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l. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

1. MICOSIS 

Las levaduras y los hongos que provocan enfermedad en los humanos se manifiestan clínicamente 
como micosis y estas se pueden deber a diversos factores intrlnsecos (flsicos, hormonales, 
metabólicos o la presencia de enfermedades inmunodeficientes) y/o extrlnsecos (terapias 
inmunodepresoras o ciruglas). 

Las infecciones micóticas en el humano se clasifican de la siguiente manera: 

Micosis superficiales. Causadas por hongos que invaden solo el tejido superficial 
queratinizado ocasionando dermatofitosis y tiñas. 
Micosis subcutáneas. Son lesiones que se diseminan lentamente desde la zona de 
implantación hacia el interior del tejido superficial. Las formas cllnicas más importantes son: 
esporotricosis, cromomicosis y micetoma. 
Micosis profundas o generalizadas. Se adquieren por inhalación de la fase infectiva del hongo 
y la mayorla de las lesiones son asintomáticas, puede presentarse de manera local o 
generalizada y en algunos casos son de pronóstico grave para la vida. Las más importantes 
son: blastomicosis, histoplasmósis, coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis. 
Micosis oportunistas. Son causadas por hongos o levaduras que son flora normal del humano, 
pero pueden manifestarse como micosis cuando se presentan algunos factores 
predisponentes como los intrínsecos y/o extrínsecos, los principales géneros que las provocan 
son Gandida sp. y Aspergillus sp. 

Una de las principales instituciones en México en las que se estudian y tratan los casos de micosis, 
es el Laboratorio de Micologla del Centro Dermatológico de Pascua. Este centro fue fundado en 1955 
por el Dr. Fernando Latopi, nombrando como jefe al Dr. Pedro Lavalle Aguilar, quien realizó su 
doctorado en Micología en el Instituto Pasteur de París. De entonces a la fecha se han realizado 
numerosos trabajos de investigación en áreas de etiología, epidemiología clínica, diagnóstico y 
tratamiento de las diferentes micosis que se presentan en México; además de la formación 
académica mediante un intercambio continuo entre ambas instituciones de residentes de postgrado 
en dermatología, proporcionando apoyo a instituciones como al IMSS y al ISSSTE en la formación 
micológica de residentes de áreas de dermatología y patología clínica. 

En el servicio de Micología del Centro Dermatológico de Pascua de 1991 a 1996 se proporcionaron 
38,840 consultas, de las cuales 33,072 se presentaron con diagnóstico presuntivo de micosis, siendo 
20,544 positivos. Observándose un incremento del 8.3 % en este periodo con respecto al periodo 
comprendido de 1955 a 1990. 
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De los casos positivos de micosis, se encontró un 82.21 % de micosis superficiales, 5.54 % de 
micosis subcutáneas, 0.18 % de micosis profundas y 12.07 % de micosis oportunistas, como se 
muestra en la gráfica No 1.1.1 

Casos clínicos de micosis 
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Micosis supeñiciales 

Gráfica No 1.1.1 Casos 
cllnicos de micosis. 

De las micosis superficiales se encontró g1 .40 % de tiñas, 8.28 % de pitiriasis versicolor, 0.30 % de 
tiña negra, 0.01 % de piedras y 0.01 % de otomicosis. En algunos de los pacientes se presentaron 
más de una micosis, como se muestra en la gráfica No 1.1.2. 

Casos clinicos de micosis 
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Gráfica No 1.1.2. Casos 
cllnicos de micosis 
superficiales. 



A. Tiñas. La localización fue la siguiente: 12.9 % en la cabeza, 22.4 % en el cuerpo, 11.1 % en la 
ingle, 4.8 % en las manos, 18.0 % en los pies y 30.8 % en las uñas. Las especies aisladas fueron 
T. rubrum en 61.1 % de los casos, M. canis en 23.7%, T. tonsurans en 7.29 %, E. flocosum en 4.9 
%, T. mentagrophytes en 3.2 % y M. gypseum en 0.1 %. 

En la tiña de cabeza se observó un 57 % de casos en el sexo masculino, predominando en 
edades entre 1 y 15 años en un 98 %. 
En la tiña del cuerpo no se observó predominio de sexo y la incidencia fue de 31.5 % 
menores a 15 años, 23.6 % de 16 a 30 años, 22.5 % de 31 a 45 años. 11.2 % de 46 a 60 
años y 11.2 % en mayores de 60 años 
En la tiña de la ingle predominó en 84.1 % en sexo masculino, con una incidencia de 85.7 
% en edades de 31 a 45 años de edad, 9.5 % de 16 a 30 años y 4.8 % en menores de 15 
años. 
En la tiña de manos se encontró 68.4 % en sexo masculino, con una incidencia de 42.0 % 
en edades de 31 a 45 años, 37.0 % de 16 a 30 años y 21.0 % de 46 a 60 años. 
En la tiña de los pies se encontró con un 62.0 % en el sexo masculino, con una incidencia 
de 31.0 % en edades de 16 a 30 años, 28.2 % en edades de 31 a 45 años, 22.6 % en 
menores de 15 años, 11.2 % de 46 a 60 años y 7.0 % en mayores de 60 años de edad. 
El 76.2 % de los casos la tiña de las uñas se presentó en los pies, con un predominio del 
58.0 % en sexo masculino, mientras que en las uñas de las manos, la frecuencia de 65.5 
% en el sexo femenino. Las edades mas afectadas fueron de 16 a 30 años con un 34.0 %, 
de 31 a 45 años, 28.0 %, de 46 a 60 años con 16.3 %, menores de quince años 13.9 % y 
en mayores de 60 años 9.8 %. 

B. Pitiriasis versicolor. En los casos de pitiriasis versicolor se presentó un predominio en el sexo 
masculino del 54.0 % con una incidencia de 59.4 % en edades de 16 a 30 años, 16.2 % de 31 a 
45 años y en menores de 15 años para ambos casos, 6.8 % de 46 a 60 años y 1.3 % en mayores 
de 60 años. La región más afectada fue el tronco en 91.6 % de los casos, mientras que en los 
miembros superiores se encontró un 7.0 % y en la cara un 1.4 %. 

C. Tiña negra. Se manifestó como placas negras en las palmas de las manos, causada por 
agentes del género C/adosporium werneckii. 

D. Piedras. Micosis del pelo de la cual se logro observar: Piedra blanca, causada por el hongo 
Trichosporum ontoneum y Piedra negra, causada por el hongo Piedraia horteae. 

E. Otomicosis. Es causada por una diversidad de agentes etiológicos filamentosos que afectan el 
conducto auditivo externo, presentándose en personas que practicaban natación. 
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Micosis subcutáneas 

De las micosis subcutáneas se encontró 61.90 % de casos de mlcetoma, 30.37 % de esporotricosis y 
7.73 % de cromomicosis, como se muestra en la gráfica No 1.1.3. 

! 
~ 

Casos cllnlcos de micosis subcutanea Gráfica No 1.1.3. Casos 
cllnicos de micosis 
subcutáneas. 

-11 .. 
[ 

__ j; __ ~·---- - ---
CJ Mlcetoma ID Esporotrlcosls 

- ---·· -- --

A. Micetoma. En el micetoma se observó un predominio del 75.0 % de los casos en el sexo 
masculino con una incidencia del 37.5 % para las edades de 16 a 30 años, 18.7 % de 30 a 45 
años y mayores de 61 años, para ambos casos, 12.5 % en menores de 15 años, 12.6 % de 46 
a 60 años de edad, localizándose en un 62.5 % de los casos en los miembros inferiores. Los 
agentes etiológicos aislados fueron Neocardia brasiliensis, en 87.5 % de los casos, A. 
maduras en 6.25 % al igual que S. somaliensis~ 

B. Esporotricosis. En los pacientes con esporotricosis el 63.0 % se presentó en sexo 
masculino atacando exclusivamente a los miembros superiores de personas de 46 a 60 años. 

C. Cromomicosis. En los casos de cromomicosis el 72.1 % se presentó en sexo masculino, 
con una incidencia del 60.0 % en edades de 46 a 60 años y el resto en mayores de 60 años, 
atacando en dos terceras partes a los miembros inferiores. El agente causal fue Fonsecaea 
pedrosi. 

··-···-·--~ 
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Micosis profundas 

De las micosis profundas el 79.48 % de los casos fueron diagnosticados como Coccidioidomicosls y 
el 20.52 % como Paracoccidioidomicosis, como se muestra en la gráfica No J. 1.4. 

Casos clínicos de micosis profundas ¡----- -------- Gráfica No 1.1.4. 
Casos clfnicos de 
micosis profundas. 

---·-~--"'-'"' __ ... _'--L... __ --_-

[ ____ D C~~c~dloldomlcosls D Paracoccldiodom leos Is 

A. Coccidloldomlcosis. El agente causal fue Coccidioides immitis. afectando el aparato 
respiratorio de forma parecida a la influenza, afectando exclusivamente a hombres mayores 
de 30 años que trabajaban en el campo. 
B. Paracoccldioldomicosis. El agente causal fue Paracoccidioides brasiliensis, produciendo 
una infección muy similar a la causada por la Coccidioidomicosis, con una afección exclusiva 
de hombres mayores de 30 años que trabajaban en zonas rurales. 

Micosis oportunistas 

En los casos de micosis oportunistas se diagnostico en 97.88 % de Jos casos Candidiasis, 2.08 % 
como Criptococosis y 0.04 % como Mucormicosis, como se muestra en la gráfica No 1.1.5. 
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Gráfica No 1.1.5. 
Casos cllnicos de 
micosis oportunistas. 
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Candldlasis. De los casos clinicos de candidiasis, 23.2 % correspondió a candidiasis 
intertriginosa, 7.0 % candidiasis oral, 0.7 % candidiasls del área del pañal, 2.85 % candidiasis 
genital, 64.1 % candidiasis ungueal y 2.1 % a otras localizaciones. El agente causal fue C. 
a/bicans. c1. 2. J. 4. s. 6, 1 Yª' 
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2. PRINCIPIOS ACTIVOS CONTRA INFECCIONES MICÓTICAS 

Los agentes antimicóticos más utilizados en la práctica médica se clasifican principalmente en dos 
grandes grupos: los poliénicos y los azólicos. Los antimicóticos poliénicos son de origen bacteriano y 
su efecto sobre los hongos se debe a su acumulación en la membrana citoplasmática formando 
pequeños "poros" que son los causantes de un incremento en la permeabilidad de la membrana; 
desafortunadamente su absorción por vla oral es muy baja y el paciente presenta muy poca 
tolerancia al tratamiento, razón por la cual únicamente se pueden aplicar por infusión para el 
tratamiento de micosis sistémicas o por vla tópica para el tratamiento de micosis superficiales. 

Los antimicóticos azólicos se clasifican dependiendo del número de átomos de nitrógeno que 
contienen en su anillo azólico de 5 miembros, subdividiéndose en dos grupos: los Triazoles y los 
lmidazoles, los cuales comparten efecto y mecanismo de acción, aunque difieren en cuanto a su 
absorción, eficiencia y tolerancia. 

Los más utilizados son los antimicóticos azólicos en particular los imidazoles, que estructuralmente 
contienen un anillo de cinco miembros con 2 átomos de nitrógeno, uno de los cuales es el 
responsable de su mecanismo de acción. Los imidazoles más distribuidos son: clortimazol, 
tioconazol, econazol, butaconazol, oxiconazol, sulconazol y miconazol para uso tópico debido a su 
mala absorción en tracto gastrointestinal y ketoconazol para uso tópico y sistémico. 

El ketoconazol cuando se aplica tópicamente se absorbe en una proporción menor al 10 %, pero la 
caracterlstica que lo vuelve único entre los imidazoles es su propiedad de ser soluble en soluciones 
acuosas ácidas con un pH menos a 3.0 (condiciones que se alcanzan en el tracto gastrointestinal y es 
la razón de su absorción óptima por vla oral) debido a la presencia de un anillo piperazinico en su 
estructura. 

El ketoconazol fue desarrollado en los Janseen Pharmaceutical Reseach Laboratories en Bélgica en 
la década de los 70's, su introducción en la practica médica abrió las puertas de una nueva terapia 
antimicótica al contar con un principio activo que se absorbia después de ser ingerido y que presenta 
poca toxicidad, razón por la cual se pudo comenzar a tratar extra-hospitalariamente a personas con 
micosis profundas y se pudo aplicar profilaxis (prevención de enfermedades) a personas 
inmunodeficientes, debido a que es un antimicótico de amplio espectro que actúa contra una gran 
variedad de hongos dimorfos, levaduras, dermatofitos, eumicetos, actinomicetos y ficomicetos. 12· 

3
· •. 
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3. KETOCONAZOL 

FORMULA ESTRUCTURAL 
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NOMBRE QUfMICO 

1-acetil-4-( 4-( (2-(2, 4-diclorofenil)-2-( 1 H-imidazol-1-ilmelil)-1 ,3-dioxolan-4-il)metoxi)f en il)-, cis 
piperazina. 
(±)-cis-1-acetil-4-(p-( (2-(2 ,4-declorofenil)-2-(imidazol-1-ilmetil)-1 ,3,-dioxolan-4-
il)metoxi)fenil)pi perazina. 

DESCRIPCIÓN 

Polvo blanco o ligeramente amarillo, libre de materia extrana. 

SOLUBILIDAD 

Soluble en cloroformo, metanol, ácido clorhldrico diluido, casi insoluble en agua. 

RANGO DE FUSIÓN 

Entre 148y 152ºC. 113
•

1
•·

1
•·

16
'

171 

MECANISMO DE ACCIÓN 

El ketoconazol tiene un efecto fungicida (agente que se emplean para matar o destruir los hongos 
perjudiciales para las plantas, los animales o el hombre) y/o fungistático (agente que se emplean para 
impedir el crecimiento de los hongos perjudiciales para las plantas, los animales o el hombre) 
dependiendo de la concentración que se alcance en el organismo, ya que interfiere en el ciclo de vida 
normal de los hongos, inhibiendo el crecimiento de una o varias entidades celulares de manera 
reversible o irreversible alterando principalmente la pared celular. 

Su principal efecto a las concentraciones que se alcanzan durante el uso sistémico es la inhibición de 
la 14-a-desmetilasa que es una enzima que depende del citocromo P450 de microsomas, 
entorpeciendo la bioslntesis de ergosterol (comparable al colesterol de las membranas celulares 
humanas) dailando la membrana citoplasmática del hongo ya que permite la acumulación de los 14-
a -metilesteroles que alteran la disposición intima de las cadenas acil de fosfollpidos alterando las 
funciones de algunos sistemas enzimáticos de la membrana del hongo como la ATPasa y enzimas 
del transporte de electrones, alterando su permeabilidad y provocando la pérdida de elementos 
celulares esenciales intracelulares, razón por la cual se inhibe la proliferación de los hongos. 

El ketoconazol es un agente antimicótico que actúa por vla sistémica inhibiendo la slntesis del 
ergosterol que es un componente esencial de las membranas celulares fúngicas, lo que hace al 
ketoconazol actuar especlficamente contra los hongos, siendo inocuo para las membranas celulares 
animales que no contienen ergosterol. 

El desarrollo de resistencia es muy raro y cuando se llega a presentar se debe probablemente a la 
disminución de la permeabilidad de la membrana al ketoconazol. 15 . 

1º· 11 • 12 v 1•> 
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ADMINISTRACIÓN Y DOSIS 

La administración convencional del ketoconazol se lleva a cabo oralmente en forma de tabletas, ya 
que su absorción por esta vfa se realiza casi en su totalidad en el tracto gastrointestinal. La dosis 
indicada en el cuadro básico y catálogo de medicamentos publicado en noviembre de 1996, es para 
personas que pesan más de 40 Kg inicialmente es de 200 mg al dla por vla oral como dosis única, 
pero esta se puede incrementar a 400 mg por vla oral una vez al dla o dividida cada 12 horas para 
aquellos pacientes que no responden al tratamiento y en algunos casos se llegan a administrar dosis 
de 800 mg. La dosis para niños con un peso menor a 40 Kg es de 3 mg a 10 mg I Kg. I dla por vfa 
oral como dosis única o dividida cada 12 horas. 

Su administración se puede llevar a cabo de manera conjunta con los alimentos para reducir los 
posibles efectos colaterales. Es ineficaz en aquellos pacientes que padecen de aclorhidria, pero si 
ellos lo requieren se debe administrar disuelto en una solución de ácido clorhldrico 0.2 N con popote 
después de haber ingerido un vaso de agua. 'º· 10

· "· 
19

· 
20

· 
21 v 22

> 

FARMACOCINÉTICA 

A) ABSORCIÓN 

La absorción oral del ketoconazol varia de una persona a otra, necesita un medio ácido para su 
transformación a clorhidrato para su disolución y posterior absorción por cualquier vla, incluyendo la 
digestiva, razón por la cual su biodisponibilidad disminuye cuando se eleva el pH gástrico en 
personas que ingieren fármacos con efecto bloqueador de los receptores H-2 histaminérgicos como 
cimetidina, ranitidina o famotidina. 

La administración simultánea de antiácidos o anticolinérgicos también disminuye su absorción, pero la 
ingesta de alimentos no posee un efecto notable en la concentración máxima de fármaco que se 
alcanza en plasma a las 4 horas de ingerir una dosis de 200 mg por vía oral. 

Se recomienda su administración con jugos cítricos ya que estos disminuyen el pH e incrementan la 
absorción del ketoconazol. 

B) DISTRIBUCIÓN 

Después de su administración por vla oral, se distribuye muy bien en órganos como: hígado, 
glándulas, piel y tejidos, a través de fluidos como: bilis, saliva, cerumen, liquido sinovial, pleural, 
peritoneal, oftálmico, vaginal, tisular, sudor, secreciones cebaceas, es capaz de atravesar ta placenta 
y de pasar a leche materna en pequeñas cantidades. 

A pesar de que se administre a dosis de hasta 800 mg al día la concentración que se llega a alcanzar 
a través de liquido cefalorraquldeo en sistema nervioso central es baja, llegando a ser 
aproximadamente de 1 .O % de la concentración que se alcanza en plasma. 

La concentración plasmática máxima que se alcanza después de una dosis de 200 mg por vía oral 
varia de 1 a 4 µg I mi a las dos horas después de su ingesta, presentando una vida media variable de 
6 a 10 horas. A dosis de 400 mg y 800 mg por via oral al dia se ha encontrado que la concentración 
plasmática alcanza concentraciones máximas de 8 y 20 ¡1g I mi respectivamente. 

Después de la administración por vla oral y su posterior absorción el ketoconazol se une a proteínas 
plasmáticas, en particular a la albúmina en un 84 %, a eritrocitos en un 15 % y un 1 % circula en 
forma libre por la sangre. 
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C) METABOLISMO 

El ketoconazol sé metaboliza en forma extensa en hígado, principalmente por oxidación y 
degradación de sus anillos imidazólicos y piperidínicos mediante una reacción de alquilación oxidativa 
e hidroxilación aromática, por lo que la inducción de la actividad de enzimas hepáticas por la acción 
de algunos fármacos como la rifampicina o fenilhidantoina, aceleran su eliminación metabólica, 
pudiendo disminuirse su concentración plasmática en más de un 50 %. 

