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l. INTRODUCCIÓN 

Muchos de los férmacos que se utilizan hoy en dia, se administran por vía oral, por 

medio d~ formas farrnact!uticas sólidas con10 las tabletas, debido a las vtmlajas que 

ofrecen tanto al fabricante como al paciente. 

En el presente trabajo se propone la forma farmacéutica en tabletas, utilizando el principio 

activo C14H22N203, el cual es un beta bloqueador (31- selectivo que actúa como 

antihipertensivo. 

En este trabajo se realizaron los estudios de preformulación y formulación de una tableta 

de C14H22N203, con el fin de obtener una formulación segura, estable y de calidad como 

el producto innovador. pero con la ventaja de tener un precio más accesible para la 

población. cumpliendo can las especificaciones del laboratorio, la Farmacopea Mexicana 

y con las Normas Mexicanas correspondientes. 

Para cumplir con nuestro objetivo se siguió una metodología integrada por los estudios de 

preformulación: Análisis físico-químico, pruebas reológicas. pr-uebas de degradación y de 

estabilidad del principio activo, pruebas de compatibilidad fármaco - excipiente; y de los 

estudios de formulación y estabilidad acelerada en el material de envase primario 

seleccionado. 



11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México la hipertensión arterial va en aumento (30.05°/0)20
, se estiman más de 15 

millones de hipertensos entre los 20 y 69 años de edad. en donde mas de la mitad de la 

población que sufre de esta enfermedad lo ignora y de los que ya se saben hipertensos, 

menos de Ja mitad toma medicamento y de éstos, aproximadamente el 20°/o esta 

controlado. 

La hipertensión arterial representa un problema crónico que suele ser una enfermedad de 

por vida. surgiendo asi la necesidad de implementar nuevas estrategias para su 

tratamiento. Sin embarga para un tratamiento eficaz, se deben tomar a diario 

medicamentos que normalmente son costosos. 

Por ello, se pretende formular un medicamento con las mismas características de calidad, 

seguridad, eficacia y estabilidad que el producto innovador, a precio más accesible para 

la población y con las ventajas intrínsecas de las tabletas como son: la facilidad en la 

administración. uniformidad de dosis. mayor estabilidad. etc.. contribuyendo de esta 

manera al control de esta enfermedad, además de proporcionar mejores expectativas de 

vida a las personas que la padecen. 

Para lograr lo anterior se empleará una metodología que incluya estudios de 

preformulación que nos proporcionen información vital sobre nuestro principio activo. 

continuando con los estudios de formulación y de estabilidad, así de esta manera poder 
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garantizar que nuestro producto final cumple con las especificaciones establecidas por el 

Laboratorio, la Farmacopea Mexicana y con las Normas correspondientes. 

111. OBJETIVO GENERAL 

Desarrollar una formulación para tabletas que contengan 50 mg del antihipertensivo 

C 14H 22 N 2 0 3 por inedia de estudios de preforrnulación, formulación y estabilidad 

acelerada, con el fin de ayudar a solucionar un importante problema de salud que existe 

en nuestro país. que cumpla con las normas farmacopeicas y de calidad establecida. 

IV. OB.IETIVOS PARTICULARES 

1. Realizar el estudio de preformulación: 

• Las características fisicoquímicas del principio activo. 

• Pruebas reológicas. 

• La compatibilidad con los excipientes. 

• La estabilidad a luz visible y a una temperatura de 65 ºC. 

• La degradación ácida, alcalina, acuosa y oxidante. 

2. Realizar pruebas de formulación con base en los resultados de los estudios de 

preformulación. 

3. Obtener una formulación óptima. 

4. Someter la formulación seleccionada a un estudio de estabilidad ace~rada. 
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V. HIPÓTESIS 

A mayor conocimiento y entendimiento del principio activo en cuanto a sus caracteristicas 

fisicoquimicas, reológicas, degradación, estabilidad, compatibilidad con excipientes y 

cumpliendo con las Buenas Prácticas de Manufactura, mejor será la capacidad de 

desarrollar una formulación para tabletas del antihipertensivo beta bloqueador, que sea 

estable y de calidad. 
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La Metodología que se siguió en el presente trabajo se puede ver en la figura 1. 

Figura 1. Diagrama de flujo de la metodología seguida para el desarrollo de la formulación de 
tabletas de C14H22N203 
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VI. ANTECEDENTES 

La hipertensión es una enfermedad que se caracteriza por mantener una presión arterial 

elevada, que puede ser causada por una combinación de varias anormalidades 

(multifactorial). Pruebas epidemiológicas señalan que factore~. hereditarios, estrés, 

factores ambientales y alimentarios (aumento en el consumo de sal y quizá decremento 

de calcio) contribuyen al desarrollo de la hipertensión. Esta enfermedad daña los vasos 

sanguíneos de riñones, corazón y cerebro, además de incrementar la incidencia de 

insuficiencia renal, enfermedad coronaria y ataque cerebro vascular. Se ha demostrado 

que la disminución farmacológica eficaz de la presión arterial evita el daño a los vasos 

sanguíneos y reduce sustancialmente la morbilidad y mortalidad. 3
·
4 

Tabla 1. Clasificación y mecanismo de acción de los antihipertensivos. 3
·
4 

GRUPO MECANISMO DE ACCIUN 

Diuréticos Reducen la presión arterial al disminuir el sodio del 
cuerpo y el volumen sanguíneo. 

lnhibidores del Disminuyen la presión arterial al reducir la resistencia 
sistema nervioso vascular periférica, inhibiendo el funcionamiento 
simpático cardiaco. Reducen el gasto cardiaco. 

Reducen la presión arterial al relajar el múscuk> liso 
Vasodilatadores directos vascular. dilatando así la resistencia de los vasos. 

lnhibidores del sistema Reducen la resistencia vascular periférica y 
renina - angiotensina potencialmente el volumen sanguíneo. 

Los agentes usados para controlar esta enfermedad pertenecen a varias ciases de 

fármacos. Comparten la propiedad común de reducir la presión sanguínea, pero lo hacen 
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a través de mecanismos de acción muy diferentes. Estos filrmacos se han reunido por 

conveniencia en cuatro grupos principales (Tabla 1 ). 

1. FÁRMACO EN ESTUDIO' 

C14H22N203 

El C 14H22N203 es un fármaco antihipertensivo beta bloqueador, del tipo beta , selectivo. 

esto es, actúa preferentemente sobre los receptores adrenérgicos beta 1 • en el corazón. 

