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INTRODL COHON

I. INTRODUCCION,

Debido a la gran cantidad de medicamentos que han aparecido en ¢ mercado desde va hace
algunos aitos. ast como a los considerables avances cientificos en las clencias farmaceuticas, hacen
que ta actividad del disefio farmacéutico de una forma farmacéunica se vuelva cada dia mas compleja
v de mayor responsabilidad, porque ademas de buscar nuevos avances cismtificos. se deben
desarroflar sistemas y procedimientos que garanticen de una manera mas adecuada la segundad en el

150 de los medicamentos

Debido a esta situacion, es evidente que hoy en dia la necesidad de elaborar medicamentos que
cuenten con una mejor calidad de disefio establecida para un producto farmaceutico, es una meta que

03 laboratorios farmaceuticos nacionales se han trazadao

Las vitaminas s0n sustancias orgaweas que junte con los carbehidratos, proteinas, grasas v sales
norganicas, son nccesarias en la dieta para ¢l normal mantenimientsy de la salud y el crecimento del

AR IR

Las vitammas son requeridas por el orgamsmo para ta regulacion de los procesos metabolicos va
|ue actudn cotno cocngimas en el metabolisme de carbohidratos, protemas o aminvacidos, lipidos,
antesis de DNA v ctias moléculas, maduzacion de células ionas, funcion de odlutas nerviosas o
cacaiones de Onido-Reduccion Sise ingrere en cantidades suficientes, constituven probablemente ¢l
nctor sistema de defensa contra las enfermedades mas comunes como son resfniados, dolores de
abera, cansancio, wsomnio, problemas sastromteshinales v otas enlenmiedades que tardan aios en

lesarrollinse como es a enemia, tuberculosis, problemas caudiovasculares, entre otras

Por tales 1azones planteadas anteriormente v por acrecentat la participacion de fa crupresa en <l
nercado ven ef Sector Salud, en et presente prosects se desanollo ung fermulacion para tabletas de

“omplero 13 con base en la calidad de diseno estableads para productos fumaceuticos



INIRODUCCION

Bl presente provecto se estructurd en 3 etapas espenmentales preformulacion. formulacion v
i i i p :

estabilidad acelerada

La pnmera ewpa {preformulacion) consistiy ¢n pruebas de caracterizacion, estabilidad v

-

compatibibdad de las 3 witarmnas con excipienies

Para la etapa de tformulacion se propusieron 6 farmulaciones por compresion directa pero debido
a los resultados no sausfactorios de las pruebas reologicas realizadas a las mezclas de estas
tormuiaciones, se propusieron 5 formulaciones mas pero por via hiimeda (Granulacion) variando en
las formulaciones la forma de incorporacien de la viamina By para obtener rabletas de color

homogéneo

Lo fa optinuzacion de la formulacidn se incerporo un superdesintegrante exiragranular para

meporar el tienipo de desimtegracion de las tabletas de Complejo B

Ein ¢l estudwo de estabilidad acelerada realizadas a lus tabletas de Complejo B en su material de
empaque prmanig (CELOPOLIAL)Y, se obscrve  que  las  caracteristicas  fisicoquimicas v
arganolepticas del producto no se alicraron durante el nempo v las condiciones de estudio

establecidas

Fmalmente se demostio gue ef producto desarollado cuenta con fas caactensticas de calidad de
disefio establecidas para un producto farmaceutico v se considera altamente competsiivo con las va

enastentes en el mercado




FUNDAMENT ACION FRORKA

1. FUNDAMENTACION TEORICA.

2.1 DESARROLLO FARMACEUTICO {Calidad de Disefio).

Hoy en da se reconoce que a pesar de que pudieran conseguinse todas las caracteristicas de
calidad durante el desarrollo de un producto farmaceutico. es necesanio también conocer y controlar
todos 1 cada uno de los factores gue las afectan de manera particular . de esta forma se puede decir
que la calidad de un medicamento es la suma de todos los tactores que contnibuven. directa e

ndireclamente. a su eficacia. seguridad, aceptacién v estabilidad

La calidad de disefio investiga la calidad para determunar las caractensticas del productc que
deben ser desarrolladas v aseguradas, con el fin de sansfacer los requerimientos del consunuder
nuentras que da calidad de desarrollo se nude de acuerdo con el grado de conocimiente de las
caracteristicas de cahdad del producto v los factores que la afectan, ast como ¢l nivel en que la

metodoiogra ¢s adecuada para controlar los atributos discliados

i a cahdad de cualquier producie esta ielacionada ¢ influenciada fuetitemente por su disefic Con
un producto bien disefiado y desarrollado se reduciran los problemas de calidad en forma
consmderable, pues a partu de ello es cuestién de frbricarle baje Buenas Practicas de Fabricacion v
controlilo siempre contorme a las caracterisucas y ospeaficaciones establecidas, por medio de lo
que se denomina calidad de concordancia Con tados estos clementos se construye la calidad de los

medicamentos

B la misma definicon de calidad de diseno esta mphicita la necesidad de oblener unma buena
deseriperon de las caracteristicas del producto deseado antes de comensar s quiera cualguier trabajo
do desariollo e esta Toima, las caracteristicas de ealidad fancionales de los medicamenios sen
duiettas gue el paciente perebe Cuando estas propredades pueden medise expenimentaimente en el
Lboratato, emonces se hably de earacteristicns no funcionales, de esta manersn realizu una

medscion tondeg sobo sentade stnos dice aluo secres e o atisbures gue apeediarns o nsuno



FUNDAMINTACION FEORICA

Lin medicamento optimo requiere realizar un trabajo de desarrollo farmacéutico que consiga

basicamente los armbutos de calidad funcionales, tal y come se describe en el cuadro siguiente

Caracteristicas de catidad funcional

Requisito de desarrolle

Eficacia terapeutica v seguridad

Desarrollo de un sistema de admunistracion y liberacién
homogéneo, confiable, predecible. v convemeante,
especifico para cada firmaco y su objetivo terapéutico

Estabthdad

Desarroilo de un sistema fisico-quinice-mologico, con
una vida utl que dure el maximo tiempo posible

Aceptacion (Elegancia v convenencia)

Desarrollo de un sistoma de admunistracion convenente,
senciilo v acorde con el padeciniento, cdad v gusto del
pacicnte

Calrdad

Desarrollo de un wmstema que permita asggurar las
caracteristicas menclonadas en todas y cada una de las
presentactonas mdnaduales del preducto

b cononua

—

Desarrollo de un producto a base de matenales
ccondmucos v oouna  teenplogia smple,  eliviente,
reproducible, gue de iendinientos masimoes v emplec la
capacidad onistente

Cuadio | Requisitos de desarrollo para obtener un medicamenta con caracteristicas de calidad

adecuadas |,

LEvy




SUNDAMENTACION TEORICA
En la siguiente figura, se muesira la relacidn que existe entre los atrbulos de calidad funcionales v

no-funcionales en comprimidos orales
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FUNBAMENTACION TEGRICA

2.2 PREFORMULLACION.

Los estudios de preformulacton son el primer paso para ¢f desarrollo de una forma farmacéutica v
se puede definir como el proceso de caracterizacion de un principio activo asi como de sus posibies
excipientes mediante la determinacion <e sus propiedades fisicoquimicas consideradas importanes en

la formulacion de una forma farmacéutica estable y efectiva 3+

Uno de los objetivos del conoccimiento farmacéutico mas wmportante para conseguir calidad
durante el desarrclle de un medicamento es el entendimiento profundo de las propedades
fisicoquimicas y farmacocinéticas ast comoe también farmacodinamicas del ingrediente activo Los
sstudios de preformulacion son esenciales para este entendimiento pues cuando se realiza en forma
adecuada. colabora para determinar el derivado o forma del farmaco v'o la forma farmacéuticz que
debe ser scleccionada Por lo que la preformulacién es una etapa logica para el desarcollo de un

producto .,

] logra de una formulacion enitosa, efectiva v estable depende en gran modida de la seleccion
cutdadesa de oy exaiplentes usados para favorccer la hberacton, la biodisponibilidad del Bimaco.
protegerlo de la degradacien v lograr gue la forma farmaceutica tenga una estabilidad tal que o
permita sei manejada en diferentes condiciones ambientales v que propotcione al paciente of efeclo
farmacologico esperado 5,

Algunas consecuencias de un mal nabaio de preformuiacion inctuye mala estabilidad del

Componente aclive, mayores costos v prolongacion del tiempo de desarrolie (4,

Los prnapales abjenvos de los esiudios de preformulacion <on s,

1) Establecer fos parametos tisicoquimicos de los famacos
2y Latablecer of pertil aetico de estalnhdad
31 Lstablecer las caractensticas fisicas

b atablecer B companbilidad con los escipientes mds comunes



FENDAMENTACION TEORICA

2.3 FORMULACION,

Se debe recordar que los excipientes que forman parte de una forma farmaceutica solida deben
ser inertes con el fin de evitar efectos indeseables en la estabilidad v biodisponibilidad de esta, por fo

que se debe poner especial atencion en iz seleccidn e inclusion de cada aditvo

Con los sesultados obtemdos en los estudios de preformulacion se permitira seleccionar los
gxaipientes mas apropiados para tener una forma farmacéutica estabie 1, Por todo lo antenormente
mencionade, se puede defimr a la formulacion como los estudios gue involucran el disefio de una
forma farmacéunca defimda, basada esta etapa en las pruebas de compatibilidad farmaco-excipiente v

la adaptacion de un proceso de produccion, ademas de pruebas con el envase primano g,

Tambien podemos definir a la formulacién como un proceso en ¢l cual se realizan pruebas
vanando los porcentajes de las proporciones de excipientes para ver ¢f efecto que tienen en la
formulacion, hasta flegar a las concentraciones apropiadas para que ls forma farmacéutica cumpla con

ios reguennuentos establecidos para comprimidos s,

A ConunUAcoOn ¢ menuonan und scuie de citenos a consideral paia la seleceion de excipicntes

en el desarrello de una fonnulacion |5

< No deben ser 1onacos

s Deben ser comercralmente disponibles

< Bleosto debe ser aceptablemente bajo

s No debe ser contramndicados para la mavoria de la poblacion

= Dehen ser fisiologicamente inertes

< Deben ser fisica v qumncamente estables en combimaciones con ¢l pnncipio activo
< Nodeben aitetar fa biadipomihdad del princpro activo en el prodocto

o Proveedores dispombles



FUNDAMENTACION TEGRICA
2.4 GENERALIDADES SOBRE TABLETAS.

241 Definicion.
Las tabletas son formas farmaceuticas solidas de dostficacion Unica. elaboradas por

compactacion de una tformula, la cual contiene el fAirmaco con ¢ sin encipientes seleccionados que

wvudan en el proceso y propiedades finales del producto ;4

Venrpas. La poselogia es inequivoca. enmascaran sabores viu olores. ateniian o anulan el color,

acll de admimsirar, fac! de rransformar a otra forma farmacsutica, resistencia a contaminacidn

nicrobiana, mayor estabilidad, etc - g

Desveniapas: Los lactantes v pacientes en estade de coma no los pueden ingenr, son de
nanufactura complela. se reguiere de muchas manos y equipos. por cousiguiente se encuentran

ujelos a tasnerdencia del ervor humano s,

4.2 Componentes de las tabletas.

Ademas del componente activo las tabletas contienen una cantidad de matcenales mertes  Estos
ltimos se conocen como aditivos © excipientes v se les puede clasdicar de acuerdo con la funcidn
ue cumplen en ta tableta terminada

Bl primer wupo contiene los materiales que contnibuven @ impathr caracterislicas  de

rocesannento v compresion satistactoras a {a formulacion Bstos son

A Dibusentes
B, Cohesivos o aglutinantcs

C Deshizantes, luboeantes v antadherentes

P scannda woupo de sustanaes anadidas contubuven g anpartn coactensiicas fiswas deseables a

s abletas ternnnadas v comprenden o

&



D Desmtegrantes

E Colorantes, y en caso de las tabl

4

4. Diluyesntes.

FUNDAAMENTACION TRORIC A

etas masticables, son sabores v agentes edulcorantes .y

Muchas veces la domis unica del constituyente actinvo es pequena por lo cual se agregan estas

sustancias para dar valumen a la tableta para que tengan un tamaiio adecuado Se agregan cuando lz

cantidad del ingrediente activo es pequeda o se dificulta la compresion 5,

Algunos ejemplos de los diluyentes ¢ diluentes comimmenic cmpleados se muestran en la

guiente tabla

Diluyente Compactabilidad § Flujo § Solubilidad | Higroscopicidad | Lubricacion {Estabilidad

:

JCALTOSi 3 2 <4 | 2 3
Laclosa spras dried 3 5 4 | 2 4
Jctosa de Hugo rapido 4 4 4 1 2 4
Jetosa anhidia 2 3 4 3 2 4
SACITOS 4 3 3 1 1 4
\1!111&01\ 2 | 3] 3 3 3
Unudén pregelatinizade 3 2 P ! 3 2 +
oslito dicaleico 3 4 I E ! 2 N
“eluloss nuctochsiahing K] ) 2 4] E 2 | 4 bl

[abla I Propredades commparativas de algunos diluentes 33 Fxeclente, 43 Muy bueno, 3) Bueno,
) Regular, 1) Pobre, ) Malo o



FUNDAMENTACION TEORICA

B, Aglutinantes.

Los aglutnanies dan adhesividad al polve durante la granulacion preliminar v la compresion
Imparten a ta formulactén de la tableta una cohestvidad que asegura gue dicha tableta se mantenga

mtacta despuds de comprmurla y mejoran las cualidades de fludez mediante Ia formacidn de granulos

de la dureza \ tamaiic gue se desean (7 8)

A continuacidn en la tabla Il se presema una lista de cohesivos o aglutinantes cominmente

cmpleados as como su intervalo de uso

Aglutinantes Intervalo usual
Gelatina en solucion acuosa al 16 -~ 20% 1 -3%
Jomas naturales {acacia, (ragacanto. pectina en solucién acuosa) l-5%
Metilceluiosa, Carbonimetileelulosa, Ftilcelulosa. Hidropropilceluiosa 1-5%
\Imidones de maiz, papa v arroz i -39
olivindpurolidona en solucidn al § - 20% I -5%
\Irnudon pregelatinizado. adicionado en seco 5--10%
\uinato de sedic adicionado on seco ¥ cn solucidn 05-3%

abla 11 Agentes aglutinantes comanmente cempleados v suintenvalo de use

[Nt
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C. Lubricantes, Deslizantes v Anfiagdherentes .

a} Lebricantes. Los lubricantes cumplen vanas funciones en la elaboracién de tabletas 50

< Impiden que el material de las tabletas se adhiera a la superficie de las matrices v
punzones

% Reducen la friccion entre las particulas

*+ Facilitan la expulsion de las tabletas de la cavidad de la matriz

< Meoran la fliidez de la mezcla de polves o de los granulos de las tabletas

% Previener el desgaste de la plezas metalicas como punzones y matrices debide a

fricciones durante el tableteado

b} Deslizantes. Ayudan a mejorar las caracteristicas de fluidez de una mezcia de polvos asi como

ilenado de la matriz, onginando mayor uniformidad en la masa de los compritmidos o,

c} Antiadherentes. Son sustancias que evitan ¢l pegado del matenal 4 comprumir en la superficie

de la matnz v en log punzones durante la compresion y expulsion

b la sigwiente tabla 1 se muestran algunos de los lubricantes mas comunes g

i mbricantes solubles Intervalo usual (%) Lubricantes insolubles Intervalo usual (%)
Yolietitenglicol 6000 -5 Estearato de Magnesio 025 -20
Yolicttlenglicol 8000 P-5 Estearato de Sodio 025 20
Aaund Sulfate de Sodwo { -5 Estearato de Caleio 025 2
auril Sulfato de Magnesio [-2 Acido esteanico 023 20
3ensoato de Sodio S Talco tos
Heate de Sodio 5 Acerte Mmeral bos

Deslizanies Intervalo usual (%) Antiadherentes tntervalo usual (%)
\midom 5-10 Almudon seco 3 10
| dice 1 3 Lalee s
nonadae de sihicie _L I3 Iaunl sutfaro de sodio Muenor a |
heato de calere ‘ Ao 30 ! !
bl 10 Aventes Tubeeanies doshizantos v antiadherentes comunmienie uiizados o,
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Los desintegrantes son sustancias que se afiaden a una formulacton para facilitar su desintegracién

¢ disgregacion después de admmmistrarla %)

En general, los desintegrantes poseen una capacidad de hinchanuento al contacte con el agua, lo

cual permite el rompimiente del comprimido para su posterior disolucion v biodisponbihidad

satisfactoria .y,

En la siguente tabla, se muestra una clasificacion de los destategrantes mds cominmente

empleados de acuerdo a sus caracteristicas estructurales

Categoria Nombre quimico Concentracion {%) | Nombre comercial
Almidon de maiz 3-13 Explotab
Almidones Almidén ghicolato de sodio |- 18 Primogel
Alrudon pregelatimeado S-10 Almidén 1500
Celulosa microciistalina 5015 Avicel
Celulosas Carboxametlcelulosa 206 CMC
Croscarmelosa sodica | -3 Ac-di-sol
Pirrolidonas Crospovidona b- 5 Poliplasdone XL
Arcillas | Sihicato de alwmino v magaesio 2-10 Vecgum

Tabla IV Clawficacion de desintegrantes comanmente empleados )

I Coforantes.

A menudo se agresan a las formulaciones por su valor estetico o para identificacion La mavoria

sen fotosensibles v se colorean cuando se exponen a la lus Todos Tos colmantes que se usan en

productos farmaceutcos deben ser apropiados v asi mismo deben ser certificados pot la FIXA (Food

anck Drug Adnumstrationy oy,

il
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3.4.3 Métodos de fabricacion.

Las tabletas se fabricar por tres métodos generales En la tigura 2. se muestran fas etapas a seguir

en los diferentes métodos de fabricacion de tabletas 3¢

Via Hitmeda Via Seca

{Granulacion) {Daoble Compresion)

Compresién Directa

Pesado [ Pesado }‘ Pssado

]

L Tamizado | { Temizado | | Tamizado

J ] !

'L Mezciado i | Mezclado I Mezclade |
i - 1 P i A
HL{mectacnon | |l Precomirpresnon . Compresion
I |
L Granulacién J | Trituracion |
—————— | ]
! Secado } E Jamizade |
J
| |
Tamizado J Mezclado j

" Mezclado _ﬂ [ Comples:én :
Tﬁm_- e !

{ Compresion !

