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CAPITULO 1: 

OBJETIVOS 



OBJETIVO GENERAL: 

• Diseñar una formulación de un Amebicida en tabletas, que sea estable y que 

cumpla con las especificaciones farmacopeicas. 

OBJETIVOS ESPECíFICOS: 

• Caracterizar el principio activo para la formulación. 

• Realtzar estudios de compatibilidad del pnncipio activo con vanos excipientes. 

• Realizar estudios de estabilidad en condiciones drásticos de temperatura y 

humedad de acuerdo a la NOM-073-SSA 1-1993 Estabilidad de Medicamentos 

con el producto terminado. 
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Para llevar a cabo dichos objetivos se realizará el siguiente plan de trabojo : 

P~¡..--t,.,_ 1 (.-..1.... ...... 

.I<_f>.-.4..,.{,. ... 1.u., ... 
Aú( 

Investigación bibliográfica exhaustiva 

Estudios de preformulación 

1 
Estudios de formulación 

Selección del 
proceso de 

manufactura 

FORMULACIÓN OPTIMA 

Evaluación de las 
tabletas 

LOTES PILOTO PARA ESTABILIDAD ACELERADA 

Evaluación 
de coda uno 
de los loles 

3 



CAPITULO II: 

/ 

HIPOTESIS 
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HIPÓTESIS, 

SI se realizan adecuadamente los estudios de preformulación y formulación y si 

durante el proceso de manufactura se controlan todos los parámetros criticos de 

éste, entonces tendremos un producto farmacéutico que cumpla con los 

parámetros de Calidad establecidos, 

P~l.-'¿'- ~ r-..4._ 
... _"...{.....,.¿.,.1.../1 .... 
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CAPITULO IJI: 
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INTRODUCCION 
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Actualmente el objetivo primordial de la Industria Farmacéutica Nacional, es 

obtener productos con la mejor actividad terapéuTIca y de Calidad. para pocer ser 

competitiva en el mercado; así mismo pretende optlmar costos de manufactura 

para que dichos productos sean más accesibles al público consumidor. 

La gran variedad de medicamentos que han aparecido en el mercado 

desde hace algunos años. así como los considerables avances en las ciencias 

farmacéuticas, hacen que la actividad del diseño de formas farmacéuticas se 

vuelva cada día más complejo y de mayor responsabilidad para que puedan 

desarrollarse sistemas y procedimientos que garanticen de una manera más 

completa la seguridad en el uso de medicamentos. 

La gran mayoría de los fármacos conocidos en la actualidad se administran 

en dosIs tan pequeñas que la presentación final del medicamento además de 

permitir la liberación conveniente y con seguridad de una dosis exacta del fármaco, 

debe conseguir uno o vanos de los siguientes obJetivos: (6. 7) 

A. Proteger aJ ingrediente activo del efecto de la luz. el oxígeno o la humedad 

ambiental. 

B. Proteger el fármaco de una descomposición en el Jugo gástrico, después 

de administrarse por vo oral (grageas o tabletas con recubrimiento entérico). 

C. Enmascarar un olor o un sabor desagradable de la sustancia activa 

(cápsula. jorabes. fabletas recubiertas etc.). 

D. Propercionar el efecto terapéutiCO per un períoca de tlempe prolongado 

(formas de liberación controlada, suspensiones intramusculares, etc.) 

F. Conseguir acción óptima del fármaco en el área de aplicaCión requerida ( 

tabletas, unguentos, preparaciones oftálmicas, óticas, nasales). 

G.Permltlr la acción directa del fármaco en la circulación sanguínea o en 

determinados tejidos (inyectables, Insertos bloodheslvos. ) . 

,'--{.--I~._, (.--I~._ 

.,." ¡\-l-..i.. '" 1.U, ... 
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H. Facil~ar la idenftficación del medicamento, de su modo de empleo o del 

fabricante [color, forma, logotipos). 

En resumen, desde el punto de vista ya sea ético, científico o regulatorio un 

medicamento debe reunir las siguientes características de Calidad en el momento 

de ser administrado a un paciente: 

• EfectMdad terapéuftca 

• Seguridad 

• Aceptación [elegancia y facilidad de administración). [6,7) 

Por lo tanto el objetIVO principal de este trabajo es diseñar una forma farmacéutica 

estable, con la mejor actMdad terapéutico y de Calidad, de un princIPio activo que 

tiene actividad omebicido. 

8 



CAPITULO IV: 

GENERALIDADES 
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AMIBIASIS 

En nuestro país existe un gran número de enfermedades infecciosas intestinales 

dentro de las cuales se encuentra la amibiosis la cual es una de las de mayor 

incidencia (1). 

La amiblasls comprende un estado patológico que es primariamente una invasión 

difusa de la mucosa intestinal acompañada por lisis tisular y reacción inflamatoria 

mínimo. puede también ocurrir una lnvasión difusa o formación de abscesos en 

órganos distantes, principalmente el hígado, pero lo más común es la persistencia de 

Enfamoebo hisfoJytIca en la luz del intestino. Solamente en este último sitio se 

encuentran quistes así comO trofozoitos con bacterias asociadas en el intestino 

grueso (13,14). 

Un amebicida ideal es el que puede administrarse par vía oral, que sea eficaz contra 

los trofozoitos y quistes en la luz del intestino. que se acumule en concentración eficaz 

en las tejidos del intesHno grueso y, finalmente, que se distribuya al hígado y a otros 

tejidos infectados por las amibas sin dañarlos y que ahí. reteniendo su forma activa, 

ak::ance niveles terapéufk::amente eficaces contra los trofozo~os (13,14,15,16). 
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A continuación en la tabla 1 y 2 Y gráfico 1 se muestran los casos de incidencia de 

infecciones intestinales en hombres y mujeres (1): 

INCIDENCIA DE ALGUNAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS INTESTINALES POR EDADES EN 

HOMBRES 

o 36 o 114 48 38 

TIFOIDEA o 40 154 102 26 12 

o o o 14 O o 

106 60 76 469 153 110 

iNCIDENCIA. DE ALGUNAS ENFERMEDADES INFECCIOSAS INTESTINALES POR EDADES EN 

MUJERES 

236 

334 

14 

974 

< 1 lA4 5A14 15-44 45-64 >65 TOTAL 

TIFOIDEA 

~+--t...""'1f--...t....
J. _~ ,....i-.J,. .. ¡.p .... 11 

O 

O 

12 

83 

14 14 

O 129 

O O 

105 78 

152 29 60 269 

86 14 O 229 

O O O 12 

121 17 21 439 



Gráfico 1 

INCIDENCIA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN HOMBRES Y MUJERES 
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los medicamentos existentes para el tratamiento de la amibiasis se pueden clasificar 

de acuerdo con el SitiO de acción antlomlblona: 

1.- Amebicidas hísticos. Medicamentos que actúan primariamente en la pared 

Intestinol. en el hígado y en otros tejidos extraintestloales: 

a)Dehidroemetlna, emetina. 

b) CloroqUlna (activa principalmente en el hígado). 

2.- Amebicldas lumlnales. Medicamentos que actúan principalmente en lo luz 

Intestinal: 

a) \-Ildroxlquinolinas halogenadas 

dlbromohidroxiquinohna. 

Diyoclohidroxiquinina, yodoclohidroxlqulno, 

bl Dicloroacetamidas : Furooto de diloxanlda, teclozán, etofamida, qUlnfamlda 

clAntlbiótlcos' tetrocicllnas, paronomlClna, erifromlcina 
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3.- Amebicidas hísticos y luminales : Nttroimidazoles: melronidazol, tinidazol ornidazol, 

secnidazo! 

Nitroimidazoles: metronidazol. tinidazol omidazol, secnidazol 

8 Hldroxlquinolinas 

Cloroquina 

Metronidazol 

Carbcsana 

Glicobiarsal 

Quinfarnida 

P>1--'''' _. r~....¿., .... 
¡,_~~ •• 1,L' ..... 
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Tabletas de 500 mg 

Tabletas de mg 

Tabletas de 250 mg 

cápsulas, tabletas y 

supositorios 

tabletas y óvulos 

de peso corporal sin exceded 

de 60 mg 

Dosis 500 mg a 1.0 gramo 

veces al día durante 10 días 

650mg 

20 días. 

En infecciones extraintestina!es es 

de 250 mg cada 6 horas m,I[(],,,,,,, 
3 días, seguida por 250 mg 

veces al día durante 14 a 21 días 

en la amibjasis, pero se 

demostrado enorme eficacia 

300 a 800 mg tres veces <11 día 

250 mg 3 veces ,,1 día durante 7 

10 días 

500 mg 3 veces al día durante 7 a 

10 días 

tabletas y suspensión 100 rng 3 veces por un solo día 

(13,14) 
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El fármaco es aclivo sobre la formo mÓ\iil de Entamoebo hfstolytfca actuando en la 

luz del intestino. Su eficacia para eliminar los quistes se basa en su capacidad para 

destruir los Irofozoitos, lo que permite obselVar una gran efi=clO lerapéulica en 24 

horas. Además de que no tiene grandes efectos secundarios como otros amebicidas 

(5). 

~,,(~~~._, (._J." .... 