1.1 INDICACIONES TERAPÉUTICAS ' 

C 14H 22N203 está indicado para el control de la hipertensión, para el tratamiento de la 

angina de pecho. para el control de las arritmias cardiacas y para el tratamiento del infarto 

del miocardio: intervención a largo plazo después de la recuperación. 

1.2 PROPIEDADES FARMACODINÁMICAS 2 

El mecanismo de acción del C14H22N203 al igual que ocurre con otros beta bloqueadores 

no esta completamente claro, sin embargo, éste actúa provocando las siguientes 

acciones: 
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A. Acción antihipertensora: El C 14H 22N203 puede reducir la presión arterial al bloquear 

los receptores adrenérgicos. disminuyendo así el gasto cardiaco al reducir el flujo 

simpático desde el sistema nervioso central (SNC) y suprimiendo la liberación de 

renina. En dosis bajas. el C14H22N 20" inhibe selectivamente a los receptores 

cardiacos beta 1; tienen poco efecto sobre los receptores beta 2 en el músculo liso 

bronquial y vascular. 

e. Acción antianginosa: El C14H22N203 ayuda a tratar la angina crónica estable 

disminuyendo la contractilidad del miocardio y la frecuencia cardiaca. reduciendo 

así el consumo de oxigeno del miocardio. 

C. Acción cardioprotectora: El mecanismo por el cual el C 14H 22 N 2 0 3 mejora el 

pronóstico de supervivencia en pacientes con infarto del miocardio aún es 

desconocido. Sin embargo, ocasiona la reducción de la frecuencia de los latidos 

prematuros ventriculares, dolor de pecho y elevación en ta concentración de 

enzimas. 

1.3 FARMACOCINÉTICA 1 

La absorción del C 14H22N20 3 después de su administración oral es consistente pero 

incompleta (40 - 50°/o aproximadamente) y las concentraciones plasmáticas máximas se 

presentan 2 - 4 horas después de las tomas. Los niveles de C14H22N 20 3 son consistentes 

y el sujeto presenta poca variabilidad. No existe un significativo metabolismo hepático de 
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C14H 22N 203, más del 90°/o del que se absorbe alcanza el sistema circulatorio sin 

alteración alguna. La vida media plasmática es de unas 6 horas pero esto puede elevarse 

en pacientes con insuficiencia renal grave, debido a que el riñón es su principal vía de 

eliminación. Este fármaco penetra muy poco en los tejidos. debido a su baja solubilidad 

en lipidos y su concentración en el tejido cerebral es baja. El enlace con proteínas 

plasmáticas es bajo .C3º/o aproximadamente). 

1.4 CONTRAINDICACIONES Y RESTRICCIONES 1 

El C 14H22N2 0 3 esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al 

fármaco, en aquellos con braquicardia, hipotensión, acidosis metabólica, trastornos 

arteriales circulatorios periféricos severos, choque cardiogénico, bloqueo auriculo 

ventricular de segundo y tercer grado. 

El uso de C14H22N 2 0 3 en mujeres embarazadas o con posibilidades de embarazo, 

requiere que se consideren k>s beneficios que se esperan del tratamiento contra los 

posibles riesgos, particularmente durante el primer y segundo trimestre del embarazo. 

C14H22N203 cruza la barrera placentaria y aparece en la sangre del cordón umbilical. No 

se han efectuado estudios sobre su administración en el primer trimestre y la posibilidad 

de daño fetal no puede ser excluida. Se ha utilizado bajo estrecha vigilancia en el tercer 

trimestre para el tratamiento de la hipertensión. Su administración en mujeres 

embarazadas en el tratamiento de la hipertensión leve a moderada, ha sido asociada con 

retardo en el crecimiento intrauterino. 
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Durante la lactancia deben tomarse precauciones cuando se administre C,4H 22N203, ya 

que este principio activo se acumula significativan1ente en la leche materna. 

1.5 REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS 

Las principales reacciones secundarias y adversas que presenta el fármaco de interés 

son: Bradicardia, deterioro de la insuficiencia cardiaca, hipotensión, extremidades frias, 

precipitación de bloqueo cardiaco, fenómeno de Raynaud, confusión, mareo, cefalea, 

alteraciones del estado de ánimo, pesadillas. psicosis y alucinaciones, trastornos del 

sueño del tipo experimentado con otros beta bloqueadores, sequedad de la mucosa oral. 

trastornos gastrointestinales, trombocitopenia, erupciones cutáneas, sequedad de ojos, 

trastornos visuales y fatiga. 

1.6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS 

El C14H22N203 puede interaccionar con otros fármacos que pueden alterar su efecto 

terapéutico y provocar consecuencias graves, por lo que se deben tomar precauciones al 

prescribirle con los siguientes fármacos (Tabla 2): 
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Tabla 2. Interacciones medicamentosas del C 14 H 22N203 

FARMACOS ¡- INTERACC-IONE-5 
-----_____ ¡ ____________________ --- -- ------ ---------- -------

1 

Producen hipotensión severa. bradicardia y falla cardiaca, 
aumentando el riesgo en pacientes con alteración de la. función 

calcio 1 ventricular y/o anormalidades de la conducción seno auricular o 
1-------------le-ª_uriculo ventricular. Ejemplos: Verapamilo o diltiazem. 

Bloqueadores de 
los canales de 

Dihidropiridinas 

Glucósidos 
digitálicos 

Clonidina 

'

Incrementan el riesgo de hipotensión y de insuficiencia cardiaca 
. en pacientes con insuficiencia cardiaca latente. 

Incrementan el tiempo de conducción auriculo-ventricular. 

1 
Suspender su administración puede exacerbar la hipertensión 
"de rebote", por lo que se deben retirar los beta bloqueadores 
varios días antes de suspender la clonidina. 

Agentes Activan los receptores beta neutralizando el efecto de los beta 
_:~r:ipaticomiméti~ bloqueadores. Ejemplo: A_d_r_e_n_a_li __ n_a_. ___________ _ 

lnhibidores de la 
sintetasa de 
prostaglandina 

Anestésicos 

Pueden disminuir el efecto hipotensivo de los beta bloqueadores. 
Ejemplos: lbuprofeno e indometacina. 

AtenUan la taquicardia refleja e incrementan el riesgo de 
hipotensión. por lo que se deben evitar agentes anestésicos 
que provoquen depresión miocárdica. 

