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JI mi maáre: 

J:.a reafizació11 áe este tra6ajo es fa cu[mi11ació11 áe u11a etapa en mi ·CJJaa, u11a etapa 
m fa rna[ estoy gracias a usted, por fo cua[ fe pueáo ,fccir que este t ra6afo esta 
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aáda11te, por eso [o quiero compartirco11 usteá, que [o co11siaere como suyo, porque sin 
usted" 110 fiu6iera siáo posi6fe. rPara mi es u11a _(amia ae áecirfe mucfiísimas gracias por 
todo (o que me 6rit1do fuese mucfio o poco, ya que (o que (o rm;jor áe toáo fue que 
siempre estu·vo co11111igo y que siempre estará e11 fas 6ue11os y 111afos momentos por íos 
que ffcgue a pasar. ~WUCJ{JS/~H)IS qrR.JICJJIS <PO<]{ 'lb<DO ~\1,)/rlYJ~ .. 'E. 
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fomra11 parte ae esto, caaa UllO ae ustedes co11tn'6uyo ae u11afomza u otra para poáer 
ffegar a tcn11i11ar (a 1111i'versiaaá, por (o mismo ta1116ié11 quiero que (o co1maere11 como 
suyo este fogro y que (o ffeCJell siempre prese11te como u11a fomra de agradecimt'c11to 
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)1 111is otros 2 fiemra11os: )lfim y [Margarita, (es ofrezco tam6ién este tra6ajo como u11a 
fomra efe can·110 fiacit1 usteaes y a mis so6ri11os, r/3raya11, JI te11a, CDiego y íos que ·1'e11ga11. 

JI mi 71equeiia )l rufrea J:.iset : 'Tú )l 11áy por que eres u11a fuente ác i11spiració11 en mi 
Haa y a(guien por quie11 siempre ·c1oy a fucfiar, sa6es que te quiero mucfiísiºmo y que 
siempre ·1•oy 11 est11rco11tigo, porque sionificas u11 t0t(o y eres fo más si11cero y puro que 
fia pasaáo e11 mi 'M
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)l matfor por su compre11siºó11. 
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'}'finrw, t1í eres parte importante tfc este proyecto ya que me impufsaste a ffernrfo a 
ca6o, me apoyaste muclir'simo, i11ácperufic11tc111e11tc áe esto ta1116ién quiero áartc {as 
gracias por {os a11os que fias compartiáo co11migo áo11tfc como totfo pasamos 6ue11os y 
mafos 111omc11tos, aunque en este mome11to 110 sepa111os liada áo11ác ·11a11 a ·virar 
nuestras ·111'd'as. <R,scucráa siempre que: 'ÍOtÍo jlráe si {e .Jlpficas {a CJ{IS<Pjl 
.JlrfYECl}jl([)jl. '1é Q!Jierc ~uclio JI fcja11tfro. 
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INTRODUCCIÓN. 

La tuberculosis es una enfermedad antigua que se ha reconocido en esqueletos procedentes de la 
Edad de Piedra. La naturalcw infecciosa de la tuberculosis fue eslablecidn por Villemin alrededor 
del año 1865. 

-)- . . - ; 

La tuberculosis es un padecimiento infeccioso, usualmente de larga durriciÓn; que ataca . al 
hombre y es producida por Mycobactcrium Tuberculosis. La enfermedad se transmite. de persona 
a persona por la vía aérea, al estornudar o toser, por medio de pequcñás gotás ·de moco que 
contienen abundantes microbios. . ... { .. ·~ ·" ·, ··;:y_ :); .... :. ;.;:-.:·-

.-~-· (·: ,¡· ,. ~~( ..• • :·· 
;.\~-·-' 

··:..~:··.-: ~.:/, .. 
El tratamiento de la tuberculosis se basa en el uso de una combiriació~-'·J~·i';;'.~~ ~~acos para 
prevenir la aparición de mutantes resistentes. Los objetivos· del :frátá.mientó''sori.: • cúrar .·al 
paciente, eliminar la posibilidad de contagio lo antes posible yéviiar lasrecaídÍÍS o lo¿fraeasos 
después del tratamiento. · ... : .:•.<:i2i::~i;j<1{'}')~·.<>'~'~;Xi/ . . · 

•:.;:- -~{:~'.:~~?'.;º'·;::o~ \~-~~:¡ ~-:~~·'. ~ !,'~.~:: --;,"_.'.: 
" . >' ¡ ",- .-~ . ::r ·, "~' ];~-. ~ 

_; . ·:<- .- ' / 2:·: .. >·.-\}'.:<<~'.,·~::~:_: .. ~1,'.í'.:/:Í((/~j\;()~:,• .. . -~:\;·!>)(~_-'-: 
Por lo untes mencionado; el desarrollo de :cste' trabajo·s~· basa :en obtener un.a'. formulación de 
cápsulas de gelatina düra, la cua(contcngÍÍ ';i 'ª· isoriilizida y riJam'pici~á; coÍno principios activos 
con propiedades antitu~érculosás;• que Ül,.combinarsé;·.púéd[Ul • Jlévar ·.a cabo .el objetivo 
terapéutico. ·· · · · · · · · ' ·· · · · 

El primer paso que se dio fue el llevar a cabo un estudio de prcformulación para conocer las 
propiedades ftsicoqufmicas de estos dos fármacos y asf tener los conocimientos necesarios y 
poder llevar a cabo el diseño de la formulación. El llevar a cabo este estudio dio la pauta para 
conocer los excipientes que se podrían utilizar, además del comportamiento reológico que 
prcsentuban los fármacos. El segundo paso en la etapa de formulación fue el proponer matrices 
con formulaciones con lus excipientes seleccionados, parn poder elegir tipo y proporción en la 
que estarían presentes en la formulación final. 

l!R/IANO GARC!A Al.FJAN!JRO 
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Una vez que se obtuvo la fomrnlación tinal, se llevó a cabo un estudio de estabilidad acelerada 
según la norma oficial mexicana NOM-073-SSA- l 993 ( en la cual indica que debe durar 90 días, 
a 2 condiciones diferentes, llevando muestreos cada 30 días, en los cuales se evaluara las pruebas 
de descripción, valoración, desintegración y disolución). 

En base a los resultados obtenidos durante el estudio de estabilidad acelerada, se concluye que la 
formulación es estable física, químicamente. 

l/R/IANO GARCIA Al.F-/ANDHO 4 
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l. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA. 

1.1 LA TUBERCULOSIS. 

La tuberculosis es una enfermedad antigua que se ha reconocido en esqueletos 
procedentes de In edad de piedra y en los huesos de algunas de las primeras 
momias egipcias. Aunque la naturaleza infecciosa de la tuberculosis fue 
establecida por Villcmin alrededor de 1865, la índole protciforme de su 
manifestación cllnica retardó la comprensión de la enfermedad hasta que Koch 
descubrió el agente causal en 1822. Koch siempre encontró al microorganismo 
asociado con la enfermedad cllnica, lo aisló en cultivos puros, reprodujo la 
enfermedad en animales y recuperó los bacilos en cultivos puros a partir de 
animales infectados de manera experimental. <24

l 

1.1. I Agente Causal. 

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, usualmente de duración larga, que 
ataca al hombre y es producida por Mycobactcrium tuberculosis. Este es un 
padecimiento primordialmente de seres humanos y el principal rcscrvorio es el 
hombre infectado que cuando tiene lesiones destructivas, disemina el bacilo y 
propaga la infección. <24 l 

1.1. 2 Morfología. 

Mycobactcrium tuberculosis es un bacilo delgado, recto o ligeramente curvo y 
con extremos redondeados. Los microorganismos poseen un ancho que varía 
entre 0.3 y 0.6 µm. De forma ocasional las ramificaciones verdaderas que se 
observan en cultivos envejecidos y en extendidos de ganglios linfáticos caseoso 
también pueden producirse in vitro en condiciones especificas de cultivo. 

Los bacilos son ácido resistentes, no formadores de esporas y no capsulados. La 
tinción de ácido-alcohol resistente de Zichl-Ncclscn es útil para la coloración 
de microorganismos obtenidos de cultivos o de material cllnico. Con esta 
tinción los bacilos aparecen como bastones de color rojo brillante contra un 
fondo azul. Los bacilos tuberculosos son diflcilcs de teñir con la coloración de 
Gram; aunque habitualmente se les considera como Gram positivos, la 
coloración es mala e irregular debido a que el colorante no puede penetrar en In 
pared celular. <1•·

24
l 

URllANO GARCIA Al.l~ANl>HO 
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1.1. 3 Fisiología. 

Mycobacterium Tuberculosis es un aerobio obligado y no prolifera en ausencia 
de ox(geno, incluso una pequeña reducción en la tensión de ox(gcno se traduce 
en la disminución apreciable en la velocidad de mulliplicución. Los bacilos 
tuberculosos proliferan en medios sintéticos muy simples, pero para el 
aislamiento primario de muestras clínicas se requiere de un medio más complejo 
que contenga una base de agar papa-huevo o una base de agur-suero. Los 
microorganismos tienen un crecimiento muy lento, incluso en condiciones 
óptimas y se requiere de 1 O a 20 días de incubación a 37 ºC. Las colonias son 
pequeñas secas y con aspectos escamosos. El pi-! óptimo para la proliferación es 
de 7, pero puede tener lugar en un espectro de 6 a 7.6. ¡is¡ 

1.1.4 Fuentes de Transmisión. 

La enfermedad se transmite generalmente de persona a persona por la v(a aérea, 
al estornudar o toser, por medio de pequeñas golas de moco que contienen 
abundantes microbios. La v(a de entrada es el aparto respiratorio y la infección 
inicial se localiza en el pulmón. Puede efectuarse la infección por medio de 
fomitcs contaminados, pero esto es más raro. El bacilo puede excretarse por las 
heces o la orina. Otra vía de entrada poco frecuente es la inoculación directa a 
través de una pequeña lesión en la piel. La tuberculosis puede también 
adquirirse por v(a digestiva cuando se ingiere leche de vacas infectadas con 
Mycobactcryum bovis. 

En México es un padecimiento que aparece con mayor frecuencia en jóvenes 
entre los 15 y 21 años; pero en sus diversas formas puede aparecer en cualquier 
edad, es frecuente en la población con malas condiciones de vida y escasos 
recursos económicos, aún en las grandes ciudades industrial izadas. En los pa(ses 
desarrollados la tuberculosis es mucho menos frecuente y aparece en ciertos 
grupos de malas condiciones económicas e higiénicas o en ancianos alcohólicos 
o desnutridos. 124 > 

l/RJJANO (1.ARCIA A/.F-IANnRO 6 
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1. 1.5 Desarrollo de la Infección. 

La infección primaria o primo infección aparece generalmente en el pulmón, en 
nuestro medio habitualmente en niños y se encuentra en individuos que jamás se 
hnbinn puesto en contacto previamente con el bacilo de la tuberculosis. 
Gcncrnlmcntc es una lesión única conocida como el foco de Gohn, de 
localización subpleural, que se acompaña posteriormente de una lesión 
semejante en el ganglio traqueobronquial correspondiente. En esta 
primoinfccción los bacilos llegan al alveolo dentro de los fagos en los cuales 
siguen reproduciéndose. Poco tiempo después aparece un exudado innamatorio 
y se observa un proceso de tipo neumónico. A partir de este sitio los microbios 
se diseminan a los ganglios linfáticos regionales y por vía sanguínea por todo el 
cuerpo. En raros casos puede aparecer un cuadro grave de tuberculosis 
gcncrnlizada y si no se trata adecuadamente puede fallecer el paciente. Sin 
embargo, en la mayoria de los casos después de varias semanas hay un cambio 
dramático, el bacilo deja de reproducirse, In lesión innamatoria involuciona y 
cesa la multiplicación del germen. Posteriormente sólo persisten pequeñas 
lesiones calcificadas en el pulmón y en el ganglio trnqueobranquial. (IB) 

La infección tuberculosa secundaria aparece en un individuo que habr!a sufrido 
previamente la primoinfección y que por tanto, ya se había puesto en contacto 
con el bacilo de la tuberculosis. Esta infección secundaria, puede ser debida a 
una exacerbación de la infección primaria o puede corresponder a una 
reinfccción. Esta infección secundaria se localiza con mayor frecuencia en los 
vértices pulmonares y se caracteriza por su tendencia a la localización, es decir 
a la no diseminación y a la necrosis del tejido pulmonar. La enfermedad tiende 
sólo a extenderse localmente, excepto en el caso de que un bronquio o un vaso 
sanguíneo que s"a invadido y se produzca diseminación por estas vías. tl4 J 

La tuberculosis ya sea como primoinfección o como una infección secundaria, 
ataca preferentemente el pulmón, pero puede aparecer en otros órganos 
asociados o no con el proceso pulmonar. Así se observa en ganglios linfáticos, 
riñón, oviductos, epidimio, esqueleto, meninges, intestinos y otros sitios. En 
todos los sitios tiende a producir un proceso de estructura semejante: el 
grnnuloma tuberculosis con su zona central de necrosis caseosa, rodeada por una 
proliferación de histocitos con abundante citoplasma llamadas células 
epitcloidcs que origina células gigantes polinuclcdas. 118 > 

l/RllANO GAHCIA Af.f:.JAN/JRO 7 
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I. I. 6 Tratamiento. 