'

gy D

iapasde o diterenies metodos de fabocavion paea compnnsdos
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Vig himedu (Gramdacion)

Es ¢l metodo més usado v mas general para preparar tablotas [ método es ampliamente usado
cuando se fiene polvos con malas caracteristicas de flu,0 -y, La granulacion se realza mediante la
adicion de una solucion aglutinante al polvo seco. de tal mane z que permita la obtencidn de granulos

adecuados con propredades de flujo aceptables .1y

Venfupas

&

> Mejora la flurdes de los polvos al mcrementar of tamaiio \ forma de las particulas

R

> Pueden ser procesades sohdos con una gran varedad de tamafios de particula

"0

+ lncrementa y mejora la uniformidad con respecto a la densidad de los polvos

0‘0

+ Pueden ser procesados una gran vanedad de excipientes y Drncipios activos

Desventuas:

o

< Mayor numere de operaciones unilatias en ¢l proceso

a%s

* L disolucion de los grianuies se pueden retaidar por la presencia del aglutinante

W

* No pueden emplearse farmacos sensibles a la humedad « al calor

0.‘

» Proceso de abnieacion costoso

Vra seca (Doble o NP ONIE)

B una tecmca altemativa ceando fa dosts del Timaco on la formuolacion ¢s alta lo cual impide
Hevar a cabo el procese por compresion diecta per malas propedades reologicas Bl procese ~e
LATACICtiza PO LeNer una clapa de precompresidn v pastaniatmente una triuracion 1o que orgima un

meremento en el tamane do partwewda thednando o procesa de compreston o,

Dentoperns
< Se puede emplear paza Bnnascos sensbles ol calor v s Ly humedad
Bl pnncipio actng se puede compactar con menor cantidad de esciprentes
T Menar cantidad de cauipos

ONC VAN Prucesos Jeosecadn
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Desventages
** Se pueden presentar problemas de lammnado v'o friabiidad

< Se requiere de equipo especial para [a compresion

Campresion directa.

Es el metado mas sencilio en la slaboracion de tabletas y resulta wdeal cuando se tienen mezclas de

asociados a la granulacion humeda v a la doble compresion

Femiegas:

.

 Menor costo

(3

% Involicran menos operaciones unitanias que jos otros metodos

»he

+ Mayor estabilidad fisica v quinuea

< Ahorro en tiempo v mane de obra

Jesvesiuias.
¢ Lin dosis grandes de prncipios activos se pueden presentar problemas durante la compresion
st ol farmaco no se comprime faalmente pot st solo

% Las diferencias en of tamaio de particula v densidad aparente entre el principio actino y el
diluente pueden causar una pobie undormidad de contemde principalmente cuando ¢l
mezelado no es adecundo

< Pueden enista tormacion de cargas electrostaticas durante ol proceso de tamivado v

mesclado gy,

S CARACTERIZACION DE POLV OS.

Eaode vital impontancia conocer fas eanictensticas de los pulvos pary la elaboracon de wna torma
imaceutica solida en o ctapa e prefonmualacion, va que Tos parametios evalnados il en
reciamente on b eleceion de oo fmclacon as come e L cecaon Jdel metodo Je Gibieacion

oy endo el piobloma diranie Jprecese

polvos con buenas caracteristicas e flujo Por medio de este metedo se evitan muchos problemas
|
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2.5.1 Parametros reologicos.
Los parametros realogicos comwmoenie evaluados en la reologa de poivos son
A Densidad aparente
B Densidad compactada
C Veloadad de fluo
D Angulo de reposo
E indice de compacracion
[' Indice de Hausner

G Distribucion del tamafio de particula

1. Densidud aparente.
Se define como la masa de polse dnidida entre ol volumen total ocupada por el misme.

nchuyvendo los espacios intra e interparmiculares o,

3. Densidad compactada.

Screfiere a la masa de las parucudas dividada entre of volumenr compactado, ©s decir, excluvendo
spacios mierpanticulares oy,
"~ Felocidad de flujo.

Ll upe del polve se puede deternina nudiendo la cantidad de polvo que pasa a traves del onficio
e un embudao sofo bajo 1a accion de b tuerza grasitaconal por umsdad de tempo B fluje dependera
el taimaino de la particula asr como fa humedad presente en el polvo

Existen diteremes npos de fuerzas que pueden electar of Muo de particulas solidas, como son

ueizis de hiccen., de tension supetficial, de Vander Waals v electrostaticas o, 1o,

. Angulo de repose.

Pate parametio permmte observar L faailidad de upe de un polvo ase come la cohesnvidad <ol

TS
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El angulo de reposo se define come ef anguls formado entre ia supetficie de una pla de polvo val

IS

plano horizomal A menor tamano de parnicula o partculas irreguiares, ¢l anguio de reposo tiende a

aumentar s,

La clasificacion de los angulos de repose se desenbe a contmuacion

Interpretacidn del dngule de reposo
: !
Angule de reposo Flyjo
(Grados)
20-25 i Excelente
25 30 [ Bueno
30-40 Regular
Mayer a 40 Pobre

Tabla V. Clasificacidn de los angulos de reposo o1

£ Indice de compactacion,

st factor corresponde a fa aputud de un poivo para modificar su densidad por el efecto de
ompactacton ya e Ls descable que los valores de compactacion sean superiores del %9 v menores

1 23% para alcanzar adecuadas propredades de o

L fa wiewente tabla se tiene la clasificacion del indice de compactacion

Interpretacion del indice de compactacion.

Yo de compresion Flujo

|
!
I..A
‘r
\
\

508 i seelente
12 16 Bueno
I8 a2 Regular
BRI ! Pobre
3038 My pobie

Maver a o N uve

Labia M Clasticaeonon dob? v de compactaaon -

n
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£ Indice de Hawwner,
Este parameiro reclogico mdica ¢f grado de fludez de un polvo, entre més sea compresible el
material. menet fludez tendra, se calcula a partr de la densidad aparente v compactada Er a

siguiente tabla se muestra la clasificacion de valores para el indice de Hausner s 14,

Interpretacién del indice de Hausner

Menora 1 25 : Flujo excelente
125-1350 Buen flujo
Mavoral s Pobre tlujo

Tabla VI1 Clasificacion de valores para el indice de Hausner | s,
G Distribacion del wmaio de particuln.

Es de gran importancia considerar la distnbucién del 1amano de particula detudo a que afecta el
Mlujo de polvos. ta homogenadad de las merclas v sobre tode la Lodispombiiidad del tanmaco

Existen diferentes metodos para determinar el tamaiie de particula, por gemplo  tamizado,
microscopra v centitfugacion (sedimentacion) 1514 Bl mas utihzado es ¢l tamizado por seroun

metodo taptde senaillo v relatis amente econonuco en relacion a los demas

2.6 OPTIMIZACION DE LA FORMULACION.

Al selecaonar fos disitmios exaiprentes, sus mveles y fas etapas de proceso de manera racional,

remos ebtenido un sistema satistactono desde ¢f pumto de vista cuahitativo

Ll problema ahora e conocer que tan cerca se encuentia dicho sistema de lo éptimo La
ilizacion apropimda de teemcas de diseiio eperimental v optimizagon permite conacer Con mayor
etatle e sistenma en desariolle v obtener en algunos cases medicamentos que tendidn caractersticas

ambien sateslactorias, desde ol punto de vista cuantitativo

16
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Durante csta etapa, generalmente se fabrican lotes de regatar tamano, en los que se vanan los
mrcles de los excipientes demire de intervalos estrechos. con el fin de meorar determinadas
especiticaciones cuantificables del producto y obtener un mayor conocmiento del valor de los
factores que afectan su calidad E) disefio v andlisis de los experunenios por medio de técnicas

b

estadisticas 0 mateménicas faciita. en gran medida, la obtencion de dicho objetivo

St bien la eaperimentacion mcial sirve, ademas de otras muchas cosas, para seleccionar ¢t menor
aumero posibie de excipientes, la oplimizacion se puede emplear para cOnsSegw U CONCENracion
unna efectiva. de esta manera se puede no solo optimizar algunas caracteristicas de cahdad, i no

rambién el costo def producto .,

2.7 ESCALAMIENTO Y CARACTERIZACION DEL PROCESQO.

La tiansfercncia de teenologwia a partn de lotes piloto de labotatono a cquipe de planta se

lenomma escalamiento .

Eoste proceso se consdera un pase citico. debido a que el incremento de masa, generaimente trag
oisige modificaciones on s condiciones de proceso .,

El primer factor importante en ol escalamiento. es la eleccion adecuada del cquipo tanto para las
teebas de labotatono como para ¢l escalamicnto, es deor, o ol equupe piloto e muy pegueiio, ¢
raceso de escalammento dificilmente se llevard acabo adecuadamenie o bien s e muy grande se
ICUILIA €N gasios ONCCSvOs, punaipalimente s ch prncpio actine s corrosivo A st ver, para la
lecaron del equipo a gran escale ov lundaimental coasiderar los reguetinientos del producto en ¢
ereado asi somo el equipe dispoible para ¢l procese Lo ambaos casos se deby considerar ¢l tiper de
olve que se este manciando. ey decu. pueden ser polvos secos o bien pobvos humedos va que de

s dependera muchas veves b eleceton ded tipo de meselador
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El siguiente paso es evatuar el proceso en lotma detallada para detetminar las vanables cniticas v

en base a ¢3tas realizar la optivmzacion del proceso

Para que una mezcla de polvos pueda ser comprimida, es necesanio asegurar la adecuada
distribucion del farmaco en la mezela Lo mezclade inadecuade puede wenerar variaciones
mpertantes en la umformidad de contenide, especialmente st el contenido de principio activo es bajo,

de ahu la importancia de establecer |z velocidad v uempo eptune de mezclado

Los factores generales importantes en ia transterencia de tecnologia para of mezclado de polvos
0N 15

A} Tiempo de mezclado

B} Veloadad de mesclado

C) Orden de adicion

3%} Tumedad

28 GE

ERALIDADES SOBRE LAS VITAMINAS.

En 1OLE Funk creo el termima witamiing, del lann via y el temuno quimico anni, por 1o que
NG NOMDIC se asigno a dinersas substancids orgdnicas que existen en pequefias cantidades on la
nayor patte de los slimentos v que son mdispensebles para ¢ desanollo v funcionamiento narmal del

MEANISINO 4.y o

8.1 Definicion.

Las vitanunas son compuestos organicos no relacionados qumicamente, fos cuales se requreren
ara el creconiento nomsd v mantenniento de las funciones metabohcas Como el cuerpo os incapus
¢ stetizatlas debe obteneilas de fuentes exogcnas

Las vitaminas no propoicionan enctgld v ono o osen blogques de constiucaion esenciales para ol
HerpoL s embin e son basicgs patd Ll anstormagon de enciara v opard regulacion de procesos

widbuhicos
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2.8.2 Clasificaadn,

Las vilaminas s¢ clasifican por su solubtiidad en dos grupos. las solubles en agua (indrosolubles) y
as soiubles en disolvenies orgamcos comunes (iposolubies)
ij Vitamings iidroselubles. El compleyo viaminice B comprende un gran nimero de vitammas que
lifieren mucho en su estructura quimica y accion bioldgica Se agrupan en una clase unica porque
odas son mdrosclubles v porque onginalmente se aistaron a partir de las musmas feentes. entre las
e destacan hugado s levadura EI complgie B consta tradicionalmente de 11 miembros a saber
i, ribottavinu. aodo micoilinca,  pridoxing,  dodo pantolenico,  brotima, aeido fodico,

wennocobalumina, colima mosiiol y derdo paraamnobenzorco. |, 1

.08 mtegrantes del complejo vitanumeo B. se clasifican en dos grupos

1) Los refacionados con el metabolisme intracelular de hidratos de carbono, grasas y protemas
por gjemplo macina, nbollaving, tamma, acido pamtotemce biotina)

2} Los que mtenvienen en la produccion de elementes celulares de la sanwie (por gemplo

tamuna By conocda tambien como aanocobalamina . acdo folico) (i

) Vitaminas liposolubles. 1as vitammas liposolubles compienden a las vitanunas A, D, v K
olamente los ammales supenores parecen prescisarla de procedencia enégena Todas las vitamnas
posolubles tiene caractensticas en comun, esisten en los topdos vegetales como sitammas o
rovitamunas, a diferencia de tos ammales en donde estan concentrados en unos cuamntes fepdos 1 as

taminas Ipesolubles se almacenan en ¢ higado v en menor extension ea atros tejidos adposos ey

3.3 Importancii,
FILbieve Japso de svida de les cntrocitos madutos reguietesn su reposicion Conlinig un progeso
cnoido hematopovess |2 producaon de eclulas nuevas debe tener capacidad de respuesta a las

eestdades basales v a swtecines Je merementa Je ki demanda

1
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i.a regulacion de fa hematopovesis es compleya v comprende interacciones entre una céiula ¥ OLro
dentro de! microambiente de la medula osea, lo mmsimos faciores del crecimiento ranto

nematopoyeéticos somo linfopey eticos

La hematopayesis también requiere aporte adecuado de munerales, principalmente hierro v cobre.
y diversas vitaimnas, entre elias acido folico, viramina By, (cianocobalanuna). piridoxma. acido
ascorbico v rboflavina Las deficiencias de esos minerales y vitaminas pot lo general onginan anemias

caracteristicas v, con menor frecuencia, msuficiencia general de la hematopoyesis g

Nadie duda que las vitaminas son necesarias para el orgamsmo v en general regulan las reacciones
quumnicas del cuerpo v procesos vilales como las funciones nerviosas Si se ingieren en cantidades
suficientes, constituven probablemente el mejor sistema de defensa contra las enfermedades mas
comunes (coma resfiiados v dolores de cabeza) v contra los padecimicntos mortales que tardan afios
en desarellarse {newrosis v tuberculosis) Estos compuestos quamicos avudan al cuerpo a sanar
hendas, soldar hueses fracturados v resstir las infecciones La deflciencia de ciertas vitaminas pueden

causar malestares fisicos v puicologicos, tales como cansancio, msommio, 1RaCion, HeuTosis, etc 1,

L7
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2.2 GENERALIDADES SOBRE LAS VITAMINAS DEL COMPLEJO B.

A continuacion se hace una descripotdn general sobre algumas vitaminas hidrosolubles del

omplejo B como son Lwmme, Piridoxina y Cranocobalzominag
9.1 Propiedades fisicas v quimicas,

Mengnitrate de tfamina (Vitamina By).

SIFHCINEC uiniia

S CH,, CH, OH T

4
| ; Y
’\ V\/\cr{{fﬂ/ﬁk

N NH

NOS
CHy

N

Fig 3 Formula estructural del Monomtrato de tiamma & naming B)) o

La molecula de tamma vsta formada de un anillo de pirimidina v un anille de tiazol, conectados

echanic un grupo metiene (5

grinnlen ¢ onedeirsade Colla N O, 8
oSG poleetdar 327306
omenciatin g, o Nwato de o 3-(deammo-2-metil  piromdil-S-metin-4-metil-S(beta-

hdraxoetily nazoho
Nitrato de 3-|(d-amomo-2-metd-S-pramidinil)]-S-{ 2-hidroxetil)-3-
metil-tizsolio s
CNCHIICEO! Polvo crstalino o cnstales blancos, con un ligero olor caracteristico
Punto de fuson de 190-2007C con descomposicion
shlalrdod Poco seluble en agua, igeramente soluble en ctanol v en clorelom

wisfeanite do disocrad ion pha IR 20°0)
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PH y estubiidod. El ot del Monenitrato de taming medido en una sohicion preparada al
% mv de e muestra en agua, es de 6 a 75 En esiado sobdo. iz

Liarmina es estable previmendo el contacto con la humedad -,

En solucién de triamina suffe reacciones hidroliticas muy tempranamente A pH altos (alcalinos) es
muy inestable y se degrada facihnente \y atn con mayor 1ntensidad en soluciones de carbonatos,
citraios v/o bicarbonatos Tambien los agentes oxidantes v reductores la afectan mtensamente Los

‘ones metahcos catalizan la descomposicion de la tiamina

La namina s¢ oxida facmente en solucién alcalina para formar tiocromo En soluciones doidas
con un pHanferior a 3 5. con preferencia de 5a 3 5. es estable la vitamina T8 202%
En ausencia de oxigeno, las reacciones de degradacion de la namina son de tipe hidrofiticas

lependen del pH det medio

Hoe CHy
N \T
i |
2
Aaide fuerte ciy” SN o \S CH CH, O
tamima >
Onyhamming

AL CH, O
Aerdo s N///\,/

Cly,
N
BET) LT R — e | ”\ !
Neutio )\ )\ v Ve
CH N NI

Q CH, ClL, O

2-metil-4-amino-5- S-hidiostetil-4-meni
hidroximetl pirimuding trazol

=
+
Basica /k )\ B
CH N N, i

R - -
> s CI Ol O

2 ometi-tegmmno Someul
4nmimae pronding

(2%
(A%
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CHy
Oncidacion en N/\;/\N—/

s7 CH, GH, OH

Tiamina

>
)=
)
-

medio alcalino CHy N N

Tiocromo (21-22,24)

La degradacidn de lz vitamina B, se merementa bajo el efecto de condiciones altas de

ernperatura ast como de humedad relaniva

Esta degradacion puede dismunuir casi completamente en formulaciones en las cuales se
ncluyan excipientes como Avicel PH 101, lactosa anhidra, asi como con recubrimientos con

Sudragit (sam

Clorhidrate de pividoxinag (Vitamina B,).

