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INTRODUCCION.

L.a tuberculosis es una enfermedad antigua que se ha reconocido en esqueletos procedentes de fa
Edad de Piedra. La naturaleza infecciosa de la tuberculosis fue establecida por Vlllcmln alrt.dcdor
del afio 1865. :

que ataca .al’’

La tuberculosis es un padecimiento infeccioso, usualmente de Iaq,a dumclén,
mitc de persona

hombre y es producida por Mycobacterium Tubcrculosn . Ld cnfermcdad‘s'c trans 1

conticnen abundantes microbios.

Ef tratamiento de la tuberculosis sc basa en el uso de una combi
prevenir la aparicion de mutantes resistentes. -Los objulvos de
paciente, climinar la posibilidad dc conlag,lo lo Aantes posnble ye
despuds del tratamicnto,

terapéutico,

El primer paso que sc dio fue el llevar a cabo un estudio de preformulacién para conocer las
propicdades  fisicoquimicas de estos dos farmacos y asi tencr los conocimicentos necesarios y
podecr llevar a cabo cl discfio de la formulacion. El llevar a cabo este estudio dio la pauta para
conocer . los excipientes que se podrian utilizar, ademas del comportamiento reoldgico que
presentaban los farmacos. E segundo paso en la ctapa de formulacion fue el proponer matrices
con formulaciones con los excipicentes scleccionados, para poder clegir tipo y proporcion en la
que estarian presentes en la formulacion final.

URBANO GARCIA_ALEJANDRO 3




DESARROLLO PE LN FORMULACION DE [SONIAZIDA L RIFAMPICINA CAPSULAS.

Una vez que se obtuvo la formulacion final, se Hevé a cabo un estudio de estabilidad acelerada
segin fa norma oficial mexicana NOM-073-SSA-1993 ( en la cual indica que debe durar 90 dias,
a 2 condiciones diferentes, llevando muestreos cada 30 dias, en los cuales se evaluara las pruebas

de descripeion, valoracion, desintegracion y disolucion).

En base a los resultados obtenidos durante el estudio de estabilidad acelerada, se concluye que la
formulacion es estable fisica, quimicamente.

URBANO GARCIA ALEJANDRO




‘1. FUNDAMENTACION TEORICA.
1.1 LA TUBERCULOSIS.

La tuberculosis ¢s una enfermedad antigua que s¢ ha reconocido en esqueletos
procedentes de la edad de piedra y en los huesos de algunas de las primeras
momias egipcias. Aunque la naturaleza infecciosa de la tuberculosis fue
establecida por Villemin alrededor de 1865, la indole proteiforme de su
manifestacion clinica retardd la comprension de la enfermedad hasta que Koch
descubrio cl agente causal en 1822. Koch siecmpre encontré al microorganismo
asociado con la enfermedad clinica, lo aislé en cultivos puros, reprodujo la
enfermedad en animales y recuperd los bacilos en cultivos puros a partir de
animales infectados de mancra experimental, 249

1.1.1 Agente Causal.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, usualmente de duracion larga, que
ataca al hombre y es producida por Mycobacterium tuberculosis. Este es un
padecimiento primordialmente de seres humanos y el principal reservorio es ¢l
hombre infectado que cuando ticne lesiones destructivas, disemina ¢l bacilo y
propaga la infeccién, (29

1.1.2  Morfologia.

Mycobacterium tuberculosis ¢s un bacilo delgado, recto o ligeramente curvo y
con extremos redondeados. Los microorganismos posecen un ancho que varia
entre 0.3 y 0.6 pm. De forma ocasional las ramificaciones verdaderas que se
observan cn cultivos envejecidos y en extendidos de ganglios linfaticos caseoso
también pueden producirse in vitro cn condiciones especificas de cultivo.

L.os bacilos son acido resistentes, no formadores de esporas y no capsulados. La
tincidn de dcido-alcohol resistente de Ziehl-Neelsen es Gtil para la coloracién
de microorganismos obtenidos de cultivos o de material clinico. Con esta
tincion los bacilos aparecen como bastones de color rojo britlante contra un
fondo azul. Los bacilos tuberculosos son dificiles de tefiir con la coloracién de
Gram; aunque habitualmente sec les considera como Gram positivos, la
coloracion es mala ¢ irregular debido a que ¢l colorante no puede penetrar en la
pared celular, (%%

URBANOQ GARCIA ALEJANDRO 5
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'1.1.3 Fisiologia.

Mycobacterium Tuberculosis es un aerobio obligado y no prolifera en ausencia
dec oxigeno, incluso una pequeiia reduccion en la tension de oxigeno se traduce
en la disminucién apreciable e¢n la velocidad de muitiplicacién. Los bacilos
tuberculosos proliferan en medios sintéticos muy simples, pero para el
aislamiento primario de muestras clinicas se requicre de un medio mas complejo
que contenga una base de agar papa-huecvo o una basc dec agar-suero. Los
microorganismos tienen un crecimiento muy lento, incluso ecn condiciones
6ptimas y se requicre de 10 a 20 dias de incubaciéon a 37 °C, Las colonias son
pequcfias secas y con aspectos escamosos. El pH opllmo para la proliferacion es
de 7, pero puede tener lugar en un espectro de 6 a 7.6. ¢

1.1.4 Fuentes de Transmisidn.

La enfermedad se transmite generalmente de persona a persona por la via aérea,
al estornudar o toser, por medio de pequeiias gotas de moco que conticnen
abundantes microbios. La via dc entrada es el aparto respiratorio y la infeccion
inicial sec localiza cn el pulmén. Puede cfectuarse la infeccién por medio de
fomites contaminados, pero esto es mas raro. El bacilo puede excretarse por las
heces o la orina. Otra via de entrada poco frecuente es la inoculacién directa a
través de una pequeiia lesion en la piel. La tuberculosis puede también
adquirirse por via digestiva cuando sec ingiere leche de vacas infectadas con

Mycobacteryum bovis.

En México es un padecimiento que aparece con mayor frecuencia en jévencs
entre los 15 y 21 afios; pero en sus diversas formas puede aparecer en cualquier
edad, es {recucnte ¢n la poblacion con malas condiciones de vida y escasos
recursos econdmicos, aan en las grandes ciudades industrializadas. En los palses
desarrollados la tuberculosis es mucho menos frecuente y aparece en ciertos
grupos de malas condiciones econdémicas ¢ higiénicas o en ancianos alcohdlicos
o desnutridos. %4

URBANO GARCIA ALEJANDRO 6
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1.1.5 Desarrollo de la Infeccidn.

La infeccion primaria o primo infeccion aparece generalmente en ¢l pulmén, en
nuestro medio habitualmente cn nifios y se encuentra en individuos que jamds se
habfan puesto en contacto previamente con el bacilo de la tuberculosis.
Generalmente es una lesidn Onica conocida como ¢l foco de Gohn, de
localizacién subpleural, que se acompaiia posteriormente de una lesidn
semejante  en el ganglio traqucobronquial correspondiente. En esta
primoinfeccion los bacilos tlegan al alveolo dentro de los fagos en los cuales
siguen reproduciéndose. Poco tiecmpo después aparcce un exudado inflamatorio
y sc observa un proceso de tipo neumoénico. A partir de este sitio los microbios
s¢ diseminan a los ganglios linfiticos regionales y por via sanguinea por todo el
cuerpo. En raros casos puede aparecer un cuadro grave de tuberculosis
gencralizada y si no se trata adecuadamente puede fallecer el paciente. Sin
cmbargo, en la mayoria de los casos después de varias semanas hay un cambio
dramatico, ¢l bacilo deja de reproducirse, la lesion inflamatoria involuciona y
cesa la multiplicacion del germen. Posteriormente sélo persisten pequeiias
lesiones calcificadas en ¢! pulmén y en el ganglio traqueobranquial.

La infeccion tuberculosa secundaria aparece ¢n un individuo que habria sufrido
previamente la primoinfecciéon y que por tanto, ya se habia puesto en contacto
con ¢l bacilo de la tuberculosis. Esta infeccion secundaria, puede ser debida a
una exacerbacion de la infeccion primaria o puede corresponder a una
reinfeccion. Esta infeccion sccundaria sc localiza con mayor frecuencia en los
vértices pulmonares y se¢ caracteriza por su tendencia a la localizacion, es decir
a la no diseminacidén y a la nccrosis del tejido pulmonar. La enfermedad tiende
solo a extendersc localmente, excepto en ¢l caso de que un bronqulo 0 un vaso
sanguinco que sea invadido y se produzca diseminacién por estas vias., ?*

La tuberculosis ya sca como primoinfeccion o como una infeccién secundaria,
ataca preferentemente ¢l pulmén, pero puede aparccer en otros érganos
asociados o no con el proceso pulmonar. Asi sc observa en ganglios linfaticos,
rifién, oviductos, epidimio, esqueleto, meninges, intestinos y otros sitios. En
todos los sitios tiende a producir un proceso de estructura semejante: el
granuloma tuberculosis con su zona central de necrosis cascosa, rodeada por una
proliferacion de histocitos con abundante citoplasma llamadas células
epiteloides que origina células gigantes polinucledas. '

URBANQ GARCIA ALEIANDRO 7




DESARROLLO DE UNA FORMULACION DE [SONMAZIDA 7 RIEAMPICINA CAPSULAS.

1.1.6 Tratamiento.

El tratamiento de la tubcrculosis sc basa en cl uso de una combinacién de 2 o
mds farmacos para prevenir la aparicion de mutantes resistentes. Existen varios
seguimicntos que pueden lograr una esterilizacion real, en ¢l curso de un
tratamiento de 9 meses; la eleccidn inicial del régimen depende del paciente.
Para pdcicnlcs con tuberculosis recién diagnosticada en quicnes ¢l riesgo de
resistencia inicial es baja, el tratamiento dc eleccion consiste en la combinacion
de 2 agentes bactericidas antituberculosos, durante un periodo de 9 meses. (24

1.2 FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS.

Los agentes antimicobacterianos pucden utilizarse para el tratamiento de las
infecciones por Mycobacterium tuberculosis. Los objetivos del tratamiento son:
curar al pacicnte, climinar la posibilidad de contagio lo antes posible y evitar
las rccaidas o los fracasos luego del tratamiento. Las tasas de recaida aceptables
son del 5% o mcnos. En general cl tratamiento debe de consistir en 2 o mids
agentes. El ntimero de fdrmacos cmpleados depende de la carga- de
microorganismos y del patréon de susceptibilidad de la cepa - infecciosa del
paciente en particular, '® V

1.2.1 Clasificacién de los farmacos antituberculosos..

Los firmacos .muluhcrculosos [,uardun cnlre si muy poca relacion, al menos
aparente - en su estructura; quizd a ello.sc deba’su cf‘cacm de la administracion
combinada. Por eso, suelen dwndlrsc alcndlcndo,a su.valor lcrapéutlco en dos
grandes grupos: . LR s L

a) Principales o de primera linea: poscen un alto-indice eficacia/riesgo, por.io-
que deben ser emplecados en primer Iugnr' |son|u7|da, rlfamplcma ctambulol
estreptomicina y pirazinamida.

b) Sccundarios o menores: su Indice x.l’cucm/rlcsgo es mcnor, pcro pucdcn
resultar muy eficaces cuando la toxicidad de los anteriores o:la resistencia‘a
eilos desarrollada los deja fuera del' jucgo: capreomlcma, kanamicina,
ctionamida, dcido p-aminosalicilico y clcloscrma ( .

URBANO _GARCIA ALEJANDRO 8




DESARROLLO DE UNA FORMULACION DE ISONEAZID S 7 RIFAMPICINA CAPSULAS.

Otra forma de clasificarios es por el mecanismo de accién que presentan:

il

lri_vhkibiiyibf'cs de la biosintesis de proteinas y nucleoproteidos:

Antibidticos, aminoglicosidos ( estreptomicina y Kanamicina)
“Viomicina

Rifamicinas

.Capreomicina

Estreptovacirina

Oxitetraciclina

Etambutol

YYYVYVYV

2) Antagonistas del écndo p- ammobcnaonco y analogOS'

Acido p-amino sallcillco (PAS)
Tlocarbanlhdas cenl

3) lnhlbu.lores de la resplrnclon dcl bacnlo luberculoso.

3> Hidracidas (|son|uz|da y rcuclda)
> Tioisonicotinamidas (etionamida'y prollonamlda)
> Piracinamida-y mor[‘acmamlda.- )

> Etilmercaptanos. {!3" o

1.2.2: Farmacologia de la Isoniazida.

