triptofano.,;:4 , 
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2.7-3 .. l•ft•eacia de .. ltaz 80bre la •dh-idl•d phleal 

En algunas especies. tales como los anfibios. la luz externa sirve de estimulo para la 

-=t.iviw.d pincal. En otras especies. entre ellas el hombre. la actividad pineaJ se realiza a 

travá de la liberación de neurotransmisores por impulsos nerviosos que cnianan de 

centros nerviosos • entre ellos el nervio óptico. es por ello que existe un ritmo circadiano 

pn>nunciado en la fonnación de mclatonina. ya que ésta. sólo tiene lugar en la 

obscuridad. es decir la mclatonina se ve afccl3da por los ciclos lu7. oscuridad. (n.2J.lr.~ 

La -=ción de la luz sobre los ritmos circadianos se ejerce a través de su inervación 

simpitica • que proviene del ganglio cervical superior (fig. 4) . La resección bilateral 

de este ganglio (dcscncrvación simpática) provoca la desaparición de estos ritmos 

biológicos. 

i..a via nerviosa por la cual el efecto de la luz so~ la retina se transmite al ganglio es 

mediante el haz n:tinohipotalámico que lleva la sci\al luminosa al núcleo 

supr-aquiasrnático del hipotálamo. 

Estudios en aninsalcs han revelado que la mclatonina incrementa la conccntnleión de 

ácido aminobutirico y scrotonina en el hipol&larno y cerebro e incrementa ta actividad de 

la piridoxalquinasa una enzima involucrada en la síntesis de ácido aminobutirico. 

dopmnina y serolOnina.. <l1J 

Asi mismo la melatonina esta involucrada en el desanollo gonada.J y el control del estro 

en ratas. <27> 
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1-·usn4'll:NTACli>N Tt:ÓMICA 

Ef'ecto de I• luz en I• •ctivici•d pincal. 

Nücko 
Supraquin.. ... ntático ~· 1 Retina l·---l_l_=_rc_·•_in_o_-__ • 

hipotalám.ico ~---~--~ 

Ganglio 
Ccrvicnl 
Superior 

• 
Gl.utdula 

Pincal 

Adcnohipófisis 

N. pcrivcntricular 

l 
llipotálamo lateral 

l 
Feonnación rctu:ula.r 

1 • 
'~ 
~ 

Fig. 4 Acción de la iluminación sobre la Cunción del sistema nervioso ccnlral. Vías de 
transmisión. C::JJ 
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•·uNUAMENTACIÓN TEOKtCA. 

2 .. 7 .. 4 .. l\trtabolisrno de la rnc-l11tonina 

Lu 1ncla1onina pn><lucida en la pincal es segregada a la ~gre. que es la vía principal. y 

al liquido ccf"alorraquidco. 

La valoracibn de mclatonina en fluidos hiológicos se efcctUa ror radiQinmunocnsayo. La 

conccntrJción plasmática de mclatonina en humanos es de 1 O a 300 pg./mJ. Circula unida 

n la albúmina.. En el hombre la concentrnción mú.x.ima de rnclatonina se oh-.crva en la 

Cpoca pn:pubcrnl. L-.. concentración en el liquido ccf"alorrnquiJeo es mayor que en el 

pla..,..nu1. 

En todos los vcrtchrJJos estudiados. In cnncenlrnción de rnclah.Hlina en ..angre. liquido 

ccfalorrnquidco y orina. exhibe un ritmo circndiano con valore"> nocturnos mucho tnáo; 

elevados que los diurnos. La exposición a la oscuridad aun11.:nta la concentración de 

mclatonina en el liquido cef"alorraquidcn y el plasma cH.~~ .:- 1q 

La n1clat(ln1na se rnclahuli/.J pr1n..:ipal1ncnte en el hig¡1..J,1 )o \.."I c ... ·r ... ·hn• En '-·I h1~ado ~ 

transfonna en 6-hidroximclntonina,. que es conjugada corno sulfato n glucorón1Jo. La 6-

hidroximclatonrna conjugad;.i. representa un 800/o de la excrcciún urinana de derivados de 

la mclatonina. En el cerchrn. la mclatonina es oxidada a N-acetil-5-rnr.:toxiquinurenina 

2 .. 7.5. Usos terapéutico~ 

Se ha reportado que la rnclatonina disminuye los efectos ocasionados por el jet-lag. e~to 

es una dcsincronir...ación de ritmos biológicos debido a cambios de horario que sufren los 

v iajcros,29.3o.:u, Asi mismo. juega un papel importante los procesos 

lcnnorregulntorios. t.anto en humanos como en animales~ en las diferentes cstncioncs del 

año; este proceso se produce corno respuesta a sci\alcs pn .. -.ducidas por la mclatonin~1 aJ 

hipotálamo. 1¡1 1 
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Pl.ANTl':AMIENTO l>EL rH.0111.E~A 

111. PLANTEAMIENTO DEL PRODLEl\IA 

La desincroniz.ación de los ri.trnos cin:adianos trae consigo una _...ene de cfc:..:tos en el 

organismo. como son insomnio. irntabilidad. estrés. deprcs1on entre otro$ Estas 

alteraciones son frecuentes en personas que sufren carnbios de horario re .. ultantcs de 

viajes a traves del meridiano (jc...¡_-Ja~). sin embargo, los problemas de sincroni;..ación 

tambiCn suelen presentarse en per!<oonas de edad avan.l'..ada. Csto puede atribuirse a ~¡uc la 

gl.:i.ndula pmeat llc8a a sufrir un proceso dcgencrntivn. nn~inandn la d1snunu.:u",n en la 

conccntracion de n1clatonina y con ello los efectos n1cnc1unado". es por clJo. que Ja 

administración de esta honnona se plantea como una altt.·rnauva para d1sm1nuir Jos 

problemas asociados con la dcsco1npcnsac1ón Je esta hormona en el oq.~aruo;rno 

Ademas de las propiedades mencionadas. los productos con mclatnmn.:i se han 

popularizado en el mer-cado na1uris1a por su efecto anticnveJcc1rn1cnto. sin embargo. ésto 

no se ha dcmos1rado c1cn1ilicamcntc 

Actualmente, la n1elaton1na se co1ncrc1al1L.a en 4 marc•1s conu:rc1ales, de la,. cuales de,,.. 

son de importación • onginando un anci-crncnto en Jo,. costos de con1pra-" cnta, !>.an 

garantizar con Csto l.:i caJidad del producto. ya que por pencncccr al mercado natunsta, 

no es pasable asegurar- su calidad 

Adic1onalmen1c a ésto. la mfonnac10n tccnica existente SL•brc mcfatonma, no es lo 

suficientemente amplia. de tal manera que permita soponar la clahoración de un:t fonna 

f'annacéutica con todas sus etapas de desJ\ITollo como son la prefnr-mulación. la 

f'onnuJación y el escalamiento 

Por todo lo anterior. el presente proyecto plantea desarrollar- una f"ormulacion para 

tabletas de rnclatonina como producto natunsta con calidad fannacCut1ca, empicando 

materias primas de taciJ adquisición a un precio accesible. de tal manera que pueda 

competir con Jos ya existentes en el mercado, cumpla con la expectativas del consumidor 

y a su vez permita conocer aspectos relt..<>vantcs de este pr-incipio activo en el área 

farmacCutica como son estudios de caractcri.,.ación, posihlcs incompatib1Iii..!.ldc~. métodos 

de cuantificación etc 
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OfUt:TIVOS 

IV. OUJETIVO GENERAL 

Oesnrrollar una formulación para tahleta.."i de mclatonina por compresión din:cta. 

4.1 OR.JF:TIVOS fo:.."'iPECiFICOS 

l. Rcaliz.ar estudios de pccfonnulación que dctennincn: 

• Caracteri7.acilin del principio activo 

• Estudios de compatibilidad fánnaco-excipicntcs 

• Propiedades rcológica..~ de excipientes así conHl de las mezclas propuestas 

2. Realizar estudios de fonnulaciün pam. la obtención de tabletas Je mclatonina de 

acuerdo a los estudios de prcformulación 

J. Desarrollar y validar el método analüico para la cuantificación de rndatonina durante 

el estnblecimicnto de las condiciones de rne7.clado así como para su cuantificación en 

t.ublctas. 

4. Realizar el escalamiento con base en los estudios de fonnulación. 

30 



tUPóT•:.sJS 

V. HIPÓTESIS 

Si se consideran las propicdndcs J1sicoquimicns del principio nctivo y se cumple: 

ad""·cuadarncnte con las etapas en el dC"s.trrulJo Je un n1cdica1ncnto (prcformulnción. 

fOnnulación y cscalrunicnto). se: obtcndrim las tabletas de mcla1onina con la cnlidacJ de 

diseno establecida para un producto farmacéutico. 
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PAMTt: t:XPF.:Ml~lt:.t'l'TAI .. 

VI. PARTE EXPERIMENTAL 

6.1. i\-IATF.:RIAl .. ES 

MATERIAi-

• Plncas. cromatognl.ficas 

• Cñinarn de clución 

• Cántara de humedad 75°/o H.R. 