O) EXCRECIÓN 

Después del metabolismo hepático los productos inactivos se eliminan por vía biliar, excretándose en 
más de un 50 % en heces y cerca de un 13 % en orina, del cual de 2 a 4 % es fármaco sin 
modificaciones. 16. 10. 1e. 19, 20 v 221 

APLICACIONES TERAPÉUTICAS 

El ketoconazol suprime las manifestaciones clfnicas de la blastomicosis, histoplasmósis, 
coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis generalizadas y en algunas ocasiones las lesiones en 
pulmón, hueso o piel; tiñas, candidiasis (bucal y mucocutánea), además de las dermatofitósis 
ocasionadas por Epidermophyton sp, Microsporum sp y Trichophyton sp. Desafortunadamente no es 
eficaz contra la meningitis micótica debido a que las concentraciones que se alcanzan en liquido 
cefalorraquldeo son bajas. 

La duración del tratamiento es variable dependiendo de la infección y puede ir desde 2 semanas para 
candidiasis bucal y vaginal, hasta varios años para micosis profundas. 

Desafortunadamente debido a su evolución lenta, el tratamiento con ketoconazol de micosis graves 
de evolución rápida se vuelve ineficaz, aunque es muy útil como medida profiláctica en pacientes 
inmunocomprometidos. cs. to. ie. 19. 20. 21 v 221 

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES 

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al ketoconazol y se debe utilizar con 
precaución en pacientes con aclorhidria o hipoclorhidria debido a que se puede presentar una 
marcada reducción de la absorción y por la tanto de su eficiencia. Se debe tener cuidado con aquellos 
pacientes que presentan alcoholismo activo o con insuficiencia hepática ya que puede presentarse 
hepatotoxicidad. 

No se recomienda su administración durante el embarazo, debido a que después de su absorción el 
ketoconazol es capaz de atravesar la placenta y a pesar de que no se han realizado estudios 
adecuados y bien controlados en humanos, se ha encontrado que cuando se administra en ratas a 
dosis 10 veces mayores a las recomendadas para humanos, se han presentado efectos teratogénicos 
y embriotóxicos durante el primer trimestre del embarazo, razón por la cual no se recomienda su 
administración durante el embarazo a menos que los beneficios potenciales justifiquen el posible 
riesgo en el feto o cuando el problema de salud indica sin lugar a dudas la necesidad de su empleo. 

Por ser secretado en leche materna no se recomienda su uso durante la lactancia a menos que los 
beneficios potenciales justifiquen el posible riesgo en el neonato. '6 · 

1º· 18
· 
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· 
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EFECTOS COLATERALES 

Los efectos colaterales dependen de la dosis y son muy variables de una persona a otra, pero 
alrededor de un 20 % de los pacientes presentan nauseas, mareo, cefalea, anorexia, vómito, dolor 
abdominal, diarrea o estreñimiento. Su tolerancia mejora si se administra conjuntamente con los 
alimentos, a la hora de acostarse o si se fracciona la dosis. Aproximadamente 4 % de los pacientes 
presentan una erupción y en casos raros se ha observado la calda del cabello. 

En promedio 10 % de las mujeres que tienen un tratamiento con ketoconazol presentan 
anormalidades mestruales y un número variable de varones presentan decremento de la libido y 
potencia sexual. A dosis de 400 y 800 mg I dfa se pueden presentar oligospermia o azoospermia, 
pero dicha esterilidad se deja de presentar cuando se suspende el tratamiento. 

En uno de cada 12 000 pacientes que son tratados con ketoconazol por vfa oral se llega a presentar 
hepatitis sistémica con sfntomas muy similares a los de la hepatitis A. cuyos efectos son reversibles 
con la supresión del fármaco. <5

. 
1º· 16

• 
19 

Y 
22
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

El uso conjunto del ketoconazol con fármacos que elevan el pH gástrico como: antiácidos, cimetidina, 
ranitidina, famotidina o antimuscarinicos disminuyen su concentración plasmática máxima y por lo 
tanto su eficiencia. 

El ketoconazol puede aumentar la toxicidad de fármacos hepatotóxicos y los efectos anticoagulantes 
de la warfarina. Además puede competir con la ciclosporina a nivel del metabolismo hepático o 
incrementar la posibilidad de nefrotoxicidad como consecuencia del agente inmunosupresor, cmo lo 
muestra la tabla No 1.3.1. 

Tabla No 1.3.1 INTERACCIONES DE KETOCONAZOL 
CON ALGUNOS FÁRMACOS 

Antiácidos Inhibición de la absorción del ketoconazol por 
incremento del oH gástrico. 

Antagonistas de la Inhibición de la absorción del ketoconazol por 
Histamina H, incremento del oH aástrico. 
lsoniazida Disminución de la biodisponibilidad del ketoconazol. 
Rifampicina Disminución de los niveles séricos de cualquiera de 

los dos fármacos. 
Anti coagulantes Aumento de la respuesta anticoagulante. 
orales 
Corticosteroides Incremento de la toxicidad de los corticasteroides al 

aumentar su biodisponibilidad y disminuir su 
eliminación. 

Ciclosporina Incremento de la toxicidad de la ciclosparina al 
aumentar su concentración en plasma. 

Teofilina Disminución de los niveles séricos de teofilina. 

Tabla No 1.3.1. Interacciones más frecuentes del ketoconazol con otros fármacos y sus efectos. 

Fuente: Referencias <•. 12
· 'º· 21 

'
241 
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4. DESARROLLO FARMA~ÉUTICO 

No existe ningún requisito legal (estatuto o regulación) de que las empresas farmacéuticas lleven a 
cabo un reporte del desarrollo de un producto, aunque la Food and Drug's Administrator (F.D.A.) les 
solicita que obtengan datos cientlficos que justifiquen la formulación asl como los procesos de 
manufactura y control. Dicho reporte debe satisfacer las necesidades de la empresa, pero no existe 
un formato especifico para su contenido ya que no es una deficiencia de las Buenas Prácticas de 
Manufactura (G.M.P.) sino un requisito de archivo el contar con un reporte de desarrollo formal. 

El desarrollo farmacéutico es el conjunto de actividades que se realizan dentro del conocimiento 
cientlfico, la tecnologla y la ética farmacéutica destinada a obtener el máximo aprovechamiento de un 
medicamento y proporcionar el soporte técnico a las áreas de producción y control de calidad cuando 
lo requieran. i2s. 26. 21Y2a> 

El desarrollo farmacéutico es el establecimiento de evidencia documentada que proporciona un alto 
grado de aseguramiento de que a partir de un proceso especifico se producirá consistentemente un 
producto que cumpla con especificaciones predeterminadas y atributos de calidad. Dentro de este 
concepto se distingue que la evidencia documentada es mediante la cual podremos comprobar como 
los experimentos, datos y resultados analiticos soportan la fórmula maestra, las especificaciones del 
producto terminado y el proceso de manufactura, mientras que la experiencia nos indica que se 
deberán fabricar cuando menos 3 lotes a escala industrial para demostrar que el proceso es 
consistente. 12J. 24. 2s. 2s. 21 v 2e> 

ETAPAS DEL DESARROLLO FARMACÉUTICO 

1.· REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA SOBRE EL FÁRMACO 

Se debe llevar a cabo Ja revisión bibliográfica de la información disponible del fármaco en cuestión 
desde todos los puntos de vista posibles como lo son: flsica, qulmica, farmacologicamente, etc. para 
poder tomar las precauciones necesarias para su manejo durante el desarrollo del p,roducto. Además 
de la revisión del posible proceso de fabricación y métodos de evaluación. 125. 26· 27 r •> 

2.- ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN 

Los estudios de preformulación son el proceso por medio del cual se caracteriza flsica y 
qulmicamente al principio activo antes de formularlo y de esta forma poder conseguir calidad durante 
el desarrollo de la forma farmacéutica, pudiéndose anticipar a los posibles problemas que se pudieran 
presentar durante la formulación, identificando el mejor camino para Ja elección de la tecnologla 
requerida para su manufactura y poder obtener un producto efectivo, seguro y estable dentro de la 
formulación seleccionada. 

La preformulación como un paso lógico en el desarrollo de un producto inicialmente fue referida de 
manera especial a los estudios de estabilidad qulmica, actualmente se refiere también a la estabilidad 
flsica. 
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Las metas principales de los estudios de preformulación son la determinación de: 

Parámetros fisicoqufmicos del principio activo 
Estabilidad del principio activo 
Características de compatibilidad con excipientes 

con la finalidad de prevenir problemas antes de haber invertido tiempo y esfuerzo de manera 
inefectiva en el desarrollo del producto. 

El estudio de preformulación nos permite conocer cuales excipientes pueden ser usados para el 
estudio de formulación, aunque no nos permite sugerir cual o cuales excipientes servirán mejor a los 
propósitos de la formulación. 

La evaluación de la estabilidad física y química del principio activo, además de su posible interacción 
con los excipientes son los aspectos más importantes es este estudio; pero además de lo antes 
mencionado se deben considerar los siguientes parámetros de manera particular: 

A. Nombre químico. 

B. Estructura química. 

C. Características físicas: 

Apariencia 
Color 
Olor 
Sabor 

·• Textura 
Forma de la partícula al microscopio 
Presencia de cargas electrostáticas 

C. Características químicas: 

Identidad 
Punto de fusión 
Rotación óptica 
Presencia de metales pesados y residuo de la ignición 

E. Valoración y determinación de compuestos relacionados. 

F. Higroscopicidad, para poder conocer las condiciones de almacenamiento y la elección de 
excipientes. 

G. Coeficiente de partición y pKa, es importante ya que se debe conocer el lugar donde se llevará 
a cabo la absorción y que tan rápido puede ocurrir. 

H. Humedad, puede interferir en el proceso de manufactura, empacado y/o almacenamiento de 
las formas farmacéuticas sólidas. 
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l. Solubilidad, se tiene que conocer el lugar en donde se llevará a cabo la disolución del principio 
activo para poder ser absorbido, además de conocer los posibles factores que puedan 
afectarla como: 

Tamaño de partlcula 
pH 
Polimorfismo 
Grado de hidratación 

J. Tamaño de partlcula, este parámetro puede ser determinado por microscopia, sedimentación, 
centrifugación o tamizado. En términos generales su determinación es muy útil ya que esta 
muy relacionado con la biodisponibilidad, además de ser un factor sumamente importante en 
la compresión de los polvos, aunque se han encontrado resultados contradictorios que no 
permiten establecer ni la dirección (aumento o disminución) ni la intensidad del efecto que este 
parámetro tiene sobre la dureza de las tabletas, dicha magnitud dependerá de las 
caracterlsticas propias de Jos polvos de tal manera que si el material se fragmenta durante Ja 
compresión el efecto será pequeño; aunque de dichos resultados se ha podido observar que 
en Ja mayorla de los casos, Ja dureza de las tabletas tiende a aumentar al disminuir el tamaño 
de partlcula debido a que aumentan las fuerzas de cohesión y la fricción, además de que la 
dureza se considera una función del área de contacto de los polvos. Este parámetro puede 
afectar de manera significativa en los estudios clínicos de una forma farmacéutica, por lo que 
es recomendable establecer especificaciones del tamaño de partlcula mlnimo y máximo para 
controlar un rango de liberación, ya que dependiendo el tamaño de la partlcula es la superficie 
de contacto y posterior disolución, además de que puede afectar en Ja uniformidad de 
contenido en particular cuando se fabrica por compresión directa. 

K. Propiedades del cristal, pueden afectar el comportamiento durante la compresión (lo ideal es 
tener un grado de amorfos para que la compresión sea la adecuada). 

L. Comportamiento durante la compresión: 

Compresibilidad. Capacidad que tiene un material para disminuir de volumen cuando se Je 
aplica presión (espesor). 
Compactabilidad. Capacidad que tiene un material para formar un comprimido compacto y 
duro con resistencia adecuada a la deformación cuando se le aplica presión (dureza). 

M. Estabilidad del principio activo en estado sólido, para poder predecir situaciones donde la 
estabilidad flsica y/o qulmica del principio activo se vea afectada, además de permitirnos 
poder elegir excipientes, material de empaque, proceso de fabricación, condiciones de 
fabricación y almacenamiento. La estabilidad del principio activo se evalúa ante condiciones 
drásticas de: 

Calor (la temperatura acelera la reacción al doble por cada 10 ºC) 
Humedad 
Luz 
Oxidación 
pH (hidrólisis) 
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N. Comportamiento reológico (propiedades de flujo), dentro de este parámetro lo que se evalúa 
es: 

Densidad aparente. Masa del polvo entre su volumen más los espacios inter e 
intraparticulares. 
Densidad compactada. Masa del polvo entre su volumen compactado más los espacios 
intraparticulares después del acomodo de sus partículas. 
Indice de Carr (% de compactación). Capacidad de un polvo para modificar su densidad 
por el efecto de la compactación, para las tabletas Jo ideal es que el porcentaje de 
compactación se encuentre entre 5 y 22 % para tener buenas propiedades de flujo (los 
valores elevados indican que se tiene un polvo muy poroso). Para su determinación se 
consideran las densidades de la siguiente manera: 

Densidad compactada - Densidad aparente 
Indice de Carr = ----------------------------------------------- x 100 

Densidad aparente 

Tabla 1.4.1 INTERPRETACIÓN DEL INDICE DE CARR 

% DE COMPACTACION TIPO DE FLUJO 
5 - 11 Excelente 
12 - 16 Bueno 
17 - 22 Recular 
23 - 32 Pobre 
33 - 44 Muv nobre 

Mavor a 40 No tiene fluio 

Tabla 1.4.1. Valores para la interpretación del Indice de Carr. 

Velocidad de flujo. Resistencia que presenta un polvo a moverse por unidad de tiempo, se 
determina con un flujómetro o con embudo de acero inoxidable. 
Angulo de reposo. Es un indicativo de la capacidad de flujo de un polvo y es el ángulo 
formado entre una superficie plana y uno de los lados del montfculo que forma el polvo 
cuando se determina la velocidad de flujo, para su cálculo se considera: 

Altura 
Angulo de reposo = tan ·• 

Radio 

Tabla 1.4.2 INTERPRETACIÓN DEL ÁNGULO DE REPOSO 

ANGULO DE REPOSO lºl TIPO DE FLUJO 
Menor a 25 Excelente 

25 - 30 Bueno 
31 -40 Reaular I Aceotable 

Mavor a 40 Muv cobre 

Tabla 1.4.2. Valores para la interpretación del ángulo de reposo 
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O. Elección de excipientes. En la forma farmacéutica el principio activo se encuentra en contacto 
directo con uno o más excipientes que pueden alterar su estabilidad por lo que el 
conocimiento de la posible interacción principio activo-excipiente se debe evaluar y poner 
especial atención en su elección e inclusión a la forma farmacéutica, razón por Ja cual para 
evitar efectos indeseables en la estabilidad de la forma farmacéutica y en el paciente al que se 
administraran como medicamento, por lo cual los excipientes deben cumplir con las siguientes 
caracterlsticas: 

No tóxico (fisiológicamente inerte) 
Comercialmente disponible 
Bajo costo 
No debe alterar la actividad terapéutica del principio activo en la forma farmacéutica 
Física y químicamente estable solo o en combinación con el o los principios activos, lo cual 
se logra mediante la evaluación de la "compatibilidad" principio activo-excipiente 

P. Compatibilidad principio activo-excipiente. Para la determinación de este parámetro se deben 
considerar cuando menos 2 excipientes de cada clase. Cartensen y colaboradores 
recomiendan realizar dicho estudio en una proporción principio activo-excipiente de 20:1 para 
lubricantes y de 5:1 para el resto de los excipientes, aunque no se descarta la posibilidad de 
utilizar proporciones de 1: 1, 1: 1 O o la proporción dentro de la formulación. Las muestras asl 
preparadas se colocan en estado sólido a condiciones drásticas de almacenamiento 
(temperatura, humedad y luz) dentro de ampulas de vidrio que se puedan sellar o dentro de 
viales para prevenir cualquier fuga, examinando las muestras periódicamente para tratar de 
observar cambios físicos por apariencia y/o cambios quimicos por cromatografla en capa fina 
(CCF), cromatografía de liquidas de alta resolución (CLAR) o análisis térmico diferencial. 

Al finalizar el estudio de preformulación se cuenta con la información necesaria para poder llevar a 
cabo una buena formulación tomando en cuenta los excipientes más apropiados, así como el mejor 
procedimiento de manufactura y material de empaque más recomendado. '23
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3.- FORMULACIÓN 

El estudio de formulación comprende aquellas pruebas que se realizan variando los porcentajes de 
los excipientes para ver el efecto que estos tienen en la formulación hasta llegar a las proporciones 
adecuadas para que la forma farmacéutica cumpla con los requisitos establecidos para el producto. 
En esta etapa del desarrollo farmacéutico se involucra el diseño de la forma farmacéutica basado en 
las pruebas de compatibilidad principio activo-excipiente adaptando un proceso de fabricación con 
base en el estudio de preformulación, realizando pruebas con diversos materiales de empaque 
primario, con el fin de obtener un producto con un alto grado de uniformidad. 

Una vez seleccionados los excipientes con los cuales se puede fabricar el medicamento de interés, 
se fabrican lotes piloto hasta obtener una fórmula lo más simple posible para minimizar costos y 
posibles fuentes de error, hasta encontrar la concentración mlnima efectiva para cada componente. 

La elaboración de lotes piloto también se lleva a cabo para neutralizar las posibles fallas y dificultades 
del proceso permitiéndonos establecer limites de tolerancia dentro de los cuales se conserva la 
calidad del producto y limites de alerta fuera de los cuales la calidad del producto puede afectarse, lo 
cual se logra evaluando etapa por etapa verificando la eficiencia de la formulación y estableciendo las 
variables criticas y especificaciones de las pruebas de control durante el proceso así como los 
parámetros criticas (tamaño de partlcula, propiedades de flujo, dureza, etc). 
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Una vez terminada esta etapa se elabora un reporte que contiene la fórmula cuali-cuantitativa de Ja 
forma farmacéutica asl como el procedimiento de fabricación, que debe contar con las instrucciones 
detalladas de manufactura (equipos y parámetros de operación) y de control durante el proceso 
(reologla del granulado, dureza, peso y friabilidad de las tabletas) para poder obtener productos que 
cumplan con especificaciones predeterminadas. c23

· "· 
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4.- ESCALAMIENTO 

El escalamiento es el desarrollo de una metodologla para la producción de medicamentos a una 
escala industrial basado en la producción a nivel piloto (corridas de demostración), comprobándose 
que la fórmula y el método desarrollado en el laboratorio se puede reproducir en una escala industrial 
probando que el proceso se lleva a cabo consistentemente. 

Una vez que el producto a sido aprobado se puede escalar elaborando en mayor escala un lote piloto 
en el equipo de producción y cuidando cada paso del proceso para considerar todas las 
modificaciones que puedan surgir y poder realizar los cambios pertinentes en el procedimiento de 
fabricación emitido. 