El tratamiento de la tuberculosis se basa en el uso de una combinación de 2 o 
más fármacos para prevenir la aparición de mutantes resistentes. Existen varios 
seguimientos que pueden lograr una esterilización real, en el curso de un 
tratamiento de 9 meses; la elección inicial del régimen depende del paciente. 
Para pacientes con tuberculosis recién diagnosticada en quienes el riesgo de 
resistencia inicial es baja, el tratamiento de elección consiste en la combinación 
de 2 agentes bactericidas antituberculosos, durante un período de 9 meses. <

24 

1.2 FÁRMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA 
TUBERCULOSIS. 

Los agentes antimieobactcrianos pueden utilizarse para el tratamiento de las 
infecciones por Mycobactcrium tuberculosis. Los objetivos del tratamiento son: 
curar ni paciente, eliminar la posibilidad de contagio lo antes posible y evitar 
las recaídas o los fracasos luego del tratamiento. Las tasas de recalda aceptables 
son del 5% o menos. En general el tratamiento debe de consistir en 2 o más 
agentes. El número de fármacos empicados depende de la carga de 
microorganismos y del patrón de susceptibilidad de In cepa infecciosa del 
paciente en particular. <19

> 

1.2. I Clasificación ele los fármacos antituberculosos. 

Los fármacos antituberculosos guardan cntr~- sí .muy poca relación, al menos 
aparente en su estructura; quizá a ello se deba s"u clicacia de la administración 
combinada. Por eso, suelen dividirse atcn-dicndó a su valor terapéutico en dos 
grandes grupos: · · · · 

a) Principales o de primera línea: poseen un alto índice eficacia/riesgo, por lo 
que deben ser empicados en primer lugar: isoniazida, rifampidnn,-ctambutol, 
estreptomicina y pirazinamidu. - - --·, _ ·_ : ' 

b) Secundarios o menores: su índice elicacia/ricsgo _es menor, pero pueden 
resultar muy eficaces cuando la toxicidad de los anteriores o la resistencia a 
ellos desarrollada los deja fuera del juego:· caprcomicina, kanamicina, 
ctionamidu, ácido p-aminosulicllico y cicloscrina; <4

> 
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Otra form.a de ·clasificarlos es por el mecanismo de acción que presentan: 

1) lnhibidores de la biosintesis de proteinus y nucleoproteidos: 

:;.. Antibióticos, aminoglicosidos (estreptomicina y Kanamicina) 
:;.. Viomicina 
:;.. Rifamicinus 
:.. Capreomicina 
:;.. Estreptovacirina 
:;.. Oxitetraciclina 
:;.. Etambutol 

2) Antagonistas del ácido p-aminobenzoico y análogos: 

:;.. Acido p-amino salicllico (PAS) 
:;.. Tiocarbanilidas 

3) lnhibidores de la respiración del bacilo tuberculoso: 

:;.. Hidracidas (isoniazida y reacida) 
:;.. Tioisonicotinamidas (eti()namida y protionamida) 
>- Piracinamidu y morfacinámida. 
:;.. Etilmercaptanos. <Dl · 

1.2.2 Farmacología de Ja Jsoniazida. 

Lu hidracida del ácido isonicotinico, isoniazida, se introdujo en la terapéutica en 
1952. El grupo hidrazida (-CONH-NH2) es esencial para la actividad 
farmacológica; si se sustituye por un grupo amidico o hidroxámico, se anula el 
efecto antibacteriano. Cualquier sustitución realizada en el anillo pirid(nico o la 
pérdida de la aromaticidad del mismo anula la efectividad. 
Su actividad es específica frente a las micobacterias tuberculosas,.se comporta 
como altamente bactericida contra los bacilos en fase de crecimien.to rápido, 
tanto extracelulares, como intracelulares; en cambio, es bacteriostática contra 
los bacilos en estado de reposos. <4 > · 
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a) Mecanismo de Acción. 

La isoniazida es captada por las bacterias en reposo y actúa sobre las que están 
en fase de multiplicación, teniendo las células hijas menor contenido de 
fosfolípidos. Además, el fármaco interacciona con el componente lipoideo de la 
membrana de las micobacterias. Por otra parte la isoniazida es sustrato de la 
peroxidasn y puede ser oxidada dentro de la célula, originando un metabolíto 
activo con actividad bactericida. La isoníazída puede formar quelatos con los 
metales, tules como el hierro, cobalto y cobre hecho que pudiera explicar alguno 
de sus efectos sobre las micobacterias. Se ha demostrado que la isoniazída 
inhibe la fosforilación de la vitamina B6; por eso bloquea todos aquellos 
sistemas enzimáticos que requieren fosfato de pirodixal como coenzima, tales 
como las descarboxilasas y trunsanminasas, pudiendo afectar también a través de 
este mecanismo al componente lipoideo de la membrana celular. La isoniazida 
disminuye el contenido de piridinuclcótidos de las micobacterias, alterando el 
transporte de electrones y por esta causa podr!a existir un incremento 
compensador de In oxidación de hidrógeno por flavinas autooxidables, 
formándose peróxido de hidrógeno, que inhibirla la multiplicación bacteriana. 
l'or último, se ha descrito que la hidracidn del ácido nicotinlco inhibe la slntesis 
de DNA y secundariamente de RNA, interfiriendo en la bioslntesis de 
nuclcótidos y porfirinas. !4.i 9 J 

h) Farmacocinélica. 

Se absorbe muy bien por vía oral; los valores de bíodisponibilídad son de hasta 
el 90%, pero puede haber un fenómeno de primer paso; el tiempo máximo es de 
1-2 horas. Excepcionalmente y en casos crltícos se puede administrar por vía 
parenterul. Apenas se une a las proteínas y se difunde con facilidad a los tejidos, 
material cascoso y líquido pleural; en el líquido cefalorraquídeo In 
concentración es del 20% de la plasmática, pero en caso de afección menlngea la 
permeabilidad aumenta y lns niveles en el líquido se aproximan a los 
plasmáticos. 

La isoniazida es mctabolizada cusí en su tntalidad en el hígado, mediante 
procesos que acetilan e hidoxilan. Existe heterogeneidad de carácter genético en 
la capacidad de acctilar la isoniazida, lo que repercute en la vida media de la 
isoniazida que es de 80 minutos, mientras que en los lentos es de 3 horas; pero 
en la práctica esto no suele tener repercusión ni en la eficacia terapéutica ni en 
el riesgo de toxicidad, por lo que la dosis diaria proporciona niveles sanguíneos 
que se encuentran en el rango terapéutico; 4 mg / Kg, que proporciona niveles de 
0.8 µg /mi en los acetiladores lentos y 0.2-0.4 µg /mi en los rápidos. Sólo en 
los inactivadores lentos que tengan insuficiencia renal asociada puede haber una 
acumulación que ofrezca mayor incidencia de reacciones tóxicas. <13 > 
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c) Reacciones adversas e interacciones. 

J,a isoniazida puede considerarse un fármaco poco tóxico y ello ha contribuido a 
su actual posición en la terapéutica antituberculosa. Sin embargo deben vigilarse 
con especial cuidado los signos de alteración hepática y alteración neurológica: 
La alteración hepática no es frecuente pero puede llegar a provocar hepatitis 
entre las 4 y 8 semanas de tratamiento de necrosis. Las ultcruciones neurológicas 
abarcan el sistema periférico y el central; Guardan relación con la dcplcsión de 
la piridoxina, por lo que se aconseja asociar esta vitamina de manera sistémica. 
La isoniazida se combina con el pirodixal y su fosfato e inhibe su capacidad de 
actuar como coenzima. 1'roduc1: neuritis periférica, neuritis óptica con atrofia, 
sacudidas musculares, convulsiones, ataxia, marco, encefalopatla tóxica y 
alteraciones mentales de diverso tipo, incluidas lns de carácter sicótico. A pesar 
de ello, no está eontraindicnda en pacientes epilépticos y psiquiátricos. Pero la 
isoniazida inhibe el metabolismo de la fcnitoina por lo que aumenta sus niveles 
plasmáticos y puede llegar a causar intoxicación. 

Otras reacciones son: erupciones, fiebre, alteraciones hcmatológicas 
(agrnnulocitis, cosinofilln, anemia), vasculitis, slndromes artríticos y molestias 
gástricas. e 17 > 

1.2.3 Farmacología ele lcz Rifampicina. 

La rifampicina es un derivado de un antibiótico complejo macrocicllco, la 
rifampicina 13, obtenida de Strptomyces mediterranei. Es un antibiótico de 
amplio espectro ya que inhibe el crecimiento de numerosas micobacterias, tanto 
típicas como atlpica, y de bacterias grampositivas y gramnegativas, es 
bactericida contra formas intracelulares y extracelulares. <4 > 

u) Mecanismo de acción. 

Las rifampicinas son antibióticos bactericidas que inhiben la respirac1on y 
también se fija de manera especifica a la subunidad 13 de la ARN-polimerasa 
dependiente del ADN de los bacilos y bacterias, inhibe su actividad y suprime la 
iniciación de la formación de las cadenas de ARN. Estos antibióticos son 
cxtrnordinaria1nentc selectivos, ya que no afectan a la enzima RNA-polimerasa 
de células de organismos superiores. <41 
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h) Farmacocinética. 

La rifampicina por vía oral tiene una bíodisponibilidad superior al 90%; dosis de 
600 mg proporcionan un nivel miíximo de 7-8 µg I mi, pero la administración 
repetida induce a la enzima desacetilante hepática e incrementa el aclaramiento 
biliar. El alimento interfiere en la velocidad e intensidad de la absorción. 
Difunde libremente a los tejidos y líquidos corporales atraviesa la placenta; en 
personas normales la concentración en el LCR es mínima. Sufre desacetilación 
en el hígado y se transforma en 2,5-o-desacetilrifampicina, también activa, 
eliminándose en gran parte por la bilis; pero hasta el 50 % de la forma original 
lo hace por el riñón y la bilis con lo que alcanzan concentraciones terapéuticas 
en estos líquidos. En el intestino entra en la circulación entero hepática. 

Debido a la inducción enzimática de sus propias enzimas (acopladas al 
citocromo P-450), la administración acelera el aclaramiento, de forma que el 
tiempo de vida media desciende de 2-5 horas a menos de 2 horas a las 2 
semanas. 113 •19 l 

e) Reacciones adversas e interacciones. 

Los efectos secundarios son relativamente infrecuentes, se detectan en menos del 
4 % de los individuos. Varían de acuerdo a la dosis y el régimen del tratamiento. 
Los efectos más frecuentes son las erupciones cutáneas, la fiebre y las 
alteraciones gastrointestinales. En algunos casos se ha descrito daño hepático 
con aparición de ictericia, pero el fármaco resulta fatal en una proporción muy 
pequeña de casos 1 en 3000, puede producir un síndrome parecido a la gripe. Se 
han descrito tamhién diferentes síntomas asociados con alteraciones del sistema 
nervioso central (vértigo, cansancio, y confusión), así como algunas 
manifestaciones alérgicas por ejemplo urticaria y hemólisis. Puede presentar 
interacciones farmacológicas debidas a la inducción de las enzimas 
microsómicas hcpí1ticas. Entre estas interacciones se incluye el aumento en la 
degradación de la warfarina, los glucocorticoides, los analgésicos narcóticos, los 
antidiabéticos orales, la dapsona y los estrógenos. 1171 
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1.3 PREFORM ULACION. 

Para obtener un desempeño óptimo de los fármacos es menester que se posen un 
conocirnfonto coinplcto de las propiedades fisicoqu!rnicas de estas sustancias 
antes de formularlos en productos farmacéuticos. Obtener una fórmula óptima no 
es fácil ya que son muchos los factores que influyen con facilidad sobre las 
propiedades de la formulación. <14> 

El nito grado de uniformidad, In biodisponibilidad y In calidad terapéutica que 
se exige en los modernos productos farmacéuticos suelen ser resultado de un 
considerable esfuerzo y pericia del fnrrnueéútico que hace In formulación. Estas 
cualidades se alcanzan mediante cuidadosa selección y control de calidad de los 
diversos componentes empicados, mediante una elaboración apropiada acorde 
con procesos bien definidos y, lo más importante, rrestando In debida 
considcrnción a las múltiples variables que pueden influir.< 6 > 

A In preformulación se le puede describir como una etapa de desarrollo en In 
cual el farmacéutico caracteriza las propiedades fisicoqu!rnicas del fármaco en 
cuestión posibles interacciones con diversos componentes inertes destinados a 
usar en la formulación final. Los datos obtenidos de esta evaluación proveen ni 
farmacéutico forrnulndor una información que le permite elegir la forma 
posológicn óptima ~uc contenga los componentes inertes más deseables para usar 
en su desarrollo. 116 

El objetivo básico de la prcforrnulación es el de proveer fundamentos básicos 
para In formulación, pum llevar al máximo la oportunidad de formular un 
producto aceptable y por último provee una base para la optimización de la 
formulación. 1161 

La pre formulación se define corno los estudios ·que p'reccden al establecimiento 
de la. fórmula final y de las instrucciones .de trabajó parll: la producción de una 
forma fnrmacéu ticn, además ayuda a establecer estándares de. calidad; 
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Estos estudios comprenden: 

:;.. Caracterización del principio activo. 

};- Estabilidad del principio activo. 

};- Compatibilidad del principio activo con Jos excipientes. ( 12) 

La evaluación de la estabilidad ffsica y qu[mica de un nuevo fármaco es una 
función muy importante del grupo de formulación. El trabajo inicial debe tener 
por finalidad identificar aquellos factores que puedan conducir a una alteración 
del fármaco en estudio. El farmacéutico f!sico puede anticipar el tipo de 
degradación ni cual estará sujeto un compuesto mediante el análisis de su 
estructura química. 