'" ,~~_,/..,.k ,_ ¡.Uo .... 
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MONOGRAFíA DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

DESCRIPCiÓN: 

Polvo cnstalino ligeramente crema. con olor característico e insípido. libre de 

partícUlas extrañas (11 j. 

FORMULA: 

ESTRUCTURA: 

PESO MOLECULAR: 

354.2 

PUNTO DE FUSiÓN: 

145.1°C - 1550 C. 

SOLUBILIDAD: 

IO(00I(X) 
I 

COCHC12 

Soluble en cloroformo. etanol 01 96 %. acetoto de etilo. acetono. alcohol 

Isopropílico. Prócticamente insoluble en agua y metonol (¡ ¡ j. 

~"I~_.t-..-- 1 /.-..1 ... ... 15 
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IDENTIFICACiÓN 

Al Espectro infrarrojo. El espectro infrarrojo de la muestra exhibe los mismos 

m6ximos y a las mismas longitudes de ondo que uno suslonclo de 

referencia del pnncipio activo preparado de lo mismo manera y corrido en 

!as mIsmas condiciones. 
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B) Espectro de absorción ultravioleta. Una solución del pnnciplo aCTIVO a una 

concentración de 10 mcgJml en alcohol etílico al 96 % Exhibe un máximo 

alrededor de 261 nm. 

lntona.ti.on 

8 Name 

1 

~+-..I", ..... 1 f • ..-.4._ 
J,"~ II-I....,J.. •• ¡.u ..... 
A6' 

ESPECTROGRAMA DEL PRINCIPIO ACTIVO EN ALCOHOL ETILICC AL ~6 % 

Abs<261nm.> 

0.62291 
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FARMACOCINÉTICA y FARMACODINAMIA EN HUMANOS. 

Estudios farmacológicos preclínicos demostraron que después de la 

administración oral, el principio activo se absorbe escasa e irregularmente en el 

tracto digestivo. La cantidad de fórmaca marcado recuperado a las 254 horas en 

heces, es aproximadamente el 51 % de la dosis empleada. El 49 % restante se 

identifiCó en la orina. El fórmaco es activo sobre la forma móvil de Entamoeba 

histolytica actuando en la luz del intestino. Su eficacia para eliminar los quistes se 

basa en su capacidad para destruir lOS trofozoltos, lo que permite obseNar una 

gran eficaCia terapéutica en 24 horas (5). 

Este fórmaco actúa solamente sobre la amlbiasis del tracto Intestinal, ya sea en la 

luz como en la superficie de la mucosa, pero es ineficaz en el absceso y la 

hepatitis amlbiana. No se conoce en forma exacta el mecanismo de la acción 

amebicida del prinCipIo activo; si" embargo, estudios .. In vitro" han demostrado 

que este fórmaco ejerce su efecto a"tiamibiana Inmovilizando a las trofozaitos e 

incapacitando su propagacló" (5). 

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS. 

Las efectos secu"danos relacionados con el uso de este fórmaco comiste" 

pri"clpalmente e" cefalea, nóuseas, dolar abdominal. La mayoría de las veces 

estos efectos ha" Sida leves y transitolios (5). 

,'...¡~_,J~,_. r ~v..cI .. .
¡;,.~/'.-:'.'-"._'.¡¡, .... 

A6L 
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FORMA FARMACÉUTICA Tabletas 

Para poder elegir la forma en que un fármaco será presentado al consumidor, deben 

considerarse factores tales como la naturaleza del padecimiento y la forma en que 

por lo general se trata; las características intrínsecas del principio activo y la edad (4). 

Los tabletas o comprimidos se pueden definir como formas farmacéuticas 

sólidas de dosificación que contienen fármacos junto con diluyentes apropiados o sin 

ellos y que se preparan mediante compresión o moldeado (6). 

Las formas farmacéuticas sólidas son sin duda el método preferido de 

administración. La preferencia de hacer este tipo de forma farmacéutica es debido a 

su fácil administración, ya que es muy aceptada por el paciente. incluyendo niños y 

ancianos; la dosis que se administra es muy exacta. Es posible de modo fácil 

enmascmar el olor y sabor desagradable que algunos fármacos suelen teneí lo 

estabilidad de esta forma farmacéutica es superior a la de las formas líquidas (6,7). 

El éxito de uno formulación de una forma farmacéutica sólida estable y efectiva 

depende de la selección cuidadosa de los excipientes utihzados, tanto para provocar 

la liberación constante del fármaco y su biodispenibilidad, pera protegerlo de la 

degrad~c.iq~ ... JeJemplo: desintegrantes, conservadores), así como los excipientes 

cuyas funciones están relaCionadas al proceso de fabricación (lubricantes, 

diluentes)(4). 

Además es importante conocer algunas características físicas del fármaco así como 

también de la mezcla de polvos o granulados como es el tamaño de partícula, 

densidad, cambios estáticos, propiedades de flujo, compresibilidad. 

Tamaño de partícula. El tamaño de partíCUla influye en la homogeneidad de la 

tableta, cuando existe una marcada diferenCia entre el tamaño de partícula del 

fármaco y los aditiVOS provoca lo que se llama segregación y por lo tanto tendremos 

tabletas con diferentes cantidades de aditivos. También influye en el flUJO de la 

mezcla de lOS polvos. Si el tamaño de partíCUla es muy pequeño puede ocurrir 

electl'ic\dad estátIca que dificulta el manejo del mateno\. SIn embargo esta condición 

P>« .. -.,¿,.. .... ,f~_ . .l,.,_ 

,¡" _ /I-L...h. ,. 1.1.(."" 
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puede ser mejorada cuando el principIo activo se mezcla con el excipiente 

adecuado. 

Densidad. La densidad es un parámetro que Juega un papel Importante ya que va 

InflUir en el flujo de las mezclas, en el tamaño de la tableta y también en la 

segregación. 

Densidad aparente. Es la relación de la masa entre el volumen de un polvo que se 

ha vertido poco a poco y de manera desagregada (g/mi). Este término no solo 

considera el volumen ocupado por el cuerpo sólido de las partículas sino incluye 

también el volumen ocupado por los poros internos de las partículas y los espacios 

vacíos interpartlculares, también conocidos como la porosidad del conjunto de 

partículas que forman la muestra del polvo. De esta manera, la densidad aparente 

seró la masa diVidida por el volumen total ocupado por la muestra. 

La determinación de la densidad aparente del polvo e~ Importante para el cálcu!o 

del volumen de los recipientes necesarios para almacenar, mezclar o transportar 

uno determinada cantidad de! polvo o gránulos. En general, paro la manipulación 

durante su procesamiento. Un polvo o granulado con menor densidad aparente 

tiene una mayor posibilidad de flUir meJOr. 

Aunque pOdría pensarse que la disminución del tamaño de partícula de un polvo 

trae consigo una disminución de la densidad aparente no siempre es así. 

Densidad compactada. Es la relación de la masa del material dividida por el 

volumen ocupado después de sedimentar el polvo, por mediOS mecónlcos, hasta un 

volumen constante. 

La determinación de la densidad aparente de los palvos es impartante, por elemplo 

para determinar el llenado de las matrices en el proceso de compresión. 

Velocidad de flujo. La determinación de la capacidad de un palvo para flUir es 

importante para 10 producción de formas farmacéuticos sólidas. La fluidez de un 

polvo es importante. para asegurar una alimentación uniforme así como un llenado 

reproducible, de las matrices de una tableteodora. Este parámetro es de mayor 

importancia para materiales que se usaran en compresión directa. 

r,,(..--J.,., ... ~f ..... ,i." .... 
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Se pueden incluir en la formulación aditivos para mejorar el aspecto ñsico y la 

estabilidad y contribuir a la desintegración después de la administración. Estos 

compuestos relativamente inertes, osí como Jos métodos de producción empleadOS, 

influyen sobre la liberación de los fármacos. Esto obliga a proceder con cuidado en 

la selecCión y evaluación de aditivos y métodos de preparación, para asegurarse 

de que la disponibilidad fisiológica y la eficacia terapéutica del componente activo 

no disminuya (3,4,6). 
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MÉTODOS DE MANUFACTURA DE LOS COMPRIMIDOS. 
Existen tres métodos generales para preparar tabletas (6): 

~"I~-.I ... _ 1 r .~ ..... 
J. ._" ...... .,¿ •• J.p .... , 
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Como se puede observar el método por compresión directa es más sencillo y tiene 

mós ventajas que los otros dos métodos ya que se reduce el número de 

operaciones. se requiere de menos equipos, menor espacio. menor requerimiento 

energético. hay mayor estabilidad química y física debido a que se reduce la 

sensibilidad al calor yola humedad. etc. 

Después de la compresión. las tabletas deben poseer una cantidad de atributos de 

Calidad tales como aspecto, dureza, capacidad para desintegrarse. características 

de disolución apropiadas y uniformidad de peso y de contenido del fármaco. que 

también son influidas por el método de preparación y por los aditivos que hay en la 

formulación (4). 

COMPONENTES DE LAS TABLETAS. 

Además del componente activo. las tabletas contienen una cantidad de 

materiales inertes. llamados excipientes, los cuales se pueden claSificar de acuerdo 

con la función que cumplen en la tableta terminada. El primer grupo contiene las 

matenas primas que contribuyen a impartir características de procesamiento y 

compresión satisfactorias a la formulación (3.4.6.10). 