La hidracida del acido isonicotinico, isoniazida, se introdujo en la terapéutica en -
1952. El grupo hidrazida (-CONH-NH2) es esencial para.. la actividad
farmacoldgica; si sec sustituye por un grupo amidico o hidroxamico, se anula el
cfecto antibacteriano. Cualquier sustitucion realizada en el anillo pmd[nlco [) Ia
pérdida de {a aromaticidad del mismo anula la efectividad. !
Su actividad es cspecifica frente a las micobacterias luberculosas, se comporm ;
como altamente bactericida contra los bacilos en fase -de crecimiento’ rapldo,f'
tanto extracelulares, como mtract.lularcs, en cambio, es bacteriostitica contra
los bacilos en estado de reposos. ¢

URBANG GARCIA_ALEJANDRO 9
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a) Mecanismo de dccion.

La isoniazida es captada por las bacterias en reposo y actia sobre las que estan
en fase de multiplicacion, teniendo las células hijas menor contenido de
fosfolipidos. Ademais, ¢l firmaco interacciona con el componente lipoideo de la
membrana de las micobacterias. Por otra parte la isoniazida es sustrato de la
peroxidasa y puede ser oxidada dentro de la célula, originando un metabolito
activo con actividad bactericida. La isoniazida puede formar quelatos con los
metales, tales como ¢l hierro, cobalto y cobre hecho que pudiera explicar alguno
de sus cfectos sobre las micobacterias. Se ha demostrado que la isoniazida
inhibe la fosforilacion de la vitamina BG6; por eso bloquea todos aquellos
sistemas enzimaticos que requicren fosfato de pirodixal como coenzima, tales
como las descarboxilasas y transanminasas, pudiendo afectar también a través de
este mecanismo al componente lipoideco de la membrana celular. La isoniazida
disminuye el contenido de piridinucleétidos de las micobacterias, alterando el
transporte de clectrones y por esta causa podria existir un incremento
compensador de Ia oxidacion de hidrégeno por flavinas autooxidables,
forméandose perdoxido de hidrégeno, que inhibirfa la multiplicacién bacteriana.
Por ultimo, se ha descrito que la hidracida del dcido nicotinico inhibe la sintesis
de DNA y sccundariamente de RNA, interfiriendo en la biosintesis de
nuctedtidos y porfirinas, ¢'%)

b) Farmacocinética,

Se absorbe muy bien por via oral; los valores de biodisponibilidad son de hasta
el 90%, pero puede haber un fendmeno de primer paso; el tiempo maximo es de
1-2 horas. Excepcionalmente y en casos crilicos se puede administrar por via
parcnteral. Apenas se une a las proteinas y se difunde con facilidad a los tejidos,
material cascoso y liquido pleural; en' el liquido cefalorraquidco la
concentracion es del 20% de la plasmdtica, pero en caso de afeccion meningea la
permeabilidad aumenta y los niveles en el liquido se aproximan a los
plasmaticos.

La isoniazida es metabolizada casi en su totalidad en el higado, mediante
procesos que acctilan ¢ hidoxilan, Existe heterogeneidad de caracter genético en
la capacidad de acetilar la isoniazida, lo que repercute en la vida media de la
isoniazida que ¢s de 80 minutos, micntras que en los lentos es de 3 horas; pero
en la prictica e¢sto no suele tener repercusion ni en la eficacia terapdutica ni en
¢l riesgo de toxicidad, por lo que la dosis diaria proporciona niveles sanguineos
que se encuentran en ¢l rango terapéutico; 4 mg / Kg, que proporciona niveles de
0.8 pg / ml en los acetiladores lentos y 0.2-0.4 pg / ml en los rdpidos. S6lo en
los inactivadores lentos que tengan insuficiencia renal asociada puede haber una
acumulacion que ofrezeca mayor incidencia de reacciones téxicas, '3
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c) Reacciones-adversas e interacciones.

L.a isoniazida puede considerarse un firmaco poco téxico y ello ha contribuido a
su actual posicién en la terapéutica antituberculosa. Sin embargo deben vigilarse
con especial cuidado los signos de alteracion hepatica y alteracion neuroldgica:
La alteracién hepdtica no es frecuente pero pucde llegar a provocar hepatitis
entre las 4 y 8 semanas de tratamiento de necrosis. Las alteraciones neurolégicas
abarcan el sistema periférico y ¢l central; Guardan relacion con la deplesién de
la piridoxina, por lo que sc aconseja asociar esta vitamina de manera sistémica.
La isoniazida se combina con ¢l pirodixal y su fosfato ¢ inhibe su capacidad de
actuar como coenzima. Produce neuritis periférica, neuritis optica con atrofia,
sacudidas musculares, convulsiones, ataxia, mareco, encefalopatia toxica y
alteraciones mentales de diverso tipo, incluidas las de cardcter sicotico. A pesar
de cllo, no esta contraindicada en pacientes epilépticos y psiquidtricos. Pero la
isoniazida inhibe ¢l metabolismo de la fenitoina por lo que aumenta sus niveles
plasmiticos y puedec llegar a causar intoxicacion.

Otras reacciones son: erupciones, fiebre, alteraciones hematolégicas
(agranulocitis, cosinofilia, anemia), vasculitis, sindromes artriticos y molestias
gastricas. ('7

1.2.3 Farmacologia de la Rifampicina.

La rifampicina es un derivado de un antibiético complejo macrociclico, la
rifampicina 3, obtenida de Strptomyces mediterranci. Es un antibidtico de
amplio espectro ya que inhibe ¢l crecimiento de numerosas micobacterias, tanto
tipicas como atipica, y de bacterias grampositivas y gramnegativas, cs
bactericida contra formas intracclulares y extracelulares. ¢

u) Mecanismo de accion.

Las-rifampicinas son antibidticos bactericidas que inhiben la respiracién y
también sc fija dc_manera especifica a la subunidad B de la ARN-polimerasa
-dependiénte del: ADN de los bacilos y bacterias, inhibe su actividad y suprime la
iniciaciénde la formacion de las cadenas de ARN. Estos antibidticos son
extraordinariamente seclectivos, ya que no afectan a la enzima RNA-polimerasa
‘de células de organismos superiores. ¢V
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b) Farmacocinédtica.

La rifampicina por via oral tiene una biodisponibilidad superior al 90%; dosis de
600 mg proporcionan un nivel miximo dc 7-8 pg / ml, pero la administracion
repctida induce a la enzima desacetilante hepdtica e incrementa ¢l aclaramicnto
biliar. El alimento interfiere cn la velocidad e intensidad de la absorcidn.
Difunde libremente a los tejidos y liquidos corporales atraviesa la placenta; en
personas normales la concentracidon en ¢l LCR es minima. Sufre desacetilacién
en el higado y se transforma en 2,5-o-desacetilrifampicina, también activa,
eliminindose cn gran parte por la bilis; pero hasta el 50 % de la forma original
lo hace por ¢l rifién y la bilis con lo que alcanzan concentraciones terapéuticas
en estos liquidos. En ¢l intestino entra cn la circulacién entero hepatica.

Debido a la -induccién enzimatica de sus propias cnzimas (acopladas al
citocromo P-450), la administracién acelcra el aclaramiento, de forma que el
tiempo de vida media desciende de 2-5 horas a menos de 2 horas a-las ‘2
semanas, ¢!3-19)

¢) Reacciones adversas e interacciones.

Los efectos seccundarios son relativamente infrecuentes, se detectan cn menos del
4 % de los individuos. Varian de¢ acuerdo a la dosis y ¢l régimen del tratamicento.
Los efectos mas frecuentes son las crupciones cutaneas, la fiebre y las
alteraciones gastrointestinales. En algunos casos sc ha descrito dafio hepatico
con aparicién de ictericia, pero el firmaco resulta fatal cn una proporcion muy
pequeiia de casos 1 ¢n 3000, pucde producir un sindrome parecido a la gripe. Se
han descrito también difcrentes sintomas asociados con alteraciones del sistema
nervioso central  (vértigo, cansancio, y confusion), asi como algunas
manifestaciones alérgicas por ejemplo urticaria y hemolisis. Pucde presentar
interacciones farmacologicas debidas a la  induccién de las enzimas
microsomicas hepaticas. Entre estas interacciones se incluye ¢l aumento cn la
degradacion de la warfarina, los glucocorticoides, los analgésicos narcéticos, los
antidiabéticos orales, la dapsona y los estrégenos. an

URBANO GARCIA _ALEJIANDRO 12




1.3 I’RVEFORI\:IUL‘ACION.

Purn obtcncr un dcscmpcﬁo dptimo de los firmacos es menester que se posea un
conocimiento-complcto de las propiedades fisicoquimicas de estas sustancias
antes de formularlos en productos farmacéuticos. Obtener una formula 6ptima no
es facil ya que son: muchos los factores quc influyen con facilidad sobre las
propncdndcs de la formulncnén

El alto grado de uniformidad, la biodisponibilidad-y la calidad terapéutica que

se exige en los modernos productos. farmacéuticos suelen ser resultado de un

considerable esluerzo y pericia del farmacéutico que hace ta formulacion. Estas

cualidades sc alcanzan mediante cuidadosa seleccidn y control de calidad de los

diversos componentes empleados, mediante una claboracién apropiada acorde
con procesos bien definidos y, lo mas -importante, g)reslando la debida

consideracién a las maltiples variables que pueden influir.

A la preformulacion se le puede describir como una etapa de desarrollo en la
cual el farmacdéutico caracteriza las propicdades fisicoquimicas del fairmaco en
cuestion posibles interacciones con diversos componentes incrtes destinados a
usar en la formulacién final. Los datos obtenidos de esta evaluacién proveen al
farmacéutico formulador una informacién que le pcrmitc clegir la forma
posoldgica Opumn c}uc contenga los componcentes inertes mas deseables para usar
en su desarrollo.

El objetivo basico de la preformulacion es ¢l de proveer fundamentos basicos
para la formulacién, para llevar al mdximo la oportunidad de formular un
producto aceptable y por Ultimo provee una bas» para la optimizacion de la
formulacion. (!4 : S

La preformulacidn se define como Ios cstudlos que preceden al cstablccxmlento
de ta, formula final y de las mstruccloncs dc trabajo para’la’ producclén de una
forma fﬂrmdccullcu ademas ayuda a cslableccr csmndarcs dc cnlldad
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Estos cstudios comprenden:

A\

“:Caracterizacién del principio activo.

B Estkdbilidadbdcl’ ‘principio activo.

(12)

v

Compatibilidad del principio activo con los excipientes.

La evaluacién de la estabilidad.fisica.y quimica de un nuevo firmaco es una
funcién muy importante del grupo de formulacién. El trabajo inicial debe tener
por finalidad identificar aquellos factores que puedan conducir a una alteracion
del farmaco en cstudio. El farmacéutico fisico puede anticipar ¢l tipo de
degradacion al cual cstard sujeto un compuesto mediante el andlisis de su
estructura quimica,

Es sumamente importante determinar la estabilidad de la sustancia quimica con
la mayor rapidez posibic. No se pueden preparar formas farmacéuticas estables
con una sustancia quimica que no es estable en su estado puro. Las muestras de
la sustancia quimica gencralmente son expuestas a distintas condiciones de luz,
calor y humedad en presencia de y ausencia de oxigeno. La sustancia en estudio
se coloca e¢n frascos sellados con humedad y sin ella, y sc almacenan a
temperaturas clevadas diversas que pueden variar en cierto grado entrc los
laboratorios. La sensibilidad a la luz se mide por exposicion de la superficie del
compuesto a la luz. La higroscopicidad se evalida colocando la sustancia en cajas
de petri abiertas en condiciones de humedad rclativa entre ¢l 30 y 100 %. Las
muestras se monitorean regularmente para poder detectar cambios fisicos, la
captacion de humedad y degradacion quimica.

La hidrolisis probablemente representa el proceso de degradacion observado con
mayor frecuencia en la formulacion de nuevos farmacos. Puede presumirse que
la mayoria estardn ecxpuestas al agua durante su procesamiento o su
conscrvacidn, en consecuencia cxiste ¢! ricsgo de hidrélisis a menos que las
condiciones scan dptimas.