SIHCIHI O Gl

CH, N
NG TN

HO \‘_ CH, O et
i
CH, OH

bie 4 Pormulz estructwal del Clorhidrate de piridesina (Vitamina Ba) o 14

La viamng B, es basicamente un -sustituvenie-2-metil-3-ludrosil-S-hidi oametl-piriding (s,

aranila ¢ ondeinacd. Cy Fiy NOs QK
eso mrlecidor 205 04
vmenclainre * Clorhidiato de S-hidioni-o-metil-3. d-pirndmdimetanol

> Clorhdiato de 3-ludroa-d, S-bis (hidiovmeuh-2-menlpiidina
TN Polve crmtalmo blance o cast blanco, on estable en ol e v ose
descompone lentamenie con Lo luy Punto de fison de 202 0 206°C ¢con

descomposaien

12
4
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Sofubihdad Facilmente sciuble en agua vy ligeramente scluble en etanol casi
mnsoluble en eter v cloroformo

Constanie de diociacion pRa=30{(-N=)v0 {—OH)_ (25°C)

PH ) estabilidud- €l pH entre 24 y 3, determinado en una solucion al 3% mvv de la
muestra La pindovina en solucion acda es estable v puede ser
calentada por 30 munutos a 120°C Es destruida por radiacion U V., en
solucién neutra v alcaling excepto en solucion acida Una solucién de
Clorlidrato de piridoxma expuesta a la luz solar, se ha comprobado que
presenta una destruccion del mas del 80% en menos de 8 horas

Los iones metalicos aceleran v catahizan su descompesicion qs.az 20,

Cianocobalaminag (Vitamina B,;).

fostrucira qramicd,
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La vitanna By corresponde a una serie de sustancias denonunadas cobalaminas derivadas de la
cobanmuda, fa cual consta de un ndcleo ceniral denominado cornna con cuatro amilos pirdhcos con
cadenas laterales amidicas v que contienen cobalie trivalente unide a la D-nbosa a través de una
cadena de anmopropano! v fosfato. Para formar la witamina B, lz cobamida se une al
dimetilbenzinudazol dando lugar a las cobalaminas La vitamina B propamente dicha es
Cianocobalamma y posee un grupo canc umdo al cobalto. mientras gue la vitaminag Bia. la

Hidroxicobalamina, contiene un grupe udroxilo en lugar de clanuro @y

[ ormle cordessader Cer Hyg CoN O, P
Peser miolecidar 135538
Nomenclatura: * Sal interna de cano fosfato de 3-estercobamida con 5, 6-dimetil-1-a-

D-nbofurancsilbencimidazol
* Cow-lo-{5, 6-dmetdbencimidazolin]-Co B-clanocobamida = 1000
Deseripeicn Cristales rojos oscuros o polvo amarfo cistalino rojo La forma anhidra
¢s higioscopica y cuando se expone al awe pucde absorber alrededor
del 12% de agua Funde arriba de 300°C
yelubilidcd Soluble en dlanel. poco soluble en agua. insoluble en acetona,
cloroformo v dter 5 u,
>y esteebilicdad Ea estado sohde cuando se expone al aire puede absorber alrededor del

1290 de agun La lus solar afecta a la vitanuna By»

La vitamma By> se descompone poi la accton de agentes oxidantes 1 reduclores, es ligeramente
nestable en soluciones acidas o alcalinas Por cjemplo, ta Cianocobalamina s converuida en
ndionicobalamma ente pld de 35 v 6 5 bago la accion de la lus, esta reacaitn puede ser revertida o
arada por almacenaniento en la oscundad BEpH de maxima estabilidad para la Cranocobalamina
staentre 15y 5,

Los productos de dewradacion e han obtemdo v estudhade para destindar 1a estractura de la
itannng Byova gue se conoce estos prodis tos de degradacion se obtienen pot budrelisis drasticas de

taatamind bas reacoenes setterdles paia obtener diches productos de dearadacon son

i
“h
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¥
1) HCH . ik
. ) e CHs o7 CHz—F————CH, CH; COOH
~1anocobalamuna —— ) i ] J
o _
2y Na-CrQ, CHz— : O/\N/\O
. !
o/\r(\o H
H
actdo DL-3.3-dimetil-2.5- “acido DL-3 3-chmet]-2.5-
dioxo-4-droxa-purolidin- dioxe-4-hudroxi-pirrolidin-
4-propicnice lactona 4-proplonico
)
Na:CrO, (JIHs ’
fanocobalamma . CHg—i—WkC Hs CHz—CNH»
3 Hrs ! ;
O/\N//\O
H

3.3-diment-2,5-diovopirreiidin-4-propionamida
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9.2 Indicaciones Terapéuticas.
Las vitaminas del Complejo B3 estan indicadas para enfermedades de polineurins v miocardutis por

stiberi, pelagra v en sindromes multicarenciales (o,

Los suplementos ulanumees s necesitan cuande ewston deficiencias, en o sindrome de
sorcion deficienie, en estados patolégicos lupermetabolicos, en of embarazo vlactancia v en la edad

anzada, personas alcoholicas o que siguen digtas

Las personas con auments de necesidades metaholicas como los lactantes y aquellas que sufren
HONES grav s, UAUMALSM0, CHUgla mavor o infeccion miensd, lamhien  necesitan suplementos La
arca prodongadia, bastomos RASTOMICSUNAlCS eSOy procesoes malignos, estirpacin quirtiuca o

secciones de s v ‘:!(I\ilUIIllCHIilIJiL‘\'. etenteta obstructiva, Nbross QUISTICA v T os frastornos gue
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conducen & absorcion reducida o escasa son indicaciones inchuidas para tratamiento con mditiples

vitaminas Para mdicaciones especificas se debe consultar las medicaciones mdividuales (1)

La tiamina, esta indicada para el tratamiente o la profitana de deficiencia de la misma, cuyos
sindromes de deficiencia de la tlamna que se observan en clinica pueden variar desde el beriben.
pasando por encefalopatia de Wernicke v sindrome de Korsakoff, hasta polineuropatia de origen

alcohalico (17

La piridoxina, esta indicada para el tratamiento a pacientes cori anemia siderobléstica, asi como
para pacientes con sindrome de deficiencia de piridoxina como son la supresion del crecimiento.

edema, acrodinia, debilidad muscular v ataques convulsi os

La ciarocobalamina, esta indicada para tralar la anermia perniciosa v otros estados de deficit de

ste factor iy, come |z anemia meeatoblistica v problemas neureldgicos

.9.3 Farmacodinamia.

La tiamine Funciona en ¢l metabolismo de los hidratos de carbono como una coenzima en la
iescarbonilacion de los a-cetoacidos come piruvato v u-cetoglotarato, ast como en fa utthzacdn de
centosa en la denvacion de hesosa monofostato, esta utuma funcion comprende a la transcetolasa
ependiente de tanunpirolostato

En la deficiencia de esta vitantna la onidacion de y-cetoacidos esta detertorada v el aumento de
oncentraciones sanguinea de piruvato s¢ ha usado como uno de los signos de diagnosticos del

stado careneial 4 4y,

La piridoxing, Actua como coenama en el metabolsmo de proteinas, carbohidratos v grasas,
aircipa en la descarbostlacion de ammodaidos en of metabolismo de las proteipas La vitanuna 13,
mbien avada a4 comantn b tiplolaie o macia o seroloning, tambien en fn desamimacion.
ANSENRCON y ansullunacion de Tos ammoacidos Faalmente, o sitmng 3 couse ol

ssablannento del wlicoueno o fosfato- -alucosa e el metabolinmo de earholidratos Yoy
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La cianecobalaming. Tamben se relaciona con el metabolismo de las grasas y carbohidratos, v
en la sintesis de proteinas |4,

Las coenzimas activas, melilcobalamina y 5-desoxiadencsilcobalamina son esenciales para el
crecimiento v la replicacion celular v para el mantenimiento de la nuehna normal en todo el sistema
nervioso La menlcobalamina se requiere para la formacion de mehomna a partir de homoaisteina
Por tanto la vitamina B es necesaria para la sintesis de dcidos nucleicos. maduracion de eritrocitos

(16-17 21

2.9.4 Farmacocinética.

Absorctsn, distrihucion, merabolismo y excreceon.

Tiamine.  La absorcion de tamine desde el tracto gastrointestinal ocurre por transporie activo
dependiende del sodio Es absorbida facilmente del intestino detgado (duodeno proximal y en clerto
grado en duodeno inferlor) a la corriente sanguinea, v se distribuve ampliamente en los tejidos del
cuerpo Cuando la mgestion excede los requeriniientos minimos, los depdsitos en los rejidos se
saturan Cerca de 100 a 200 meg/dia de bamna se distribuyen en {a leche materna de pacienics que
cstan lactando con una dicta normal La tianuna despues de su distiibucion, llega al hizado donde es

metabolizada il exceso de tamma se encieta por onina

Despues de la administracion de dosis grandes {mas de 10 mg), tanto la tianuna sin cambios como

los metabolitos se exeretan en la orina después de saturarse Jos depdsitos de los tefidos (417 1,

Piridoxing. Sc absorbe rapdamente desde ¢l aparate digestive después de la hidrolisis de sus
derivados fosforilados Los valores sericos normales de pindoxina son de 30 a 80 ng/ml Se almacena
prncipalmente en ¢l igado Después de que la madre igieie de 2.5 a 50 mg/dia de pindovma, la
concentracton de pindosing en la leche materna es aproximadaniente de 240 ng/ml La pindosing se
netabohiza en ol pado e acido-4-pimdesico BY prmapal pmoducto de enaenion os ol acdo-+-

MIRHISANTEY

Cranocobafaming, Paa que L vtaoina B, pueda ser absotbada, regenere de fa funcion de las

selulas panetaies gasiieas vde L prodicdon de Getan minsedo st
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En presencia de acido géstrico y proteasas pancredticas. la vitamina B;, de la dieta es liberada de

s union con una protema salival y fiada de inmediato al factor intrinseco (glucoproteina con peso
molecular de 59,000) Ef complejo vitamina By, factor intrinseco Hega luego al flecn donde reacciona
con un receptor especifico de las células mucosas, es transportado 4 la circulacion Se requisre {actor
intrinseco. bilis v bicarbenato de sodio (un pH adecuado) para el transporte ideal de la vitamina By
El higado constituye un Grgano de almacenamienio de vitamina By, Toda la vitamina que NG se
necesita para su uhhzacion mmediata es almacenada en ef gado v en menor grado, en los pulmones,
nfones y el bazo A medida que se necestta es liberado a médula osea v a otros tehidos del organismo
En personas sanas que solo reciben lz vitamina By, de su dieta, cercade 3 a 8 mcg de la vitamina

se secietan  chario hacia vias gastromntestinales, principalmente desde la bilis, v el resto menos de 1
mg se reabsorbe. diariamente se excretan en la orina menos de 0 25 mg Cuando la vitamina Bz se
administra en cantidades que exceden a la capacidad de union del plasma. del lmgado v de otros

tejidos estd libre en fa sangre para excrecion por la oring (1517 an,

2.9.5 Ceontraindicaciones v precauciones.

Tiamina. La vitamina B, esta contramdicada en pacientes con sospecha de sensibifidad a dicha
vitamina antes de su uso parenteral se reconvenda una dosis intradermica de prueba La tiamma esta
contramdicada en los pacientes hipersensibles al farmaco o & cualquier ingrediente en los preparados
le iamina In la sospecha de deficiencia de la tiamina, admimstie la tanmina antes de dar una carga

le glucosa

Piridoxina.  La pmdosing esta comrandicada en pacientes con antecedentes de sensibilidad a
ste farmaco No se aplicara mtravenosa cn caso de cardiopatias Una dicta madecuada puede causar
eficiencias de muluples vitaminas. las convulsiones dependientes de pindoxina en los factantes puede

esultar por ¢l uso de dosis altas de pindoxina durante el embaraso (.,

Cianocobalaming. 1o vitanuns B> esta contramdicada en pacientes con Tipersensibihdad
onovida al coballe Se reconnenda una dosis intradérmica de prueha
Favitzmuma Bysose adnumstiang con precaucion en personas gue sen suseeptibles a1 gotn

pot el potencial de aumento de degencracion de acidos nucleicosy v en aguelias con cardwopatia {pes

30
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el potencial de aumento del volumen sanguineo). No se usara en pacientes con atrofia hereditaria def

Rervio Oplico 1y,

2.9.6 Reacciones secundarias y adversas,
Las reacciones adversas mas frecuentes observadas con todas ias witamnas hidrosolubles y
liposotubles mcluyen nauseas. vomitos, diarrea, cansancio. debilidad. cefalea, perdida de apetito,

srupeion cutanea. somnalencia, convulsiones, prurito, etc ;g

2,9.7 Interacciones medicamentosas.

Tiamina. El uso conjunto de tiamina con bloqueadores neuromusculares puede aumentar los
efectos de estos ultimos

La tlamina no sc usara combinada con soluciones alcalinas (como carbonatos, citratos v

sicarbonatos), la tiamina es inestable en solucidn neutras o alcalinas (1,

Piridoxina.  La puridoxina mvierie los efectos terapéunicos de la levodopa por acclerar el
netabolisno periférico Fl uso comunto de pindowina con fenobarbizal o fenitoing pucde causar
hsmmueion de S0% de los valores  sericos de este anticonvulsnantes La isoniacida, cicloserina,
ericilaming, hidralazma y los anticonceptivos orales pueden aumentar los requerimientos de

ndoxina 4,

Cianocobalaminag. V1 uso simultance de los siguientes medicamentos disminuye la absoraion de
2 wiaming By, desde vias digestivas ammoglucdsidos, colquicina, preparados de porasio de
beracon prolongada, daido amimosalicihico y sus sales, antcomulsivantes, v exceso de mgestion de
leohol  La administracion comunta de colquicing puede aumentar ¢l electo de absorcion de la

Hamina By inducido por la neonucina

No se adminstiare con grandes eantidades de acido ascotluco va que puede destrurr a dicha
aming Biao L vitamma By el eloramtenicol ne se admmistiaran conuntamente delnds a ang

CyPResED hCHMiU}‘-U\L‘UC.l &lI]lEI_L'UI'II\‘Hl L
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Hi. PLANTEAMIENTO BEL PROBLEMA.

En principio, los almentos nos pueden proveer de cast todos los alimentos que necesita ¢l cuerpo
humano para schrevivir

Un individuo sanc cuya dieta esta bien equilibrada normaimente recibe de los alimentos,
cantidades suficientes de vitanmnas, las vitaminas obtenidas de ésta forma dificiluente pueden
considerarse come medicamentos Sin embargo, hay una serie de factores ajenos a nosotros que en
esta epoca moderna y acelerada no nos permiten alimentarnos de una manera totaimente adecuada y
balanceada Por eso nuestra ahimeniacton es deficiente y en muchas circunstancias, la concentracion
de una o varias vitaminas en los tejidos del orgamsmo es infenor a la optima, fo cual trae como
consecuencla & que el individuo sea muy vulnerable a padecer las enfermedades mas frecuentes como
son resfriados, dolores de cabeza, cansancie, insomnio, disturbios gastrointestinales, v otras
nfermedades que tardan afies en desarrollarse como es la anemia. neurosis. tuberculosss, v
sroblemas cardiovasculares, enire olras

Cuando surge ésta situacidn, o cuando se prevé que puede ocurrir, suelen admimstrarse las
Jtanunas en su forma quimicanente pura

lLay vilanunas son sustancias orgdnicas que cxisten on Jos alimentos, capaces o no do ser
intetizadas en ¢l orgamsmo en cantidades adecuadas. que actian on pequefias dosis v que son
ndispensables para el desarrolle y manmemmiento de las funciones metabdficas normales del

wrgamsme v de la salud

Actualmente uno de los objetivos primordales de la Industria Farmacéutica Nacional, es obtener
roductos que tengan una alta cabidad de diseiio para poder ser realmente competitivos en ¢l
nercado. asi como tambien aptimizar costos de manufactura para que dichos productos scan mas
ceesibles al pablico consumidor Por tal motivo, hoy en dia los avances en las ciencias farmacéuticas
on cada vers de mayor impoitancid va que se deben desarrollar sistemas y procedimientos que
alanticen de una manera mas adecuada la seaunidad en su uso de los medicamentos asi como

ambien una megor actimidad tetapentica v alta cabidad del producto
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En este caso tan particular, dada la infraestructura de la empresz v temendo siempre come
bjetivo principal, acrecentar la participacion de la compafia en el mercado v en el Sector Salud, por
nedio de la distribueion de sus productos farmacéticos, se ha generado la necesidad de incrementar ¢l
nmere de formulaciones como son las vitamias de Compleio B asegurando siempre la aceptacion
le sus productos por los usuarios y que reGna las mayores ventajas pars el paciente para poder

atistacer sus necesidades

Por todo lo anterior, el presente proyecto plantea desarrollar una formulacion para tabletas de
“omplgjo B, empleando para ello, materias primas de ficil adquisicion a de precio accesible, de tal
nanera que pueda competir con los ya existentes en el mercade v que cumpla con las expectativas del
onsumidor. {es decir, que cuenten con caracieristicas de calidad de diseiio preestablecidas para un

roducto farmacéutico) y ast misme cumplir con las especificaciones oficiales

La elecaion de la forma farmacéutica (1abletas) se debe a las mayores veniajas que presenta esta
ot respecto a las otras {ormas farmaccuticas como son  mayor estzbilidad fisicoquimica y
resistencia a la contaminacion nucrobiana, Por otro lado también, las vitaminas en solucion cuando

0 se encuentran en un medio adecuado facilmente se degradan

9
s
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IV. OBJETIVOS.

Objetivo General.

Desarroliar una formulacion para tabletas de Compleje B que cuenten con caracteristicas de

calidad de disefio establecido para un producto farmacéutico

Objetivos Especificos.