Estos materiales son: 

a) Diluyentes o diluentes. 

b) Aglutinantes 

c) Desl~antes. lubricantes y antiadherentes 

El segundo grupo de componentes añadidos contribuye a Impartir características 

fíSicas deseables a la tableta terminada y comprende: 

a) Deslntegrantes 

b) Colores 

e) Sabores y agentes edulcorantes 

Aunque a estos materiales se les calificaba como inertes, cada vez es más evidente 

que existe una relaCión importante entre las propiedades de los excipientes y las 

formas farmacéuticos que los contienen. Los estudiOS de preformuloCJón revelan que 

~~"""f(·--t,.,_ 
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influyen sobre la estabilidad, biodisponibilidad y los procesos con los cuales se 

preporan las formas farmacéulk::as (3.6). 

Diluentes. Muchas veces la canTIdad de principio activo es muy pecueña por lo tanto 

se debe agregar una sustancia inerte para comprimirla, Algunos de los excipientes 

que se utitizan para este fin son: lactosa, sulfato de calcio, celulosa, caolín, almidón 

seco, manitol, etc. 

Aglutinantes. Los agentes poro Importir cohesión al matenal en polvo se llaman 

aglutinantes o granuladores. Imparten a b formulación de la tableta una 

cDhesivldad que asegura que la tableta se mantenga intacta después de 

comprimirla y mejora las propiedades de flUidez mediante 10 formulación de 

gránulos de la dureza y tamaño que se desean. Los materiales que se suelen usar 

como aglutinantes son: almidón, gelatinas y gomas como polivinilpirrolidona y 

veegum (4). 

Lubricantes Los lubricantes cumplen varias funciones en la elaboración de tabletas. 

Impiden que el matenal de las tabletas se adhiera a la superticie de las matnces Y 

punzones, reducen la fricción entre las partículas, facihtan la expulsión de las tabletas 

de la cavidad de la matriz y puede mejorar 10 flUidez de la granulación de las 

tabletas Los !ub(lcanfes de uso comÚn comp¡enden talco. estearato de magnesiO. 

estearato de calcio. áCido esteárico, etc. por lo general en concentraciones del 1 % 

o menos. Su mala elección o las cantidades excesivos pueden hacer que las 

tabletas se impermeabilicen. de modo que se desintegran mal y el fármaco no se 

disueNe bien. La mezcla prolongada del lubricante con una granulación puede influir 

mucho sobre la dureza, tiempo de desintegración y de disolución de las tabletas 

resultantes (6). 

~~¡"_J""_1 /._.1. .... -
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Desintegrantes. Es toda sustancia o mezcla de sustancias que se oñade a una 

tableta para facilitar su disgregación o desintegración después de adminislTarla. Por 

ejemplo croscarmelosa sódica, almidón pregelatinizado, povidona XIl O etc. El 

constituyente acftvo debe liberarse de la matriz de la tableta con la mayor eficiencia 

posible para permitir su rápida disolución (3, 4, 6J. 

Agentes colorantes. Los colores de los tabletas cumplen otras funciones, además 

de mejorar el aspecto de la forma farmacéutica. El colar ayuda al fabocante a 

mantener el control del producto durante su preparac1ón y también siNe de 

identificación para el usuario (3,4.6J. 

Todos los colorantes que se usan en productos farmacéuticos deben ser aprobados 

y certificados por la FDA (3,4,6). 

PREFORMULACION y FORMULACION 

A la preformulación se le puede descnbir como una etapa en la cual el 

farmacéutico caracteriza e Identifica las propiedades físicas y fisicoquímicos del 

principio activo en cuestión V que se consideran importantes para lograr una 

formulación estable y eficaz (9,19). 

Generalmente la preparación de productos farmacéuticos puede ser dividido 

dentro de 2 fases: 

1) Producción y control del ingrediente activo (PREFORMULACION). 

2) Producción y control del producto farmacéutico (FORMULACION). 

Esta última tase puede subdividirse, primeramente desde el punto de vIsta 

Industrial de producción de fármacos; 

a) Preparación de diferentes formas de dosificaCión del producto farmacéutico que 

contenga el ingrediente o Ingredientes activos ya conocidos. La preparación es 

formulada de acuerdo a direcCiones de trabajo específiCOS y detolladas. 

~..¡~..-..,f~...,...t...,.:
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b) Preparación de productos farmacéuticos en varias formas de dosificación que 

contengan el nuevo ingrediente o ingredientes activos (9,19). 

El propós~o de la formulación de un fármaco es determinar 

experimentolmente todas las variables necesarias para el desarrollo y optimización de 

la fórmula y direcciones de trabajo poro fabricar el producto farmacéutiCO. 

Un gran número de pruebas físicas, químicas, estabilidad del fármaco, pruebas 

biofarmacéuticas, etc., son llevadas a cabo antes de establecer la forma de 

dosificación final (9. lO, 19,20,21). 

La Tecnología Farmacéutica aplicada para el desarrollo de una formulación 

de un fármaco consiste en \o selección de materiales y procedimientos adaptables 

a varios procesos en el camino, 

La evaluación de las características fisícoquímicas de estabilidad de una 

forma farmacéutica dan los prtmeros requerimientos para comprender todas \o 

propiedades físicas y químicas de un fármaco. Los factores extremadamente 

críticos a conSiderar son la descomposición, la solubilidad, el pKa, el punto de fUSión, 

la presencia o ausencIa de formas polimórficcs del Cristal y la natutaleza higroscópica 

del fármaco. Además, los efectos combinados de temperatura y humedad. así 

como la luz deben ser evaluados (9.10, 22 231 . 

. " Características fíSicas del principio activo. 

al Estructura del cristal; si es sal, la forma de la sal . 

bl Tamaño y distribución de partícula. 

el DenSidad 

di Color. olor, sobar, consistencia. 

el Velocidad de flujo 

r .. ¡,.-..I",_ ~ (.-./,.,._ 
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2,- Características fisicooufmicas del principio activo, 

a) Solubilidad 

b) Punta de fusión 

c) pka 

d) Humedad 

3,- Datos analfticos de principio activo. 

a) Datos de pureza 

b) Datos cuantitativos 

Una vez que un fármaco es caracterizado en forma pura, la compatibilidad del 

principio activo con varios excipientes deben ser considerados[9, 10, 22, 23) 

4.- Pruebas de compatibilidad 

Compatibilidad física y química: el principio activo es mezclado con varios 

excipientes que pueden ser usados en la formulación. Estas mezclas son sometidas a 

condiCiones drásticas de temperatura [50 -60 o e) por 10 dios [9,10, 22,23, 24). 

Se han empleado varios medios para reconocer interacciones e incompatIbilidades 

potenciales. Una de las técnicas que puede util~arse es la reflectancia difusa. Esta se 

hace comparando los espectros obtenidos al principio con los obtenidos después del 

almacenamiento en condiciones exagerados. A lo deSViación de la absorCión se 

interpreta como una interacción [6,7). 

Otro técnica que se utilizo es la Cromatografía en Capa Fina. Se coloca una 

determinada cantidad de principio activo más una cantidad de eXcipientes se 

cierran en frascos viales, la mitad de los frascos violes se les coloca un 5% de agua. 

Estos frascos se almacenan en condiciones exageradas de luz y calor por diversos 

períodos. Las muestras resultantes se someten a una observacIón fíSica y a una 

técnica apropiada para obtener una determinación cualitativa. Se determina al final 

~~¡._,.¿.,._, r.-....t.._ 
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del tratamiento si existe compatibilidad o no. Este método es suficientemente 

especffico para observar si exsten productos de degradaciÓn (6,19,20. 21. 22. ). 

Los estudios sobre la interacción entre el principio activo y el excipiente tienen la 

finalidad de determinar una Ista de excipientes que se puedan usor como rutina en 

las formas farmacéuticas finales (3.6, 22, 23, 24). 

a) Determinación del pH óptimo. El principio activo secado es disue~o en 

diferentes soluciones amortiguadoras (pH 2-7) Y se someten a un a temperatura 

de 600C por 10 días. Se evalúan los resultados y así se selecciono la solución 

amortiguadora que seNiría como aditivo de ser necesario. 

b) Humedad óptima. Es determinada de acuerdo a los resu~ados obtenidos en las 

pruebas de estabilidad (3,6). 

5.- Pruebas de estabilidad. 

a) Estabilidad física. La estabilidad física de la estructura cristalina es probada par 

cambios morfológicos causados por presión, calor, humedad y secado. 

b) Estobllidad químico cualitativa. 

Coma la estabilidad fíSica y química es VITal en todo producto farmacéutico. es 

Imprescindible que se realice una evaluación de ambos parámetros (3,6,9.23.24). 

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

Estudios de estabilidad. Son pruebas que se efectúan para determinar lo tormo en 

que se modifican las características físicas. químicas. microbiológicas, biológicas y 

terapéuticas de un fórmaco o un medicamento, bajo la influencia de varios factores 

ambientales como temperatura, humedad y luz, con el objeto de establecer las 

condiciones de conseIVoci6n y los períodos de reevaluación y de caducidad 

correspondientes (17). 