1.7 PRECAUCIONES GENERALES 

Durante el tratamiento con beta bloqueadores, los pacientes con antecedentes de 

reacción anafiláctica a una variedad de alergenos, pueden tener una reacción más severa 

con tales alergenos. Dichos pacientes pueden no responder a las dosis usuales de 

adrenalina empleadas para tratar las reacciones alérgicas. 
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En los raros casos en que un paciente desarrolle síntomas que puedan ser atribuibles a 

una frecuencia cardiaca baja, se podrá reducir fa dosis del principio activo. 

2. TABLETAS 

2.1 DEFINICIÓN DE TABLETA 

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 5 7•. edición define a una 

tableta como un preparado sólido que se obtiene por compresión o moldeado. que 

contiene éJ o los principios activos y aditivos. Generalmente de forma discoide, plana, 

ranurada y de tamaño variado y que. cuando sea necesario puede ser cubierta por una 

película que no modifica fa forma original. Existen variedad de tabletas tales como: 

efervescentes. sublinguales, de acción y liberación prolongada, vaginales, multicapa y 

masticables. Para administrarse: 1) oral, 2) bucal y 3) vaginal. 

2.2 VENTAJAS 9 

Las ventajas de esta forma farmacéutica son: 

Dosis única y menor variabilidad de contenido. 

Fácil transporte. administración, compra e identificación. 

Menor costo debido a la sencillez en su manufactura (procesos y maquinaria) 

Pueden tener liberación controlada y recubrimiento entérico. 

Mejor estabilidad quimica, mecánica y microbiológica. 

Susceptibles de fabricación a gran escala con rapidez. 
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2.3 DESVENTAJAS 9 

Las desventajas de esta forma farmacéutica son: 

Algunos principios activos son difíciles de comprimir. 

No pueden administrarse a pacientes: inconscientes, bebes. ancianos y aquellos 

que sufren tr~stornos en el tracto gástrico. 

2.4 COMPONENTES TiPICOS DE UNA TABLETA. 

Los componentes utilizados para la elaboración de una tableta se mencionan a 

continuación. 

2.4.1 PRINCIPIO ACTIVO'º 

Es toda sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacológica, así como 

se identifique por sus propiedades físicas, químicas o acciones biológicas, que no se 

presenta en forma farmacéutica y además reúna condiciones (de dosificación, 

conservación y administración) para ser empleada como medicamento o ingrediente de 

un medicamento. 
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2.4.2 EXCIPIENTES"·9 

A. Diluentes. Es una sustancia inerte que se agrega para aumentar el volumen, con 

el propósito de que el con1prin1ido tenga un tamaño adecuado para la compresión. Los 

mas utilizados son: almidón de maíz. lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa 

microcristalina. fosfato dibásico y tribásico de calcio. entre otros. 

e.. Aglutinantes. Los agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los 

materiales en polvo se denominan aglutinantes o granuladores. Estas sustancias otorgan 

a las formulaciones de los comprimidos una cohesividad que minimiza tos finos y produce 

tabletas con buena dureza y baja friabilidad a bajas presiones de compresión. Estos 

materiales pueden ser incorporadas en polvo seco en un intervalo de 1 a 5 °/o o en 

solución en un intervalo de 10 a 20 °/o, los más utilizados son: almidón, povidona y 

derivados de celulosas. 

C. Desintegrantes. Es una sustancia o una mezcla de enas, agregada a un 

comprimido para facilitar su ruptura o desintegración después de su administración. Los 

componentes activos deben liberarse de la matriz del comprimido. tan eficientemente 

como sea posible, para permitir su rápida disolución. Los desintegrantes se pueden 

adicionar en un margen que va del 1 al 5 º/o y los más utilizados son: almidón de maíz, 

almidón de papa, almidón glicolato de sodio, celulosa microcristatina. crospovidona, 

croscarmelosa sódica. rnetilcelutosa, carboximeülcelulosa sódica, etc. 
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O. Lub.-icantes. Evitan ta adhes1ón del material de los comprimidos a la superficie de 

las matrices y los punzones. reducen la fricción entre las partículas, facilitan la eyección 

de las comprimidos de la cavidad matriz y pueden mejorar la velocidad de flujo de un 

polvo o granulado. Los lubricantes utilizados con más frecuencia son: talco. estearata de 

magnesio. estearato de calcio. ácida este3rica y polietilenglicol. La mayoría de los 

lubricantes excepto .el talco, se utilizan en concentraciones menores del 1 o/o. Si se utiliza 

talco puede ser necesario emplear concentraciones de hasta el 5°/o. 

E. Deslizantes. Permiten el fluio gránulo - granulo, facilitando que el polvo fluya de la 

tolva a la matriz. El dióxido de silicio coloidal es el deslizante de uso más común, en 

general en bajas concentraciones, del 1 º/o o menos. El talco también se usa y puede 

desempeñar el doble papel de lubricante/deslizante. 

F. Antiadherentes. Disminuyen la fricción metal - tableta evitando que la tab\eta se 

adhiera a la matriz o a los punzones, los más utilizados son: talco, celulosa 

microcrista1ina. almidón de maíz y estearato de magnesio. 

G. Colorantes. En los comprimidos compactados no solo tienen la función de meiorar 

la apariencia estética de la forma farmacéutica, sino también se utilizan con la finalidad de 

eliminar colores desagradables y como medio de identificación de productos tanto para el 

fabricante como para et paciente. Los más utilizados son las lacas aluminicas en toda su 

gama de cok>res, en un nivel aproximado al 0.05°/o. 
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H 4 Saborizantes y edulcorantes. Se utiliza para enmascarar el mal sabor que tienen 

algunos principios activos, se t:!mplean comúnmente en tabletas masticables, estos 

pueden ser aspartame, azúcar compresible. sacarina. sabor menta, cereza. etc. 

2.5 PROCESOS EN LA FORMACION DE COMPRIMIDOS" 

Hay tres métodos generales para preparar tabletas: granulación seca, compresión directa 

y granulación húmeda. Los métodos de preparación y los componentes agregados se 

seleccionan para conferir a la fórmula de la tableta las características físicas convenientes 

para la compresión de éstas. Después de ella. las tabletas deben tener ciertas 

propiedades adicionaJes, coma aspecto. dureza, capacidad de desintegración, 

características de disolución apropiadas y uniformidad de dosis, las que también se ven 

influidas por el método de preparación y por los materiales agregados a la formulación. 