Es sumamente importante determinar la estabilidad de la sustancia química con 
la mayor rapidez posible. No se pueden preparar formas farmacéuticas estables 
con una sustancia química que no es estable en su estado puro. Las muestras de 
la sustancia química generalmente son expuestas a distintas condiciones de luz, 
calor y humedad en presencia de y ausencia de oxigeno. La sustancia en estudio 
se coloca en frascos sellados con humedad y sin ella, y se almacenan a 
temperaturas elevadas diversas que pueden variar en cierto grado entre los 
laboratorios. La sensibilidad a la luz se mide por exposición de la superficie del 
compuesto a la luz. La higroscopicidad se evalúa colocando la sustancia en cajas 
de petri abiertas en condiciones de humedad relativa entre el 30 y 100 %. Las 
muestras se monitorcan regularmente para poder detectar cambios físicos, la 
captación de humedad y degradación química. 

La hidrólisis probablemente representa el proceso de degradación observado con 
mayor frecuencia en la formulación de nuevos fármacos. Puede presumirse que 
la mayoría estarán expuestas al agua durante su procesamiento o su 
conservación, en consecuencia existe el riesgo de hidrólisis a menos que las 
condiciones sean óptimas. 

La degeneracic\n oxidutivu es tan importante como In hidrólisis, se debe de 
establecer la vía de oxidación para determinar cuales son Jos aditivos capaces de 
minimizar Ju degradación. 
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Los estudios de interacción entre el fármaco y los cxc1p1entes se diseñan con el 
fin de determinar una lista de excipientes que pueden utilizarse de manera 
sistemática en las formas farmacéuticas finales. La lactosa, la celulosa 
microcristalina, la suerosa, el sulfato de calcio, el fosfato de calcio, el estearato 
de magnesio y el almidón son algunas de las sustancias evaluadas rutinariamente 
o en combinaciones. Se utilizaron diversos medios para la detección de 
interacciones e incompatibilidades potenciales. Se recurrió a técnicas de 
reflcctancia difusa, también se recurrió a la cromatografía en capa fina. 

Las mezclas que contienen al fármaco con el excipiente se colocan en frascos 
herméticos con o sin humedad, estos recipientes se conservan en condiciones 
exageradas de luz y calor durante periodos diversos, las muestras resultantes se 
observa físicamente y se analizan mediante una técnica apropiada para poder 
tener una determinación cualitativa. Esta evaluación se basa en un efecto del 
todo o nada. El objetivo consiste en idcnti ficar los excipientes que no ejerzan 
ningún efecto sobre la estabilidad del componente activo. 14 > 
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1.4 FORMULACIÓN. 

Se deffnc como la etapa posterior n la prcformulación, donde se han establecido 
-las características fisicoqulmicas, estabilidad y compatibilidad de las sustancias 
en ·estudio, para poder determinar la forma farmacéutica, en la que se vu 
formular, el proceso de fabricación. Asl como los excipientes a utilizar. 

Para poder optimizar la eficacia de los productos farmacéuticos es necesaria una 
compresión cabal de las propiedades fisicoqulmicas y mecánicas del o los 
fármacos antes de incorporarlas en la fórmula de productos farmacéuticos. El 
desarrollo de una formulación óptima no es larca fácil y existen muchos factores 
que afectan a este proceso. 

Antes de poder comenzar con el desarrollo de una formulación deberán 
considerarse una serie de directrices que ayudarán en la optimización de este 
proceso, tilles como: 

._·_._ -_- .. -.-.. ·· _ .. · __ -.. ' ' -.. . ... . . . _· 

Í .-/ El;forrriulricioi-·dcbc corioccrJahoja.dc datos unallti~os_dcl principio activo, 
.'quc/dcscr_ibc dásf propicdíiélcs~.flsicáscY•qú_lmicns.dcl mismo.• Es ··esencial que 

cuándo-Se diseñe )a fórmÚ)n'sé' tcnga':cn c'uclÍÍa )os-siguicnl.CS datos de) principio 
'iictivo:•· 

Fórmula estructural: 
Pureza del principio activo 
Rulas· y productos de degradación 
Caracterlsticus organolépticas 
Densidad -
Punto de Fusión 
pH 
Solubilidad 
Propiedades Farmacológicas 
Toxicologlu del principio activo 
Métodos anallticos. 
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2.- Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una formulación 
típica de tabletas; Durante el desarrollo de la formulación deberán establecerse 
varios prototipo's de formulaciones, dentro de las que se encuentran: 

Prototipo de· uná formulación sencilla y económica 
Prototipo de una formulación factible y costosa 
l'rototipode. una formulación funcional. 

Este tipo de formulaciones deberán cumplir con todos los parámetros de control 
preestablecidos, además de asegurar la calidad física, quimica y fisicoquimica. 
Una vez cumplidos todos los puntos que engloban el proceso de formulación, se 
desarrolla el producto para someterlo a una estabilidad acelerada en el material 
de empaque primario. 

Al seleccionar los excipientes, sus niveles y etapas en el proceso de manera 
racional, se ha obtenido un sistema satisfactorio desde el punto de vista 
cualitativo, el problema es ahora conocer que tan cerca de la formulación óptima 
se encuentra en el estudio; y con la utilización adecuada de técnicas de 
desarrollo experimental y optimización permitirá conocer con mayor detalle el 
sistema en desarrollo. 

Durante esta etapa, generalmente se fabrican lotes de 1.5 Kg. (procesables en el 
equipo disponible), en los que varían los niveles dentro de los rangos estrechos, 
con el fin de mejorar especificaciones cuantificables del producto, la 
experimentación inicial sirve, además de muchas otras cosas, para seleccionar el 
menor número posibles de excipientes, la optimización se puede empicar para 
conseguir su concentración minima efectiva de esta manera se pueden no sólo 
optimizar algunas caractcristicas de calidad, si no también el costo del producto. 

( 14.16) 
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1.4. I Form11/ación de Cápsulas de Gelatina Dura. 

Son un número de factores los que deben ser considerados en la formulación de 
las cápsulas, entre los más importantes se encuentran el tamallo de In cápsula y 
las características del polvo que se va a encapsular y el método de llenado. El 
tamaño de la cápsula es determinado por la densidad de los polvos que se deseen 
encapsular y la cantidad. Las caractcristicas reológicas del polvo son un factor 
demasiado importante, ya que pueden afectar durante el proceso de llenado, 
causando problemas de flujo y de uniformidad de dosis. En el método de llenado 
se debe considerar si va a hacer manual o automático, esto por las propiedades 
de flujo que debe presentar el polvo por la importancia que representan como ya 
se había mencionado. 1

6
•
8 > 

En el desarrollo de las formulaciones de cápsulas de gelatina dura se tendrá 
presente que esta forma farmacéutica no es fraccionable y que la idea 
fundamental de su empico es que una cápsula representa una dosis. Por lo tanto 
el factor principal en el diseño del polvo será la dosis del o los principios 
activos, asi como el llenado, ya sea de forma manual, semiautomática o 
automática. Los factores antes mencionados imponen una selección cuidadosa 
del tamaño de la cápsula, de los diluentes y la incorporación de coadyuvantes 
destinados a dar a la mezcla de polvos propiedades que eventualmente no tienen 
por si solos, por ejemplo buenas propiedades de flujo. Pl 

El contenido en si, queda reducido a un número muy limitado de aditivos, lo 
cual permite controlar bien las posibles incompatibilidades. Algunos 
medicamentos potentes que se administran en dosis pequcllas usualmente se 
mezclan un diluente inerte. Corno diluente se empican lactosa, almidón de maíz 
seco, sacarosa en polvo, manito(, fosfatos de calcio. inositol. urca, cloruro de 
sodio, caolín, ctc.;como lubricantes se empican estearatos alcalinotérrcos o de 
aluminio, talco, polictilcnglicolcs 4000 y 6000, aerosol, etc.; como aglutinantes 
casi siempre se recurre a a pequeñas cantidades de parafina líquida. Cuando se 
utilicen aditivos es necesario asegurarse que no afecten la estabilidad, velocidad 
de disolución, biodisponibilidad y deben evitarse incompatibilidades entre los 
componentes de la fórmula e interferencia en los análisis. PI 

En la fabricación por princ1p w se debe de buscar un proceso el cual sea lo 
menos complejo, donde se traten de involucrar el menor número de pasos, ya 
que esto redituara en ahorro de tiempo y costos. Los componentes deberan ser 
tamizados y posteriormente mezclados, el orden de la mezcla se hará según las 
cantidades absolutas de cada una por dilución geométrica, los deslizantes y 
antiadhcrcntcs se deberán mezclar al final. <7

> 
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1.5 CARACTERÍSTICAS REOLÓGICAS DE LOS POLVOS. 

La denominación de la capacidad de un polvo pura fluir es importante pura la 
producción de formas farmacéuticas de dosificación, particularmente es de 
mayor importancia pura las sólidas. Si el flujo no fuese el adecuado, 
cncontrur!amos variaciones muy importantes en el peso de las tabletas y 
cápsulas. 

Los materiales sólidos en forma de polvo pueden dividirse, de acuerdo a su 
capucidad para fluir, en aquellos que fluyen libremente o materiales no 
cohesivos y en Jos cohesivos o fluidizablcs. Los materiales de flujo libre tienden 
a fluir de manera continua, como partrculas individuales, aún a través de un 
orificio pequeño, esto significa que fluye de manera estable, uniforme y 
constantemente, como partículas individuales. Un material cohesivo, por el 
contrario tiende a fluir en aglomerados de partlculas o en forma de masa. La 
medición de las caractcristicas de flujo de los materiales secos, se lleva a cabo 
con el uso de muy diferentes mediciones como son: ángulo de reposo, velocidad 
de flujo, densidad verdadera, densidad aparente e Indice de compresibilidad por 
citar sólo algunos. <9

•
14 > 

1. 5.1 Densidad. 

La densidad es la relación de la masa con respecto al volumen de una sustancia a 
20 ºC. Regularmente se usan unidades de g/m l. Farmacéuticamente hablando, se 
distinguen diferentes tipos de densidades: la densidad compactada y la aparente. 

La densidad aparente no sólo considera el volumen ocupado por el cuerpo sólido 
de las partículas, si no que incluye también al volumen ocupado por los poros 
internos de las part!eulas y los espacios intra particulares, también conocidos 
como la porosidad del conjunto de part!culas que formun la muestra del polvo. 

La determinación de la densidad aparente es importante para el cálculo del 
volumen de los recipientes necesarios para almacenar, mezclar o transportar una 
determinada cantidad de polvos. Un polvo o granulado con mayor eorosidad o 
menor densidad aparente tiene una mayor posibilidad de fluir mejor.< l 

La densidad compactada: es la relación de la masa del material dividido por el 
volumen ocupado después de sedimentar el polvo por medios mecánicos, hasta 
un volumen constante. 

La densidad verdadera considera la masa de las partículas, dividido por el 
volumen ocupado por las part!culas, excluyendo poros abiertos, pero incluyendo 
poros cerrados. 
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1.5.2 Compresibilidad. 

Neuman ( 1967) y Carr ( 1965) desarrollaron una simple prueba para evaluar el 
flujo por comparación entre la densidad aparente y la densidad verdadera: 

%C=dc-da x 100 
de 

Donde: 

%C= .% de Comp~esibilidad 

da= Densidad Ap~rentc 

de= Densid~d Com.pactada 

Esto es un simple Indice y la interpretación es mostrada en la siguiente tabla: 

% de Compresibilidad Fluio 
5-15 Excelente 

12-16 13ueno 
18-22 Regular 
23-35 Pobre 
33-38 Muy pobre 

< 40 No Fluye 

Tabla No. l. Valores de referencia pura el índice de Carr. <
23

> 
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1.5.3 Ángulo de reposo. 

Este se considera como una medición de la fricción entre las partículas que 
conforman la masa del polvo. El ángulo de reposo es formado entre la 
horizontal y la pendiente de una pila de polvo del material por determinar. Este 
se puede medir directamente con un transportador o a través de la relación: 

Tg ·I O= h/r 

Donde: Tg" 1 O= Arco tangente de O 

h= altura de la pila de polvo formada 

r= radio de la base de la pila de polvo formada 

Entre los métodos para medir el ángulo de reposo se pueden distinguir dos: el 
ángulo que se mide sobre el cono de la pila formada por un polvo y el ángulo 
formado por un cono invertido en una masa de polvos, cuando este se vacía n 
través de un orificio. Para formar In pila de polvo existe la posibilidad de dejar 
caer desde una altura determinada el material contenido en un recipiente, por 
ejemplo un embudo, otra alternativa, seria llenar un cilindro con polvo y 
levantarlo, dejando que se forme la pila de polvo. 

De acuerdo a lo anterior los valores que se reportan de ángulos de reposo bajos 
se relacionan con materiales de flujo libre y viceversa, ángulos de reposo nitos 
se relacionan con polvos que no fluyen bien, como se presenta en la tabla 2: 

Angulo de Reposo Flujo 
20-25 Excelente 
25-30 13 ueno 
30-40 Regular 
< 40 Pobre 

Tabla No. 2. Vulores de referencia para el 1íngulo de reposo 19•
14

> 
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J .5. 4 Velocidad de flujo. 

La velocidad de flujo de un polvo se determina como la cantidad de material que 
es capaz de fluir desde un recipiente, por ejemplo un embudo o una tolva, en un 
tiempo determinado o corno el tiempo necesario para que fluya una cantidad de 
polvo especifica. La mayor parte de los instrumentos usados incluyen 
básicamente una tolva o embudo, una balanza y un cronómetro, los valores 
obtenidos se reportan en grumos por segundo. <21

> 

J.5.5 Tamaño de partícula. 

