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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION.

La ruta mas comtn de administracién para la mayoria de los principios activos, es a través de la
dosificacién en formas farmacéuticas sdlidas (capsu]as tab]etas, grageas polvos, etc )! La

manufactura de un producto comienza con la utxlxzacio ' iversos materiales y.la c 'l'dad de estos; -

caractenstlcas fisicas principalmente el tamano de partxcula y su control, ya que estd podria impactar

en las caracteristlcas del producto

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Rpberto Pedraza Lpez FES-ZARAGOZA 1




INTRODUCCION

En el presente trabajo se demostrd, que la reduccion del tamaiio de particula del clorhidrato de
metformina, mejora las caracteristicas de resistencia de las tabletas y por lo tanto la calidad del

producto.

~
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MARCO TEORICO

2. MARCO TEORICO.

2.1. Tabletas

Las tabletas, se pueden definir, como formas farmacéuticas sélidas, que contienen una dosis por
unidad, de uno o mas firmacos, que se obtienen por la compresién de particulas .

Las tabletas continian siendo una forma_farmacéutica popular. por. las ventajas_ que  ofrece -al---

fabricante como son: sencil]ez, economia: de’la’ preparacion; estabilidad,

olores y sabores, convemencxa en su envasado y transporte; y al-paciente como posologla exacta, de

: facn] admlmstracxén et

" colorantes, saborizantes, entre otros."‘s'7

2.1.2. Métodos de fabncacxon de tabletas

Las tabletas, se preparan por tres metodos generales la compresxon dlrecla, la granulaclon via seca o

doble compresnén y la granulacnén via humeda (ﬁgura 1) El mctodo .de preparaménty los excnpncnlce .

utilizados se ellgen ¢on base a las caracteristicas del prmcnplo activo, para obtener.una tableta con las :

»caracteristlcas fisxcas deseable:

fcompreswn

: A grande., rasgos el proceso consnste, en formar una masa con una mezcla de polvos entre los cuales'

_se encuentra el principio activo, con una solucidn de un agente aglutinante.

Roberto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 3
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MARCO TEORICO

TAMIZADO

MEZCLA

viA SECA via 110MEDA

i COMPRESION DIRECTA E

HUMECTACION l
@E@ GRANULACION
HUMEDA

[ PRECOMPRESION |

<

» LUBRICACION |«

COMPRESION

Figura 1. Métodos dé fabficacién de tabletas.

Esta masa se seca;y se pasa a través de una serie de mallas de acuerdo al tamaiio de la tableta, para

de los componentes son factores determinantes para que

la'mezcla de polvos pueda comprimirse.

L S ———————
Rpberto Pedraza Lopez FES-ZARAGOZA 4




MARCO TEORICO

La doble compresién, se utiliza comoc método en los casos en que la granulacidn hiimeda no es
conveniente para el principio activo, ya sea por la humedad o por la temperatura utilizada en el
secado 0 no sea posible su compresnén directamente. La preparaclén del granulado se efectiia bajo

las mismas condiciones que la-via. seca o compresnén dlrecta solo que la. mezcla de polvos se -

mezclarse y comprlmlrse posterlormente 5 S

2.1.3. Caracterfstlcas fis e lé' ,tébletzas.

Las tabletas pueden. escnbxrse y/o controlarsc a través de una serle de especificaciones: forma,

‘2 l 31 Dureza.‘

La dureza de Ias tabletas, ha sido determinada’er termmos de la fuerza requerlda para fracturarla a

través de su dlametro. La pre516n o fuerza para‘llevar a-cabosu fractura usualimente: es reportada

- ’como valor de dureza. Es ‘una-manera indirecta de conocer. la'resistencia de a-tableta'a,la abrasnon,,

‘como el recubrimiento son necesarios.

n
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Friabilidad.

Una prueba relacionada con la dureza es la friabilidad; es una medida de la propiedad que presenta la
tableta para resistir a la abrasién durante el proceso de acondicionado, manufactura y transporte. El
instrumento que se ocupa, estid disefiado para evaluar la capacidad de la tableta a la abrasion.
Generalmente la prueba consiste en pesar varias tabletas que se. colocan en un friabilizador, donde

estas se exponen al rodamiento y a choques relterados por caldas llbres dentro del aparato. Luego de

una determinada cantldad de rotacxones se pesan las letas y: Ia perdlda de peso mdlca la capacxdad

! para soportar este tlpo dc desg:,'lstcs. Sc c 1sndcra la prucba sallsﬁctorm sila pcrdlda de peso no es

“ 2 1 33 Espesor
El espesor, es una
- ’producclon. El espeso
de los granulados, 1

primordial del control del.

acondicionar adecuadament Su medicién es sencilla'y se realiza con un Vernier calibrado,'

2134, Pes'o. :

EI peso de la tableta, es:la cantldad de granulado o mezcla de polvos que contlene la cantldad

, rotulada del p ncipio activo. La varlaclon en peso de las tabletas, es considerada como un indicativo

‘ factores que pueden mﬂ lr sobrc la determinacién son: las propiedades fisicas

‘ \.‘vde las materlas prlmas, propledades del granulado, distribuciéon del tamaiio de particula y las

propledades fisicas y mecénicas del granulado a comprimir.

Rpberto Pedraza Lipes FES-ZARAGOZA 6



MARCO TECRICO

2.1.3.5. Desintegracion.
La desintegracién se define, como el tiempo, para que las tabletas se desintegren en un medio
acuoso, ¢l cual es un factor importante para la disolucién del principio activo, cuando este es poco

soluble, La desintegracién no xmpllca la SOIUbIllZaCIOl‘l de las; tabletas 0 de sus principios activos.

Generalmente la prueba se r'

tableta se"désihtggfe C de prueba Algunos

factores que afe atura lel principio activo, tipo de agluunanle, cantidad de

akglutibnén‘tke dureza'de la tableta,

2.1, 3.6. Disolucién
La disolucién, es una prueba que se basa en Ia determmaclén cuantltatlva del prmclpxo actlvo que se ‘

encuentra en solucnén, después de u determmado txempo de agltacxén de la forma farmacéutlca en:

farmacéutlcas sélidas, cuando existe una correlacién de. dlsolucwn blOdlSponlbllldad Entre algunos

de los factores que afectanla prueba se encuentran las caracterlstlcas f' sncas del pI‘IDClPIO actlvo el

las variables mherentes al medlo de disolucion.’

: dlseﬂo de la férmula’

2.2, Caracterizacién de polvo
1ctivos y excipientes es de suma importancia, desde las etapas de

desarrollo_de 1 durante la produccién normal. Aunque algunas de las pruebas

~“que pueden realizarse: involucran un costo y tiempo adicional, si no se determinan y controlan,

‘, pueden generar.fallas, en la produccién de un producto, donde los costos suelen ser mayores.>* El

conocimiento derivado de la caracterizacién de los materiales, puede proporcionar una excelente

Roberto Pedraza Lopez FES-ZARAGOZA 7
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MARCO TEORICO

fuente de informacién, ademds de utilizarse como una(s) especificacion(es) adicional(es), para el
control de los materiales, y asegurar la calidad uniforme de los proveedores.