La degeneracién oxidativa es tan importante como la hidrdlisis, se debe de
establecer la via de oxidaciéon para determinar cuales son los aditivos capaces dc
minimizar la degradacian.
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DESA

Los estudios de interaccion entre el farmaco y los excipientes se disefian con el
fin de determinar una lista de excipientes que pueden utilizarse de manera
sistemdtica en las formas farmacéuticas finales. La lactosa, la cclulosa
microcristalina, la sucrosa, ¢l sulfato de calcio, el fosfato de calcio, ¢l estcarato
de magnesio y ¢l almidén son algunas de las sustancias evaluadas rutinariamente
o en combinaciones. Sc utilizaron diversos medios para la deteccion de
interacciones ¢ incompatibilidades potenciales. Se recurrié a técnicas de
reflectancia difusa, también se recurrio a la cromatografia en capa fina.

l.as mezclas que contienen al firmaco con el excipiente se colocan en frascos
herméticos con o sin humedad, estos recipientes se conservan en condiciones
cxageradas de luz y calor durante periodos diversos, las muestras resultantes se
observa fisicamente y sc analizan mediante una técnica apropiada para poder
tener una determinacién cualitativa. Esta evaluacién se basa en un efecto del
todo o nada. El objctivo consiste en identificar los exci{)icntcs que no cjerzan
ningin efecto sobre la estabilidad del componente activo., 'Y
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“1.4 FORMULACION.

St. dcﬁnc como la etapa posterior a la preformulacion, donde se han establecido
“las’caracteristicas fisicoquimicas, estabilidad y compatibilidad de las sustancias
en’ estudio, para ‘poder determinar la forma farmacéutica, en la que se va
formular, ¢l proceso de fabricacién. Asi como los excipientes a utilizar.

Para poder optimizar la cficacia de los productos farmacéuticos es necesaria una
compresion cabal de las propiedades fisicoquimicas y mecénicas del o los
firmacos antes de incorporarlas en la férmula de productos farmacéuticos. El
desarrollo de una formulacién 6ptima no es tarca facil y existen muchos factores
que afectan a este proceso.

Antes de poder comenzar con ¢l desarrollo de una formulacion deberan
considerarse. una seric: de dlrcctrlccs que ayudarin cn la opllmlzaclon de este
proccso tulcs como:

= Férmula: cstruclurnl{: .
- . Pureza del principio ncllvo

= Rutas.y productos de’ dcgradnclon
-~ Caracteristicas org,nnolcpucns
- Densidad : i
- Punto de l‘uslén
- pH
- Solubilidad
- Propicdades l‘nrmacolégicas"
- Toxicologia del principio activo
- Métodos analiticos.
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e, . it/ Iy 7 7 AAPICINA C, i/

"2.- -~ Compatibilidad 'del:principio activo-con los excipientes de una formulacién
tipica de-tabletas: Durante el desarrollo de la formulacién deberin establecerse
. varios prototipos de formulaciones, dentro de las que se encuentran:

- ‘Prolotipo de una formulacién sencilla y econémica
- - Prototipo: de una formulacién factible y costosa
---Prototipo de una formulacién funcional.

Este tipo de formulaciones deberdn cumplir con todos los parametros de control
preestablecidos, ademds de asegurar la calidad. fisica, quimica y fisicoquimica.
Una vez cumplidos todos los puntos que engloban el proceso de formulacion, se
desarrolla ¢l producto para someterlo a una estabilidad acelcrada en el material
de empaque primario.

Al scleccionar los excipientes, sus niveles y ctapas en ¢l proceso de manera
racional, se ha obtenido un sistema satisfactorio desde ¢! punto de vista
cualitativo, el problema es ahora conocer que tan cerca de la formulacién 6ptima
sc encuentra en el estudio; y con la utilizaciéon adecuada de técnicas dec
desarrolio experimental y optimizacién permitird conocer con mayor dctalle el
sistema en desarrollo,

Durante csta ctapa, generalmente sc fabrican lotes de 1.5 Kg. (procesables en el
cequipo disponible), ecn los que varian los niveles dentro de los rangos estrechos,
con el fin de wmcjorar especificaciones cuantificables del producto, la
experimentacién inicial sirve, ademas de muchas otras cosas, para scleccionar el
menor nimero posibles de excipientes, la optimizacién se puede emplear para
conscguir su concentracién minima efectiva de esta mancra sc pucden no sélo

optimizar algunas caracteristicas de calidad, si no también ¢l costo del pl’OdIl“lClte?.
(14,
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1.4.1 Formulacién de Cdpsulas de Gelatina Dura.

Son un nimero de factores los que deben ser considerados en la formulacién de
las cdpsulas, entre los mas importantes se encucntran ¢l tamaiio de la cdpsula y
las caracteristicas del polvo que se va a encapsular y el método de llenado. El
tamaiio de la cdpsula es determinado por la densidad de los polvos que se deseen
encapsular y la cantidad. Las caracteristicas reoldgicas del polvo son un factor
demasiado importante, ya que pucden afectar durante ¢l proceso de llenado,
causando problemas de flujo y de uniformidad de dosis. En ¢l método de llenado
s¢ debe considerar si va a hacer manual o automatico, esto por las propiedades
de flujo que debe presentar ¢l polvo por la importancia que representan como ya
se habia mencionado. (%

En el desarrollo de las formulaciones de capsulas de gelatina dura se tendra
presente quc esta forma farmacdéutica no es fraccionable y que la idea
fundamental de su empleo es que una capsula representa una dosis. Por lo tanto
el factor principal cn ¢l disefio del polvo serd la dosis del o los principios
activos, asi como el llenado, ya sca de forma manual, semiautomditica o
automdtica. Los factorcs antes mencionados imponen una scleccion cuidadosa
del tamafio de la cdpsula, dc los diluentes y la incorporacion de coadyuvantes
destinados a dar a la mezcla de polvos propicdades que eventualmente no tienen
por si solos, por ejemplo buenas propicdades de flujo.

El contenido en si, queda reducido a un nimero muy limitado de aditivos, lo
cual permite controlar bien las posibles incompatibilidades. Algunos
medicamentos poteates que se administran en dosis pequeiias usualmente se
mezclan un diluente inerte. Como diluente se emplean lactosa, almidon de maiz
scco, sacarosa en polvo, manitol, fosfatos de calcio. inositol, urca, cloruro de
sodio, caolin, ctc.;como lubricantes se¢ emplean estearatos alcalinotérreos o de
aluminio, talco, polictilenglicoles 4000 y 6000, acrosol, etc.; como aglutinantes
casi siempre sc recurre a a pequefias cantidades de parafina liquida. Cuando se
utilicen aditivos es necesario ascgurarse que no afecten la estabilidad, velocidad
de disolucién, biodisponibilidad y deben evitarse incompatibilidades entre los
componentes de la férmula ¢ interferencia en los analisis. !

En la fabricacion por principio se debe de buscar un proceso ¢l cual sea fo
menos complejo, donde se traten de involucrar ¢l menor nimero de pasos, ya
que esto redituara cn ahorro de tiecmpo y costos. Los componentes deberan: ser
tamizados y posteriormentc mezclados, ¢l orden de la mezcla se hard segun las
cantidades absolutas de cada una por dilucién geométrica, los' deslizantes y
antiadherentes se deberdan mezclar al final. 7 s
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1.5 CARACTERiSTICAS REOLOGICAS DE LOS POLVOS.

La denominacion de la capacidad de un polvo para fluir ¢s importante para la
produccién ‘de formas “farmacéuticas de dosificacién, particularmente es de
mayor. importancia para las  sélidas. Si el flujo no fuese el adecuado,
" encontrarfamos variaciones muy importantes en el peso de las tabletas y
capsulas.

l.os materiales s6lidos en forma de polvo pueden dividirse, de acuerdo a su
capacidad para fluir, e¢n aquellos quec fluyen libremente o materiales no
cohesivos y en los cohesivos o fluidizables. Los materiales de flujo libre tienden
a fluir dc mancra continua, como particulas individuales, aun a través de un
orificio pequefio, esto significa que fluye de manera estable, uniforme y
constantemente, como particulas individuales. Un material cohesivo, por cl
contrario tiende a fluir ¢n aglomerados de particulas o en forma de masa. La
medicion de las caracteristicas de flujo de los matcriales secos, se lleva a cabo
con ¢l uso de muy difcrentes mediciones como son: angulo de reposo, velocidad
de flujo, densidad verdadera, densidad aparente ¢ indice de compresibilidad por
citar s6lo algunos, !9

1.5.1 Densidad.

L.a densidad es la relacion de la masa con respecto al volumen de una sustancia a
20 °C. Regularmente sc usan unidades de g/ml. Farmacéuticamente hablando, se
distinguen diferentes tipos de densidades: la densidad compactada y la aparcnte.

La densidad aparente no s6lo considera ¢l volumen ocupado por ¢l cuerpo sélido
de fas particulas, si no que incluye también al volumen ocupado por los poros
internos de las particulas y los espacios intra particulares, también conocidos
como la porosidad del conjunto de particulas que forman la muestra del polvo.

La- determinacién de la densidad aparente c¢s importante para el cidiculo del
volumen de los recipicntes necesarios para almacenar, mezclar o transportar una
determinada cantidad de polvos. Un polvo o granulado con mayor Borosidad [
menor densidad aparente tiene una mayor posibilidad de fluir mejor.

L.a densidad compactada: es la relacidén de la masa del material dividido por cl
volumen ocupado después de sedimentar el polvo por medlos mecanicos, hasta
un volumen constante.

La densidad verdadera considera la masa dc las. hdrtfculas, dividido por ¢l
volumen ocupado por las particulas, cxcluycndo poros abicrtos, pero incluyendo
poros cerrados.
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1.5.2 Compresibilidad.

Neuman (1967) y Carr (1965) desarrollaron una simple prucba para cvaluar el
flujo por comparacidn cntre la densidad aparente y la densidad verdadera:

%C =dc —da x 100
“de’
Dondc“: AR
%C=.% de Compresibilidad
da= Densidad Aparente

de= Densidad Ciémzpa‘c»t"éxyda; :

Esto ¢s un simplckindicc‘k y ta interpretacion cs mostrada en la siguiente tabla:

% de Compresibilidad Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-22 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
< 40 No Fluye

Tabla No. 1. Valores de referencia para ¢l indice de Carr. Bt

URBANOQ GARCIA_ALEJANDRC 20




DESAPROILO DE L84 FORMILACION DE [SONIAZING / RIEAMPICIN A CAPSIILAS

1.5.3 Angulo de reposo.

Este se considera como una medicién de la friccion entre las particulas que
conforman la masa del polvo. El angulo de rcposo 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 relacidn:

Tg "= h/r

Donde: Tg™' 0= Arco tangente de 0
h= altura -dc la pila de polvo formada

r= radio dc la basc de la pila de poivo formada

Entre los métodos para medir el dngulo de reposo se pueden distinguir dos: ¢l
dngulo que se mide sobre ¢l cono de la pila formada por un polvo y el dangulo
formado por un cono invertido en una masa dec polvos, cuando cste se vacia a
través de un orificio. Para formar la pila de polvo cxiste la posibilidad de dejar
caer desde una altura determinada el material contenido en un recipiente, por
cjemplo un embudo, otra alternativa, seria llcnar un cilindro con poivo y
levantarlo, dejando que se forme la pila de polvo. :

De acucrdo a lo anterior los valores que sc reportan de dngulos de reposo bajos
s¢ relacionan con materiales de flujo libre y viceversa, angulos de reposo altos
sc relacionan con polvos que no fluyen bien, como sec presenta en la tabla 2:

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

Tabla No. 2. Valores de referencia para el angulo de reposo .14
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DESIRROLLO DE UNS FORMULACION DE ISONIAZIDA 7 RIFIMPICING CAPSULAS.