Realizar los estudios de preformulacion que determinen

# Caracterizacidn de los principios activos (Mononitrato de tiamina, Clorhidrate de piridoxina

¥ Clanocobalamina)

- Estabilidad de los principios activos en estado solido v en solucion

- Estudios de compatibilidad entre los PANGIPIOS activos v de eslos con excipientes

~ Propiedades reologicas de los principios activos y excipicntes
Realizar los estudios de formulacién para la obtencion de tabletas de Complejo B, con base en los
resultados de preformulacion

Reahzar la optimizacion de la formulacidn propucsta
Realizar la prucba de ciclado termico a la formulacion seleceionada

Reahzar el estudio de cstabilidad acelerada 4 I fermulacion seleceionada




HIPOTESIS

V. HIPOTESIS.

Si-se consideran las propiedades fisicoquimicas de los principios activos y se cumplen
adecuadamente con las etapas del desarrollo de un medicamento. enfonces se obtendrd una
formulacion para tabletas de Complejo B, que cuente con las caracteristicas de calidad de disefio

establecidas para un producto farmaceutico que cunipliré con las especificaciones oficiales



VI. PARTE EXPERIMENTAL.

5.1 MATERIALES.

WATERIAL,

Placas cromatogrificas de silica gel GF,5, Merck
Camara de elucion

Microjeringa de 5 v 10 ui Hamilton

Tubos de ensayo Pyrex

Frascos viales transparentes

Embudo de plastico v vidrio de talle corto
Prebeta de S¢ ml con tapa esmerilada Pyrex
Probetas graduadas de 50, 100. 300 mi Pyrex
Matraces volumétricos de 10, 25, 30, 100, 250, 500 y 1000 ml Pyrex
Pipetas volumétricas de 1,2, 3, Sy 10 m) Pyrex
Pipetas graduadas de 1, 2y 5 ml Pyrex

Anille de hierro

Soporte universal

Malraz balon de 250 mi Pyrex

Refrigerante Pyrex

Termometro Tavior

Vaso de precipitade de 50, 100, 230, 560 v 1000 ml, Pyrex
Crondmetro Hahna

Cubreobjetos

Matrazces Brlenmever de 125y 250 ml Pyrex
Pinzas paia refnigerante, bureta y crisol

Piceta de S00 mi

Tripe

Lela de ashesto

Crisel

Muortero con pistito

PARTE EXPERIMENTAL
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= Parrifla de calentamiento Hotline

" Mechero Bunsen

*  Bureta de 50 ml Pyrex

*  Agitador magnétice

'+ Pesafiltro Pyrex

' Embudo de separacion de 2350 ml Pyrex

+ Desecador

* Tubo Nessler Pyrex

 Papel filro Whatman No 4]

' Fiitros membrana de 0 45 micras Millipore

' Celda de | cm de longitud Beckman

LOUTPOS.
Camara de humedad relativa (40°C 7 75% H R ) HOTPACK
Estufas de estabilidad de 30, 40, 45, 65 v 105°C BLUE M
Tableteadora rotativa MARQUET EID
Punzones de § mm
Rotap 1346
Desmiegrador ELECSA DCE 30
Durémetros stokes
Frizbihzador BLECSA FE30
Lampara UV CC20
Tamices No 12, 16, 20, 30, 40, 60, 80, 100, 130 v 200 TFIHCSA
Campana de extraccion
Mulla LINNDBERG
Refrigerador Kehanator
Merclador rolatonoe TRWERA

Bomba Millipare



INSTRUMENTOS,

Balanza analitica Mettler H31

Balanza sermanalitica Mettler

Lampara infrarrojo

Fisher Jones

Espectrofotometro U V /VIS Hewleit Packard 84524
Fluoremetro digital

Potenciometro Corming

Cromatografo de liquidos de Alta Resolucién (Waters)
Columna SUPELCOSIE LC-18 25 em % 4 6 am DI
Karl Fischer Trtrator Meitler DLi8

Espectro de Infrarrojo Nicolet AVANTAR 360 FT-IR

MATERIAS PRIMAS.

Mononitrato de tianuna (Vitamma B,)
Clorhidrato de pindoxina (Vitanuna By)
Cianocobalamma {(Vitamina B))

Celulosa microcristahng Helm de Mexico
Fosfato de calcio dibasice Cedrosa

Lactosa super tab Pynsa

Alnudon de maiz Arancia Comercial
Crospovidona (PVP XE-10) Heln de Madeo
Plasdone (Povidona PVP K-30) Helm de Mésico
Talco Helm de Mexico

Lstearate de magnesio, Quimica del Centro
Didndo de silicio (Aerosi] 200) Degussa
Acido estednico Cediosy
Carbosmnetleelyiosa Helm de Mesico

Acido atnes Frehn de Mewico

Croscarmelosa sodics ¢ Se-di-<eh Indistng Ragar

PARTE EXPERIMEXTAL
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Calor rojo No 40
Opadry bianco Colorcen Inc
Opadry rosa Colorcon Inc

Opadry clare Colorcon Inc

DISOLVENTES Y REACTIVOS,

Cleroformo. I T Baker

Eter, ] T Baker

Etanol 96° 1T Baker

Metanol I T Baker

Metancel TECSIQUIM

Agua desmineralizada

Agua TECSIQUIM

Acetona J T Baker

Isopropanol T Baker
Isobutanol }T Baker
Tetracloturo de carbong 3T Baker
Fenol 1T Baker

Acido clorhidrico |1 Baker,
Acido sulfurco J T Baker
Peronido de Mdrogens 1T Baker
Hidrowido de sodio 17 Baker
Sulfato de quinina

Ferncaanuio de potasio 1T Baker
Cloruro de amonie 3T Bale
Hidrowdo deamonmo 17 Bakar
Acido acetice glacial Metck

2. o-dicloroqumona-clorimida
Aerdo borcoe

veido mtrce T Bakes

Nattate de plaa V1 Baker

PARTE EXPERIMENTAL



Cloruro de sodio J T Baker

Solucion indicadora {S 1} de Fosina

Sulfato ferroso

Acido verclérico I T Baker

Permanganato de potasio I T Bake

Acetato merctrico. J T Baker

Acido sulfnidrico 1T Baker

Nitrate de pleme J T Baker

Acetato de plomo ] T Baker

Fluoruro de sodio J T Baker

Sulfato férrice aménico 1T Baker

Cristal violeta

Acetaro de amonio J T Baker

Hexano sulfonato de sodio

Sustancia de Refeiencia de Clanocobalamina USP
Sustancia de Referencia de Clorhidiato de pirsdoima USP
Sustancia de Referencia de Clerhidrato de tianuna USP
Puosuilato de potasio J T Baker

Clorure mercurio 1T Baker

Fenolflaleina

FPARTE EXPERIMENTAL
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6.2 METODGLOGIA.

e —

\ffiff\ BIBLzOGR!\FiCD

¥
PREFORMULACION
Caracterizacion de los principios activos
Lstabilidad de los principios activos en estado solido s en solucion
Compatibilidad entre los principios activos v de estos con excipientes
= (aracterizacion reologica de los principios actives v excipenies

H

|
|
\
\
|
L 4
FORML LACION
Formulacienes propuestas de acucrdo a los resultados
de Jos cstudios de preformulacidn

]

l.

QP TIMIZACION DE LA TORMITACION

PRUIEBA DE CLCLADO TERNUCO

//’,__J’_\

FSTABICIDAD ACETLRADADD EATORNLULACION
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PARTE EXPERIMENTAL

La parte experimental del proyecto se dividié en 3 etapas que son fundamentales para ¢l

desarrolle de un medicamento, las cuales son

° Preformulacion
® Formulacidn
. Estabilidad acelerada

6.2.1 PREFORMULACION.
6.2.1.1 Caracterizacidu de los principios activos.

Para la determinacion de estas pruchas se evaluaron las siguisntes especificacionescon base a la
FEUM &' Edicion

Monaenitrato de tiamina (Vitamina By).

Descripeion: Bsta prueba se realizd de manera visual evaluando las caracleristicas fisicas de la
mestra

Solubilidad: Paia poco soluble en agua, se disolvio 30 mg de Mononitrato de namina en | 5 ml de
wgua vy 5 mg de actho en 50 ml del misma solvente Para ligeramente soluble en etanol y en
cloroformo, se disolvié 30 mg del active en 3 mi de ctanol v otros 50 mg en cloroformo v 50 mg en

50 mi de etanol v 30 mg en 50 ml de clootormo

o nsayos de identidad:

A A 2 mlde una solucion {1 50) de la muestra, se agregaron 2 ml de acido sulfinico, v se dejo
enfiiar v estratificando se agrego 2 ml de SR (solecion reactivo) de sulfato ferroso Se forma un
anillo de color cate en fa zona de contacta de las dos capas

30 Enouna mesca de |mil de SR de acetato de plomo v 1 ml de solucdn 2 5N de hidrosido de
sudio, se disoivio aprexsmadamente 5 me de la muestra, v se produjo una coloracion amanila
Se calento algunos minuios en bano de vapor, ol color camine a caft, v se dejd reposar, y se
separo un preepitado de sutfliro de plomo
Ui selucien con L maestra, produie un preepitado blanco al agresar SR de cloruio mescunics
voan precintado cate topze b agienar SKode vodo Lambien se produjeron precipitados con la

SR vodur o de porasio mcercunice v con SR de it otone]
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D Se disohio § mg de la muestra en 3 mi de solucion 0 SN de hidréxido de sodio, ensegiuda se

agrego 05 ml de SR de ferricianure de potasio v 5 ml de alcoho! isobutthco, se agitd la mezcla
lvertemente durante 2 minutos y se dejd reposar las capas ligudas

Cuando sc ifumind desde arriba con un rayo vertical de luz U V v visto a un angulo recto de este

raye. el menisco aire-hguido mostré una vivida fluorescencia azul, Iz cual desaparecid cuando se

acidifict la mezcla ligeramente, pero reaparecio cuando se alcalinizé otra vez

pH: Se mezcld 500 mg de la muestra con 25 ml de agua durante 5 mmmutes y se determind el pH

cOn un potenciometrg

Pérdida por secado:  Se pesd 300 mg de Mononitraio de tizmina v colocaron en un pesafiltro
reviamente llevado a peso constanie Se pesd nuevamente y se secd durante 2 horas a 105°C Se
ransfind a un desecador y se espero a que la temperatura se estabilizara Se pesé nuevamente v se

aloulo el % de pérdida por secado con la siguiente farnula:

% Ps - {Ps/ Piy 100 Fornula No |
Yonde

% Ps  Parcentaje de pérdida por sccado

Py Peso perdido durante el secado (gramos). Ps = Py - Pf
a4 Peso inicial de la muestra (eramos)
Pf Peso final de la mucstea (gramos)

esiduo de la ignicidn: Sc pesd i g de Mononitrato de tiamina y s¢ colocd en un crisol a peso
onstante Con un mechero Bunsen se calento suavemente y posteriormente con mayor intensidad,
asta la combustion total de la muestra Se humedecid el residuo con 1 ml de acide sulfurico
oncentrado v se calenio suavemente hasta lograr el desprendinuento de vapores blancos v luego
momayor intensidad, una ves gue terming el desprendimiento de vapores blancos, se calentd 5
uimitos mas Se traslado el erisol o la mulla v se caleino a 800°C Sc ded enlnar en un desceador |

Y peso o se calcula el porceataje def restduo de laigmaeion por medio def la mguiente frmula

o R (P Ty lan Fornula No 2

onde

TR Porcentae del tesidue de L reeon



< PARTE EXPERIMENTAL

Pr Peso del residuo (gramos)

™ Peso de la muestra inicial {gramos)

Cloruros: Se prepard una muestra de referencia de cloruros (4cido clorhidnes 0 02N} y de esta se
tomo una alicuota de 0.4 ml y se transfiné a un tubo Nessler de 50 mi, y se diluyo a 30 m! con agua

En otro wbo Nessler se disolvio 500 mg de Mononitrato de tamina en 30 m! de agua desionizada
Se acidificaron tas dos muestras con 4cido nitrico 2N Posteriormente a cada uno de los dos tubos se
les adiciond | m! de 4cido nitrico 2N y | ml de Nitrato de plata 0 [N, se agité v se llevd a 50 ml con
agua desionizada. se agitd nuevamente v se dejd reposar 5 minutos Se observd la turbidez de la

muestra y de la muestra de referencia.

Vuloracidn:

Sustuncia de referencia: Clorhidrato de tiamina No secar, determunar el contenido de agua por
titulacion en ef momento de usar

Reactivo oxidanite: Se disolvié | g de ferricianure de potasio en 100 mi de agua. Se prepard cf dia
de su uso Se taansfivid 4 m! de la solucion de ferricianuro de potasio a un matraz velumétnico de
100 wl. se aforo con solucion de lidrénido de sodio 3 SN y se mezclo Esta solucién es estable
durante 4 horas

Solucion concentradu de sulfato de guinina: $e¢ pesd con precision una cantidad de suilzio de
uinina de puresa conocuda, equivalente a 10 my de sulfato de quinma, v se transfirld a un matraz
olumetrico de 1000 ml, se disolyvid con selucién de dcido sulfirico O 1N, se aford v s¢ mezclo Fsta
olucion contiene 10 wg'ml aprosimadamente de sulfato de quinina Se conservo esta solucion en
nvase protegide contra la accion de fa luz y a una temperatura comprendida entre 2 y 8°C

Yoluciin diluida de sulfato de guinina: Se diluyd un velumen de solucian concentrada de sulfato de
jumina con 39 volumenes de solucion O IN de acdo sulfunco  Lista solucién  presenta
proximadamente ol misme arado de fluorescencia que el tiocromo oblemdo  con 1 ug de
lorhidraio de naming v se uso para conegir o fluorometre a intervalos frecuentes par fa variacion
0 la sensibihdad de leetura a lectura en un andlisss Se prepard esta solucion el di de uso

oltecion concentrada de referencia de Clorhidrato de tiaming: Se peso con precision una cantidad
el estandar de referencis equinalente @ 25 mg de Clothidrato de tanuna, v se fransling a una

Nt valumcineo de 1000 ml se disolvid v ose atnd con solucton de ctanol diluda 1 oen S
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PARTE EXPERIMENTAL:
acidificada con solucion de acido clorhidnico 3N, hasta un pH=4 Esta soluctén contiens
aproximedamente 25 wg/ml de clorhidrato de hamma
Se almacend esta solucidn en un recipiente 4mbar v a temperatura comprendida entre 2 v 8°C Esta
solucion es estable durante 30 dias y se protegié contra la accion de la luz
Solucion diluida de referencia: Se transfind una alfcuota de [ ml de la solucién anterior a un
matraz volumétnco de 25 mi, se aforé con solucién de acido clorhidrico 02N y se mezclé Se
transfirio una alicuota de 10 ml de esta solucion a un matraz voluméirico de 50 ml. se aford con la
solucion de &cido clorhidrico 0 2N y se mezeld Esta solucion contiene 0 2 pg/ml aproxmmadaments
de Clorhudrato de tiamina
Preparacion dela mdestre: Se transfirio aproximadamente 25 me de la muestra de Mononitrato de
tiamina a un matraz volumétrico de 100 ml, se disolvié v se aford con solucion de acide clorhidrico
02N Se transfird una alicuota de 2 mi de esta solucion a un matraz volumérrice de 30 ml vy se
aforG con ta misma solucion Se transfirié otra alicuota de 1 ml a una matraz volumétrico de 30 ml ¥
se afoid con la misma solucidn Esta solucion contiene aproximadamente 0 2 ug/ml de Monemtrato
de tiamina
Procedintiento: En cada uno de (res o mds tubos de aproximadamente 40 ml de capacidad, se colocd
5 mi de la solucion diluida de referencia, a dos de los tuboes se agregd rapidamente (dentro de 1 2 2
segundos) con agitacion, 3 m! de reactive oxidante y dentro de 30 segundos s¢ agregd 20 ml de
alcohol isobutilico . se tapd v se mezeld vigorosamente y manualmente durante 90 segundos Se
preparts un blanco con cl tubo restante, susbituvendoe el reactivo oxidante por un volumen igual de
solucién 3 SN de ludroxido de sodio v se procedid de igual forma En cada uno de tres o mas tubos
similares, se colocd S ml de ta preparacion de la muestra y se trataron estos tubos de manera simular
A como s¢ indico para la preparacion de la referencia Se agregd a cada uno de los seis tubaos 2 ml de
alcohol anhidio, se agito durante unos segundos, se dgjo separar las fases v decantar, se tomd 10 ml
de aleohol isobutihco sobrenadante claro, v se pasaron a celdas estandarizadas y se medieron la
fluorescencia en un lluarémetro adecuado empleando a una longitud de onda de maxima excitacion
de aproximadarmente 365 nm y una longitud de enda de méxima emision de apronimadamente 435

nit

e caleulo la cantidad en miligramos de Mononinato de tiamina en la porcon de la muestra

stilizada, con b tormula aaiente
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- |

Férmula No 3
—

500({09706[%}

| I—

Dende

C Congentracidn en ug/ml de la sustancia de referencia de Clorhidrato de tiamina en la
preparacion de referencia (0.2 pg/ml aproximadamente)

500 Factor de dilucion

0.9706 Factor de conversion de Clorhidrato a Mononitrato de tiamina

EyR Promedios de las leciuras de fluorescencia obtenidas con la preparacién de la muestra
v la preparactdn de referencia, tratadas con reactive oxidante. respectivamente

byd Lecturas de fluorescencia obtenidas con os blancos de la preparacion de la muestra v

la preparacion de referencia, respectivamente

Clorhidratoe de piridexina (Vitamina B).

Descripeion: Se evalud de manera visual las caracteristicas fisicas de la muestra

volubilidad:  Para facilmente soluble en agua. se disohvié S0 mg de Clorhidrato de prridoxina en
)05 ml de agua y 50 mg en 05 mlde agua Para ligeramente soluble en ctanol, se disolvié 50 myg de
a muestra en 5 ml de etanel y 50 mg en 50 ml de clanol Para casi insoluble en éter, se mescld 5 mg

lc muesita en 100 ml de éter

susayos de identidad:

\fuspeciro de absorcon on e egion infrarrojo. Se basa en la medicion de la absorcion de luz
producida por la witeraccion de Jos grupos funcionales con energia radiante en ¢l intervalo
infiarrojo en funcidn de la longitud de onda La muestra de Clorhidrato de pidoning ¢n parafina
liquida, debe exhiby maximos v minmos a las mismas longitudes de onda que una preparacion
simdar de las sustancias de 1eferencia de Clorhidrata de pmdoxina

b Jdentided e Clarnros. Las soluciones de dloturos, con soluctones redctivo de nrtrato de plata.
producen un precipiado gremoso blanco, mseluble ¢n dcido mirico, soluble en bgero excese de
solucion 6N de Indronide de amomo 1 Clorudiato de pindosina da reaceion posiiva a Las

pruebas de wdentidad pata cloruros
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PH: Se mezeld | g de Clorhidrato de pindoxina en 20 mi de agua desionizada durante 5 minutos y

se determind el pH con un potencidémetra
Pérdida por secado: Se secd durante 4 horas sobre gel de silice, con vacio
Residuo de la ignicidn: Se procedié de manera similar como para el Mononitrato de tamina

Metales pesados: Se basa en 1a reaccion de las impurezas metalicas de una muestra de Clorfudrato
de piridoxina con acido sulfhidrico La evaluacion se realiza de manera visual por comparacién con
soluciones de referencia de sulfato de piomo a diferentes concentraciones en ppm La musestra de

Clerhidrato de piridoxma no debe tener mas de 30 p p m

Contenide de cloruros. En un matraz erlenmeyer con tapon, se pesaron S0C mg de la muestra, v se
disotvio con 50 ml de metanol, se agregd 5 mi de 4cido acético glacial v 2 0 3 gotas de solucion
indicador de eosina. se mezcld v se tituld con solucidn 0 1IN de nitrato de plata Se prepard un
blanco y se efectud las correcciones necesanas Cada mulilitro de solucion O IN de mitrata de plata

equivale a 3 543 mg de cloruros

Valoracion, Se disolvio 700 mg de la muestra en una mezcla de 30 ml de acido acético glacial v 10
mi de una solucidn reactivo de acetato merelrico, se calentd pata electuar la disolucton, se agregod
una gota de solucton indicader de enstal violeta v se ttule con solucion U IN de acido perclorico
Cada mulifiiro de solucon 0 IN de acido perelonce equivale a 20 5o mg de Clerhidrato de

piridoxina Se¢ realizo un blanco y se hicieron las correcciones necesanas

Cianocobalamina (Vitamina By;).
PDeseripeidn: Se ovalud de mancra visual las caracteristicas {isicas de la muestia