Los métodos para la caracterizacion de los materiales pueden variar considerablemente, dependiendo
de la naturaleza y forma del material usado, asi como la influencia de este spbre la‘s etapas d“el

proceso y la cahdad en el producto termmado Por eJemplo informacién_detallada  sobre la -

(propledades asocnadas a pamculas mdlvnduales), : el tamaﬁo de’la partl'cula, distribucién del

tamaﬁo de partfcula, pohmorf' smo “etc.,<y. a:nivel de’ con_)unto (propledades asocnadas, como '

‘COnJuntO de’ particulas), como. dens:dad aparent y cbmpéctada, velocldad de flujo,. angulo de

' reposo lndlce de compactaclon etc.

2 2 l Forma de Ia partlcula.

‘La forma de la partfcula, es un parametro lmportante, que puede tener efecto sobre las caracteristicas

del polvo, en general las pamculas esfencasr tienen.un ﬂUJO mejor se empacan mejor. La forma de

las part(culas puede fij ijarse descriptivamente por términos como: esfénca, elongada, acicular, ciibica,

" agregados, ﬁbras, entre o ras. En_forma cuantitativa es dificil evaluar los efectos de la forma sobre el

* proceso o producto.

Roberto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 8
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La microscopia éptica es una herramienta, que puede proporcionar detalles acerca de la forma de la

particula, dentro de la muestra, asi como la medicién de su tamaiio,™'*"!

2.2.2, Tamailo de la particula.

La determir trol del tamano de partlcula, son necesarlas en la formulacién de un

para obtener un producto, puede

metodos de medlclon dlrecta, que

c mo los tamices y la mlcroscopia asn

ieda'd‘es'yépt_lcas con los instrumentos basados en Ia

-azar una grafica de la distribucion del

2.2.3. Reologia de polvos.

La Reologia es la rama de la fisica que estudia la deformacion y flujo de la materia bajo la influencia

de fuerzas mecanicas.

Roberto Pedraza Lpez FES-ZARAGOZA 9




MARCO TEORICO

La evaluacién de las caracteristicas mecanicas de los polvos es de suma importancia, para el
procesamiento de los materiales de la formulacién. La evaluacion reoldgica de las materias primas y
granulados, nos permite conocer las propiedades que determinen posteriormente el comportamiento
durante la compresion en tabletas. Por ejemplo, en m;iquinas tablétea_doras dealta yvexlocidad el buen
desempefio y funcionamiento de_esta, depen -de la f,'aci’lridz‘id"’éc,i’n’“Vq;l‘kleuél ﬁdlvgo ér»an:ulado és, :

ahmentado a la matnz 5

densndad baja,’ con 1 especto a pequeifias particulas en donde su acomodl deJ me

mterpartlcular. El método més comuin se basa en contener una masa conocnda ‘dentro. de una probeta :

graduada y su relacién con el volumen que ocupa.'%H415

: La denstdad deu polvo o granulado puede afectar un numeno de procesos farmacéutlcos como el

mezclado, 6n, el llenado, etc. La densidad aparente es expresada a través de la SIgmente

a ompre

relacién:

Roberto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 10
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Da=m/ v..eevun. férmula 1
donde:
Da= densidad aparente (g/mL)
m= masa (g)

v= volumen ocupado por el polvo (mL)

2.2.3.2, Densidad compactada.

Esta prueba se basa en el volumen ocupado por una masa conocnda la cual ha stdo compactada. La

densndad af arente Esta vanante involucra medir el

densidad compactada es una extens:én de l
volumen que ocupa un polvo en la probet'

determinada, generalmente 1 pulga

van desde los 200, 5000 ha‘stklaﬁl‘OOlOv mero de golpes por tiempo, hasta

que el volumen sea constant esada mediante la siguiente relacion:

10, 11,14

=M/ Vg cesernnninfOrmula 2
donde: "

Dc densndad compactada (g/mL)

m = masa (g)

.= volumen ocupado or. el polvo compactado (mL)

2.2‘.3\.3.>‘l'nd:ii<;e,"de Carr o
: P! L " de v’ m;nerlal puede ser estlmada por medlda de las densidades aparente (Da) y
compactada (Dc) Carr er; 1967 desarrollo esta s:mple prueba de compresibilidad que relaciona en
forma relativa el flujo de los polvos, su cohesividad y tamafio de particula (tabla 1). E.ntre més

compresible sea un material, fluird menos y a la inversa, mientras menos compresible sea un

Roberto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 1




MARCO TEORICO

material, este fluird mé4s. Los limites entre el flujo libre y no libre es entre el 20 y 21% de

compresibilidad. El indice de Carr es expresado mediante la siguiente relacién:'®""1%!13
IC % = (Dc-Da)100/ De............. féormula 3
donde:
IC = indice de Carr o compre "bilidad‘
Dc = denS|dad compactada (g/mL)
Da= densxdad aparente (g/mL)
indice de Carr % v Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy Pobre
>40. Extremadamente Pobre
Tab_lé ?;fll‘nterb'retb\t-.‘:\ién de}lainc{icc de Carr, para cl flujo de polvos'?, TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

interpretacxén del éngulo de réposo relacionados con el flujo del material. Para cualquiera de los

métodos utilizados el dngulo de reposo es expresado a través de la siguiente relacion:'®'"!?

Roberto Pedraza Lopez FES-ZARAGOZA 12
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O=tan" (N/)uvrrene. férmula 4
donde:
0 = dngulo de reposo (grados)
h = altura de la plla de polvo (cm)

r = radio de la pllﬂ de polvo (cm)

Angulo de reposo (O Flujo
<25 Excelente
25-30 Bueno
2::30-40 Regular
EEIS40000 Muy Pobre

Tabla 2. Iyntérp’rétalc’:‘ijé‘ ' de r'éypbs»o, para el flujo de polvos.**

‘la’ cantldad de polvo o material que ﬂuye a traves dc un

a través de un

la velocldad de flujo de un: mater ,

Q‘?‘iﬁcio, como uno de los me_|o’r;§ r’r;étodos’prara medlr la fluidez del polvo Utnllzando este metodo,
'divé;'sbs autores han demostrado los efectos de los maten‘ales deshzantes, tamafio de particula o
gréhﬁlado y tipos de agentes aglutinantes sobre la velocidad de ﬂujb.

La facilidad en su metodologia hace que esta prueba sea una de las més utilizadas para medir las
caracteristicas de flujo de los materiales. Uno de los factores importantes que determinan el flujo, es

el diametro del orificio. La velocidad de flujo es expresada mediante la siguiente relacion:'® '3

Rolierto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 13



MARCO TEORICO

V= m/t............ formula 5
donde:
Vf = velocidad de flujo (g/seg)
m = masa (g)

‘t=tiempo (seg) _ .

2,24, Anéllsns termlcos
: Los métodos de anéhsns termlcos, son definidos como técnicas'en las cuales las propledades térmicas

de un compuesto sélldo son determinadas como una funcnon de la apllcaclon de calor externo. El

andlisis térmlco, es. utlllzado para evaluar Ios camblos f" 0s y quf ios aue p ! de t ne la muestra

que se callenta.-La acciones normalmente

DSC, es directamente propbrcionalvélvcalbr

~absorbldo o desarrollado por el evento te mlc on la : ntegracnon de las areas ba_]o Ia urva de

estos picos se obtiene el calor de la- reaccnén (en unldades de calorlas/segundo gramo o

joules/segundo-gramo).