Estabilidad acelerada. EstudiOS diseñados para Incrementar la velOCidad de 

degradación química y/o biológica o el cambiO físico de un fármaco o 

medicamento, por medio del empleo de condiciones exageradas de almacenaje 

(17) 
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Fecha de caducIdad. Fecha que se indica en el material de envase primario y/o 

secundario de un medicamento para designar el tiempa estimado durante el cual el 

lote del producto permanecerá dentro de especificaciones si se conserva en 

condiciones normales o particufares. 

El objetivo de los estudios de estabilidad es asegurar que las características 

físicas, químicas, fisicoquímicas, microbiológicas, biológicas y terapéuticas del 

medicamento y/o fármaco permanezcan durante un tiempo determinado (3, 6, 

9,17). 

CONDICIONES ESPECIFICAS PARA ESTUDIOS DE ESTABILIDAD. 

Condiciones específicas. Se debe llevar a cabo con 3 lotes piloto y/o de prodUCCión 

por un períodO de 3 meses para medicamentos con fármacos conocidos y seis 

meses para medicamentos con fármacos nuevos a 40 o e ± 20C con 75 % .± 5% 

de humedad relativa, y a 30 ° C± 2° e, anal~ar al inicio, 30 días, 60 días y 90 días 

para los primeros, y al iniCIO, 30 días, 60 días y 90 días y 180 días para las 

medicamentos con fármacos nuevos. Se debe indicar el tipo y composiCión del 

envase primario.(3, 6, 9,17) 
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CAPITULO V: 

PARTE 

EXPERIMENTAL 
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MATERIAL Y EQUIPO 

al PREFORMULACIÓN. 

1 .- Caracterización del principio activo. 

Probetas graduadas de 50 mi. Kimox 

Espátula. 

Soporte universal 

Mallos 150. 100. 80. 60. 30. 

Embudo poro sólidos. 

Balanza granataria. OHAUS 

Agitador de mallas Ro-tap. 

Cronómetro. Hahna 

Vernier. Mltutoyo 

2. - Esludlos de degradación del principio activa y campatibfffdad can excipientes 

Frascos violes de vidrio color ámbar de 10 mI. 

Cromatofolios de sHica gel 60 F254. Merck 

Microjeringa Hamilton de 10 {JI 

Cámara cromatográfica 

Lámpora de luz W 

Estufa Blue M. stabll Therm a 65 o C 

Balanza analítico Shimadzu. 

Reactivos. 

Hidróxido de scdio 1 N. 

ÁcidO clorhídrico 1 N. 

Peróxido de Hidrógeno. J.T. Baker. 

Cloroformo. J.T. Baker. 

Efanol J.T Baker 

ÁCido acético. J. T Baker. 

P..y._.l..·_Tr.~.¡... 
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b) FORMULACiÓN 

Balanza granataria. Ohaus 

Cucharones 

Espátulas 

Mezclador. Erweka 

Tableteadora. Marquet R-12 

Excipientes. 

• Lactosa monohldratada. DMV 

• Almidón de maíz. Arando Comercial. 

• Crospovidona XL 10. ISP 

• Fosfato de calcio. HELM. 

• Celulosa microcnstalina PH 102. HELM 

• Cellactose Meggle 

• Djóxido de silicio coloidal. Degussa 

• ÁCido esteánco. HELM 

• Estearato de MagneSIo. HELM 

• Croscarmelosa sódica. HELM 

• Almidón glicolato sódiCO. HELM 

c) EVALUACiÓN DE LOS LOTES PRUEBA Y LOS LOTES PILOTO. 

Material 

Matraces volumétricos de 1000 mI. KlMAX 

Matraces volumétricos de 100 mI. KlMAX 

Matraces volumétricos de 50 mI. KlMAX 

PIPetas volumétricas de 2 mI. KlMAX 

Pipetas graduadas de 10 mI. KlMAX 

Balanza analítica. Shimadzu 

r"i~ ....... ",_,r ........... ,", 
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Alcohol etílico. J. T. Baker 

Agua desmineralizada 

32 



1 . PREFORMULACION 

1.1 CARACTERIZACiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

El fármaco deberá cumplir con las siguientes especificaciones: 

DESCRIPCiÓN: 

Polvo cristalino ligeramente crema, con olor característico, libre de partículas 

extrañas. 

SOLUBILIDAD: 

Soluble en cloroformo y alcohol etílico al 96 %. Prácticamente insoluble el agua y 

metano!. 

IDENTIFICACiÓN: 

MGA 0361 :U.v. Una solución de la muestra a una concentración de 10 ~g/ml en 

etanol al 96 % exhibe un máximo alrededor de 260 nm. 

PUNTO DE FUSiÓN: 

MGA 0471. 145°C a 155 oC 

CENIZAS SULFATADAS: 

MGA 0751. Máximo 0.2 % 

PERDIDA POR SECADO: 

MGA 0041 . Máximo 1 . O % 

t~I~_'¿'·"" 1 (~_.w ..... 
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METALES PESADOS : 

MGA 0561 . Método 2 : No más de 0.001 % 

PUREZA: No menos del 98 % Y no más del 102 % calculado en base seca. 

1.2 CARACTERíSTICAS REOLÓGICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Las propiedades reológicas o evaluar son : 

Densidad aparente. 

utilizar una probeta de 50 mi de capacidad. Pesar 20 g del Principio Activo y observar 

el volumen que ocupa. 

Calcular la densidad aparente con la siguiente fórmula: 

Donde: 

( Da=m/V 1 

Da = Densidad aparente 

m = masa de la muestra 

v = volumen que ocupa la muestra 

Densidad compactada. 

Emplear una probeta graduada de 50 mI. Colocar 20 g del Principio Activo en la 

probeta V tapar. sostener la probeta a una distancia de 3 cm de la superficie de la 

mesa (sobre una base amortiguadora) y dejarla caer 25.50.75.100.125 veces. 

determinando el volumen cado 25 veces tlosta que este permanezca constante. 

~..[#-'-""" ~ (#_.,¿." ...... 
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Calcular la densidad ccmpactada can la siguiente fórmula : 

Donde: 

[ Dc=~ ) 

Dc =Densidad compactada 

m = masa de la muestra 

Vcte = volumen constante 

Compresiblídad según el índice de Carr. 

Tomar los valores de Da y Oc y calcular el porcienfo de compresibilidad (% el : 

(o/c=~x lOO ) 

Comparar el valor obtenido con el siguiente criterio: 

ANEXO 1 

5 - 15 EXCELENTE 

12 - 18 BUENA 

• 18 - 21 REGULAR 

23 - 35 POBRE 

33 - 38 MUY POBRE 

> 40 PÉSJMA 

* Podría mejorar par la adición de un deslizante 

Ángulo de reposo. 

Utilizar un embuda de vidrio. cerrar su OrifiCIO de salida con un tapón de hule. 

colocar a 10 cm de distancio de la superficie hOrlzantal. llenar el embudo, retirar 

el fapón para deJar que la muestra del principio Activo fluya libremente 

r--<~-..i"·""1f_~ 
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Calcular el ángulo de reposo con la siguiente fórmula : 

Donde: 

(tanB= ~) 
h = altura del cono formado por el po",o 

r = radio de la base del cono 

e = ángulo de reposo 

Evaluar el valor obtenido con el siguiente criterio: 

ANEXO 11 

< 25 

25 - 30 

• 30 - 40 

> 40 

EXCELENTE 

BUENO 

REGULAR 

MUY POBRE 

* Podría mejOrar por la Od~ic;;,ó;;n~dde;;:u;;:n:c;;~~;¡;--'--------_--I 

Velocidad de flulO libre 

En un embudo para pruebas reológlcas, cerrar su orificio con un tapón de hule 

Colocar 10 9 de una muestra del polvo y retirar el tapón para dejar que la muestra 

fluya libremente, determinar el tiempo que tardó lo muestra en fluIr. 

Calcular la velocidad de flujo con la Siguiente fórmula: 

Masa 
Vf=-

Tiempo 

DistnbuClón del tamano de portícula. 

Pesar los tamices yel ploto del oporato de Ro-tap Registrar los pesos iniCIO les. 

Armar el equipo Ro-top en el orden siguiente: Ploto, mollos 150, 100, 80, 60, 40, 

20 
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Colocar 50 9 de polvo en el tamiz superior ajustando el aparato de Ro-tap durante 15 

minutos. 

Seporar y pesar indMdualmente los tamices poro determinar la canTIdad de polvo 

retenido sobre los tamices por diferencia de peso. 

Calcular el % Retenido con la siguiente fórmula : 

PI-Pi 
% Retenido::: x 100 

Donde: 

Pf = Peso final de cada tamiz 

PI = Peso inicial de cada tamiz 

m = Masa de la muestra 

2.- DEGRADACiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

m 

al Someter el principio activo o las siguientes condiCiones: 

500 mg de Principia Activo 

500mg de Principio ActrJo + 1 mi de H,O 

500 mg de Principio Activo + 1 mi de NaOH 1 N. 

500 mg de Principio Activo + 1 mi HCI 1 N. 

500mg de Principio Activo + 1 mi de H,O, 

500 mg con luz U.v. 

* Temperatura: óO°C excepto la muestra con peróxido que se somete a 30°C. 

* Tiempo: 20 días 

* Sistema de monitoreo : (Cromatografía en capa fina) 

Fase estacionaria: Placas de smca gel 60 F254, de 0.2 mm de espesor. 