Según la F.D.A. no se requiere de la supervisión de tres lotes comerciales para la aprobación de un 
producto, sin embargo se debe contar con datos que justifiquen el procedimiento de fabricación a 
escala industrial, o sea que se debe haber realizado la investigación suficiente sobre los lotes piloto 
para establecer las especificaciones tanto para el producto en proceso como para el producto 
terminado. 

Por ejemplo para el escalamiento del mezclado se debe asegurar la adecuada distribución del 
fármaco para evitar desuniformidad de contenido y la posible formación de aglomerados. Los factores 
más importantes en la transferencia de tecnologla durante el proceso de mezclado son: 

Tiempo de mezclado 
Velocidad de mezclado 
Orden de adición 
Humedad 

Una vez realizado el escalamiento, para la producción se supervisan por lo menos tres lotes de 
producción para verificar la reproducibilidad del proceso de fabricación. c23
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5.- PRUEBAS DE ESTABILIDAD ACELERADA 

La estabilidad es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado material 
para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las características flsicas, qulmicas, 
flsicoqulmicas, microbiológicas y biológicas entre los limites especificados. 

La inestabilidad de una forma farmacéutica puede deberse a que el medicamento no sea efectivo a la 
dosis recomendada o que los productos de degradación puedan ser tóxicos para el paciente que esta 
utilizando el medicamento. 

Una vez seleccionada la mejor formulación y el material de empaque con base en los estudios de 
preformulación y formulación, asl como considerando la estabilidad del principio activo se fabrican por 
lo menos tres lotes piloto o de producción para someterlo a estudios de estabilidad acelerada, bajo 
condiciones drásticas de temperatura y humedad relativa durante un periodo no menor a 90 dlas, 
para medicamentos con fármacos conocidos. El estudio de estabilidad acelerada es aquel estudio 
diseñado para incrementar la velocidad de degradación química y/o biológica o el cambio flsico de un 
medicamento, por medio del empleo de condiciones extremas de almacenamiento. 
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El objetivo de los estudios de estabilidad es proveer evidencia documentada de como las 
caracterlsticas ffsicas, químicas y microbiológicas de un medicamento varfan con el tiempo bajo la 
influencia de factores ambientales como temperatura y humedad, para que de esta forma se puedan 
establecer condiciones de almacenamiento adecuadas que aseguren la integridad de la forma 
farmacéutica, así como ía determinación de un periodo de caducidad tentativo. 

Todos los análisis realizados durante el estudio de estabilidad acelerada se deben efectuar con 
métodos analíticos validados (métodos indicativos de estabilidad), que minimamente cumpla con los 
siguientes parámetros: 

Especificidad 
Linealidad 
Exactitud y precisión 
Reproducibilidad y repetibilidad 

Para el registro del medicamento ante la S.S.A. se deberá realizar el estudio con tres lotes piloto o de 
producción con la formulación y el material de empaque seleccionados bajo las siguientes 
condiciones: 

Tiempo del estudio: 180 días. 

Tabla 1.4.3 MEDICAMENTOS CON FARMACOS NUEVOS 

CONDICION DE ALMACENAMIENTO 
40ºC 175 % de H.R. para formas 

farmacéuticas sólidas 
30ºC I H.R. ambiente para todas las 

formas farmacéuticas 

Tiempo del estudio: 90 dias 

ANALISIS 
30, 60, 90 y 180 dfas 

Inicial, 90 y 180 dfas 

Tabla 1.4.4 MEDICAMENTOS CON FARMACOS CONOCIDOS 

CONDICION DE ALMACENAMIENTO 
40ºC I 75 % de H.R. para formas 

farmacéuticas sólidas 
30ºC / H.R. ambiente para todas las 

formas farmacéuticas 

Pruebas a realizarse: Caracterfsticas ffsicas 
Humedad 
Valoración 

ANA LISIS 
30, 60 y 90 dfas 

Inicial y 90 dfas 

Compuestos relacionados 
Desintegración y/o disolución 

Tabla 1.4.3. Condiciones 
para realizar un estudio 
de estabilidad acelerada 
de medicamentos con 
fármacos nuevos. 

Tabla f.4.4. Condiciones 
para realizar un estudio 
de estabilidad acelerada 
de medicamentos con 
fármacos conocidos. 

Para poder obtener un periodo de caducidad tentativo de 24 meses, se reportan los resultados de 
estabilidad acelerada con los cuales se demuestra que no hay cambios en los limites de 
especificación. <23. 25. 2&. 35 v 30¡ 
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5. GENERALIDADES SOBRE TABLETAS 

DEFINICIÓN. 

Las tabletas son formas farmacéuticas sólidas o preparados sólidos que contienen él o los principios 
activos y aditivos, generalmente de forma discoide, ranuradas o de tamai\o variado; obtenidas por 
compresión .de polvos o granulados. 

VENTAJAS. 

Fácil dosificación 
Dosificación exacta 
Facilidad de manejo 
Costo bajo 
Producción a grandes velocidades 
Gran versatilidad en cuanto a forma, tamaño y dosificación 
Estabilidad flsica, qulmica y microbiológica por su bajo contenido de agua 
Gran variedad de usos (para ser disgregado en estómago o en alguna sección del intestino, para 
disolverse en Ja boca, debajo de Ja lengua, masticables, vaginales, para disolverse en agua y 
aplicar tópicamente o de liberación controlada) 

DESVENTAJAS. 

No recomendable para personas con problemas de deglución 
No apta para principios activos que se degraden con las enzimas digestivas 
Presentan menos biodisponibilidad que un liquido 
El principio activo puede irritar la mucosa gástrica 
No apta para personas inconscientes 
El tiempo de respuesta es más lento que el de un liquido 

MÉTODOS DE FABRICACIÓN DE TABLETAS. 

En el siguiente esquema se presentan de manera general los métodos para Ja fabricación de tabletas. 

COMPRESIÓN 

DIRECTA GRANULACIÓN 

1 
V(ASECA 

(Doble compresión) 
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Tabla 1.5.1 ETAPAS DE CADA MÉTODO DE FABRICACIÓN 

VIAHÚMEDA VIASECA COMPRESIÓN DIRECTA 

Pesado Pesado Pesado 

Tam f~•o T•mtdo Ta+do 
MezJlado Mezclado Mezclado 

l l 
Humectación Compactación Compresión 

~ 
Molilda Granulación 

·t l 
Secado Tamizado 

i 
Tamlzado M=}do 
Mezclado 

Comlesión 

Compresión 

Tabla 1.5.1. Etapas que involucra cada método de fabricación de tabletas. 

Dentro del equipo utilizado para la fabricación de las tabletas se pueden distinguir los siguientes: 

1. Mezcladores. Muchas formas orales están fabricadas por compresión directa, para las cuales 
el procedimiento de mezclado en una etapa determinante en las caracterlsticas del producto 
final. Para dicha operación existen de manera general 2 tipos de mezcladores: 

A. Los mezcladores de baja energla, que son los clásicos tipos de mezcladores lentos, dentro 
de los cuales se encuentran: 

Mezcladores de listón. El polvo se mezcla horizontal y verticalmente, el llenado puede 
ser polvoso, pero durante el mezclado se cierra limitando la cantidad de polvo 
generado al ambiente, pero presenta el problema de la presencia de un punto muerto 
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en la zona de descarga y la probabilidad de un mezclado deficiente en los extremos de 
la barra central y los problemas de limpieza que pueden provocar contaminación 
cruzada. 

Mezcladores de volteo. Los mezcladores de este tipo incluyen los de tolvas gemelas y 
de doble cono, ejercen un mezclado suave que evita que los gránulos se rompan, 
aunque los polvos se pueden aglomerar si el nivel de la carga excede de un 60 - 65 % 
de la capacidad del mezclador. 

Mezcladores tipo planetario. Se utiliza casi exclusivamente para el proceso de 
granulación húmeda, presentando un mezclado dificil de controlar y reproducir ya que 
exclusivamente presenta un mezclado horizontal y el mezclado suele ser polvoso 
porque se encuentra abierto de fa parte superior contribuyendo a problemas 
potenciales de contaminación cruzada. 

B. Mezcladores de alta energia. Incluyen algunos caracteres básicos de los mezcladores de 
baja energfa pero contienen un tipo de barra giratoria de afta velocidad, denominada barra 
intensificadora o cortadora. Son mezcladores altamente eficientes y convenientes para 
todos los procesos de fabricación. 

C. Bolsa de plástico. Las empresas han recurrido al mezclado en una bolsa de plástico para 
el mezclado de los lotes piloto, obviamente es un proceso muy dificil de reproducir y existe 
el peligro potencial de fa pérdida del polvo como consecuencia del rompimiento de la bolsa 
o del manejo. Razón por la cual establece fa F.D.A. que el uso de fa bolsa de plástico no 
puede ser justificado en fa elaboración de un lote piloto. 

Un paso critico en el mezclado es fa uniformidad de ta mezcla, para fo cual se deben verificar 
principalmente las áreas especificas que presenten el mayor potencial de no ser uniformes. 
Para tales fines se puede tomar muestra directamente del mezclador o cuando se descarga, 
tomando muestras de la superficie, de en medio y del fondo. La muestra tomada debe ser 
mayor a una unidad de dosificación evitando la manipulación excesiva entre el tiempo de 
muestreo y el análisis. El análisis de fa uniformidad de contenido normalmente se lleva a cabo 
utilizando especificaciones farmacopéicas (de 85 a 115 % con RSD menor a 8), pero para el 
desarrollo del producto esas especificaciones deben ser más estrechas (de 90 a 110 % con 
RSD menor a 6) para asegurar que cuando se produzca a nivel industrial el producto se 
encuentre dentro de especificaciones farmacopéicas. Además del análisis de uniformidad de 
contenido se debe evaluar fa valoración, características flsicas, pérdida al secado y/o 
contenido de humedad (en particular para los procesos de granulación húmeda). 

2. Secadores. Existen básicamente 2 tipos de secadores; uno es el clásico secador de horno, 
donde el granulado húmedo es extendido en charolas y es secado; y et segundo tipo de 
secador es el de lecho fluido, donde el granulado húmedo es "fluidizado" o suspendido en el 
aire, produciendo un granulado más uniforme con partlculas esféricas. aunque estos gránulos 
pueden requerir mayor fuerza para su compresión. 

3. Tableteadoras. Los equipos son muy variados dependiendo el fabricante y el número de 
estaciones que tenga pero en términos generales las tabfeteadoras requieren de polvos con 
buenas caracterlsticas de flujo, compactabilidad, compresibilidad y uniformidad para tener un 
control adecuado en la uniformidad de contenido, uniformidad de peso y dureza de las 
tabletas. c1s. 11. 2J. 24. 2s. 21. 2a. 29 v 40) 
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ELECCIÓN DE LA VÍA DE FABRICACIÓN. 

Para elegir el método de fabricación de las tabletas se realiza en base al estudio de preformulación, 
considerando: 

Estabilidad del principio activo 
Caracterlsticas de flujo del principio activo (aunque esto depende de la proporción que ocupará 
dentro de la formulación) 
Caracterlsticas de compactabilidad y compresibilidad del principio activo 

Para todos los métodos de fabricación los componentes de la fórmula deben tener un tamaño de 
partlcula semejante (que se encuentre en un rango Jo más estrecho posible), por lo cual después de 
ser pesadas las materias primas se deberán tamizar a través de una malla No 20 para eliminar los 
grumos que puedan tener, pero se recomienda que el lubricante, deslizante y antiadherente se 
tamicen por una malla más fina (por ejemplo 60 o 100) para poder asegurar su funcionalidad. 

Sin importar el proceso de fabricación las tabletas deberán cumplir con especificaciones oficiales e 
internas, dentro de las más importantes se encuentran: 

Variación de peso: 

Tabletas con peso menor a 80 mg, variación permitida± 10.0 % 
Tabletas con peso entre 80 y 250 mg, variación permitida± 7.5 % 
Tabletas con peso mayor a 250 mg, variación permitida± 5.0 % 

Dureza (resistencia a Ja ruptura) 
Friabilidad (resistencia al desgaste) 
Desintegración y/o disolución 
Humedad 
Uniformidad de contenido 
Valoración 

Para todos los métodos de fabricación, la última etapa es la compresión, para la cual se distinguen en 
términos generales dos etapas: la consolidación de las partlculas y el enlazamiento de estas. 

La etapa de consolidación comienza con el rearreglo de las partlculas para disminuir los espacios 
interparticulares, ya que las partlculas se deslizan entre si con un mlnimo de deformación y fractura, 
al aumentar Ja presión de compresión sobre las partículas reacomodadas, estas se deformarán 
inicialmente de manera elástica (fenómeno reversible) y después se presentará la etapa de 
deformación plástica (fenómeno irreversible). Finalmente al aumentar más la presión de compresión 
ocurrirá Ja fractura de las partlculas. La secuencia antes mencionada se aplica a cada partlcula 
individual, aunque en la práctica el proceso de compresión se ve dominado por algunas de las etapas 
antes mencionadas en especial la deformación plástica o la de fractura, lo cual determinará las 
caracterlsticas de las tabletas obtenidas. '"· 24
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VIAHÚMEDA. 

Las caracterlsticas principales que debe cumplir un principio activo para fabricarse por esta vla son: 

No importan las caracterlsticas físicas del principio activo 
Estable al calor y la humedad 

Es el método tradicional para la fabricación de tabletas, en el cual se adiciona una solución 
aglutinante a la mezcla de principio activo y excipientes, para convertirlo en una masa que se hará 
pasar por un tamiz, posteriormente se secará hasta obtener una humedad máxima de 5 % y 
nuevamente será tamizado para obtener gránulos con las caracterfsticas que se requieren para el 
proceso de compresión. 

VENTAJAS. 

No importan las propiedades flsicas del principio activo ni de los excipientes, como lo son: tamaño 
de particula, propiedades de flujo, propiedades de compactabilidad y compresibilidad 
Se pueden fabricar tabletas a partir de materiales polvorientos 
Se mejoran las propiedades de flujo, compactabilidad y compresibilidad al incrementar el tamaño 
de partlcula mediante el proceso de granulación 
Se reduce la segregación 
Se utilizan materias primas convencionales 

DESVENTAJAS. 

No es recomendable para principios activos o excipientes sensibles al calor o la humedad 
Proceso más complejo y costoso 
Muchas etapas de producción 
Más equipo, mayor espacio, mayor tiempo de proceso y mayor gasto de energfa 
Requiere mano de obra calificada 
Se pueden formar masas duras que impidan la liberación del principio activo 
Puede incrementar el tiempo de desintegración y/o disolución 
Mayor probabilidad de contaminación cruzada 
Proceso dificil de validar 
Pérdida de 5 a 1 O % durante el proceso 
Fórmula más compleja 

En un estudio realizado por Uilah y colaboradores se utilizó la adición de humedad para incrementar 
la compactabilidad o cohesión de una mezcla de polvos, proceso al que llamaron "granulación 
activada por humedad", con la finalidad de evitar algunos pasos de la granulación húmeda 
convencional, en particular el proceso de secado y de esta manera comprimir después del mezclado. 

Lo anterior se consegula mediante la adición de humedad que es capaz de disolver parte del 
aglutinante que se encuentra en la mezcla de polvos, promoviendo la aglomeración de los mismos. 
Se observó además que Ja adición de un 3 % de humedad no afectaba de manera significativa la 
presión de expulsión de las tabletas que es una medida de la fricción entre los comprimidos y la 
matriz, aunque el efecto de la humedad sobre las caracterlsticas de compresión de los materiales 
sólidos dependerá de su interacción con los mismos. 123
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VIA SECA. 

Es una técnica alternativa para fabricar tabletas cuando la proporción del princrpro activo en la 
formulación es alta, lo cua: impide llevar a cabo el proceso de compresión directa debido a pobres 
propiedades reológicas, de compactabilidad y/o compresibilidad. El proceso se caracteriza por tener 
una etapa de compactación (pre-compresión) y una molienda acompañada de un tamizado, que 
ocasiona un incremento en el tamaño de la partlcula (granulación en seco) facilitando el proceso de 
compresión. 

VENTAJAS. 

Es útil para principios activos sensibles al calor y la humedad 
Se utiliza menor cantidad de equipo que para el proceso de granulación húmeda 
Se obtiene una fórmula más sencilla que la que se tendría por granulación húmeda 

DESVENTAJAS. 

Se pueden presentar problemas de laminación y/o friabilidad 
Se requiere de un equipo especial para la compactación '23
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COMPRESIÓN DIRECTA. 

Las características principales que debe cumplir un principio activo para fabricarse por esta vía son: 

Forma cristalina 
Buenas propiedades de compactabifidad y compresibilidad 
Buenas propiedades de flujo 

Los dos últimos puntos se pueden solucionar considerando la proporción que utilice dentro de la 
formulación y las características de los excipientes que se utificen. 

Es el método más sencillo para la fabricación de tabletas y resulta ser el proceso Ideal cuando se 
tiene una mezcla de polvos con buenas propiedades de flujo, ya que en este proceso las propiedades 
de los polvos no son modificadas para su compresión. · · · · 

VENTAJAS. 

Fórmula más sencilla 
Proceso más simple y económico 
Se puede utilizar para principios activos sensibles al calor y la humedad, asl como los que 
presentan punto de fusión bajo 
Desintegración de las tabletas en las partlculas primarias de principio activo 
Eliminación del uso de solventes orgánicos (utilizados para la preparación de la solución 
aglutinante) 
Menor número de operaciones unitarias 
Menor equipo, espacio, tiempo y requerimientos energéticos 
Mayor capacidad y flexibilidad de producción 
Proceso reproducible 
Reducción de tiempos de limpieza 
Se puede validar el proceso 
Bajo riesgo de contaminación cruzada 
Reducción de costos hasta en un 50 o 60 %, por la disminución de tiempo, mano de obra, 
limpieza, energla, áreas y pérdida de material 
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DESVENTAJAS. 

Son importantes las propiedades flsicas del principio activo y los excipientes 
Se puede presentar segregación de los polvos por diferencias de densidades 
Si el principio activo no tiene buenas propiedades de compactabilidad y compresibilidad y se 
encuentra en una proporción elevada dentro de la fórmula, se pueden presentar problemas 
durante la compresión 
Cuando se tienen densidades de los componentes de la fórmula diferentes pueden presentarse 
problemas de uniformidad de contenido si el mezclado no es el adecuado 
Se pueden formas cargas electrostáticas durante el tamizado y el mezclado 12

" 
24

· 
25

• 
28

· 
37

• 
4º· 41 v 45

> 

COMPONENTES PARA LA FABRICACIÓN DE TABLETAS. 

Las tabletas se forman por compresión del o los principios activos solos o combinados con materiales 
inertes conocidos como excipientes, los cuales son sustancias que facilitan la elaboración de las 
tabletas proporcionando los cambios en las caracterlsticas físicas del principio activo necesarios para 
un buen procesamiento. 