Cuando se debe medir partfculns en un intervalo desde 40 µni, seguramente Ja 
técnica de' tamices será la más ndccundn, aunque In forma de las pa~tfeulns afecte 
aprecinblcmcntc la .determinación. 

La·tamización e.s quizá el método más simple para medir el tnm;~ñ~ de partfculn. 
Comprende In clnsificaCión o· separación y In determinación 'i:lel o.peso en cada 
ta.miz o· fracción del polvo. 

'• e, 

':En esta técnica se coloca una determinada cantidad de 'polv.ó;'rcgularmentc 100 
g, sobre ·una serie de tamices con aberturas en forma descendente. El polvo se 
agita a través de algún medio mecánico (Horizontal o vertical) para facilitar Ja 
disgregación de los posibles aglomerados. <21 > 

En este caso se calcula la cantidad retenida en cada tamiz por diferencia de peso, 
entre el peso inicial del tamiz y el peso final, se deterrnina el porcentaje que fue 
retenido en cada tamiz. 
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Número de. Tamiz 
325 
270 
230 
200 
170 
140 
120 
100 
80 
70 
60 
50 
40 
35 
30 
25 
20 
18 
16 
14 
12 
10 
8 
6 

Abertura (µ) 
44 
53 
62 
74 
88 
105 
125 
149 
177 
210 
250 

• 297 
420 
500 
590 
710 
840 
1000 
1190 
1410 
1680 
2000 
2380 

·3360 
. ,·- ·. 

Tahlu No. 3. Ní1m~ro y abertura de' los tn~iccsÜ.S. estándar. <2 1J 

. . 

La tabla anterior indica la eq~iv~lenciu:quchay en:tre el. número de tamiz y el 
tamaño de la abertüra .. Para que al realizar la prueba de tamaño de part[cula, se 
pueda determinar una medición aprc)ximadn de .las part[culas en micras. 
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1.6 CAPSULAS: 

Las· cápsulas son formas sólidas de dosificación de gelatina dura o blonda, 
existen diferentes formas y tumaños, usualmente contienen un fármaco y un 
número de excipientes formulados para proveer un peso constante durante el 
llenado y la eficucia terapéutica al ser administrada al paciente. La gelatina que 
se utiliza para la manufactura de las cápsulas, es una protelna purificada que se 
obtiene por hidrólisis parcial de colágeno. Existen 2 tipos de gelatina, el A que 
en su mayor parte se obtiene de la piel de cerdo mediante procesado con ácido y 
el B que se obtiene de los huesos y pieles de animales mediante procesos con 
álcalis, para obtener soluciones de gelatina con la viscosidad y consistencia se 
pueden empicar mezclas de estas. <9 l 

1.6. J Cápsulas de gelatina dura. 

Las cápsulas de gelatina dura, también conocidas como cápsula envasada en 
seco, constan de 2 partes, una de las cuales se desliza sobre la otra, de modo que 
rodea por completo as! la formulación medicamentosa. Estas cápsulas se llenan 
introduciendo el material en polvo en el extremo más largo o cuerpo de la 
cápsula y después cubriéndolo con la tapa. Las cápsulas de gelatina dura 
consisten en su mayor parte de gelatina, colorante y a veces, un agente 
opacificante como dióxido de titanio, las cápsulas de gelatina contienen de un 12 
a 16 % de agua, pero el contenido de agua puede variar dependiendo de las 
condiciones de almacenamiento. CHJ 

Las cápsulas vacías son clasificadas por tamaños, algunos de los más,empleados 
para uso humano son en el rango del tamaño del, 00 al 5. 'a·enernlniente' _1 ás 
cápsulas de gelatina dura son usados para encapsular desde 65 mg hasta• 1.5 g de 
una mezcla de polvos incluyendo el principio activo y. los excipientes de la 
formulación. ciu¡ · · · 
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Tnbla No. 4. Cnpucidnd aproximnda de eápsulns de gclntina dura vacins. <
9

> 

Cánsuln Volumen Canaeidad Caoacidad 
Tamaño Aproximado (mi) Asnirina (g) Quinina (g) 

o 0.75 0.55 0.33 
1 0.55 0.33 0.23 
2 0.4 0.25 0.2 
3 0.3 0.2 0.12 --
4 0.25 0.15 0.1 
5 0.15 0.1 0.07 

En In tabla No. 4 se muestra In capacidad que presentan las cápsulas de gelatina 
dura, en la primera columna nos muestra una relación con respecto al agua que 
presenta una densidad de 1 mg I mi y en las siguientes dos columnas con 2 
polvos que son menos densos, esta tabla dependiendo de la densidad de nuestra 
mezcla de polvos nos puede ayudar como referencia para escoger el tamaño de 
cápsula 

1.6.2 Pruebas de control de calidad que se les realiza a las cápsulas de gelatina 
~~ . . 

Los controles que se deben hacer a las cápsulas son: inspección de defectos de 
presentación o de formas aparentes, uniformidad, dimensión promedio de la 
c:ipsula cerrada, se comprobará y registrará el olor que no debe ser anómalo o de 
gelatina fermentada, uniformidad de dosis, identificación y cuantificación de él 
o los ingredientes activos y los contaminantes más probables, incluyendo 
productos de degradación. lll 

Desintegración. Esta prueba se verifica utilizando un m1n1mo de 6 tabletas o 
grageas. No se verifica con trociscos, con las tabletas masticables o con aquel las 
cuyo contenido sea liberado gradualmente en un periodo de tiempo determinado, 
ni con los que liberan principios activos en 2 o más periodos de tiempo. 
separados entre sí a intervalos di fe rentes. 
La desintegración no implica la solubilización completa de las tabletas o aún de 
sus principios activos. La desintegración completa se define como la condición 
en In que no quedan más residuos insolubles en In cubierta o gelatina de la 
muestra sobre lu malla del aparato de prueba, pudiendo quedar una masa suave 
sin núcleo palpable. 
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En cada uno de los 6 tubos de la canastilla se deposita una cápsula, se coloca un 
tamiz de alambre rcmoviblc malla No. 1 O en la parte superior de la canastilla y 
se pone en movimiento, usando como líquido de inmersión agua a 37 ºC ± 2 ºC, 
o bien el líquido especificado en la monografía respectiva. Observar las 
cápsulas cuando haya transcurrido el tiempo especificado en la monografia 
respectiva. Todas las cápsulas deben haberse desintegrado permaneciendo 
solamente fragmentos de la cápsula. Si 1 ó 2 cápsulas no se han desintegrado 
completamente repetir la prueba con 12 cápsulas más, de un total de 18 cápsulas 
ensayadas cuando menos 16 deben desintegrarse completamente. 

Disolución. Este método se empica para determinar el cumplimiento de los 
requisitos de disolución en tabletas o cápsulas establecidos en In monografía 
individual, excepto cuando el marbete especifique que son tabletas masticables, 
y a menos que se cspccifíquclo contrario en la monografia correspondiente. De 
los tipos de aparatos, usar el cspcci ficado en la monografía individual. 

Para cápsulas o tabletas no recubiertas y recubiertas, colocar el volumen del 
medio de disolución indicado para cada producto, en el vaso del aparato, 
calentar y permitir que la temperatura del medio se equilibre. Colocar la o las 
unidades de dosis en el aparato, sin provocar burbujas y operar el aparato 
inmediatamente la velocidad y tiempo indicado en la monografía del producto. Si 
se utiliza el aparto In unidad de dosis, se coloca en la canastilla seca y está en el 
aparato, antes de iniciar la operación. En el caso de utilizar el aparato 2, la 
muestra se deposita en el fondo del vaso antes de iniciar la rotación de la paleta. 
Cuando transcurra el tiempo establecido, tomar la allcuota necesaria para la 
determinación, en la zona intermedia entre In superficie del medio de disolución 
y la parte superior de la canastilla o la paleta y a no menos de 1 O mm de la pared 
del vaso. 

A menos que la monografía del producto correspondiente indique una 
especificación especial, realizar la prueba con 6 muestras (S 1) y ninguno de los 
resultados individuales dcbení ser menor de Q más 5%. Si esto no se cumple, 
repetir la muestra con 6 muestras adicionales (S2) y el promedio de los doce 
resultados debe ser igual o mayor de Q y ninguno de los resultados individuales 
será menor de Q menos 15%. Si esto no cumple, probar 12 muestras más (S3) y 
el promedio de las 24 determinaciones debe de ser igual o mayor que Q, no más 
de 2 muestras tendrán resultado de Q menos 15% y ninguna de las determinación 
será menor de Q menos 25%. 

Uniformidad de dosis. La uniformidad de dosis se puede demostrar por los 
métodos de variación de masa o el de uniformidad de contenido. Los requisitos 
de variación de masa deben aplicarse si el producto a analizar contiene 50 mg o 
más de un principio activo y si el principio activo constituye el 50 por ciento o 
más de la masa total del preparado farmacéutico. 
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Variación de mnsn. Para determinar la uniformidad de dosificación en una 
preparación por este método seleccionar no menos de 30 unidades, pesar con 
precisión individualmente 1 O cápsulas para obtener el peso bruto, identificando 
cada una. Vaciar el contenido de cada recipiente, pesar con precisión cada 
envase vació y calcular el peso neto individual por diferencia de peso. Con el 
resultado de la valoración obtenido como se indica en la monografla individual 
calcular el contenido del ingrediente activo en cada una de las 10 unidades.0 1 

1.6.3 Ventajas y Desventajas de las Cápsulas de Gelatina Dura. 

Las cápsulas de gelatina dura tienen una serie de ventajas como son: 

);. Protección del fármaco contra factores ambientales 
);. Enmascara caracter!sticas organolépticas desagradables 
);. Presenta mayor biodisponibilidad con respecto a las tabletas. 
);. Puede utilizar el color de In cápsula para identificar un producto 
);. Fácil deglución para niños y ancianos en comparación con las tabletas. 

Pero también presentan desventajas como pueden ser: 

;.. Mayor costo de producción 
;.. Uniformidad de peso dificil o no homogénea. (1.7) 

1. 6. 4 Sistemas de llenado ele las cápsulas de gelatina dura. 

Este puede ser llevado a cabo de forma manual semimanual o automática, las 
dos últimas requieren equipo. El principio básico de todos los métodos de 
llenado es el mismo: se abre la cápsula, separando la tapa del cuerpo, se llena 
este vol u métricamente. con la composición de la mezcla de polvos y se vuelve a 
tapar. 

El procedimiento manual por el cual se llena una cápsula realmente es sencillo, 
se pesa la cantidad de polvo que va llevar, se retira la tapa del cuerpo de la 
cápsula se vacla el polvo dentro del cuerpo y se tapn. 
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Los sistemas scmimanualcs empican máquinas sencillas en el cual bastidores 
perforados reciben las cápsulas vacías, que quedan ancladas con las tupas hacia 
arriba. Se calzan los bastidores en el cuerpo de la máquina y se aprisionan 
firmemente los cuerpos sin que se rompan o se marquen, se retira el bastidor, 
con lo que se destaparán todas las cápsulas a la vez, se coloca la tolva y sobre 
ella se vierte el polvo correspondiente al número de cápsulas y con una espátula 
se distribuye de manera uniforme el polvo, se colocan nuevamente las tapas, se 
destraba el bastidor y se vuelve a calzar, quedando tapadas. Para facilitar la 
inserción del bastidor y mayor comodidad se empican aparatos ordenadores, en 
los cuales se colocan las cápsulas vacías en forma desordenada por la tolva, 
insertándose de forma ordenada, tupas arriba en el bastidor. 

Los equipos semi o totalmente automatizados, trabajan por medio de distintos 
sistemas; las diferencias radican en las maneras de resolver los dos momentos 
importantes de In operación: destapado de las cápsulas vacías y llenado. En el 
manejo inicial de las cápsulas hay siempre una tolva donde se les coloca como 
caigan. Esta tolva alimenta un ordenador que las ubicará, con In tupa hacia 
arriba, en un bastidor o una platina, dobles y perforados. Acto seguido se 
desencajan, ya sea, aprisionando los cuerpo con una pestaña de bloqueo, o lo 
más común, aplicando u los cuerpos una succión de vuelo desde abajo, 
levantando la mitad superior de los bastidores o platinas quedan separadas las 
tapas de los cuerpos. 7

•
15

> 

Los sistemas de llenado pueden ser de varios tipos: 

;... Sistema de disco. El bastidor con los cuerpos, es un disco que se hace 
girar bajo una tolva cargada con el polvo. Este cae por gravedad, 
produciendo un llenado volumétrico, por flujo libre, hasta el tope o borde 
del cuerpo de la cápsula. 

:;.. Sistema tornillo-gusano. La tolva tiene un sinffn que bloquea su salida 
inferior. De acuerdo ni número de revoluciones de ese tornillo. Será la 
cantidad de polvo que caiga. Esta pieza es en consecuencia la que da la 
que da la medida. Este sistema permite llenar los cuerpos a cualquier 
nivel. 
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:.;.. Sistema de pistón. Es adecuado toda vez que se quiera insertar una 
cantidad relativamente grande de polvo en un volumen mínimo. Una 
porción de polvo, se empuja, reiteradamente dentro de la cápsula por 
medio de pequeños pistones metálicos, el procedimiento compacta el 
polvo. 