Fase móvil: Ciclohexano: Acetato de etilo (70: 30). 

los períodos de toma de muestra fueron codo 2 días. 
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3.- PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE. 

Realizar las pruebas de compatibilidad en las siguientes condiciones: 

En frascos viales de 10 mi se coloca: 

Principio Activo + Lactosa monohidratada ( en una proporción 1 : 1) 

Pnnclpio Activo + Celacfose (en una proporción 1 : 1 ) 

PrincipIo Activo + Celulosa microcristalina PH 102 (en una proporción 1 : 1 ) 

Principio Activo + Almidón de maíz (en una proporción 1: 1) 

Principio Activo + Fosfato de calcio (en una proporción 1: 1) 

Principio Activo + Dióxido de silicio colOidal (en una proporción 10: 1) 

PrincipIo Activo + Estearato de Magnesio (en una proporción 10: 1) 

Principio Activo + Ácido esteárico (en una proporción 10: 1) 

Principio Activo + ilJmidón glicolato sódico ( en una proporción 10: 1) 

PrincipIo Activo + Croscarmelosa sódica (en cna proporción 10: 1 ) 

Mezclar perfectamente cada uno de los frascos para que el principio activo esté en 

contacto directo con cada uno de los excipientes. 

* Temperatura : 60 o C 

* TIempo. 20 días 

* Período de toma de muestra de 2 días 

* Se utilIZÓ el mismo sistema de monitoreo mencbnado anteriormente. 

4. FORMULACION. 

Una vez realizados los estudios de preformulaclón, se proponen diferentes 

formulaciones para obtener la más adecuada para nuestro producto. El tamaño de 

los lotes de prueba será de 250 g. Se real~a el siguiente procedmento de 

manufacturo en general: 

P"'I~--'",_,(~-..f,..,_ 
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PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

A) Condiciones de trabajo del personal. 

El personal involucrado deberá portar el uniforme adecuado. limpio. en buen estado. 

cofia. guantes de hule látex en buen estado. na portar ningún tipo de joyería ni 

cosméticos. 

B) Fabricación. 

1 . - Surtido y pesado de materias primas: 

A) Venflcar la limpieza de las balanzas 

B) Verificar que las materias pnmas estén aprobadas por Control de Calidad 

e) Verificar la pesada de cada una de las materias primas 

O) Identificar cada una de las materias primas 

E) Trasladarlas al área de manufactura. 

2.- Manufactura. 

1. Verificar la limpieza del área y del equipo 

11. Identificar el área de manufactura 

111. Tamizar por malla No. 20 las siguientes matenas primas: 

PrincipIo Activo 

Diluente 

N. Colocar el Principio activo en el mezclador y adicionar el Diluente. Mezclar por 20 

minutos. 

V. Tam~ar por malla No. 30 las Siguientes matenas pnmas : 

Desl~ante 

Lubricante 

VI. AdiCionar al mezclador el Deshzante y ellubucante y mezclar por 1 minuto 

~"l~.-J,,_,f.-.J.,., ..... 
J. __ '-"-'J.. .• 1.U .... 
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3. EVALUACiÓN DEL GRANULADO. 

Hacer reok:lgía al granulado: 

• Densidad aparente 

• Densidad compactada 

• índice de compresibilidad 

• Velocidad de flujo 

• Ángulo de repaso. 

4.-COMPRESION 

Comprimir bajo las siguientes condiciones: 

Punzones de 9 mm planos y ranurados 

Peso: 250 .±. 3.0 % 

Dureza: 6.0 - 10 Kgf. 

5. EVALUACiÓN DE LAS TABLETAS. 

Una vez que se obtienen las tabletas evaluar todas sus propiedades las cuales 

tendrán las siguientes especificaciones: 

* DESCRIPCiÓN: Tableta blanca, ranurado libre de fracturas y partículas extrañas. 

• PESO PROMEDIO 250 mg.±. 3.0 % 

• VARIACiÓN DE PESO: 237.5 - 262.5 mg 

• DUREZA: 6A 10 kgf 

* FRIABILlDAD : Menos al 1.0 % 

• TIEMPO DE DESINTEGRACiÓN: Menos de 15 minutos 

• UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: 85.0-115.0 mg/tableta 

• VALORACiÓN: 90.0 - 110.0 % ( 90.0 - 110.0 mg/tableta) 

~"'i~~-.'·"'·.t..
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El método analítico de valoración que se utiliza para analizar las tabletas se describe 

a continuación: 

MÉTODO ANALÍTICO 

Valoración. 

SolucIón de referencia. - Pesar una cantidad de la sustancia de referencia 

equivalente a 16 mg del Pnncipio activo, pasar a un matraz volumétnco de 100 mi, 

adicionar 25 mi de Alcohol etílico al 96 %, mezclar y someter a ultrasonido hasta 

completa disolución, aforar con alcohol etmco al 96 %. 

Tomar una alícuota de 2 mi de la solución anterior y llevarla a un matraz 

volumétrico de 50 mI, aforar con alcohol etílico al 96 %. Esta solución contiene 

aproximadamente 6.4 mcg cada mi de solución. 

Solución de la muestro .- Pesar no menos de 20 tabletas y determinar su peso 

promedio, triturar hasta palvo fino, pesar una cantidad del polvo equrvalente a 16 mg 

del Principio activo y llevarlos a un matraz volumétrico de 100 mi, adicionar 25 mi de 

alcohol etflico al 96 % Y someter a ultrasonido hasta completo disolución. 

Filtrar la solución anterior y llevar una alícuota de 2 mi del filtrado a un matraz 

volumétrico de 50 mi , adicionar 25 mi de alcohol etmco al 96 %, agitar y aforar con 

el mismo disolvente. 

ProcedImIento: Obtener la absorbencia de la solución de referenCia y de la solución 

de la muestra, a la longitud de onda de móximo absorbancia de 261 nm, en celdas 

de 1 cm y alcohol etnlco al 96 % como blanco de ajuste. 

h(~-..t.._?I.-" .... .... 
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Calcular el porciento de principia activo por tableta, por medio de la fórmula 

siguiente: 

_A_m_ x ---,,--P-,-s t_d_ x P . P x 1 O O 
Astd Pmtra mgP.A 

Donde: 

Am : Absorbancia de la muestra. 

Astd : Absorbancia de la sustancia de referencia, 

Pstd : Peso de la sustancia de referencia. 

Pmtra : Peso de la muestra. 

P.P.: Peso promedio de las tabletas. 

P.A. . mg de principio activo por tableta 

el Acondicionamiento 

Acondicionar las tabletas con el material de empaque seleccionado, el cual es blister 

de PVC/ aluminio y caja individual de cartón 

5, ESTABILIDAD ACELERADA 

PROTOCOLO DE ESTABILIDAD. NOM-073-SSA 1-1993 

• No. de lotes a someter: 3 

• Condiclones:1 

1. 30° C 

2. 40°C/ 75 % H. R. 

• Período de muestreo: cada 30 días 

• Duración de la prueba. 3 meses 

• No. de muestras a tomar: 150 unidades por lote 

• DeterminaCiones a realizar: 

al Contenido del fármaco 

b) Características organolépticas 

e) DesintegraCión 

P.¡..--e.,_ ~ 1 • .-..1 __ _ 
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CAPITULO VI: 

RESULTADOS 
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RESULTADOS. 

1 . PREFORMULACION 

1.1 CARACTERIZACIÓN DEL PRINCIPIO ACIT-IO. 

DESCRIPCiÓN: 

Es un polvo cristalino ligeramente crema, con olor característico, libre de partículas 

extrañas. 

SOLUBILIDAD: 

Es soluble en cloroformo y alcohol etílico al 96 %. Prácticamente insoluble en agua y 

metano\. 

IDENTIFICACiÓN: 

Conforme a la sustancia de referencia. 

PUNTO DE FUSiÓN: 

151°C 

CENIZAS SULFATADAS: 

Menos de 0.2 % 

PERDIDA POR SECADO: 

Menos de 1 .0 % 

METALES PESADOS: 

Menos de 0.001 % 

PUREZA: 99.26 % calculado en base seco 

~",._.l.o. ....... ,( .--.1_._ 
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1 .2 CARACTERISTICAS REOLOGICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO: 

TABLAI 

DETERMINACiÓN PRCMEDIO cr 

Densidad aparente (g/ mi) 0.613 0.0145 

Den~dad compactada (g/mi) 0.985 0.0104 

% Compresibilidad 36.26 0.3862 

velocidad de nujo Ig/ seg.). No fluye 

Angulo de reposo ¡a) ------- .-----

*Las determinaciones se hicieron por tnpllcado 

En la Tabla 11 y gráfico 1 se reportan los resultados de Distribución del tamaño de 

portícula. 

TABLA II 

Distribución del tamaño de partícula 

No. de MaUa 

~~1~-.b.,""1 {.-tu._ 
,/. _/l_L.....I...~ ¡.u,'" 
AG' 

20 

40 

60 

80 

100 

150 

FONDO 

Peso retenido en la 

Mana eng 

O 

O 

1.7 

5.1 

6.3 

18.1 

18.8 

45 

% Retenido en la 

Mana 

O 

O 

3.40 

10.20 

12.60 

36.20 

37.60 

% Reten¡do 

Acumulado 

O 

O 

3.40 

13.60 

26.20 

6240 

100.00 
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GRÁFICO 1 

DISTRIBUCION DEL TAMAGO DE PARTIC!1LA 
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2. DEGRADACiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

Los resultados obtenidos en la etapa de degradación del PrinCipio Activo se 

muestran en lo tabla 111. 