Son muchas las condiciones necesarias para obtener una tableta y no todos los principios activos 
poseen las cualidades necesarias para su fabricación y por Jo general estas cualidades son 
proporcionadas por los excipientes, que de manera general deben conferir al principio activo las 
siguientes cualidades: 

Adecuado flujo desde la tolva hasta la matriz para tener un contenido uniforme y se pueda 
procesar a altas velocidades 
Suficientes propiedades cohesivas para formar tabletas firmes y fuertes 
Propiedades lubricantes para prevenir el pegado a punzones y matrices 

COMPONENTES QUE PUEDE TENER UNA TABLETA 

Tableta 

Principio 

activo J 
Excipientes 

1 
Fuente: Referencias 123.>•. 2" 
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Diluente 
Aglutinanle 
Desintegrante 
Lubricante 

Opcionales 

Anliadherentei 
Deslizante 
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Absorbente 
Surtactante 
Colorante 
Saborizante 
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PRINCIPIO ACTIVO. 

Objetivo. Proporcionar el efecto farmacológico a la dosis terapéutica. 

Proporción en la fórmula. Variable, puede ir desde 20 % hasta 100 %, dependiendo el proceso de 
fabricación y propiedades flsicas (flujo, compactabilidad y compresibilidad). Por ejemplo para el 
proceso de compresión directa si el principio activo presenta buenas propiedades de flujo, 
compactabilidad y compresibilidad se puede utilizar en una proporción mayor a un 70 %, pero si estas 
propiedades no son las adecuadas se puede utilizar una proporción hasta de un 20 %, aunque en 
este caso lo ideal es formularlo con una proporción del 40 %. 

DILUENTE. 

Objetivo. Proporcionar volumen, cuerpo o peso al princ1p10 activo para poder manipularlo y 
comprimirlo, se pueden utilizar solo o como mezcla de 2 o más, ya que se pueden presentar 
interacciones entre estos que provocan un incremento en las propiedades de compactabilidad y/o 
compresibilidad de las que presentan los materiales puros. 

Proporción en la fórmula. De 20 a 80 %, dependiendo la vla de fabricación y propiedades del principio 
activo. 

Los requerimientos básicos que debe cumplir un diluente son los siguientes: 

Ser un "aglutinante" efectivo para formar tabletas compactas y duras con poca presión 
Buenas propiedades de flujo 
Baja sensibilidad a los lubricantes 
Buena estabilidad (no ser higroscópico) 
Compatible con los componentes de la fórmula 
Que no altere la biodisponibilidad del principio activo 
Que pueda ser reprocesado sin pérdida de propiedades de flujo, compactabilidad y 
compresibilidad 
Reproducible flsica, quimica y funcionalmente de lote a lote 

1.5.2 DILUENTES 

MATERIAL CONTENIDO DE HUMEDAD DENSIDAD a I mi 
Lactosa Spray Dried 5.0% 0.66-0.78 

Cmonohidratada\ 
Lactosa Spray Dried 0.25 a 0.5 % 0.60-0.74 

(anhidra\ 
Almidones 12.0-15.0% 0.62 

Dextrosa monohidratada 8.0-9.0 % 0.70-0.85 
Celulosa microcristalina 

PH 101 4.0% 0.28 
PH 102 4.0% 0.30 
PH 200 4.0% 0.32 

___ (;!)lulos~p_()!'{Q_ ____ -- --- - ------- - -~·-º_::_5.0 _~º---- 0.91 
Fosfato tricálcico 0.4 % 0.80 

Tabla 1.5.2. Diluentes más utilizados para la fabricación de tabletas. 
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AGLUTINANTE. 

Objetivo. Exclusivo para los procesos de compresión por granulación húmeda y seca, cuya función es 
proporcionar la cohesividad a los polvos para poder granularlos y poder obtener buenas propiedades 
de flujo, compresibilidad y compactabilidad mediante la formación de gránulos. 

Proporción en la fórmula. De 5 a 20 %, en solución: Acuosa 
Alcohólica 
Hidro-alcohólica 

1.5.3 SISTEMAS TIPICOS PARA GRANULACIÓN 

MATERIAL PROPORCION EN LA PROPORCION EN LA 
FÓRMULA(%) SOLUCIÓN AGLUTINANTE(%) 

Acacia 2.0 - 5.0 10- 25 
Derivados de la celulosa 1.0 - 5.0 5- 10 

Gelatina 1.0 - 5.0 10 - 20 
Glucosa 2.0 - 25.0 25 - 50 

Polimetacrilatos 5.0 - 20.0 5 - 15 
P.V.P. 1.0- 5.0 3 - 15 

Almidón de malz 1.0-5.0 5-10 
Sacarosa 2.0 - 25.0 50- 75 
Sorbitol 2.0 - 10.0 10 - 25 

Almidón oreoelatinizado 1.0-10.0 2-5 
Goma de traoacanto 1.0 - 4.0 3 - 10 

Aloinato de sodio 2.0 - 5.0 3-5 

Tabla 1.5.3. Pollmetros modificados que se utilizan como sistemas tlpicos de granulación para la 
fabricación de tabletas. 

DES INTEGRANTE. 

Objetivo. Facilitar la disgregación de las tabletas en fragmentos más pequeños, después de su 
administración incrementando la superficie de contacto del principio activo y por consecuencia su 
disolución y absorción, aunque no siempre se cumple que lo que se desintegra se disuelva o 
viceversa. 

Proporción en la fórmula. Desintegrantes convencionales: 5.0 a 10.0 % 
Superdesintegrantes: 1.0 a 4.0 % (costos más elevados) 
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Los agentes desintegrantes más utilizados dentro de cada categoría se presentan en las tablas 
siguientes. 

1.5.4 DESINTEGRANTES CONVENCIONALES 

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%) 
Almidones 5.0 - 20.0 
Alainatos 2.0 - 5.0 

Celulosa microcristalina 5.0 - 15.0 

Tabla 1.5.4. Desintegrantes convencionales que se utilizan para la fabricación de tabletas. 

1.5.5 SUPERDESINTEGRANTES 

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA(%) 
Croscarmelosa sódica 0.5- 2.0 

Glicolato sódico de almidón 0.5 - 4.0 
Almidón oreaelatinizado 0.5 - 4.0 

Tabla 1.5.5. Superdesintegrantes que se utilizan para la fabricación de tabletas. 

Un buen agente desintegrante debe tener buena capacidad para absorber agua por capilaridad y su 
posterior hinchamiento en el menor tiempo posible. 

Forma de uso. Para procesos de compresión directa se mezcla con los componentes de la fórmula 
antes de la adición de los lubricantes, mientras que para los procesos de granulación (vía seca y 
húmeda) el desintegrante se adiciona en un 50 % intragranular (antes del proceso de granulación) y 
un 50 % extragranular (en el mezclado final junto con los lubricantes), con el objeto de que además 
de disgregar Ja tableta en fragmentos más pequeños y estos a su ves tengan Ja capacidad de liberar 
el principio activo. 

MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS DESINTEGRANTES CONVENCIONALES. 

Los desintegrantes convencionales cumplen con su función por uno o varios de Jos siguientes 
mecanismos de acción: 

Absorción de agua. Debido a Ja capacidad que tienen las partlculas de agua para penetrar los 
poros de la tableta por capilaridad, permitiendo la disgregación de Ja tableta. 

Hinchamiento. La absorción de agua y posterior hinchamiento permite Ja disgregación de la 
tableta por fractura interna de esta. 

Fuerzas de repulsión partlcula - particula. Al contacto con el agua las partlculas se repelen 
provocando Ja fractura interna de Ja tableta. 

Deformación. Se ha demostrado que las partlculas de algunos desintegrantes se deforman 
durante el proceso de compresión, las cuales al estar en contacto con el agua regresan a su 
forma y tamaño normal provocando la desintegración de Ja tableta. 
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MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS SUPERDESINTEGRANTES. 

Los agentes considerados como superdesintegrantes para llevar a cabo su función cumplen con la 
siguiente secuencia: 

LUBRICANTE. 

Hidratación 

Hinchamiento 

Rompimiento de 
fuerzas aglutinantes 

de la tableta 

Liberación del 
principio activo 

Objetivo. Prevenir el desgaste de las piezas mecánicas producido durante le proceso de tableteado, 
reduciendo las fricciones interparticulares de los gránulos facilitando la expulsión del comprimido de la 
matriz, reduciendo la fricción metal - metal durante la eyección de las tabletas de la matriz después 
de la compresión. 

Proporción en la fórmula. 0.25 - 5.00 % 

Los agentes lubricantes se clasifican en dos grandes grupos de acuerdo a su solubilidad y se 
recomienda que para principios activos insolubles se utilice un lubricante soluble y viceversa. 

1.5.6 LUBRICANTES INSOLUBLES EN AGUA 

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA 1%! 
Estearatos metalices 0.25 - 2.00 

Acido esteárico 0.25 - 2.00 
Talco 1.00- 5.00 
Ceras 1.00 - 5.00 

Tabla 1.5.6. Agentes lubricantes insolubles en agua que se utilizan para la fabricación de tabletas. 
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1.5.7 LUBRICANTES SOLUBLES EN AGUA 

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA 1%1 
Benzoato de sodio 1.0-5.0 
Cloruro de sodio 1.0-5.0 
Acetato de sodio 1.0 - 5.0 

Lauril sulfato de sodio 1.0 - 5.0 
Lauril sulfato de maanesio 1.0-2.0 

Tabla 1.5.7. Agentes lubricantes solubles en agua que se utilizan para la fabricación de tabletas. 

Un factor muy importante en las propiedades de flujo de una mezcla de polvos para comprimir 
además de la forma, densidad, humedad y distribución de tamaño de partícula es la adición de 
lubricantes antiadherente y/o deslizante. 

En un estudio realizado por Delacourte y colaboradores evaluaron el uso de estearato de magnesio 
como lubricante a diferentes tiempos de mezclado (2 y 10 minutos) y en diferentes proporciones ( 0.5, 
1.0 y 2.0 %), determinando las propiedades de flujo mediante la medición del ángulo de reposo, 
encontraron que el tiempo de mezclado y la proporción de lubricante no afecta de manera significativa 
en los parámetros de flujo de los polvos estudiados. 

Los lubricantes más utilizados son los estearatos metálicos debido a que presentan mejores 
propiedades lubricantes aunque se pueden llegar a presentar reacción con algunos productos a un 
pH ácido, pero cuando se llega a presentar este problema se suele cambiar por ácido esteárico o 
talco. 

A pesar de que los estearatos son efectivos hacen a las tabletas repelentes al agua incrementando 
consecuentemente el tiempo de desintegración y bajando su biodisponibilidad, además de que para 
sólidos que se consolidan mediante deformación plástica los lubricantes pueden causar la formación 
de una película alrededor de la partlcula provocando un incremento en la dureza de las tabletas. Pero 
un estudio realizado por Kikuta y colaboradores demostraron que el tiempo de mezclado con 
estearato de magnesio provoca una disminución en la dureza de las tabletas; por lo cual se dice que 
dicho efecto dependerá de la formulación y del principio activo. 

ANTIADHERENTE. 

Objetivo. Evitar el pegado del polvo a la superficie de la matriz y punzones durante Ja compresión y 
expulsión, evitando la fricción granulo - metal. 

Proporción en la fórmula. 0.1 - 5.0 % 
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1.5.8 ANTIADHERENTES 

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA (%) 
Talco 0.1 - 5.0 

Almidón de malz 3.0 - 10.0 
Dióxido de silicio 0.1 - 0.5 

Lauril sulfato de sodio Menos de 1.0 
Estearatos metálicos Menos de 1.0 

Tabla 1.5.8. Antiadherentes que se utilizan para la fabricación de tabletas. 

DESLIZANTE. 

Objetivo. Reducir la interacción partlcula - partlcula, mejorando las propiedades de flujo de los polvos 
a comprimir, debido a la adhesión de este a la superficie de las partlculas reduciendo las cargas 
electrostáticas y las fuerzas de Van der Walls. 

Proporción en la fórmula. 1.0 - 5.0 % 

1.5.9 DESLIZANTE 

MATERIAL PROPORCION EN LA FORMULA(%) 
Talco 0.1 - 5.0 

Almidón de mafz 1.0- 10.0 
Dióxido de silicio 0.1 - 5.0 

Lauril sulfato de sodio 0.2 - 2.0 
Estearatos metálicos 0.5 - 2.0 

Tabla 1.5.9. Deslizantes que se utilizan para la fabricación de tabletas. 

ABSORBENTE. 

Objetivo. Atrapar humedad "sin humedecerse" durante el mezclado. se utilizan para principios activos 
sensibles a la humedad. 

Los agentes absorbentes de uso común son: silicatos, siloides y sales de fosfato anhidros. 

SURFACTANTE. 

Objetivo. Reducir la tensión superficial incrementando la capacidad de disolución del principio activo, 
se utiliza cuando el principio activo es insoluble o poco solulJle. 

Los agentes Surfactantes más usados son:' lauril sulfato de sodio y dietilsulfosuccinato de sodio. <>J. 24 · 
25 28. 38. 40. 43. 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50 y 51) 
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PROBLEMAS QUE SE PUEDEN PRESENTAR DURANTE LA FABRICACIÓN 

DURANTE LA ALIMENTACIÓN. 

Alimentación pobre. Se puede deber a: exceso de finos, deshomogenidad de tamaño de partlcula, 
flujo pobre del material a tabletear o polvos que absorben humedad. 

Solución. Minimizar el contenido de finos 
Controlar la humedad del polvo a granular 
Homogeneizar tamaño de partlcula 

"Inundación de la matriz". Se puede deber a que el polvo a tabletear tiene demasiado flujo, 
ocasionando un atascamiento de la tableteadora. 

Solución. Reducir el flujo del polvo a tabletear 
Apertura de la tolva 

Segregación de los polvos. Se puede deber a un tamaño de partlcula no homogéneo del polvo a 
tabletear. 

Solución. Homogeneizar tamaño de partlcula 

Variación de peso. Se puede deber a: tamaño de partlcula no homogéneo, flujo pobre o 
segregación del polvo a tabletear. 

Solución. Homogeneizar tamaño de partlcula 
Mejorar las propiedades de flujo 

DURANTE EL MEZCLADO. 

Aglomeración de partlculas. Se puede deber a fuerzas de atracción interpartlculares y/o 
cohesividad entre los polvos. 

Solución. Mezclar primero los polvos cohesivos con un 1 O % de diluente 
Utilizar mezcladoras con sistema de corte 

Segregación. Se puede deber a: distribución de tamaño de partlcula no homogéneo, 
sobremezclado o empleo de una mezcladora inapropiada. 

Solución. Homogeneizar tamaño de partlcula 
Optimizar el mezclado 

Desuniformidad de la mezcla. Se puede deber a: carga inapropiada del mezclador (muy lleno), 
mezclado inapropiado, sobremezclado o distribución de tamaño de partlcula no homogéneo. 

Solución. Mezclar primero el principio activo con un 1 O % de diluente 
Optimizar el mezclado 
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DURANTE LA COMPRESIÓN. 

Laminación {separación de capas). Se puede deber a: mala cohesividad de los polvos, exceso de 
finos, polvo muy seco, polvos con densidad muy baja y porosidad alta, segregación, atrapamiento 
de aire, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz o a un exceso de fuerza 
de compresión. 

Solución. Eliminar finos 
Mejorar la lubricación {aumentarlo, reducirlo o cambiarlo) 
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzón y matrices cromados) 

Picado. Se puede deber a: exceso de finos, tamaño de partícula no homogéneo, atrapamiento de 
aire, polvos porosos, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz o a un 
exceso de fuerza de compresión. 

Solución. Eliminar finos 
Mejorar la lubricación (aumentarlo, reducirlo o cambiarlo) 
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzón y matrices cromados) 

Moteado. Se puede deber a: migración de color, secado o mezclado inadecuado, degradación de 
principio activo ylo materias primas o contaminación cruzada. 

Solución. Verificar la aparición de productos de degradación coloridos 
Optimizar proceso de mezclado y secado 
Evitar la contaminación cruzada 

Descabezado. Se puede deber a: falta de lubricación en punzones, llenado incompleto de la 
matriz, atrapamiento de aire, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz o a 
un exceso de fuerza de compresión. 

Solución. Mejorar la lubricación (aumentarlo, reducirlo o cambiarlo) 
Ajustar la fuerza de compresión 
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzón y matrices cromados) 

Rayado. Se puede deber a: falta de lubricación en punzones, desgaste de la superficie de los 
punzones o cavidad de la matriz o a un exceso de fuerza de compresión. 

Solución. Ajustar la fuerza de compresión 
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzón y matrices cromados) 

Pegado. Se puede deber a: exceso de humedad, componentes de la fórmula con punto de fusión 
bajo, desgaste de la superficie de los punzones o cavidad de la matriz o a un exceso de fuerza de 
compresión. 

Solución. Mejorar la lubricación (aumentarlo, reducirlo o cambiarlo) 
Ajustar la fuerza de compresión 
Evitar el uso de materiales defectuosos (utilizar punzón y matrices cromados) 
Controlar la humedad del polvo a tabletear 
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PROBLEMAS EXCLUSIVOS DE LA GRANULACIÓN HÚMEDA. 

Formación de una masa pegajosa. Se puede deber a: sobrehumectación o a mezclado muy 
vigoroso durante la humectación. 

Solución. Adicionar poco a poco la solución aglutinante 
Cambio de agente aglutinante o vehículo 

Atascamiento de la malla. Se puede deber a: masa demasiado pegajosa o a la presencia de 
componentes muy gomosos. 

Solución. Utilizar un granulador oscilan 
Cambio de agente aglutinante o vehículo 

Durante el secado en horno con charolas. Se puede presentar un secado no homogéneo. 
formación de "caja dura". migración de color o de principio activo. 

Solución. Cambiar tipo de secado 
Colocar una menor carga en las charolas 
Mover la carga durante el secado 12

" 
24

• 
2

• v 2•> 
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11 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México debido a factores sociales, fisicos. hormonales, metabólicos o a la presencia de 

enfermedades inmunodeficientes aunado a terapias inmunodepresoras, el incremento de todo tipo de 

micosis, principalmente las superficiales y oportunistas, se vuelve cada dla más evidente, asl lo 

reportan estudios realizados recientemente por el servicio de Micologla del "Centro Dermatológico de 

Pascua" en los que se documenta un incremento en la incidencia de estas enfermedades del 8.3 % 

en el periodo comprendido de 1991 a 1996. El tratamiento primario para este tipo de enfermedades 

es vfa tópico por periodos muy prolongados por lo que el paciente pierde el interés obteniéndose 

resultados insatisfactorios, debido a lo cual la tendencia del manejo de estas enfermedades es 

mediante una terapéutica combinada tópico - sistémica, reduciéndose el periodo de tratamiento. Dfa a 

dla se requiere contar con antimicóticos de amplio espectro, útiles para todo tipo de micosis, tal como 

el Ketoconazol, el cual puede administrarse por vfa oral, en forma de tabletas, que son sistemas 

sencillos, fáciles de administrar, de dosificación exacta y de gran estabilidad fisica, qulmica y 

microbiológica. Por lo cual es importante desarrollar un producto que cumpla con las caracterfsticas 

anteriores y sea competitivo en el mercado. 



111 OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

Obtener tabletas de ketoconazol a una concentración de 200 mg que sean flsica, química y 

microbiológicamente estables, que se encuentren dentro de especificaciones oficiales e internas y 

que sean de bajo costo. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Realizar el estudio de preformulación. 