' ' ·.· .. 
Llenadas y tapadas las cápsulas se someten n operaciones complementarias, 
algunas necesarias, otras optativas. 

r Limpieza y pulido. Sea un ciclo manual o. nutomát.ico~ qÚed~·algo de 
polvo adherido a la superficie externa. Algunas máquinas se proveen 
con equipo succionador de salida. La corriente hace :que el· lote se 
limpie haciendo rodar las cápsulas en una sustancia que ·las·pulirá.por 
ejemplo: sal seca o azúcar granulada, un tamizado posterior separa la 
sustancia de pulimiento de las cápsulas. · 

:.;.. Existe la posibilidad de individualizar adecuadamente las cápsulas, 
utilizando máquinas impresoras que graban, sen en la tapa, sea en el 
cuerpo o en ambos, marcas letras u otro tipo de información. t 7 .i

5 J 
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1.7 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 físicas, fisicoquímicas, microbiológicas y biológicas entre los 
límites especificados. 

1. 7. 1 Estudios de Estabilidad. 

Son prueb.as que se efectúan a un medicamento para determinar el periodo de 
caducidad y ·las condiciones de almacenamiento en que sus características 
físicas; químicas, fisicoqulmicns, microbiológicas y biológicas permanecen 
dentro de límites especificados bajo In innucncin de diversos factores 
ambientales como temperatura, humedad y luz. 

El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada de 
cómo las características físicas, químicas y fisicoquimicas del medicamento 
·varlan con el tiempo bajo la innucncia de factores ambientales, tales como 
temperatura, luz y humedad y de esta manera establecer condiciones de 
almacenamiento adecuadas así como el período de caducidad. 

1. 7.2 Estabilidad Acelerada. 

Son estudios diseñados para incrementar la velocidad de degradación química y/ 
o biológico o el cambio físico de un medicamento, por medio del empleo de 
condiciones exageradas de almacenamiento. Para registro de un medicamento o 
modificaciones a las condiciones de registro se deben llevar acabo en tres lotes 
piloto o de producción con la formulación ~ el material de envase sometidos a 
registro de acuerdo al siguiente cuadro: ¡t > 

MEDICAMENTOS CON FÁRMACOS CONOCIDOS: 

Condiciones de Almacenamiento Análisis 
40 ± 2 ºC con 75 ± 5 % de humedad 30,60,90 y 180 dlns. 
relativa para formas farmacéuticas 
sólidas. 

40 ± 2 ºC u humedad ambiente paru 30,60,90 y 180 días. 
formas farmacéuticas líquidas y 
scmisólidas. 
40 ± 2 ºC a humedad ambiente para Inicial y 90 días. 
todas las formas farmacéuticas. 
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LS MONOGRAFIA DE LOS l'RINCIPIOS ACTIVOS: 

t.8.1 lsoniazida: 

y TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

.. co-NH-NH2 

Fórmula condensada: C61-17N30 

Nombres químicos: Hidracidn del ácido isonicotínico, lsonicotimol, 1-lidracida, 
4-ácido piridino.carboxílico hidracida. 

' - .• ·'<.··, 

Nombres comunes: l.sotami~~·; lsotinil, Neoteben y Posiniazid. 

P .. M.: 137.14 g/11101'. , :.;':- ·.: ":} '.'. P.F.: 171.4°C. 

Descripción: POivo dri~t,á1Íri6>Wo;~~¿·bl~~eo'o cristales blancos; lentamente se 
degrada por exposiéión al airciy(lá luz: .· .· 

'~' -:·,:· -· ._ 

Solubilidad: Fá~ilrncnte 's~IÜblÍí ¿rí, llgua; poco soluble en etanol; ligeramente 
soluble en cloroformo y.éter~ · · 

Absorción máxima UV: 2.66 nrn.<2
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1.8.2 RIFAMl'ICINA: 

Fórmula condensada: C43H8N4012 

Nombre <ju[mico: Acetato de 3-[[(4-mctil-1-pipcrazinil) imino] metil] Rifamina. 

Nombres comunes: Rifaldizina, Rifampin y Rifamicinu. 

P.M.: 822.95 g/mol. P.F.: 185ºC. 

Descripción:.Polvo .cristalino rojo. 

Solubilidad:.• Muy soluble en cloroformo; soluble en metano(; poco soluble en 
agua; acetona y~ éter. 

Absorción máxima UV: 237, 255 y 334 nm. <
2

•
3

•
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•
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los objetivos del tratamiento contra la tuberculosis son: curar al paciente, 
eliminar su capacidad de contagio lo antes posible y evitar las recaídas o los 
fracasos luego del tratamiento, pero uno de los problemas más importantes de la 
quimioterapia de la tuberculosis es que ésta es una enfermedad crónica, que 
ninguno de los fármacos conocidos utilizados aisladamente, lleva a la curación 
del proceso infeccioso; rápidamente se presentan fenómenos de resistencia o 
dependencia. Además que el bacilo causante de esta enfermedad Mvcohactcrium 
T11hcrc11/osis se disemina dentro del organismo en localizaciones y situaciones 
diversas dentro de microfágos, en cavidades abiertas o dentro de nódulos 
necróticos cerrados. Debido a estas 2 razones mencionadas con anterioridad es 
necesario llevar a cabo el tratamiento de la enfermedad con asociaciones de 
fármacos, ya que cada uno actúa de forma diferente en su mecanismo de acción y 
por lo tanto se puede evitar que se presente resistencia y que los fármacos 
puedan llegar a cualquier lugar donde se encuentre hospedado el microorganismo 
causal y de esta manera conseguir a la curación total del paciente; siendo además 
que esta enfermedad como se mencionó, se desarrolla principalmente en las 
zonas geográficas de bajos recursos y marginadas, en donde no se tiene acceso 
tan fácil a los medicamentos por el costo que representan estos. 

Sobre la base de lo anterior, el objetivo de este trabajo es desarrollar una forma 
farmacéutica con 2 fármacos antituberculosos que además de potencializar el 
efecto terapéutico contra la tuberculosis, será una alternativa en el mercado de 
mayor accesibilidad económica para el consumidor. 
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3. OBJETIVO GENERAL 

Desarrollar una formulación de isoniazida I rifampicina en cápsulas, que sea 
estable· flsicá .y qulmicnmente, que cumpla con los parámetros de control de 
calidad 'establecidos en In Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Séptima 
Edición;· 

3.l OBJETIVOS PARTÍCULARES 

::.>- Llevar a cabo un estudio de preformulación para los principios activos 

:;.. Obtener una formulación de isoniazida I rifampicina en cápsulas, con base en 
los resultados obtenidos en el estudio de pl"cfórmuláCión; · 

"·:~ 1 

"',-.-_--: 

:;.. Llevar a cabou~ cstu.dio d~ c~tabiÚilad ~cclerada para la formulación final 
obtenida, 'de··. acuerdo.~~. a· la •norma ·oficiál 'mexicana· NOM-073-SSA-l 993, 
Estabilidad de Medicamentos.• · · · 
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4. - lllPOTESIS 

Al llevar a cabo el estudio de prcformulación, íÓrmulnción- y de estabilidad 
acelerada, se obtendrá una formulación de isoninzida lrifn'mpicinn eneápsulas 
que sen estable ílsicn, ·qulmicnmentc:quc cumpla con _los: parámetros establecidos 
de control de calidad por In Farmacopea de los· Estados, Unidos Mexicanos 
Séptima Edición. · - -
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5. MATERIAL y MÉTODO. 

5.1 MATERIAL. 

Probetas graduadas de 50 mi Kimax. 
Espátula. 
Soporte universal. 
Mallas no. 200, 150, 100,80,60,40,20. 
Embudo para sólidos. 
Balanza grunataria Ohaus. 
Agitador de mallas Ro-tap. 
Cronómetro Hahna. 
Vernier Mitutoyo. 
Anillo de fierro. 
Frnscos viales de vidrio de 1 O mi 
Cromatoplacas de silicn gel 60F 254. 
Micro jeringas Hamilton de 10 mcl. 
Cámara cromatográfica. 
Lámpara de luz UV. 
Estufa Bluc M. Stabil Therm a 65ºC 
Balanza anal!tica Shimndzu. 

Reactivos: 

Hidróxido de sodio 2N. 
Ácido clorhídrico 2N 
Peróxido de Hidrógeno. R.A. J.T.Bakcr. 
Metano! R.A. Merck. 
Cloroformo R.A. J.T.Bakcr. 
Agua dcsmincralizada. 
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Las siguientes materias primas utilizadas son grado farmacéutico: 

;;... Dióxido de Silicio 

;;... Lauril Sulfato de Sodio 

;;... Dióxido de Titanio 

;;... Avicel pH 101 

;;... Estcnrnto de Magnesio 

;;... Bcnzoato de S~dio 

;;... Ácido Esteárico 

;;... Talco 

;;... Almidón Glicolato de Sodio 

;;... Croscarmclosa Sódica 

;;... Poliplasdonc X.1-10 

;.. Almidón 1500 

;.. Lactosa mal la 200 
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5.2. METODOLOGIA DE TRABA.JO. 

Revisión Bibliográfica 

Estudios de Preformulnción 

Caracterización fisicoquímica de los Principios 
· · Activos 

Estabilidad de los principios activos 

Física Química 

'Compatibilidad de Principios Activos -
Excipientes 

P.~t11cHn~ rl~ Fnrmulnr.i1ln 

Formulaciones Propuestas 

Estudio de Estabilidad Acelemda 
en Material de Empaque Primario 

Formulación Final 

Diagrama No l. Descripción de los pasos seguidos-durante et desarrollo del 
trabajo. 
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5.3 METODOS. 

5. 3. I Prefor11111/ació11. 

5.3.1.1 Caracterización del principio activo.-

Las siguientes pruebas se realizaron a los dos principios activos. 

a) Descripción: Se realizó una descripción visual de los principios activos, 
en listando olor; color y formn. 

b) Pimto de Fusión: Se colocó una pequeña muestra del princ1p10 activo n 
a'nnliznr, sobre un cubreobjetos en el Fiseher-Johns y se comenzó a incrementar 
la temperatura ajustando la perilla de calentamiento a una velocidad lenta. Se 
registró el intervalo de fusión de la muestra y se repitió In determinación tres 
veces. 

e) Solubilidac/: Se colocó 50 mg de lu muestra en tubos de ensaye de 15 mi, 
adicionando poco a poco y con agitación continua, en porción de 0.5 mi de los 
disolventes seleccionados para el estudio: cloroformo, metanol, agua, acetona, 
éter y etanol, en base a la referencia que marca la Farmacopea de los Estados 
Unidos Mexicanos, en cuanto a los criterios de solubilidad. 

Tubht No. 5. Criterios de pura determinar lu solubilidad, según In Farmacopea de los 
Estados Unidos Mexicanos, séptima edición. 

Términos 

Muy soluble 
Fácilmente soluble 

Soluble 
Poco soluble 

Ligeramente soluble 
Muy ligeramente soluble 

Casi insoluble 

CJRRANO GARCIA Al.l::JANDRO 

Partes de disolvente en volúmenes 
requeridas para 1 parte de soluto. 

Menos de una parte 
De 1 a 10 partes 

De 1 1 a 30 partes 
De 3 1 a 1 00 partes 

De 1 O 1 a 1 000 partes 
De 100 1 a 10000 partes 

Más de 10000 partes 
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5.3.1.2 Características reológicas 

a) Determi11ació11 de la Densidad Aparente: 

* Se pesó una probeta de 50 m l. 
• Se colocó materia prima o granulado hasta el nivel de 20 mi. 
* Se pesó la probeta con la materia prima o el granulado. 
• Se calculó la densidad aparente (dn). 

da=~ 
V 

Donde: da= densidad aparente. 
P1= Peso de la probeta vacía. 
P2= Peso de la probeta con el polvo. 
V= Volumen ocupado por el polvo en In probeta. 

h) Determinación de la Densidad Compactada: 

* Se tapó la probeta del punto anterior. 
* Se colocó la probeta con el polvo a una distancia de 3 cm de la superficie de la 
mesa (sobre su base amortiguadora) y se dejó caer 25, 50, 75, 100, 125, 150 
veces, determinando el volumen cada 25 veces hasta que permaneció constante 
Ve. 

• Se calculó la densidad compactada (de). 

de=~ 
Ve 

Donde: da= densidad aparente. 
P 1= Peso de la probeta vacía. 
P2= Peso de la probeta con eí polvo. 
Ve= Volumen compactado ocupado por el polvo en la probeta. 
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e) Determinación ele la ve/odelael ele flujo: 

• Se colocó un embudo de acero inoxidable en un soporte universal, sostener con 
unas pinzas para bureta aproximadamente n 10 cm de altura de In base. 
• Se Transfirió 20 g. Del polvo o granulado dentro del embudo, tapando In salida 
del embudo. · 
• Se tomó el tiempo con un cronómetro, del flujo del polvo n través del embudo 
en segundos. (S). 
• Se determinó la velocidad del flujo (Vf). 
• La prueba se realizó por triplicado. 

Donde: 

Vf = g Is 

Ví= Velocidad de rlujo 
g= Peso de la muestra en gramos. 
s= Tiempo en segundos. 

d) /Jeler111i11ació11 ele/ ángulo de reposo: 

•Se Midió la altura de. la pila del polvo (en cm) del punto anterior (h) 
•Se midió el radio (r)encm de la circunforencia ocupada por In pila del polvo. 
* Se. calculó el ángulo _di: reposo. 