• 1'1.1icropipctas 1 O. 5 ¡.11 

• Tubos de ensayo Pyrex 

• Cátnara de clución 

• Frascos viales transparentes 5 ntl 

• Embudo de acero inoxidable No 6 

• Embudo de vidrio talJe corto Pyrcx 

EQUIPOS 

• E..o;turas de estabilidad 40. so. 60 ~e 

CAISA 

• Tahlctcador<\ rotativa ~1odelo CY-RT-11 

• Rotnp Modelo B Tylcr Industrial Product.s 

• Desintcg:rador Técnica cspeciali7.ada maya 

• Du.rómctro stokcs 

• Friubilí;1..ndor Ervvcku 

• Disolulor Elccsa 

• Me7.cladorc.i Je Cur.v_.L, gemelas con 

capacidad para 1 y S Kg motor Erwekn 

• Probeta de 100 mi Pyrcx con tapa • Lámpara U.V. CAMAG UV - Bctrachter 

esmerilada 

• Matraces volumétricos 10. 25, SO. 100 INSTRUMENTOS 

mi Pyrex 

• Pipetas volumétricas 1..2.3.S mi Pyrcx 

• Pipetas graduudas s. 1 O mi Pyrcx 

• Anillo de hierTo 

• Soporte universal 

• Vasos de precipitado SO. 1 OO. 250. SOO 

• Balanza Analítica Ohaus 

• Fishcr Jones. instnlmcnlo para detcnninar 

punto de Cusión 

• Lámpara l.R.. ANO AD-4714 

• Espcctrofotómetro UV/VJS Perkin-Elmcr 

Lambda2 
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PARTE EXPERIMl:NTAL 

mlPyrcx 

• Tripie 

• Te la de a.'ihcsto 

• Panilla de c.alcntn.micnto 

• Mechen> Bunscn 

MATERIAS PRIMAS DISOLVENTES V REACTIVOS 

• Mclntoni~ llclm de J\.téxico • Clorofonno. J.T. Baker analy7..cd 

• Lactosa.. (rharmatose DCL J /) • Alcohol Mctllico. J.T. Ua.kcr 

l lclm de México analy7.cd 

• Celulosa Microcristalina.. (J/clmt.·el) • Acetato de etilo. J.T. Daker analyzcd 
llclm de México 

• Crosc.annclosa sódica. llclm de • Peróxido de llidrógcno. JT Bakcr 
M~xico analyzed 

• Estcarato de Magnc:>oio, Química del • llidróxido de sodio. J.T. Daker 

centra arut.1)7..ed 

• Talco. Química Vu.lchcm • Ácido. Clorhídrico. J.T. Bakcr 

• Fosfato dicillcico anhidro. 

CEO ROSA 

• Ac. csteáricoCEDROSA 

Analyz.cd 

• Ácido. Sulfúrico~ J.T. Bakcr 

analyzed 

• Silica Gel. 254 Mcrck 

• Mctil celulosa.. CE.DROSA • Fosfato monobásico de potasio. J.T. 
llakcr analyzcd 

• Po1ivinilpirrolidona., (P.V.P.) 
CEDROS A 

• Almidón de: mai7_ BASF 

• Bctu".onto de sodio. BASF 
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6.2. METODOLOGIA 

Pre-f"onnularió• 

• Carocterizaci6n del p.a. 

• Estudios de compatibilidad 

• Estudios ecológicos de 
mezclas y excipientes 

Revisión Oihliognifica 

Fonnulación 

PARTE EXPERIMENTAL 

Desarrollo y validación drl 
método •naUtico 

• Especificidad 
• Linealidad del método y 

sistcn1n 
• Exactitud 
• Precisión (repctibilidad. 

rcproducihilidad) 

• FonnuJacioncs propuestas 
de acuerdo • estudios de 
prcfbnnulación 

l 
E•calamiento 
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Experimentalmente el proyecto 5C dividió en cuatro fases: 

6.2. \. PTcfonnulación 
6.2.2 Formulación 
6.2..3 Ocsa.nullo y validación del método annlilico 
6.2.4. Escalasnicnto 

62.t. t•rcformulación 

6.2..l.J. ld~n,,.dad d~I principio activo. 

Para esta. prueba se evaluaron los siguientes paniincuos: 

Descripción (apéndice A) 
Solubilidad (apéndice A) 
Punto de fusión (apCndicc A) 
pH (apéndice A) 
PcTdida par secado (apéndice A) 
Metales pesados (apéndice A) 

Ccnizas(apéndicc A) 
Crornatografia en capa fina (apéndice A) 
Espectro 1. R. (apéndice C) 
Espectro U. V. (apéndice: C) 
Tcnnogra.ma DSC (apéndice C) 
Densidad aparente (apéndice B) 
Densidad compactada (apéndice e ) 

6.2..1.2. Enabilül•d del principio 111:1ivo. 

l"AK'l t: t:XPElll!l>tE..l"ITAL 

El estudio de estabilidad. se n:aJ.izó sometiendo la mclatonina a difCTCtltCS condiciones 

(400C. 50"'C. 60°C. 400cn5o/a 11.R .• temperatura ambiente. y luz blanca) en frascos 

viales transparentes. 
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rARTE t:.XPF.Rfl\IENTAL 

L3 estabilidad del principio activo se evaluó mediante c.-omatogrnfia en capa fina con 

sistema de e lución clo.-ofonno-mctanol (9: 1) y sílica gel GF 254 como fase estacionaria. 

Los tiempos de muest.-co se .-cali7.aron de acuerdo a la siguiente cédula de estabilidad: 

Tiempos de ·~ .io·~ 
muestreo( días). 

IS 
30 
45 

SO"C 6Q°C 40'°C/75~0 

11.R_ 
T.A. LUZ 

BLANCA 

Tabla VIII. Ccdula de cstab1hdad parJ el pnnc1p10 activo. ( 1 .A. ~ 1 empcraturJ 
Ambiente. lf.R. llumcdad Relafrva) 

6.2.J.3. Ruras degradarb-•as. 

Se colocaron 20 mg de mclatonina en ii.Jnpulas de vidrio transparentes. sometiéndose a 

condiciones tlcidas. b6isicas y de oxid::u:ión todas a 90ºC. La dcgradnción del nctivo se 

siguió por cromatogrn.fia en capa fina con intervalos de muestreo de l hora.. El sistema 

de clución así como la fase móvil fueron los empleados parJ la cst::lbilidad del principio 

activo. 

( ..... J ... '""'' p...1r.t l 1 d .. :_!r.td •. u ion dt I pr '"' •('•" o.i<. 11\" 

básicas NaOl-f 1 N 

Tabla IX. Condiciones empicadas para. la degradación del principio activo a 80°C. 
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PAHTF. F.Xl•ERIMENTAL 

6.2.L4. CompatibiUdadfáTlftaco e.xcipí'~nll!. 

El estudlo de compatibilidad fánnaco-cxcipientc se realizó sometiendo las mezclas a las 

siguientes condiciones 40ºC. 50"'C. 60nC. 40ºCnS~'<. 11.R .• temperatura an1hiente. y luz 

blanc.3 en proporciones 1 : 1 . 

Las mezclas evaluadas fueron las siguientes: 

1 ,, ' ' ' 1 ' ' 11 '"' ' ' 1 1 1 ' 1 
Lactosa 

2 Fosfato dicálc1co 
Almidón 

r.v.1•. 
Celulosa Microcristalina 

6 Croscarmclo~ sódica 
l\.h:til-cc:lulos..i 

8 llcnzoato de sodio 
9 Talco 
10 Ac. esteárico 
11 Estca.r.uo de ma)Znesio 

Tabla X. 1\.-tezcla.s fii.nnaco cxc1p1cntc sometidos a diferentes condiciones 

Los tiempos de muestreo fueron cada 15 días durante dos meses. evaluando las mezclas 

por cromatografia en capa fina bajo las condiciones anteriores. 

6.:!.J.S. FoTmulaciones pTopuesta.-r. 

Los resultados de los estudios de compatibilidad permitieron la elección de los 

siguientes excipientes: Lactosa. Celulosa Microcristalina (CM). Croscarmclosa sódic.::1. 

(CCS) y Estearato de magnesio. 

37 



rAKTE t:XrEKJMENTAL 

Con bu.se a los excipientes seleccionados se propusieron nueve diferentes formulaciones 

(tabla XI) modificando las proporciones Je CM y CCS con la finalidad Je evaluar el 

efecto dcsintegrante .. la C~1 además de su función cumo dcsintcga.nte. también actuó 

como diluente. la lactosa se cntpleó con10 diluente y el cstcarJ.tn de magnesio como 

lubricante. 

Ma&eria l 2 3 .. 5 6 7 

1 

11 9 

Prima(0/o) 

I\.1c:latonina 0.86 U.86 0.86 0.86 0.86 O.X6 0.86 0.86 0.86 

Lactosa 58.14 53.14 4K.14 54.14 .l9.14 44.14 50.14 45.14 40.14 

C~1 40 45 50 40 45 50 41) 45 50 

ces o o o 4 4 4 8 8 8 

Estcarato de 1 

1 
1 1 1 1 1 

1 
1 1 1 

magnesio 
Tabla XI. Fonnulac1oncs propuestas cun los exctptcntcs selccc1onados en el estudio de 
estabilidad. 

6...2.J.6. Pruebas reoló¡:icas a e..t:cipiente~·-

Las parámetros reológicos realizados a los excipientes fueron: 

Velocidad de Flujo (apéndice 13) 

Ángulo de reposo (apéndice 13) 

Densidad aparente (apéndice [l) 

Densidad compactada (apCndicc B) 

indice de compactación (apéndice 13) 

indice oc Hausncr (apCndicc B) 

Distribución de tamai\o de particula (apCndice B) 

o/o de Humedad (apéndice B) 
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PARTt: F..Xl•ER.IMENTAL 

6.2.2. FORMULACIÓN 

6.2-2.1. Optirniz,aciún Je condiciones dt! nrnclado. 

Debido a la baja pr-oporción del principio .activo en la fonnulación fue necesario 

establecer la velocidad y el tiempo óptimo de mczclndo para gar-antizar la unifonnidad 

de contenido en las tabletas. 

Para. ello. se pesaron las cantidades corrcspondicnlcs n la fi.1m1ulación 5. consi<lcr-ando 

500 g coÍno el 1 OOo/a .. coloc3ndose los polvos en el mc-.1:clador- de cora.z:L'i gemelas. 