Roberto Pedraza Lépez FES-ZARAGOZA 14
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En forma general existen dos métodos, que utilizan los equipos para realizar el estudio por DSC en el
mercado, los cuales se encuentran definidos como: DSC de compensacién de poder y el DSC por

flujo de calor. En el DSC de compensacién de poder, la vmuestr'va"y la referencia son analizados a la

" uso’ de ul mlsmo elemento de calentamiento. Los dlag : as ‘esquemiticos de los dos métodos

usados en un equxpo DSC, se muestran en la ﬁgura 2.

Muestra Ralerencia Muestra Referencia

Detectoresas  ______ |\
=== temperatura

L

¢
\Coienu\dun ]

Progr:venador A: Dotector do Progrsgnador -
temperatura fiujo de calor termperatura TESIS CO N
FALLA DE ORIGEN

Figura 2. Representacion esquemética de loé inétodos utilizados en los equipos DSC. El esquema de

la derecha, representa un equlpo DSC de compensaclén dc “poder 'y el esquema de la izquicrda

representa un equipo DCS de ﬂUJO de calor

Entre las dlversas aphca o ' la: determinacion de las

’caracterfstlcas termales y p 'fos d especies de solvatos. Esta
- mformaclon es de vntal lmportancm ya que algunos prmcnplos activos pueden cristalizar en mas de

una forma. Cuando un compuesto observa fusién sin descompos:cnon, es posible utilizar esta técnica

para determinar su pureza.
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Otra de las aplicaciones del andlisis por DSC, consiste en la determinacién de posibles
incompatibilidades entre un principio activo y los excipientes de una formulacién. Esto es de vital

importancia para establecer alguna incompatibilidad durante la etapa de preformulacion.'®

2.3. Caracteristicas de los polvos y su influencia en los procesos farmacéuticos.

nvestigadas como el

'—~compactac|6n en‘las tabletas. Las fuerzas electrostastxcas Jjuegan un papel importante en el flujo del

endo de:las caracteristicas mdwnduales del material y de las condiciones ambientales.

' levo dependi

fcu]a, forma y su di fibuéién también han demostrado tener influencia sobre el

'fﬂu_jo y el grado de compactacxén' asf como, otra serie de factores como la humedad, impurezas

. absorbxdas (aire, agua, etc.), tlenen tambxén un efecto sobre el procesamiento de los polvos.'®
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1. Pureza 9. Densidad de particula

2. Cristalinidad 10. Contenido de humedad
3. Energia de superficie 11. Interacciones particulares
4. Carga electrostatica 12. Densidad compactada

5. Propiedades de deformacién elasticas 13. Distribucién de tamaiio de particula .- i e

6. Propiedades de deformécién:p]é' 14, Tamafio de particula

7. Propiedades de visgoglasticldhds ]5 Forma de la particula; .

8. Fragilidad

os polvos y su compactacion:!®

Tabla 3. Factores que afectan el flujo d

2.3. 1’.Téﬁiaﬁ9_ de parti

Zack Chowan en diversos estudios realizados en tabletas formuladas .con dlferentes tamaﬁos de
particula, observaron que cuando al preparar granulados con tres diferentes grados de molienda del

activo, se tiene un incremento en la dureza de la tableta cuando se utiliza un tamaiio de particula mas

Ropberto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 17
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* Otro ejemplo donde la influencia se

fino sin que esta tenga efecto sobre el perfil de disolucién.
observa en el principio activo, se tiene en la tolbutamida donde se determiné que es preferible
utilizar un tamafio de particula de 15-13um que un tamafio de 300 um. Aparentemente, las

particulas de menor tamafio proporcionan mayores puntos de contacto por unidad de area,

10,16 ’ .

facilitando su compresion,

2 3 2. Tamafio de partfcula desmtegrac|6n-d|soluc|on.

didmetro de capilares‘e compresi6n y su efecto sobre los

tiempos de desmtegraclén Lavelocidad:de: penetraciénd iquido dentro de una tableta es

generalmeme gobernada porla tensnén superf‘cml de la solucién penetrante y el dngulo de contacto

del sdlido>"
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2.4. Propiedades farmacolégicas de la metformina.

La diabetes mellitus es una enfermedad hereditaria y crénica en la que se advierte un ascenso
importante en la incidencia y prevalencia, ocupd el tercer lugar como causante de defunciones en
1998' y para los afios de 1999 y 2000 paso a ocupar el segundo lugar, seguida de las enfermedades

‘

del corazén que ocuparon el prlmer ]ugar* Para dlabetxcos del tlpo 116 no msuhno dependlentes, la..

: mundo, por sus caracteristxcas qunmxcas y fannaco]ogxcas ya ue es menos inductora-a la acxd051s

ldctica que la fenformina por tener grupos metilo unidos a un mtrogeno del niicleo, blguamdma, en la

prevencién y control de la diabetes tipo IL

2.5. Monografia del clorhidrato de metformina.
Nombres quimicos: Clorhidrato de 1,1-dimetilbiguanidina
Clorhidrato de N,N,-dimetildiguanidina

N’-dimetilguanilguanidina

* Fuente INEGI: Direccién General de Estadistica. SSA Direccidn General de Estadistica ¢ Informatica.
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Férmula desarrollada:

Ny
N NH: HCl

NH NH

Figura 3. Molécula de clorhidrato de metformina

Peso molecular: 165.6 g/mol :
_ Punto de fusién: de 232 °C para prishlas obtenidos de agua y de 218-220 °C, p_aré cfistales obtenidos
de propanol. S ‘ B o

Ca’rat:tériéfiéns Crlstales blancos, hbremente solubles en agua,. poco soluble en alcohol,

practlcamenu. msolublc en acetona cloruro dc mclllcno etcr y (.lorof'ormo'l 2
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3. PROBLEMA RESUELTO.

El control fisicoquimico del activo y excipientes nos proporcionan una gran parte de la garantia de la
calidad del producto terminado. Otras propiedades que tienen efecto y que no se toman con gran
interés son las propiedades fisicas, como el tamafio de particula, forma de la particula, propiedades

de superficie, densidad, etc., y que tienen impacto en las operaciones unitarias como el mezclado, la

granulacién, compres.ién y por lo tanto en la calidad final del pvro‘dﬁcto. )

Durante la produccién normal de productos con metformina, se.obs rvéiron problemas de porosidad :

lammacnén, durezas con tendencias hacia el limite nfcnor friabilidad alta, romplmlento de tab]ctas

: .hablan srdo aprobados de acuerdo a especificaciones y tenia arreglos para la compra de: mas"

c]orhldrato de metformina.

i Aunado a ]o antenor, el porcentaje de partncxpacxon en las formulaciones lanzadas y en proceso de

i desarrollo, répresentaban un porcentaje alto de partlcxpaclén del clorhldrato de metformina dentro de
la f&rmula, por. Io ‘que los demas componentes de la formulacxon, no podian enmascarar, las
caraéteristicas indeseables del principio activo.

Por lo tanto se realizé un estudio para llevar 4 cabo la caracterizacion fisica del clorhidrato de

metformina y su correlacion con las caracteristicas con las del producto a fabricar, de tal manera que

T T e T e o e e
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una evaluacidn eficiente podria definir y establecer una serie de especificaciones fisicas adicionales
para el control de calidad del principio activo y la eliminacién de los problemas observados, sin
necesidad de realizar cambios en las formulaciones registradas. Ademas de tener una referencia para

procesar y poder utlhzar la materla prlma que no cumplla con las caracteristlcas de distribucién de

tamaﬂo de pam'cula

dlabetes
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4. OBJETIVOS.