1.5.4 Velocidad de flujo.

La velocidad de flujo de un polvo sc determina como la cantidad de material que
es capaz de fluir desde un recipiente, por cjemplo un embudo o una tolva, ¢n un
tiempo determinado o como ci tiempo necesario para que fluya una cantidad de
polvo especifica. La mayor parte de los instrumentos usados incluyen
basicamente una tolva o embudo, una balanza y un cronémetro, los valores
obtenidos se reportan en gramos por scgundo. h

1.5.5 Tamaiio de particula,

Cunndo sc dcbc mcdlr pnrliculus cn un intervalo desde 40. um; scgurnmcntc la
‘téciica de'tamices serd la mds udccuada, nunquc ln forma de Ias partfculas afcctc -
aprccmblcmcntc la dctermlnnclon : 3 :

tamiz o fraccnon del polvo._

n esta técnica sc coloca una determinada cantidad de:polvo,iregularmente 100

s-g, sobre una seric de-tamices con aberturas cn forma.descendente.” El polvo:se

“‘agita‘a través de algiin medio mecinico (IIorllonl.xl o vcrucnl) para facilitar la
dlsp,rcgacmn de los posibles aglomerados. !}

‘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 dctermma el porcentaje que fue
retenido en cada tamiz.,
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DESABROLLO DE UNA FORMULACION DE ISONIAZIDA Z RIEAMPICINA CAPSULAS

Namero'de Tamiz |+~ Abertura (u)
325 44
2707 53
230 62
200 ‘ 74
170 ¢ 88
140 : ' 105
120 125
100 - i 149
80 : SR W
70 o 2u0

.60 - - 250
50 o L2970
40" S S 420
35 : . . .500
30 e 590
25 S0 710
20. G840
18 0o 11000
16 N R 1190
14 Cn 1410

N2 T Carnen 11680

100 ' SR 20000
g 2380
6 L 233600

Tabla No. 3. Nl’lmé'i'o y‘:hl)vk(’:'r(il"fa”i;ic‘ I_i)‘s tviinii’ck‘cska.S.;‘ estandar, D

La tabla anterior: mdn,a l.x cqulvalencm que: huy entre cl numcro de tamiz. y cl
tamafo de la abertura, Para’ quc:al realizar la prueba’de tamaﬁo de:-particula, se
pucda detcrmmar una mcdlclon apro‘umadn de Ins particulas en mlcrus

URBANGO GARCIA ALEJANDRO 23




1.6 CAPSULAS:

Las cdpsulas son formas sélidas de dosificacién de gelatina dura o blanda,
existen diferentes formas y tamafos, usualmente conticnen un firmaco y un
niimero de excipientes formulados para proveer un peso constante durante el
llenado y la eficaciu terapéutica al ser administrada al paciente. La gelatina que
se utiliza para la manufactura de las cdpsulas, es una proteina purificada que se
obticne por hidrolisis parcial de coligeno. Existen 2 tipos de gelatina, ¢l A que
en su mayor parte sc¢ obtiecne dc la picl de cerdo mediante procesado con icido y
el B que se obtiene de los hucsos y picles dc animales mediante procesos con
dlcalis, para obtener soluciones de gelatina con la viscosidad y consistencia se
pueden emplear mezclas de estas.

1.6.1 Cdpsulas de gelatina dura.

Las cdpsulas de gelatina dura, también conocidas como cédpsula envasada en
seco, constan de 2 partes, una dec las cuales sc desliza sobre la otra, de modo quc
rodea por completo asi la formulaciéon medicamentosa. Estas cdpsulas se llenan
introduciendo ¢l material en polvo en el extremo mas largo o cuerpo de la
capsula y después cubriéndolo con la tapa. Las cdpsulas de gelatina dura
consisten en su mayor partc de gclatina, colorante y a veces, un agente
opacificante como didxido dc titanio, las capsulas de gelatinu contienen de un 12
a 16 % dc agua, pero cl contenido de agua puede variar depcndlcndo de las

condiciones de almacenamiento. L

Las cdpsulas vacias son clasificadas por tamafos, algunos de: Ios mis, empleados
para uso humano son en el rango del tamafio del.00 al. 5. Generalmente; las-
capsulas de gelatina dura son usadas para cncapsulur desde 65 mg hasta:l.5 g de’
una mezcla de polvos nncluyendo el pnnclplo activo. y los' exclplcnles de la
formulacion.
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Tabla No. 4. Capacidad aproximada de capsulas de gelatina dura vacias.

)

Cidpsula Volumen Capacidad Capacidad
Tamaiio Aproximado (ml) Aspirina (g) Quinina (g)
0 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 la tabla No. 4 sec muestra la capacidad que presentan las cdpsulas de gelatina
dura, en la primera columna nos muestra una relacién con respecto al agua que
presenta una densidad de 1 mg / ml y cn las siguientes dos columnas con 2
polvos que son mcnos dcnsos, csta tabla dependiendo de la densidad de nuestra
mezcla de polvos nos puede ayudar como referencia para escoger el tamaiio de
capsula

1.6.2 Pruchas de control de calidad que se les realiza a las cdpsulas de gelatina
dura. e SR : .

Los controles que sc deben hacer a las cdpsulas son: inspeccidn de defectos de
presentacidén o de formas aparentes, uniformidad, dimension promedio de la
cipsula cerrada, sc comprobarda y registrard el olor que no debe ser anémalo o de
gelatina fermentada, uniformidad de dosis, identificacion y cuantificacion de ¢l
o los ingredientes activos y los contaminantes mas probables, incluyendo
productos de degradacion.

Desintegracion. Esta prucba sc¢ verifica utilizando un minimo de 6 tabletas o
grageas. No sc verifica con trociscos, con las tabletas masticables o con aquellas
cuyo contenido sea liberado gradualmente en un periodo de tiempo determinado,
ni con los que liberan principios activos en 2 o mas periodos de tiempo.
scparados entre si a intervalos diferentes.

La desintegracion no implica la solubilizacion completa de las tabletas o aun de
sus principios activos. La desintegracion completa se define como la condicion
en la que no quedan mas residuos insolubles cn la cubierta o gelatina de la
muestra sobre la malla del aparato de prucha, pudiendo quedar una masa suave
sin nicleco palpable.
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En cada uno de los 6 tubos de la canastilla se deposita una cdpsula, se coloca un
tamiz de alambre removible malla No. 10 en la parte superior de la canastilla y
s¢ pone en movimiento, usando como liquido de inmersién agua a 37 °C £ 2 °C,
o bien el liquido especificado en la monografia respectiva. Obscrvar las
cdpsulas cuando haya transcurrido el tiempo especificado en la monografia
respectiva. Todas las cdpsulas dcben habersc desintegrado permanccicndo
solamente fragmentos de la cdpsula. Si | 6 2 cépsulas no se han desintegrado
completamente repetir la prucba con 12 cdpsulas mas, de un total de 18 capsulas
ensayadas cuando menos 16 deben desintegrarse completamente.

Disolucion. Este método se emplea para dcterminar ¢l cumplimiento de los
requisitos dc disolucién cn tabletas o cdpsulas cstablecidos en la monografia
individual, excepto cuando cl marbete especifique que son tabletas masticables,
y a menos que sc especifiquelo contrario en la monografia correspondiente. De
los tipos de aparatos, usar ¢l cspecificado en la monografia individual.

Para capsulas o tabletas no recubicrtas y rccubicertas, colocar el volumen del
medio de disolucion indicado para cada producto, cn el vaso del aparato,
calentar y permitir que la temperatura del medio se cquilibre. Colocar la o las
unidades de dosis en cl aparato, sin provocar burbujas y operar el aparato
inmcdiatamente la velocidad y tiempo indicado cn la monografia del producto. Si
se utiliza ¢l aparto la unidad de dosis, se coloca ¢n la canastilla scca y estd en el
aparato, antes de iniciar la operacion. En el caso de utilizar ¢! aparato 2, la
muestra sc deposita en ¢l fondo del vaso antes de iniciar la rotacién dc la paleta.
Cuando transcurra cl ticmpo establecido, tomar la alicuota necesaria para la
determinacion, en la zona intermedia entre la superficic del medio de disolucién
y la parte superior de la canastilla o la paleta y a no mcnos de 10 mm de la pared
de!l vaso.

A menos que la monografia del producto correspondiente indique una
especificacién especial, realizar la prueba con 6 muestras (S1) y ninguno dc los
resultados individuales deberd ser menor de Q mas 5%. Si esto no se cumple,
repetir la muestra con 6 muestras adicionales (S2) y ¢l promedio de los doce
resultados debe ser igual o mayor de Q y ninguno de los resultados individuales
sera menor de Q menos 15%. Si esto no cumple, probar 12 muestras mds (S3) y
el promedio de las 24 determinaciones debe de ser igual o mayor que Q, no mas
de 2 muestras tendran resultado de Q menos 15% y ninguna de las determinacion
serd menor de Q menos 25%.

Uniformidad de dosis. La uniformidad de dosis se puede demostrar por los
métodos de variacion de masa o el de uniformidad de contenido. Los requisitos
de variaciéon de masa deben aplicarse si ¢l producto a analizar contiene 50 mg o
mas de un principio activo y si el principio active constituye el 50 por cicnto o
mads de la masa total del preparado farmacéutico.
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Variacion de masa. Para determinar la uniformidad de dosificacion en una
preparacion por cste método scleccionar no menos de 30 unidades, pesar con
precision individualmente 10 cdpsulas para obtener el peso bruto, identificando
cada una. Vaciar el contenido dc cada recipiente, pesar con precision cada
envase vacio y calcular ¢l peso neto individual por diferencia de peso. Con el
resultado de la valoracion obtenido como se indica en la monografia individual
calcular el contenido del ingrediente activo en cada una de las 10 unidades.®

1.6.3 Ventajas y Desventajas de las Capsulas de Gelatina Dura.
Las cdpsulas de gelatina dura ticnen una seric de ventajas como son:

Proteccion del farmaco contra factores ambicntales

Enmascara caracteristicas organolépticas desagradables

Presenta mayor biodisponibilidad con respecto a las tabletas.

Puede utilizar ¢l color de la cidpsula para identificar un producto

Facil deglucién para nifios y ancianos en comparacion con las tabletas.

YVVVY.

Pero también presentan desventajas como pueden ser:

Mayor costo de produccion
u

Ve
» Uniformidad de peso dificil o no homogéneca. v“'"’

1.6.4  Sistemas de llenado dc'las,cdp.:vulas de gclalina dura.

Este puede ser lHlevado a cabo de forma manual semimanual . o automatica, las
dos  Gltimas requieren” cquipo.. El principio basico dc todos . los métodos de
llenado es el mismo: se abre la cdpsula, separando la tapa 'del cuerpo, sc llcna
este volumétricamente con: la composicién de la mezcla de polvos'y se vuclve a
tapar. ‘ T ‘ S e

El procedimiento manual por cl cual se llena una cépsula recalmente es sencillo,
sc pesa la cantidad de polvo que va llevar, sc retira la tapa del cuerpo de la
capsula se vacia el polvo dentro del cuerpo y se tapa.
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Los sistemas semimanuales emplean mdaquinas scencillas en el cual bastidores
perforados reciben las cdpsulas vacias, que quedan ancladas con las tapas hacia
arriba. Sc calzan los bastidores en ¢l cuerpo de la maquina y se aprisionan
firmemente los cuerpos sin que se rompan o s¢ marquen, se retira el bastidor,
con lo que sc destapardn todas las capsulas a la vez, se coloca la tolva y sobre
clla se vierte ¢l polvo correspondiente al nimero de cdpsulas y con una espitula
se distribuyec de manera uniforme ¢l polvo, sc colocan nucvamente las tapas, se
destraba el bastidor y se vuelve a calzar, quedando tapadas. Para facilitar la
insercion del bastidor y mayor comodidad se emplean aparatos ordenadores, en
los cuales se colocan las cdpsulas vacias en forma desordenada por la tolva,
insertindose de forma ordenada, tapas arriba cn 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 la operacion: destapado de las cdpsulas vacfas y llenado. En el
manejo inicial de las cdpsulas hay sicmpre una tolva donde sc les coloca como
caigan. Esta tolva alimenta un ordenador que las ubicard, con la tapa hacia
arriba, en un bastidor o una platina, dobles y perforados. Acto scguido sc
desencajan, ya sca, aprisionando los cuerpo con una pestafia de bloqueo, o lo
mas comuan, aplicando a los cuerpos una succiéon de vacio desde abajo,
levantando la mitad su?erior de los bastidores o platinas quedan scparadas las
tapas de los cucrpos. (7'

L.os sistemas de tlenado 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 ¢! polvo. Este cac por gravedad,
produciendo un {lenado volumétrico, por flujo libre, hasta el tope o borde
del cuerpo de la capsula.

Y

Sistema tornillo-gusano. La tolva tiene un sinfin que bloquea su salida
inferior. Dc acuerdo al nimero de revoluciones de esec tornillo. Serd 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 pistén. Es adecuado toda vez que se quiera insertar una
cantidad rclativamente grande de polvo en un volumen minimo. Una
porcién de polvo, se empuja, rciteradamente dentro de la . cdpsula por
medio de pequciios pistones metdlicos, ¢l procedimiento compacta el
poivo.

Llenadas y lﬂpadns las cdpsulas se someten g operaclones
algunas nccesarias, otras optativas.

”_mpAIiémenlurias‘,

>. lepneza y pulido. Sea un ciclo mnnual o uutomatlco queda algo dc
polvo adherido a la superficic externa: Algunas méqumas se:proveen:
con equipo succionador de salida. La- corriente hace ‘queie I lote. se
limpie haciendo rodar las cipsulas en una sustancia que:las- puhré por.
eJemplO' sal seca o azicar granulada, un-tamizado postenor separa la
sustancia de pulimiento de las capsulas.