Para rcali7...ar la curva <le n1ezclado se estableció un.a velocidad de '27 r-.p.nl. mucsln:ando 

cada tres minucos en ucs difcr-entes puntos del mezclador- (pierna i:r.quicr-da. pierna 

der-ccha y centro dd mezclador-). reali:r~do los muestreos por- triplicado en e.ad.a punlo. 

Este mismo pnx:cdirnicnlo se realizó para 34 r.p.m. y 43 r.p.m. 

Condicion~ para curva de mezclado 

12 
15 
18 
21 

27 
30 

Tabla XII. Tiempos de muestreo y revoluciones por minuto cstahlecidas para 
determinar las condiciones de mezclado. • Los muestr-cos se r-cali7..arun en diferentes 
puntos del mezclador. picma den:ch~ pierna izquierda y centro. 
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6..2..2.2.. Alnclado Je tas fi'rmulacionrs P'"''P"'t!!~la.." con pará1nelros e.,;1ahl&1ciJn.~. 

Establecidas las condiciones órtin1as del proceso se n1c7.clarun la.'io nue...-c fornulacioncs 

tomando tn:s muestras de lil mc<.'cla al finali;,.ar el pr-nccso pard cnnlinnnr la 

homogeneidad del prindpio activo en la mc:l'.clu. l·.I c~tcaratu de n1agncsio se adicionó 

t~ minutos antes del tCmlino del mc;cladu. 

6..2.2...J. n~1~r,..i11ación tlt!! propieJaJe.s rt!!ológica...,; de formulacione!ft¡. 

Después del mezclado de los polvos se les detem1inó las siguientes propiedades 

rcológicus n:alizando los anoi.lisi"> por duplicado. 

Velocidad de Flujo (apCndicc R) 

Angulo de r-epnso (apc!:ndicc B) 

Dc:nsidad aparente (ap¿ndicc 13) 

Densidad compa.ctada (apéndice B) 

indice de compactación (a[X!ndicc B) 

Índice: del luus.ncr (apCndü.::c 13) 

% de Humedad (apCndicc U) 

6.Z..2.4. Tableteado. 

Las mezclas se tabletea.ron manteniendo la fuerza de compresión y la velocidad de 

tableteado constantes (209 tab/min). rcalizrutdo detcnninaciom:s de dureza y peso 

durante: el proceso. Todas las mc:l'.clas se tabletearon por duplicado. 
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t"AMTF. t:Xl"f-'.Mfl\.ti':NTAL 

6.:Z..2.5. PTurba.~ dr control de C'alitlad a las tuhlrta.~. 

Las tabletas obtenida ... '> se anali7..nron de ncucrdo a los siguientes paran1ctros: 

Unifi...,nnidnd de contenido (apCnJ1cc U) 

Valoración (apéndice 0) 

Ocsintcgn1ción (apéndice B) 

Friubilidad (apéndice U) 

Üurc".1'...a (apéndice n) 

Variación de peso ... (apéndice B) 

6...22.6. Selrccü;n Jr la nrr}or fornJulad~n y r~prticiún dr la nriuna 

De ncuerdo a los paninu~tros reolóµicns de las mc:r.cla...., así como a lus resultados de 

control de calidad a las tabletas. se sclcccionú la mejor formulaciún y se realizó 

nuevamente por triplicado hujo las n1ismas cunJiciones de proceso. 

Las tabletas obtenidas se anali7.a..-on de acuerdo a los par.imetros descritos 

anteriormente. 

6.2.3. DESARROL.L.0 Y VALIDACIÓN DF.L MÉTODO ANALÍTICO 

El método analítico se desarrolló evaluando la respuesta de la mclawnina en mct:.lnol­

NaOl-f (O.IN). mctanol-llCI (O.IN). meta..nol-11 2 0 y mctanol elegidos de acu\!rdo a la 

solubilidad de la rnclatonina. todos en proporción 1: 1. Las mejores respuestas 

obtuvieron con las mc7..clas metanol-agua y mc:tanol. sin embargo por cuestiones de 

costos. se empleó metanol-agua para el des.arrollo de la validación. 

41 



Los parúmetros evnluad,.,.s considerando un nná1isis de rutina de control de ca1idnd 

fueron: Especificidad. Linealidad del sistema. Precbión del sistema. Linealidad del 

método. Exactitud. Rcpctibilidad. ReproducihiliduJ y Est.abiliJud de la muestra. 

Se realizó un barrido Je 200 a 400 nm sobreponiendo las gnifica.."i de las siguientes 

muestras: 

a. Placebo 

b. Placebo cargado 

c. Estándar de mdatonina 

El placebo no debe dar respuesta y d placebo cargado se debe superponer al barrido del 

estándar. 

6..2...J.2. Linealidad del si~t~'"ª 

Se dctenninó C(lnstruycndo una curva de calibración (concentracil.in "'s ahsorba.ncia) 

preparada a partir de una solución patrón y haciendo el análisis rx>r triplicado para 

cada nivel. 

Lns soluciones se prcpar..iron con10 se describe a continuación: 

SOmg 2nú = 1 Oµg I nú 
IOOnú IOOnú 

• La última dilución se rcalí:t .. ó por triplicado. 



6.2-JJ. Prr!!t:islón dd si'itema 

El análisis se dctcrnlinó por sextuplicado partiendo de una m1sn"1a solución patrón 

correspondic:ntc :t.I 1 OOo/o, siguiendo las si~uic:ntcs dilucionc:s: 

50mg 2ml = 10••<>/ mi -
lmnl 1 OOml ~ ---- 7-¡ o • 

• Dilución por sextuplicado 

6.2..J.4. LiNealidad d~I método 

Se Jc:tcnninó n partir de placebos adicíonados de: 5 Jifcrcn1cs concentraciones de 

activo. Cada uno de mancl"a indc:pcndicntc. reaJi.l'.ando el amilisis roe" triplicado en cada 

concc:nt..-ación. 

40º/o 4 mg de activo + OA6g de placcbo/100 mi 

6CJO/o 6 mg de activo + 0.69g de placcbo/I 00 mi 

100°/o 10 mg de activo+ l.16g de placcho/100 mi 

1200/o 12 mg de aclivo + 1.40 g de placebo/l 00 mi 

6.2 • .J.S. E:xac:lilMd y r~petib,.,idad al 100% 

Rcali7.nr el procedimiento empleado para el IOOo/o en linealidad del método. rcali;,..ando 

pesadas independientes por sextuplicado. 
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J•;\.KT•: t:xrV.Rl~ENTAL 

6.2..J.6. R~producibilidad 

Se determina de una mucsuu hornogCnea del producto cercana al 1 O<JCl/o, de: la 

concen1ración teórica. anali:r...uda cuand,, ntcnos por dos analistas en dos diferentes dias 

por triplicado. 

Dla 

~···=1~: 1 -+------

2

-

•Pcsadas independientes cercanas al 1 UO'}Q 

6.2.J. 7. Estabilidad J~ la mut!.dra 

Se rcali;.r,a n1cdianh: la compar..ición Je los resultados de los análisis iniciales de nueve 

muestrJs (3 de cada condic10nJ dcspu¿!>. de pcnnaneccr 48 horas a condiciones Je 

obscuridad. luz. y refrigeración. Las: muc..·str..i..-; 5e leyeron a las 24 y 48 hora.o;,. y se 

prcparuron aproximadas al 1 OOOA1. 

6.2.4. F.SCAl.AMIF.NTO 

Se mezclaron dos lotes Je 5 Kg. Je polvo a una velocidad de 18 r.p.nt. con tiempos de 

me7..clado de 18 mio. y 21 min. respectivamente. La C'-aluaciún de las mezclas se realizó 

mediante muestreos en nueve diferentes puntos del mezclador con la tinalidad Je 

determinar el tiempo Optimo de me:r..clado. Oc acuerdo a los resultados obtenidos. los 

siguientes 3 lotes se rcaliLaron con el tiempo y velocidad establecidos. 

44 



rARTE t:xr1-,H.l'\•t:STAl. 

Las prueba...¡ rcológicas efectuodas a las rnczdns de polvos. u:si corno los controles de 

calidad a las tabletas se efectuaron de la misma forma que par.1 los lotes piloto. 

Se realir.aron controle:ii e.Je dure7.a y vurinciUn Je pe~-, dur.uuc el prnccS<-.. parot n1antcncr a 

las tnblet.as b;ijo especificaciones estnblccidas. 
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VII. RESULTADOS V A:"IÁLISJS 

7.J. PREFOR.i'\.fUl..ACIÓ.V 

7.1.J. Pruebas de identidad del principio activo 

f)._.,,.,...,.,,,.u(.·t.c•nt.·.,. 1 'f"..-Ctfi1.:ac1''""-""' f<l.c.-,ultadt•"i 

Dcscnpc1<. n 

Solubilidad 

Punro de tU.stún 

pi/ 

Perdida •tl !>ccado 

Ceniz~ 

Espectro l.R. U. V. y 
DSC 
Crorteltocratla capa 

fin.a 

Dcnsidud apan .. ·nrc 

Densidad comp.:ictad.:t 

Indice de comp.:ictación 

Indice de Hausncr 

1 ol o bl.m1.:c 1nodur 

Ligeramente soluhlc en ht.·nccno y 

h>lueno; soluhlc- en n1ctanoJ 

J 15ºC~-1 J•>"C 

.'-1.i:.xrrno 1 .o·~ o 

No mas de :!UU ppm 

i\.fcno!i de 0.05 ºá 

c.:.stll11dar de rctCrc:ncra 

R, 0.55 

Sin cs~cific.acion 

sin ~·spccific.:ición 

Sin cspccificu.ción 

Sin cspcciticac1ón 

1 
nloNnc 

L'onl~>nnc 

ll<>"C-IIY"C 

7A 

u_x ·~ .. 