2.5.1 GRANULAClé>N SECA 

En éste método los gránulos se pueden obtener mediante la precompresión de los polvos 

en la propia tableteadora con unas matrices de gran tamaño (medallones) y punzones 

planos a una presión superior a la que se van a fabricar las tabletas para evitar destruir et 

granulado obtenido. posteriormente los medaUones son molidos y granulados en seco. la 

reducción del tamaño de gránulos es por molienda gruesa utilizando molinos de martillo 

con malla del tamaño que se requiera. 
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Otra manera de obtener los granules es a traves de la compactación de los polvos 

mediante el uso de compactadores que prensan los polvos entre dos rodillos gíratorios en 

sentido inverso, el polvo obligado a pasar entre los cilindros sale como una placa más o 

menos dura que es granulada en seco. 

La granulación via seca incluye generalmente los siguientes pasos: Surtido de materias 

primas, Tamizado, Mezclado, Precon1presión. Molienda, Tamizado, Lubricación y 

Compresión. 

Este método se utiliza cuando los componentes de los comprimidos son sensibles a la 

humedad o incapaces de soportar temperaturas elevadas durante el secado. 

2.5.2 COMPRESIÓN DIRECTA 

Es el proceso en el cual las tabletas se obtienen al comprimir la mezcla del principio 

activo y los excipientes. 

Los materiales para compresión directa deben reunir ciertas caracteristicas como son: 

fluidez elevada para garantizar su libre deslizamiento de la tolva a la matriz de la 

tableteadora presentando un llenado uniforme; atta compresibilidad (alta capacidad para 

sufrir deformación); alta compactabilidad para consolidarse y formar una tableta de 

adecuada dureza. 8 
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Este proceso aunque es sencillo. ya que solo involucra: el Surtido de materias primas, 

Tarnizado, Mezclado y Compresión. no siernpre se utiliza debido a que se utilizan 

materiales costosos (coprocesados) y/o con una disponibilidad comercial reducida. 

además fármacos con dosis pequeñas presentan problemas con la uniformidad de 

contenido. 

2.5.3 GRANULACION HÚMEDA e 

Es el método general y más ampliamente utilizado de preparación de tabletas, ya que 

permite transformar polvos en gránulos confiriendo propiedades de flujo y cohesividad a 

los materiales con el fin de comprimirlos. Sin embargo, sus principales desventajas son la 

cantidad de pasos involucrados. así como el tiempo y el trabajo necesario para llevar a 

cabo el proceso, en especial en gran escala, pero permite la manipulación de sustancias 

que no son adecuadas para compresión directa debido a su pobre flujo y/o pegado en los 

punzones. Este método involucra los pasos que se muestran en la Figura 1. 
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Figura 2. Diagrama del Método general de la Granulación Vla Húmeda. 
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A. Pesado. Una vez aprobados los materiales por control de calidad se pesa el 

principio activo y los excipientes a utilizar y se identifican. 14 

B. Tamizado en seco. Se realiza para remover materiales extraños, los cuales 

pueden estar presentes los excipientes; y para hornogeneizar el tamaño de partícula, 

triturando terrones que se forman de la aglomeración de polvos tanto de excipientes 

como de principios activos. generados durante el almacenamiento.ª 

C. Mezclado. En esta etapa solo se mezclan los polvos a granular. que son el 

principio activo y diluyentes. Es común adicionar en esta etapa la mitad de desintegrante 

y Ja otra mitad reservarla para la última etapa de mezclado. esto es para favorecer la 

disolución, ya que una vez desintegrada la tableta, los gránulos deben también 

desintegrarse. 14 

O. Granulación. La aglomeración de polvos se manifiesta al adicionar un disolvente o 

una solución con adhesivo (granulado con aglutinante) a la mezcla de polvos con el 

mezclador (amasador funcionando) lentamente, evitando derramar la solución en un solo 

punto, por lo que se debe vaciar en todo el lecho del mezclador de forma homogénea.8 

Utilizando disolventes como líquidos de granulación se llega a una parcial disolución de 

los coadyuvantes y sustancias activas. Al secar cristalizan estas sustancias de nuevo Y se 
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produce una unión de las partículas de polvo. La estructura cristalina y con ella la solidez 

del granulado puede regularse por el tiempo de secado. Mediante un secado muy rápido 

a temperatura alta se pueden obtener granulados más duros. Los productos preparados 

de este modo se denominan .. Granulados de corteza". 14 

La utilización de spluciones de aglutinantes conduce a los .. Granulados por adición 

aglutinantes o adhesivos". Por el endurecimiento del aglutinante al secarse el granulado 

se pegan entre si las partículas de polvo y se produce la formación de los gránulos. 14 

La consistencia ideal de la masa húmeda se detecta cuando al presionarla con la mano 

queda compactada y al presionarla con los dedos debe desmoronarse en fragmentos, no 

en polvo. además no debe observarse polvo seco durante el amasado. 14 

E. Tamizado de la masa húmeda. Después de la aglomeración. se fragmenta la 

masa húmeda para imponer un tamaño controlado formándose de esta manera el 

granulado: esto se puede lograr obligando a pasar la masa húmeda a través de tamices. 

aplicando procedimientos mecánicos o bien manualmente. 14 

F. Secado del granulado. El líquido utilizado en la aglomeración de polvos se elimina 

por evaporación. El secado total o un exceso de humedad residual conduce en 

determinadas circunstancias a dificultades en la compresión del granulado, un granulado 

muy seco puede generar muchos finos. gránulos muy duros que al comprimirse en vez de 
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deformarse se pulverizan, o bien, se producen tabletas con ba1a dureza, alta friabilidad, 

laminadas. Una humedad residual elevada puede originar moteado por la migración de 

humedad, y puede provocar el pegado del material a los punzones. 

La temperatura recomendable debe ser en el intervalo de 30 a 40 ºC, aunque puede 

haber casos en los que se fequie1·e una ten1peratura 1nayor debido al liquido ernpleado. 