Tabla m 

Degradación del Principio activo 

MUESTRA ..... DEGRADACiÓN ,-... Rf 
TIempo de muestleo 2 4 Días 6 10 12 

~ías Días Días Días 
P. A- N aOH 2 N + 046 0.45 0.42 0.50 0.46 

0.20 0.23 
PA - HCI 2 N 0.46 0.45 0.46 050 0.46 
P.A -Agua + 0.46 045 0.46 0.50 0.46 

0.20 0.22 
PA - Peróxido de HidrÓQeno 0.46 0.45 0.46 0.50 0.46 
P.A- 65°C 0.46 0.45 0.46 0.50 0.46 
PA -luz + 046 045 0.46 0.50 0.46 

0.20 

!!"d 0.46 0.45 0.46 050 0.46 

• (; I EXISTE DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACWO YA QUE SE OBSERVA UNA SEGUNDA MANCHA 

QUE NO CORRESPONDE CON LA SUSTANCIA DE REfERENCIA 

",,¡.-_.J .... _ ./._..1,..._ 
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3. COMPATIBILIDAD FARMACO-EXCIPIENTE. 

Los resultados obtenidos en esta etapa se muestran a continuación en la Tabla IV : 

Tabla IY' 

Compatibilidad Fórmaco - excipiente 

Días Días Días Días 

+ lAClúSA MONOHIDRATADA 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

+CElUlOSA MICROCRISTALlNA 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

DE 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

P.A. + FOSFATO DE CALCIO 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

+ CElACTOSE 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

+PRIMOGEL 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.48 0.50 

A. +CROSCARMElOSA SODICA 0.46 0.46 0.50 0.46 048 0.52 0.48 0.50 

+ DiÓXIDO DE SILICIO 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

+ ESTEARATO DE MAGNESIO 0.46 0.46 0.50 046 0.48 0.52 048 0.50 

+ ÁCIDO ESTEARICO 0.46 0.46 050 0.46 0.52 048 0.50 

P.A. + CROSPOVIDONA Xl 10 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

P A. SUSTANCIA DE REFERENCIA 0.46 0.46 0.50 0.46 0.48 0.52 0.48 0.50 

Como puede obseNCfse no hubo ninguna Incompatibilidad fármaco - excipiente por 

lo que se procede o continuar con la etapa de formulación. 

r..:~.......t .. _? (.-.i-_ 
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4. FORMULACION 

De acuerdo a los resuftados obtenidos en los estudios de preformulación presentados 

previamente, se proponen ra siguientes formulaciones: 

INGREDIENlES 

PRINCIPIO ACllVO 

ALMIDÓN DE MAÍZ 

lACTOSA MONOHIDRATADA 

CELULOSA MICROCRISTALINA 

CROSCARMELOSA SODICA 

DiÓXIDO DE SIUCK) 

ESTEARA10 DE MAGNESIO 

1'v(;-...r...,_ ~(;......t...M. 
",, __ ~,_1..v, ... 
A6I. 

TABLA V 

FORMULACIONES 

% % % 

40.0 40.0 400 

58.5 29.5 29.5 

295 

29.5 

0.5 0.5 0.5 

1.0 0.5 0.5 

48 

% % % 

40.0 40.0 40.0 

29.0 

57.5 58.5 29.0 

1.0 

0.5 0.5 1.0 

1.0 10 1.0 



TABLA VI 

CARACTERíSTICAS REOLÓGICAS DE LAS MEZCLAS 

Densidad aparente [g/mil 0.354 0.343 0.368 0.400 

Densidad compactada [g/mil 0.590 0.589 0.614 0.600 

% Compresibilidad 

ftujo [g/seg.) 

dereposoo 

40.0 41.70 40.0 33.3 

Noftuye Noftuye 28.50 31.50 

13.90 8.30 

TABLA VII 

CARACTERíSTICAS DE LAS TABLETAS 

0.385 

0.592 

34.90 

21.50 

11.1JO 

FORMULACION 

DETERMINACiÓN 

Dureza [kg.) 

Friabilidod (%) 

Peso promedio [mg) 

Desintegración (min) 

Uniformidad de contenido [mg) 

Valoración del principio acW.;o ¡OJo} 

~..y.-..t..._,.( • ....¿.,.:
;. _/l.-J..J.,. .. !.p ..... 

'"' 

3 

6.5 

1.92 

248.5 

2.30 

100.93 

100.19 

49 

4 5 

8.7 7.5 

0.97 0.23 

253.41 250.36 

0.23 0.57 

99.20 99.56 

99.72 98.95 

0.446 

0.670 

33.43 

40.50 

11.50 

6 

7.0 

0.27 

250.7 

2.60 

101.93 

99.20 



Debido a los resultados anteriores se elige la formulación 6" Se realizan tres lotes uno 

de 150g. 250g Y de 300 9 para observar si hay reproducibilidad en los resu~odos. 

TABLA VIII 

PROPIEDADES REOLÓGICAS DEL GRANULADO. 

(Reproducibilidad de Resultados) 

41.5 38.5 

TABLA IX 

CARÁCTER ISTICAS FíSICAS DE LAS TABLETAS. 

(Reproducibilidad de Resultados) 

DETERMINACION LOTEl LOTE 2 

Desintegraci6n (min ) 24 3.0 

rllobilidad t%) 0.31 OAO 

Dureza lkg) 10.30 7.0 

Peso promedlo[mg) 252.09 254.20 

valoración del P. A(%) 98.90 100.24 

Uniformidad de contenido(%] 97.90 100.70 

40.5 

LOTES 

3.5 

0.33 

7.5 

248.50 

99.50 

98.50 

De acuerdo a lOS resultados anteriores se procede a fabricar 3 lotes 

piloto de 2 kg. cada uno para montar el estudio de estabilidad de acuerdo o \o 

Norma Oflclol Mexicana de estabilidad de Medicamentos 073. 

~><{~--t-_ 1 f __ .i,.".
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LOTE 1 

1 nEMPO DE 
ANALlSIS , 

, 

I 
1 

¡ , , 

~ 

'. , 
, 
, 

• , 

INICIAL 

30 DIAS 

30 DIAS 

30 DIAS 

60 DIAS 

60 DIAS 

60 DIAS 

90 DIAS 

90 DIAS 

90 DIAS 

~_1"......b.L-,F~-......I.<.<
h ... ¡...¿...h'hT,J(<\<, 

AGL 

CONDIClON DE 
ESTUDIO 

INICIAL 

T.A. 

30°C 

40 °C/75% H.R. 

T.A. 

30°C 

40 °C/75% H.R. 

lA. 

30°C 

40 °C/75% H.R. 

IAIjU-\ 1\ 

5. RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

.,t i !;.,.;;·})?; >3'6: ~ 
VALORACION DESINTEGRACION < 15 DUREZA Cromatografía en Copa Fina 
95.0-105.0% MIN. 4-10 Kg (C.C.F.) 

SIMILAR AL ESTANDAR 

99.14 % 3.0 MIN 6.0 Kg CONFORME 

100.06 % 2.5MIN 6.0kg CONFORME 

100.84 % 2.4 MIN 5.0 kg CONFORME 

100.82 % 2.3 MIN 7.0 kg CONFORME 
. 

. ,'" ",<, 

99 .. 32 % 2.3 MIN 9.0kg CONFORME 

99.89 % 2.4 MIN 5.5 kg CONFORME 

99.25 % 2.5 MIN 6.5 kg CONFORME 
;, ,l. i <~ i.' '" 

';",'" .. ··1." ' ,",---'" ',," 

100.49 % 3.4MIN 8.5 kg CONFORME 

99.59 % 2.5 MIN 7.0 kg CONFORME 

98.23 % 4.0 MlN 5.0kg CONFORME 
- . --------- ------
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RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

LOTE 2 

TIEMPO DE ~ CONOICION DE I VALORACION DESINTEGRACION DUREZA 4- I Cromatografía en Capa fina 
ANAlISIS ESTUDIO 95.0·105.0% < 15MIN. 10 Kg 

INICIAL n INICIAl I 100.62% 3.0 MIN 6.0 kg CONfORME 

30 DIAS I lA. 99.99 % 3.5 MIN 7.0 kg CONfORME 

30 DIAS 30 OC 98.49 % 3.0 MIN 7.5 kg CONfORME 

30 DIAS U 40 °C/75% H.R. I 98.49 % 3.3 MIN 8.0 kg CONFORME 
'., 

60 DIAS TA 99.38 % 4.0 MIN 7.5 kg CONfORME 

60 DIAS 30°C 97.07 % 4.0MIN 8.0 kg CONfORME 

60 DIAS 40 OC/75% H.R. 101.66% 4.5MIN 7.5 kg CONfORME 

90 DIAS TA 101.12% 5.0 MIN 10.0 kg CONfORME 

90 DIAS 30°C 98.90 % 7.0 MIN 9.5kg CONfORME 

90 OlAS 40 °C/75% H.R. 100.56% 6.5 MIN 9.0kg CONfORME 

>..:#......t...t_Tf~ 
Jo _~;,4.~ 7.Qa,.. 
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LOTE 3 

TIEMPO DE I CONDICION DE 
ANAlISIS ESTUDIO 

INICIAL INICIAL 

30 DIAS TA I 

30 DIAS 30°C I 

30 OlAS I 40 OC/75% H.R. I 

60 DIAS TA I 

60 OlAS 30 OC I 

60 OlAS I 40 OC!75% H.R. I 

90 DIAS TA I 

90 OlAS 30°C I 

90 OlAS I 40 °C/75% H.R. I 

~~:-,f~:
ú .... /-J.,z..¿, ... I,J/A;.. 