Elaboración de lotes piloto con excipientes seleccionados y elección de procedimiento de 

fabricación. 

Implementación de técnica analltica indicativa de estabilidad para producto terminado. 

Realizar el escalamiento a nivel productivo. 

Realizar el estudio de. estabilidad acelerada de acuerdo a la NOM-073-SSA1-1993 de 

estabilidad de medicamentos para poder determinar un periodo de caducidad tentativo. 

35 



IV HIPÓTESIS 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de preformulación y formulación para tabletas de 

ketoconazol de 200 mg, se logrará encontrar una fórmula lo más simple y sencilla posible, asl como el 

mejor procedimiento de fabricación que permita obtener tabletas de ketoconazol de 200 mg estables 

que cumplan con especificaciones oficiales e internas. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 

MATERIAL DE LABORATORIO 

Barras de agitación magnética 
Espátulas de acero inoxidable 
Cucharones de acero inoxidable 
Cromatofolios de silica gel 
Embudo de acero inoxidable 
Cronómetro 

1. MATERIAL 

Tamices de acero inoxidable de diferentes tamaños 
Vasos de acero inoxidable 

MATERIAL DE VIDRIO 

Probetas de 100 mi 
Vasos de precipitados 
Pipetas volumétricas 
Pipetas graduadas 
Matraces volumétricos 
Cámara de elución 
Viales transparentes y de color ámbar 
Micro jeringa 
Sistemas para reflujo 
Tubos de ensayo 

EQUIPO E INSTRUMENTOS 

Cromatógrafo de liquides Marca: Beckman 

Potenciómetro Marca: Beckman 

Modelo: 

Modelo: 

Balanza analltica Marca: Metler toledo Modelo: 

Balanza granataria Marca: Ohaus Modelo: 

Cámara de humedad Marca: Craft Modelo: 

Parrillas de agitación Marca: PMC Modelo: 
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Bomba 126 
Detector 168 
Inyector: Midas 

O 50 pH Meter 

AG204 

510 

Humicabled 

259P 



Aparato para determinar punto de fusión 
Marca: Buchii Modelo: Buchii 510 

Refrigerador Marca: General elctric Modelo: Turboplus 

Estufas de 30, 40 y 60ºC Marca: Felisa Modelo: 132 

Mufla Marca: Desconocida Modelo: Desconocido 

Lá.mpara de luz U.V. Marca: UVP-inc Modelo: UVGL-25 

Cen.trffuga Marca: Damon Modelo: G30B 

. Espectrofotómetro de l.R. Marca: Perkin Elmer Modelo: 1600 series 

TabÍeteadora monopunzónica Marca: Montaña Modelo: Monopunzonica 

. Tableteadora multiestaciones Marca: Stokes Modelo: ·15 estaciones 

Mezclador de pantalón Marca: Montaña Modelo: 
" 

Durómetro Marca: Vankel Modelo: DT-1000 

Friabilizador Marca: Vankel Modelo: 81200 
..... .. Desintegrador Marca: Vankel Modelo: VK100 

Compactador de polvos (Tap-Density) 
Marca: Vankel Modelo: 50~1.000 

Rot-up Marca: Desconocida Modelo: Desconocido 

Karl-Fischer Marca: Metrohm Modelo: .645 multidosimat 

Microscopio Marca: Desconocida Modelo: Desconocido 

Polarlmetro Marca: Atago Modelo: Polax D 
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2. MÉTODO 

2.1 ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN 

A. CARACTERIZACIÓN DEL KETOCONAZOL. 

IMPLEMENTACIÓN DE TÉCNICA ANALITICA PARA MATERIA PRIMA. 

El análisis fisicoquimico y qulmico del ketoconazol se realizó de acuerdo a los métodos generales 
descritos en la FEUM 6ª ed. y USP XXIII. implementando la técnica analltica de acuerdo a las 
necesidades y recursos del laboratorio. 

MUESTREO. 

Durante el muestreo el personal involucrado utilizo vestimenta especial que consta de bata, 
cofia, cubre boca, guantes de látex, mascarilla contra polvos y lentes de seguridad. 

- La cantidad de recipientes muestreados se hará de acuerdo a la siguiente regla: 

Y n + 1 En donde: n = es el número de recipientes de materia prima recibidos. 

- Durante el muestreo se verifico que la descripción coincida con la especificada. 
- Para el muestreo se utilizo una espátula limpia y seca. 
- Verificando que el número de lote del proveedor coincida con el certificado de análisis y con el lote 
escrito en la papeleta de entrada al almacén. 
- Cantidad de muestra retenida: 10.0 g. 

ESPECIFICACIONES 

1. CONTENIDO. 

Contiene no menos de 98 % y no más de 102 % de Ketoconazol, calculado con referencia a la 
sustancia seca. 

2. SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

Ketoconazol, sustancia de referencia. Secar durante 4 horas a 80º C, con vaclo. 

3. DESCRIPCIÓN. 

Polvo fino de color blanco o blanco cremoso, libre de materia extraña. 

4. SOLUBILIDAD 

Soluble en cloroformo, metano!, ácido clorhldrico diluido, casi insoluble en agua. 
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5. ENSA VOS DE IDENTIDAD. 

A. IR. El espectro de absorción en la región infrarroja de una dispersión de la muestra 
(previamente seca) en bromuro de potasio, exhibe máximos solamente a las mismas 
longitudes de onda que las de una preparación similar de la SRef de Ketoconazol. 

B. C.C.F. Proceder según se describe en el método de sustancias relacionadas. La identidad es 
positiva si el Rf, tamaño y color de la mancha principal de la muestra corresponde a la 
obtenida con la solución de referencia l. 

6. TEMPERATURA DE FUSIÓN. 

Entre 148 y 152ºC 

7. ROTACIÓN ÓPTICA 

Entre -1º y +1º. Determinada a 20ºC con una solución que contenga 400 mg de la muestra por 
cada 1 O mi de metanol. 

8. PÉRDIDA POR SECADO. 

No más de 0.5 %. Secar 1.0 g de muestra a BOºC durante 4 horas con vaclo. 

s. REs1Duo-o~S 1GN1c1óN: 
. ;.«•1' 

·Ño Íiiás
0

de 0.1 %; ÜtiÍizar2.0 gde muestra. 

10.METALES PESADOS. 

Método ll; No más de 20 p. p.m. 

11.SUSTANCIAS RELACIONADAS C.C.F. 

EQUIPO: Balanza analltica 
Cámara cromatográfica 
Placa de agitación 
Micropipeta o microjeringa 

REACTIVOS: Sustancia de referencia de Ketoconazol 
Cromatoplaca con sllica Gel F254 

Cloroformo 
Solvente de elusión: n-Hexano 42 

Acetato de etilo 40 
Metanol 15 
Agua • .. • 2 
Acldo acético glacial 1 

PREPARACIÓN DE LA CÁMARA CROMATOGRAFICA: 

Colocar 100 mi del solvente de elución "sin saturar", 
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PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE REFERENCIA 1: 

a. Pesar 10 mg de Ketoconazol SRef. 
b. Colocar en un matraz volumétrico de 1 O mi. 
c. Disolver y llevar a volumen con cloroformo. 

Concentración: 1 mg I mi. 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE REFERENCIA 11: 

a. Tomar una allcuota de 1 mi la solución de referencia 1 y colocarla en un matraz 
volumétrico de 1 O mi. 

b. Diluir a volumen con cloroformo. 
Concentración: 100 µg I mi. 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE MUESTRA: 

a. Pesar 50 mg de muestra. 
b. Colocar en un matraz volumétrico de 50 mi. 
c. Adicionar 30 mi de cloroformo y mezclar mecánicamente durante 10 minutos. 
d. Aforar con cloroformo, mezclar y filtrar si es necesario. 

Concentración: 1 mg I mi. 

PROCEDIMIENTO: 

a. Aplicar en la cromatoplaca en carriles separados, 100 µI de la solución de referencia 1, 
100 fti de la muestra y 20 1d de la solución de referencia 11, a una distancia de 1.5 cm 
entre ellas y 2.0 cm del borde inferior de la placa. El tamaño de la mancha no debe 
exceder de 1 cm2. 

b. Secar completamente las manchas en corriente de aire. 
c. Colocar la placa en forma vertical en la cámara de elusión. 
d. Dejar que el frente de solvente alcance :Y. partes de la altura total de la placa. 
e. Retirar la placa de la cámara. 
f. Marcar el frente del solvente. 
g. Secar completamente la placa bajo corriente de aire. 

DETECCIÓN Y EVALUACIÓN DE DATOS. 

a. Colocar la placa bajo la luz U.V. y marcar todas las manchas detectadas por la muestra 
y las referencias. 

b. Exponer la cromatoplaca a vapores de yodo. 
c. Observar la placa y marcar todas las manchas detectadas por la muestra y las 

referencias. 

REPORTE DE RESULTADOS: 

La suma de las intensidades de cualquier mancha obtenida en el cromatograma de la solución 
de muestra diferente a la mancha principal, no debe ser más grande ni intensa que la mancha 
obtenida con la solución de referencia 11. 
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12. VALORACIÓN TITULACIÓN ÁCIDO-BASE EN MEDIO NO ACUOSO 

Disolver aproximadamente 200 mg de la muestra. en 40 mi de ácido acético glacial. Titular con 
solución 0.1 N de ácido perclórico determinando el punto final potenciométricamente. Hacer 
una determinación en blanco y efectuar las correcciones necesarias. Cada mi de solución 0.1 
N de ácido perclórico equivale a 26.57 mg de Ketoconazol 

13. CONSERVACIÓN. 

En envases bien cerrados protegidos de la luz. 

B. CARACTERIZACIÓN FÍSICA DE KETOCONAZOL 

Los análisis no farmacopéicos del ketoconazol se realizaron de acuerdo al siguiente procedimiento: 

ESTUDIO FISICO DEL KETOCONAZOL 

GRANULOMETRIA. 

- Se colocaron en el Rot-up mallas de acero inoxidable en el siguiente orden: 

Base 
Malla No 100 
Malla No 80 
Malla No 60 
Malla No 40 
Malla No 30 
Malla No 20 
Malla No 12 
Tapa 

- Se pesaron con exactitud de 50 a 100 g de muestra sobre la malla 12 y colocar la tapa 

- Se encendió el Rot-up por 30 minutos 

- Se pesó la cantidad de polvo retenido en cada malla expresando los resultados en porcentaje 
bajo el siguiente formato: 

RM 12 
RM20 
RM30 
RM40 
RM60 
RMBO 
RM 100 
AM 100 

Donde: RM = Retenido en malla 
AM =A través de malla 
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VELOCIDAD DE FLUJO Y ÁNGULO DE REPOSO. 

- Se colocaron sobre una superficie plana y lisa. un soporte universal con un embudo de acero 
inoxidable de acuerdo al siguiente esquema. 

( 
1 

- Se pesaron con exactitud de 50 a 100 g de ketoconazol y se colocaron dentro del embudo, el cual 
se encontraba tapado de la parte inferior: · 

- Se destapo la parte inferior del embudó y se tomo él tiempo de calda libre de la muestra con ayuda 
de un cronómetro · 

- Se reporto el resultado en gramos I segundo, si la muestra no presentaba calda libre se reporto 
como que la muestra no presenta flujo,· en cuyo caso con ayuda de una espátula se provoco la calda 
de la muestra. · 

, ';:< 

- Del montlculo formado se midió. su· altura en.' la ·parte central y se marco su circunferencia para 
determinar el diámetro. · · · 

- Se determinó el ángulo de reposo considerando: · 

Altura 
Ángulo de reposo tan ·1 

Radio 

DENSIDAD APARENTE Y COMPACTADA. 

- Se peso con exactitud la probeta del densimetró. 

- Se adiciono muestra hasta la marca de 100 mi y peso la probeta con muestra, determinando el peso 
neto del polvo. · 

- Se reporto el resultado como densidad aparente expresado en gramos /mi. 
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- Se coloco la probeta en el denslmetro y accionarlo hasta completar 100 golpes. 

- Transcurrido este tiempo se medio el volumen del polvo en la probeta. 

- Se reporto el resultado como densidad compactada expresado en gramos I mi. 

INDICE DE CARR. 

Con los resultados obtenidos de la densidad aparente y compactada, se determinó el porcentaje de 
compactación considerando la siguiente fórmula: 

Indice de Carr 
Densidad compactada - Densidad aparente 
--------------------- X 100 

Densidad aparente 

OBSERVACIÓN DE TIPO Y FORMA DE LA PARTICULA. 

Se coloco una pequeña porción de muestra en un portaobjetos limpio y seco, observando al 
microscopio en el objetivo seco débil (1 Ox) para conocer tipo y forma de las partlculas de ketoconazol. 

PRESENCIA DE CARGAS ELECTROSTÁTICAS. 

- Se coloco en una bolsa de plástico aproximadamente 5 gramos de muestra y se cerro formando una 
cámara de aire. 

- Se mezclo el polvo de manera vigorosa en la bolsa 

- Se abrió la bolsa y con ayuda de una espátula se saco una pequeña porción de muestra y verifico la 
presencia de cargas electrostáticas (la muestra se adhiere a la pared de la bolsa). 

COMPACTABILIDAD Y COMPRESIBILIDAD. 

- Se coloco una cantidad de polvo equivalente al posible peso de la tableta en la matriz de una 
tableteadora monopunzónica y se aplico la presión necesaria para formar una tableta. 

- Se verifico si el ketoconazol era compactable y/o compresible. 

44 



C. EVALUACIÓN DE LA ESTABILIDAD DEL KETOCONAZOL 

Se sometió el ketoconazol a condiciones drásticas para conocer el tipo de reacción que puede sufrir y 
de esta forma poder conocer los productos de degradación. Las condiciones a las que se sometió 
fueron las siguientes: 

OXIDACIÓN. Se realizó mediante un reflujo de una muestra al 1 % en peróxido de hidrógeno 
al 10 %, durante un periodo de 5 horas, verificando la estabilidad por CCF (método general 
para determinar sustancias relacionadas) y comparándola contra un control. 

HIDRÓLISIS ÁCIDA. Se realizó mediante un reflujo de una muestra al 1 % en HCI 1.0 N, 
durante un periodo de 5 horas, verificando la estabilidad por CCF (método general para 
determinar sustancias relacionadas) y comparándola contra un control. 

HIDRÓLISIS BÁSICA. Se realizó mediante un reflujo de una muestra al 1 % en NaOH 1.0 N 
en metanol, durante un periodo de 5 horas, verificando la estabilidad por CCF (método general 
para determinar sustancias relacionadas) y comparándola contra un control. 

FOTÓLISIS. Se realizó colocando una muestra al 1 % en etanol expuesta directamente a la 
luz de un foco blanco dentro de una caja de cartón cerrada, durante un periodo de 5 horas, 
verificando la estabilidad por CCF (método general para determinar sustancias relacionadas) y 
comparándola contra un control. Se repitió el procedimiento antes mencionado cambiando el 
foco por una lámpara de luz U.V. 

D. COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES 

Para evaluar la compatibilidad del ketoconazol ante los excipientes se preparó una mezcla de 
principio activo-excipiente ( 1:1 ) considerando mlnimo 3 excipientes dentro de cada categorla y se 
determinó su descripción. 

Se colocó cada mezcla en frascos viales tapados (para evitar interferencias en los resultados) a 
condiciones de: 

Temperatura ambiente, protegida de la luz (viales ámbar) 
Temperatura ambiente, expuesta a la luz (viales transparentes) 
40ºC 
60ºC 
75 % de H.R. 140 •e 

Se verificó la compatibilidad princ1p10 activo-excipiente por CCF (método general para determinar 
sustancias relacionadas) comparándola contra un control y contra una placa de excipiente sin 
ketoconazol, durante un periodo de 4 semanas analizando las muestras cada semana. 

Se reportaron los resultados como compatible o incompatible. 
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E. IMPLEMENTACIÓN DE TÉCNICA ANALÍTICA PARA PRODUCTO TERMINADO. 

1. FÓRMULA. 

Cada tableta contiene: Ketoconazol ...................................... 200 mg 
Excipiente c.b.p ................................. 1 tableta 

2. CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO. 

Contiene no menos de 90.0 % y no más de 110.0 % de la cantidad de Ketoconazol indicada en el 
marbete. 

3. DESCRIPCIÓN. 

Tableta plana, ranurada, redonda de color blanco a blanco cremoso. 

4. PESO PROMEDIO. 

500 mg ± 25 mg 

5. VARIACIÓN DE PESO. 

RSD no más de 6.0 % 

6. FRIABILIDAD. 

Según el método general. No más de 1.0 % 

7. DUREZA. 

Según el mélodo general. Mfnimo 6.0 Kg. 

B. HUMEDAD •. 

Karl Fischer. No más de 5.0 % 

9. DESINTEGRACIÓN. 

Según el método general. No más de 10 minutos 
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10.SUSTANCIA DE REFERENCIA. 

Ketoconazol, sustancia de referencia, secar a BOºC durante 4 horas con vacío. 
Terconazol. sustancia de referencia, secar como lo Indica la etiqueta. 

11.ENSAYO DE IDENTIDAD. 

A. IR 

PREPARACIÓN DE REFERENCIA: 

a. Pesar con precisión 25 mg de Ketoconazol SRef. 
b. Adicionar 25 mi de cloroformo y agitar mecánicamente durante 5 minutos. 
c. Filtrar a través de papel Whatman No 4. 
d. Evaporar a sequedad aplicando corriente de aire seco._-
e. Secar a 60ºC durante 4 horas. -" 
f. Preparar una dispersión en KBr. elaborar la pastilla y obtener ei'espectro IR. 

PREPARACIÓN DE LA MUESTRA: 
' .•r • 

a. Triturar hasta polvo fino no menos de 10 tabletas, pesar conprecisión una 
cantidad de polvo equivalente a 25 mg de Ketoconazor (62.5 mg ae polvo). 

b. Adicionar 25 mi de cloroformo y agitar mecánicamente durante 5 minutos. 
c. Filtrar a través de papel Whatman No 4 - - - -
d. Evaporar a sequedad aplicando corriente de aire seco.-_ 
e. Secar a 60ºC durante 4 horas. • ··-_:-' _ 
f. Preparar una dispersión en KBr, elaborar la pastilla ypbtener el espectro IR. 

INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS: 

El espectro de absorción en la región IR de la preparación,de muestra debe exhibir 
máximos a las mismas longitudes de onda que la preparación de referencia. 

B. C.C.F. (CROMATOGRAFiA EN CAPA FINA) 

Proceder según se describe en el método de sustancias relacionadas. La identidad es positiva 
si el Rf, tamaño y color de la mancha principal de la muestra corresponde a la obtenida con la 
solución de referencia l. 
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12. VALORACIÓN 

EQUIPO: Cromatógrafo de lfquidos con detector UV-VIS de longitud de onda variable, inyector, 
procesador de datos y registrador. 
Balanza analftica 
Membrana de filtración para muestras, de acetato de celulosa de 0.45 micras 
Membrana de filtración para fase móvil, de teflón de 0.22 micras 
Columna: De micropartlculas de cerámica o sllica porosa 

Dimensiones: 300 x 3.9 mm 
Tamaño de partícula: de 5 a 10 ¡1m 

REACTIVOS: Diisopropilamina 
Acetato de amonio 
Metano! grado HPLC 
Cloruro de metileno 
Ketoconazol, sustancia de referencia 
Terconazol, sustancia de referencia 

PREPARACIÓN DE LA FASE MÓVIL: 

Mezclar 7 volúmenes de solución al 0.2 % de diisopropilamina en metano!, con 3 volúmenes 
de solución ar 0.5 % de acetato de amonio, filtrar y desgasificar. 