‘1

Existe la posibilidad de individualizar adecuadamente las capsulas,
utilizando maquinas impresoras que graban, sea en la tapa, sca en el
cuerpo o en ambos, marcas letras u otro tipo de informacion. .15
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1.7 ESTABILIDAD:

Es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado

material para mantencr durante el
caracteristicas fisicas, fisicoquimicas,
limites especificados.

1.7.1 " Estudios de Estabilidad.

= Son prucbas que sc-efectiian a un med

ticmpo dec almacenamiento y uso

las
microbioldgicas y bioldgicas entre los

icamento_ para determinar el periodo de

:~caducidad ‘y:‘las condiciones ‘de almacenamicnto en que sus caracteristicas
fisicas,  quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y bioldgicas permanecen

dentro .de: limites especificados

bajo

la influencia de diversos factores

s-ambicntales como temperatura, humedad y luz.

"El objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada de
cémo las caracteristicas fisicas, quimicas y fisicoquimicas del medicamento
varian con ¢l tiempo bajo la influencia de factores ambientales, tales como

“temperatura, luz y

humedad y dc¢ csta manecra establecer condiciones de

almacenamiento adecuadas asi como ¢l periodo de caducidad.

1.7.2 Estabilidad Acelerada.

Son estudios disefiados para incrementar la velocidad de degradacién quimica y /

o bioldégico o el cambio fisico de un

medicamento, por medio del empleo de

condiciones exageradas de almacenamiento. Para registro de un medicamento o
modificaciones a las condiciones de registro sc deben llevar acabo en tres lotes

piloto o de produccién con la formulacidén

registro de acuerdo al siguiente cuadro:

MEDICAMENTOS CON FARMACOS C

|X e¢l material de envase sometidos a
()

ONOCIDOS:

Condiciones de Almacenamicnto

Anilisis

40 £ 2 °C con 75 £ 5 % de humedad
relativa para formas farmacduticas
solidas.

30,60,90 y 180 dias.

40 = 2 °C a humedad ambicnte para
formas farmacéuticas liquidas y
semisdlidas,

30,60,90 y 180 dias.

40 + 2 °C a humcdad ambicnte para
todas las formas farmacdéuticas.

Inicial y 90 dias.
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1.8 MONOGRAFIA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS:

1.8. l‘ ‘:lslbin‘iavi‘i»da‘:

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

- CO——NH—NH>
> fférmula cpndcnsadn: C6H7N30

Nombreé quimlycos llldrnmda del acldo isonicotinico, Isonicotimol, Hidracida,
4- zicxdo pll‘ldan carboxfl

agua;’poaco soluble‘en ctanol;: ligeramente

solublc en cloroformo y elcr '

Absorcién méxima UV 266 nm (2.3.5, 191

-
td
E .
= ;
= |
z
Z l
-
.
i
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228 250 7S RISY] A2S RS0
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Férmula condensada: C43H8N40 12

= Nombre qglih}ico; Acetato de 3-[[(4-metil-1-piperazinil) imino] metil] Rifamina.

‘ Nonirl‘)fc.‘ékconikun'g:'»s: Rk:ikfnldkizinn, Rifampin y Rifamicina.

. PIM.i822.95 g/mol. P.F.: 185°C.

Descripcién: Polvo cristalino rojo.

_’Solubilidad:’ Muy, s
.- agua,acctona’y ‘éter.”

Absorcion maxima UV: 237, 255 y 334 am, (22519
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DESARROLLO DE N4 EORMULACION DE [SONS2I L RIEAMPLICING CAPSILAS

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

"Los' objetivos del tratamicnto contra la tuberculosis son: curar al paciente,
climinar su capacidad de contagio lo antes posible y cvitar las recaidas o los
fracasos luego del tratamiento, pero uno de los problemas mds importantes de la
quimioterapia de la tuberculosis es que ésta es una enfermedad cronica, que
ninguno de los farmacos conocidos utilizados aisladamente, lleva a la curacion
del proceso infeccioso; rapidamente sc presentan fendmenos de resistencia o
dependencia. Ademds que ¢l bacilo causante de esta enfermedad Mycobacterium
Tuberculosis sc disemina dentro del organismo en localizaciones y situaciones
diversas dentro de microfdgos, en cavidades abiertas o dentro de nddulos
necrdticos cerrados. Debido a estas 2 razones mencionadas con anterioridad es
necesario  llevar a cabo el tratamiento de la enfermedad con asociaciones de
firmacos, ya que cada uno actia de forma diferente en su mecanismo de accion y
por lo tanto se puede cvitar que se¢ prescnte resistencia y que los farmacos
puedan llegar a cualquier lugar donde se encucntre hospedado ¢l microorganismo
causal y de esta mancra conseguir a la curacion total del paciente; siendo ademas
que esta enfermedad como se menciond, se desarrolla principalmente en las
zonas geogridficas de bajos reccursos y marginadas, en donde no se tiene acceso
tan facil a los medicamentos por ¢l costo que representan estos.

Sobre la basc de lo anterior, ¢l objetivo de este trabajo es desarrollar una forma
farmacéutica con 2 firmacos antituberculosos que ademas de potencializar el
cfecto terapéutico contra la tuberculosis, serd una alternativa en el mercado de
mayor accesibilidad cconémica para ¢l consumidor.

-
D)
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3. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacién de isoniazida / rifampicina en cépsulas, que sea
-estable. fisica .y quimicamente, ‘que. . cumpla con los parametros de control de
calidad’ eslablecldos en ln l‘armacopea de los Estados Unidos Mexicanos Séptima
Edlclén i R

3.1 OBJETIVOS PARTICULARES

> Llevar a cabo un estudio de preformulacién para los principios activos

> Oblcncr una formulaclon de |somaZ|da / rlfamplcmu en cnpsulas con base en

~

> clerad _para la’ formulncuén final

obtcmda, 2 'Emcxléuna NOM 073-SSA-1993,

Estabilida
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DESARROLLC DE LINS FORMULACION DE ISONIAZIDA £ BRIFAMPICING CAPSULAS

4. - HIPOTESIS

Al llevar a cabo el estudio de prcformulaélon, l'ormulncnén y de cstabllldad
acelerada, se obtendra una formulacién:de-isoniazida“/, nfamplcmu en‘cépsulas
quec sca estable fisica, qulmlcnmcntc quc cumpla’con’los'pardmetros establecidos
de control de calidad. por’la- Farmncopca dc Ios Estudos Unldos Mexxcanos
Séptima Edicion. i : :
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5. MATERIAL y METODO.
5.1 MATERIAL,

Probetas graduadas de 50 ml Kimax.
Espatula.

Soporte universal,

Mallas no. 200,150,100,80,60,40,20.
Embudo para sélidos.

Balanza granataria Ohaus.

Agitador de mallas Ro-tap.
Cronémetro Hahna.

Vernier Mitutoyo.

Anillo de ficrro.

Frascos viales de vidrio de 10 ml
Cromatoplacas de silica gel 60F 254.
Micro jeringas Hamilton de 10 mcl.
Cdamara cromatogrdifica.

Lampara de luz UV.

CEstufa Blue M. Stabil Therm a 65°C
Balanza analitica Shimadzu.

Reactivos:

Hidréxido de sodio 2N,

Acido clorhidrico 2N

Peroxido de Hidrogeno. R.A. J.T. Bakc.r.
Metanol R.A. Merck.

Cloroformo R.A. J.T.Baker.

Agua desmineralizada,
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Las siguicntes materias primas utilizadas son grado farmacéutico:

Didxido de Silicio

‘1

Lauril Sulfato de Sodio

v VY

Dioxido de.Titanio

.V

Avicel pH 101,
Estearato de Magnesio
Benzoato de’Sodio

Acido, E‘slcérikc’o' -

Y Y VY Y

Talco:

‘1

Almidén Glicolato de Sodio

"Croscarmclosa Sédica:

“1

Y

Poliplasdone XI1-10
> Almidén 1500

Lactosa malla 200

v
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5.2. METODOLOGIA DE TRABAJO.

r Revisién Bibliogrifica l

I Estudios de Preformulacion |
Caraclcrlznclon fisicoquimica de los Principios
Acuvos

“Estabilidad de los principios activos 1

|’>-Fisicka-v ] Quimica I

Compatlblhdnd de Principios Activos —

Excipicntes
| *Fstudions de Formutlacicn J
) Formulaciones Propuestas J

Estudio de Estabilidad Acclerada
en Material de Empaque Primario

Formulacion Final . J

Diagrama No. 1. Descripeion de los pasos seguidos durante ¢l desarrollo del
“trabajo. ' R I
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DESARROLLO DE UINA FORMULACION DE ISONIAZIDA £ RIFAMPCING CAPSULAS,

5.3 METODOS.

3.3.1 Preformulacion.

5.3.1.1 Caracterizacion del principio activo.-
Las siguientes prucbas sc realizaron a los dos principios activos.

.a) :Descripeion: Se realizé una descrlpclén visual de los principios activos,
: cnllslando olor, color y formn. .

b): I’xmto e I‘uslon. Se colocéd una pequefia muestra del principio activo a
“analizar. sobrc un cubreobjetos en el Fischer-Johns y se-comenzé a incrementar
la“temperatura ajustando la perilla de calentamiento a una velocidad lenta. Se
registréiel intervalo de fusién de la muestra y se repitio ‘la determinacién  tres
veces.

c) Solubilidad: Se colocé 50 mg de la muestra en tubos de ensaye de 15 ml,
adicionando poco a poco y con agitacién continua, en porcién de 0.5 ml de los
disolventes scleccionados para el cstudio: cloroformo, metanol, agua, acctona,
éter y ctanol, en base a la referencia que marca la-Farmacopea. de los Esludos
Unidos Mcxicanos, en cuanto a los criterios de solubilidad.

Tabla No. 5. Criterios de para determinar la solubilidad, segan In Farmacopea de los
‘Estados Unidos Mexicanos, séptima edicién.

Términos Partes dec disolvente en volimenes
requeridas para | parte de soluto.

Muy soluble Menos de una parte
Facilmente soluble De | a 10 partes
Soluble De 1} a 30 partes
Poco soluble Dc 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble De 1001 a 10000 partes
Casi insoluble Mis de 10000 partes
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5.3.1.2 Caracteristicas reoldgicas

a) Determinacion de la Densidad Aparcnte:

Se pesé una probeta de 50 ml.

Sc coloco materia prima o Lrunulado hasta el nivel de 20 ml.
Se pesod la probeta con la materia prima o el granulado.

Sec calculd la densidad aparente (da). .

* * * *

= Py- Py
L

Donde: da= densidad aparente. ‘
Pi= Pcso dc la probeta vacfa. ;
P2= Peso de la probeta con-el polvo
V= Volumen ocupado por cI polvo en la probeta.

bh) Determinacion de la Densidad Cémpactada:

* Sc tap6 la probeta del punto anterior.

* Sc colocd la probeta con el polvo a una distancia de 3 cm de la superficie de la
mesa (sobre su base amortiguadora) y se dejé caer 25, 50, 75, 100, 125, 150
veces, determinando el volumen cada 25 veces hasta que permanccié constante
Ve.

* Sc culculd la densidad compactada (dc).

de= Py — Py
Ve

Donde: da= densidad aparente.
P1= PPeso de la probeta vacia,
I’;= Peso de la probeta con el polvo. -
Ve= Volumen compactado ocupado por el polvo en la probeta.
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¢) Determinacion de la.velocidad de flujo:

*Se'colocé un embudo de accro inoxidable en un soporte universal, sostener con
unas pinzas para burcta aproximadamente a 10 cm de altura de Ia base.
* Se Transfirié 20 8. Del polvo o L,runulado dentro del embudo, tapando la salida

del embudo.
*.Se tomd el tiempo con un cronémc.lro, del flujo del polvo a través del embudo

en segundos. (S).
* Sc determind la velocidad del ”UJO (Vf)
* La prueba sc realizé por triplicado.

Vi= g/s

Donde: V= Velocidad de flujo
g= Peso de la muestra en gramos.
s= Tiempo en scgundos.

d) Determinacidn del dngulo de reposo:

* Se Midid la.altura de:la pila, del’pkolvv’o (bcn cm). del ‘punlo anterior (h)
* Se midi6 el radio.(r).en‘cm.de Ia cnrcunfcrcncna ocupada por la p|Ia del polvo.
* Scrcalculd cI nngulo de rcposo :

“Tg Vo= hir

Donde: Tg' 0 ="Arco t;mgcnld de 0
h= altura_de fa pila de polvo formada

radio dé’la base de la pila de polvo formada

it

r
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¢) Determinacion de la distribucion del tamaiio de particula:
* Sc pesaron los tamices'y el plato y se registraron los pesos iniciales (Pi) sc

armo6 ¢l equipo Ro-Tap en ¢l orden siguiente: Plato, mallas, 200, 150, 100, 80,
60, 40, 20.