4.1. Realizar la ¢aracterizacion fisica del clorhidrato de metformina, de diferentes lotes, a través de

un estudio de dlstrlbumén del tamafio de particula, determmam()n de las densidades aparente y

compactada, Vas{ como una evaluacién térmica por Calonmema Dxferencxal de Bamdo (DSC)

manufactura

4.5. Evaluar el efecto de utilizar fracciones de tamafio de particu]h de tamafio maés pequefias, sobre
las caracteristicas reoldgicas de los granulados y de las tabletas, a fin de establecer posibles mejoras

sobre las caracteristicas de las tabletas y su desempefio durante la compresién.
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5.1 Metodologia

Caracterizacion de
la materia prima
clorhidrato de
metformina.

Densidad aparente.
Densidad compactada.
Indice de Carr,
Distribucioén del tamafio de
particula,

Calorimetrfa diferencial de
barrido.

Fabricacién de granulados
con diferentes lotes de
clorhidrato de metformina.

y

Densidad aparente.
Densidad compactada.
Distribucién del tamafio de
particula.

Fabricacién de tabletas.

A

.- Dureza.
Friabllidad.

Establecer especificaciones
preliminares para el
clorhidrato de metformina.

Recuperacién de lotes de
clorhidrato de metformina
(molienda).

Evaluacidn con fracciones de
tamafo de particula de
clorhidrato de metformina.

Reberto Pedraza Lopez
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Densidad aparente.
Densidad compactada.
Distribucién del tamafo de
particula.

Angulo de reposo.
Velocidad de flujo.

Fabricacién de granulados.

ok L=

y

Dureza.
Friabilidad.
Desintegracién.
Disolucién.

Fabricacion de tabletas,  |...o..p’

Tamafio de particula vs. dureza.
Tamano de particula vs. friabilidad.
Tamafio de particula vs. desintegracion.
Tamafo de particula vs. disolucién.

Confrontar especificaciones :
finales para el clorhidrato de .||
metformina.

( Resultados finales. )

Figura 4._Diagrzima de ﬂujo‘ggne;alj‘utiliyza;do para la caracterizacién del clorhidrato de metformina y

su relacion con las caracteristicas del granulado y las tabletas.

5.2. Reaqtfit\}és; maternal,equnpo 'etni_bns't}un:jentos.
SR e SISCON
FALLA DE ORIGEN

5.2.1. Reactivos.

) -Clorli‘idrégto"'dg metformina, de diferentes lotes del proveedor Kingsveiw.
-Clorhidrato de metformina, sustancia de referencia secundario de Kingsveiw (lote M—4752000).

-Fosfato de potasio monobasico JT Baker.
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-Hidréxido de sodio JT Baker.
-Excipientes para la fabricacién de granulados (diluente, aglutinante, desintegrante, lubricante,
deslizante), de Helm de México.

-Diéxido de silicio coloidal (aerosil), de Helm de México.

5.2.2. Material de laboratorio.

:—P‘rqbevta‘s gréduadas de 25 mL Kimax.
.Vasos '}rgéipitados de 500 mL Kimax. -
.Erﬁbq;l;o‘:d:e':pbvlripréﬁpilékno Nalgene :

.V-Mért}ézﬁvq mé 000 mL Kimax.

-Mallas USA standard testing sieve 20, 30, 40,50, 60, 80, 100, 200.

5.2.3. Equipo.

-Tabletadora Stokes modelo BB2.

-Tableteadora Stokes de alta velocidad modelo GEM P}e}nié;,
-Horno de secado de charolas Chuang Yung. ‘
-Granulador Stokes.

-Mezclador Universal de 7 Kg de cgpacidadinﬁjaréa éyrmesa.

-Tamizador mecanico marca Fricsa.:

-Apizonador SUM, maré'a:EéWéké ;
-Desintegradorl" VKl 00, marca Vankéi.
-Friabilizador 45-2106, marca Vankel.
-Tamizador, marca Fricsa

-Microscopio ECBCW3, marca Iscope
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-DSC 25, marca Mettler
-Disolutor SR8 plus, marca Hanson Rescarch.

-Detector DU 7500, marca Beckman.

5. 2 4, Instrumentos IR

-Balanza anahzadora de humedad LJ16, marca Mettler.
-Balanza analitica dlgltal PB]53S,‘marca Mettler.
-Durémetro digital VK ZOO,Fmarc‘a Vankel.

-Vernier digital, marca> Mvitutoyo. |

-Crondmetro digital, marca Cole-Parmer,

*5.3. Métodos.

5.3.1 Caractenzacxén macroscéplca del clorhldrato de metformma

La - caracterlzaclén del clorhldrato de melformma, se llevé a cabo -de acuerdo al siguiente

procedlmlento (metodo inl mo)

Observar VISualmente una muestra de los dlferentes lotes de clorhldrato de metformma Describir las

caractenstlcas observadas, en cuanto a su color, aparlencla y textura

5.3.2. Caracteriiaciéh microscépica del clorhidrato de metformina,

La caractenzacnén del clorhidrato de metformina, se llevd a cabo de acuerdo al siguiente .

procedlmlento (método mterno)
En un portaobjetos, colocar una pequefia muestra del clorhidrato de metformina. Colocar el
portaobJetos con la muestra y observar en. el objetivo 10X del microscopio. Describir las

cara‘ctenstl‘cas de l_as particulas observadas y realizar una rcpresentacnon esquemdtica.
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5.3.3. Andlisis de distribucién de tamaiio de particula.
El andlisis de distribuciéon de tamaio de particula se llevé a cabo de acuerdo al siguiente
procedimiento (método interno):

En una bols1 de polleuleno mezclar 25g de clorhldmto de metformina previamente tamizada por la

sih‘_‘ la"kad'i\c:iéh:f’de‘_ erosil y un tiempb de 40

metformina;: llevar a’cabo el mismo_ procedimiento,’

minutos. ¥

5.3. 4 Determmacuén de la der 5|dad abarenté :

- La determmacnén de la denSIdad aparente se llevd a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento

(metodo mtemo)”‘

Tarar en una balanza ‘anali"tica, probetas graduadas de vidrio de 25 mL. Llenar con al ayuda de un
‘con clorhldrato de metformina previamente tamlzada por malla 30, hasta la marca

de 25 mL sm eJarla caer ‘o golpear, Pesar la probeta con el polvo y determmar el peso contemdo en

la probeta, repetlr el proceso por triplicado y calcular la densndad de a Y’uerdo a la formula 1 (pag 1 ])
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5.3.5. Determinacion de la densidad compactada.

La determinacion de la densidad compactada se llevé a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento
(método interno):

Tarar en una balanza analitica, probetas graduadas de vidrio de 25 mL Llenar con al ayuda de un

embudo la probeta con clorhidrato de metformma prevnamente tamlzada por malla 30 hasta la marca' :

de 25 mL, sin dejarla caer o golpear Pesar la probeta con el polvo'y determmar el peso contemdo en. .

'dz'\tos’de

entv y compacmda, de acuerdo a la formula 3 (pa;, 12) :

5,3.7.,’Determina9i6n del dngulo de reposo.