AGL 

RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD 

VALORACION DESINTEGRACION DUREZA 4-1 Cromatografía en Capa Fina 
95.0-105.0% < 15MIN. lOKg 

SIMILAR Al 

99.59 % 3.OMIN 7.0kg CONFORME 

99.84 % 4.0MIN 6.0 kg CONFORME 

97.06 % 3.OMIN 6.0kg CONFORME 

102.70% 3.5MIN 7.0 kg CONFORME 
/" '·;·'l";'k ;¡;,'~; xl ~;:;::::~,;; 

100.94 % 3.OMIN 8.0 kg CONFORME 

100.01 % 4.0MIN 7.5 kg CONFORME 

100.27 % 3.0 MIN 6.5kg CONFORME 
,} . " ~i -;-, ~'il'" ,., ,:,", ' 

99.62 % 3.0 MIN 6.0kg CONFORME 

98.16% 5.0MIN 8.5 kg CONFORME 

99.69 % 4.0MIN 7.01<g CONFORME 
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CAPITULO VII: , 
ANALISIS DE 

RESULTADOS 

~::~~:~,~;:;.''::'- 54 
AG' 



ANÁLISIS DE RESULTADOS 

PROPIEDADES REOLÓGICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO. 

De acuerdo a las tabla I el Principio activo no cuenta con buenas propiedades 

reológicas ya que de acuerdo a los crITerios establecidos en la bibliografía estos 

resuttados corresponden a un polvo de característk::as de flujo y compresibilidad muy 

pobres, también al hacer la determinación de la distribución del tamaño de 

portícula se observó que este polvo presenta cargas electrostótk::as. En la tabla 11 y el 

Gráfico 1 se observa que la distribución del tamaño de portk::ula está desplazada 

hacia distribución de muy fina. Por lo tanto es necesario adicionar a la formulación 

excipientes que mejoren las características reológicas del polvo para tratar de utilizar 

el proceso de compresión directa, 

DEGRADACiÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

No conocemos ni existen referencias sobre la degradación del Principio Activo (ni 

mecanismo, ni productos de degradación), por lo tanto intentamos establecer el 

posible mecanismo e Identifk::ar por Cromatografía en Capo Fina [CCF) los posibles 

productos del mismo, para que en un futuro podamos identJficar con el mismo 

sistema la posible degradación en el transcurso del diseño de la formulación. 

f:Jco01(X) 
I 
COCH02 

De acuerdo con la estructura molecular, los grupos carbonilo pueden ser atacados e 

hidrolizados por grupos OH·, OHGl,Los posibles productos serían un áCido carboxílico 