Tg ·_, O= h/r 

Donde: Tgº 1 O =·Arco tangente de O 

h= altura de la pila de pólvo formada 

r= radio de la busc de la pila de polvo formada 
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e) Determinación de la distribución del tama1io de partic11/a: 

• Se pesaron los tamices y el plato y se registraron los pesos iniciales (Pi) se 
nrmó el equipo Ro-Tnp en el orden siguiente: Pinto, mallas, 200, 150, 100, 80, 
60, 40, 20. 
• Se pesaron 20g (g) de la muestra de interés y colocaron sobre la malla 20. 
• Se tapó y se accionó el interruptor para sacudir durante 15 minutos. 
• Se separaron y se pesaron individualmente los tamices (PI) para determinar la 
cantidad de polvo retenido (Pr) sobre los tamices por diferencia de peso: 

* Se calculó el % retenido de acuerdo a : 

Donde: 

%Pr= e Pr- Pi> * 100 
20 

%Pr= Por ciento retenido_ 

Pi= Peso inicial del tamiz 

Pí= Peso final del tamiz 

5.3.1.3 Estabilidad de los principios activos. 

La estabilidad del principio activo se siguió por cromatografía en capa íina 
(CCF), utilizando el siguiente sistema de clusión : 

Fase móvil : cloroforn10-mctunol-hidróxido de amonio 85: 15: 1 
Fase estacionaría: Placa de silica gel F254 

Las pruebas de estabilidad se realizaron para ambos principi~s activos. 

a) Estabilidad en estado Sólido: 

Se colocó en frascos transparentes (idcntificudos''adccuadamentc con el nombre 
del producto, fecha de inicio, condición y·_ responsable del producto) 
aproximadamente 50 mg. de cada uno de los fármacos y_ se sometieron a las 
siguientes condiciones: 

- Luz solar 
- Temperatura 65 º C 

Se analizó cada tercer día, por CCF, utilizando un estándar como referencia. 
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b) Degradación química del principio activo: 

Se colocaron en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de los fármacos, 
y se adicionó a cada frasco 0.5 mi de las soluciones descritas a continuación: 

Hidróxido de sodio 2N 
Ácido clorhídrico 2N 
Peróxido de Hidrógeno 35% 
Agua desmineralizada 

Se colocó cada uno de los frascos en In estufa a 65° C, debidamente etiquetados 
e identi !icados, a excepción del frasco con peróxido de hidrógeno que se colocó 
a 30" C. Se analizaron por CCF cada tercer día comparando con un estándar 
preparado al momento del análisis, durante 15 días. 

5.3.1.4 Compatibilidad con excipientes: 

Colocar en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 
50 mg de ambos principios activos en estudio y el excipiente seleccionado en la 
proporción correspondiente: con los diluentes 1:1, desintegrantes y aglutinantes 
2: l. deslizantes y lubricantes 3: l. Colocar la mezcla en la estufa a 65° C. Se 
realizó un análisis por CCF, utilizando las mismas condiciones de clusión y 
revelado que el análisis de estabilidad del principio activo preparado al momento 
del análisis, el estudio se realizó durante 30 días. 

5.3. 2 For11111/ucici11. 

Después de haber realizado el estudio de preformulación se procedió a la 
obtención de las fórmulas propuestas, para determinar los excipientes y 
concentrnciones adecuadas, en las cuales se debe mantener constante In cantidad 
de los principios activos y evaluar los parámetros propuestos como son: tiempo 
de desintegración, velocidad de flujo, ángulo de reposo, según proceda, para 
determinar cual de las formulaciones será al final en base a los resultados 
obtenidos que se muestran en las tablas: 16,19,20,22,23 y 24. 

l/HlfANO GAHCIA A/.F.JANl>RO 43 



Df:S:IRR(U 'º ()ff UNi EOBHlll 1CIO\I 116 l'\OVJ.171/J·l I flfF.f w•w1y.1 rA/'WI/ ·f\' 

5.3.3 Análisis coliio proclucto tcrmi11aclo ele las cápsulas. 

1) Ensayos de Identidad. 

Rifumpicina: 
a) Se preparo una solución de referencia de 4 mg m 1 de ri fnmpicinn en 
cloroformo. 
b) Se preparo una solución de referencia de 4 µg mi de rifampicinn en 
cloroformo. 
e) Se preparo una solución de 60 ~tg I mi de rifampicinn N-óxido en cloroformo.· 
d) Se preparo una solución de 20 µg I mi de 3-formilrifnmicina:cn,,cloroformo. 
e) Se preparo una solución de 160 4 µg / mi de rifampicina::quinona en 
cloroformo. . , ...•. ,,. .,'.,: ··::: .. ·," · 
t) Se preparo unu solución de la muestra de 4 mg /mi erí'clorofOrino'.:· :·,•• , 
e) Se inyectaron 100 µ 1 de cada una de las soluciorícs:~··me~cionadas 
anteriormente en una placa de silica gel F2s4, se desarrollo el croniÍúogÍ'nlnii;·• 

:.··,~ .. ,. ,.;~~:,::-;:::e.;··~·:J;; 

lsoniazida: . . ... :-.,/·· 'r,'~~.: .. ,:i{~::,,·>·:> .. ,.·>:: · .. :.-,, 
a) Se preparo una solución de referencia de isoninzidn .. de:5o µg/ml"cn agua •. ·. 
b) Se preparo una solución de la muestra conteniendo 50 fig/mJ:dé is.oninzidn 

~~ ;~ui~0yectaron 100 µ 1 de cada una de las soluciones en una~·;.ª~~ ~e silica gel 
F254 , se desarrollo el cromatograma. 

2) Disolución. 

Aparato: No. 1 (Canastillas). 
Medio: Ácido clorhídrico 0.1 N. 
Velocidad: 100 rpm. 
Tiempo: 45 minutos. 

a) Preparación de referencia de lsoniazidn. Se pesó 1 O mg de In sustancia de 
referencia de isoniazida, se paso a un matraz volumétrico de 50 ml'y se llevo al 
aforo con ácido clorhídrico 0.1 N, de este se tomo una alícuota de 4. mi y se 
llevo u un matraz de 50 mi, se agregaron 1 O mi de solución reguladora ·o.68 M 
de fosfatos pH 6, se llevo al aforo con agua. 

b) Preparación de referencia de Rifampicinn. Se pesaron 10 mg de la sustancia 
de referencia, se paso a un matraz de 50 mi, se disolvió y se llevo al aforo con 
soluci<in de ácido clorhídrico 0.1 N dcsgnsificndo. De este se paso una alícuota 
de 4 mi a un matraz volumétrico de 25 mi, se adiciono 5 mi de solución 
reguladora 0.68 M de fosfatos pH 6 y se llevo ni aforo con agua. 

e) Se coloco cada cápsula en las canastillas, utilizando como medio 900 mi de 
ácido clorhídrico desgasiticndo, se accionó a 100 rpm, durante 45 minutos. 
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d) Preparación de la muestra para lsoniazida. Se transfirió una al!cuota de 4 mi a 
un matraz volumétrico de 50 mi, se adicionaron 1 O mi de solución reguladora 
0.68 M de fosfatos pH 6, se llevo ni aforo con agua y se mezclo. 

e) Preparación de In muestra de Rifampicina. Se transfirió una al!cuotn de 5 mi 
n un matraz volumétrico de 25 mi, se adiciono 5 mi de solución reguladora 0.68 
M de fosfatos pH 6.0, se llevo al aforo con agua. 

f) Para la isoniazidn. Se llevo In determinación en cromatograf!a de liquidas de 
alta resolución utilizando como fase móvil una mezcla de metano) y solución 
reguladora 0.068 de fosfatos pH 6.0 Filtrada y desgasifieada; detector de 
ultravioleta; longitud de onda 254 nm; flujo de 1.5 mi I min, se calculo el % 
disuelto. 

g) Para la ri fnmpicinn. Se obtuvo la nbsorbancia espectrofotometricnmente de la 
preparación de referencia y.· la· muestra; a una longitud de onda máxima de 475 
nm, se calculo el % disuelto~ · ·. · · · 

3) Valornció~ de id 1~c;~·iazidn 

~) Prepnrneió~ de I¿ fn;e móviL Se p;eparo un~ solución de aceto:nitrilo-solución 
0.05 M de fosfato monobásico de potasio (30-970) con pl-1 de 4. : . 

b) Se preparo un patrón interno de parncetnmol conteniendo 1 · mg I mi en agua. 

e) Preparación de la referencia. Se preparo una solución de referencia de 
isoninzida conteniendo 400 µg I mi. Se transfirió una nllcuotn de 5 mi a un 
matraz volumétrico de 100 mi, se adiciono una allcuota de 5 mi del patrón 
interno, se llevo al aforo con fase móvil. 

d) Preparación de la muestra. Se pesaron no menos de 20 cápsulas, se mezclaron 
los contenidos, se peso una cantidad equivalente a 200 mg de isoniazidn, se paso 
a un matraz volumétrico de 100 mi, se le adiciono 50 mi de de una mezcla de 
ncetonitrilo-solución 0.1 M de fosfato monobásico de sodio, se disolvió y se 
llevo al aforo con el mismo disolvente, se tomo una allcuota de 1 mi a un matraz 
volumétrico de 100 mi, se adiciono una alfcuota de 5 mi del patrón interno, se 
llevo al aforo con In fase móvil. 

e) Se llevo a cabo la cuantificación .utilizando cromatografía de liquidas de alta 
resolución, con un detector de ultravioleta a una longitud de onda de 254 nm; 
prccolumna de acero inoxidable, empacada con L7; columna empacada con 
particulas de sílica porosa de 7 µ de diámetro, recubiertas químicamente con 
octilsilano; flujo de 2 mi I min. Se inyectaron por separado 20 µI de la 
ref'crcncia y de la muestra, se obtuvieron las áreas bajo los picos y se calculo el 
% de con ten ido 
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4) V_nlornció-n de In Rifnmpicinn. 

n) Preparación de referencia de Rifnmpicina. Se pesaron 10 mg de la sustancia 
de r-eferencin, se pasó a un matraz de 50 mi, se disolvió y se llevo al aforo con 
solución de ácido clorhidrico 0.1 N. De este se paso una nllcuota de 4 mi a un 
matraz volumétrico de 25 mi, se adiciono 5 mi de solución reguladora 0.68 M de 
fosfatos pH 6 y se llevo al aforo con agua. 

b) Se pesarón no menos de 20 cápsulas, se mezclaron los contenidos, se peso 
una cantidad equivalente a 150 mg de rifnmpicina, se transfirió a un matraz 
volumétrico de 100 mi, se disolvió con ácido clorhidrico 0.1 N, se tomo una 
ali cuota de 2 mi y se transfirió n un matraz volumétrico de 100 mi, se agrego 5 
mi de solución reguladora 0.68 M de fosfatos pl-1 6 y se llevo ni aforo con agua. 

e) Se obtuvo la absorbnncia cspectrofotomctricnmcntc de la preparación de 
referencia y In muestra, a una longitud de onda máxima de 475 nm, utilizando un 
blanco de reactivos, se calculo el% de contenido. 

5.3 . ./ Estudio de eslabilidad acelerada: 

Se llevó a cabo en tres lotes piloto de la formulación final, ya acondicionados en 
el material de empaque primario, blister de PVC transparente con capacidad para 
1 O cápsulas, por un período de tres meses sometiéndolo a las siguientes 
condiciones; 40° C I 75% H.R. y a 30" C. Se llevó a cabo una evaluación de la 
apariencia, desintegración, disolución y valoración estas determinaciones se 
realizaron a los 30, 60, y 90 días. 

f/IUJANO (;AHCIA Al.FJANnHn 46 



D6HBBO!!OOFUN1 f0Ht.Wl1C/0\'f)E{\'ON/.fzt/l.f IHW1Hf'f('/C./.I f"cll'\'1/1 -l'•i 

Diugrumii 2. Procedimiento de fubricación de lus c:ípsulus . 

. ~ A)-~~~~ l~s ~a~~~ade~-dc :~a -=:ria p~i::a in~:~as =--===~-)) 
(~ en la orden de producción ---~~ 