Solubilidad: Para soluble en etanol, se disvlvio 30 mg de Cranocobalaning en 0 5 ml de etanol v 50
i de Cranocobataming en 15 ml del nusmo disals ente

Yard poco soluble en ami se disohvio S0 myg de fa muestra en 1S ml de agua y SO ma en 3 ml del
st disolyenie Porg msoluble en acetona, dlorolonne v eter se mosclo 30 mig do ld muestra con

il de cada uno e los disols entes
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Ensayos de identidad:

A

El espectro de absorcion de la region ultravioleta. de !a solucion empleada para medir la
absotbancia en la valoracion, exhibe maximos 4 278 nm + | nm, 361 nm + 1 nm ya3s0nm+2
em La relacién A 361 nm/A 278 es entre 1 7y 19 v la relacion A 361/A 550 es entre 3 15 y
34

En ura capsula de porcelana se fundid | 0 mg de la muestra de Cianocobalamina, con 50 mg de

prrosulfato de potasio, se dejé entnar, v se disgregd la masa con un agitador de vidrio, se agregd
3 ml de agua y se disolvio con ebullicién Se agresé 1 gota de solucién indicadora de
fenolftalena y gota a gota selucion de hidréxido de sodio (1 10, hasta color rosa Se agregd 500
mg de acetate de sodio, 0 5 mi de solucidn [N de dcido acético v 05 ml de solucidn (1 500)
preparada con el reactivo sal nitreso R(1-Nitroso-2-nafiol-3, 6-disulfonate disédico), aparecio
un color naramja-rojo Se agregd 0.5 ml de acido clorhidrico v se dejo hervir durante | minuto,
persistio el coler rojo

En un matraz de destilacién de 50 ml conectade 2 un condensador corto enfriado por agua, se
disolvi 5 0 mg de fa muestra con 5 ml de agua, se agregd 2 5 mf de acido hipofosforoso, y se
calentd suavemente durante H) minutos, enscguida se destild 1 ml recibiéndolo en un tubo de
ensavo. que contenia I ml de solucion {1 50) de ludroxido de sodio Al tubo de ensayo se agrege
+ gotas de solucion saturada fiia de sulfato ferrico amonico, se agilo suavemente, y enseguida se
agrego 30 mg de fluoruro de sodio v se llevo el conterdo a chullicion Se agreso gota a uota,
sotucton SN de dado sultiirico hasta que la solucidn quede clara, v s agregd 3 o 3 gotas mas de

acido, despuds de pocos mmutos se produjd un color azul a azl verdoso

Pérdida por secado: Se secd duranie 2 horas a 105°C, con vacio, usando 25 mg de la muestra

Falsa cianocobalaming: Yn un embudo de separacion pequeiio contemiendo 20 mi de agua, se

disohvio | me de la muestia de Cranocobalamina y se agrege 5 ml de una mezcla de volumencs

wuales de tetraclorure de carbono v cresol, se agitd bien duranie | minute Se dejod teposar, se paso

fa capa baga 4 un segundo embude de separacion, se agregd 5 mb de solucion SN de icido sulfiirico.

s agito bien v se deyo sepaar completamente (la separacién completa de las capas puede Facilitarse

pot centrifugacion) Ta capa supenor separada tud meolora o ne twivo mas colot, que ¢ de unma

mesel de @ 1S ml de solicion 0 IN de permanganato de potasio cn 230 mi de agua
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Valoracion: Se disolvié con agua 30 mg de la muestra en un matraz voluméuico de 1000 mi, se
ltevé al aforo y se mezeld Se disolvio con agua una cantidad calculada de fa sustancias de referencia
de Cianocobalamina, se diluyd poco a poco con agua hasta obtener solucion de referencia de 30
kgl
En un espectrofotometro, se determing al mismo tiempo las absorbancias de ambas soluciones. en
celdas de | cm a la longitud de onda de méxima absorbancia de 361 mm, uuhzando agua como
blanco
Se caleulé la canudad en miligramos de cianocobalamina en la muestra de Cianocobalamina

utilizando la formula sigutente

/
C( Am/ Aref) Formuia No
Donde
C Concentracién en microgramos por miifitros de la sustancia de referencia de

Cianocobalanuna, en la solucién de referencia
Amy Aref Absorbancias de la solucidn de la muestra v de la solucion de referencia,

respectiv amente

Para fas tres vitanunas del Complego B, se encontro una fase movil para cromatografia en capa
fina (C C 1) que fué adecuada para separar a estas tres vitanunas

Se determine of Rf para cada una de las vitaminas empleando para cllo sustancias de refetencia
de las vitamings

La fase mowl fue capas de resolver dilerentes manchas que se presentaron (como productos de

degradacion o impuresas) junto con ¢l puncipio () acthvo () a analizal

6.2.1.2 Pruchas reolégicas de los principios activos.
Para conocer el comportanuente reologice de los prneipros activos fue necesatio detenminar los

ginentes parametios reoldgicos

]

Deasidad aparente (Sap: Se deternunn pesande una canttdad exacta de la muestia solda (200 M

T

i probets graduads previamente taada v oudiendo o volumen ocopada por Ta muestea

« tehscion pesonelunien es L densidad aparente
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aa=mjy Férmula No. 5
Dende
oa = Densidad aparente
m= Peso de la muestra en gramos
v = Volumen ccupado por Ja muestra en mililitros

Densidad compactada (5c): Para esta determimacion se pesé una cantidad exacta de [a muesira {20 ~
30g} v se colocd en una probeta y se tapd, se dejo caer verticalmente sobre una superficie plana a
ma altura de 3 cm hasta que el volumen ocupado por la muestra no experimentd cambios

_a determinacidn se realizo mediante ta siguente fornula

e =m/ve Fortitta No 6
onde
Sc= Densidad compactada.
i - Pesc de la muestra en gramos
Ve = Volumen compactado ocupado por la muestia en mililitroy

clacidad de flujo (Vf): Se deternund colocando un embudo de acero moxidable sostenido con unas
nzas pata burela sobre un soporte umversal a una apronimadamente de 7 o de la aliura de la
eS¢ coloco como base una baja de pagel milmétrico y un trozo de (ola de Ghra wapando fa salida
1 embudo Se transfing de 20 30 g de polvo o granulado dentro del embudo Se retno Iz tela ¥
nultaneamcnte ¢on un CToOnOMICtro se tomo el tiempe gue tardo en pasar por et orificio del embudo

cantidad de muestra previamente pesada

telacion masafiempo cs la velocidad de flujo v se caleulo con la siguiente formula

=l Fornuda No 7
nde
v Cantdad de muestia en gramos que Huve por unidad de trempo (g/seg)
m Cantidad de muestia en LTS,
1 Tiempao que tards en e 13 muestra en sezundos

NIL
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Angulo de reposor Se determing midiendo ¢l angule formado cuando un polvo o material granular
acumulado en forma de cono, cavd hibremente desde una altura de 7 em sobre unz superficie plana a
traves de un orificio

Elangulo se determing por fa siguiente formula

Tana =2h!D=hlr Formula No 8
Donde
o= Angulo de reposo
h= Altura formado por el pelvo en milimetros
b= Diametro de la base en milimetros
r= Radio de la base formada por el pohvo

Fumedad: Se realizd en una lampars de infrarrojo colocando una cantidad de la muestra
perfectamente dispersa en una charola previamente tarada La lampara determino ta perdida por

sccado en la muestra v la prueba e« finalizada cuando no existe cambio de humedad durante 10

nmnutos

ndice de compactacion: Deteming la aptstud de un polve para modificar su densidad por el efecto
¢ la compactacion

e caleuld a partir de la siguente formuly

IO = — A oovlo lFormule No 9
yonde
1C Inchee de compactacion
o Densidad compactada
Sa Densidad aparente

tdice de Hausner: Fxie parametro mdica el srado de hudes de un polvo, se caleule a partir de ta

cnsidad aparente v compactada

fH (i' N7 Potmnby o (o
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Distribucidn def tomadio de particuia: Se realizd medante & método de tamizado. e cual
comprende la seleccion y acomodo de una serie de tamices de alambre (previanente tarados) en un
equipo Ro-tap de manera que la malla mas abierla se encuentre arriba v la mas cerrada abajo
(mallag 200, 150, 100, 80, 60, 40, 20 y plato) Para esta determinacion se pesaron y se colocaron 20
- 30 g de la muestra de mterés ¥ se coloct la tapa sobre la pila de mallas, asegurandola con los
tornilios y se acciond el interruptor para sacudir durante 1S munutos Se separaron y se pesaron
individualmente los tamices para determinar la cantidad de polvo retenido sobre los taimces por

diferencia de peso

Y% Ret= FPf — P/ mxiG0 Formula No 11
Donde
% Ret = Porcentaie retenido
Pl= Peso {inal del tamiz con la muestra en aramos
P = Peso micial del tamiz en gramos
m-= Pese de fa muestra en gramos

6.2.1.3 Estabilidad de los principios activos.

6.2.1.3.1 Estabilidad de los principios activos en estado sélido.

2l estudio de estabilidad en estado sébdo, se realizo somehendo pot sepatado S0 mw de cada una
de las vitaminas (Mononitrato de tanma. Clorlidrate de pindeana vy Clanocobalanuna) en frascos
vidles transparentes a condiciones de fue sola v temperature de 63°C en una estufa o temperatura

constante

La estalulidad de dos primcipios activos se evaluo mediznte cromatugratia en capa fina con un
wstema de eluctin de agua-elanol-HCT 2N (VS 18 002) v silica gel 60 Fauy come fase estacionata,

evelada con lampara de U % Asi nusmo ambien se ey aluo fa extabilidad fisica

£
ta
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El calendario de muestreo se realizé de acuerdo a la siguiente cédula de estabilidad

Tiempos de muestreo (dias)

Condicién 3 4] 9 12 1 15118 1 21 | 30 1 45 ¢ 60 | 75 | 90
Temperatura {65°C) :
Luz Solar | J

Tabla VIII Cédula de estabilidad para los principios actives

6.2.1.3.2 Estabilidad de los principios activos en solucién.
Se colocaron 50 mg aproximadamente de cada uno de los principios activos en frascos viales

ransparentes, sometiéndose a las siguientes condiciones

¥ Condicion acda HCL 2N a 65°C

> Condicién basica NaOI 2N a 65°C

P O~xadacien H.0; 35% v/v a2 30°C

» Hidrolisis H20 desnunerahzada a 65°C

La degradacion de los principios activos se siguio por cromatografia en capa fina con la misma
ase mévil v en [os mismos tiempos de muestreo empleados para la estabilidad de los principios

ctivos en estado sohido

-2.1.4 Compatibilidad farmaco-excipicente.

Para ¢l cstudio de  compatibihdad  farmacos-excipiente.  primeramente  se  1calizo  la
ompatbihidad entre los principios actn os o firmacos que son Monomtrate de hamina, Clorhidrato
¢ pirdoxing y Cranocobalamima Se coloed la mezdla de los tres princynos activos en frascos viales
ansparentes y se sometieron a las siguieates condiciones
cmpetaturs de 05°C, buy solat y 40°C, 75% LR en proporerones de 4 1 O S 1espectivamente

Postenormente se reabzo la compatibibdad de fa mescia de los es prmapios activos con los
vaipientes,  sometiendose dichas nesclas a0 Iay nnsmis condiomes cmpleadas para a

cmpatihehidad de los principios actinvos

i



PARTE EXPERIMENTAL

Las mezclas evaluadas se presentan en la siguiente tabla

Mezela Principios actives - Excipientes Proporcion
i B: — Bs — B1y— Fostato de calcio dibédsico 4 1 05 6
2 By, B¢ Bix— Celulosa microcnstalina 4 1 05 6
3 Bi ~ By Bix- Lactosa super tab 4 1 05 6
4 B: — Bs— Bi>— Almidon de maiz i 4-1 03.6
3 By — Bs— B2~ Crospovidona 4 1 052
& B — Bs— B2~ Croscarmelosa sodica 4 1 035 2
7 By - Be— Bix- Povidona 4 1 05 2
3 B; — Bs— B;-— Carboximetilcelulosa 4 1 05 2
9 By - Bg— Bro- Talco 4 1 052
10 B| ~ B¢~ Bi:- Estearato de magnesio 4 1 035 2
I B; — Be— Bi>— Droxido de silicio 4 1 05 2
2 B; — Bs— Bi— Acido estearico 4 1 035 2
13 Bi By By Aado citrico 41 05 2
I4 By~ Bg- B>~ Color rojo No 40 4 1 05 1
L5 By~ Bg— Bi:— Opadry blanco 41 05 2
el Bi- Bg- B~ Opadry claro 4 1 03 2
17 By - Bg— By;— Opadry rosa 4 1 05 2
18 B; - Be- Bz Btano! 96° 4 1 05 2

Tabla IX Mevcla de principios actnos con excipientes para of estudio de compatibihdad entre
principios activos-excipientes (B¢ = Moenonitrato de tiamina, B, ~ Clorhidrato de pindoxia v Biz -
Cianocobalamina)

La compatbilidad de los producto de interes v los excipientes fue determinada  por
cromatografia e capa fing, asi mismo sc evaluo la cstabilidad fisica de dichas mezclas chservando
stexistia algun carbie de color en las mezclas

Los trempos de muestreo v o sistema de elucion fueron los mismos que los empieados para ¢l

estudio de estabilidad de los principios activos

6.2.1.5 Proebas reoldgicas a excipicntes,
L base a los resultados de compaubihidad entre los principos actnos y esapientes, se procedio
a seleccionar a algunos evaiprentes para formulaciones pot compresion diecta v se determimaion sus

caracteristicas reoldgeas
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Los pardmetros reclbgicos contemplados en esta etapa del estudio fueron velocidad de flujo.

angulo de reposo. densidad aparente ¥ compactada. indice de compactacion . indice de Hausner, %

de humedad y distribucién de tamatio de particula

5.2.2 FORMULACION,

5.2.2.1 Formulaciones propuestas {Compresion directa),

De los resultados de los estudios de compatibilidad se seleccionaron los siguientes excipientes

ara desarrollar 6 formulaciones {tabia X) con el fin de fabricarias por compresion directa Los

Xcipientes seleccionados fueron Diluente I, Diluente 2, Diluente 3, Desintegrante 1.

Lubricante.

Jeslizante v el colorante

FORMULACION

Materia Prima
Ya 1 2 3 4 3 6

Enomtraro de tamina 33333 33333 33333 33335 28 571 21222
lorhidrato de pindosina 1 665 1666 1 666 | 606 | 428 L1l
ranocobalamina 00i6 0016 0016 0016 0014 00li
huente 2 61 983 45000 20000 15245 16 496 8 138
Hiente | 18983 |
Huente 3 43 983 45 737 19 189 54416
csinlegrante | 2000 2000 2000 2000
alorante 0 100
ibricante 100G 1000 [ 000 [ 006 1 000 1 GOO
cshante | 000 1000 | 1.000
el de La tableta 300 mg 300 mg 300 myg 300 mg 350 mg | 450 mg

bla X T ormulaciones propucstas por compresian directa con los excipientes seleccionados en el
tudie de compatibifidad

h
*h
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6.2.2.2 Determinacién de las propiedades reoldgicas de las formuiaciones propuestas
(Compresion directa)

Después del mezclado de los polvos de las 6 formulaciones propuestas se deteimunaron las
siguientes propiedades reoldgicas realizando los andlisis por triplicado
velocidad de fyo, éngulo de reposo, densidad aparente, densidad compactada, indice de

compactacion (Indice de Carr), indice de Hausner, porciento de humedad

6.2.2.3 Formulaciones propuestas (Via himeda, granulacion)

Debido a que los resultados obtenidos de las propiedades reoldgicas realizadas a las
formulaciones  propuestas por compresion directa no fueron muy satisfactorias, entonces se
procedit a preparar cinco nuevas formulaciones pero en esia ocasion intentando por otre método de

fabricacidn, la via himeda {Granulacion)

En la siguiente tabla se presentan las formulaciones propuestas por via humedad {Granulacion)

FORMULACION
Materia Prima

Yo 1 2 3 4 5 6 7 8
Vononitraio de tliamina 30000 | 50600 | 50000 | 360001 50000] 30 000 50000 | 50000
lorhidrato de piridoxina § 4000 | 23500 § 2506 | 2500 | 2 500 2500 | 250010 2500
“ianocobalamina 0040 1 0025 | 002510025 | 0025 0025 | 0025 | no2s
dluente 2 (346G 14407543975 134.975 (44475 49475 [ 44475 | 44 475
\glutmante 1 5300 FSOO 1500 | 1500 1 2000 2 (00 2 000 2000
desintegrante 2 0730 | 05001 0250
“olorante 0050
Abricante 1000 1000 ¢+ 1000 | 1000 1 1060 0250 0500 0750
1anol 96° Cs o8 cs Cs s, ¢s ¢S cs
csodelatableta | 125mg | 200 | 200 | 200 | 200 | 200 mg | 200 | 300 mg

mg mg mg g mg

abla NI Formulaciones propuestas por via himeda {Granulacion)

OTA: Para cada formufzadn, se adiciond o 109 on eeese de cads una de las vitaminas con

specto o estupulade
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6.2.2.4 Optimizacién de I2 formulacién.
{Una vez cobtenida una formulacion para tabletas de Complejo B con apariencia aceptable, se
procedid a optimizar ésta, para lo cual se prepararon fas formulaciones 6, 7 v 8 donde se modifico o
porcentaje del Desintegrante 2 actuando come desintegrante extragranular y también variando et

porcentaje del lubricante

6.2.2.3  Determinacion de las propiedades reoldgicas de las formulaciones propuestas (Via
hiimeda. granulaciéa)

Despues del mezclado de los polvos y granulados de las 8 formulaciones fabricadas por

granulacion, se procedid a reahizar las pruebas reologicas mencionadas en las formulaciones por

compresion directa

6.2.2.6 Tableteado.
Todas las formulaciones propuesias fueron tableteadas manteniendo constante la fuerza de
compresion y realizando las determinaciones de dureza, desintegracién v vanacidn de peso durante

L proceso

1.2.2.7 Pruebas de control de calidad realizadas a las tabictas.

Las tabletas obtenidas se anaiizaion de acuerdo a los siguientes parametros

descripeidn: S¢ describieron las caracteristicas fisicas de las tabletas.