con el furono y un alcohol con el radical sobrante, y poSiblemente una amida 

terciana. 

~~~-.I,",_ 1 (.-..J ... _ 
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Sin embargo, 01 no tener fundamentación de estudios realizodos en otros lugares, 

solo nos limitaremos a obtener e identificar tales posibles productos por 

Cromatografía en Copa Fina. el cual es un método suficientemente específico para 

tol caso. 

De acuerdo a los resu~ados obtenidos en la etapa de degradación del Principio 

Activo (Tobla 111), se observa que sufre degradación en medio alcalino, en agua y con 

luz solar, ya que se observa la mancha correspondiente al principio activo y aparte 

otra mancha la cual debe corresponder a un producto de degradación; por tal 

motivo se elige el proceso de compresión directa para evitar tener que utilizar agua y 

la posible degradación, además de que este proceso es más económico y fácil de 

reproducir. También estos resultados nos sirven para elegir el disolvente adecuado 

para el método de análisIs del principio activo, así también para elegir el material de 

empaque adecuado para proteger al producto de la acción de la luz y la 

humedad, como es el bhster de color ámbar resistente a la humedad. 

Dado que el principio activo es sumamente estable con los excipientes 

seleccionados, se optó por emplear un método analftico sencillo desarrollado por lo 

técnica de espectrofotometría UV a 261 nm usando alcohol etílico al 96%. Este 

método además de sencillo es muy económico, así como para determinar posibles 

alteraciones en lo formulación se continuó usando Cromatografía en Capa Fina con 

el sistema de eluclón desarrollado en el estudio de preformulación. 

Este método por espectrofotometria W fue validada, cumpliendo con todos los 

parómetros establecidos en el protocolo para linearidad del sistema y del método, 

especificidad del método ya que la única interferencia esperada era por parte del 

placebo de la formulación, y precisión en sus vanantes de repetibi!idad y 

reproducibilidad Inter-día, inter-analista. 

Otro método, por elempla Cromatografía de Liquidas de Ma Resolución, hubiera sido 

inútil por cuestión técnica y económica, yo que no tenemos más que el prinCIpio 

activo por determinar y esta técnica es mucho más costosa. 

rvj~-..i... .... ~r._.f~._ 
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COMPAlIBILlDAD FÁRMACO-EXCIPIENTE 

En lo referente a la compatibilidad fármaco - excipiente, como puede obseNarse en 

la tabla No. rv no existe ninguna incompatibilidad de nuestro principio activo con 

alguno de los excipientes utilizados en esta prueba; es decir que nuestro principio 

activo no sufrió ningún cambio físico o químico al estar mezclado con cada uno de 

los eXcipientes en estudio. 

Esto se comprobó al realizar la placa cromatográfica y observar solamente la 

mancha correspondiente al estándar del principio activo. De acuerdo a lo 

investigado en la bibliografía la Cromatografía en capa fina es un método muy útil 

para poder comprobar la compatibilidad de nuestro principio activo con los 

excipientes utilizados. 

FORMULACION. 

AJ obseNar los resu~ados de las características reológicas de los palvos de las 3 

primeras formulaciones {Tabla VI) se decidió compnmir solo la formulación 3, ya que 

[as formulaciones 1 y 2 no fluyeron y no tenía caso realizar el proceso de compresión 

debido a que podrfan haberse presentado problemas de adhesión de los 

comprimidos en la matriz y los punzones. 

Al evaluar las tabletas resu~antes de la formulación 3 (Tabla VII) se observó que 

presentaron una friabllidad muy alta por lo que se decidió cambiar el almidón de 

maíz por otro diluente como es la celulosa microcrlstallna, además se adicionó ro 

croscarmelosa sódica como desintegrante. 

Como se obseNó en la tabla VI las propiedades Teológicas del palvo son buenas par 

lo que se realizó el proceso de compresión y se analizaron los comprimidOS. 

De acuerdo a la tabla VII se observó que la friabilidad de los compnmidos siguió 

siendo alta; ademós el tiempo de deslntegrac:ón fue muy corto por !o Que a la 

siguiente formulación se eliminó el uso del desintegrante. Las propiedades reológicas 

de la formulación 5 sigUieron siendo adecuadas por lo que se procedió a comprimir. 
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Al evaluar los compnmidos obtenidos se pudo observar en tabla VII que la 

desintegración fue muy rápida; además evaluando el aspecto t~ico de los 

comprimidos, estos se observaron un poco rayados de los bordes. Por lo tanto en la 

siguiente formulación se adicionó un 0.5 % más de Dióxido de silicio para mejorar la 

apanencia de las tabletas y se utilizó una mezcb de bctosa monohidratada y 

celulosa microcnstalina (50:50) para tratar de aumentar el TIempa de desintegración 

y disminuir la fnabilidad de los compnmidos. 

Como se observó en tos resultados, las características reológicas del polvo fueron 

buenas y los comprimidos obtenidos presentaron una buena apariencia, además la 

friabilidad disminuyó notablemente y el tiempo de desintegración aumentó par lo 

que se eligiÓ la formulación 6. solo que se ajustó la formulación final con Estearafo 

de Magnesio para mejorar la apariencia de tos comprimidos. Se realizaron tres 

lotes: uno de 150g, 250g Y de 300 9 para observar si había reproduclbilidad en los 

resultados. La formulaCión final no se menciona por políticas de la empresa donde 

fue realizado este trabejo. 

En las tablas VIII y IX se observó reproducibihdad en los resullados de los tres lotes par 

lo que se procedió a fabricar los btes piloto para montar el estudio de estabilidad 

acelerada de acuerdo a las condiciones que marca acuerdo a la NOM-073-SSA1-

1993 : Estabilidad de Medicamentos. 

Al analizar los muestras de los compnmidos de los tres lofes piloto durante los tres 

meses en condiciones drásticas tal como lo marca la Norma de Estabilidad de 

Medicamentos (tablas X-XII) se observó que el producto no sufrió ningún cambiO 

significatIVO; es decir que cumplió con las especificaciones de Calidad, par lo que 

podemos decir que la formulación del producto fue estable durante las condiciones 

y el tiempo a los que se sometió. 
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CONCLUSIONES 

Al término de este trabajo podemos conclUir que se obtuvo una formulaCIÓn en 

tabletas de un amebicida que cumple con las especificaciones establecidas por la 

Farmacopea de los estados Unidos Mexicanos. 

las tabletas se hicieron por el proceso de compresIÓn dIrecta el cual es un proceso 

económico V fácIl de reproducir. 

Se caracterizó nuestro Principio activo lo cual fue de gran utilidad pora poder elegir 

nuestra formulación y los excipientes que podíamos utilizar. 

En [a etapa de preformu[oción [os estudios de compatIbilidad fármaco - excipIente 

mostraron que e¡ fármaco utilizado es sumamente estable tanto fíSica como 

químicamente con los excipientes probados, es decir que no existe ninguna 

incompatibilidad fármaco-excipiente. 

Con e[ estudio de estabilidad ta[ como [o marca [a Norma Oficd Mexicana de 

Estabilidad de Medicamentos 073 se pudo comprobar que [a formulaCIón no sufrió 

ningún cambia signrricativo en [os resultados de [as propiedades de [as tabletas por [a 

que podemos decIr que nuestro producto es estable a temperatura ambiente 

P"(~~1f~~ ..... 
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APENDICE 1 

CAAACTERíSllCAS DE LOS EXCIPIENTES 

DiÓXIDO DE S/UC/O COLOIDAL 

'Categoría funcional: 

NF: Agente viscosante, desl~ante, agente para mejorar el flujo y desintegrante de 

tabletas. 

·Sinónimos : 

SOica coloidal, anhídrido sil/cico, dióxido de silicio calcinado, Aerosll, cab-o-sil, siloyd. 

"'Nombre químico V número de registro: 

(CAS-7631-86-9).(8) 

*Fórmula empírica; 

*Peso molecular: 

60.08 

*Descripción : 

Partículas microscópicas, ligeras, azul - blanco. sin olor. sin sabor, polvo amorfo. 

'Solubilidad : 

Insoluble en agua purificado. forma una dispersión coloidal, soluble en soluciones 

calientes de hidróxido alcalino, insoluble en ceidas excepto fluorhídrico, insoluble en 

disolventes orgánicas (8). 
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CELULOSA MICROCRISTAUNA 

'Categaría funcional: 

USP : Como diluente de tabletas y cópsulas, desintegranle de tabletas; agente 

suspensor o viscozante. 

8P : Auxiliar farmacéutico (8). 

*Sinónimos : 

Gel celulosa, celulosa cristalina, avicel PH~ 101,102. 

*Nombre químico y número de registro: 

Celulosa 

CAS (9004-34-6) 

*Formula empírica: 

(C6 H IO O,)n 
n ~ 220 

*Peso molecular : 

36, 600 aproximadamente 

*Descripción : 

Celulosa purificada. parcIalmente despollmerizada es un polvo blanco. incoloro. 

insaboro DIsponible en diferentes tamaños de particulas con diferentes propiedades. 

par ejemplo 101. 102 (8) 
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'Solubilidad : 

Insoluble en agua. en ácidos diluídos y algunos solventes orgánicos. Ligeramente 

soluble en una solución de NaOH (1 en 20). 

*Rango de fusión : 

2600 e -2700c(8) 

~~¡........¿.._,.f.-.J __ 
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AlMIDON GUCOLATO DE SODIO 

*Categoría funcional : 

USP : Desintegrante de tabletas 

Otras: Desintegrante de tabletas y cápsulas 

*S¡nónimos : 

Almidón carboximetil sódico; exp!otab®: prlmoje¡@ 

*Nombres químicos: 

Almidán carbaximetil éter, sal de scdio (8). 

*Descripción : 

Polvo blanco o casi blanco, de libre flujo, inodoro. Insaboro, M!croscóplcamente son 

gránulos esféricos y ovales, de 30 - 100 mm de diámetro, con algunos gránulos 

menos esféricos de 10 - 35 mm de diámetro (8). 
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CROSPOVlDONA 

• Categoría funcional : 

Desintegranle de labletas.Puede ser utilizado en el proceso de compresión directa o 

por granulación húmeda. 

* Sinónimos: 

Poliplasdone XL 10, povidona. 

* Nombre químico y número de registro: 

l-Etenil-2-pirrolidinona homopolímero (9003-39-8) 

* Fórmula empírica : 

* Descripción: 

Es un polvo fino de color que va de blonco a crema. prácticamente inodoro e 

insabare, higroscópico . 

• Solubilidad : 

Es insoluble en agua, soluble en solventes orgánicos. 

* Incompatibilidades: 

la crospovidona es compatible con ingredientes farmacéuticos orgánicos e 

inorgónlcos (8). 
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CROSCARMELOSA SOO/CA 

* Categoría funcional : 

Desintegrante de tabletas y cápsulas y granulados. En tabletas puede ser usado par 

el proceso de compresión directa o por granulación húmeda, en el proceso de vía 

húmeda puede utilizarse infra o extragranular. 

* Sinónimos: 

Ac~di-sot<~ , primesol®, carboxímefllcelulosa sódica. 

* Nombre químico y número de registro: 

Celulosa, carboximetll éter, sal sádica (74811-65-7). 

* Descripción: 

Es un polvo de color de blanco a crema, prácticamente inodoro. 

* Solubilidad: 

Es Insoluble en agua, rápidamente se hincha al contacto con el agua. 

* Incompatibilidades: 

Los eficacia de los desintegrantes tal como la croscarmelosa sódica se ve dismlnida 

con materloles como el sorbltol (8). 
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ALM/DON DE MA/Z 

1< Categoña funcional: 

USP : Diluente de tabletas y cópsulas, como desintegrante. 

Otros :. Aglutinante (8). 

* Sinónimos: 

Almidón de ma~, almidón de papa, melogel. 

1< Nombre químico y número de registro : 

Almidón (9005-25-8) 

1< Fórmula empírica: 

(C,H"O,)n 

Donde n de 300 a 1,000 (8) 

* Peso molecular: 

Variable 

* Descripción: 

Es un polvo fino de gránulos esférrcos u ovoides de color blanco inodoro e Jnsaboro. 

Es higroscópico y rápidamente absorbe humedad de la atmósfera 

'Solubilidad : 

Soluble en agua, alcohol, n·Hexano (8) 
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FOSFATO DE CALCIO 

* Categoría funcional: 

USP : Diluente de tabletas y cápsulas. 

* Sinónimos; 

Fosfato de calcIo hidrogenodo.fosfato dioosico de calcio 

* Nombre químico y número de registro: 

Fosfato de calcio dibáslco dihidratado(7789-77-7) 

* Fórmula empírica: 

CaHPO,.2H,O 

* Peso molecular: 

172.09 

* Descripción: 

Es un polvo cnstalino de color blanco \nsaboro, inodoro . 

• Solubilidad : 

Prácticamente insoluble en etanol al 95 % yagua, soluble en ácidos diluidos(8) 
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LACTOSA MONOHIDRATADA 

*Categorías funcionales: 

USP : Diluente de tabletas y cápsulas 

*Sinónimos : 

Azúcar de la leche 

*Nombres químicos y número de registro: 

4-0-p-D-galactopiranosil-o;-D-glucopiranosa ; 4-(p-D-galactosido)-D-glucosa. 

Anhidra (63-42-3) 

Monohidratada( 64044-51-5) 

*Fórmula empírica: 

CllH"Oll (anhidra) 

C12H"O" H,O(Monohidratada) 

Peso molecular: 

342.30 (anhidra) 

360.31 ( Monohidratada) (8). 

*Descripclón : 

Polvo o partículas cristalinas blancas o color crema. Sin olor. La lactosa se 

encuentra en tres formas: la o;-monohidratada (también conocida como a

lactosa); B-anhidra (también conocida como p-lactosa).La lactosa BP es descrita 

como la a-monohidratada. La NF se refiere a ambas formas de lactosa. La 

lactosa Spray-drled contiene una porción de material amorto. 
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'Solubilidad: 

Soluble en agua, en amoniaco y ócldo acé~co. Ligeramente soluble en alcoholes 

diluidos. Insoluble en cloroformo, éter, y alcohol absoluto.(8) 

'Punto de fusión : 

202°C a-monohidratada 

223° e a-anhidra 

252°C p-anhidra (8). 
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ESTEARATO DE MAGNESIO 

*Categorías funcionales : 

USP: Lubricante de tabletas y cápsulas 

SP/EP : Lubricante, antiadherente (8). 

*Sinónimos : 

Estearato metálico, sal de Magnesio. 

*Nombres químicos y número de registro: 

Ácido octadecanoico; sal de Magnesio, estearato de Magnesio. 

(CAS-55? -04-0). 

*Fórmu[a empírica: 

Peso molecular: 

591.3 g/mol (8). 

*Descripción : 

Polvo impalpable de bojo volumen de densidad, olor y sobor característicos, 

fócilmente se adhiere a la piel. 

*Solublhdad: 

Insoluble en agua, alcohol y éter, ligeramente soluble en alcohol caliente y benceno. 

*Punto de fusión: 

88.5° C (8). 
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