* Se pesaron 20g (g) de la muestra de interés y colocaron sobre la matla 20.

* Sc tapé y se acciond el interruptor para sacudir durante 15 minutos.

* Se scpararon y sc¢ pesaron individualmente los tamices (Pl) para determinar la
cantidad de polvo retenido (Pr) sobre los tamices por diferencia dc peso:

* Sc calculé el % retenido de acuerdo a :

%Pr=(PF-Pi) * 100
20

Donde: %Pr= Por ciento retenido_
Pi= Pesoinicial de! tamiz

Pf= Peso final del tamiz

5.3.1.3 Lstabllldad de los prmcnplos activos.

La estabilidad dcl prmcnplo activo se siguid. por cromatoz,rafin en capa fina
(CCF), utilizando cl s:gulcnu, ststcma dc clusu&n 1 ; ;

Fase movil : cloroformo-metanol-hidréxido de amonlo 85 15 I
Fase cstacionaria: Placa de S|I|ca 1,c| Fasq :

Las pruebas.de estabilidad sc realizaron, pura;aﬂml‘ms‘» p,rikhc'i;v)‘io's' activos.
a) Estabilidad en estado Sélido:

Se colocd en frascos transparentes (identificados ’adecund.;jmcntc con cl nombre
del producto, feccha de inicio, - condicién’ y : responsable.: del -producto)
aproximadamente 50 mg. de cada uno: dc los férmacos y se.sometieron a las
siguientes condiciones: . . R e

- Luz solar
- Temperatura 65° C

Se analizo cada tercer dia, por CCF, utilizando un csléndér como referencia.
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b) Dégradlxipién quimica delgprincipio activo:

Sc 'colocaron cen frascos transparentes aproximadamente 50 mg dc los firmacos,
y se adiciond a cada frasco 0.5 ml de las soluciones descritas a continuacion:

Hidréxido dc sodio 2N
Acido clorhidrico 2N
Peréxido de Hidrogeno 35%
Agua desmineralizada

Sc colocé cada uno de los frascos en la estufa a.65° C, debidamente etiquetados
e identificados, a excepcion del frasco con peréxido de -hidrégeno que se colocod
a 30° C. Sc analizaron por CCF cada tercer dia comparnndo con un: estandar
preparado al momento del anidlisis, durante 15 dfas.

5.3.1.4 Compatibilidad con excipicntes:

Colocar en [rascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente
50 mg dc ambos principios activos en estudio y ¢l excipiente scleccionado en la
proporcion correspondiente: con los diluentes 1:1, desintegrantes y aglutinantes
2:1, deslizantes y lubricantes 3:1. Colocar la mezcla en la estufa a 65° C. Sc .
realizé un analisis por CCF, utilizando las mismas condiciones de elusién .y
revelado que el andlisis de estabilidad del principio activo preparado al momento
del andalisis, ¢l estudio se realizé durante 30 dias.

5.3.2 Formulacion.

Después de haber realizado ¢l estudio de preformulacién se procedio a la
obtencion de las formulas propucstas, para determinar los excipientes y
concentraciones adecuadas, ¢n las cuales se debe mantener constante la cantidad
de los principios activos y evaluar los parametros propuestos como son: ticmpo
de desintegracion, velocidad de flujo, dngulo de reposo, seglin proceda, para
determinar cual de las formulaciones serd al final en base a los resultados
obtenidos que se muestran en las tablas: 16,19,20,22,23 y 24,
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5.3.3 Andlisis como producto terminado de las cdpsulas.

1) Ensayos de ldentidad. -
Rifumbpicina:
a) Sc ‘preparo una soluciéon dec referencia de 4 mg / ml de rifampicina en

cloroformo.
b) Sc preparo una solucion de refercncia de 4 pg / ml de rifampicina en
cloroformo.

¢) Se preparo una solucién de 60 pg / mi de rifampicina N-éxido en cloro(‘ormo.
d) Se preparo una solucién de 20 pg / ml de 3-formilrifamicina’en cloroformo
e) Sc¢ preparo una solucién de 160 4 pg. /" ml de rlfumplc

cloro(‘ormo

b) Se preparo una solucién de la muestra conlcmcndo 50 wg:/mlide’ |sonmznda

en agua.
c) Sc inycctaron 100 pl de cada una de las soluciones en una pluca dc smca gcl'

Fas4, se desarrollo ¢l cromatograma.

2) Disolucion.,

Aparato: No. | (Canastillas).
Medio: Acido clorhidrico 0.1 N.
Velocidad: 100 rpm.

Tiempo: 45 minutos.

a) Preparucion de referencia de Isoniazida. Se pesé 10 mg de la sustancia de.
relerencia de isoniazida, se paso a un matraz volumétrico de."50 ml'y se Ilevo al
aforo con dcido clorhidrico 0.1 N, de este sec tomo una. alicuota de-4:ml'y se
llevo a un matraz de 50 ml, sc agregaron 10 mi de solucién rcl,uludorn 0. 68 M
de fosfatos pHl 6, sc llevo al aforo con agua.

b) Preparacion de referencia de Rifampicina. Se pesaron 10 mg de la sustancia
de referencia, se paso a un matraz de 50 ml, sc disolvié y se llevo al aforo con
solucion de dcido clorhidrico 0.1 N desgasificado. De este se paso una alicuota .
de 4 ml a un matraz volumétrico de 25 ml, se adiciono 5 m! de solucién
reguladora 0.68 M dc fosfatos pH 6 y se licvo al aforo con agua.

c) Sc coloco cada cépsula cn las canastillas, utilizando como medio 900 m! de
acido clorhidrico desgasificado, sc.accioné a 100 rpm, durante 45 minutos,
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d) Preparacion de la muestra para [soniazida. Sc transfirié una alicuota de 4 ml a
un matraz volumétrico de 50 ml, sc adicionaron 10 ml de solucion reguladora
0.68 M dc fosfatos pH 6, sc llevo al aforo con agua y sc mezclo.

e) Preparacion de la muestra de Rifampicina. Se transfirié una alicuota de 5 ml
a un matraz volumétrico de 25 ml, sc adiciono § ml de solucién reguladora 0.68
M de fosfatos pH 6.0, se¢ llevo al aforo con agua.

f) Para la isoniazida. Se llevo la determinacion en cromatografia de liquidos de
alta resolucidn utilizando como fase mévil una mezcla de metanol y solucién
rcguladora 0.068 de fosfatos pH 6.0 filtrada y desgasiﬁcada, detector de
ultravioleta; longitud de ondn 254 nm; fIUJo de 1.5 ml / min, sc calculo el %
disuelto.

g) Para la rlfumplcmn. Se obtuvo la nbsorbnncla cspectrofo(omctrlcamemc de la -
preparacion de'referencia’y a‘-mucstru, @ una; Iongltud de onda méaxima de 475
nm, se calculo cl:% disueclto :

a) I’rcparuc:én de fase'movil. Se prcparo una soluc|6n dc acctomlrllo soluc1on~
0. 05 M dc fosfato monobaslco de potasio (30- 970) con pll dc 4. .

’ b) Se prcparo un patron interno de paracetamol contenlendo 1 mg, / ml cn ngua. :

c) Prcparnclon de la referencia. Se preparo una solucién 'de"referencm de
isoniazida conteniendo 400 pg / ml. Se transfirié una alicuota de 5 ml .a un
matraz volumétrico de 100 ml, sc adiciono una alicuota de 5 ml dcl patron
interno, sc llevo al aforo con f'\sc movil.

d) Preparacion de la muestra. Se pesaron no menos de 20 cdpsulas, se ' mezclaron
los contenidos, se peso una cantidad equivalente a 200 mg de isoniazida, se paso
a un matraz volumétrico de 100 ml, se le adiciono 50 ml de de una mezcla de
acetonitrilo-solucion 0.1 M de fosfato monobdsico de sodio, se disolvié y se
Hevo al aforo con ¢l mismo disolvente, se tomo una alicuota de 1 m! a un matraz
volumétrico de 100 ml, se adiciono una alicuota de 5 ml del patrén interno, se
Hlevo al aforo con la fase movil.

¢) Sc llevo a cabo la cuantificacion utilizando cromatografia de liquidos de alta
resolucion, con un detector de ultravioleta a una longitud dec onda de 254 nm;
precolumna de acero inoxidable, empacada con L7; columna empacada con
particulas de silica porosa de 7 g de didmetro, recubiertas quimicamente con
octilsilano; flujo de 2 ml / min. Se inycctaron por separado 20 pul de la
referencia y de la muestra, se obtuvicron las drcas bajo los picos y se calculo ¢l
% de contenido

URBANO _GARCIA ALEJANDRO 45




DES: s LN FORAL t) ONILZI04 2 RIFAMPIC] APSUTAS

,4) Viloracién de la Rifsmpicina.

.a) Preparacién de referencia de Rifampicina. Se pesaron 10 mg de la sustancia
de.referencia, se pasé a un matraz de 50 mi, sc disolvio y se llevo al aforo con
solucién de dcido clorhidrico 0.1 N. De este se paso una alicuota de 4 ml a un
matraz volumétrico de 25 ml, sc adiciono 5 ml de solucién reguladora 0.68 M de
fosfatos pH 6 y se llevo al aforo con agua.

b) Se pesarén no menos de 20 cdpsulas, se mezclaron los contenidos, sc peso
una cantidad equivalente .a 150 mg de rifampicina, se transfirié a un matraz
volumétrico de 100 ml, se disolvié con acido clorhidrico 0.1 N, sc tomo una
alicuota de 2 ml y sec transfirié a un matraz volumétrico de 100 ml, sc agrego 5
ml de solucién reguladora 0.68 M de fosfatos pH 6 y se llevo al aforo con agua,

c) Sc obtuvo la absorbancia espectrofotometricamente de: la preparaciéon de
referencia y la muestra, a una longitud de onda mdxima de 475 nm, ullhzando un
blanco de reactivos, se calculo el % de contenido.

3.3.4 Estudio de estabilidad acelerada:

Sc llevo a cabo en tres lotes piloto de la formulacidn final, ya acondicionados en
¢l material de empaque primario, blister de PVC transparente con capacidad para
10 capsulas, por un periodo de tres meses sometiéndolo a las siguientes
condiciones: 40° C/ 75% H.R. y a 30° C. Sc llevé a cabo una evaluacién de la
apariencia, desintegracion, disolucién y valoracion estas determinaciones se
rcalizaron a los 30, 60, y 90 dias.
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Dingrima 2. Procedimicnto de fabricacién de las cipsulas.

=
\ en la orden de produccion /)

(.\/’/ - A) Surtir las cantidades de cada materia prima indicadas

o

s T
//, BB) Tamizar por malla No.35 la Isoniazida, T

S Rifampicina o
s T

v ¥ . \\

C) Mezclar por dilucion durante 5 minutos. \§
"
/
o
',C// D) Tamizar por malla No. 35 el deslizante y TN
S lubricante. Mczclar durante 5 minutos.

S, e T

i Llenar las cipsulas del Ndmero cero color rojo a \\\\)

s 400 +£20 mg. e

e S — e T
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6. RESULTADOS:

6.1 Estidios »ilé preformulacion.

‘soluble en ctanol; ligeramente
soluble en cloroformo’y éter. *

Isoniazida: -
Dc‘scribpcién: - . Polvo cristalino o blanco, o
i © . . cristales blancos, lentamente
se afecta por exposicién al
airc y a la luz.
Solubilidad: "~ *Muy. soluble en agua, poco
“soluble en etanol; ligeramente
‘'soluble en cloroformo y éter.
Punto de Fusién: = 170-173 °C
Rifampicina :
Descripeion Polvo cristalino o blanco, o
cristales blancos, lentamente
se afecta por exposicién al
aire y a la luz,
Solubilidad Muy- soluble en agua, poco
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_Los resultados de la caracterizacion reolégica de la Rifampicina ¢ isoniazida se muestran en las
siguientes tablas:

Tabla No. 6. Propicdades reoldgicas de Ia Rifampicina

Determinacion Resultado Obscrvaciones
Velocidad de Flujo 20g/s Excelente Flujo
Angulo de Reposo. - 19.03° - Excelente flujo
Densidad Aparente 0.5814 g/ml

Densidad Compactnda ' © 0.6437 g/ ml
Indice de Carr : 15.89 Excelente flujo y
’ compresibilidad

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

Conforme a los resultados obtenidos en las pruebas reolégicas de velocidad de flujo, dngulo de
reposo ¢ indice de Carr, tenemos que la nfamplcma presenta excelentes propiedades de flujo y

compresibilidad.
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Tabla No. 7. Distribucion del tamafio de particula de la Rifampicina,

Nimero de malla % Retenido
20 2.5
40 1.2
60 3.1

80 75 TESIS CON
100 43 FALLA DE ORIGEN

150 ' 21.
200 57.5
Plato .~ 37

Grifica No. 1, Distribucion del tamaiio de particula de la Rifampicina

P70
| 60
Lo 50
40
30
20
10
0

% RETENIDC

o S

NUMERO DE TAMIZ '

En la grafica No 1. Podemos observar como ¢l tamaiio de particula de la rifampicina predomina
es de malla 150-200.
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Tabla No. 8. Comportamiento de la higroscopicidad de la Rifampicina.