La determinacién de la velocidad de flujo se llevé a cabo, de acuerdo-al siguiente procedimiento.

(método interno):

5.3.8. Deté}mina'citsn de velocidad de flujo.
La determinacién de la velocidad de flujo se llevé a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento

(método interno):
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Montar sobre el anillo del soporte universal un embudo de polietileno sin vastago de 6 mm de
diametro de orificio a una distancia de 10 cm de la base. Tapar el orificio del embudo con una caja
petri y colocar 50g de muestra. Retirar la caja petri y simultineamente tomar el tiempo de vaciado

del embudo con un cronémetro. Realizér la determinaci6n por triplicado y determinar la velocidad de

acuerdo a la f6rmuia 5 (pag. 14).

ema dlferencxal de bamdo

‘de ‘bamdo se llevo a cabo de acuerdo al sxgulentk"‘

y.6 mg de clorhldrato de metforrn;na'; C ocar ]a ap,

graficar los.

5 3. 10 Determmacxén de caracteristicas de las tabletas

La determmamon de las caracterxstxcas f’ swas de las tab]etas se realiz6 de acuerdo a los 51gu1entes :

procedimientos: -

5.3.10.1. Dureza (méto

Colocar en el durometro .una tableta regxslrar la fuerza eJercnda para fracturar la tableta en, Kp i

(kllo-pound).‘ ) Y. blener el pr kme lO de dureza

5.3.10.2, Friabilidad."

Método utilizado de pruebas fisicas No.1216 de la USP XXIV, pagina 2148.

e ——— e —————————————————————————————————————————————
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Pesar en una balanza analitica, individualmente 20 tabletas y repistrar los pesos. Obtener el peso

promedio (método interno).

S. 3 10. 4 Espesor

Deterfm pe or de 20 tabletas con un Vernier dlgltal y reglstrar los datos. Obtener el espesor e

k promedlo (método mterno)

-5, 3 10 Desmtegracxon

Método uti zado de pruebas fisicas No. 701 de la’ USP XXlV pag,ma 1941

Pesar con "exactltud alrededorvde 50 mg de clorhxdrat de. metformma sustancla de referencxa y

' transferlrlo vatraz volumetrlco de 50 mL, dlsolver y evar a un volumen con medlo de

dnsolucxén y mezclar

Procedimiento de la prueba de disolucién (método interno).

isolucion: .

Medio de disolucién de fosfato de potasio monobsico pH 6.8

Volumen de medio 1000 mL (mantener el volumen constante)
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Velocidad de agitacién 100 rpm
Tiempo de agitacién 60 minutos
Temperatura 37 °C

Longitud de onda 252 nm

Tiempos de mu'estreo‘S,‘ 10,.15, 20,30, 40, 50 y 60 minutos,

Pesai‘iindiVidL‘lal‘ colocnrlas dentro de cada una de las canastlllas del aparato

"A_]ustar el aparat bajo las dlcloncs menc:onadas y programar el equipo para evaluacnén de las
muestras, tom 10 base la soluc:én de la sustancia de referencia.
5.3. 1 I, Fabrlcaclén y evaluaclén de caracterfstlcas de granulados y de las tabletas (parte D.

Para este proceso se pr edlé a‘la fabrlcaclén de lotes de 2.0 Kg para los dxferentes lotes de

clormdrato de/metf

ma El‘proceso de fabrxcacxén de los granulados fue via humeda, ocupando la‘

f'ormulacnén lndlcada en Ia tabla 4

Yo Componente
83.33 clorhidrato de metformina
10.87 diluente

3.0 aglutinante

2.0 desintegrante

0.5 lubricante

0.3 desintegrante

Tabla 4. Formulacién I utilizada para la evaluacién del las diferentes distribuciones de tamafio de

. particula de clorhidrato de metformina.

Los lotes fueron granulados por malla 14 y ajustados con una humedad entre 2 5 a 2 8 %
Se reallzo la evaluacion reoldgica de los granulados: distribucioén del tamaﬁo de partfcula denS|dad

aparente, densidad compactada e indice de Carr.

Roberto Pedraza Lipez FES-ZARAGOZA 32



DISENO DE INVESTIGACION

Los granulados fueron comprimidos en una tableteadora Stokes BB2 de 16 estaciones, utilizando

punzones, de 11 mm de diametro a una peso constante de 450 mg, sin modificar las condiciones de

fuerza de compresidn, evaluiando la dureza y la friabilidad obtenida.

utilizando el-tamiz mecdnico y. se recolectaro

80, 100-200 y 1

Con bcé‘d"a'\fr cx 35 Kg",y sin-modificar la formulacion registrada

“y'sin ca'rﬁbiésiép;el proceso de del granulado de acuerdo a la tabla 5.

e YT Componcnte
-85.71 clorhidrato de metformina
6.88 diluente

3.08 aglutinante

2.05 desintegrante

0.51 Lubricante

0.30 Desintegrante

himeda.:Los”lotes uérori ajustados a una

humedad éntré 2';0)"2 _ kuti_liiando clorhidrato de

metformina 'aprdszidvé, ”bajdgplas{'

de reposo.
Posteriormente los granulados se comprimicron, en’ una méquina“de alta velocidad Sokes GEM,

utilizando el mismo formato de punzones que la presentacién comercial (capleta de 23x8.5 mm), a
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un peso de 1,150 mg +/-5% y un espesor de 6.0 a 6.5 mm. El estudio de compresién se llevé a cabo
sin variar la fuerza de precompresién 18 KN (Kilonewton) y a tres niveles de fuerza de compresion

final 45 KN, 55 KN y 65 KN.

Las tabletas obtenidas fueron evaluadas"’en cuanto a dureza, friabilidad, desinfegraciéQ y disolucion

ért'iﬁt‘:‘édo:‘;devtoﬁg;nﬂy aprobados dgir‘ackurerd‘o‘ é especiﬁcacionéys fisicas y 7
: quimlcas pre’esﬂtab‘lfecida;;"d;l"bro?éeaér ngsvnew ’ - |
' ’"_[;;tgs:fu§l’"a;‘d§1esl‘3>ecirtk'|ca'éi;ories. ;
-Vanab]es independientes: k
» .Tgméﬁo d: particula.f‘
o ,-Variéﬁles‘dé‘pe_ndignite‘s: ’
* Caracteristicas fisicas de los granulados (dis&ibﬁcién de tamaiio del granulado, densidad aparente,
- densidad compactada e indice de Carr).

Caracteristicas fisicas de las tabletas (dureza, friabilidad, desintegracion y disolucién).
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6. RESULTADOS Y ANALISIS.

6.1. Caracterizacion de diferentes lotes de clorhidrato de metformina.

6.1.1. Resultados de la descripcién macroscépica’y—micfoscépica.

De acuerdo con lo observado a nivel:'m

clasificacién general del clorhidraf d

prima en cuanto a su aspecto, las cual

(C), las observaciones se muestranieénla Adxcxonalmente -se reahzo una T

esquematizacion de lo observardo,a‘ni:\}élj‘mlqrpskcopxco F xg\Ura_ 5 (p'ag 36).

Polvo (A) -~ | Polvo fino blanco, que forma aglomerados duros.

Polvo cristalino (B) | Polvo cristalino blanco, brillante al contraste de la luz,
que presenta aglomerados duros.