==-~=--.- ---~----- ----==---

,~~~., T~m;w;~,-~:11, No.35 lo lwo;,,;do. ··=~-
~~~ Rifampicina -~) 

--;;:·===-=~--;:,.- ====~--~--=-== .~~~-

r 
-~....;;..~-==--- . .. . ~-

,-~- C) Mezclar por d1luc1011 durante 5 mmutos. ~.,,,,_ 
t~-""=-- ~'y 
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1 
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6; RESULTADOS: 

6.1 Es111dios de prcfnrmu/ació11. 

/soniazida: 

Descripción: 

Solubilidad: 

Punto de Fusión: 

Rifa111pici11a: 

Descripción 

Solubilidad 

URRANO GARCIA Al.&JANDRO 

Polvo cristalino o blanco, o 
cristales blancos, lentamente 
se afecta por exposición al 
aire y a la luz. 

"Muy soluble en agua, poco 
soluble en etanol; ligcrnmentc 
soluble en cloroformo y éter. 

170-173 ºC 

Polvo cristalino o blanco, o 
cristales blancos, lentamente 
se afecta por exposición al 

aire y a Ja luz. 

Muy soluble en agua, poco 
soluble en etanol; ligeramente 
soluble en cloroformo y éter: 
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Los resultados de la caracterización rcológica de la Rifarnpicina e isoniazida se muestran en las 
siguientes tablas: 

T:thla No. 6. Propiedades rcológicas de In Rifurnpicinn 

Determinación Resultado Observaciones 

Velocidad de Flujo 20 g/ s Excelente Flujo 

Angulo de Reposo 19.03 o Excelente flujo 

Densidad Aparente 0.5814 g/ mi 

Densidad Compactada 0.6437 g / mi 

Indice de Carr 15.89 Excelente flujo y 
compresibilidad 

** Las determinaciones de estas pruebas se realizaron por triplicado y los resultados que se 
muestran es la media de Ins determinaciones 

Conforme a los resultados obtenidos en las pruebas rcológicas de velocidad de flujo, ángulo de 
reposo e indice de Carr, tenernos que In rifarnpicina presenta excelentes propiedades de flujo y 
compresibilidad. 
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Tabla No. 7. Distribución del tamaño de partícula de In Rifumpicinu. 

Número de malla % Retenido 

20 2.5 

40 1.2 

60 3.1 

80 7.5 

100 4.3 

ISO 21. 

200 57.S 

Plato 3.7 

Gráfica No. t. Distribución del tam:tño de p:trtfcula de 111 Rifampicina 
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En la gráfica No 1. Podemos observar como el tamaño de partícula de la rifampicina predomina 
es de malla 150-200. 
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Tnblu No. 8. Comportamiento de lu bigroscopicidnd de In Rifumpicinu. 

D!as %de 1-lumcdnd 
o 0.83 
1 0.79 
3 0.90 
6 0.92 
10 0.84 
14 0.74 

Gráfica No. 2. Comportamiento higroscópico de la Rifumpicina 
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El comportamiento que presenta la rifampicina al ser sometida a la presencia de humedad nos 
indica que este principio activo no es higroscópico. 
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Tabla No. 9. Propiedades reológicas de la lsoniazidn 

Determinación Resultado Observaciones 

Velocidad de Flujo 20.1 g Is Excelente Flujo 

Angulo de Reposo 19.31 o Excelente ílujo 

' 

Densidad Aparente 0.6705 g/ml 

Densidad Compactada 0.7438 g/ mi 

Indice de Carr 10.52 Excelente ílujo y 
compresibilidad 

•• Las determinaciones de estas pruebas se realizaron por triplicado y los resultados que se 
muestran es la media de las determinaciones 

Como podemos observar en la tabla anterior al igual que la rifampicina la lsoniazida presenta 
excelentes propiedades de ílujo y compresibilidad. 
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Tubla No. 10. Distribución del tamario de partícula de la lsoniotzida 

NÍlmero de malla % Retenido 

20 o 

40 2.5 

60 11.5 

80 13.5 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

100 18 

150 18 

200 30.5 

Plato 6.0 

Gráfica No. 3. Distribución del tamaño de partícula de la lsoniazída. 
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En la gráfica de determinación del tamaño de partícula de la isoniazida podemos observar que 
las part!culas que son menores a malla 150, son aproximadamente 50% y el resto mayores a 

malla 150, no hay un tamaño que predomine. 
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Tnbln No. 11. Comportamiento higroscópico de In lsoniazidu. 

Días % de Humedad 
o 0.11 
1 0.22 
3 0.22 
6 0.22 
10 0.33 
14 0.44 

Gráfica No. 4. Comportamiento higroscópico de la lsoniazidn. 

0.5 
0.45 

0.4 

o 0.35 
< 0.3 o w 
:E 0.25 ::> 
:e 0.2 w o 

0.15 ... 
0.1 

0.05 
o 

o 5 10 
DIAS 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

15 

Ln ísoniazida, como podemos observar tiene una tendencia n absorber la humedad conforme el 
transcurso del tiempo, por lo tanto es higroscópica .. 
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ESTABILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

T11bl11 No. 12. Resultados de Ju degrudución de h• lsoniuzidu 

Condición Tiempo de dins 
o 3 6 9 12 15 

Luz Solar - - + + + + 
Tenmeratura 65ºC - - - - - -
IJ,02 - + + + + + -1-1,0 - + + + + + 
1-1+ - + + + + + 
011 - + + + + + 

(+) Presenta Degradación 

(-) No presenta degradación 

Tabla No. 13. Resultados de lu degrudueión de Ja Rifumpicinu. 

Condición Tiempo de días 

o 3 6 9 12 15 
Luz Solar - - - - - -
Temperatura 65ºC - - - - - -
11,0, - 4 + + + + --
JJ,O - + + + + + 
11+ - + + + + + 
011 - + + + + + 

(+) Presenta Degradación 

(-) No presenta degradación 
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Tabla No. 14. Resultados del estudio de compatibilidad de la IUfampicina / lsoniazida con 
los Excipientes propue.•tos u temperatura de 65°C: 

Tiempo en días 

Excipiente o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 

Acrosil 
·------ -- - --

Lauril Sulfato de Sodio + + + + + + 
Dióxido Titanio 
Aviccl nH 101 -
Estcarato de Ma~ncsio 
Bcnzoato de Sodio + + + + + + 
Acido Esteárico + + + + + + + + 
Talco 
Primoicl 
Acdisol 
l'olinlasdone XL-10 

(+) Presenta Interacción con los principios activos 

(-) No presenta interacción con los principios activos 

Se descarta bcnzoato de sodio, ácido esteárico y lauril sulfato de sodio, por presentar interacción 
con los fárrimcos. 
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ESTUDIO DE FORMULAClON. 
' ,•. 

-¡-· . 

Tcn'icridó lós:~xcipicntcs con Jos cuales los fármacos no se presento interacción, 
se comenzó: con Ja elaboración de matrices de posibles formulaciones para elegir 
a Jos excipientes que conformarían Ja formulación final. 

Para poder,· iniciar se llevó a cubo In elección de un diluente el cual 
prop.orcionarn buenas propiedades de flujo, semejantes u las que presentaban Jos 
fármacos, este se eligió en base u las propiedades reológicas que se tcn!an según 
referencias bibliográficas, en este caso no se elaboraron matrices, Ja 
concentración de este excipiente en Ju formulación se modifico según las 
necesidades 

Elección del dcsintcgrnntc. 

Tubla No. 15. l<'ormulucioncs propuestos paru el dcsint~~r1111te l. 

NIVEL DE CONCENTRACIÓN 
COMPONENTES 2% 4% 6% 

ISONIAZIDA (mg) 200 200 200 

RIFAMl'ICINA (mg) 150 150 150 

DILUENTE (mg) 42 34 26 

DESINTEGRANTE 1 8 16 24 
(mi:) 
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Tabla No. 16. Formulaciones propuestas pura el dcsintcgruntc 2. 

NIVEL DE CONCENTRACIÓN 
COMPONENTES 2% 4% 6% 

JSONJAZIDA (mg) 200 200 200 

RIFAMPICJNA (mg) 150 150 150 

DILUENTE (mg) 42 34 26 

DESINTEGRANTE 2 8 16 24 
(m¡¡) 

T11bl11 No. 17. Tiempos de desintegración para las formulaciones propuestas. 

TIPO DE DESINTEGRANTE TIEMPO DE DESINTEGRACIÓN 
(' Minutos "Sesmndos) 

Sin dcsintegrante 4'43" 

Desintcgrantc 1 
2% 3'43" 
4% 3'06" 
6% 3'01" 

Dcsintcgrantc 2 
2% 
4% 4' 15" 
6% 3'59" 

3'47" 

Una vez que se eligió al desintcgrante uno en una concentración del 4 % se 
continuó ahora con Ja elección del deslizante, para esto se probaran 2 deslizantes 
a 3 diferentes concentraciones, se hizo una evaluación de las propiedades 
rcológicas como son ángulo de reposo y velocidad de flujo, para determinar cual 
es el mús adecuado. 
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Elección del Deslizante. 

T11bla No. 18. Formul11cioncs propucstus pura 111 clecci6n del desli7.ante l. 

NIVEL DE CONCENTRACIÓN 
COMPONENTES 0.1% 0.25% 0.5% 

ISONIAZIDA (mg) 200 200 200 

RIFAMPICINA (mg) 150 150 150 

DILUENTE (mg) 42 34 26 

DESINTEGRANTE 1 16 16 16 
(mg) 

DESLIZANTE 1 ímg) 0.4 1 2 

Tabla No. 19. Formulaciones propuestas para lu elección del deslizante 2. 

NIVEL DE CONCENTRACIÓN 
COMPONENTES 0.1% 0.25% 0.5% 

ISONIAZIDA (mg) 200 200 200 

RIFAMl'ICINA (mg) 150 150 150 

DILUENTE (mg) 42 34 26 

DESINTEGRANTE 1 16 16 16 
(mg) 

DESLIZANTE 2 (mg) 0.4 1 2 
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Tabla No. 20. l{csultados de las pruebas rcológicns de las formulaciones con el dcsli7.antc l. 

Nivel de Determinación Resultado Observaciones 
conccntrnción 

Velocidad de Flujo 23.13 gis Excelente Flujo 

0.1 % 
Angulo de Reposo 14 .. 51. Excelente flujo 

Velocidad de Flujo 23.13g/s Excelente Flujo 
0.25% 

Angulo de Reposo 14.12° Excelente flujo 

0.5% Velocidad de Flujo· 22.53 g/ s Excelente Flujo 

Angulo de Reposo 15 .• 71° Excelente flujo 

Tabla No. 21. Resultados de las pruebas rcológicas de las formulaciones con el deslizante 2. 

Nivel de Determinación Resultado Observaciones 
concentración 

Velocidad de Fhtjo 27.3 g/ s Excelente Flujo 

0.2 o/o 
Angulo de Reposo 17.56. Excelente flujo 

Velocidad de Flujo 27.8 g Is Excelente Flujo 
0.25º/o 

Angulo de Reposo 18.80. Excelente flujo 
.. 

0.5% Velocidad de Flujo 27.76g/s Excelente Flujo 

Angulo de Reposo 16.53° Excelente flujo 
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Como se puede observar en los resultados el deslizante con el que se presentan 
mejores resultados en las pruebas reológicas es número 1 a una concentración de 
0.25% 

El siguiente paso pura obtener nuestra formulación f.ue el llevar a cubo la 
elección de un lubricante, para lo cual se eligió uno y se evaluó a 3 
concentraciones diferentes, la elección de la concentración se tomara en base a 
los resultados que se obtengan de evaluar las propiedades reológicas como son: 
ángulo de reposo, velocidad de flujo. 

Elección del Lubricante 

Tabla No. 22. Formulaciones propuestas para la elección del lubricante. 

NIVEL DE CONCENTRACIÓN 
COMPONENTES 0.25% 0.50% 0.1% 

ISONIAZIDA (mg) 200 200 200 

RIFAMPICINA (mg) 150 150 150 

DILUENTE (mg) 32 31 29 

DES INTEGRANTE 16 16 16 
(mg) 

DESLIZANTE (mg) 0.4 1 2 

LUBRICANTE (mg) 1 2 4 
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·rubia No. 23. Resultados de las proebas rcológicas pura el Lubricante al 0.25%. 

Determinación Resultado Observaciones 

Velocidad de Flujo 34.96 g Is Excelente Flujo 

Angulo de Reposo 12.65 o Excelente flujo 

Densidad Áparc'nte 0.6156 g/ml 
- . - - . 

Dcnsidád Compactada 0.7576 g/ml 

Indice de Carr 13.74 Excelente flujo y 
compresibilidad 

Tabla No. 24. Resultados de las pruebas reológicas para el Lubricante al 0.5%. 

Determinación Resultado Observaciones 
·.-

Velocidad de Flujo 30.0 g Is Excelente Flujo 

. . 

Angulo de .Reposo 12.86 o Excelente flujo 

Densidad Aparente 0.6187 g/ml 

Densidad Compactada 0.792 g/ml 

Indice de Carr 14.21 Excelente flujo y 
compresibilidad 
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Tabla No. 25. Resultados de las pruebas reológieas para el Lubricante ni 1.0 %. 

Determinación 

Velocidad de Flujo 

Angulo de Reposo 

Densi~ad Apar~nte 

Densidad Compa~Íada 

Indice de Carr 

Resultado 

34.89g/ s 

14.32 o 

0.6312 g/ml 

15.0 

Observaciones 

Excelente Flujo 

Excelente ílujo 

Excelente ílujo y 
compresibilidad 

Al haber evaluado las propiedades reológicas, se eligió el Lubricante a una 
concentración del 0.25%, ya que como se puede observar presenta los mejores 
resultados en las pruebas reológicas. 

Se llevo a cabo la elaboración de un lote piloto, el cual fue analizado, 
determinando ensayo de identidad, valoración y disolución, encontrando que los 
resultados de estas pruebas se encuentran dentro de los límites establecidos. 

Tahla No. 26-A. Resultados de los controles determinados al lote piloto, para la lsoninzida. 

lsoniazida 

Determinación Esoeci ficación Resultado 

Valoración Contiene no menos del 90% 
y no menos del 110% de lo 99.4 
indicado en el marbete 