Confórrnc 

o 03 '!ó 

Con/(.>nnc 

0.5 J 

() 54 

O.H3 

J~.66o/o 

J.53 

Tabla XIII. Resultados de prucb;c; de rdcnrrdad reaJr;,..adus uJ pnnc1p10 acrrvo. 



RE.Sl!l.T A.DOS "11' ANÁLISIS 

7.1.2. Estabilidad del principio activo 

La 1nclatonina no presentó dcgrudación fisica y quhnica "'kspuC~ de ser cxpll!:sta a 40"C. 

SOºC. 60"C. 40 .. C/75°/o lt.R .• luz. blanca)' tcmpcr.nur.i amhicntc en fra.-..cos viales dur..1.fltc 

45 días. Los R.- obtenidos t1uctuaron en el rango de 0.40 - 0.53. nücntr:.i.s que el R, del st<l 

fue de 0.55. 

Condición IS 30 
40"C 
SOºC 
6ü°C 
40ºC/75% 11.R. 
Luz. blanca 1 
T. a1nbien1c i 
- Indica ausencia de dcgrJ.dación 
Tabla XlV. Resulta.Jos de cstab1hd.ad dd pnncipu.l a.::11 .... ,> a d1tcrcntc~ ClHtd1c1nncs 

7.1.3. Ruta5 dc-gradath·•~ 

CONDICIONES EMPLEADAS PAR,\ LA DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO 
ACTIVO 

Condiciones 1 3 
Acida.s 1 
Básicas 1 
Oxidación 1 
- Sin degradación. + muestra degradad.:J. 
Tabla XV. Degradac1on del pnnc1p10 actl"O cn diferentes cond1c1ones de dcgradac1on. 



1u:s1:t.TAOOS \" ASÁl-ISIS 

El principio activo presentó degr..idación en las tres condiciones a las que se Mlrnctió; 

ésto se puede explicar por la hidrólisis de la anüda tan10 en medio oicido como en medio 

básico. originando la formación de tlcido .acCtico. 

Por otro lado los grupos amida y éti:r no son susccptihlcs a la ox1d<1ciún. sin embargo 

considerando que el peróxido se en.:uentr.:i en solución. se favorece la hidrólisis de la 

amida y la protonación del éter. originando un alcohol que al oxidar.;c tf:--inna un grupo 

aldc:hido_ 

7.1 .... Compatihilid:r.d f"árrnaco excipiente 

Almidón 

P.V.P. 

Cclulos..."t tvlicrncrisblina 

Croscarnielosa sódica 

Metil celulosa 

Benzoato de sodio 

TaJco 

Ac. csteanco 

Estcarato de magnesio 

- mezclas que no presentaron degradación,+ degradación quim1..ca ............. degradación fisic;i 

Tabla XVL 
condiciones 

Rit:sultados de confrontación fiirmaco-cxcipicntc ( 1: 1) a diferentes 



R1:..-..1Jt.TAUOS Y A:-.IÁl.ISIS 

No se observó degr:u.iación en las 13 mezcln.s n las condiciones de ~u .. C. IUJ:. y 

temperatura. wnbientc. 

En condiciones de humedad la croscanndosa sódica presentó degradación fisica (cambio 

de color) después del tercer muestreo. sin c1nbargo no presentó dcgr.1J~1cibn quimica. 

ésto se pudo com:tborar co~ las pn.lcbas Je crc1n1~1togr:.di..t en capa fina. 

La. mezcla de bcn:.roato Je sodio-mclatonina. prescntú incon1patihitiJa<l a SOºC. 60'"'C y 

40"'C/7So/a 1-LR. despu~~ .Je 30 dias Je c:\.posiciUn. 

A SOºC y 60ºC se observó can1bin tisico de la mc:7cla :icid.o cstcarico-mclatonina. 

7.1...S. Propiedades reolllgicu!'> de los c'.\.cipientcs propue~to!'> 

1 .,.,.,..,_. ( olul ..... , < , ....... 1rnul••..,_. 

n11, ,. .. ,,. ... ,1.1lln11 -.onlu .1 

Par:imetro 

Velocidad de Flujo (glmin) 11.0l b.69 No tluyc 

Angulo de reposo (º) :?2.l-C. 29.82 

Densidad aparente (glml) 0.61 0.32 0.55 

Densidad compactada 0.76 u.-t:? 0.80 

(g/ml) 

Indice de compactación 19.67 :?A.59 31-48 

Indice de Hausnc:r L24 1.31. 1.45 

Humedad ( 0/a) 3.b 1.7 1.4 

Tabla XVII. Propiedades rcolog1ca.s de exc1p1entcs empleados en la tl.lnnulac1on. 

La lactosa presc:ntú mejores caractcristica.s rcológicas que la celulosa microcristalina. no 

obstante Csta última presenta par.ímctros reológicos aceptables con excepción del indice 
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ltt:. ... 111.·rADOS Y ANÁLISIS 

de compnctación. ésto se explica por la difcrcnda entre lns valores Je dcnsjiJ¡1d aparente 

y densidad compact.nda. lo cual se atribuye a que existe mayor variación en tamaños de 

partícula para la celulosa que para. la lactn->a, (11g. 5) n.:tlcjúndosc a su vez en la 

disminución de la velocidad de tlujo. 

Por otro Indo. la croscum1closa sódica presentó problemas de llujo, Csto se atribuye a la 

presencio de tarnaños de panicula mcnon:s a 50 µ .• fa'-llrcciCndnse la cohesividad entre 

los polvos. 

7.1.fi. Oistribucifin de tamaño e.le: partícula. 

1 ... 1., ... • t • lo¡.,..... < r ..... • r "' ~ 1 ..... • 

'I" r '" ri-.i.11111.1 ""''" 1 

1 ª"' .n .. dt I' "''' ul • , 
11 ........... ¡ 

:?.50 0.19 O.SS O.lS 
177 3.:?3 4.X9 0.19 
149 .20.03 16.08 0.079 
125 24.50 13.30 0.079 
74 25.76 ló.48 0.09 
50 8.SO 6.77 .0.:?373 

< 50 17.81 41.93 98.16 
Tabla XVlll. D1stnbuc1on 
empicados en la formulación 

de tarnailo de part1cula para los d1tcrcntcs cxc1p1cntes 

50 



RESULTADOS YA~Ál~ISIS 

DISTRIBUCION DEL TAMAÑO DE PARTICULA 

Fig. 5 Distribución de t.an1año de panicula para los excipientes empicados. 

La fig. 5 muestra que la lactosa presenta tamai\os de panicula adecuados para la 

fo.bricación de tablc:tas por compresión directa. lo cual se confinn:.i con los parámetros 

reológicos. Respecto a la cdulosa microcristalina.. el rango de distribución es menos 

homogéneo que para la lacto~ existiendo mayor proporción de particulas menores a 50 

µ. reflejándose en una disminución de la velocidad de tlujo. La croscannc:losa por su 

parte presenta malas características de flujo por ser en su mayoría polvos finos. sin 

embargo. es necesario aclarar que éste excipiente se encuentra sólo al 4o/o dentro de la 

formulación. 
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RESUL T AD<>S Y ANÁLISIS 

7.1.7. Optimización d-r condicionn de mr:zclado 

A. Resultados prornNio de curvas de mezclado 

Tiem :- . ,. '" '-', 
s :,·:, .''.:::;%•,,,•. ,,,·,:5,-. .-.,. 

107 07 6 74 82 41 "ó4 92 58 

6 108 6:! 4 35 88 9ú 8 69 101 88 
9 99 25 :. 14 91 3b s 12 101 71 
12 12:? 87 19 33 85 15 7 44 107 77 
15 102_35 24 59 90 99 3 44 106 39 

18 98 05 6 33 93 22 5 92 96 46 

21 96 75 b 67 90 67 () 93 104 51 
24 100 16 5 4<) 93 41 4 39 104 16 
27 101 46 4 91 94 54 3 3<> 101 96 
30 106 86 t-i 95 <)) Jb s 18 101 09 

Tabla XIX. Porcicntos promedio de rnclatonina a las tres diferentes r p m 
rcpectivas desviaciones est<indar (S) 

Curva de mezcla: :-:~:~-:;::r~---J 

~·.~~ '~H~ o j 1=:=::::11 
t._rnpolmln) 

Fig. 6 Curva de mezclado promedio :i diferentes revoluciones por minuto. 

:?O 86 
3 90 
4 80 
3 6:? 
1 27 

15 4::?. 
2 69 
4 52 
1 86 
9 26 
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RE...'"iULTA.D<>'"i V Al'lAL1S1S 

Curv•s de mrzclado individuales 

1 Curva d• mezclado a 27 r.p.m. 
---~¡ 

i 
1 

!:~1~1,=~j 
_1 de<ec:r...11 

O '-----------------------' l ---o-- Aern. 1 
5 15 ~ 30 crqumrd•, 

ti.rnpo (rntn) l -~~I ! 
--- ____________________ __J 

o 

Fig. 7 Porciento de mclatonina promedio en tres diferentes puntos del mezclador de 
coraza..s gemelas a 2 7 r p m 

Curva de m•zclado a 34 r.p.m. 

n1.__~ ___ ,.., ___ ·_<$> __ • __ A_j___,¡:::=:::::::¡I 
30---c.,,..ro l 1 

5 15 -------1 
U•mpo (mln) 

Fig.8 Porcicnto de melatonina promedio en diferentes puntos del mezclador de corazas 
gemelas a 34 r p m. 



Curva de mezclado a ~ r.p.m. 

t'-mpo fmln, 

RE-... ULTAD<>S V ANÁLISIS 

í=-=-~~d~--;~~ 

;--o-- F'Wrna i:iquoerda ! 
:-o--c..r1ro 

----~ 

l 

Fig 9 Porciento de melatonina promedio en difcr-cntcs puntos del mezclador de corazas 
gemelas a 43 r p.m. 