La humedad residual recomendable debe estar en el intervalo de 1 a 5 %1, el cual varia 

según las características del granulado. 14 

G. Tamizado del gránulo seco. Es la reducción del tamaño del gránulo. En el secado 

los gránulos pueden aglornerarse y formar terrones, por lo que una operación de 

trituración es requerida después del secado. además con esta operación el tamaño final 

del gránulo es más uniforme. 14 

H. Mezclado de desintegrantes y diluentes. En esta etapa se pueden mezclar los 

diluentes y los desintegrantes en su totalidad o la parte restante de estos, para garantizar 

así, la desintegración de las tabletas.ª 

l. Lubricación. En este paso se mezcla el granulado con los lubricantes. para 

mejorar la nuidez y minin1izar la adhesión a las piezas de la tableteadora. Los lubricantes 

se tamizan previamente de preferencia con una malla más fina si es posible, para 
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incrementar su poder cubriente así como para disgregar los terrones que pudieran 

existir. 8 

El tiempo de mezclado es muy critico, ya que un sobremezclado produce efectos 

negativos en la desintegración y disolución de las lélblelé:llS.A 

J. Compresión. Finalmente las tabletas son obtenidas por compresión entre dos 

punzones y una matriL. En todas las máquinas aulor11áticas. ·el proceso de cornpresión 

tiene el mismo fundamento; el punzón inferior recorre el interior de la matriz, regulando la 

capacidad de llenado de la matriz y por ende el peso final de la tableta. el punzón 

superior efectúa la compresión propiamente dicha, de su potencia dependen el grosor, la 

dureza y el lustre de las tabletas. Hay dos tipos de máquinas que pueden compactar los 

gránulos: las de impacto o excéntricas en las cuales la presión de compactación se hace 

desde el punzón superior, mientras que el inferior soporta conjuntamente con el 

granulado y al final el punzón inferior expulsa la tableta formada: y las rotativas en las que 

el esfuerzo de compresión es compartido por ambos punzones; estas últimas son las más 

utilizadas en la actualidad por su mayor rendimiento. 14 

A continuación se muestran algunos problemas que se presentan en esta última etapa del 

proceso. (Tabla 3) 
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Tabla 3. Algunos problemas al comprimir, sus causas y posibles soluciones. 1 ~ 

PROBLEMAS 

Falta de 
uniformidad de 
dosis 

1 
CAUSAS 

1 
• La matriz no se llena unifor­

memente, el granulado es ¡ demasiado grueso o irregular. 

1 

• El granulado contiene 

1 

demasiado polvo seco 

• El granulado no se desliza en 
la tolva 

POSIBLES SOLUCIONES 

• Triturar el granulado por 
tamiz, regranular 

• Tamizar, regranulación del 
polvo 

• Aumentar la concentración 
de deslizante 

Insuficiente dureza ! • Dureza demasiado baja -¡.Eievar dureza. 
de comprimidos 1 

• Poca cantidad de aglutinante 

1--=,,----,--,-· ¡ al granular 

El granulado se--t
1 

• Granulado contiene poco 
adhiere a los pun- lubricante 
zones l ¡ • Granulado húmedo 

1

1 : :::::c~=~ade los punzones 
rugosas 

Insuficiente ¡ 
disgregabilidad del 
comprimido 1 

i 

• Dureza alta 

• Poco desintegrador 

• Masa granulada con exceso 
de aglutinante 

' 1 • Regranulación con adición 
de aglutinante 

• .A.gregar ñ1ás ru"bricante--

• Secado de granulado 

• Elevar dureza 

• Pulir los punzones 

.- Disminuir dureza 

• Añadir desintegrador 

• Regranular agregando más 
masa 
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Las principales ventajas y desventajas de la granulación hümeda se muestran en la 

siguiente tabla. 

Tabla 4. Ventajas y desventajas de la granulación hümeda. 

1 . 

1 . 

1 . 

VENTAJAS 

Una gran variedad de fármacos 
pueden ser procesados por esta 
vía. 

Permite la adición de algunos 
componentes líquidos. 

Uniformidad de contenido 
aceptable. 

1 

1 

1 

1 

Aumento en la cohesividad de las 1 
partículas. 

1 Obtención de gránulos de tamaño YI 
forma homogéneos. 

Se mejoran las propiedades 1 
reolóaicas del polvo. 

DESVENTAJAS 

Un gran número de etapas en el 
proceso. 

Costo elevado por el empleo de 
muchos componentes, espacio, 
personal y equipo. 

No puede emptearse con fármacos 
sensibles al calor y la humedad. 

2.6 CARACTERIZACIÓN DE LAS TABLETAS e. 14 

Se realiza con el propósito de asegurar tanto al fabricante como al paciente que las 

características físicas y el contenido de principio activo de las tabletas no varían de un 

lote de producción a otro. Estas características son: 

A. Descripción. Se evalúa el aspecto de las tabletas: forma, dimensiones (diámetro, 

espeso1), color. texlul"a, olÓr y sabor de las tabletas.ª 

25 



B. Dureza. Se verifica la estabilidad mecánica de las tabletas para conocer la 

resistencia que oponen a una íuerza de presión que actúa diarnetralrnenle y que es capaz 

de romperlas. 

Si el comprimido es demasiado duro. puede no desintegrarse en el período de tiempo 

establecido o quizá afecte en un cierto grado las especificaciones de disolución~ si es 

demasiado blando, no soportará la manipulación durante las sucesivas operaciones del 

proceso. como cobertura. envase, almacenamiento y transporte. 8
· 

14 

C. Friabilidad. Es la medición de la resistencia a la abrasión con escasa perdida de 

n1alerial; estos dalos no necesarian1ente guaídan .-elación con los de du,eza. El 

porcentaje de friabilidad debe ser menor o igual a uno para ser aceptable y de esta 

manera demostrar que las tabletas tienen una suficiente resistencia mecánica para 

soportar sin daños los inevitables golpes y roces provocados por el movimiento en el 

envasado, transporte. almacenamiento. etc. 14 

D. Uniformidad de contenido. Las tabletas deben tener una constancia de masa que 

oscile solamente entre los límites establecidos y aden1ás el principio activo debe estar 

repartido de manera homogénea en la masa de las tabletas5 · 
14

• Para poder d eterminar1o 

existen dos formas de acuerdo con la FEUM para evaluar este parámetro y estaa son: 
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Variación de peso: Si el producto para analizar contiene 50 mg o mas de un 

principio activo único el cual consliluye1 el 50 °/0 o n1ils en pesu e.Je I~ lé:tbleléi. El 

procedimiento consiste en pesar individualmente una muestra de 10 tabletas y con 

el resultado de la valoración del principio activo. calcular el contenido de este en 

cada una de las tabletas, obteniendo et promedio y la desviación estándar 

relativa. 5 

Uniformidad de contenido. Se analizan individualmente 10 tabletas conforme a la 

valoración correspondiente del producto detern1inando la cantidad de principio 

activo en cada tableta y la desviación estándar relativa. 5 

Los resultados son satisfactorios para ambos casos si el contenido de principio activo en 

cada una de las 10 tabletas esta dentro de lo estipulado en la n1onografia, y la desviación 

estándar relativa es menor o igual a 6 °/o. 