PARÁMETROS CROMATOGRÁFICOS: 

Velocidad de flujo: 3 mi I minuto 
Longitud de onda: 225 nm 
Volumen de inyección: 20 µI 

PROCEDIMIENTO: 

PREPARACIÓN DE LA REFERENCIA INTERNA: 

a. Pesar con exactitud 25 mg de Terconazor SRef y colocarlos en un matraz 
volumétrico de 1 O mi 

b. Disolver y llevar a volumen con una mezcla de metanol-cloruro de metileno 
(1 :1). 

c. Identificar como "SOLUCIÓN DE REFERENCIA INTERNA". 

PREPARACIÓN DE LA REFERENCIA: 

a. Pesar con exactitud 1 O mg de Ketoconazor SRef y colocarlos en un matraz 
volumétrico de 25 mi. 

b. Adicionar 5 mi de solución de referencia interna. agitar hasta disolución, aforar 
con una mezcla de volúmenes iguales de metanol-cloruro de metileno. 
Concentración de Ketoconazol: 400 µg I mi 

PREPARACIÓN DE LA MUESTRA (POR TRIPLICADO) 

a. Pesar no menos de 20 tabletas, calcular el peso promedio y triturar hasta polvo 
fino. 

b. Pesar aproximadamente polvo equivalente a 200 mg de Ketoconazor 
(aproximadamente 500 mg de polvo). 
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c. Colocar el polvo en un matraz volumétrico de 100 mi, adicionar 40 mi de una 
mezcla de metanol - cloruro de metileno (1 :1) 

d. Agitar mecánicamente durante 30 minutos. 
e. Diluir a volumen con metanol-cloruro de metileno (1:1) y mezclar. 
f. Centrifugar una porción de la solución a 5000 r.p.m. durante 5 minutos. 
g. Transferir 5 mi de la solución clara y colocar en un matraz volumétrico de 25 mi. 
h. Adicionar 5 mi de la solución de referencia interna y aforar a volumen con una 

mezcla de metanol-cloruro de metileno (1:1) y mezclar. 
l. Filtrar la solución por membrana de 0.45 micras y transferir a un vial. 

CUANTIFICACIÓN 

a. Inyectar por quintuplicado 20 ¡il de la solución de referencia y registrar la 
respuesta de los picos. 

b. Calcular el coeficiente de variación que no debe ser mayor al 2.0 % y el factor 
de resolución entre Ketoconazol y Terconazol no debe ser menor de 2. 

c. Una vez cumplida la especificación, inyectar por triplicado 20 ¡ti de la solución 
de referencia y 20 ¡11 de la solución de muestra 

d. Obtener los cromatogramas correspondientes y medir el área bajo la curva para 
Ketoconazol y Terconazol que son eluidos en ese orden. 

CÁLCULOS. Realizar los cálculos para cada una de las muestras, utilizando los promedios de 
las 3 inyecciones, considerando la siguiente fórmula: 

mg de Ketoconazol = OC (Rm I Rref) 

en donde: Rm = Relación de áreas de Ketoconazol y Terconazol de la muestra 
Rref. =Relación de áreas de Ketoconazol y Terconazol de Ja referencia 
C = Concentración de referencia de Ketoconazol ( mg I mi ). 
D = Factor de dilución de la muestra. 

Relacionar el valor obtenido con el peso promedio por tableta, calculado al principio de 
la valoración. 

13- UNIFORMIDAD DE DOSIS. 

No menos del 85 % y no mas del 115 % de lo indicado en el marbete. Cumple los 
requerimientos para uniformidad de dosis por VARIACIÓN DE PESO. 

Seleccionar no menos de 30 tabletas (se pueden tomar tabletas diferentes a las que se 
tomaron para la valoración del Ketoconazol). Pesar con precisión individualmente 1 O tabletas, 
con el resultado de la valoración calcular el contenido de Ketoconazol de cada una de las 10 
tabletas, suponiendo que el Ketoconazol esta distribuido homogéneamente. 

CÁLCULOS. 

Realizar Jos cálculos para cada una de las tabletas de la siguiente manera: 

Peso de tableta x Valoración 
% de Ketoconazol 

Peso promedio 

.jl) 
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14. SUSTANCIAS RELACIONADAS. C.C.F. 

EQUIPO: Balanza analltica 
Cámara cromatográfica 
Placa de agitación 
Micropipeta o microjeringa 
Papel filtro Whatman No 4 

REACTIVOS: Patrón de referencia de Ketoconazol 
Placa de sflica Gel F254 

Cloroformo 
Solvente de elución: n-Hexano 42 

Acetato de etilo 40 
Metanol 15 
Agua 2 
Ácido acético glacial 1 

PREPARACIÓN DE LA CÁMARA CROMATOGRAFICA: 

Colocar 100 mi del solvente de elución "sin saturar". 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE REFERENCIA 1: 

a. Pesar 10 mg de Ketoconazol SRef. 
b. Colocarlos en un matraz volumétrico de 1 O mi. 
c. Disolver y llevar a volumen con cloroformo. 

Concentración: 1 mg I mi. (solución concentrada de referencia) 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE REFERENCIA 11: 

a. Tomar 1 mi de la solución de referencia 1 y colocarla en un matraz volumétrico de 10 
mi. 

b. Diluir a volumen con cloroformo. 
Concentración: 100 ¡19 I mi. 

PREPARACIÓN DE LA SOLUCIÓN DE MUESTRA: 

a. Triturar hasta polvo fino no menos de 10 tabletas. 
b. Pesar una cantidad de polvo equivalente a 50 mg de Ketoconazol (125 mg de polvo). 
c. Colocarlos en un matraz volumétrico de 50 mi. 
d. Adicionar 30 mi de cloroformo. 
e. Agitar mecánicamente durante 10 minutos. 
f. Aforar con cloroformo y mezclar. 
g. Filtrar a través de papel Whatman No 4. 
h. Utilizar el liquido filtrado para la prueba. 

Concentración: 1 mg I mi. 
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PROCEDIMIENTO: 

a. Aplicar en la cromatoplaca en carriles separados, 100 ¡ti de la preparación de muestra, 
100 µI de la solución de referencia 1 y 20 ¡11 de la solución de referencia 11, a una 
distancia de 1.5 cm entre si y 2.0 cm del borde inferior de la placa. Procurando que el 
tamaño de la mancha no exceda de 1 cm2

• 

b. Secar completamente las manchas en corriente de aire. 
c. Colocar la placa en forma vertical en la cámara de elusión. 
d. Dejar que el frente de solvente alcance~ partes de la altura total de la placa. 
e. Retirar la placa de la cámara. 
f. Marcar el frente del solvente. 
g. Secar completamente la placa bajo corriente de aire. 

DETECCIÓN Y EVALUACIÓN DE DATOS. 

a. Colocar la placa bajo la luz U.V. y marcar todas las manchas detectadas por la muestra 
y las referencias. 

b. Exponer la cromatoplaca a vapores de yodo. 
c. Observar la placa y marcar todas· las manchas detectadas por la muestra y las 

referencias. · · 

REPORTE DE RESULTADOS: 

La suma de las intensidades de cualquier mancha obtenida &n el cromatograma de la solución 
de muestra diferente a la mancha principal, no debe ser más grande ni intensa que la mancha 
obtenida con la solución de referencia 11. 
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2.2 ESTUDIO DE FORMULACIÓN 

Una vez terminado el estudio de preformulación con base en los resultados obtenidos se eligió la via 
de fabricación más adecuada de acuerdo a las caracteristicas que presentó el ketoconazol y 
considerando dicha vla de fabricación se eligieron los excipientes más adecuados para utilizar en la 
obtención de una fórmula lo más sencilla posible y con el peso más adecuado para la tableta. 

Para realizar la evaluación de las diferentes formulaciones propuestas se realizaron lotes piloto de 
500 g proponiendo una fórmula tentativa y verificando los diferentes excipientes a diferentes niveles 
dentro de cada categoria, para obtener tabletas que se encuentren dentro de especificaciones 
oficiales e internas, manteniendo como variables de respuesta: 

- Ausencia de problemas duranle la fabricación (pegado, laminación, etc.) 
- Friabilidad 
- Desintegración 
- De acuerdo a las tablas de mezclado se tomaron 3 muestras y se analizaron de acuerdo a 
metodologia para valoración de producto terminado. 

Manteniendo como constante la cantidad de principio activo en la tableta (200 mg de ketoconazol) y 
variando la dureza, el peso y las proporciones de los excipientes dentro de la fórmula, verificando 
durante el procedimiento de fabricación las propiedades reológicas del polvo a comprimir. 

Lo anterior se realizó en una tableteadora monopunzónica (dependiendo el peso de la tableta fue el 
tamaño de la matriz y los punzones que se utilizaron) hasta poder obtener la fórmula y el 
procedimiento de fabricación más adecuados para obtener las tabletas de ketoconazol a una 
concentración de 200 mg que se encuentren dentro de especificaciones oficiales e internas. 

2.3 ESCALAMIENTO A ESCALA PRODUCTIVA 

Una vez que se obtuvo la fórmula y el procedimiento de fabricación mas adecuados en base a los 
lotes piloto hechos, se fabricaron 3 lotes de 60,000 tabletas (nivel productivo) para verificar los 
posibles ajustes que pueda tener la fórmula y/o procedimiento de fabricación (lubricación, dureza, 
tiempos, etc.) que nos permitan seguir obteniendo las tabletas de ketoconazol a una concentración de 
200 mg que se encuentren dentro de especificaciones oficiales e internas. 

Además de esta manera se realizó la transferencia de tecnologla a producción y de las técnicas 
anallticas a control de calidad para su posterior producción y análisis de rutina. 
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2.4 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Se realizó el estudio de estabilidad acelerada con 3 lotes productivos de las tabletas de ketoconazol, 
de acuerdo a la NOM-073-SSA 1-1993 de estabilidad de medicamentos que establece: 

Condiciones de almacenamiento: 

40ºC / 75 % de humedad relativa 
30 ºC I humedad relativa ambiente 

Analizando las muestras al inicio, a los 30, 60 y 90 dlas para fas condiciones de 40ºC I 75 % de 
·humedad relativa y a los 90 dfas para la condición de 30ºC I humedad relativa ambiente. 

Verificando: 

Caracterfsticas organolépticas 
Pruebas ffsicas (dureza y friabilidad) 
Tiempo de desintegración 
Humedad 
Compuestos relacionados 
Valoración 

Sometidos en el material de empaque primarios elegido con base a la evaluación de la estabilidad del 
ketoconazol, para obtener la evidencia documentada de cómo varlan las caracterfsticas ffsicas y 
qufmicas de las tabletas (que el producto se encuentre dentro de especificaciones) para establecer 
condiciones de almacenamiento que aseguren su integridad y determinar un periodo de caducidad 
tentativo. 
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VI RESULTADOS 

1. ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN 

1.1 RESULTADOS DE LA CARACTERIZACIÓN DE KETOCONAZOL. 

Los resultados obtenidos en la caracterización físico-química de 3 lotes de ketoconazol materia 
prima se presentan en la tabla siguiente: 

PARÁMETRO 

DESCRIPCIÓN. 

SOLUBILIDAD. 

IDENTIDAD. 

PUNTO DE FUSIÓN. 
ROTACIÓN ÓPTICA. 
PÉRDIDA POR 
SECADO. 
RESIDUO DE 
IGNICIÓN. 
METALES PESADOS. 

SUSTANCIAS 
RELACIONADAS. 

VALORACIÓN DE 
KETOCONAZOL. 

ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

Polvo fino de color blanco o Polvo fino de color blanco o 
ligeramente amarillo, libre de materia ligeramente amarillo, libre de materia 
extraña. extraña. 

Soluble en cloroformo, metano!, ácido Soluble en cloroformo, metanol, ácido 
clorhldrico diluido, casi insoluble en clorhfdrico diluido, casi insoluble en 
~~- ~~-

IR. El espectro de absorción en la 
región IR de una dispersión de Ja 
muestra en KBr, exhibe máximos a las 
mismas longitudes de onda que una 
preparación similar de referencia. 

El espectro de absorción en la región 
IR de una dispersión de la muestra en 
KBr, exhibe máximos a las mismas 
longitudes de onda que una 
preparación similar de referencia. 

CCF. El Rf, tamaño y color de la El Rf, tamaño y color de Ja mancha 
mancha principal de la muestra principal de la muestra corresponde a 
corresponde a la de la SRef., según el Ja de Ja SRef. 
método de sustancias relacionadas. 

Entre 148 y 152 º C 
Entre + 1 º y - 1 º 
No más de 0.5 % 

No más de 0.1 % 

Método JI. No más de 20 p.p.m. 

CCF. La suma de las intensidades de 
cualquier mancha obtenida en la 
cromatoplaca de la muestra diferente a 
la mancha principal. no es más grande 
ni intensa que la mancha obtenida con 
la SRef dil. 

De 149 ·e a 151 ·c 
De 0.00 • a + 0.05 • 
De 0.08 % a 0.31 % 

De 0.00 % a 0.04 % 

Menos de 20 p.p.m. 

La suma de las intensidades de las 
manchas obtenidas en la 
cromatoplaca de la muestra diferentes 
a la mancha principal, no son más 
grandes ni intensas que la mancha 
obtenida con la SRef dil. 

Contiene no menos del 98% y no mas De 99.07 % a 100.37 % 
del 102% de Ketoconazol calculado 
con referencia a la sustancia seca. 
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Los resultados de la caracterización flsica (propiedades funciona/es) de 3 lotes de 
ketoconazol materia prima se muestran en la tabla siguiente: 

PARÁMETRO 

FORMA DE LA 
PARTICULA AL 
MICROSCOPIO 

VELOCIDAD DE FLUJO 

ANGULO DE REPOSO. 

DENSIDAD APARENTE 

DENSIDACOMPACTADA 

INDICE DE CARR 
(%DE COMPRESIBILIDAD) 

GRANULOMETRlA 

CARGAS 
ELECTROSTÁTICAS 

COMPRESIBILIDAD 

COMPACTABILIDAD 

RESULTADOS 

LOTE1 LOTE2 LOTE3 

Cristales amorfos, color Cristales amorfos, color Cristales amorfos, color 
blanco transparente. blanco transparente. blanco transparente. 

No presenta flujo libre. No presenta flujo libre. No presenta nujo libre. 

45º y 46° 52º y 51º 55º a 57º 

0.60 g/ml y 0.61 g/ml 0.65 g/ml y 0.67 glml 0.34 g/ml y 0.36 glml 

0.80 g/ml y 0.82 g/ml 0.85 g/ml y 0.86 g/ml 0.45 g/ml y 0.44 g/ml 

33.3 % y 35.1 % 28.2 % y 31.6 % 21.4 % a 23.5 % 

RM12 0.00% RM12 0.00 % RM12 0.00% 
RM20 0.00% RM20 0.10% RM20 0.00% 
RM30 0.15 % RM30 0.60% RM30 0.00% 
RM40 0.66% RM40 0.73 % RM40 0.00% 
RM60 1.65% RM60 6.20% RM60 0.81 % 
RM80 4.59% RM80 7.41 % RMBO 19.34 % 
RM100 15.19 % RM100 25.05 % RM100 24.16 % 
AM100 77.76 % AM100 59.91 % AM100 55.69 % 

No presenta cargas No presenta cargas No presenta cargas 
electrostáticas. electrostáticas. electrostáticas. 

El ketoconazol El ketoconazol El ketoconazol 
disminuye de volumen disminuye de volumen disminuye de volumen 
al aplicar presión. al aplicar presión. al aplicar presión. 

El ketoconazol forma 
comprimidos duros y 
compactos resistentes 
a la deformación al 
aplicar presión. 
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OBSERVACIONES DE RESUL TACOS OBTENIDOS: 

FORMA DE LA PARTICULA AL MICROSCOPIO: 

o Presenta forma de polvo fino o pequeñas formas tubulares 

VELOCIDAD DE FLUJO 

o No presenta flujo libre. 

ANGULO DE REPOSO 

o Se determinó en forma forzada. 

DENSIDAD APARENTE 

o Se determinó con el compactador de polvos. 

DENSIDAD COMPACTADA 

o Se determinó con el compactador de polvos. 

INDICE DE CARR (% DE COMPRESIBILIDAD) 

o Indicativo de que el polvo presenta flujo muy pobre 

GRANULOMETRÍA 

o De acuerdo a especificacioríes granuloniétricas el ketoconazol se puede clasificar 
como un polvo muy fino: _ _ __ 

CARGAS ELECTROSTÁTICÁS 

o En la bolsa de plástico· se pega a las paredes (es cohesivo), pero no presenta cargas 
electrostáticas. 

COMPRESIBILIDAD 

o Se determinó en una tableteadora monopunzónica con punzones y matriz planos 
ranurados de 11 mm. 

COMPACTABILIDAD 

o Se determinó en una tableteadora monopunzónica con punzones y matriz planos 
ranurados de 11 mm. 
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1.2. EVALUACIÓN DE LA ESTABILIDAD (DEGRADACIÓN INDUCIDA) DEL 
KETOCONAZOL. 

Los resultados obtenidos en la degradación inducida de ketoconazol sometido a condiciones 
drásticas de reacción se presentan a continuación: 

OXIDACIÓN. Los productos de degradación que se obtienen después de que el ketoconazol ha 
sufrido una oxidación con peróxido de hidrógeno al 1 O %, no eluyen del punto de aplicación (Rf 
menor), verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas) comparándola 
contra un control. Al final de la oxidación (5 horas) la solución que era clara e incolora presenta 
una ligera coloración amarilla. 

HIDRÓLISIS ÁCIDA. Los productos de degradación que se obtienen después de que el 
ketoconazol ha sufrido una hidrólisis acida con HCI 1 .O N, después de neutralizarla no eluyen del 
punto de aplicación (Rf menor) verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias 
relacionadas) comparándola contra un control. A los 30 minutos de reacción la solución que era 
clara e incolora presenta una ligera coloración rosa, mientras que a los 60 minutos la solución es 
clara e incolora nuevamente, pero en la cromatoplaca se observa que el ketoconazol se ha 
degradado por completo. 

HIDRÓLISIS BÁSICA. Los productos de degradación que se obtienen después de que el 
ketoconazol ha sufrido una hidrólisis básica con NaOH 1.0 N, presentan un Rf menor al del 
ketoconazol, aproximadamente la mitad (después de neutralizarla) a partir de los 60 minutos de 
reacción, verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas) comparándola 
contra un control. La solución no presenta cambios en coloración apreciables. 