Disolución Q= 70% 98.7 
Ensayo de Identidad Corresponde Corresponde 
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Tabla No. 26-B. Resultados de los controles determinados al lote piloto, para la 
IUfampicina. 

Rifnmpicina 

Determinación Esneci ficación Resultado 

Valoración Contiene no menos 
del 90% y no 103.6 
menos del 130% 
de lo indicado en 
el marbete 

Disolución Q- 70% 97.6 
Ensayo de Identidad Corresponde Corresponde 

Gráfica No. 5. Espectro de absorción de la Rifumpicina en el rango visible del espectro al 
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Teniendo ya los componentes de la formulación y sus concentraciones (tabla No. 
26), se procede a la elaboración de 3 lotes piloto para llevar a cabo la evaluación 
de estos en un estudio de estabi 1 id ad acelerada según la NOM-073-SSA- t 993. 

La elaboración de los tres lote piloto se realizó siguiendo el procedimiento de 
fabricación, según el diagrama No. 2 y con In siguiente formulación final: 

Tabla No. 27. Formulación nnal para las CÚJISU)as de lsoniazida I Rifllmpicina 

Componente Cantidad (mg) % 

lsoniazida 200 50 
Rifampicina 150 37.5 

Desintegrantc 1 16 4.0 
Diluente 32 8 

Deslizante 1 1 0.25 
Lubricante 1 0.25 
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Tabla No. 28. Resultados del Estudio de Estabilidad para el Lote No. 1 

DETERMINACIÓN I ESPECIFICACION 
ENSAYO DE DESINTEGRACION VALORACION DISOLUCION 

TIEMPO DE CONDICIÓN IDENTIDAD lsoniazida Rifarnpicina Isoniazida Rifampicina 

ANÁLISIS DE ESTUDIO ISONIAZIDA I 
RIFAMPICINA Menos de 10 minutos 90-110% 90-130 o/o Q=70% Q=70% 

INICIAL INICIAL 
1 

CORRESPONDE 3'15" 99.8 102.4 99.4 96.5 

30 DIAS 30ºC CORRESPONDE 3'25" I00.4 101.8 98.6 95.9 

30 DIAS 40ºC/ 75% H.R. CORRESPONDE 3'40" I00.6 103.5 98.2 97.3 

60 DIAS 30ºC CORRESPONDE 3'20" 101.2 102.4 100.6 94.8 

60 DIAS 40ºC/ 75% H.R. CORRESPONDE 4'00" 99.7 102.9 102.3 96.7 

90 DIAS 30ºC CORRESPONDE 3'30" 100.9 100.8 99.7 93.2 

90 DIAS 40ºC/ 75% H.R. CORRESPONDE 4'10" 101.4 !03.2 101.2 95.4 
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Tabla No. 29. Resultados del Estudio de Estabilidad para el Lote No. 2 

1 
DETERMINACIÓN I ESPECIFICACION ,: ; 

ENSAYO DE DESINTEGRACION VALORACION DISOLUCION 
TIEMPO DE CONDICIÓN 1 IDENTIDAD Isoniazida Rifampicina lsoniazida 

ANÁLISIS DE ESTUDIO I Rifampicina 
ISONIAZIDA I Menos de 10 minutos 

1 RIFAMPICINA 90-110 % 90-130 % Q=75% Q=75% 1 

INICIAL INICIAL 
1 

CORRESPONDE 3'20" 100.6 102.6 98.7 96.4 

30 DIAS 30ºC 
1 

CORRESPONDE 3'30" 99.8 101.9 99.6 97.3 

30 DIAS 40ºC/ 75% H.R. I CORRESPONDE 3'25" 101.2 100.7 97.3 95.6 

60 DIAS 30ºC 1 CORRESPONDE 3'40" 100.2 106.9 99.2 98.1 

60 DIAS 40ºC/ 75% H.R. 1 CORRESPONDE 4'10" 99.7 105.7 97.9 95.8 
' 

90DIAS 30ºC 1 CORRESPONDE 3'55" 102.4 103.4 97.8 98.6 

90DIAS 40ºC/ 75% H.R. I CORRESPONDE 4'34" 103.5 104.2 100.2 95.9 
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Tabla J.'ío. 30. Resultados del Estudio de Estabilidad para el Lote No. 3 

DETERMINACION I ESPECIFICACION 
. · .,,. ·· . 

ENSAYO DE DESINTEGRACION VALORACION DISOLUCION 
TIEMPO DE CONDICIÓN IDENTIDAD lsoniazida Rifampicina lsoniazida Rifampicina 
ANÁLISIS DE ESTUDIO ISONIAZIDA I Menos de 1 O minutos 

RIFAMPICINA 90-110% 90-130% Q=75% Q=75% 

:·· INICIAL INICIAL CORRESPONDE 3'38" 101.2 103.2 98.7 95.8 

30 DIAS 30ºC CORRESPONDE 3'56" 101.6 102.1 99.5 96.9 

30DIAS 40ºC/ 75% CORRESPONDE 4'09" 103.2 105.4 97.6 94.3 
H.R. 

60 DIAS 30ºC CORRESPONDE 4'25" 102.I 100.7 99.5 97.8 

60 DIAS 40ºC/ 75% CORRESPONDE 4'39" 99.7 98.8 96.8 95.8 
H.R. 

90DIAS 30ºC CORRESPONDE 3'49" 100.4 103.5 99.3 95.8 

90DIAS 40ºC/ 75% CORRESPONDE 5'16" 99.4 99.2 98.6 93.8 
H.R. 
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7. DISCUSIÓN 1>1<: RESULTADOS. 

Al realizar la caracterización de los 2 princ1p1os activos (lsoniazida, 
Rifampicinal), tenemos que se realizó el control de calidad de ambas 
materias primas como se indica en la monografin de cada uno, según In 
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7ª cd. obteniendo que estos se 
encuentran dentro de los limites marcados para cada especificación anexo No. 
1, al cumplir con las especificaciones, se consideran adecuadas para llc·var a 
cabo el diseño de una formulación. · · ' 

En lo que se refiere a la cnractcriznci~ri rcológicn de '.l~s pfinc~piOs 'llc .. tivos; 
ambos presentan valores muy semejantes en cuanto a las ¡>rucbas'.dc ángulo .de 
reposo, velocidad de nujo y compresibilidad. Estos rcsuhaao·5:. qúc se 
obtuvieron de las 3 pruebas mencionadas, nos indica .que ambos 'pdncipios 
activos presentan excelentes propiedades de nujo. ·, ... ·. 

Para llevar a cabo la estabilidad de los principios activos se buscó un sistema 
de clusión, el cual permitió dentro de los estudios de preformulación poder 
determinar una posible degradación que se presentara , en este caso se utilizó 
como disolvente una mezcla de cloroformo-mctanol-hidróxido de amonio 
85: 15: 1 para ambos principios activos. Al llevar a cabo la evaluación de la 
compatibilidad con diluentes, deslizantes, lubricantes y desintegrantes, se 
llevó a cabo en condiciones secas, ya que los resultados obtenidos en In 
caracterización reo16gicu, que nos indicaban que no hab[a necesidad de llevar 
a cabo una granulación debido a las buenas propiedades de nujo, que 
presentaban los fármacos por si solos. 

De los excipientes propuestos se presentó interacción con 3 de estos: 
Bcnzonto de sodio, ácido esteárico y lauril sulfato de sodio, interaccionando 
más rápido con el ácido esteárico a los 9 dlas, con los otros 2 excipientes 
mencionados esta interacción se presento hasta los 15 d[as, por lo cual 
quedaron descartados para la formulación. 
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Unn vez obtenidos los resultados de cnractcriznción estabilidad y 
compatibilidad se propusieron formulaciones tentativas y se evaluaron según 
correspondiera, como se menciona más adelante, para poder determinar la 
formulación final. 

El primer paso fue seleccionar un diluente que presentara buenas propiedades 
de flujo y no afectara a las de los fármacos. El segundo paso fue la elección 
del dcsintegrante. 

Se evaluaron 2 en proporciones de 2,4 y 6% para ambas. Se tomó como 
parámetro inicial el tiempo de desintegración de las cápsulas conteniendo sólo 
los fármacos y el diluente. Al observar los resultados entre desintegrantes 1 y 
2, se tiene que los tiempos de desintegración menor se presentan . con el 
desintegran te número 1 en una proporción del 4% y 6%, pero la diferencia de 
tiempo es muy poca por lo cual se elige el dcsintcgrante en una proporción al 
4%. 

Después de elegir el desintcgrante el tercer paso fue la elección del 
deslizante, se evaluaron 2 en proporciones de 0.1, 0.25 y 0.5% ni evaluar el 
ángulo de reposo y la velocidad de flujo, se encontró que con el deslizante 
uno, en una proporción al 0.25%. se tiene un ángulo de reposo menor y una 
velocidad de flujo mayor, en comparación con el deslizante 2, lo cual nos 
indica que presenta mejores propiedades de flujo, por lo cual se eligió ni 
deslizan te 1 con una proporción de 0.25%. 

Teniendo ya el diluente, desintegrante y deslizante, el cuarto paso fue In 
elección de un lubricante. Sólo se evaluó un lubricante en proporciones de 
0.1, 0.25 y 0.5%, Entre las 2 primeras proporciones se obtuvieron resultados 
muy semejantes en cuanto al ángulo de reposo y velocidad de flujo, por lo 
cual se elige la proporción de 0.25% y que en comparación con el 1 % el 
ángulo de reposo es menor y la velocidad de flujo es similar. Con la adición 
de este lubricante, se mejoran las propiedades reológicas de ángulo de reposo 
y velocidad de flujo en comparación con las que se tenian únicamente el 
deslizante, por lo cual la formulación final tentativa es la siguiente: 
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(mg) % 

lsoniazida 200 50 
Ri fampicina 150 37.5 
Des integrante 16 4.0 
Deslizante 1 0.25 
Diluente 32 8 
Lubricante 1 0.25 

Al tener la posible formulación se llevo a cabo la elaboración de un lote de 
prueba, al cual se le realizaron las pruebas de valoración y disolución, 
encontrando que estas cumpllan con los parámetros establecidos por la 
farmacopea, por lo cual se fabricaron los tres lotes piloto para el estudio de 
estabilidad acelerada con la formulación anteriormente mencionada como la 
final. 

Al llevar a cabo el estudio de estabilidad acelerada de los tres lotes 
fabricados, como se puede observar en las tablas de los resultados No. 26,27 y 
28, tanto de la disolución como de la valoración, se encuentran dentro de los 
límites que se marcan, al igual que en la prueba de ensayo de identidad, esta 
prueba se puede considerar muy importante, ya que al ser una prueba que se 
realiza por cromatografía en capa fina nos permite detectar cuando se presenta 
productos de degradación de los fármacos, la cual al corresponder a las 
especificaciones nos indica que no tenemos una degradación significativa. 

A 1 1 lcvar a cabo la prueba de desintegración específicamente para la condición 
de 40ºC I 75 % H.R., se observó un endurecimiento de las cápsulas que a su 
vez también las hacia quebradizas, este fenómeno afecto a la desintegración 
pero no de una forma significativa, ya que los tiempos se elevaron en un 
máximo de un minuto y medio. 

UHRANO íiARCIA AU:JAN/JHO ?J 
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8. CONCLUCION~:S 

Con base n los resultados obtenidos, podemos concluir que: 

;¡;.. La lsoninzidn y Rifampicina·cumple con las especit1caciones marcadas 
por la Farmacopea;, de'ilos '·Estados Unidos Mexicanos 7• ed., como 

materia prima. <~ '.S;? J';:, ;.¿;~ . ,r , ,' .· ,. " 
;¡;.. La caracic~i~~c:ix~r;~~rr"~i·ff·d~Jas• .:nl11erias pri~as: _proporciono los 

fundamentos\pai-a:degir;lta(fórmn de fabricación más adecuada, en este 

caso sólo cofy,º;Tc~~~'~:~ ~¿~:~~;v°'s''. , · ,; 
'\'#/~:·<:\~','.'"-~;::~s - > "< [' .. : •• >• 

;¡;.. El estud'i~ ~e:c~~:j~f¡~b~l1}~~:-itL~'iti~seleccionnr los e~cipicntes con 
los cuáles se podría!désíirrollarJá fo"rmÚlnción;; . 

.. - . , ;":- ~-·· -~. - ;;;,: ~:~; ,,-_;:,-.: :- .: s-'..;:-, --- "' - ' - -· . . ·- .. --- ·-- -
:'-('..):~:,:·~-~ ':' /''' 

- .:.·· 

;¡;.. La desarrollo de In fase de formulación permitió seleccionar en tipo y 
cantidad.los·excipicntes que formarían parte de la formulación final. 

;¡;.. Los resultados del estudio de estabilidad acelerada demuestran que las 
cápsulas de lsoniazida I Rifampicina cumplen con las especificaciones 
que marca la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7ª cd., 
durante el tiempo que marca In norma de Estabilidad de Medicamentos 
NOM-073-SSA- l 993. Por lo que se considera que la formulación es 
estable física y químicamente. 
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10. ANEXOS 

Resultados del análisis rutinario de control de calidad como materia prima a 
los principios activos. 

Tabla No. 31. Resultados del análisis de la Rifampicina como materia 

N 

Cristal in id ad 

l'I-1 

E~sayo d~ Identidad 

Valoración 

ESPECIFICACION 

Soluble en cloroformo, 
metano), poco soluble en 

agua, acetona y éter. 
Cumple con los requisitos 

Entre 4 y 6 

Comparación con cstandar 
uv 

No más del 2 % 

,_No más -del 0.1 % 

_No más de 20 ppm 

Su potencia es no menor de 
900 µg I mg 

RESULTADO 

Satisface 

Satisface 

5.57 

Positiva 

0.48% 

0.03 % 

Menos de 20 ppm 

994 µg / mg 
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Tabla No. 32. Resultado del Análisis de In lsoninzidn como Materia Prima. 

DETERMINACION 

Descripción 

Solubilidad, 

, ,-:,- ' 

ESPECIFICACION 

. ·, 

. Polvo cristalino o blanco, o 
cristales blancos, lentamente 
se afecta por exposición al 
· aire y a. la luz. 

Fácilmente soluble en agua, 
poco soluble en etanol; 
ligeramente soluble en 

cloroformo y éter.· 

Perdida" ~lsec~do No más del 1 % 

Residuo dc,lgnición Nomás del 0.2 % 

Metales Pesados No más de 20 ppm 

Valoración Contiene no menos del 98 % y 
no más del 101 %. 

RESULTADO 

Satisíacc 

Satisface 

Positiva 

6.98 

0.18 % 

0.07% 

Menos de 20 ppm. 

99.46 % 
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