Dias % de Humedad
0.83
1 0.79
3 0.90
6 0.92
0
4

0.84
0.74

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Grifica No. 2. Comportamiento higroscopico de la Rifampicina

% de HUMEDAD

DiAS

Ll comportamiento que presenta la rifampicina al ser sometida a la presencia de humedad nos

. indica que este principio activo no cs higroscopico.
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Tabla No. 9. Propicdadcs reolégicas de Ia Isoniazida

Determinacion Resultado Observaciones
Velocidad de Flujo 20.1g/s Excelente Flujo
Angulo de Reposo 19.31° *Excelente flujo

‘Densidad Aparente 06705 g/ml

" Densidad Compactada - 0.7438 g/ ml
kln'dicc de Curr 10.52 Exccelente flujo y
B compresibilidad

** Las dctcrmmacnones dc estas pruebas se realizaron por tnphcado y los resullados que sc
muestran es la media de las dctermmacnoncs L . :

Como podemos observar en la tablu anterior al igual que la rifampicina la Isoniazida presentu
excelentes propiedades de flujo y compresibilidad.
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Tabla No. 10. Distribucién del tamaiio de particula de la Isoniazida

Numero de malla

% Retenido

20
40
60
80
100
150
200

Plato

0

2.5

30.5

6.0

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Griifica No. 3. Distribucién del tamaiio de particula de la Isoniazida.

0 0
o

% RETENIDO

: ® w & S

o
S S
: NUMERO DE Tamiz™

En la grafica de determinacion del tamaiio de particula de la isoniazida podemos observar que
las particulas que son menores a malla 150, son aproximadamente 50% y el resto mayores a

malla 150, no hay un tamaiio que predomine.
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Tabla No. 11. Comportamicnto higroscépico de la Isoniazida.

Dias % de Humedad

0.11
0.22
0.22
0.22
0.33
0.44

Grifica No. 4. Comportamntiento higroscépico de la Isoniazida.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

olas

La Isoniazida, como podemos obscrvar ticne una tendencia a absorber la humedad conforme ci

transcurso del tiempo, por lo tanto cs higroscopica..
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ESTABILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

Tabla No. 12. Resultados de la degradacién de Ia Isoniazida

Condicidén Tiempo de dias
0 3 6 9 12 15
Luz Solar - - + + + +
Temperatura 65°C - - - - - -
H,0, - + + + + +
H20 - + + + + +
Ht - + + + + +
ol - + + + + +
(+) Presenta Degradacion
(-) No presenta degradacion
Tabla No. 13. Resultados de la degradacion de la Rifampicina.
Condicion Tiempo de dias
Q 6 9 12 15
Luz Solar - - - - - _
‘Temperatura 65°C - - - - - -
H:0» - + + + + +
H:0 - + + + ¥ +
H* - + + + + +
OH - + + + T ¥

(+) Presenta Degradacion

(-) No presenta degradacion
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Tabla No. 14. Resultados del estudio de compatibilidad de la Rifampicina / Isoniazida con
los Excipientes propuestos a temperatura de 65°C:

Tiempo en dias

Excipiente 0 3 6 9 1211518 |21 |24} 27 30
Acrosil - - - - - - - - R R B
Lauril Sulfato de Sodio - - - - - + + + |+ | + +
Didxido Titanio - - - - - - - - - - N
Avicel pH 101 - - - - - - - - - - -

Estearato de Magnesio - - - . _

Benzoato de Sodio - - - - - + 1+ | + 1 + | +
Acido Estceirico - - - + + + + + + + +
Talco - - - - . - - - - - Z
Primojel - - - - - - - - - - -
Acdisol - - - - - - - - . - R
Poliplasdone XL-10 - - - - - - - - - - -
Almidén 1500 - - - - - - - - - - N

(+) Presenta Interaccion con los principios activos

(-) No presenta interaccion con los principios activos

Sc descarta bcnzdatd de sodio, dcido cstedrico y lauril suifato de sodio, por presentar interaccion
con los farmacos. * ¥
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ESTUDIO DE FORMULACION.

Teniendo: xcipientes con los cuales los fairmacos no se presento interaccidn,
sec.comenzd con la elaboracién de matrices de posibles formulaciones para elegir
- a los' excipientes que conformarian la formulacién final.

Pard- poder=iniciar- se llevé a cabo la cleccién dc un diluente el cual

.. proporcionara buenas propicdades de flujo, semejantes a las que presentaban los

fadrmacos, este se eligié en base a las propiedades reoldgicas que se tenfan segin
- referencias -bibliograficas, en este caso no se claboraron matrices, la
" ‘concentracién dc este excipiente en la formulacién se modifico segin las
necesidades

Eleccibn del desintegrante.

Tabla No. 15, Formulaciones propuestas para el desintegrante 1.

NIVEL DE CONCENTRACION

COMPONENTES 2% 4% 6%
ISONIAZIDA (mg) 200 200 200
RIFAMPICINA (mg) 150 150 150

DILUENTE (mg) 42 34 26
DESINTEGRANTE 1 8 16 24

(mg)
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Tabla No. 16. Formulaciones propuestas para el desintegrante 2.

NIVEL DE CONCENTRACION

COMPONENTES 2% 4% 6%
ISONIAZIDA (mg) 200 200 200
RIFAMPICINA (ng) 150 150 150

DILUENTE (mg) 42 34 26
DESINTEGRANTE 2 8 16 24

(mg)

Tabla No. 17. Tiempos de desintegracion para las formulaciones propuestas.

TIPO DE DESINTEGRANTE TIEMPO DE DESINTEGRACION
(* Minutos ‘’Scgundos)
Sin desintegrante 443"

Desintegrante |

2% 343

4% : 306

6% 301
Desintegrante 2

2%

4% 415"

6% 3'59"

347"

Una vez que se eligid al desintegrante uno en una concentraciéon del 4 % se
continud ahora con la eleccion del deslizante, para csto sc probaran 2 deslizantes
a 3 diferentes concentraciones, s¢ hizo una evaluacion de las propiedades
reoldgicas como son dngulo de reposo y velocidad de flujo, para determinar cual
es ¢l mas adecuado.

URBANO GARCIA ALEJANDR(Q) 58




Eleccion del Deslizante.

Tabla No. 18. Formulaciones propucstas para la eleccion del deslizante 1.

NIVEL DE CONCENTRACION

COMPONENTES 0.1% 0.25% 0.5%
ISONIAZIDA (mg) 200 200 200
RIFAMPICINA (mg) 150 150 150
DILUENTE (mg) 42 34 26
DESINTEGRANTE | 16 16 16
(mg)
DESLIZANTE i (mg) 0.4 ! 2

Tabla No. 19. Formulaciones propuestas para la eleccién del deslizante 2

NIVEL DE CONCENTRACION

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 2 (mg) 0.4 | 2
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Tabla No. 20. Resultados de las pruebas reologicas de las formulaciones con el deslizante 1,

15.71°

Nivel de Determinacion Resultado Ohservaciones
concentracién

Velocidad de Flujo 23.13g/s 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 Fiujq'} - 2253 gls Excelente Flujo
Angu|o de Reposo Excelente flujo

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

Nivel de Determinacion Resultado Obscrvaciones
concentracion
Velacidad de Flujo 273g/s Excelente Flujo
02 %
Angulo de Reposo 17.56° Excelente flujo
Velocidad de Flujo 27.8a/s Excelente Flujo
0.25% . .
Angulo dc Rebo‘so ) 18.80° Excelente flujo
0.5% ‘ Velocidad de i’lujo 2776 8/s Excelente Flujo
Angulo de Reposo 16.53° Excelente flujo
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Como se pucde observar en los resultados ¢l deslizante con el que se presentan
mejores-resultados en las prucbas reolégicas es niimero | a una concentracién de

0.25% -

El -siguiente paso para obtener nuestra formulacién fue cl llevar a cabo la
eleccion de "un lubricante, para lo cual se eligié uno y sc evalué a 3
concentraciones diferentes, la eleccién: de ln concentraciéon sc tomara en base a
los resultados que se obtengan de evaluar las propicdades reolégicas como son:

dngulo de reposo, velocidad de flujo. . ©

Eleccion del Lubricante

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

NIVEL DE CONCENTRACION

COMPONENTES 0.25% 0.50% 0.1%
ISONIAZIDA (mg) 200 200 200
RIFAMPICINA (mg) 150 150 150

DILUENTE (mg) 32 31 29
DESINTEGRANTE 16 16 16

(mg)

DESLIZANTE (mg) - 0.4 ! 2

LUBRICANTE (mg)" 1 2 4
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_Tabla No. 23. Resultados de las prucbas reologicas para ¢l Lubricante al 0.25%.

Determinacion Resultado Observaciones
Velocidad de Flujo 3496g/s Excelente Flujo
12.65 ° Excelente flujo

Angulo de Reposo

‘Densidad Ay
Dcnsid%& Compaéiéda

indice de Carr

0.6156 g/ ml

- 0.7576 g/ ml

13.74

Excevlcnlc flujo y
compresibilidad

Tabla No. 24, Résultvnd(:)sr de las prucbas réblégicas para el Lubricante al 0.5%.

Determinacion - - - Resultado Observaciones
Velocidad de Flujo 300g/s Excelente Flujo
12.86 ° Excelente flujo

. Anguvllc):dé .choéb '

l)cnsidﬁd Aparente. .
Densidad Compactada

: fndi;c de Carr

0.6187 g/ml :

0.792 g/ ml

14.21

Excelente flujo y
compresibilidad
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DESARROLLO DFEUNA FORMULACION DE ISONIAZIDA L RIFAMPICINA CAPSILAS,

“Tabla No. 25. Resultados de las prucbas rcolégicas para ¢l Lubricante al 1.0 %.

Determinacién Resultado Observaciones
Velocidad de Flujo 34.89g/s Excelente Flyjo
Angulo de Reposo 14.32° Excelente flujo
‘ Dcf]vs'idynd Aparente s 046312 g/ mi
‘Densidad Compactada (= . 0,8416 g/ml
ihdicc de Carr- ' 150 " Excelente flujoy
: B compresibilidad

Al haber evaluado las propiedades rcolégicas, s¢-eligié el- Lubricante a una
concentracion del 0.25%, ya quec como se puede observar presenta los mejores
resultados en las pruebas reoldgicas.

Se llevo a cabo la claboraciéon de un -lote: piloto, el cual fue analizado,
determinando ensayo de identidad, valoracion y disolucién, encontrando que los
resultados de estas prucbas se encuentran dentro de los limites establecidos.

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

Isoniazida
Decterminacion Especificacidn Resultado
Valoracion Contiene no menos del 90%
y no menos del 110% de 1o |99.4
indicado en ¢l marbete
Disolucion 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

Rifampicina.
Rifampicina
Determinaciéon Especificacién Resultado
Valoracion Conticne no menos
del 90% y no|l103.6
menos del 130%
de lo indicado en
cl marbete
Disolucion Q= 70% 97.6
Ensayo de ldentidad [ Corresponde Corresponde

Grifica No. 5. Espectro de absorcion de la Rifampicina en el rango visible del espectro al
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DESARROLLCO DE NS FORMIRLACION DE ISONIAZIDA L RIFAMPICINA CAPSULAS.

Teniendo ya los componentes de la formulacion y sus concentraciones (tabla No.
26), sc procede a la claboracion de 3 lotes piloto para llevar a cabo la evaluacion
de cstos en un estudio de estabilidad acelerada segin la NOM-073-SSA-1993.