E. Tiempo de desintegración. El tiempo de desintegración se define como el tiempo 

necesario para que las tabletas muestra se desintegren cuando se sumergen en un 

liquido de ensayo, que generalmente es agua purificada a 37 ºC ± 0.5 ºC. quedando 

sobre la malla de la canastilla del aparato un residuo en forma de masa suave. sin núcleo 

palpablemente duro. lo que no implica la solubilización completa de las tabletas o aún de 

sus principios activos. Esta prueba nos sirve para saber si la tableta si disgrega o no. 

facilitando con ello la liberación del principio activo.5
· 1

4 
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Se realiza con seis tabletas a un tiempo fijo, de acuerdo a la monografía de interés, 

después de este tit:rnpo st::: retiran del bé:lñu y se observan, todas deben haberse 

desintegrado para dar la prueba como satisfactoria. 5 

F. Disolución. Consiste en someter las tabletas a condiciones semejantes a las del 

lr.aclo gaslrointesline:tl para t:vctlué:Jr cún1u ~~rala difusión y liberación d~I principio activo 

(medio de disolución, velocidad y un tiempo dado a 37 ºC ± 0.5 ºC). 

Existen dos tipos de aparatos para realizar esta prueba cuya diferencia radica en el 

n1ecanisn10 de agitación, esto& son las de paliela& y el de canastillas. Las condiciones de 

prueba (medio de disolución. tipo de aparato. velocidad de agitación. tiempo y cantidad 

disuelta requerida en porcentaje) se indica en cada monografía respectiva. 

La prueba se realiza con seis tabletas y ninguno de los resultados individuales será 

n1enor de a+ 5 °/o para daf la prueba con10 ~afosíactoria.5 

3. DESARROLLO FARMACÉUTICO'' 

Para un medicamento óptimo se requiere realizar un trabajo de desarrollo farmacéutico 

que consiga básicamente los atributos de calidad funcionales. tal y como se describe en 

la siguiente tabla: 
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Tabla 5. Características de calidad funcional para un óptimo desarrollo farmacéutico. 11 

CARACTERISTICAS DE 
CALIDAD FUNCIONAL 

Eficacia terapéutica y 
Seguridad 

Estabilidad 

Aceptación (elegancia y 
Conveniencia) 

1 Calidad 

1 Economia 

REQUISITO DE DESARROLLO 

Desarrollo de un sistema de administración y liberación: 
homogéneo, confiable, predecible, y conveniente,especi­
fico para cada fármaco y su objetivo terapéutico. 

Desarrollo de un sistema químico-fisico-btológico. con una 
vida útil que dure el máximo tiempo posible. 

Desarrollo de un sistema de administración conveniente. 
sencillo y acorde con el padecimiento, edad y gustos del 
paciente. 

Desarrollo de un sistema que pern1ita asegurar las carac­
teristicas mencionadas en todas y cada una de la presen­
taciones individuales del producto. 

Desarrollo de un producto a base de materiales económicos 
y una tecnología: simple. eficiente, reproducible. que dé 
rendimientos máximos y emplee la capacidad existente. 

En el desarrollo farmacéutico se intenta seleccionar la forma farmacéutica más 

conveniente y 111odificar cada una de las variables relalivas a la fórrnula y al proceso para 

conseguir alguna característica de calidad del producto en particular, sin perder de vista 

que el resto de las mismas pueden resultar afectadas. Se debe entonces balancear todos 

estos factores para producir finalmente la efectividad, seguridad, aceptación y estabilidad 

máxima posible de un producto. 

El proceso del desarrollo farmacéutico debe permitir su reproducción sencilla y eficiente, 

en la escala en que se fabrique. Así mismo, el producto deberá poder prepararse, 
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controlarse y comercializarse durante su vida útil sin mayores dificultades 

(manufaclurabilidad). Es decir, no s~ deben descuidar lus objetivos de economía, 

servicio, calidad y productividad. 

Una metodología práctica y eficiente para la formulación de cualquier medicamento debe 

integrar el conocimiento técnico y la insustituibl~ experi~ncia acumulada, con 

herramientas estadísticas y administrativas que apoyen cada decisión. 

La metodología sistematizada propuesta a seguir para cada medicamento a desarrollar, 

consiste de los siguientes seis pasos generales: 

1. Revisión bibliogréfica 

2. Preformulación 

3. Formulación 

4. Optimización de la fórmula 

5. Estabilidad 

6. Escalamiento y caracterización del proceso 

7. Validación 

3.1 REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA11 

La revisión bibliogrSfica consiste en recopilar la información necesaria para el desarroUo 

de la formulación, se deberá buscar todo lo referente al principio activo, al posible 
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producto y proceso, métodos de evaluación, propiedaUes farmacológicas e investigación 

d~ rn~rcado. En esta recopiléllción se uliliZé:tn léls fuenl~s uficiai~s. Fi:Jrrné:tcop~as. L~y 

General de Salud, Code Federal Register (CFR). Diario Oficial de la Federación, guias de 

FOA (Approved Drug Products): y fuentes no oficiales como revistas. patentes. 

información técnica, libros generales de tecnología, así como sistemas de información en 

red, etc. 

El hecho de analizar lo que otros han realizado antes y de ahondar más en el tema a 

abordar puede ahorrar un buen número de trastornos. evitar pérdidas de lien1po y 

recursos valiosos. 

3.2 PREFORMULACIÓN11 

La preformulación puede describirse como una fase del proceso de investigación y 

desarrollo en la que se caracterizan las propiedades fisicas, quin1icas y n1ecánicas de un 

nuevo principio activo con el fin de desarrollar formas farmacéuticas estables. seguras y 

eficaces. 

Los estudios típicos de esta etapa consisten en un perfil de estabilidad en relación al pH, 

un p~riil de solubilidad en felación al pH, evaluación de polirnorfisn1os. partición, 

disolución, tamaño y forma de los cristales, y compatibilidad con los excipientes a utilizar 

en la formulación (Tabla 6). 
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Tabla 6. Principales pruebas realizadas en los estudios de Preformulación. 11 

PRUEBAS I METODOS 

l. Fundamentales 

·1. Análisis ¡u.v .. l.R., R.M.N .. 
impurezas, cromatografía en 

capa fina, pH, titulación, 
descripción, humedad). 