De acuerdo a las desviaciones cst.:lndar, los resultados obtenidos en las curvas de 

mezclado muestran que a 27 r p m 1a nmyor homogeneidad se alcanzó a los 9 minutos 

(tabla XIX). mientras que para 34 r p m y 43 r p m , a los 1 5 O -:._7 minutos. se obtienen 

mezclas homogCneas, sin embar~o los niveles de principio activo no son del todo 

favorables. es decir, no son próx1mos al 1 00'%~ 

Por lo tanto, los parámetros establecidos para reahz.ar el mezclado de las 9 f"onnulacioncs 

fueron 9 minutos de mezclado a. una vdocidad de 27 r p m A continuación se: muestran 

los resultados de la evaluación de las mezclas con los parámetros establecidos 



RF-"ilJLTADOS Y A~Ál.ISIS 

B. Cuantificación de melatonina en l:u n1czclas de las íormul.aciones propu'-"!'\fa~ :1 9 

minutos y 27 r.p.m. 

J•unr .... of• I 111< ,. J ... J .. r 

• "' rnvl u,.,,, ' IC ( rnc.dta 

103.13 102.99 105.49 103.83 

2 92.67 9X.O JOO.JH 96_q5 

IOl.36 94.22 IOJ.7t> 9'1.78 

... 92.57 98.59 'llJ.7'-) 90.(1s 

5 10::?.84 99.:::!5 JOO.XO 100.96 

6 101.9.3 I0:!.19 JOJ.7..i IO:!.ó2 

7 104.45 104.77 IUl.60 J03.66 

" 99.44 '17.45 104.16 100.35 

9 95.13 94.33 97.21 95.55 

Tabla XX. Porc1entos promecho de melaton1na cuantificado-; a CJ m1nu1os y 27 r.p.m. en 
las mezclas propuestas. A)pierna izquierda. 0) picrn;:s derecha. C) centro del mezclador. 

Los resultados mostrados en la tabla XX reflejan una adec~da distribución del principio 

activo en las Connulacioncs. Esto confirma que los parámetros cstabfcciJos para d 

mezclado fueron apropiados. 



H.t:SULTAl>OS Y ANÁLISIS 

7.1.K. Prucb•~ rculóJ,!ica~ dr la~ difrrrnh .. ~ formulacionM 

P•rirnctro 2 J 4 5 6 7 11 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 
(º) 30.28 29.96 30.61 30.86 26.9ó 30.:...t 35.56 35.55 35.01 

Densidad aparente 
(g/ml) 0.51 0.48 0.46 0.50 0.~6 0.4(, 0.46 0.47 0.45 

Densidad 
compactada 0.65 0.60 0.58 0.65 0.59 o 60 0.61 0.62 0.61 

(g/ml) 
lndiccdi: 

compactación 21.50 20.00 :'.0.68 .22.33 22.03 2J .. 13 .:-t.59 .:4.19 26 . .::?.::? 

Índice de J-lausncr 1.27 1.25 1.26 J.28 1.28 1.30 1.32 1.31 1.35 

Humedad o/., 2.1 :!.3 2.0 2.1 1.9 :!.O 1.9 ~~ :?..3 
Tabla X..XJ. Par.unctros rculog1cos para las nueve tunnulac1oncs p["opucslaS. 

Los parámetros de humedad y velocidad de Oujo. se pueden considcr.ir adecuados 

tomando en cuenla que se tr::ita de P''llvos par..i compresión directa. ya que esta humedad 

puede scr-.·ir como lubricante evitando la fricción entre las particulas 13.., 1 

Respecto al ángulo de reposo las seis prin1cras formulachmcs presentaron resultados 

aceptables considerando que un flujo libre y una baja cohcsivida<l entre panículas se da 

con 3.ngulos de reposo menores a 30"., 1 _. 1 

En las tres últimas formulaciones la fricción y la cohcsivid.a<l entre partículas 

incrementa ya que presentan 3ngulos mayores a 35°. Esta ~thcraciún en las car::ictcristicas 

de flujo se atribuye al incremento de crosc:.1rTTiclosa sódica en dichas formulaciones. ya 

que como se analizó antcrionncntc no posee hucnas características de rlujo. 
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Los resultados de indice de cun1pactaci:On e índice de 1 tausncr ntidcn indircctan1cntc las 

densidades ~ la..'i propiedades de tlujn de los polvos ... ,si. de acuerdo con c:I valnr dd 

indice de contpactación. las cinco prirncr.1s fomi.ulacioncs prcs:cnl.:tn hucn llujn. 1141 sin 

c1nbargo. los problentas de !lujo se presentan nuevamente en las últirna.,; ti.n111u\.h.:i,~ne.,; 

puesto que presentan ...-atores tnayores. a :?J. 

El indice de l lausncr rc,:cL.i quc las fum1ulacioncs presentan hucn tluJ.-i, pue-.tu 4uL" his 

valores son ntcnon:s a l .5 en todos lns casos, sin cnthargo las prirncras. ntc.l'cla-;. t.::. y 

presentan mejor tluide:t: de acuerdo a este pa.rántctro. 

7.1.9. Pur.ímL"lrQ.'i de conlrol de calid~J para las tahlela!I 

Par-.J.mc:tro ~ 3 4 5 " 7 8 1 9 

Fnabilid;u.i (~/o) o.u: o.o: 0.015 ll.0:?. U.O:! U.03 U.OJ o.o: 1 0.015 
Durc:r...a 10.85 10.90 10.72 t l.40 10.15 11.09 10.20 

(K},!l 
11.70 1 11.10 

Dcsintegr:ición 7.05 t 1.0 X.5 ~.5 t.:>6 :!..83 :::!.16 
Cmin) 

:!. I J 

\ 
:::!.91 

Valora.;;:1ón 100.89 ll:::!.33 9X.16 l l)(J.87 ')8.8() 101.40 100.83 
(%) 

93.35 

1 
•)4_2':l 

Uniformidad io:..31 92.48 ""·ºº \ 94.6~ tu:..7o '-17.47 l0:'.!.X7 

de contenido (~.01) (3.30) (3.08) (:!..98) (:!.:!4) (::!.Q4) ( 5.17) 

(%) 

Peso promedio 351. l 351 .2 35::?.7 354.3 3.S::?.17 353.1 350.4 

(mg) ( 1.31) (l.92) (1.45) (1.32) (1.67) (1.93) (4.30) 

Tabla X..Xll. Par.imctro~ de conu-ol de ..:dladad promedio rc-ahzados a la.s tahlct~is de l.1~ 
nueve formulaciones. Los resultados en paréntesis indic~1n coelicicntes Je ...-ürü1t.:ión. 
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H.t-_ ... lJl. l AOO ... Y A!'líÁl.ISIS 

En unif"onnidad de contenido partiendo de que se tienen meno~ Je 50 mg de principio 

nctivo por tahlctn. los m:irgcnes de accpt:Jción se consideran del I00._/-15%, r•t>.ror 

tnnto. los parUructros ohlcnidllS para el rnc.,..clad•1 IUcnH1 adccll.'.1d1>s co1npn1hiin<lose lantu 

con la uniformidad de contenido con10 l.:l,n la valor..1ciún. 

En peso prurncdio la"i fonnulaciones 7. 8 y 9 prc..,cntnrun 1n:1yor coclicicntc de variación 

ésto :iC atribuyó a la~ propiedades rcolugica."i de las mc..-cla.c;. que corno se: unaJi.,....ó 

antcrionncntc, (tahla XXI) ~un la5 4uc presentaron rnayores prnhlcm<L'i de lluju_ 

Con rcs(")Ccto al ticnlpo dc dcslntcgr..iciún, se ob~erva 4uc en las fóm1ulaciones 4, 5 y 6 Ja 

presencia de cruscanncl11sa súdica di~n1inu)o-c el 1ic1nptl de dc..,i11tcgrat.:iún rcspccln a las 

primera..'> forn1ulacionc<> l!UC no presentan dcsintegr-..intc, en tanto que. en las 

f"onnulaciuncs 7. S y 9 el incremento de croc;cannclnsa no rn(•d1licú el tiempo de 

desintegración en rcl~1citln a las ft.>nnulacioncs centrah:s. 

En las primeras lres fonnulacioncs la celuJo-..a n1icrocri..,t~11ina actúa corn\) desintegr..inte 

además de diluente. nticntras 4uc en las fi.lnnulJcioncs c.,uh..,ccucntc.., se manejaron 

con1binaciones de ("l\.f.(_'C:s cmplcancJu c:-.tc Ultinto cxcipicnlc comu principal 

desintegrante. Los ticntpo:- de <lesintegr-JCil'ln se omali.1" .. aron mediante un análisis de 

varian:..""~ de dos factores el cual reveló que no existe efecto de celulosa nlicrocristalina 

sobre .el tien1po de Jesinh:gmciún. sin embargo si existe efecto de la interacción CM­

CCS así como de Ja CCS. 
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Análisis de vari•nza de dos ,.actores para rl tiempo dr de.sinrci:ración 

1. J-lo: No hay efecto de Ja CCS en el tiempo de Jesintcgr;.tción 
1 fa: Si hay efecto de la CCS en el tiempo de desinrcgrm.:ion 

::?. Ha: No hay efecto de la CM en el tiempo de desimc:gr.icion 
Ha: Si hny CÍ(..'Cto de la CM en el tiempo de desintegración 

3. Ho: No hay eft:eto de Ja interacción CM-CCS en el tiempo de desintegración 
Ha: Si hay clCcto de la interacción C~f-CCS en el ticml"'.., de dcsintegr.1ción 

Oo/o 

7.16 
40% 7.5 

6.5 
10 

45% 10 
13 

50% 8.5 
8.5 
8.5 

4~'á 

~-º 
J.O 
~-5 

J.S 
1.5 

J.08 
.:?.O 
J.S 
3.0 

8o/o 

2.0 
2.25 
2.25 
:?.O 

2.25 
2.16 
.3.0 
3.0 

:!.75 
Tabla XXJJJ. Tiempos de Desintegración en minutos de las tabletas par.::t Jos 

diferentes niveles de Cl\.-f y CCS 
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Análisis de V11ri:11nza 

ces :?56.15 1:?8.07 :?l.39 10.65 

C~t 4.78 2.36 0.39 10.65 

Interacción 23.94 5.98 1:!80 9.60 

Error 18 0.46 

1 abla XXIV. AnUhs1s de Vanan:r.a para hls tiempo:. Je Jes1ntcgrac1on de los nuch..."Os 

Conclusión 

1. F~c:uio > Fi.ti1 .... por mnto se rccha.z.a Ho. y si hay ef'ecto de Ja CCS en el tiempo de 
desintegración con un a.= O.OS. 