FOTÓLISIS CON LUZ BLANCA. Después de que el ketoconazol fue sometido a fotólisis con luz 
blanca no se logró observar ningún producto de degradación, verificado por C.C.F. (método para 
determinar sustancias relacionadas) comparándola contra un control. La solución no presenta 
cambios en coloración apreciables. 

FOTÓLISIS CON LUZ U.V. Los productos de degradación que se obtienen después de que el 
Ketoconazol ha sufrido fotólisis con luz U.V., presentan un Rf menor y mayor al del Ketoconazol 
(presentándose un arrastre completo de la mancha producida por el Ketoconazol) a partir de los 
30 minutos de reacción, verificado por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionadas) 
comparándola contra un control. A los 30 minutos la solución presenta una coloración café-rojiza, 
mientras que a los 60 minutos presenta una coloración rojo intenso y ya no se observa la mancha 
de Ketoconazol bien definida únicamente se observa una muestra que eluye aproximadamente el 
doble de lo que eluye la del control y se arrastra hasta el punto de aplicación. 
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1.3 COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES. 

La compatibflldad Ketoconazot-excipientes se evaluó colocando las muestras en viales tapados, 
en una proporción (1 : 1) y se sometieron a las siguientes condiciones de almacenamiento: 

Temperatura ambiente, protegida de la luz (frascos ámbar) 

Temperatura ambiente, expuesta a la luz (frascos transparentes) 

4ºC 

40ºC 

60ºC 

75 % de H.R. / 40ºC 

durante un periodo de 4 semanas, analizando las muestras cada semana. 

Se verificó la compatibilidad por C.C.F. (método para determinar sustancias relacionada.s) 
comparándola contra control (referencia sometida a las mismas condiciones de almacenamiento), 
testigo (referencia preparada al momento del muestreo) y contra una cromatoplaca de los excipientes 
sometidos (preparada bajo las mismas condiciones de trabajo). 

Los resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol • Excipientes se muestran en las 
tablas siguientes: 

TABLA No Vl.1.1 DILUENTES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino color hueso con flujo libre. 
DILUENTE 1 C.C.F. negativa, solución turbia con Compatible 

orecioitado blanco. 
Polvo granular color hueso con flujo 

DILUENTE 2 libre. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con orecioitado blanco. 
Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F. 

DILUENTE 3 negativa, solución turbia con precipitado Compatible 
blanco. 
Polvo granular blanco con flujo libre. 

DILUENTE 4 C.C.F. negativa, solución translúcida Compatible 
con precipitado blanco. 
Polvo granular blanco con flujo libre. 

DILUENTE 5 C.C.F. negativa, solución translúcida Compatible 
con orecioitado blanco. 

Tabla No Vl.1.1. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Diluente. 
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TABLA No Vl.1.2 AGLUTINANTES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino color hueso con flujo libre. 
AGLUTINANTE 1 C.C.F. negativa, solución turbia con Compatible 

orecioitado blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

AGLUTINANTE 2 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 
Polvo fino ligero color amarillo con flujo 

AGLUTINANTE 3 libre. C.C.F. muestra que no eluye, Compatible 
.. ·c .. · ·, solución translúcida. 

Polvo fino ligero color hueso con flujo 
AGLUTl_NANTE 4 libre. C.C.F. muestra que no eluye, Compatible 

.;.-, solución translúcida con precipitado 
·. •'. color hueso. 

Tabla No Vl.1.2. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol-Aglutinante. 

TABLA No Vl.1.3. DESINTEGRANTES CONVENCIONALES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino color hueso con flujo libre. 
DESINTEGRANTE 1 C.C.F. negativa, solución turbia con Compatible 

orecioitado blanco. 
Polvo granular color hueso con flujo 

DESINTEGRANTE 2 libre. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con orecioitado blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

DESINTEGRANTE 3 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 

Tabla No Vl.1.3. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Desintegrantes 
convencionales. 

TABLA No Vl.1.4. SUPERDESINTEGRANTES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino color hueso con flujo libre. 
DESINTEGRANTE 4 C.C.F. negativa, solución turbia con Compatible 

orecioitado blanco. 

Tabla No Vl.1.4. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol -
Superdesintegrantes. 
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TABLA No Vl.1.5. LUBRICANTES INSOLUBLES EN AGUA EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino color gris que se adhiere a 
LUBRICANTE 1 bolsa. C.C.F. muestra que no eluye, Compatible 

solución translúcida con precipitado 
blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

LUBRICANTE 2 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante (natal blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

LUBRICANTE 3 bolsa. C.C.F. negativa. solución turbia Compatible 
con sobrenadante (nata) blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

LUBRICANTE 4 bolsa. C.C.F. muestra que se arrastra Incompatible 
un poco del punto de aplicación, 
solución translúcida. 

Tabla No Vt.1.5. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Lubricante 
insoluble. 

TABLA No Vl.1.6. ANTIADHERENTES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino blanco que se adhiere a la 
ANTIADHERENTE 1 bolsa. C.C.F. negativa, solución Compatible 

translúcida con orecioitado oelatinoso. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

ANTIADHERENTE 2 bolsa. C.C.F. negativa. solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 
Polvo fino color gris que se adhiere a 

ANTIADHERENTE 3 bolsa. C.C.F. muestra que no eluye, Compatible 
solución translúcida con precipitado 
blanco. 
Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F. 

ANTIADHERENTE 4 muestra que no eluye. solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

ANTIADHERENTE 5 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante (natal blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

ANTIADHERENTE 6 bolsa. C.C.F. negativa. solución turbia Compatible 
con sobrenadante (nata) blanco. 

Tabla No Vl.1.6. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Antiadherente. 



TABLA No Vl.1.7. LUBRICANTE SOLUBLE EN AGUA EVALUADO 

EXCIPIENTE 

LUBRICANTE 5 

DESCRIPCIÓN 

Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F. 
muestra que no eluye, solución turbia 
con sobrenadante blanco. 

RESULTADO 

Compatible 

Tabla No Vl.1.7. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Lubricante 
solubles. 

TABLA No Vl.1.8. ANTIADHERENTES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino blanco que se adhiere a la 
ANTIADHERENTE 1 bolsa. C.C.F. negativa, solución Compatible 

translúcida con precipitado oelatinoso. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

ANTIADHERENTE 2 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 
Polvo fino color gris que se adhiere a 

ANTIADHERENTE 3 bolsa. C.C.F. muestra que no eluye, Compatible 
solución translúcida con precipitado 
blanco. 
Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F. 

ANTIADHERENTE 4 muestra que no eluye, solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

ANTIADHERENTE 5 bolsa. C.C.F. negativa. solución turbia Compatible 
con sobrenadante (nata) blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

ANTIADHERENTE 6 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante (natal blanco. 

Tabla No Vl.1.8. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol -Antiadherente, 
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TABLA No Vl.1.9. DESLIZANTES EVALUADOS 

EXCIPIENTE DESCRIPCIÓN RESULTADO 

Polvo fino blanco que se adhiere a la 
DESLIZANTE 1 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 

con sobrenadante blanco. 
Polvo fino color gris que se adhiere a 

DESLIZANTE 2 bolsa. C.C.F. mta que no eluye, Compatible 
solución translúcida con precipitado bco 
Polvo fino blanco con flujo libre. C.C.F. 

DESLIZANTE 3 muestra que no eluye, solución turbia Compatible 
con sobrenadante blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

DESLIZANTE 4 bolsa. C.C.F. negativa. solución Compatible 
translúcida con precipitado cielatinoso. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

DESLIZANTE 5 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante <natal blanco. 
Polvo fino blanco que se adhiere a la 

DESLIZANTE 6 bolsa. C.C.F. negativa, solución turbia Compatible 
con sobrenadante (nata) blanco. 

Tabla No Vl.1.9. Resultados obtenidos del estudio de compatibilidad Ketoconazol - Deslizante. 

NOTA: AL FINALIZAR EL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO­
EXCIPIENTES SE ENCONTRÓ QUE LAS MUESTRAS DE KETOCONAZOL 
(TESTIGO) SOMETIDAS A 75 % DE HUMEDAD RELATIVA/ 40ºC, PRESENTABAN 
UN PRODUCTO DE DEGRADACIÓN CON UN Rf MAYOR AL DEL CONTROL 
(REFERENCIA PREPARADA AL MOMENTO DEL MUESTREO), POR LO CUAL SE 
SIGUIÓ ANALIZANDO SOLAMENTE EL TESTIGO 30 DIAS MAS, 
ENCONTRANDOSE QUE DICHO PRODUCTO DE DEGRADACIÓN AUMENTABA 
DE TAMAÑO, RAZÓN POR LA CUAL SE CONCLUYE QUE EL KETOCONAZOL NO 
ES ESTABLE BAJO CONDICIONES DRASTICAS DE HUMEDAD RELATIVA. 



2. ESTUDIO DE FORMULACIÓN. 

Con base en los resultados obtenidos en el estudio de preformulación, se descarta la posibilidad de 
fabricar las tabletas de ketoconazol de 200 mg por vla Granulación Húmeda por lo cual se fabricaron 
las tabletas por Compresión Directa. 

La formulación primaria fue la siguiente: Ketoconazol 
Desintegrante 
Lubricante 
Diluente 

40% 
1% 
1% 
c.b.p. 

Las tabletas de los lotes piloto se fabricaron en una tableteadora monopunzónica con punzones 
planos ranurados de 11.2 mm, fabricando lotes de 500 g. 

A las tabletas fabricadas en los lotes piloto se les realizaron los siguientes controles durante el 
proceso: 

Diagrama Vl.2.1 ETAPAS DEL MÉTODO 
DE FABRICACIÓN 

Pesado 

i 
Tamizado 

Mezclado de ketoconazol, 
diluente (s) y desintegrante 
Propiedades reológicas 
de la mezcla de polvos 

1 
Adición de lubricante y antiadherente 

Mezclado 
Propiedades reológicas 
de la mezcla de polvos 

1 
Tableteado 

Peso de tableta entre 475 mg y 525 mg, 
friabilldad menor a 0.8 %, tiempo de 

desintegración no mayor a 1 O minutos y 
dureza necesaria para producir un 

com rimido 
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Diagrama No Vl.2.1. 
Etapas del método de 
fabricación para el estudio 
de formulación y los 
controles que se realizaron 
durante el proceso de 
fabricación de tabletas de 
ketoconazol de 200 mg. 



Resultados obtenidos durante el estudio de formulación: 

TABLA No Vl.2.1. ELECCIÓN DEL DILUENTE 

Lote Ketoconazol Desintegrante Lubricante Diiuente (c.b.p.) Conclusiones 

1 40% 1.0% 1.0 % Diluente 1: 58 % - Flujo pobre 
- Dureza suoerior a 9 Kg 

2 40% 1.0% 1.0% Diluente 2: 58 % - Buen flujo 
- Dureza superior a 1 O Kg 
- Desintegración menor a 
10 minutos 
• Problemas de oeaado 

3 40% 1.0% 1.0% Diluente 3: 58 % - Flujo pobre 
- Dureza superior a 10 Ka 

4 40% 1.0% 1.0% Diluente 4: 58 % - Flujo pobre 
• Problemas de laminación 

5 40% 1.0% 1.0 % Diluente 1: 29 % • Flujo pobre 
Diluente 3: 29 % • Dureza superior a 1 O Ka 

6 40% 1.0% 1.0% Diluente 1: 29 % - Flujo pobre 
Diluente 4: 29 % - Dureza superior a 1 O Ka 

7 40% 1.0% 1.0 % Diluente 2: 29 % • Muy buen flujo 
Diluente 3: 29 % • Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de pegado 

8 40% 1.0% 1.0 % Diluente 2: 14.5 % - Buen flujo 
Diluente 3: 43.5 % • Dureza entre 8 y 11 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de pegado y 
laminación 

9 40% 1.0% 1.0% Diluente 2: 29 % - Muy buen flujo 
Diluente 3: 29 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de Peaado 

Tabla No Vl.2.1. Resultados obtenidos del estudio de formulación para la elección del diluente para 
la fabricación de tabletas de ketoconazol. 
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TABLA No Vl.2.2. ELECCIÓN DE LA PROPORCIÓN DE DESINTEGRANTE 

Lote Ketoconazol Deslntegrante Lubricante Diluente (c.b.p.) Conclusiones 

10 40% Desintegrante 4 1.0% Diluente 2: 29 % - Muy buen flujo 
1.0% Diluente 3: 29 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de peciado 

11 40% Desintegrante 4 1.0% Diluente 2: 29 % - Muy buen flujo 
0.5% Diluente 3: 29.5 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de pec¡ado 

12 40% Desintegrante 4 1.0 % Diluente 2: 29 % - Muy buen flujo 
0.25% Diluente 3: 29.75 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 

.· . - Problemas de oeciado 

Tabla No Vl.2.2. Resultados obtenidos del estudio de formulación para la elección de la proporción 
de desintegrante para la fabricación de tabletas de ketoconazol. 

TABLA No Vl.2.3. ELECCIÓN DE LA ELECCIÓN DE LUBRICANTE 

Lote Ketoconazol Desintegrante Lubricante Diluente (c.b.p.) Conclusiones 

13 40% 0.5% Lubricante 1 Diluente 2: 29.0 % - Muy buen flujo 
1.0 % Diluente 3: 29.5 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de cegado 

14 40% 0.5% Lubricante 3 Diluente 2: 29.0 % - Buen flujo 
1.0% Diluente 3: 29.5 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor a 
10 minutos 
- Problemas de oeoado 

15 40% 0.5 o/o Lubricante 1 Diluente 2: 29.0 % - Muy buen flujo 
0.5% Diluente 3: 30.0 % - Dureza superior a 7 Kg 

' - Desintegración menor a 
.. -

,: .. 10 minutos 
.. ··,::, - Problemas de oeoado 

Tabla No Vl.2.3. Resultados obtenidos del éstudio d~ formulación para la elección del lubricante para 
la fabricación de tabletas de ketoconazol. · 
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TABLA No Vl.2.4. ELECCIÓN DE LA PROPORCIÓN DE ANTIADHERENTE 

Lote P.A. Deslntegrante Lubricante Antladherente Diluente (c.b.p.) Conclusiones 

16 40% 0.5% Lubricante 1 Antiadherente 1 Diluente 2: 29.00 % - Muy buen flujo 
0.5% 0.25% Diluente 3: 29.75 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor 
a 10 minutos 
- Problemas de oeoado 

17 40.% 0.5.% Lubricante 1 Antiadherente 1 Diluente 2: 29.0 % - Muy buen flujo 
0.5% 0.5% Diluente 3: 29.5 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor 
a 10 minutos .. · .. -Tableteado O.K . 

18. 40.% . 0.5% Lubricante 1 Anliadherente 1 Diluente 2: 29.0 % - Muy buen flujo 
., ; 0.5% 1.0% Diluente 3: 29.0 % - Dureza superior a 7 Kg 

- Desintegración menor 
a 10 minutos .. . ·. - Problemas de 
laminación 

Tabla No Vl.2.4. Resultados obtenidos del estudio de formulación para la elección de la proporción 
de antiadherente para la fabricación de tabletas de ketoconazol. 

Formulación final: Principio activo 
Diluente 2 
Desintegrante 4 
Lubricante 1 
Antiadherente 1 
Diluente 3 (c.b.p.) 

40.0 % 
29 .. 0% 
0.5% 
0.5% 
0.5 % 
1 tableta 
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3. ESCALAMIENTO A ESCALA PRODUCTIVA. 

Se fabricaron 3 lotes de 60,000 tabletas (30 Kg) en tableteadora de 16 estaciones con punzones 
planos ranurados de 11.2 mm, de acuerdo al siguiente método de fabricación: 

Diagrama Vl.3.1 ETAPAS DEL MÉTODO 
DE FABRICACIÓN 

COMPRESIÓN DIRECTA 

Pesado 

t 
Tamizado por malla 20 

t 
Mezclado por 5 minutos · 

(Ketoconazol, diluentes 2 - 3 y deslntegrante) 

t 
Adición de lubricante y antiadherente 

t 
Mezclado por 3 minutos 

t 
Tableteado 

~===··~---,,~-----------· 
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Diagrama No Vl.3.1. 
Etapas del método de 
fabricación para el estudio 
de escalamiento a escala 
productiva para la 
fabricación de tabletas de 
ketoconazol de 200 mg. 



4. REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

PRODUCTO : KETOCONAZOL 200 mg, TABLETAS 

GENÉRICO : KETOCONAZOL 

ASUNTO: Resultados de estabilidad acelerada, realizados sobre tres lotes piloto de 
ketoconazol tabletas de 200 mg, conforme a la "NOM-073-SSA1-1993, 
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS". 

MUESTRAS: 

No. de lote. 

Lote 1 
Lote 2 
Lote 3 

ENVASE 
PRIMARIO 

fecha de 
fabricación 

02 - SEP - 1998 
02 - SEP - 1998 
04 - SEP - 1998 

tamaño de lote 

60,000 tabletas 
60,000 tabletas 
60,000 tabletas 

fecha de inicio 
del estudio 

11 - SEP - 1998 
11 - SEP - 1998 
11 - SEP - 1998 

fecha de termino 
del estudio. 

14 - DIC - 1998 
14 - DIC - 1998 
14 - DIC - 1998 

Frasco PAD ( Polietileno de alta densidad ) blanco con mota de poliuretano y tapa 
inviolable. 

CONDICIONES 
DE ALMACENAJE 

A. 30ºC ± 2ºC con humedad ambiente ( menor de 65 % de H.R. ) 
Muestreo: Inicial y 90 dlas. 

B. 40ºC ± 2ºC con humedad relativa del 75 % ± 5 %. 
Muestreo: 30, 60 y 90 dlas. 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos para las tabletas de ketoconazol en frasco PAD blanco con mota de 
poliuretano y tapa inviolable indican que no hay cambios significativos en las caracterlsticas flsicas y 
químicas con respecto a las propiedades iniciales del producto, bajo las condiciones y tiempo que 
duro el estudio. 