Cristales (C) Cristales largos color blanco, presenta aglomerados
’ que se¢ deshacen ficilmente. Presenta brillo - al
contraste con la luz, '

Tabla 6. Caracteristicas - macroscopicas observadas para los diferentes lotes de ,clorhidrato,de‘f

metformina. "

Polvo (A) Particulas en forma de 'cubo, i que’ presenta L
aglomerados. S D
Polvo cristalino (B) |Particulas finas en forma de- cubo cnsta]es largos,‘
blancos fracturados.

Cristales (C) Cristales largos color blanco, en forma de agujas de
diversos tamafios. Se presentan algunas  particulas
finas en forma de cubo.

Tabla 7. Caracteristicas microscOpicas observadas para los diferentes lotes de clorhidrato de

metformina.

e e S
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Figura 5. Representacién esquemitica de las observaciones encontradas para los diferentes lotes de

clorhidrato de metformina,

6.1.2. Resultados de la distribucidn del tamaiio de particula de los diferentes lotes de clorhidrato de

metformina.
Una vez realizada la clasificacién a nivel macroscépico y microscépico, se seleccionaron tres lotes

(polvo, polvo cristalino y cristales), que fueron denominados como lotes Al, Bl y Cl, a los cuales se. ‘

determiné su distribucién de tamafio de particula, que se muestra en la figura 6 (pag. 37), ademas de

jens z{d“ﬁcohﬁpé‘c‘tada é indice de VC'aii"r.“quye se muestran en la tabla 8 (pag. 37).
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Figura 6. Gréfca del anélisis de dlstnbucu’m de tamaﬁo de particula (% retenido vs numero de

malla), para los lotes de clorhldrato de metformma Al Bl y Cl.

Lote Al B1 Cl1
Densidad aparente 0.351 0.435 0.610
Densidad compactada 0.439 0.727 0.730
'Indice de Carr 20.04 17.45 16.438

Tabla 8. Resultados de las determinaciones de densidad aparente, densidad compactada e indice de

Carr para los lotes de clorhidrato de metformina Al, Bl y Cl. N
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Metformina lote: Al
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Figura 7. Grifica del termograma por calorimetria diferencial de barrido para el clorhidrato de

metformina Al.
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Figura 8. Gréafica del termograma por calorimetria diferencial de barrido para el lote de clorhidrato

dc metformina B1.
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Metformina Lote: Cl '
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Figura 9. Gréfica delvtei'niq'grhma por calqrimetrié diferencial de barrido para el lote de clorhidrato :

de metfqrni‘ina{C £

De acuerdo a la. pnmera fase del proyecto se observd que solo existen dlferenmas entre Ios lotes del e
clorhxdrato de metformma, en cuanto a su distribucién del tamaifio de partfcula ya que en la
‘observacién macro'y mlcroscéplca del polvo a granel se encontraron diversos tipos y tam'u‘ios de -
particulas en diferentes proporciones (desde particulas finas en forma de cubo hasta cristales largos).
Los resultados de la distribucién del tamaiio de particula, para los diferentes lotes de clorhidrato de
metformina figura 6 (pag. 37), pérmiten visualizar que para el lote A1, se observa una porcentaje alto
de particulas muy finas (meho;es a malla 200) de 68.69% con respecto al 36.26% para el lote Bl y
de 2.21% para el lote ClPor qvtfa’ parte, a la inversa se observa un porcentaje maximo de particulas

retenido en la malla'80 par ‘el lote Cl de 25.95%, con respecto al 11.97% para el lote B] y de 4.10%

para el lote Al TN
Los resultados de las densndades de la tnbla 8 (pdg 37), nos indican que las densidades aparente y

compactada para el lote Al, son menores que para los lotes B1 y C1, y las densidades de B1 a su vez

son menores que para Cl.
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@ RESULTADOS Y ANALISIS

Los termogramas por calorimetria diferencial de barrido, obtenidos para cada uno de los lotes de

clorhidrato de metformina figuras 7, 8 y 9 (pag. 38 y 39) no presentan registros de picos adicionales

o cventos endotérmicos, que deformen cl pico observado y que nos indiquen que se trate de un

polimorfo es decir dlferente forma cristalina. .

En esta etapa preehmmar se’determmé que;

de metformma

6.2, Evaluagién’de los granulados y de las tabletas utilizando difer’enté‘fsl lvdtés"de:c'lofhidrato de

" metformina (parte I.

6.2.1. Resultados de la evaluacidon de granulados utilizando diferentes lotes de élorhidréfo de

metformma

Se reallzé la fabr:cacnén de los lotes piloto de acuerdo a la formulamén de la tabla 4 (pag 32), con' :

cada uno de los lotes de clorlndrato de metformma selecclonados en Ia etapa de caract nzamén los

determind la densidad aparente, densidad cc’)mpzrlrétada e. indice dc Carr. que se muestra en la tabla 9.

Lote AlG B1G C1G
Densidad aparente 0.652 0.652 0.612
Densidad compactada 0.666 0.697 0.652
indice de Carr 2.18 4.55 6.11

Tabla 9. Resultados de las determinaciones de densidad aparente, densidad compactada e indice de

Carr, para los granulados fabricados con diferentes lotes de clorhidrato de metformina.
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% Retenido vs No. de malla
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Figura 10. Gréfca del anéhsns de dlstrlbuclén de tamafio de partfcula (% retemdo vs namero de

malla), para los granulados fabrlcados con clorhldrato de metformma AlG BlG y. C]G

de las t:nb‘lc_tzls (dureza

de métfofmiﬁh =

k : resultados de las pruebas de

=
58
o
Lote AlG B1G C1G EP: &3
% humedad 2.5 2.6 2.7 o
Peso promedio 453.6 460.0 462.1 = 2
Dureza (Kp) 14.08 8.58 6.46 &
Friabilidad % 0.13 0.40 1.58 Li

Tabla 10. Resultados de la evaluacién de dureza y friabilidad para las tabletas fabricadas con

diferentes lotes de clorhidrato de metformina,
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@ RESULTADOS Y ANALISIS

De los resultados del andlisis de distribucién de tamaiio de particula de los granulados fabricados

mostrados en la f'gura 10 (pég 41), se observa que existe un porcentaje méximo de particulas

retenidas en la malla 35 para cl lote A1G dc 55.98 % con rcspccto a 40 25 % para el lote BIG y de

- ademas de una exphcaclén a mvel mtra an

L con mayor porcentaje de particulas de mayor tamaﬁo con respecto.a’ los ti'bs‘lqtes.fiiara‘el'caso’ de

: los lotes AIG y BlG la exphcaclon prmcxpal ra lcé [ ‘ dr}“li'drato'de metformina

£ vcon dxferente dlsmbucmn de tamaifio de partfcula es_decir! para. el lote'AlG se ocup6 un lote de

b»_"kclorhldrato de metformma con un porcentaje de partlculas de”menor tamafio que para el lote B1G.