‘arigeion de peso: Se pesaron  con precision, individualmente 10 tabletas v sc caleuld sy peso
romedio Con ¢l resultade de la valoracion de los principios activos, se determing ¢l contemdo de
ada uno de los prncipros activos en cada una de las labletas, supomendo que los meiedienies

SHYOS ¢ encuentian homogeneanente distribudos

wreza. Seorealizo con un dutomelto manual (Stokes) con Lo determinacion de 10 tabletgs,

whendo L fucrza (hgy necesains paia tomper o tableta al colocarla dumetralimente

s



PARTE EXPERIMENT AL

Friabilidud: Se realizd con 10 tabletas pesadas exactamente y se colocaron en el friabhzador por un
tiempo de 5 minutos a una velocidad de 20 rp m, después de este tiempo las tabletas se sacaron del
friabulizador, v se limpraron del polvo y posteriormente se pesaron nuevamente

La friabilidad se determino con la siguiente relacidn

% = (Pi— PFY/ Pixl00 Foimula No 12
Dorde
Pi= Peso imicial de las 10 tabletas en gramos
Pf= Peso final de las 10 tabletas en gramos.
YaF = % de Friabilidad

Fiempo de desintegracion: En cada uno de los seis tubos de la canasulla del desintegrador. se
selocd una tableta de Complejo B v el disco. se procedid & poner en movimiento el aparato, usando
come liquido de mmersion agua a 37+ 2°C, cuando se observd la desintegracion de las tabletas, se

saco la canasulla y se registrd el iempo que tardé en ocurrir la desintegracion

Vealoracion:
VMETODO  DE  VALORACION DE LAS VITAMINAS DEL  COMPLEJO B POR
CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS PE ALTA RESOLUCION (CLAR).

A} Método de vatoracién de la vitamina Bys (Cianecobalamina).

FFase Mdvil: Se mersclo 750 ml de solucion de acetato de amoemio 0 05 M con 250 ml de metanol, s¢
ltro v se desgasificd

Preparacidn de Lo solucion de referencia de vitaming Bi: (Clanocobalaming): Sc pesd con
~actined aprosimadamente 15 me de la sustancia de referencia de Clanocobalaming, v transfing a
i matras volumetneo de 100 mil, se disobvid y se alore con solucion de acetato de amomo 0 05 M
e transfine una ahcuota de 5 mil de esta solucon 4 un matras volumetrico de 100 ml, se aforo con
a nusim solucion Se omescly v ose Hitro o tiaves de membrinas de 085 mucras Fata solucion

onibene aprosiiiadamente 73 pemil de Cunecobalanumg
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FPreparacidn de fa selucidn muestra: Se pesd no menos de 20 tabletas v se caleuld su peso
premedio, se trituraron hasta polva fne Se pesd con exacutud una cantidad de polvo equivalente a
350 pg de Canocobalamma (1 3 g de polvo), v se transfirierdn a un matraz volumétrico de 30 ml, se
adiciond 30 m! de la solucion de acetate de amonio 005 M v se sometid a somcar durante 10
minutos Se dejd enfriar a temperatura ambiente v se aforé con la misma sohucidn, se mezcld y se
filtiro a traves del papel Whatman No 41, descartar los primeros 10 mi del filtrado Finalmenie se
filtrd a través de membranas de O 45 micras
Condiciones cromatogrdficas:
Fase movil Solucion de acetato de amonie G 05 M/metanol (75 25)
Detector Ultravioleta
Longitud de onda 361 nm
Veloodad de flujo 1 5 mifmin.
Volumen de myecciom 50 pl
Columna  SUPELCOSIL LC-18, de acero inowidable de 25 cm x 46 mm D). empacada con
microparticulas de silica porosa de 5 micras de diametro, recublertas guimicamenie con
octadecilsiiano
Procedimionto: Se invectd al cromatografo por triphcado, volimenes iguales (S0 pl} de la solucién
de referencia v se registrd los picos respuesta S caleuld el coeficiente de variacion of cual no {lic
mayor del 2 0%
Una ver cumplida esta especificacion, se inyecta al cromatdgrafo, por separado. volumenes iguales
(50 uly de ia solucon de referencia y de la muestra  Sc obtuvicron sus cromatogramas
correspondientes y el drea bayo los picos de la vitaminas B2 {Cianocobalamina)
Se calcuio la cantidad en miligrames de lz Cranocobataming on la porcion de mucstra tomada por la

sigutenie formula

X ( Rin/ Re f ) Formlia Mo 13
En donde
( Concentiacson en pg/ml de fa canocobalamina en la solucion de reterencia
{2 Factor de difuctdn de Ta muestia
Rm s Ref Areas relativas obtenidas en los cromatagramas de la soluadn de la muestia v

de Lusolucion de refarenca tespeciivamente
Se relactono o saler obtenide con ol peso promedio par tabletn caleulado alb prnaipo de la

valoracion
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B} Método de valoracion de las vitaminas By y Bg (Mononitrato de tiamina y Clorhidrato de
piridexina),

fase movil: Se mezclo 850 ml de solucion de trietitaming 2l 0 1 % v/v conteniendo 4 3 mM de
wexano sulfonato de sodio, con 150 mi de metanol Se ajusté el pH a 2 8 con Acido fosforico. se
iltré v se desgasificod
Preparacicn de las soluciones de referencia de las vitaminas B, ¥ Bg Se peso con exactitud
drededor de 30 mg de la sustancia de referencia de vitamina Bs, ¥ se transferid a un matraz
olumetrico de 100 ml, se disolvid y se aford con solucion de acetato de amonio 0 05 M, se mezclé
e pesd con exactitud alrededor de 30 mg de la sustancia de referencia de vitamina B, y se transferié
- un matraz volumeétrico de 25 ml, se adiciond una alicuota de 5 ml de la solucion de referencia de
ftamuna Be. se disolvié v se aford con solucién de acetato de amono 0 05 M, se mezclo y se filtrd a
ravés de membranas de 0 45 micras Esta solucién contiens aproximadamente 60 pg/ml de vitamina
6 v 1200 ugsml de vitamina B,
reparacion de la solucion muestra: Se pesé no menos de 20 tabletas v se calculé su pesa
romedio. se trituraron hasta polvo fine Se pesé con exactitud alrededor de | S¢ del polvo v
ansfirierdén a un matraz volumétrico de 50 mi. se adiciono 30 ml de la solucion de acetato de
monio 0 05M vy se sometio a somcar durante 10 minutos Se dejd enfiiar a temperatura ambiente v
> aforé con la nusma solucion, se mezclé y se filtrd a través de papel Whatman Ne 41, descartando
s primeros 10 ml del filtrado  Sc transtiio una alicuota de 2 ml del filtade a un matraz
olumétrico de 28 ml se aforéd con la misma solucion de acetato de amonip 0 D3N, se mercld y se
trér a través de membranas de 0 45 micras
andiciones cromatogrificas:
ise movil Solucion de tnetlanuna al 0 1% vy, conteniendo 4 3mM de hevano sulfonato de
dio/metanol (85 15) pH- 2 8 con acide fosforico
ctector Ultavioleta
ongitud de onda 280 nm
cloaidad de Muyjo 13 mbmin
clumen de myeccion S pl
cpo de cornda 8 mingios
dumna SUPFLCOSIL LC-18, de acero monidable de 25 cm ~ 46 mm DI, empacada con

mictoparticulas de sthice porosa de S mieras de diametro, recebientas quumicanente con

aetadetisdano

ay
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Procedimicnto; Se inyectd al cromatdgrafo por tnplicado. volimenes iguales (5 ul) de la
reparacion de fas soluciones de referencia de vitaminas By v Bg v se registro los picos respuesta Se
-alculd el coeficiente de variacion el cual no fiie mayor del 2 0% para ningino de [os dos estandares
Jna vez cumplida esta especificacion, se Inyecté al cromatégrafo, por separado, volumenes iguales
5 mely de la preparacidn de las soluciones de referencia v de la muestra Se obtevieron sus
Tomategramas correspondientes v el area bajo los picos de las vitarmnas By v Be

e caleulo la cantidad en miligramos de la vitamina By v Bg, en la porcidn de muestra tomada por a

iguiente formula

DC(Rm/Re f)
“n donde
C= Concentracion en ug/ml de la vitamina By v Bg en la solucion de referencia
D= Factor de dilucion de la muestra
Rmy Ref=  Areas relativas obtemdas en los cromatogramas de la solucion ce la

muestra y de la solucion de referencia respectivamente
e refaciond el valor obtenido con cl peso promedio por tableta, calculado al principic de la

aloracion

‘nsavo de idenfidad: 3y CLAR Conforme al patidn de referencia

.2.2.8 Seleccion de 1a mejor tormuiacién.
De¢ acuerdo a los parametros reoldgicos de las mezclas asi como a los resultados de control de

aldad realizades a las tabletas de Complejo B3, se selecaiond la mejor formulacion

2.3 CICLADO TERMICO.

23,10 Prueba de ciclado térmico.
Una ver seleccionada fa formulacion opima, se procestio a evaluar su estalidad teimuca, para
veual se colocaron tabletas de Compicio B oen una bolsa de pobietieno previamente cimvucltas en

anel dlumume v s somencron g oclado termnee Bajo Las seaoentes condoones

[£3]
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= Tiempeo 24 horas x 24 horas
v Periodo 10 2 20 dias
¢ Condicidn Temperatura ambiente / 45°C

Se evalud diariamente ta estabilidad fisica de las rabletas observando los cambios fisicos v

también se evalud la estabilidad quimica de la formulacién por CCF cada tercer dia por 20 dias

6.2.4 ESTABILIDAD ACELERADA.

Una vez confirmada la estabilidad térmuca de la formulacion seleccionada (éptima), se procedid
1 realizar el estudio de estabilidad acelerada de la formulacién para establecer las condiciones de
ilmacenamiento adecuadas y el periodo de caducidad provisicnal que fa Secretaria de Salud
WO 22

El estudic de la estabilidad acclerada se realizd de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-

)73-SSA1-1993, de Estabilidad de medicamentos

.2.4.1 Preparacién de los tres lotes piloto.

Se pieparaion 3 lotes piloto de tabletas de Complejo B de ta formulacion seleccionada de 500 o
ada lote por un procedimiento representative v que simulara a aquel que sena utilizado durante la
ToduCCIon tutinana para la comer cializacién

Durante el procese de fabricacton de los tres lotes piloto, se determinaron las pruchas reologicas

las mezclas de polvos v granulado y durante ¢l proceso de tableieado se reatizaran los siguientes

ORIroles en proceso

* Vanacion de peso (injcio, internmedio v 1inal del proceso)

* BDures (niao, mtetmedio v final del proceso)
Enabidulad finicio y final del proceso)

Prestriedracion (micie v final del procese)

62
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Una vez terminade de tabletear los tres lotes piloto se procedit a 1ealizar los controles de cahdad

como producto a granel

6.2.4.2 Acondicionamiento de las tabletas,
De acuerdo a los resultados aprobatorios de los controles de calidad realizados a las tabletas de
Complejo B, se procedio a encelofanar los tres lotes piloto y se acondictonaron en cajas de carton de

forma rectangular (este Gltimo como material de empaque secundario)

6.2.4.3 Pruebas de control de calidad 2 producte terminado.
Se tomaron muestras representativas de cada lote y se realizaron las siguentes pruebas de

control de calidad a las tabletas de Complejo B como producto terimmado

*  Descrpcién

= Ensayo de idenuidad

= Vanacion de pese

= Peso promedie

= Burcra

*  Friabilidad

*  Tiempo de desintegracion
= Valoracion

= Hermeticidad

[lermeticidad: Sc sumergicron completamente 10 encelofanados (tabletas con el matenal de
crapaque primane que os CELOPOLIAL) en solucian al 0 1% m/v de azul de metiieno en un vaso
de precipuade Se coloed of vase en una camara de vacio, se cend Ja camara v se aplico vacio
catamente hasta unt diferencad de 386 nuhmetios de merouri Después de oblener el vacio
ndicado, se mantuve por | omunute v enseginda se mtiodugo lertamente ane & la camatn ™o se
abaerve ninguna burbuja antes de aleansar 380 miimetios de mereutio, anse innoduo tolorante en

e maatertal de cmpague promatio ademas no se moego mingund tablet del coloranty
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6.2.4.4 Montaje de los tres lotes piloto a estabilidad acelerada.
Cada une de los tres lotes piiolo se dividiercn en 4 partes ¥ se sometieron a las siguientes

condiciones de estudio, en sus respectivos materiales de empaque secundario wdentificado
Condicién
=  Temperatura ambiente (como referencia)
= 40°C con 75% de Humedad relativa (H.R )
v 30°C

= Luzsolar (L 8)

Se evalud ia estabilidad de la formulacion de acuerdo a la siguiente tabla

. Ticmpos de muestreo (dias)
Condicién
Analisis inictal 30 60 0
Temperatura ambiente o e B
40°C /75% H R - ¥ ks b
30°C . = i
Luz solar

Tabla XIT Tiempos de muestreos para ol analisis del estudio de estabilidad acelerada

Alos 36,60 y 90 dias se sacaron muestras de las tabletas de Cemplejo B de fos tres lotes prioto

v se procedio a realizar los cantroles de calidad como producte terminade que ya se mencionaron

anteriormente

También s¢ evalud la estabilidad quinuea de la tormulacion (de los tres loles piloto a las

hferentes condwcionesy por € C b cada mes

4
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VIi. RESULTADOS Y ANALISIS.

7.1 PREFORMULACION.

7.1.1 Pruebas de caracterizacién de los principios activos.
Al mmciar Jos estudios de preformulacion se determind prumeramente una fase movil y para

emplearia en Cromatografia en Capa Fina (C C F) para lo cual la més adecuada que fue capaz de

separar a los tres principios activos fue la siguiente

Agua - Etanol -~ HCl 2N (4 5 4 8 0 (2)
Revelada con tampara ultravioleta

Los resultados de RYf para cada uno de los principios activos empleando dicha fase movil son los

S1ZUISNtes

Valores de Rf

Principies activos
(Vitaminas)
Estandar Muestra
Monomitrato de tramina 0121 0121
Clorhidiato de pindoxina (780 0 760
Cianocobalamina 0.650 0 660

Tabla XHI Valores Rf de los estandares v de las matenas prmas de los 3 princiios activos

{Vitaminas)

La caracterizacion de los principros activos fie reatizada segun especificaciones de la FEUM 6
dicion s donde en todus fos casos los 1esultados obtenidos comoe se pueden ver en las tablas NIV,

Vo NV ne presentan discrepancias con respecto a los criterios estableaidos en las

speciticaciones
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MONONITRATO DE TIAMINA

DETERMEINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Descripeion Polvo cristalino blanco Conforme
Solubilidad Poco soluble en agua, ligeramente Conforme

soluble en etanaol v en cloroformo

[Ensayos de identidad a) Reaccidn cualitativa positiva Positiva
b} Reaccidn cualitativa positiva Positiva

¢) Reaccidn cualitativa positiva Positiva

d} Reaccidn cualitativa positiva Positiva

pH (Soluctdn at 2% m/iv) 60-75 G4

Pérdida por secado No mas de | O por clento 0 16%
Residuo de la iemaidn No mas de © 2 por aiento 0 101%
Cloruros No mas de 0 06 por ciento Conforme

Valoracion

Densidad aparente
Densidad compaciada
Indice de compactacion
Indice de Hausner
Velocdad de o

Angulo de 1eposo

98 0 102 0%
con referencia a la sustancia seca

Sin especrticacion
St especiticacion
Sin espectficacion
Sin especificacion
S espectficacion

S espectiicacion

99 24%,

0 2816 g/ml
0 4893 g/ml
42 4300
| 7375
No fluve

Fabla XIV Resultados de fos analiss realizados a la matend printa de Mononitrato de tiamind

O
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CLORHIDRATO DE PIRIDOXINA

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Descripcion Poivo Cristaling blanco o cast blanco. Conforme
es estable en el aire v se descompone
lentamente con la luz
Solubilidad Facilmente soluble en agua y Conforme
tigeramente soluble en etanol, cas
inscluble en éter
Cnsayos de idenudad a) [ R Conforme al estandar de Conforme
referencia
by Da reaccion positiva a a prueba de Positiva
identidad de cloruros
pH (Solucion al 5% mA) 24-30 26
Perdida por secado No mas de 9 3 por ciento 0 105%
Residuo de la 1gnicién No mas de 0 1 por crenlo 0 045%

Metales pesados
Contensdo de cloruros

Valotacion

Densidad aparenie
Densidad compactada
Indice de compactacion

[ndice de Hausng

vcloeidad de Oujo

Angulo de reposo

No mas de 30 ppm
16.9 17 6%

98,0 132 0%
con referencia a la sustancia seca

Sin espectficacion
Sin especificacion
S espeaificacion
S especificacion
S especificacion

Sin especilicacion

Conforme
17 05%

98 (8%

0541 g/ml
0737 g/ml
26 500%

P 3023

abla XA

Resuliados de los analivis realizados ol matena prma de Clorhidrato de pridosina
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CIANOCOBALAMINA

DETERMINACIONES ESPECITFICACIONES RESULTADOS
Descripeion Castales rojos oscurcs 0 polvo amorfo Conforme
cristelino rojo La forma anhidra es
higroscopica v cuando se expone al aire
puede absorber alrededor del 129% de
agua
Solubihidad Soluble en etanc!, poce solubie en Conforme
agua. insoluble en acetona. cloroformo
y eter
Ensayos de identidad a) UV Exhibe miximesa 278 nm = Contorme
o, 301 nm+ 1 nmy adstnm -
2nm
b) Reaccion cuahtativa positiva Positiva
¢) Reaccion cualitativa positiva Positiva

Pérdida poi secado

Falsa clanocobatlanuna

Valosacion

—

No mis de 12 0 por ciento

La capa superior separada ¢s meolora o
no hiene mas color. que ¢l de una
mescta de 015 ml de solucidn de
permanganato de potasie ¢ IN en 250
ml de agua.

96 0 - 100 5%
con1eftiencia a la sustancia seca

Conlorme

bla XV Resultados de los analisis realizados 4 fa matenia prima de Clanocobalamina
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7.1.2 Pruebas reoldgicas de los principios activos.