2. F~c:v1 ., e Fr.abl:u. por- tanto se acepta llo. y no hay efecto de la CM en el tiempo de 
desintegración con o. =0.05 

3. F~c:ul<> > Ft.at>l:u. por tanto se rechaza Hoy si h:iy efecto de la interacción Cf\..f·CCS con 
un nivel de signiticancia de O.OS. 

7.2. ELECCIÓN DE LA FOR.'\.IULACIÓN 

Retomando las propiedades r-cológicas a...o;i como los controles de calidad se observa que 

las primeras seis fonnulacioncs presentan caractcristicas :iccptablcs • sin embargo la 

formulación 5 presenta mejores valores pa.-a el índice de compactación. velocidad de 

flujo y ángulo de reposo y por tanto mcjor fluidez y menor cohcsivid.::id. lo que resulta 
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importante en el proceso de t.ahlctcado. comprobándose con los resultados de variación 

de peso. 

7.2.1. Parámetros de control de calidad a tabletas de 111 forn1ulacit'•n "clcccionada 

Par.Un et ro 2, 3 Tabletas comerc:íalcs 

Friabilidad U.02 0.02 0.03 0.3 
(~{.) 

Durc?.a 9.60 9.80 9.44 4.6 

(Kg) 

Desintegración 3.5 3.0 3.2 4.0 
(min) 

Valoración 100.:?.8 97.17 104.73 93.'-) 
(%) 

UnitOnnidad de 104.26 102.3>1 104.84 
Contenido (o/o) (2.2) (2.8) C::?.3) 

Peso 35.:?:.l 356.01 366.14 SD-l.: 
pron1edio(mg) (l.84) (3.28) (2.ó9) (3.3) 

Humedad :?..O 3.4 3.2 
(º/o) 

Tabla XXV. Comparnc1on de pa.r...unctros de control de cahdad entre la tormulac1on 
seleccionada y tabletas comerciales. 

Los resultados de tic1npo Je desintegración fueron menores que el de las tabletas 

comerciales. 

La dureza. de los lores piloto fué mayor c:n n:la~ion a las tabletas comerciales resultando 

favorable debido a que se disminuyen riesgos de fr..i.ctura durante la manipuladon de las 

tabletas y mejora su estC:ticn. 

En general se puede decir que la formulación seleccionada (fonnulación 5) cumple con 

las características de culidad deseables en una tableta capaz. de compe~ir c-on las ya 

existentes en el mercado. 
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7.3. VALIDACIÓS DEL l\1t":TODO ANALÍTICO 

7..3.1. Linealidad del sistrma 

1 996 

1.996 

3 992 

J.992 

3 992 

5.998 

5 998 

5 998 

7.984 

7.984 

7 984 

0.223 

0.227 

o 452 

o 456 

0.459 

o 685 

0689 

0686 

o 917 

0.912 

0.910 

0.:!259 

o 2259 

o 4559 

o 4559 

0.4559 

o 6852 

o 6852 

o 6852 

0.9148 

o 9148 

o 9148 

RESULTADOS V ANÁLISIS 

-:? 9 X 10'> 

l.1 X 10·1 

-J9x 10·1 

1 xlO_. 

J 1 X 10 .J 

8 X 10 _. 

2 X 10_. 

J 8 X 10 _. 

2.2 X JO ·l 

2.8 xlO ., 

4.8 X 10.3 

Tabla XXVI Curva de calibración de absorbancia vs concentración para linealidad del 

sistema 

Ecuación de la recta. 

Y= O.llSOx-3 66x lff 1 +978x10·1 
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Prueba de hipólcsis para la ordenada al oriJ;cn 

Criterio de •cep&iación: 

Ho: n-o 

lla: ª"'"º 

tc•lc ~ ~ 1 ·cú2 

·0.2:? t 1 < ::?.365 

ft•.:_"'>Ul~TAOOS V ANÁLISIS 

Conclusión: Se acepta Ho. por tanto, la ordenada al origen no es significativamente 

dffercntc de cero. con a -=0.05 

Andeva para la regresión lineal 

Ho: Y no depende linealmente: de X 

Ha; Y depende: linealmente de X 

Regresión 

Error 

Total 

7 

8 

0.7900 

7.5 xlO · 5 

Tabl;:i XXVII Análisis de: varianza. para la regresión 

Crilcrio de aceplación 

F cale S F1ab 1 ·a/2 

71823.96 > 8.07 

0.7900 

1.1 X 10 · 5 

71823.9 

Conclusión: Se rechaza Ho. por tonto Y depende linealmente de: X con un nivel de: 

significancia de O.OS. 
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RESULTADOS V ANÁLISIS 

Corfkirnlc de Variación: 

C.V. -(S.73 xi O ··'10. t 143) x 100 - 0.5005% 

7.3..2. Precisión del sislrDJa: 

Coeficicnle dr variación: 

0.685 

0.689 

0.980 

0.686 

0.683 

0.697 

C.V.- (S.88 x!O -3 / 0.6866) x 100 = 0.8574 % 



KF-"itJLTADOS Y AN'ALJSIS 

7.3.3 Linealidad drl método 

( 1 Hod ,,¡ .i.I, 1 1d.1 ( 1111 \ ' O'' 1 

' " •'I' 
{" ..... 

4 30 4 34 100 93 

4 30 4 38 101 86 

4 10 4 19 102 19 

6 30 6::7 99 52 

6.10 6 24 102 29 

6 20 6 16 99 35 

s 10 8 31 102 63 

s 00 8 03 100 37 

8 20 8 15 99 39 

10 20 10 29 100 88 

10 20 10 34 101 37 

10.10 ID OS 99 80 

12 30 lZ.43 101 07 

12 10 12.48 103 18 

12 ºº 12 08 99 87 

Tabla XXVlII. Curva de hneahdad para el metodo anaht1co 

Ecuación de la recta: 

Y= 10150:ic~00374_._Sx10_. 

Prueba dr Hipotesis para la ordenada al origen 

Ho: b=O 

Ha: b..e-0 
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Crilrrio dr •crplación: 

t0 1c S C..t. 1-u/2 

·0.44 7) < 2.365 

N:t:. ... ULTADOS V A.NÁLISI~ 

Conclu•ión: ~e < li.h· por tanto la ordenada aJ origen no es significativamente diferente 

de cero con a - 0.05. 

rn1rrvalo dr confian.ea: 

(-0.2632 < -0.0374 < 0.1873 ) 

Prueb• de hipólcsis par. I• pendienlr 

Ho:m•I 

Ha: m Je l 

Crilerfo dr •crptación ...,.,,,.._ ,-an 
J .5271 < 2.365 

Conclusión: Se ucepta Ho. por tanto la pendiente no es signific:ativamcnlc dif"crcntc de 

uno. con a - 0.05. 

lnlcrvalo de confianza: 

0.9732 < 1.0326 < 1.092 J 
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HF.:Sl•t.TAOOS ... ASÁIASI!-> 

Análil'Sis de VJ11rian7J1 para la rei.:re-sicin: 

Criterio de aceptación : 

Fc.:Uc:::; F 1.- 1-u./"2 

5737.83 > 8.07 

Conclusión : Se accpt~1 Ja hip...Jtcsis alterna con a """'""' 0.05. Y si depende linealmente de 

X. 

Cue-ficicnte de '\.•ariaci•in: 

C.V.= ( 1.2869/ 100.9511) X 100 '"-" l .:::!7..i8 

7..3 .... Exactitud: 

100.88 

99.40 

97.84 

101.37 

98.7::!: 

99.80 
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Coeficiente de variación: 

Prueba de hipótesis 

Ho: µ-100 

Ha:µ• 100 

Criterio de aceptación: 

C.V. - (l .31877/ 99.66)xl00 - 1.3231 

lwc S lu.b l -u.12 

·0.6160 < :?.571 

KFSULTADOS Y ANÁLISIS 

Conclusión: Se acepta Ho. por tanto Ja media no es significativamente difcrcnre de 100 

con un nivel de significancia de O.OS. 

Intervalo de conlianza: 

(98.2841<99.6683 < 101.0524) 

7-3 .... Precisión del método 

Repclibilidad 

100.88 

99.40 

97.84 

101.37 

98.72 

99.80 
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Prucb• dr hipótesis 

llo: a - 2 •/• 

Ha: a ~ 2 •/. 