: En resumen, podriamos decir que la utlllzacxén con diferentes distribuciones de tamafio de particula,
Vtiéne repercusiones sobre las caracteristicas de los granulados y de las tabletas. En forma general y

de acuerdo con lo establecido en la literatura la utilizacion de particulas con menor tamarfio para ¢l
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RESULTADOS YANALISIS

clorhidrato de metformina, incrementa la resistencia de la tableta, debido a una disminucién de ios

defectos del cristal, al incremento del érea de contacto y por ende al aumento de las interacciones L

entre partlculas De los resu ados anterlores podemos deCIr que las tabletas que presentaron una o

za on el clorhldrato de metformma, clasnf‘cada como

odrfamos tener referencnas en cuanto al porcenta_]e de partfculas contenido a'tres nlveles (lo retemdo'

‘en la pnmera malla lo’ que pasa y es retemdo en la segunda malla, y lo que pasa de la egundav

Por Io anterior se e’Stablecié una especiﬁcaciéh “estandar”, tomando como refereﬁéié el porcentaje' g

: retenldo en'la malla 80 y‘el porcentaJe que pasa por la malla 200 (base) y su descrlpclo ‘visual.: Pars

Io cual se I‘OCCle ala ut:hzacnén del clorhldrato de metf‘ormma con la cIas:fcaclén de polvo (lotes" ;

A),a los cuales se les realizé su anéhsns de dxstrlbuclén de tamaﬁo de partfcula referenmado a estas‘

dos mallas se d|o segmmlento durante la producclén sobre su comportamlento, los cuales no

presentaron problemas derivados del tamaﬁ ’ Ve‘ partfcula. Con base a estos resultados se procedié al
establecnmlento de la especnﬁcacnén “esténdar , de utilidad para la aceptacién o rechazo de nuevas
entradas de clorhidrato de metformina. Los resultados del analisis de distribucién de tamafio de

particula de los lotes A se muestran en la tabla 11 (pag. 44) y las especificaciones “estandar” para el

clorhidrato de metformina en la tabla 12 (pag 44).
e e ]
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@ RESULTADOS YANALISIS

Lotes de clorhidrato de metformina,
denominados como polvo (lotes A)
No. Lote Retenido en { Menor a malla

! malla No.80 No.200

2 9.86 52.03

3 10.38 53.86

4 8.96 60.02

5 7.25 64.52

6 10.76 53.95
-7 9.06 53.33
8 8.78 58.73

-9 10.33 53.52
10 10.55 52.35
Lol 10.49 53.03
12 10.59 47.17
13 10.35 51.69

14 8.41 55.64

15 8.45 55.80

16 9.59 54.68

17 10.45 52.32

18 11.29 45.01

19 9.74 50.23
MEDIA 9.74 53.77

DESV.ESTD. 1.05 4.42

% C.V. 10.78 8.22

“Tabla 11./Resultados del anilisis de distribucién de tamaiio de particula de lotes de clorhidrato de "= s

‘metformina, clasificados como polvo (lotes A), con referencia a las malla 80 y 200.

Especificacién para clorhidrato de Mctformina

No. de Malla Promedio lotes A | Especificacién “estandar”

Retenido en Malla 80 9.74.% Menor o igual a 11.84%

Menor a Malla 200 53.77% Mayor o igual a 50%

Descripcion Polvo fino blanco, forma aglomerados
duros, a simple vista no se observan
cristales grandes.

Tabla 12. Especificacion establecida para el clorhidrato de metformina referenciado a las malla 80 y

200.
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La especificacion “estindar” establecida como criterio de aceptacion para el clorhidrato de
metformina, fue incluida como parte del listado de especificaciones que debe cumplir el clorhidrato

de metformina, fue hotiﬁcédi al proveedor para su cumplimiento y como prueba adicional de control

l’cula de los lotes B y C después del proceso de mohenda se presentan en ‘la tabla 13

 (pég. 46).

% Retenido vs No. de malla
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Figura 11. Gréfica del anilisis de distribucién de tamafio de particula de una prueba de molienda

para un lote B de clorhidrato de metformina.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Lotes de clorhidrato de metformina molidos
Lote | Retenido en Menor a Lote Retenido en Menor a
malla 80 malla 200 malla 80 malla 200
Bl 5.92 69.12 Cl 9.48 57.14
B2 8.50 70.97 C2 7.10 65.55
B3 7.00 68.22 C3 8.62 73.64
B4 5.34 73.03 C4 10.12 64.68
BS 6.52 66.82 C5 11.18 56.96
B6 6.89 70.94 C6 11.78 57.05
B7 5.15 72.24 C7 10.57 61.13
B8 6.12 72.22
B9 6.93 68.75
B10 11.87 50.55

Tabla 13. Resultados del analisis del tamafio de particula para los lotes B y C de clorhidrato de

metformina, después de su proceso de molienda.

. ~lo§ gréﬁul;do
Vti'ib‘u‘;:iones de tamaiio de particula mé's':‘j‘)'e“q‘ueﬁé'sb,\";e p(‘)"dkri»an i
'. mejorar las caracteﬁshcas de las tabletas de una formulacion de clorhidrato de metformina, con
k referencia a las especiﬁcaciones previamente establecidas, para el producto en maquinas de alta

velocidad de produccién y su comparacién contra un lote aprobado con la especificacion
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“estandar” establecida, se procedié a la segregacién de fracciones de particulas contenidas entre dos

mallas, 50-60, 60-80, 100-200 y mayor de 200.

6.6.1. Resultados:de-la evaluacién ' de:granulados,-utilizando diferentes: fracciones de’ tamaiio de

p'érticrt'i.iﬁid:e cl,orhri'drato de metformina, - o

Con cada fraccién de particulas y con el lote de referenc

formulacién 1l de la tabla S (pag. 33), los 'CUélés:fglerp

Lote D: clorhidrato de metformina malla 50-60 ( th
Lote E: clorhidrato de metformina malla '§0-‘80 (partic
Lote F : clorhidrato de ’meyt;fo‘xjminakmallhilvq_o-ZOQl(p

Lote G: clorh

Obtenidos los grat

; _Iai;ﬁgu;
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Lote | Densidad { Densidad indice | Angulo | Velocidad
aparente | compactada | de Carr de de flujo
(g/ml) (g/ml) reposo (g/scg)
(grados)

D 0.652 0.681 4.334 2945 4.16
E 0.609 0.646 5.737 30.12 4.16
F 0.668 0.741 9.888 30.46 3.92
G 0.635 0.700 9.284 30.49 3.96
H 0.655 0.718 8.801 3047 4.40

Tabla 14. Resultados de las caracteristicas rcoldgicas de los granulados fabricados con diferentes

fracciones de tamaiio de particula de clorhidrato de metformina.

% retenido Vs No. de Malla

° CloteD .
2 WloteE
;:.:. Olote F
< OlLote G
&
BLote R
H
H base
: ‘DicteD | 1833 3216 2024 14.53 454 102
‘WloteE | 2212 2087 1663 1505 744 na
‘Otote F 1414 200 11984 1375 933 3074
i OloteG | 25.12 17.75 833 885 o8 3305
mioer | 1588 1 1938 | n2 [ wms | 12 2761

No. de Malla

Figura 12, Gréfica del analisis de distribucién de tamaiio de particula (% retenido o vs nimero de

malla), para los granulados fabricados con fracciones de tamafio de particula de clorhidrato de

metformina.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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En forma general, de acuerdo a los resultados en la figura 12 (pag. 48), se observa que en los

granulados en donde se utiliz6 fracciones de tamario de particula mas pequeiia lotes F y G, se

presenta un alto porcentaje de partl'culaskinferidresrfa malla 80, semejante a lo observado para los’.

k deiséfﬁqyy de'la tableta, qhe se presentan en la tabla 15 y que nos servirian como punto de comparacidn.