2. Solubilidad 

3. Punto de fusión (calorimetría, 
microscopia con placa de 
calentamiento) 

4. Estabilidad en estado sólido 
en solución (métodos analí­
ticos específicos) 

11. Funcionales 

1. Propiedades organolépt1cas 

2. Microscopia 

3. Densidad aparente y 
compactada 

4. Flujo y ángulo de reposo 

5. Compresibilidad 

6. Distribución del tamaño de 
partícula (mallas) 

7. Grado de humectación 

8. Compatibilidad con excipientes 
(calorimetría, cromatografía en 
capa fina) 

OBJETIVO 

Identidad I pureza I potencia I calidad 

Pureza I métodos I formulación 

Polimor1ismo / hidratos/ solvatos 

Hidrólisis / pH /oxidación / fotólisis / 
iones metálicos 
Identificación y aislamiento de 
degradantes. Formulación. 

Formulación 

Tamaño de partícula / morfología 

Formulación de productos sólidos 

Formulación de productos sólidos 

Selección de proceso y excipientes 

Homogeneidad / selección de 
proceso. 
Liberación controlada de fármacos 
insolubles. 

Selección de excipientes en 
suspensiones y en granulación 

Selección de excipientes 
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Es sumamente importante contar con un ensayo indicador de estabilidad para poder 

detern1inaf si existen o no otros coropuestos originados por la degradación del principio 

activo. El método analítico de elección tipico es la cromatografía de líquidos de alta 

resolución CHPLC). pero el desarrollo del ensayo puede insumir tiempo v depende de la 

identificación de las impurezas sintéticas y de los productos de degradación. Mientras 

tanto puede utilizarse la cromatografía de capa fina (CCF) para determinar si una 

nlolécula de un µrincipio activos~ deg1~da.(Tablé::1 17) 

3.2.1 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO" 

Las muestras del principio activo generalmente son expuestas a distintas condiciones de 

luz. calor y humedad en presencia y en ausencia de oxígeno. El principio activo se coloca 

en frascos sellados con humedad y sin ella, se almacena a temperaturas elevadas que 

pueden variar en cierto grado entre los distintos laboratorios. La sensibilidad a la luz se 

mide por exposición de la superficie del compuesto a la luz. Estas pruebas se realizan 

con et fin de determinar bajo que condiciones se debe almacenar el principio activo y para 

la elección del envase primario. 

3.2.2 COMPATIBILIDAD FÁRMACO - EXCIPIENTEª 

Estos estudios se diseñan con el fin de determinar una lista de excipientes que pueden 

utilizarse e.Je manera sislernática en las forrnas rarnlacéuticas finales. 
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Se realizan mezclas que contienen el principio activo con los excipientes. se colocan en 

fra:st,;u::> ht::rrn~licus y si::: cu11st:rva11 t::ll co11c.Jiciur1t::s t::xageracJas d~ lu¿, y CC:llor Uur·a11lt:: 

períodcs temporales diversos. Las muestras se observan físicamente y se analizan 

mediante una técnica apropiada para obtener una determinación cualitativa o cuantitativa. 

La evaluación de la compatibilidad, consiste en identificar los excipientes que no ejerzan 

ningún efecto físico y/o químico sobre el principio activo. Esta evaluación se basa en un 

erecto del lodo o n~c.Ja y no es nt::cesario cunocer con exactitud la cantidad dt:: sustancia 

degradada. 

3.2.3 REOLOGIA 14 

La reologia de polvos estudia la deformación y el flujo de éstos y se determina de la 

siguiente manera: 

A. Densidad aoarente. La densidad aparente del polvo es la relación de la masa, 

entre el volumen de un polvo que se ha vertido poco a poco y de manera desagregada 

(g/mL). Este término no solo considera el volumen ocupado por las partículas de un 

sólido. sino que incluye también el volumen ocupado por los poros internos de las 

partículas y los espacios vacíos interparticulares, también conocidos como la porosidad 

del conjunto de partículas que forman la muestra del polvo. De esta manera la densidad 

del polvo vertida será la masa dividida en el volumen total ocupado par la muestra. Su 

determinación se lleva a cabo pesando 50 g del material, vertiéndolo cuidadosamente 
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sobre una probeta de 100 mL, registrando el volumen ocupado, para calcular la densidad 

correspondienle. 

La determinación de la densidad aparente del polvo es imponante para el cálculo del 

volun1er1 de fos recipientes r1ecesctrio::. pé:trct alrnctct:nar. 111t:zclar a lrélnsportar una 

determinada cantid1¡!d de polvo o gr8nu!os. En general, para la manipulación durante su 

procesamiento. Un polvo o granulado con mayor porosidad o menor densidad aparente 

tiene una mayor posibilidad de fluir mejor. 13
· 

14 

B. Densidad compactada. Es la r-elación de la masa del material dividida en el 

volun1en ocupado después de :sedirne::=11t.1:11 e::=I polvo, por ll)t:=dios n1ecánicos, hasta un 

volumen constante. Para su determinación se hace uso de un aparato capaz de levantar 

una probeta a una determinada altura. para dejarla caer, provocando con esto el 

reacomodo de las partículas y con esto una densificación del empacamiento de las 

mismas. Las determinaciones de las densidades aparente y compactada del polvo 

dependen de las n1ismas propiedades de los polvos, únican1ente que el movin1iento de 

sedimentación permite un empaquetamiento más compacto. Dado que el procedimiento 

seguido consta de varias lecturas. también se podría observar el perfil o patrón de 

sedimentación del polvo, aunque no se le ha encontrado un significado particular. 13 

C. Flujo. La fluidez es la capacidad de deslizamiento de los polvos. En la elaboración 

de tabletas la exactitud de dosificación depende de un modo decisivo de una buena 
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fluidez. la cual esta influenciada por diferentes factores como la humedad absorbida, el 

tan1a1)0 y la rorrna de las. partículas del polvo. rrotan1ienlo interp;;ulicular. fuef¿as de 

adhesión y cohesión, propiedades de empaquetamiento. entre otros. A menudo puede 

aumentarse la fluidez mediante el secado del polvo. Sobre todo se mejoran las 

propiedades de fluidez por la adición de agentes fluidificantes (deslizantes). como el 

dióxido de silicio, talco, estearato, etc. Otra posibilidad consiste en ta granulación, es 

Ueci1. una forn1ación artificial Ue particulu:s r11á~ grut::sa~ qut:: se aplica principahnt:!nlt:: a la 

obtención de comprimidos. 13 

Los materiales sólidos en forma de polvo pueden dividirse, de acuerdo a su capacidad 

para fluir, en aquellos que fluyen librernenle o rnateriaJes no cohesivos y en los que son 

cohesivos. Los materiales de flujo libre tienden a fluir consistentemente de manera 

continua. como partículas individuales. aún a través de un orificio pequeño. Esto significa 

que fluye de manera estable, uniforme y consistente como partículas individuales. Un 

material cohesivo, por el contrario, tiende a fluir en aglomerados de partículas o en forma 

cJe una rnasa. 