RESULTADOS Y ANALISIS

Los resultados de las pruebas reologicas de la cianocobalamina no se reportan ya que no se

consideraron necesarios por la baja proporcidn en que se encuentra con respecio a las otras dos

vitaminas

Los resultados de la distribucion del tamatio de particula son los siguientes

Tamafioe de particula Mononitrato de Clorhidrato de
{micras) tiamina (%o} piridoxina (%6}

> 840 15 3.5

840 51 51

590 42 49

250 56 43

177 I3 61

149 ) 157

105 | O 232

<75 817 373

Tabla XVII  Distribucion del tamafio de particula de dos prncipios activos
{Monenrtrato de tamina v Clorhidrato de piridoxina)

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA DE LOS PRINCIPIOS
ACTIVOS (VITAMINAS)

on ]
B0 .
] O rA AR A,
B IR DIOGKINA
b
O
a 50 i
z
=
i)
[-=3
-3

~ A ih Tgw

e

A Gl BEN]

TAMANGO DE PARTICULA (rmucras)

e O Distribucion det tanaie de particuls de dos d los principros actives (Monomtiato de tamim

Clarhidiata de prodosinas

69



RESULTABOS Y ANALISES

Se puede apreciar en las tablas X1V y XV que los resultados obtenidos de las pruebas reoibgicas
realizadas a dos de los principies activos (Monenitrato de tiammna y Clorhidrato de piridoxina), no
fueron nada satistactorios lo cual se puede explicar con base en el tamafic de particula tan pequefia
que estos dos activos presentan en mayor proporcion E! Monenitrato de tiamina como se puede
cbservar en la tabla XVI1 y figura 6 presenta un aito porcentaje de tamafio de particula menor a 73
micras lo que trae como consecuencia que el polvo no fluya por la alta energia superficial que
presentan las particulas y en consecuencia ¢stas tenden a aglomerarse o adherirse entre s
oponiendose a fluir hbremente

Los valores de la pruebas reoldgicas en el Clorhidrato de pindoxina fueron un poco mejores que
las del Mononitrato de tiamina ya que presentan tamaios de particulas en un porcentaje apropiado
entre 149 ~ 105 micras o cual ayuda a mejorar los resultados con respecte al Mononitrato de

tiamina

7.1.3 Estabilidad de los principies activoes.

7.1.3.1 Estabilidad de los principios actives en estado sélida.

Como se puede apreciar en la tabla XVIIT ¢l Mononitrato de tiamina fue estable a la condicion de
luz solar, mientras que a temperatura de 63°C presento un higero cambio de color (de blanco a
rgeramente amarillo)

Fl Clothidrate de piridevana fue estable a las dos condiciones

La Cianocobalanmina fue estable a temperatura de 65°C, pero sin embargo, presento dearadacion

quimica a los 75 dias a 1a condicién de luz solar

Los valores de RI para cada uno de fos prmapios activos Buctuaron dentro del mtervalo

1guiente

Mucstra Sustancia de relerencia
o Monomtiato de taming 01l 013 012
¢ (Clothidrato de prridowing 074 078 U778
{nocobalanung el 066 0 6s




RESULTADOS Y ANALISIS

Tiempos
de muesireo

CONDICIONES

Temperatura (65°C)

Luz Solar (L.8.)

PRINCIPIO ACTIVO

{dias)
| i dopimdon | Cnesoblaning MO S F 0 | Cunosoatanuna
3 - - . - — -
6 — . — . —_ —
9 + - - —— —
12 + -
15 - - — - - -
18 - -— — - - —
214 + — — o - o
30 4- --- - - -
45 + - —— — — .
60 —_—
75 + --- - --- - b
90 + —— - - — o

++ Degradacion guimica

No hay degradacion fisica ni quimica

+ Ligero cambio de color

abla XV Resultados de la estabilidad en estado solido de los principios aclivos a las ddferentes

ondiciones

.1.3.2 Estabilidad de los principios activos en solucién.

Se puede apiecian en fa tabla XIX que los principios activos (vitaminas) fueron muy inestablas en

lucion va gue en todas s condiciones empleadas para ¢l estudo, todas las vitaminas presentaron

saradacion tanto fisica como quinuca may prome, con lo cual se pudo confirmar que las vitanunas

mnde ne se encuentian en un medio adecuado cuando se encuentian en solucton [acilmente se

wiadan v oque sus s 0 mecirusmos de degradacion son b hudrolisis v la oxidacion




RESULTABROS Y ANALISIS

Tiempos CONDICIONES
de muestreo 0 2N/65°C NaQH 2IN/65°C  FHL0; 35%vv/30°C H.0/65°C
(dias) PRINCIPIO ACTIVO

B, Bs § B B Bs § B | B Bs | Bz | By Bs; § Bp
3 o ~+ R R e B i ++ ]+t -~ ++ + ++
6 ++ S Pl TR el A S s S IS S ST SIRER
9 i RS I S IR ARy RSV TRVIR NG S U
12 1 ++ Rl e o I R I o B e MR o A
) ++ S R anil sl i B S e B A A
18 ++ e et [ hL TR U R D IR SNERS U
21 e I T I aee e e IS [ S B I
30 At R el e o A e S e el e S
45 - S e o B A S ST SR tr | A A et |
60 ST R I I e B [ B B T Tl B o I e
75 H4+ 1 vt bbe | b | et |G | o drder Bt | b | e
90 ot I IER N Qe ! TR EETEE IR b I I R B

b4 Degradacién qumuca

Bt Degradacion fisica y quinuca

3 Mononitrate de tlamina (Vitamina By)

B, Clortndrate de pindowana (Vitamina B,)

By Cianocobalamuna (Vitamma 13,3)

labla XX Resultades de la estabihdad en solucién de los principios acisvos en las difcrentes

ondiciones de degradacion

La degradacion quimica se pude corroborar por CC ¥ en las cuales se obsenaron varias

ranchas mas que lus correspondientes a la de los 3 principios activos




RESULTADOS Y ANALISIS

7.1.4 Compatibilidad entre {os principios activos.

Las tres principios acinos resultaron ser compatibles entre si. a las diferentes condiciones a las
uales se sometieron ya que no se observod ningun tipo de degradacion fisica ni quitica duranie ias
0 dias como se puede observar en la tabla XX A traves de las pruebas de cromatografia en capa
ina se confirme que los valores de RY de cada uno de los principios activos flueron muy similares a

o3 de las sustancias de referencia los cuales fluctuaron dentro del ntervalo siguiente

Muestra Sustancia de referencia
¢ Mononitrate de tiamina 012-013 01z
¢ (lorhidrato de piridoxina 0.74 - 078 078

¢ Ciangcobalamina 065-069 065

Tiempos CONDICIONES
de muestreo
(dias}

Temperatura ) oC /TR
(65°C) Luz Selar 40°C/75% H.R.

“
Y

[§) - -

75 - - -
G0 - - -

- No hav degradaaion fisica m quinuca

Falla XX Resultados de la compatbilidad entre los tres prineipios actrvos a las diferentes
andictones

-

2



Compatibilidad farmacos-excipientes.

RESULTADOS ¥V ANALISIS

En la tabla XXI se presentan los resultados obtenidos a las diferentes condiciones utilizadas para
P

el estudio de compatibilidad firmaco-excipiente La mavoria de los excipientes resultaron ser

compatibles con los tres principlos actives 2 excepcion de la carboximetileelulosa, acido estedrico y

acido citrico Con carboximetilcelulosa en las tres condiciones se presentd degradacion quimica, con

acido citrico se presentd tanto degradacion fisica como quinmea y con &cido estearico a 65°C se

presento una degradacidn fisica mientras que a luz solar v a 40°C/75% H R no hubo degradacton

fisica ni quimica Todo este se pude corroborar con las pruebas de cromatogratia en capa fina

Mezcla de principios activos con cada

CONDICIONES

uno de los excipientes Temperatura Luz Solar 40°C/75%
— (63°C) H.R.
Bi-Bs-B ;- Fosfate de calcio dibasico - - -
B;-Bs-B )+ Celulosa microcristalina - - -
B,-B¢-B.- Lactosa super 1ab - - .
B\-Bs-B - Amidon de maiz - - -
B1-By-Bi:- Crospovidona - - -
B-Be-Bi:- Croscarmelosa sadica - - -
Bi- Be-B3y-- Povidona - - -
By~ 13.-B, - Carboametiicelulosa i ! i
Bi- B3y Talco - - -
By- Be-By5- Estearato de HIAgNesio - - -
Bi- Bi-B - Didado de silicio - - -
Bi- Ba-Bio- Acdo esteanco + - -
Bi- By-B- Acide ertrico o - T+
By- BB - Color rojo No 401, A - - -
Bi- BB~ Opadry blanco o - -
B~ Be-B - Opadry claro - - -
Bi- Be-By~- Opadry (osa - - -
'[31- B.-B1a- Frano] 06 - - -

- No hay degiadacion fisica m quinues
I Degradacion fisiea
o Degradacion quimica

v Dearadacion faca v quinnen

B, Mononitrato de tlanuna (Vitanuna 134)
B, Clorlidrate de pitidoaina (Vitamina 3.)

By Cranocobatanuna tVitamina B315)

abde NNI Resultados ded estudio e compatibilidsd Srrmacos-ovepicntes o dilerentes condictones

4




RESULTADOS ¥ ANALISIS
7.1.5 Propiedades reolbgicas de los excipienies prepuestos para compresién direcia.

Dado que de ios ires principios activos que conforman la formulacion del Complgjo B, ef
Mononitrato de tiamina es el que se encuentra en mayor proporcion v debido a que presenta
ropiedades recldgicas pobres, entonces se pretendié primeramente emplear excipientes para
ompresion directa para mejorar los parametros reclogicos de las mezclas obtenidas v asi favoracer

1 flujo adecuado de la mezclz de polvos v poder compruny satisfactoriamente

Por lo anterior, se realizé la determimacion de las prepedades reologicas de algunos excipientes
ue actuarian como diluentes, estos fueron. Fosfato de calcio dibasice, celulosa microcnstaling vy

actosa super tab v ios resultados obtenidos se presentan en la sigulente tabla

Pardmetro reofégico Fosfato de calcio Celulosa Lactosa super tab
dibasico microcristalina

Densidad aparente (g/ml) 0571 {35 0636
Densidad compactada (g/ml) G731 045 0777
Indice de compactacion {%%) 21 890 1222 18 140
Indice de Hausner 1280 128 1 220
Velocidad de flujo (w/seg) 28 500 2100 56130
Angulo de reposo (%) 23 170 2613 {5020
Hrimcdad {%%) 23 [ 18

ibla XX Propiedades reclogicas de cxapientes empleados en las formulaciones propucstas por
npresion directa

La lactosa super tab presentd mejores caracteristicas reoldgicas que la celulosa miciocrstaling v
fosfato de calcio dibasico. no obstante, la celulosa nucrocristahna presenta parametros reologicos
eptables con excepeion del indice de compacracion. esto se explica pur la dierenca entre los
lores de densidad aparente y compactada, lo cual se ambuve a que existe mavor vamacion en
nafios de particula paza la celuiosa microcristalina que para a lactosa super tab {ver tabla XX

ura 7) refleiandose a su ves en fa disminucion de la velocidad de Mujo

Por atro fada, el tostato de calero dibiisico, presento caractersiicas reologreas favorables aungue
valor de mdice de compactacion mdica una tegular compactacion peio es aceptable porque

senti i yeloadad de thapo adecumda



RESLLYABOS Y ANALISIS

Los resultados de la distnbucion del tamafo de particula para los diferentes excipientss

mpleados en las formulacicnes por compresion directa son los siguwentes

ITamaﬁo de particula Fosfato de calcio Celulosa Lactosa super tab
{micras) dibasico microcristalina (%o}
. (%) (o)
> 840 021 017 033
840 014 011 065
390 275 089 500
230 i 89 035 18 40
177 983 689 ! 2166
149 21 14 1810 | 13 00
105 1373 1532 160
<70 49 08 58 14 | 40 00

abla XXI1T  Distribucion del tamafio de particula obtenido para el Fosfato de calcic dibasico.
‘elulosa microcristaling y | actosa super tab empleados en las formulaciones por compresion directa

DiSTRIBUCidN DEL TAMANO DE PARTICULA DE LOS EXCIPIENTES

|rcn
ju etie
ju Ny

% RETENIDO

10

kg@lz’:? -_—7

0 ) w0 R0
TAMANO DE PARNICULA (rmucras)

¢ 7 Distbuckon del tanano de paticuda obtenidos paa el Fostto de caicio dibasico, Celulosa
wcrocristahing v actoss super 1ab empleados en s tormulaciones por compresion digeely
C Fostre de caloo dibasico 0N Celulosa mectocnstaling, ST actost super tah)

Th




RESULTABOS ¥ ANALISES

La figura 7 muesira que la iactosa presenta tamafios de particula adecuados para la fabricacion de
tabtetas por compresién directa, va que su comportamiento semeja una distribucion normal que se
confirma con los pardmetros reclogicos obtemdos los cuales se muestran en la tabla XX1I Para la
celulosa microcristalina se determund un mayor porcentaje de particulas rencres de 75 nucras hecho
que provoca gue haya mas cohesion entre las particulas lo cual se refleja en una disminucién de la
velocidad de flujo. Con respecto al fosfato de calcio dibasico, también al presentar aproximadamente
un 50% de particulas con tamafio menores a 75 micras hace gue sus propiedades reologicas (indice
{e compactacion. indice de hausner. velocidad de flujo v angule de reposo) sean menores comparada
con la lactosa super tab No obstante con las diferencias reoldgicas presentadas de los tres
sxcipientes, estos son susceptibles de ser empleados para compresién directa al contar con ciertas

aracieristicas reologicas satisfactorias

7.2 FORMULACION.

7.2.1 Propicdades reolégicas de las diferentes formulaciones propuestas (compresidn directa).
En base a los resultados obtenidos de la reologia de los excipientes individuales, s¢ propusieron 6
ormulaciones por compresion directa & las cuales se les determinaron sus caracteristicas reologieas

jue se presentan en la siguienic tabla

Parametro FORMULACION
reologico
1 2 3 1 ] 6

Densidad aparente (g/mi} 0293 0311 0337 0 4z8 0423 0497
Densidad compactada (g/ml) 0504 0533 0 600 0567 0613 0659
Indice de compactacion (%) 41 860 41 650 A 43 830 24 980 30990 24 600
indice de i lausner 1720 I 714 | 780 I 334 | 449 1326
Velocidad de flyjo (w/sce) | 23 085 | 201470 | 20300 | 28950 | 35000 | 38 738
Angulo de reposo () 17870 | 18030 | 206 100 1% 230 14930 | 12100
Humedad () ol 28 24 it 20 i

.
Labla XXTV  Pacimetros reologicos de las 6 formulaciones propuesias por compresidn directa

P parametto de humedad se considers adecuado tomande en cuenta que se trata de polvos para

ompiesion duecta Tambien en aneulo de reposo tue adecuade paa todas fas formulaciones




RESULTADOS Y ANALISIS

Con respecto a la veloudad de fluje, las formulaciones 4, 5 v 6 presentaion mejores resultados
que las otras 3 formulaciones lo cual se puede atribuir por la incorporactén de un deshzante en dichas
formulacicnes, de igual manera el indice de hausner para esas 3 formulaciones {4, 5 v 6} presenta
mejores resultados Mientras que los resultados del indice de compactacion, estas no resultaron ser
satisfactorias puesto que en fas primeras 3 formulaciones los resultados son pésmos, sin embargo en
las formulaciones 4 y 6 estos son un poco mejor aunque no lo suficiente para poder realizar la
formulacién por compresion directa. Los valores de indice de compactacion tan malos que se
obtuvieron pueden ser explicados por Ia gran diferencia entre los valores de densidad aparente y

densidad compactada de las formufaciones propuestas

La formulacion 6 presentd caracteristicas reologicas mas adecuadas que las otras 5
formulaciones, aunque cabe mencionar que se debe a que la proporcion del Diluente 3 se mcrementd
para obtener una tableta de 450 mg, sin embargo al transterir el polvo a la tolva de la tableteadora
ste o fluyo adecuadamente lo gque provoce que la mairiz no se llenara correctamente v por

consiguiente el peso y dureza de las tabletas nunca se pudo controtar

Dado que los resuliados obtemdos de los pardmetros reoldgicos no fucron satisfactorios para
abricar las tabletas de Complejo B por compresion directa, se 0ptd por otro métode de fabricacion

ara las tabletas de complejo B, el de granulacion (via hiimeda)

2.2 Propicdades reologicas de las formulaciones propuestas por granulacion (via hiimeda).
Primeramente se selecciond ¢f Diluente 2 para cstas formulaciones debide a gue este exaplente es
I mas recomendado para granulacion que los otros dos, ademas que presenta denstdades stmilares
ue el Mononitrato de tamma to cual favorceera un mesclado mas homogenco de la mer¢la antes de
calizar el granulado. ast mismo este excipiente ademas de actuar como un diluente, cuenta también

an propredades para actuar como desintegrante v coma lubricante

Las 5 formuiaciones propuestas por vie humeda contaron cen propiedades realogicis

tisbactoras o cual se explica pot el nciemento del tamaio de particela al realizar of wranulado

78



RESULLADOS Y ANALISIS

Los resultados obtenidos de las propiedades reoldgmicas de las 5 formulasiores realizadas por

granulacidn se presentan en la siguiente tabla

Pardmeto FORMULACION
reoldgico 1 2 3 4 5
Densidad aparente (g/mi) 0367 0385 0.384 038! 0 306
Densidad compactada (g/ml) 0414 0480 0468 0 469 0376
indice de compactacion {%) 16 400 20 780 18 760 18 760 18.610
indice de Hausner 1128 1262 1218 i 1230 1228
Veloaidad de fiujo (g/seg) 29 900 35080 30785 F 30 735 26 200
Angulo de reposo (°3 18430 21570 22 98¢ 22 960 22520
Humedad {%0) 29 31 34 33 32

Tabla XXV Parametros reologicos de las formulaciones propuestas par granulacién {via hitmeda)

Asl musmo se puede apreciar en la tabla XNV que los resultados fueron muy similares ya que por

ejemplo en las formulaciones 1y 2 solo se tratd de evaluar el efecto del porcentaje del Diluente 2 y

también evaluar c¢f efecto como desintegrante extragranular, cmpleando el lubricante al 1% y el

aglhwtinante al | 5% In las formulacion

-~
3

s¢ trato de evaluar el efecto del colorante sobre la

apaniencia de las tabletas obtenidas y en las formulaciones 4 y 5 se tratd de evaluar el efecto del

porcentaje del aglutinante asi mismo tambicn evaluar la apariencia de las tabletas obtenidas al

modificar la forma de incorporacion de la Clanocobalaming en la fornulacion




RESULTAIROS Y ANALISIS

.2.3 Pardmetros de control de calidad para las tabletas.