CONCLUSIONES 

En base a los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad acelerada, el producto ketoconazol 
tabletas de 200 mg en frasco PAD blanco con mota de poliuretano y tapa inviolablA, permanece 
estable física y químicamente por lo que se puede predecir un periodo de caducidad de 24 meses. 
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REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

NOMBRE DEL PRODUCTO: KETOCONAZOL 
GENÉRICO: KETOCONAZOL 
F.F.: TABLETAS 
CONCENTRACIÓN: 200 mg 
FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO : 11 • SEP • 1998 
FECHA DE TERMINO DEL ESTUDIO: 14 - DIC - 1998 

PARAMETROS DE ESPECIFICACIONES INICIAL 
MEDICIÓN 

Tableta plana. ranurada, Tableta plana. 
DESCRIPCIÓN redonda de color blanco ranurada. 

a blanco cremoso redonda de 
color blanco a 
blanco cremoso 

El Rf, tamano y color de El Rf. tamano y 
IDENTIDAD la mancha pnncipal de calor de la 

(CCF) la muestra corresponde mancha 
a la de la ref pnnc1pal de la 
concenlrada muestra 

corresponde a 
la de la ref 
concentrada 

PESO 500 mg t 25 mg 500 92 mg 
PROMEDIO 

FRIABILIDAD No más de 1 O% o 14 % 

DUREZA Minimo6 O Ko 14 50 Ka 

DESINTEGRACIÓN No más de 10 minutos 50 seQ 
La suma de las La suma de las 

SUSTANCIAS mtes1dades de las mtesidades de 
RELACIONADAS manchas d1f a la las manchas 

(CCF) prmc1pal de la mta no d1f a la 
son más intensas que la principal de la 
de la sol. de ref. d1I mta no son 

más intensas 
que la de la sol 
de ref d1t 

CONTENIDO DE 
HUMEDAD Nomas de 50 % 091 % 

VALORACIÓN 90-110%(180-220 9849 % 
ma/tab) (196 98 ma/labl 

CONCLUSIONES 

LOTE No.1 
MATERIAL DE EMPAQUE: Frasco PAD blanco con mota de 
poliuretano y lapa Inviolable 
FECHA DE FABRICACIÓN; 02 • SEP • 1998 

3o•c /menos 40ºC / 75 % DE HUMEDAD RELATIVA 
de 65 % de HR 30DIAS 60 DIAS 90 DIAS 

90 DIAS 
Tableta plana, Tableta plana, Tableta plana, Tableta plana, 
ranurada, ranurada, ranurada. ranurada, 
redonda de redonda de redonda de redonda de 
color blanco a color blanco a color blanco a color blanco a 
blanco cremoso blanco cremoso blanco cremoso blanco cremoso 
El Rf, tamano y El Rf, tamar"lo y El Rf, tamal'lo y El Rf. tamano y 
color de la color de la color de la cotar de la 
mancha mancha mancha mancha 
pnnc1pal de la principal de la prmcipal de la principal de la 
muestra muestra muestra mueslra 
corresponde a corresponde a corresponde a corresponde a 
la de la ref la de la ref la de la ref. la de la ref. 
concentrada concentrada concentrada concentrada 

499.38 mg 499 20 m9 500.0 mg 502.66mg 

002 % 002 % 008% 003% 

14 57 Ka 1301 Ka 15 07 Ko 15 59 Ka 

52 seQ 60 seq 58 seo 45 seo 
La suma de las La suma de las La suma de las La suma de las 
1ntes1dades de intes1dades de mtes1dades de mtesidades de 
las manchas las manchas las manchas las manchas 
d1f a la c11 a la d1f a la d1f a la 
pnnc1pal de la principal de la pnnc1pal de la principal de la 
mta no son mta no son mta no son mla no son 
mas intensas más intensas más mlensas mas intensas 
que la de la sol que la de la sol que la de la sol que la de la sol. 
de ref d1I de ref d1I de ref d1I de ref d1I 

098 % 084 % 079 % 095% 

9954 % 99.17 % 9613% 10142% 
(199 08 maitabl 1198 34 ma/tabl 1192.26 ma/labl 1202 84 ma/tabl 

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD 
ACELERADA, EL PRODUCTO KETOCONAZOL TABLETAS DE 200 mg EN FRASCO PAD BLANCO 
CON MOTA DE POLIURETANO Y TAPA INVIOLABLE PERMANECE ESTABLE FISICA Y 
OUIMICAMENTE. POR LO QUE SE PUEDE PREDECIR UN PERIODO DE CADUCIDAD DE 24 
MESES. 
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REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

NOMBRE DEL PRODUCTO: KETOCONAZOL 
GENÉRICO: KETOCONAZOL 
F.F. : TABLETAS 
CONCENTRACIÓN: 200 mg 
FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO: 11 - SEP - 1998 
FECHA DE TERMINO DEL ESTUDIO: 11 - SEP - 1998 

PARÁMETROS DE ESPECIFICACIONES INICIAL 
MEDICIÓN 

Tableta plana, ranurada, Tableta plana. 
DESCRIPCIÓN redonda de color blanco ranurada, 

a blanco cremoso redonda de 
color blanco a 
blanco cremoso 

El Rf, lamario y color de El Rf, tamal"lo y 
IDENTIDAD (CCF) Ja mancha pnnc1pal de color de la 

la muestra corresponde mancha 
a la de la ref. pnnc1pal de Ja 
concentrada. muestra 

corresponde a 
la de la ref 
concentrada 

PESO 500 mg .:t 25 mg 50062 mg 
PROMEDIO 

FRIABILIDAD No más de 1 O% 008% 

DUREZA Minimo 6 O Ka 12 00 Ka 

DESINTEGRACIÓN No más de 1 O minutos 45 sea 
La suma de las La suma de las 

SUSTANCIAS 1ntesidades de las mtesrdades de 
RELACIONADAS manchas d1f. a la las manchas 

(CCF) pnnc1pal de la mta no d1f a la 
son más intensas que la pnncrpal de la 
de la sol de ref d1I mJa no son 

más intensas 
que la de la sol 
de ref dd 

CONTENIDO DE 
HUMEDAD No mas de 5 O% 085% 

VALORACIÓN 90-110%(180-220 9654% 
ma/lab) (197 08 matlab) 

CONCLUSIONES 

LOTE No. 2 
MATERIAL DE EMPAQUE: Frasco PAD blanco con mota de 
poliuretano y tapa Inviolable 
FECHA DE FABRICACIÓN: 02 - SEP - 1998 

30°C I monos 40'C 175 % DE HUMEDAD RELATIVA 
do65 % de HR 30 DIAS 60DIAS 90DIAS 

90 DIAS 
Tableta plana, Tableta plana, Tableta plana. Tableta plana, 
ranurada. ranurada, ranurada, ranurada, 
redonda de redonda de redonda de redonda de 
color blanco a color blanco a color blanco a color blanco a 
blanco cremoso blanco cremoso blanco cremoso blanco cremoso 
El Rf, tamar'lo y El Rf, tamaño y El Rf. tamaflo y El Rf. tamar'lo y 
color de la color de la color de la color de la 
mancha mancha mancha mancha 
principal de la principal de la pnnc1pal de la principal de la 
muestra muestra muestra muestra 
corresponde a corresponde a corresponde a corresponde a 
la de la ref la de la ref la de la ref la de la ref. 
concentrada concentrada concentrada concentrada 

497 37 mg 502.94 mg 501.37 mg 502.14 mg 

003 % 008% 029% 001 % 

14 03 Ka 12 67 Ka 14 30 Ka 13 25 Ka 

48 sea 57 seo 52 seg 59seq 
La suma de las La suma de las La suma de las La suma de las 
1nles1dades de intes1dades de intes1dades de intes1dades de 
las manchas las manchas las manchas las manchas 
d1f a la d1f a la d1f a Ja d1f a la 
pnnc1pal de la principal de la pnncipal de la pnnc1pal de la 
mla no son mJa no son mla no son mla no son 
más intensas más rnlcnsas más intensas más intensas 
que la de la sol que la de la sol que la de la sol que la de Ja sol 
de ref d1I deref dll de ref drl de ref d1I 

o 78 % 092% 1.23 % 1.38% 

98 02 % 10100°/o 99.14 % 9900% 
(196 04 ma/Jab) (202 00 mq/Jab) (198 28 mallab\ 1198 28 ma/Jab\ 

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD 
ACELERADA, EL PRODUCTO KETOCONAZOL TABLETAS DE 200 mg EN FRASCO PAD BLANCO 
CON MOTA DE POLIURETANO Y TAPA INVIOLABLE PERMANECE ESTABLE FISICA Y 
OUIMICAMENTE, POR LO QUE SE PUEDE PREDECIR UN PERIODO DE CADUCIDAD DE 24 
MESES. 
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REPORTE DE ESTABILIDAD ACELERADA. 

NOMBRE DEL PRODUCTO: KETOCONAZOL 
GENÉRICO: KETOCONAZOL 
F.F. : TABLETAS 
CONCENTRACIÓN: 200 mg 
FECHA DE INICIO DEL ESTUDIO: 11 - SEP - 1996 
FECHA DE TERMINO DEL ESTUDIO: 11 - SEP -1996 

PARÁMETROS DE ESPECIFICACIONES 
MEDICIÓN 

DESCRIPCIÓN 

IDENTIDAD (CCF) 

PESO 
PROMEDIO 

FRIABILIDAD 

DUREZA 

DESINTEGRACIÓN 

SUSTANCIAS 
RELACIONADAS 

(CCF) 

CONTENIDO DE 
HUMEDAD 

Tableta plana, ranurada, 
redonda de color blanco 
a blanco cremoso 

El Rf, tamano y color de 
la mancha principal de 
la muestra corresponde 
a la de la ref. 
concentrada. 

500 mg ± 25 mg 

No mas de 1.0 % 

Mínimo 6 O Ka 

No mas de 10 minutos 
La suma de las 
intesidades de las 
manchas d1f a la 
principal de la mta no 
son más intensas que la 
de la sol de ref. d1I 

No más de 5.0 % 

INICIAL 

Tableta plana, 
ranura da, 
redonda de 
cotar blanco a 
blanco cremoso 
El Rf. tarnar"lo y 
color de la 
mancha 
principal de la 
muestra 
corresponde a 
la de la ref 
concenlrada 

500.75 mg 

O 11 °/o 

14 10 Ka 

42 sen 
La suma de las 
1ntes1dades de 
las manchas 
d1f a la 
pnnc1pal de la 
mta no son 
más intensas 
que la de la sol 
de ref d1l 

098 % 

LOTE No. 3 
MATERIAL DE EMPAQUE: Frasco PAD blanco con mota de 
poliuretano y tapa Inviolable 
FECHA DE FABRICACIÓN: 04 - SEP - 1996 

3o•c1 menos 
de 65 'lo de HR 

90 DIAS 
Tableta plana, 
ranurada, 
redonda de 
color blanco a 
blanco cremoso 
El Rf. tamar'lo y 
color de la 
mancha 
principal de la 
muestra 
corresponde a 
la de la ref 
concentrada 

498 54 mg 

007 % 

13 76 Ka 

51 sen 
La suma de las 
1ntes1dades de 
las manchas 
d1f a la 
pnnc1pal de la 
rnla no son 
más intensas 
que la de la sol 
de ref d1I 

086 % 

40ºC / 75 'lo DE HUMEDAD RELATIVA 
30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS 

Tab1ela plana, 
ranurada, 
redonda de 
color blanco a 
blanco cremoso 
El Rf, tamal"lo y 
color de la 
mancha 
pnnc1pal de la 
muestra 
corresponde a 
la de la ref 
concentrada 

499 98 mg 

000% 

12 54 Ka 

49 sea 
La suma de las 
mtesidades de 
las manchas 
d1f a la 
pnnc1pal de la 
r.1ta no son 
mas intensas 
que la de la sol 
de ref d•I 

101 % 

Tableta plana, 
ranurada, 
redonda de 
color blanco a 
blanco cremoso 
El Rf, tamar'lo y 
color de la 
mancha 
pnncrpal de la 
muestra 
corresponde a 
la de la ref 
concentrada 

501 24 mg 

0.10% 

1501 Ka 

48 seo 
La suma de las 
intes1dades de 
las manchas 
d1f a la 
prmc1pal de la 
mta no son 
más intensas 
que la de la sol 
de ref d1I 

090% 

Tableta plana, 
ranurada, 
redonda de 
color blanco a 
blanco cremoso 
El Rf. tamano y 
color de la 
mancha 
prmc1pal de la 
muestra 
corresponde a 
la de la ref. 
concentrada 

500.09mg 

008 % 

14.11 Ka 

60 seo 
La suma de las 
intes1dades de 
las manchas 
d1f a la 
pnnc1pal de la 
mta no son 
más mtensas 
que la de la sol 
de ref d1I 

088% 

VALORACIÓN 90 - 110 % (180 - 220 99.02 % 98 87 % 99 02 % 98 25 % 100.03 % 
mn I tabl 1198 04 mn/tabl l 1197 74 mn/tabl 11198 04 maltabl 1196 50 mn/labl l 1200 06 mn/labl 

CONCLUSIONES 

DE ACUERDO A LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD 
ACELERADA, EL PRODUCTO KETOCONAZOL TABLETAS DE 200 mg EN FRASCO PAD BLANCO 
CON MOTA DE POLIURETANO Y TAPA INVIOLABLE PERMANECE ESTABLE FISICA Y 
QUIMICAMENTE. POR LO QUE SE PUEDE PREDECIR UN PERIODO DE CADUCIDAD DE 24 
MESES. 
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VII. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Los resultados obtenidos demostraron que el Ketoconazol que se utilizó para la realización del 
estudio cumplió con las especificaciones farmacopéicas, por lo que es considerado como ketoconazol 
grado farmacopéico y es apto para fabricar las tabletas de ketoconazol de 200 mg. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de preformulación se encontró que el 
Ketoconazol es un principio activo que presenta buenas propiedades de compresibilidad y 
compactabilidad, es un principio activo con caracteristicas granulométricas de polvo muy fino y 
presenta malas propiedades de flujo. 

Los resultados obtenidos durante la evaluación de la degradación inducida del ketoconazol 
mostraron que el principio activo puede presentar productos de degradación debidos a oxidación, 
hidrólisis ácida y básica y por fotólisis con luz U.V., por lo cual el producto tiene que ser protegido de 
una posible oxidación, hidrólisis o fotólisis con luz U.V. 

Los resultados obtenidos durante la evaluación de la compatibilidad principio activo-excipiente 
demostraron que las muestras del testigo ( principio activo sin excipientes ) sometidas a humedad 
relativa y temperatura presentan un producto de degradación similar a la producida por la hidrólisis 
que no se presenta en la muestra control ( principio activo preparado al momento de la evaluación ). 
Razón por la cual para la fabricación de tabletas de ketoconazol de 200 mg el proceso de fabricación 
no puede ser con granulación húmeda, ya que al ser un principio activo sensible se opto por un 
proceso de fabricación que no incluyera condiciones extremas de temperatura y humedad para evitar 
una posible degradación. 

De los resultados obtenidos durante el estudio de preformulación: comportamiento reológico, 
estabilidad y compatibilidad principio activo-excipiente, las tabletas de ketoconazol se tienen que 
fabricar por compresión directa o doble compresión, con un peso de 500 mg, con base a lo cual se 
evaluaron varias fórmulas tentativas con el objeto de obtener una formulación que cumpliera con los 
parámetros de control de calidad establecidos internamente. 

Durante el estudio de formulación de observó que al evaluar los lotes piloto que presentaban 
únicamente un diluente éstos no cumpllan con las especificaciones del producto, por lo cual al 
evaluar lotes piloto con mezcla de diluentes se encontró la mezcla que cumplla con las 
especificaciones del producto. 

La fórmula propuesta al inicio del estudio no incluía antiadherente, pero en base a los 
resultados obtenidos durante la fabricación de los lotes piloto se observó que la fórmula ya 
presentaba las propiedades reológicas deseadas pero durante su fabricación presentaba problemas 
de pegado. razón por la cual se evaluó la adición de un agente antiadherente para evitar el pegado 
durante el proceso de tableteado. 

La fórmula obtenida durante el estudio de formulación a escala piloto se escaló a nivel 
productivo fabricando 3 lotes, y presentó los siguientes componentes: 

Formulación final: Principio activo 
Diluente 2 
Desintegrante 4 
Lubricante 1 
Antiadherente 1 
Diluente 3 (c.b.p.) 

40.0% 
29.0 % 
0.5% 
0.5% 
0.5% 
1 tableta 
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Los 3 lotes productivos fueron sometidos a estudio de estabilidad acelerada utilizando como 
material de empaque primario frasco PAD blanco con mota de poliuretano y tapa inviolable, los 
parámetros de control que fueron utilizados para evaluar la estabilidad fueron los establecidos en 
base a la FEUM para tabletas de ketoconazol de 200 mg como producto terminado 

Descripción 
Identidad C.C.F. 
Peso promedio 
Friabilidad 
Dureza 
Contenido de humedad 
Compuestos relacionados C.C.F. (método indicativo de estabilidad) 
Desintegración 
Valoración 

Dentro de los parámetros evaluados se encuentran los parámetros que establece la "NOM-073-
SSA 1-1993. ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS· para tabletas que contienen fármacos conocidos 
que son los siguientes: 

Caracterlsticas organolépticas 
Humedad 
Valoración 
Compuestos relacionados 
Desintegración 

Los resultados obtenidos durante el estudio de estabilidad acelerada demuestran que no hay 
variación significativa en los parámetros evaluados ya que se encuentran dentro de especificaciones 
farmacopéicas. Por lo cual se propone un periodo de caducidad tentativo de 24 meses. 
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VIII. CONCLUSIONES 

En base a los resultados obtenidos durante todo el estudio se puede concluir lo siguiente: 

Los lotes de ketoconazol materia prima evaluados de diferentes proveedores cumplen con 

todas las especificaciones farmacopéicas por lo cual se puede considerar como óptimo 

para la fabricación de tabletas de ketoconazol de 200 mg. 

En estudio de preformulación demostró que el ketoconazol no es estable bajo condiciones 

drásticas de temperatura y humedad relativa, por lo cual no puede ser fabricado por 

granulación húmeda. 

De acuerdo al estudio reológico del ketoconazol ( caracterlsticas de flujo ) se concluyó que 

las tabletas deben ser fabricadas con un peso promedio de 500 mg para ser fabricadas por 

vla compresión directa. 

La etapa de formulación se concluyó de manera satisfactoria ya que se obtuvieron tabletas 

de ketoconazol de 200 mg por compresión directa con un peso promedio de 500 mg, que 

cumplen con especificaciones farmacopéicas. 

La etapa de escalamiento a nivel productivo se llevó a cabo satisfactoriamente ya que no 

se observó ningún problema durante la fabricación de los tres lotes productivos, quedando 

establecido el procedimiento de fabricación. 
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Los resultados del estudio de estabilidad acelerada demostraron que las tabletas de 

ketoconazol de 200 mg fabricadas se encuentran dentro de especificaciones oficiales 

durante todo el tiempo que duro el estudio, presentando una variación mlnima del análisis 

inicial al final, por lo cual a la formulación se consideran flsica, qulmica y 

fislcoqulmicamente estable y se le puede asignar un periodo de caducidad de 24 meses. 

Durante el estudio de estabilidad acelerada se demostró que el frasco PAD blanco con 

mota de poliuretano y tapa inviolable cumple con los requisitos farmacopéicos para ser 

utilizado como material de empaque primario para tabletas de ketoconazol de 200 mg. 
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IX. SUGERENCIAS 

De el estudio realizado se sugiere lo siguiente: 

Realizar la transferencia de tecnologla al departamento de control de calidad para 

realizar el análisis de materia prima, producto en proceso y producto terminado. 

Evaluar otros materiales de empaque como empaque primario, para tabletas de 

ketoconazol de 200 mg como blister (aluminio-PVC ámbar) y/o celopolial 

sometiéndolos a estudio de estabilidad acelerada. 

Someter el producto obtenido a un estudio de estabilidad a largo plazo, para 

evaluar las caracterlsticas flsicas, qulmicas y fisicoqulniicas bajo condiciones de 

almacenamiento normales o particulares para poder confirmar el periodo de 

caducidad tentativo. 
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