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Introduccion

Dentro del paradigma de Calidad por Disefio (Quality by Design, QbD), se encuentra que el entendimiento de los
procesos lleva a obtener productos de calidad y es un paso crucial en la cadena de produccién. Debido a que los
polimorfos pueden presentar propiedades fisico-quimicas diferentes, encontrar el polimorfo adecuado o la
relacion de polimorfos aceptables para lograr un perfil de disolucién apto, es un problema crucial en la industria
actual. Meloxicam (MEL) es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo que presenta 5 polimorfos aislados y
caracterizados. Sin embargo, sélo las formas | (P1) y IV (PIV) son lo suficientemente estables como para estar
presentes en un producto formulado.

Objetivo
Establecer correlaciones entre la disolucién de comprimidos de MEL y la proporcidn entre sus polimorfos.
Materiales y Métodos

Ply PIV fueron preparados segun la literatura y caracterizados mediante Espectroscopia en el Infrarrojo Medio y
Cercano, Calorimetria Diferencial de Barrido y Punto de fusidn. Un conjunto de mezclas polimérficas (PI/PIV) fue
preparado mediante pesada, tamizado y mezcla mecdnica. Los ensayos de disolucién fueron realizados en una
estacion de trabajo Hanson SR8-PLUS configurado siguiendo las condiciones de Farmacopea Britanica para MEL.
Para cada muestra, se obtuvo un perfil de disolucién (promedio de 6 curvas) en las condiciones indicadas. El
analisis de datos mediante Regresion Lineal Multiple (MLR) fue realizado utilizando el aplicativo Design Expert 7.

Resultados

Las curvas de disolucién fueron correlacionadas con la fraccidon polimérfica mediante MLR. Luego de un proceso
de seleccion de variables (stepwise selection, a in: 0.05, a out: 0.10); se establecié que el porcentaje de
disolucién a los 8 minutos del ensayo brinda un modelo que permite predecir la proporcion de polimorfos con
aceptable exactitud sin introducir informacidn de otras variables:

Fraccion polimorfica= -0.16 + 0.019 x % disolucién (8min)

Ademas, se desarrolld un modelo MLR capaz de estimar un perfil de disolucién a partir de la proporcién de
polimorfo presente en la forma sélida (PI/PIV). El modelo produjo valores predictivos para los tiempos hasta 40
minutos de disolucidn siendo luego la disolucion idéntica para los polimorfos de MEL.

Conclusiones

Se desarrollé un modelo capaz de obtener la relacion polimdrfica dptima (PI/PIV) que proporcionara un perfil de
disolucién adecuado (80%, 8 min) para comprimidos comerciales, lo cual resulta fundamental en el marco del
paradigma QbD para el entendimiento de los factores que afectan el proceso de fabricacion.