La elaboracién de los tres lote piloto se realizé siguiendo ¢l procedimiento de
fabricacion, segin el diagrama No. 2 y con la siguiente formulacidén final:

Tabla No. 27. Formulacién final para las capsulas de Isoniazida / Rifampicina

Componente Cantidad (mg) %
Isoniazida 200 50
Rifampicina 150 37.5
Desintegrante 1 16 4.0
Diluente 32 8
Deslizante | 1 0.25
Lubricante ! 0.25
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DESABROLLO IE UiNg FORVL

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

DETERMINACION / ESPECIFICACION

. ENSAYO DE DESINTEGRACION VALORACION DISOLUCION
TIEMPODE| CONDICION IDENTIDAD Isoniazida  Rifampicina | Isoniazida Rifampicina
ANALISIS | DEESTUDIO ISONIAZIDA /
RIFAMPICINA | Menos de 10 minutos | 90-110% | 90-130% | Q=70% | Q=70%

INICIAL INICIAL CORRESPONDE 315 99.8 102.4 994 96.5
30 DIAS 30°C CORRESPONDE 325" 100.4 101.8 98.6 959
30 DIAS | 40°C/ 75% H.R. | CORRESPONDE 3’40 100.6 103.5 98.2 97.3
60 DIAS 30°C CORRESPONDE 320" 101.2 102.4 100.6 94.8
60 DIAS | 40°C/75% H.R. | CORRESPONDE 4'00" 99.7 102.9 102.3 96.7
90 DIAS 30°C CORRESPONDE 330" 100.9 100.8 99.7 93.2
90 DIAS | 40°C/ 75% H.R. | CORRESPONDE 4'10” 101.4 103.2 101.2 954
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Tabla No. 29. Resultados del Estudio de Estabilidad para el Lote No. 2

DETERMINACION / ESPECIFICACION

. ENSAYODE |DESINTEGRACION VALORACION DISOLUCION
TIEMPODE | CONDICION IDENTIDAD Isoniazida  Rifampicina Isoniazida ;
ANALISIS | DEESTUDIO Rifamp
ISONIAZIDA/ | Menos de 10 minutos
RIFAMPICINA 90-110% § 90-130% {Q=75% | Q=75%
INICIAL INICIAL CORRESPONDE 320" 100.6 102.6 98.7 96.4
30 DIAS 30°C CORRESPONDE 330" 99.8 101.9 99.6 97.3
30 DIAS | 40°C/ 75% H.R. | CORRESPONDE 325 101.2 100.7 97.3 95.6
60 DIAS 30°C CORRESPONDE 340 100.2 106.9 99.2 98.1
60 DIAS | 40°C/ 75% H.R. | CORRESPONDE 410" 1997 105.7 97.9 95.8
90 DIAS 30°C CORRESPONDE 355 ) : 102.4 1034 97.8 98.6
90 DIAS | 40°C/ 75% H.R. | CORRESPONDE 434" I ;103'5_ 104.2 100.2 95.9
hY 4 hY#li{
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Tabla No. 30. Resultados del Estudio de Estabilidad para el Lote No. 3

DETERMINACION / ESPECIFICACION

DISOLUCION.

. ENSAYODE | DESINTEGRACION VALORACION
TIEMPO DE | CONDICION IDENTIDAD {soniazida Rifampicina | Isoniazida Rifampicina
ANALISIS | DEESTUDIO | ISONIAZIDA/ | Menos de 10 minutos
RIFAMPICINA 90-110% }90-130% | Q=75% | Q=75%
INICIAL INICIAL CORRESPONDE 338" 101.2 103.2 98.7 95.8
30 DIAS 30°C CORRESPONDE 3’56 101.6 102.1 99.5 96.9
30 DIAS 40°C/ 75% | CORRESPONDE 409" 103.2 105.4 97.6 94.3
H.R.
60 DIAS 30°C CORRESPONDE 425" 102.1 100.7 99.5 978
60 DIAS 40°C/ 75% CORRESPONDE .4’39” : 99.7 98.8 96.8 95.8
H.R. :
90 DIAS 30°C CORRESPONDE 3'49” 100.4 103.5 99.3 958
90 DIAS 40°C/75% | CORRESPONDE 5’16 99.4 99.2 98.6 93.8
H.R.

TRBANY

LAY
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7. DISCUSION DE RESULTADOS.

Al realizar la caracterizacién de los 2 principios activos (lsoniazida,
Rifampicinal), tenemos que sc¢ realizé ¢l control de calidad de ambas
materias primas como se indica en la monografia de cada uno, segin la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7* ed. obteniendo: que estos se
cncuentran dentro de los limites marcados para cada cspecificaciéon anexo No.
1, al cumplir con las ecspecificaciones, se¢ consideran adecuadas para'llevar-a
cabo ¢l discfio de una formulacién. Dk e

En lo que sc refierc a la caracterizacion rcoléglcn dc los p nclploslactlvos, :
ambos prescentan valores muy semejantes-¢n cuanto a:las prucbas de nngulo de
reposo, velocidad ~de - flujo  y < compresibilidad.’ ‘Estos resultad que se
obtuvieron de las -3 prucbas mencionadas, nos indica: quc umbos prlncuplos
activos presentan cxcclcntcs proplcdadcs de flujo.

Para llevar a cabo la estabilidad de los principios activos se buscd un sistema
de clusién, cl cual permitié dentro de los cstudios de preformulacién poder
determinar una posible degradacion que sc presentara , en este caso sc utilizo
como disolvente una mezcla de cloroformo-metanol-hidréxido de amonio
85:15:1 para ambos principios activos. Al llevar a cabo la evaluaciéon de la
compatibilidad con dilucntes, deslizantes, lubricantes y desintegrantes, se
llevé a cabo en condiciones secas, ya que los resultados obtenidos en la
caracterizacion reoldgica, que nos indicaban que no habia necesidad de llevar
a cabo una granulacion debido a las buenas propicdades de flujo, que
presentaban los farmacos por si solos.

De ‘los. excipicntes propuestos sc presentd interaccién con 3 ‘de . estos:
Benzoato de sodio, dcido estedrico y lauril sulfato de sodio, interaccionando
mas rapido con el ‘acido estedrico a los 9 dias, con los otros 2'excipientes
“mencionados esta interaccion. se presento hasta los 15 dias, por lo cual
quedaron descartados para la formulacién. : T
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Una vez obtenidos los resultados de caracterizacion cstabilidad y
compatibilidad:se propusicron formulaciones tentativas y sec evaluaron segin
correspondicra, como s¢ menciona mas adelante, para poder determinar la
formulacién’final.

El primer paso fue scleccionar un diluente que presentara buenas propiedades
de flujo'y no afectara a las de los farmacos. El segundo, paso fue la clecclon'
del dcsmtegrnnlc. R ;

Se cvaluaron 2 en proporciones de 2,4 y 6% para ambas. Se.tomé como
pardmetro inicial el tiempo de desintegracién de las cdpsulas conteniendo sélo:
los farmacos y ¢l diluente. Al observar los resultados entre desintegrantes 1y
2, se ticne que los ticmpos de desintegracion menor se presentan con el
desintegrante nimero len una proporcion del 4% y 6%, pero-la diferencia de
tiempo es muy poca.por lo cual sc elige el desintegrante en una proporcién at
4%.

Después de elegir el desintegrante el tercer paso fue la cleccion del
deslizante, se cvaluaron 2 en proporciones de 0.1, 0.25 y 0.5% al ecvaluar cl
angulo. de reposo y la velocidad de flujo, se encontré que con ¢l deslizante
uno,-en-una proporcién al 0.25%. se tienc un dngulo de reposo menor y una
velocidad de flujo mayor, en comparaciéon con cl deslizante 2, lo cual nos
indica quec presenta mejores propiedades de flujo, por lo cual se eligio al
deslizante | con una proporcidén de 0.25%.

Teniendo ya el dilucnte, desintegrante y deslizante, el cuarto paso fue la
eleccidn de un lubricante. Sdélo se evalud un lubricante en proporciones de
0.1, 0.25 y 0.5%, Entre las 2 primeras proporciones s¢ obtuvieron resultados
muy semejantes en cuanto al dngulo de reposo y velocidad de flujo, por lo
cual se clige la proporcion de 0.25% y que en comparacion con el 1% el
angulo de reposo es menor y la velocidad de flujo e¢s similar. Con la adicién
de este lubricante, se mejoran las propiedades reoldgicas de dngulo de reposo
y velocidad de flujo en comparacién con las que se tenian GOnicamente el
deslizante, por lo cual la formulacién final tentativa es la siguiente:
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(mg) %

Isoniazida 200 50
Rifampicina 150 37.5
Desintegrante 16 4.0
Deslizante 1 0.25
Diluente 32 8
Lubricante 1 0.25

Al tener la posible formulacién sc llevo a cabo la elaboracién de un lote de
prucba, al cual se le realizaron las pruebas de valoraciéon 'y disolucidn,
encontrando quc estas cumplian con los pardmetros cstablecidos por la
farmacopea, por lo cual se fabricaron los tres lotes piloto para el estudio de
estabilidad acelerada con la formulacion anteriormente mencionada como la
final.

Al llevar a cabo cl estudio dc estabilidad acelerada de los tres lotes
fabricados, como se¢ pucde observar ¢n las tablas de los resultados No. 26,27 y
28, tanto de la disolucién como de la valoracidn, sc encuentran dentro de los
limites que se marcan, al igual que en la prueba de ensayo de identidad, esta
prucba se puede considerar muy importante, ya que al ser una prueba que se
realiza por cromatografia en capa fina nos permite detectar cuando sc presenta
productos de degradaciéon de los farmacos, la cual al corresponder a fas
especificaciones nos indica que no tencmos una degradacion significativa.

Al llevar a cabo ta prueba de desintegracion especificamente para la condicion
de 40°C / 75 % H.R., se observd un endurccimiento de las capsulas que a su
vez también las hacia quebradizas, este fendémeno afecto a la desintegracidn
pero no dec una forma significativa, ya que los tiempos sc eclevaron en un
maximo de un minuto y medio.
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8. CONCLUCIONES

Con basc a los resultados obtenidos, podemos concluir que:

icina’ cump

lc con las cspeclf'cucxones marcadas

La lsoniazidh'y Rifam
G Unidos™ Mcxncanos o cd., como

por ‘la ‘Farmacopcasd
materia prima

Y

proporciono los
decuadn, en este

fabricacién mas’

v

Ln dcsarrollo “deila fase de’ formulacnén pcrmmé seleccionar en tipo y
cantldad ‘los’ cxmplentcs ‘que formarian parte de la formulacién final.

‘1

> Los resultados del estudio de estabilidad accelerada demuestran que las
ciapsulas de Isoniazida / Rifampicina cumplen con las especificaciones
que marca la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7* ed.,
durante ¢l tiempo que marca la norma de Estabilidad de Medicamentos
NOM-073-SSA-1993. Por lo que sc considera que la formulacion es
estable fisica y quimicamente.
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10. ANEXOS

Resultados del andlisis rutinario dc control de calidad como materia prima a

los principios activos.

: ‘Tabia No. 31. Resultados del aniilisis de la Rifampicina como materia

“Prima

Valoracién

“DETERMINACION - ESPECIFICACION RESULTADO
*Solubilidad . Soluble en cloroformo, Satisface
: RO metanol, poco soluble en
o el agua, acctona y éter.
Cristalinidad Cumple con los requisitos Satisface
Entre4y 6 5.57
Comparacion con estandar Positiva
Do uv -
'No mas del 2 % 0.48%
No mas del-'0.1 %"

: Njo' r:riés de 20 pk'pm‘ .

Su potencia es no menor de-

900 pg/ mg

‘Mcnos de 2"0‘ppm

0.03 %

' 994"’ug:‘/‘ mé _
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Tabla No. 32. Resultado del Analisis de Ia Isoniazida como Materia Prima.

: Mg:talcs Pesados -

Valoracién

DETERMINACION | - ESPECIFICACION RESULTADO
Desc;ipéiéﬁ o j"["oilvvo cristalino o blanco, o Satisface
B b cristales blancos, lentamente
-:se’afecta por cxposicién al
(s aire y ala luz.
- Solubilidad . Facilmente soluble en agua, Satisface
e : __poco soluble cn ctanol;
‘ligeramente soluble en
cloroformo y éter.-
vEnsayoldc Ideniidad * ;c'c'on“l.o'sv r,cqu‘i‘s;ildsk“ Positiva
pH Entre 6y 7:5 698
* Perdida al Sccado * No mas'del 1'% 0.18 %
‘Residuo de/Ignicién | - . Nomads del 0.2 % 0.07% .

No més de 20 ppm

Contienc no menos dcl 98 % y
no mais del 101 %.

Mecnos de 20 ppm.

99.46 %
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