Forma de la tableta Capleta
Dimensiones 23x8.5mm
Peso 1150+-57mg
Espesor 6.0-6.5 mm
Friabilidad 1%
Dureza 7-20Kp
Desintegracién Max. 30 min
Disolucion Q=70+5%

Tabla 15. Caracteristicas de disefio de las tabletas establecidas para el producto.

e =
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RESULTADOS YANALISIS

Los resultados de las caracteristicas de las tabletas se presentan en la tabla 16. La grafica de dureza

vs tamaiio de particula, se presenta en la figura 13 (pag.51), la grifica de frlablhdad vs tamaﬁo de

particula, se presenta enla Fgura 14 (pég 51) observacnones encontradas en Ias tabletas despues de

se presentan en la figura 16 (pig. 53).

Lote Fucrzade | Peso | Espesor | Dureza | Friabilidad | Desintegracién
compresién [ (mg) (mm) (Kp) (%) (min
D 45 KN 1,148 6.41 12.32 0.47 7
>250, <297 55 KN 1,154 6.39 12.61 0.47 9
micras 65 KN 1,151 6.41 12.93 0.48 8
E 45 KN 1,159 6.36 1142 0.46 8
>177, £250 55 KN 1,161 6.37 13.08 0.47 9
micras 65 KN 1,158 6.36 13.45 0.45 9
F 45 KN 1,152 6.42 15.11 0.35 9
>74, <149 55 KN 1,148 6.43 15.02 0.31 9
micras 65 KN 1,146 6.41 16.01 0.31 10 -
G 45 KN 1,149 6.36 16.67 0.27 10
<74 55 KN 1,148 6.36 16.55 0.27 11
micras 65 KN 1,147 6.35 19.06 0.30 11
R 45 KN 1,146 6.38 14.80 0.40 8
55 KN 1,144 6.39 15.16 0.35 8
65 KN 1,143 6.38 16.03 0.39 9

Tabla 16. Resultados de las caracteristicas de las tabletas para cada una de las fracclones de tamaﬁo

de partfcula comprlmldas a diferentes fuerzas de compresién.
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~
Dureza vs Tamaiio de particula
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Figura 13. Gréfica de dureza vs tamafio de particula de la tableta, para diferentes fuerzas de

compresién ejercidas.

Friabilidad vs Tamario de particula
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Figura 14. Grafica de % de pérdida de peso vs tamafio de particula de la tableta, para diferentes

fuerzas de compresion ejercidas.
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Lote Observaciones después de la prueba de friabitlidad.
D (>250, s297 | Desgaste excesivo a nivel de bordes, presenta porosidad en las caras de la tableta,
micras) con tendencia a laminacion. La tableta no presenta brillo.
E (>177,<250 |Desgaste a nivel de bordes, ligera porosidad en las caras de la tableta. La tableta
micras) no presenta brillo.
F (>74,<149 |Desgaste ligero a nivel de bordes, no se observa porosidad en las caras de la
micras) tableta. La tableta presenta brillo.
G (<74 micras | Desgaste ligero a nivel de bordes, no se observa porosidad en las caras de la
tableta. La tableta presenta brillo
R Desgaste ligero a nivel de bordes, no se observa porosidad en las caras de la
tableta. La tableta presenta brillo

Tabla 17. Observaciones encontradas después de la realizacion de la prueba de friabilidad, para las

diferentes fracciones de tamaiio de particula.

Tiempo de desintegracién vs Tamafio de particula
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Figura 15. Tiempo de desintegracion vs tamaiio de particula de a tableta para diferentes fuerzas de

compresion ejercidas.
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l % Disuelto vs tiempo

120

| —— >250,=<297 micras .
| —@—>177,=<250 micras :
| —~>74,=<149 micras

| —%— =<74 micras

% Disuelto

—e—R

una fuerza de compresion de 45 KN y 65 KN para el lote

- D “se txene una dureza de 12,32 Kp y 12 93 Kp y para el lote G para las mismas fuerza de

compresion de 16.67 Kp y 19.06 Kp respectivamente.
TESIS CON

FALLA DE QRIGEN
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Para el caso de la friabilidad figura 14 (pag. 51), que es otra prueba de resistencia de [a tableta al
igual que la dureza, se observa el mismo comportamiento con la utilizacion de tamaiios de

particula mas pequeﬁos, la fnablhdad es menor. Las observaciones mostradas en la tabla 17 (pag.

52), nos.- mdncan que'las ’caracterfsucas'v15uales' e:la- tableta se meJoran con’ la utlhzaclén de la

acteristicas

‘ en el tiempo de desintegracién. Es decir las tabletas donde se ocuparon fracciones de tamafio de
pai’ticula mds grandes por ejemplo lotes D y E, presentaron porosidad y debilidad mecanica mayor

obteniéndose valores de tiempo de desintegracion menores que en los lotes D y G donde se ocuparon
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fracciones de tamailo de particula mas pequeiias.
Los resultados de la figura 17 (pag. 53), donde se presenta el perfil de disolucion de las diferentes
fracciones de tamafio de particula, con la maxima fuerza de compresidn ejercida (65 KN), se observa

que no existe una diferenéiay myal‘jcéida' sobre los perfiles de disolucién entre los diferentes tamafios de

particula y las del Ic

el amaﬁo'de' partl‘cLlla, in'crem'ent

Se reporta en

disolucién; en fenomeno no es observado dadas lasc

n molecula muy soluble, ademas d

v aracterfstlcas de dureza y frlabllldad de las tabletas, no observandose cambios sngmf' catlvos sobre

la desmtegraclén y dlsoluclén

o o e ]
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CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES

7.1. La evaluacion de la distribucién del tamario de particula del clorhidrato de metformina, se

incluyé como una prueba fisica de control para asegurar la cahdad consxstente del prmcxplo activoy

' Porende la cahdad de los rodistos f : ’ ml,s.,ma- e

7.2. Ba_|o las condlcxones : : foﬁhﬁ]acién, la especificacién de descripcion y

dlstrlbucxén de tamafio de partlcula del clorhldrato de metformina, es la siguiente:

Descnpclén Polvo fino de color b]anco, que puede presentar aglomerados duros
Distribucién de tamafio de particula: malla 80, menor o igual de 11.84%

malla 200, mayoi‘ o igual de 50%.

7.3. Dada la naturaleza del clorhidrato de metformma del proceso y. de la formulac:on, no se
observaron diferencias sobre el perfil de dlsolucxén, utlhzando dlferentes fracclones de tamaiio de

particula.

7.4. La reduccién del tamaiio deﬁaﬁiculé de}blorhidi‘ato de metformina, en la formulacién, méjora
las caracteristicas de dureza y friabilidad de 1as tabletas, eliminando los problemas de fragilidad de la

tableta.
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SUGERENCIAS

8. SUGERENCIAS.

8.1. Realizar la validacion del proveedor del clorhidrato de metformina a fin de dar seguimiento a

los compromlsos de - calidad..y..servicio - establecidos - como- chente proveedor, para asegurar y"

8.3. Vahdar el proceso de fabncac:on de tab eta que cont gan c]orh'd' 'to de metformma, para""

demostrar que el proceso es consxstente de tal manera que asegure y garantxce la cahdad del

producto
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