Criterio de acrplación: 

RESULTADOS V ANÁLISIS 

x1~a..sx2 ..... ,._,., 

60<12832 

Conclusión se acepta l lo, la varian.r_..""\ no es s1gn1ficativnmcnte dtfcrcntc de 2°/oª con 

a-o os 
Intervalo de confi•n1.a: 

( o 823 1 < l 4307 < 3 2346 ) 

Reproducibilidad 

DÍA 

1 2 

100 67 99 s::. 
1 101 49 9990 

ANALISTA 101 74 10068 

100 43 101 87 

2 96 32 100 27 

101 26 101 87 

Tabla XXX. Porcicntos de recobro de mclatonma para rcproduc1b1hdad 
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Ho: No hoy efecto del unnlista 
Ha: Hay efecto del analista 

Ho: No hay efecto del día 
Ha.: Hn)· efecto del día 

1-to: No hay efecto de la interacción analista--<lia 
Ha: Hay efecto de la interacción annlista-dla 

Análisis de Varianza 

RESUl.TAD<>S Y ANÁLISIS 

1 ' ' ,, ' ' ', ' J, ' ~ ' ' \ l '' ' 1 • h 1 .... 1 • 1, 

Analista 

Día 

Interacción 

En-or 8 

0.3267 

8.->065 

10.0170 

17.0264 

0.3267 

8.4065 

10.0170 

2.1283 

Tabla XXXI . Andeva para rcproduc1b1hdad. 

Criterio de aceptación: 

Para analista: 

0.03261 < 647.8 

Paradla 

-.01607 < 647.8 

Para la interacción analista - día 

4.7065 < 6.72 

0.03261 

8.4065 

4.7065 

Conclusiones: No hay eíecto del día. analista y de la interacción tlllalista di~ por lo 

tanto el método es reproducible. 
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Rt:SUl~TADOS V ANÁLISIS 

Coeficiente de "•ariadón 

C.V. - (l.5303/I00.5016)xJOO- 1.5226 

7..3.6.Estahilidad de la muestra 

Refri¡;cración 

100.!!8 I00.19 99.41 

99.40 101.59 '18.11 

97.84 J02.73 99.44 

Obscuridad 

103.45 96.77 103.23 

101.37 J00.29 98.76 

98.7:?. 102.10 99.9:?. 

Luz 

95.98 106.78 98.27 

99.80 101.04 99.10 

103.60 98.06 102.5 
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Intervalo• de Confian7.a 

t ''"'"'"n l•.n1p.,.Jo. rnuo. .. rro.·o lu10.r-..11l••dc •-•o.tHr 1 
thr') , .. nl1.1n.1a 

Retiigeractón 24 ( -0.6346 - 4.894b ) 102.17 

4K (-2.6776 - 1.904.:?) 99.62 

Obscurido.d 24 ( -6.3147 - 3.3947) 98.62 

4K (-5.0216- 3.9216) 99-47 

Luz 24 ( -4.33::?3 - X.6723 J 10::!..37 

48 (-4.7577 - 5.0777 } 100.:!U 

Tabla X..XXll . Intervalos de contian7...a y tactof" 1 cxp.-..:-$.ado en pot""cu:mo p;ira 
estabilidad de la muestra 

La muestra es estable a todas las condiciones a 24 hf"S y 48 hrs. ya que el intervalo de 

confianza incluye el valor ccru. y el factof" J se cncucntr..i dentro de los límites 

cstablccidos para métodos espectrofotom¿tricos (97o/n-103'Y'u). 

7...3. 7. Especificidad 

Las muestras de placebo no prcsent!lron respuesta en el barrido de :?00 a 400 nm 

empleando metanol-agua ( 1: 1 ). 

El placebo cargado y el estándar. presentaron lecturas equivalentes en el intervalo 

mencionado empleando metano! -agua 1: 1 (apéndice C). 
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RL"iVL T ADOS V ANÁLISIS 

7.3.8.RESULTADOS GENERALES DE VALIDACIÓN DEL MÉTODO 

ANALiTICO 

Especificidad 

Linealidad del sistema 

Precisión del sistema 

Linealidad del mCtodo 

Exactitud 

Repetibilidad 

Reproducibilidad 

Estabilidad de la muestra 

Cumple 

C.V -O 5~ r= O 99 
r'=o 99 

cv.-oss 

C.V.= 1.27 m- 1.03 
b=-0 22 

c.v.- 1.32 

C V. - 1 32 

c.v. -1.s2 

Cumple 

Especifico 

CV -=::;15. r2:099 
r <:!09s 

e v.:-:: l s 

CV~3m~l 

b=O 
e.V ~ 3 

e.V ~3 

C.V. SJ 

1 (97-lOJo/o) 

Tabla X..XXUI. Cntcnos de accptac1on y resultados obtenidos en la vahdación del metodo 
analítico 
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RESULTADOS Y ANÁLISIS 

7 .... ESCALAJUIENTO 

7.4.1.RC5ultados rrológicos 

Parámetro 2 3 

Velocidad de: flujo s 20 ~:!O 6 40 

(gis) 

r'\ngulo de reposo 27 94 26 7h 30 2:! 

( º) 

Densidad aparente o .... o 48 o 48 

(g/ml) 

Densidad o 58 o 59 o 62 
compac1ada 

<~1 mi) 
Indice de 23 67 18 37 21 42 

compactacion 

Humedad 08 20 25 

(%) 

Indice de Hausner 1.31 J 22 1.27 

Tabla .XXXIV. Parametros reologicos para lotes del escaJam1cnto 

Los resultados reólogicos deJ escalamien10 mucslran pcqucrias diferencias con respectos 

a los presentados en Ja formulación cinco deJ Jote piloto 

Para Ja velocidad de flujo los tres Jotes presentan aceptables propiedades. sin embargo 

existe una ligera disminución de Ja velocidad para el lote 3 que puede ser atribuida a Ja 



RF-SUL T ADOS V ANAl.lSlS 

presencia de humedad El ilnb"l.Jlo de reposo refleja que todos los lotes poseen buenas 

carnctcristica.s de fluidez 

Los resultados de indice de compactación e índice de l lausncr presentan variaciones 

considerables. ésto se atnbuyc a que existe diferencia entre las densidades aparente y 

compactada que se ven afectada por \a presencia de humedad en c1 polvo 

7 • .&.:?.Parámetros dt control de calidad para las tabl~tas 

Parñmctro 1 2 3 

Friabi\idad o os o 07 o 09 
(ª/o) 

Dureza \ 1.3 \ 1 o 11 3 
(K2) 

Desintegración 1.5 20 1 6 
(min) 

Valoración \OS.9b 104 SJ 105 90 
(o/o) 

Uniformidad de 98.88 107 09 99 7S 
Contenido <º/o) (6 2) (5 4) (4 5) 

Peso 359 87 357 50 356 ::?9 
oromedio(m¡z) (4 SS) (3 58) ('2 70) 

Humedad 20 3 4 
\ 

3 2 
(%) 

Tabla XX..XV Comparac1on de parametros de control de cahdad entre lotes del 
escalamiento 

Los resultados en los para.metros de control de calidad revelan que se conservan las 

propiedades de las tabletas ya que \a friabi\idad es baja y \a durez.a es alta. además de 

presentar ni.pida desintegración 



RESULTADOS VANALISJS 

Los rcsult:idos de unifonnidad de contenido y valoración cumplen con los paramctros 

establecidos. no obstante. el coeficiente de variación prcsent:ido para uniformidad es 

mayor que el obtenido en los lotes piloto debido a que en los lotes del escalamiento l:is 

cantidades del lote y la manipulación del polvo son mayores, por lo tanto existe variacion 

en los resultados 

Pcrfiln de disoluc:ión para tabletas de melatonina 

Tiempo .Late l Lote2 Lote3 Tabletas 
firñin) comerciale9' 

1 26 20 27 07 29 15 25.16 

2 45 81 36 os 45 97 27 14 

3 49.91 46.90 61 67 4S 36 

4 60 78 SS 37 68.49 56.61 

s 66 77 69 2.1 76.90 69 25 

10 79 19 76 so 89 66 80 40 

lS 86 2.5 84 73 94 04 88 84 

20 94 49 88 13 95 ::!7 93 70 

30 97 79 92 60 102.36 97 :::?.3 

40 104 ºº 101 13 103 01 103 74 

Tabla XXXV1 Perfiles de dtsoluc1on promcd10 para tabletas de mclaton1na 
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RESULTADOS Y Al"'IÁLISIS 

Perfiles de dim>lución promedio par. tabletas de 
melatonlna 

:~v= ! 

1 
.... ·---LOTE1 

i-o--LOTE2 

~LOTEJ 

~-~°'""'~~~J 

o 10 20 30 "" 
Hampo (ntlnl 

Fig.9 Perfiles de disolución promedio para tabletas de melatonina 
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CONCL.USIOl'oilt:..'"i 

VIII. CONCLUSIONES 

l. La formulación con 4% de crosc.annelosa sódica y 45% de celulosa microcrsitalina. 

resultó ser In más favorable de acuerc..lu con los cstudio:i de prcfomlulación y 

fonnulación . 

.., El método analítico desarrollado es confiable para la cu.anlificación de nu:lalonina 

durante todas las etapas del proceso de manufactura y en producto tcnnin.ado. con 

base en Jos rcsuJUt.dos de validación del mc!todu. 

3. Finalmente se espera que la información resultante de este tr-J.hajo sirva como base 

para la manufactura.. o bien para el desarrollo de otras; posibles fonnulacioncs para 

tabletas de mclatonina. manteniendo siempre presente satisíacer ni consumidor. 
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SIJ<.a:tu;:-.;c ·1AS 

IX. SUGERENCIAS 

t. Realizar estudios de estabilidad para determinnr la fecha de caducidad de las tabletas 

2. Validar el método anaUtico de acuerdo a los parámetros establecidos para métodos 

indicativos de estabilidad 

ESTA 
S.:tUI 

1ts1S 
8E u 
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APENUICEA 

ApGrkncia: Estu prueba se rc:nli7..n de mnneru visual evaluando Ja.o¡ caruclcrísticas tisicas 

de las tableras. e .. , 

Solubilidad: Con bu.s.c a FEUM 6a ed .• para liger..imcnle soluble en benceno. disolver 50 

mg de mclatonina en 5 mi de benceno y 50 mg de melntonina en 50 mi del mismo 

di sol vente. 