En la siguiente tabla se presentan los resultados obtenidos de las pruebas de control de calidad

ealizadas a las tabletas de Complejo B

Pardmetros de FORMULACION
control de calidad 1 ) 3 4 3
Yescripeion Tabletas | Tabletas | Tablatas | |abletas Tabletas
blancas | blancas rosas | 1osas rosas
moteadas | moteadas | moteadas | ligeramente .
moteadas | homogeneo
‘anacion de peso {me) PTER— U310 119221163 191 =211 9] 195-207.8 | 193.5- 205
250 promedio (mg) 128 5 2117 2123 2056 2066
7 (29) 30 (2 6) 2.3)
ureza (kg) 35 70 70 6.5 96
riabilidad (%) 0 887 036 038 038 016
eSINtELracton {mm} 35 73 73 70 120
aioracion de Monomtiato de tanuna (%) 1023 106 9 106 1 108 1 1085
aloracién de Clothudrato de pirdoxina (%) 1058 1047 102 8 107 8 109 1
'a_loraaén de Cianocobalamina (%) | 1000 106 ¢ 1089 108.5 108 6

abla XXVI Pardmetros de control de calidad realizadas a las primeras 5 formulaciones de tabletas
> Complejo B Los resuitados en paréntesis indican ¢l cocficiente de varacion (%)

La valoracidn para cada uno de los principios activos, en las 3 formulaciones propuestas, ambas
mplen con ias especificaciones gue s¢ trenen como relerencia ya que se menciona que no debe
ber menos del 100% de cada uno de los principios activos por cada tableta, por lo tanto el proceso
-granufacion fuc cl adecuado para asi oblener una mescla mas homogenea en tamaiio de particula v
vorecer la distribucion homogenea de cada uno de los principos activos en las mezclas obtenidas,
recrandose una mejor vniformidad en las formulaciones 4 y & considerando ¢f 10% en exceso que
adiciond de mis de cada uno de los principos activos en las formulaciones Los resultados tan
hstactonos de valotacton de las formulaciones 4 v 3 se puede explicar por ¢l heche de que en estas
mulaciones ~¢ granularon de forma simultanca o Clorhidrate de piridoama, Mononitrato de
mna sy Diluente 2 previamente mezelados, mcerporando la Cranocobalaming deniro de la solucion

uthiante, 1o que die luzar g que todos los pomeipios Actnos voevepienles a eseepoion del
l = l 13

S0




RESULTADOS ¥ ANALISIS

lubricante, formaran parte del granulade favoreciendo la distribucidn homogénea de los 5 activos en

b=

la tormulacion

En peso promedie de las 5 formulaciones presentaren un coeficiente de variacion similar, lo cual
se atribuyd a las propiedades reolégicas de las mezclas que como ya se analizéd anteriormente {tabla
XXV} son muy similares

Cen respecto al tiempo de desintegracion, se observa que las formulacicnes 2, 3 v 4 presentan
esuitados similares, lo cual se puede explicar en base a la proporcion en que se encuentra ¢l Diluente
> en dichas formulaciones ya que son muy similares

La formulacién | presenta un valor de tiempo de desintegracion muy bajo (3 5 minutos) va que la
ureza de las tabletas obtenidas fueron muy bajas y ura filabildad un poco alta Respecto a la
ormulacidn 5, esta presentd un tiempo de desmtegracion mas alta que las cuatro anteriores, lo cual
¢ explica por el incremento de la proporcion del aglutinante en la formulacién, obteméndose tabletas
€ mayor dureza y una frizbilidad muy baja

Cabe mencionar que en todas estas 5 formulaciones no s¢ emplee ningln desintegrante, sino que
> trato de evaluar el efecto desintegrante del Diluente 2 Ea la formulacién 4 v 3. el Diluente 2
ereid su efecto como desmtegrante intragranulai. lo cual fue setisfactorio dicho efecto

Respecte a la aparicnoia de las iablotas obtemidas, las formulaciones 4 v 5 fiucron las que
esentaron resultados mias satistactorios que las demas formulaciones, lo cual se at ribuye al méiodo
» ncorperacion de la clanocobalaming, la cual de calor rojo oscuro y debido a que se disolvio en la
licion aglutinante con la cual sé granul la mezcla de polvos., se obtuvieron granulos de color rosa

umogenes lavoreciendo la obtencion de tabletas do Complejo B

2.4 Optimizacién de La formutacion.

Una ves que se logro mejorar los parametios reologicos de la mescla de polvos de los tios
neIpioy activos con los excipientes por medio de fa granulacién de estos v la apanencia de las
sletas abtenidas, se obiin o hasta ese momento una fornwlacion con apanenaa aceptable (1abletas
colan 1osa homogdneo} buena duresa (9 6 he) conuna friabilidad excelente (0 10%) v un tiempo
desimtegracion bueno (12 minutos), considerandao que la espeerficacién del producto marea un

mpode desimtearacion masamo de ob minutos

byl
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Se procediod a reahizar 1a opnnizacion de fa formulacion No 5 teniendo como objelivo mejorar el

iempe de desintegracién de las tabletas de Complejo B proponiendo 3 formulaciones nuevas donde

a variable de respuesta para seleccionar la formulacion optima fue el tiempo de desintegracion

En las formulaciones propuestas se trabajo con un superdesintegrante (Desintegrante 2)

iprovechando que ejerce muy bien su efecto con bajas concentraciones Se evalud su efecto como

lesintegrante extragranular a 3 diferentes concentraciones

Los resultados de las propedades reoldgicas de las

ptimizacion de la formulacion son los siguientes

-

Parimetro FORMULACION
reoidgico
6 7 8

Densidad aparente (g/ml) (324 0310 0314
Densidad compactada (g/ml) 0400 0 400 0392
indice de compactacion (%) 19000 | 223500 | 19890
indice de Hausner 1234 1,200 1248
Veloadad de flugo (g/sen) 25060 25275 26 000
Angulo de reposo (%) 18650 | 18150 | 16.550
Humedad (%) ! 3.3 34 3s

Tabla XXV Pardmetros reoldgicos realizades a las 3 tormulaciores para seieccionar la

ormulacion dptima

3 formulaciones realizadas para la

Se puede observar que los resulados de los parametros reoldgices reahzados a las

simulaciones 6, 7y 8, son muy sinnlares entie si va que solo la dilerencia entre ambas formulaciones

s ¢l porcentaje del desmtegrante extragranuiar v del libricante dentro de un mtervalo que va del 0 25

| 1) 75% de ambos excipientes
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Los resultados de tas pruebas de conirol de calidad realizadas a estas 3 formulaciones en la etapa

de la optimizacion de la formulacion son las siguientes

Parametros de FORMULACIGN TABLETAS
control de calidad COMERCIALES
6 7 8 1 2
Descripcion Tabletas de | Tabletas de | Tabletas de | Tabletas de | Tabletas de
colorrosa | colorrosa | colorrosa | colorrosa | colorrosa
homogéneo | homogéneo | homogéneo | homogéneo | ligeramente
moteadas
Variacion de peso (mg) 193 -208 | 191.92096 | 192-2091 | 172381801 | 191 -2079
Peso promedio (mg) 2070 2090 2079 177 0 198 8
L1 9%, (2 1%) (2 3% (23%) (2.68%)
Dureza (kg} 83 81 82 83 64
Friabilidad (%) 0133 0123 0128 0.167 0291
Desintegracion (mun) 50 73 93 150 120
Valoracién del Monomirato de 109 8 108 2 100 1060 L0497
tiamina (%6)
Valoracidn del Clerhidrato de 108 2 108 ¢ 109 A 1050 103 96
prridoxina (%)
Valoracian de Cianocobalamina 13 100 3 109 8 104 46 104 70
(>e)

‘abla XXV Pardmetros de contral de calidad reatizados a las 3 formulaciones para seleccionar la

ormuiactdon dptima

De los parametros de control de calidad de las 3 formulaciones en la etapa de optunizacion. se

ueden apreciar en la tabla XXVILL los resultados son bastantes sinulares en valoracion, fiiabilidad,

urezz, etc ., a excepaion del tiempo de desmtegracion. en el que en la formulacidn 6 resultd ser mas

o que en las fermulaciones 7 v 8, lo cual se atribuye a que en la fornwlacion 6, la concentracion

¢t Desategrante 2 fue mas alta y la del Lubncante fue mas bata que en las otras dos, dando como

ssultado que Ruera la formulacion optin selecermada

Lata formulacion seleccronada (No o 0) os altamente campettva can las va existentes en ol

rercade vaque como se puede aprectar an i tabla NXVHL que ol comparar estos resultadas

bletdos con los de dos Tormulaciones de Complego B que va se distibusen comerealmente v en et
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RESULTADOS Y ANALISIS
Sector Salud, son muy parecidos, aungue la formulacion desarrollada presenta algunos parametros de
control de calidad mejores con respecto a las dos formulaciones comerciales, por gemplo, la
formulacién desarrollade (No &) al compararla con ia formulacién comercial Ng i, presenta
mejorias en el tiempo de desintegracion el cual es mas bajo. mientras que con respecto a la
formulacion comercial No 2, también el tiempo de desintegracion es mejor y asi mismo también la

dureza, triabilidad v la apanencia de las tabletas

7.3 CICLADO TERMICO.

7.3.1 Estabilidad térmica de la formulacion dptima.
En la siguiente tabla se presentan los resultados obtenidos de la prueba de ciclado térmico

realizado a la formulacion seleccionada como dptima de las tabletas de Complejo B

Condicidén: Tiempos de muestreo (dias)
Temperatura Ambiente — Temp. 45°C
24 horas » 24 horas 3 G 9 12 15 18 21

Formulacion No 6 (Tablelas de color
resa homogéneo)

-

- No hay degradacion fisica ni quimica

_—

Tabla XXIX  Resultados de la prueba de ciclado térmco realizada a la formulacion dptima
scleccionada

Los resultados obtemidos de ia prucba de ciclado termico presentados en la tabla XXNIX confirman
que la formulacion seleccionada (optima) es estable termicamente puesto que no se observd ningun
cambie fisico en las tabletas de Complejo B anatizadas v tampoco presento degradacion guimica, €sto
fue corrobarado por cromatografia en capa ina en cuyas pruchas los valoies de Rf paia cada uno de

los principios activos fluctuaron denire del siguiente intervalo

Muestra Sustancia de referencia
«  Monomitrato de tamnma 012 014 12
*  Clorhidrato de pindoang D 0TR PRERS
o Cranocobalanma Dl 0ob RO
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RESULTADOS Y ANALISIES

7.4 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA.

Una vez comprobada la estabilidad térmica de la formulacion scleccionada, se procedid a realizar
¢l estudio de estabilidad acelerada de dicha formulacion para determinar las condiciones de
almaceranmuento del producto (tabletas de Compleio B) vy el pericdo de caducidad tentativo que es el
periodo de caducidad provisional que la Secretaria de Salud autoriza en base a los resultados de los

estudios de estabihdad acelerada presentados en el paquete de registro del producto

7.4.1 Manufactura de los 3 lotes piloto para el estudio de estabilidad acelerada.

El procedimiento de manufactura que se empleo para 1z fabnicacion de las tabletas de Complge B

de los 3 lotes piloto) se describe en el siguiente diagrama de o



fie

Sanitizar el drea de trabajo

v

RESULTADOS Y ANALISIS

Pesar ¢ identificar materias primas

v

v

¥

Tamizar por malla No. 20.
- Clorhidrato de piridoxina
- Monenitrato de tiamina

- Diluente 2

h 4

Preparar la solucién
aglutinante al 10% m/v
disolviendo el aglutinante
en etanol 96°

Mezclar durante 13 munutos
en un mezclador planetario
a 25 rpm

¥
Disclver 1a Cranocobalamina
en la solucion aglutinante

b

|

v

Humectar la mezcla de polvos con la solucién aglutirante

1
¥

Granular tamizando la masa humectada por malla No 12

¥

Secar ¢f granufado a 40 - 453°C ¢l tiempe necesario

.

Tamizar el granulado seco por malla No 16

—~

Famizar por malla No 30, ol Desintegrante 2 v mezclar
son el granulado seco durante 3 minatos a 25 rpm

h 4

Tamizar por malla No 30, of Lubricante y mesclar
con ¢ granulado scco durante 1 minuto a 20 1pm

]
h 4

200 me

Comprimir con punzencs planos v ranurado de una
de sus caras, de 8 mm de diametio & un pese de

87 8%

Diaarama de flupe ded procedimiento de manutactuna para b fabucacion de las tabletas de

Comple 13
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7.4.2 Propiedades reolégicas de los 3 iotes piloto.
Se puede apreciar en la tabla XXX que los resultados de los parametros reoldgicos realizados a
los 3 lotes piloto son muy similares entre si. los cuales también muestran gran similitud con los

presentados en la tabla XX VII de la formulacion No 6

Parimetro LOTE PILOTC
reoldgico
1 2 3
Densidad aparente (g/ml) 0344 0332 0327
Densidad compactada (g/ml) 0.431 0419 0.418
{ndice de compactacion (%) 2018 2076 2177
Indice de Hausner 125 126 127
Velocidad de flujo (g/seq) 3030 2977 i 3006
Angulo de reposo (%) 2193 2302 | 2104
Humedad (%%) j 41 3z 39

Tabla XXX Parametros reoldaicos realizados a los 3 lotes piloto del estudio de
estabihidad acelerada

7.4.3 Resultados del amilisis del estudio de estabilidad acelerada de los 3 lotes piloto.

l.as tablas XXX, XXXH y XXX presentan los resultados obtemidos de las pruebas de control
de cailidad realizados a fos 3 lotes pilote de tabictas de Complejo B del estudio de estabilidad
acelerada, donde se muestra que tas caracieristicas fisicoguinucas del producto se mantuvieron dentro
de especificacion durante ¢l tiempo v las condiciones de estedio estableodas. asi mismo tamtnéa las
caracienisticas organelépticas del producte no se alicraton pucsto que estas tabletas presentaron

siempre un olor caracteristico a levadura proventente de la vitanuna By { Mononitiato de iamina)

Fnalmente con base a estos resultados obtemdos senfiere que of aatenal de empague primana
CELOPOLIAL) proporciond bugna proteceron al producto v una adecuada estabilidad va que lo
rotegic tanto de fa lus come de 1o humedad gue son dos aciores que alecian en gran medida b

sstabilidad de las vtanmnas
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CONCLUSIONES

Vill. CONCLUSIONES.

Con base en los resultados obtemdos durante la realizacion de este proyecto, se puede coneluir lo

siguiente

I De acuerdo con los estudios de preformulacién. se pudo comprobar que los 3 principios activos
(Vitaminas By, B, y Biz) son muy inestables en solucion ya que facilmente se degradan mientras no
estan dentre de su intervalo de méxima estabilidad que fluctia entre un pH de 3 5a 5.0 En estado
solido son estables y esta estabilidad aumenta previniendo el contacto con la humedad, mientras que

a luz solar los afecta lentamente.

se demostrd por estudios de compatibilidad, que los 3 principios acttvos son compatibles enire siy se
0gré seleccionar una lista de excipientes para la siguiente etapa del desarroifio farmacéutico

> El método de granulacion (via hiimeda) fue propucsto para la fabricacion de tabictas de Complejo
3 y con los estudios de formulacién se selecciond primeramente una formulacién con 44 4% del
diluente 2, 2% del Aglutimante, 1% del Lubnicante, 30% de Mononitrato de tamina, 2 5% de
lortudrate de pindoxmna y 0 025% de Cianocobalamma, granulando iodas las materias primas a

xeepeion del Lubricante v disolviende la Cianocobalamina en la solucion aglutinantc

La formulacidn propuesta fue optimizada manggando come variable de respuesta, ¢l tiempo de
esimtegracion y fnalmente la tormulacion optima fue 44 4% del Diluente 2, 2% del Aglutmante.
'25% del Lubricante, 075% del Desintegrante 2 como desintegrante oxtragranular, 50% de

lonemitrate de tamina, 2 3% de Claridrato de pindosina v 0 025% de Clanocobalamima
I A

De la prucha de ciclado térmico se pudo demostrar que la formulacion opt:nnsada s estable

icament ¢
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CONCLESIONES
5 Los estudios de estabilidad zcelerada, confrmaron gue las caracterfsticas fisicoquimicas y
organolépticas del producto {tabletas de Compiejo B) no se alteraron sigrificativamente durante ¢
iempo y las condiciones de estudio establecidas. es decir, que la formulacion es estable en el material

le empaque de estudio (CELOPOLIAL)

Finalmente se infiere que la formulacion desarroliada de tabletas de Compleje B, cuenta con las
aracteristicas de calided de disefio establecidas para un producto farmacéutco v se conswdera

ltamente compentiva con las ya existentes en el mercado



Ly

SUGERENCIAS

IX. SUGERENCIAS.

Realizar el escalamiento y la caracternizacion del proceso para la fabricacion de tabletas de

Complejo B

Vahdar el proceso de fabricacion de tabletas de Complejo B para asegurar lote a lote de

manera consistente la calidad del producto

Realizar la transferencia de tecnologia a partir de lotes piloto de laboratoro a equipe de

planta farmacéutica

Si se quiere incrementar atn mas la e¢stabilidad de las tabletas de Complejo B. se suglere

tealizar un recubrimiento con Qpadry rosa




ANEXO

A. ANEXO.

En la siguiente figura se muestran los espectros de ultravicleta de iz matena prima y del esténdar
de referencia de Cianocobalamma obtenidos para el ensayo de identidad

CISTD. VITAMIN B17

2 (O O MTRAVITAMIN B12
Sred
< i
~ 15 )
8 W
2 125 A
o [
£
5 o
& 075 -\\ &
< 05 i 2 3
“t\\_rc“ 8 /[ ‘:‘\\ @
025 TR @ 8 1o
s S e —me—
a i
llllTlI[Tlll lhi}‘!*lllIZ—IIIII)II»IIIFIIFT|IX|T_
200 250 300 350 400 450 500 550 600 \Wavelength {nmy

Fig 9 Espectio ultravioleta de la matena prima v del estandar de relerencia de Clanocobalamina
{Vitamina B,-) obtenidos para ¢f ensavo de idenudad

Se puede apreciar en fa figuta 9 que la matera prima de Cranocobalanina presenta sus maximos de
absorcién a las mismas longitudes de onda que ¢l de la sustancia de referencia

o da figua 10y 11 se presentan Jos cspectios de absoraion en la region ifrarreyo de la matena
prima de Clorhidrato de piridoxma v del estandar de referencia, e los cuales se pucde apreciar que la

mACHIA prma preseata masimos v mnumos a las mismas longitudes de onda que ¢l de ia sustancia de
1eferencia
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