Soluble en alcohol, disolver SO mg de melatonina en 0.5 mi de alcohol y SO mg de activo 

en 1.5 mi del mismo disolvente. 

Punto d~ FMSión: Se reali7.a empicando parn ello el upara lo Fishcr Joncs. c:I cual pcnnite 

Jctenninar el intervalo de tcmpcraturn en el que Ja sustancia se ~lapsa y se f"unde 

completarnen1e. 

pll: Mezclar 1 gramo del .activo con 90 mi de agua dununc 15 minutos y dctennina.r pi 1 

con potenciómetro. 

~rdida po,. secado: Pesar 1 g de mclatonina y colocarla en un pc.~filtro previamente 

llevado a peso constante. Pesarlo nuevwnente y colocarlo en la estufa a 1 OO'X: durante 2 

horas. Transferir a un desecador y esperar a que la temperatura se estabilice. Pesar 

nuevamente y la diferencia de peso représ.:nta la pérdida de sustancia..."" volátiles. 

Me1.Jes pesados: Se basa en la reacción de impurezas mcl&i.licas de la muestra de 

mclatonina con ac. sulfhídrico. La evaluación se realiza de manera visual por 

comparación con soluciones de referencia de sulíalo de plomo a diferentes 

concentraciones en p.p.m .. La muestra de mclalonina no debe contener mas de 20 p.p.m. 



Af"i".NDICICA 

Ce11i:.a.r: Pesar 1 g de meJatonina y coloca.ria en un crisol a pc:so constante. Con un 

mechero bunscn calentar suavemente y postcrionncmc con mayor intensidad hasta la 

combustión de Ja mucstrn. Humedecer el residuo con 1 mi de ac. sulfürico concentrudo. 

calentar suavemente hasta que se complete el desprendimiento de vapores Calentar S 

minutos más y calcinar en la mufla u 800 "'C. Enfriar en desecado.- y calcula.- el 

porcentaje de s.n.les inorgánjcas por dif"crcncia dc peso. 

C'°'""'ºI:~« ~,. capo _11,.a: La.<¡ c.-omaloplacas se preparan con una suspensión de 

silica. gel distribuyt!ndoJa unifonncmcnte sobre la placa de vidrio. Las placas se dej:a.n 

secar y posteriormente se calienta a 1 OS°C durante 2 horas. 

La cámara de croma1ogr.dla se forra inlerionncnle con papel filtro y se vacía Ja fase 

movil (cloroConno-metanol 9: 1 ). se cierra y se mantiene bajo estas: condiciones una hora. 

La aplicación de las muestru.s se rc~di;r..a empleando micropipcta.s de 1 O µl. cuidando que 

las aplicaciones estén Jo suficicnlcn1cntc separadas para evitar que se tnC7..clen. Las 

muestras se aplican a 2 c.:m de la base de la cromatoplaca. se dejan scc.:ur las aplicaciones 

y se introduce a la cámara de clución. 

La localización de las manchas se reali.7..a por visualización directa bajo una J.intpara 

U. V •. el Rf" se dc1ennina mediante el cociente de fa distancia recorrida por el compuesto 

desde el origen y la distancia recorrida por el frente del disolvente. 
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APl'..NDIC.t:.9 

De1,.úl•d .,..~nt~:Se detenninu pesando una cantidad exacta de ta muestra sólidn ( 20 

- 30 g ) en unn. probctn gradll!ldn prcvinmcnte tarada y midiendo el volumen ocupado 

por In. mucstru. 

La relación peso I volumen es la densidad aparente : 

~c. J 

&a- Densidnd aparente 

m - Peso de la muestra en gramos 

v - Volwncn ocupado por la muestra en mi 

Densúlad compactada:Parn esta determinación se pesa una cantidad exacta de la 

muestro ( 20 - 30 g} y se coloca en una probeta.. la cual se deja cu.er verticalmente sobre 

una superficie plana a una altura de 3 cm hasta que el volumen ocupado de la muestr.1 

no experimente cambios. 

La determinación se realiza mediante la siguiente ecuación: 

Donde: 

óc -Densidad compactada 

m -Peso de la muestra (g) 

m 
&=­

ve 

ve - Volumen compactado ocupado por la muest:ra (mi) 

~c. 2 
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ArÉNDICt: O 

Ve/ocUJad de flujo: La vclocidnd de llujo se realiza en un Oujómetro que mide el 

tiempo que tarda en pasar por el orificio del embudo una cantidad de mue9tm 

prcvia.rnenle pesada. 

Ln rclnción Je ma.-w/ tiempo es la velocidad de flujo y las. unidacks se expresan en 

gis 

°"nde: 

V 
m 

V- Cantid:sd de m\.u .. ~tra en gramos que P.uyc por unidad cie !:empo 

m= Cnntidad de muestra en gramos 

t-Tiempo que tarda en fluir 1a 1nueslr4 en segundos 

ce. 3 

Ángulo de r~poso: Es el ángulo fonnado cuando un polvo o material granular 

aewnulado en forma de cono. cae libremente desde un:i altura de 1 O cm sobre una 

superficie plana a travCs de un orificio. 

El ángulo se define por la ecuación: 

Donde: 

a - Ángulo de reposo 

h - Altura fonnada por el polvo 

2h h 
lana=-=­

D r 

D - Diámetro de la base formada por el polvo 

r - Radio de la base formada por el polvo 
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APÉNOICF.B 

llM,..,,¡•d: Se realiza en una lámpa.rn de infrarrojo colocando una cantidad de muestra 

pcrfcctwnente dispersa en una charolu previamente hlrJda. 

Ln hi.Jnparn determina el porciento de hwncdad presente en Ju muestra y la prueba es 

finalizada cuando no existe eamhio de humedad durnntc l O minutos. 

Dislribució,. d~ 1a1naiio de partícula: Se n:.uliTa mediante el mCtodo de tamiT.ado. el 

cual comprende la selección y acomodo de una serie de tamices de alambre 

(pn:vinmente t.anidos) acomodados de manera que la malla más abierta se encuentre 

arriba y la má.<o cerrada abajo. Para o::sta dctcnninación se colocan 25 g tie muestra y se 

agita por ~.i tiempo de 30 min. 

La distribución de tan1año de partícula se determina por Ja proporción de pankulas 

presentes en cada uno de los tanliccs 

/,.dice de compactación: Es un factor que determina la aptitud de un polvo para 

modificar su densidad por el efecto de la compactación. 

Se cakula a panir de la siguiente ecuación: 

LC - indice de compactación 

& - densidad compactada 

óa -densidad aparente 

l. C. - ((Oc - óa) I Oc) x 100 

ec. S 

¡,,dice de Hausfter: Este parámetro indica el grado de fluidez de un polvo • se calcula a 

partir de la densidad aparente y compactada 
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r .ff - indice de Hausncr 

& - densidad compactada 

óa -densidad aparente 

111 - &;/óa 

A.Pl:NDICEll 

~c.6 

Vari.cül• k pesn: Se pesan con precisión 1 O rabietas individualmente y se calcula el 

peso promedio. Con el rcsuhado de la valoración de la melatonina , se determina el 

contenido de principio ac1ivo en cada una de las tabletas . suponiendo que este se 

encuentra homogén~en1e distribuido. 

u,.;r,,,,,.;dad d4:! conl~11ido: Para determinar Ja unironnidad de conrcnido se analizan 10 

tabletas individualmente, de acuerdo a las diluciones propuestas 1 tableta macerada/SO 

mi. filtrar y realizar una dilución 5 SO, de tal manera que Ja conccn1rac1ón :r.ea de 6J.&g /mi 

El disolvente empleado para las diluciones es una mcLcfa metanol - agua ( 1 1 ) 

Se dctcrniina la uniformidad de contenido en base a.J promedio de las diez 

detcnn.inaciones asi corno el coeficiente de vanac1ón 

Para tabletas con menos de 50 mg de principio activo se establece una '-ariación de :t 

15% 1, 0 

l/aloraciú,.: Se realiza colocando 20 tabletas de melaronina en un monero y se procede 

a triturar hasta obtener un polvo unironne, de esre polvo se pesan rres muestras 

correspondientes a 500 mg y se realizan las siguientes diluciones individualmente· 

500 mg de polvo 

IOOml 

J mi • 

JOml 

Concentración final 

4 2Sµgl mJ 
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APilNDJCI!. U 

•La dilución final se detcnnina cspcctroíotomCtncamente ll una A. de 222nm 

Para determinar el •/. de melatonina en la muestra se .-caliza la comparación con 

cstinda.r. 

Friabilidad: La prueba se rcaliz.a con 20 tabletas pesadas exactamente y se colocan en el 

f"riabilizador por un tiempo de S minutos a una velocidad de 20 r p.m .• después de este 

tiempo las tabletas se sacan del friabilizador. se limpian del polvo y posteriormente se 

pcs.'n 

La friabilidad se determina con la siguiente relación 

Pi - peso inicial 

Pf - peso final 

F- friabilidad 

(PI - PO 

·~ 

ec. 7 
(IOO) 

º"~:Se rcali..z.a en un durómctro stokcs con la determinación de 10 tabletas.. midiendo 

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

DcsiNtq¡:ración: En cada uno de los scis tubos de la canastilla del desintegrador. se 

coloca una tableta de mclatonin:l . el disco y se procede a poner en movimiento d 

aparato . usando como liquido de inrnc.-sión agua a 3 7 ± 2ºC • cuando se observe la 

desintegración de las tabletas. se sac.a la canastilla y se registra el tiempo que tardó en 

ocurrir la dcsintcgrac1ón 

Diso/Mció,.:Método 2 de la FEUM(41) La temperatura del medio se mantiene en 37 ± 

1 ºC. empicando como mt..'"<iio de disolución bufTCf" de ñcido clorhídrico 2 N. 
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