La medición de las características de flujo de los materiales secos, se lleva a cabo en el 

uso de 111uy diferentes nlediciones: 

Compresibilidad. 

Ángulo de reposo. 

Velocidad de flujo. 
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O. Compresibilidad cindice de Carr). La compresibilidad se puede determinar a partir de 

las determinaciones de la densidad aparente y compactada La compres1bll1dad. como 

parámetro para evaluar el flujo de un polvo se calcula como· 

º/o de Compresibilidad l~ compactada - O aparente X 1 00 
5 compactada 

(1) 

Entre más compresible sea un material, fluirá menos. Mientras menos compresible sea el 

nlalerial, este Ouirá 1nás. El lífnite entre el flujo libre o de tipo granular y t=I ú~ liµo de polvo 

o de flujo no libre es más o menos 20 °/o de compresibilidad. 13 

E. Ángulo de reposo. El ángulo de reposo de un polvo se considera una medida de la 

fricción entre tas particulas que conforman la masa del polvo. El ángulo de reposo es el 

ángulo formado entre la horizontal y la pendiente de una pila de polvo del material por 

determinar. Éste se puede medir directamente con un transportador o medidor de ángulos 

o a través de la relación: 

e Tag - 1 (altura I radio de la base del polvo) (2) 

Ángulos de reposo bajos se relacionan con materiales de flujo libre y viceversa, ángulos 

ele reposo altos se relacionan con polvos que no fluyen bien. Sin embargo esto solo es 

cierto si se comparan polvos similares, con características de sus partículas más o menos 

constantes. 
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F. Velocidad de flujo. La velocidad de flujo de un polvo se determina como la cantidad 

del ,-naterial que es capaz de nuir de$de un r"ecipiente, pof ejen1plo u11 en1budo o una 

tolva, en un tiempo determinado o bien el tiempo necesario para que fluya una cantidad 

de polvo especifica. 

G. Distribución del tamaño de particula. Este estudio se realiza con el objeto de 

conocer el tamaño aproximado de partícula del principio activo. La determinación y 

control del tamaño de partícula y su distribución en el polvo o granulado es necesario 

porque influye en aspectos como la velocidad de disolución, uniformidad de contenido. 

flujo, estabilidad, cohesividad y adherencia del polvo. 19 Los estudios de distribución se 

pueden realizar por la técnica del tamizado. Las desventajas básicas del anSlisis por 

tar.1izado consisten en el gran tan1año de: rnuestra requerida y la tendencia a la 

obstrucción de los tamices debido a la carga estática o a la obstrucción mecánica. Las 

ventajas del método consisten en la simplicidad y el bajo costo. 14 

3.3 FORMULACIÓN8
·
9 

En esta etapa, con base a los resultados obtenidos en los estudios de preformulación se 

eligen los excipidntes y el proceso n1ás conveniente para obtener una formulación que 

cumpla con las características requeridas. Para ello, también se pueden utilizar métodos 

estadísticos que nos ayuden en la selección de una buena formulación. Algunos de estos 

métodos son el Simplex. de matrices, etc. 
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3.4 OPTIMIZACIÓN DE LA FÓRMULA 11 

Durante esta etapa, generalmente se fabrica lotes en los que varia los niveles de los 

~xci~ie11lt:s ú~nlro úe ranyu:s t::sll~cf1u:s, ei íir1 út:: rt1~jora1 c.J'='lt::1n1if1éJUa:s 

especificaciones cuantificables del producto y obtener un mayor conocimier.to del valor de 

los factores que af~ctan su calidad. El diseño y análisis de los experimentos (por medio 

de técnicas estadísticas o matemáticas) facilitan. en gran medida, la obtención de dicho 

objetivo. 

Si bien la experimentación inicial sirve, ademas de otras muchas cosas, para seleccionar 

el menor núrnero de excipientes. lél optirnización se puede emplear para conseguir su 

concentración mínima efectiva: de esta manera se puede na sólo optimizar algunas 

características de calidad. sino también el costo del producto. 

3.5 ESTABILIDAD'º 

Estabilidad es la propiedad de un medicamento contenido en un envase de determinado 

material para mantener durante el tiempo de almacenamiento y uso las características 

físicas, químicas. fisicoquimicas. microbiológicas y biológicas entre los limites 

especificados. 

Las pruebas de estabilidad que se efectúan a un medicamento para determinar el periodo 

de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que sus características físicas, 
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quimicas, fisicoquimicas, microbiológicas y biológicas permanecen dentro de limites 

especificados, bajo la influencia du diversos fe1ctores arnbientales corno tcrnperatun:1, 

humedad y luz. Estas pruebas pueden realizarse bajo un estudio de estabilidad acelerada 

o estabilidad a largo plazo. 

3.6.1. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Los estudios de estabilidad acelerada están diseñados para incrementar la velocidad de 

degradación química y/o el cambio físico de un medicamento. por medio del empleo de 

condiciones drásticas de almacenamiento. 

Para el registro de un medicamento o modificaciones a las condiciones de este, se deben 

Uevar a cabo pruebas de estabilidad acelerada en tres lotes piloto o de producción con la 

formulación y el material de envase seleccionado. de acuerdo a la tabla 7: 

Tabla 7. Condiciones de almacenamiento y tiempo de análisis para las pruebas de 

estabilidad de medicamentos con filrmacos conocidos: 10 

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO 1 

-40 ºC ± 2oC-con-75-01o··de hUmedBCl-rE!l3t;Vá~-¡ 
. :.~~~~_:-_~a ~~-~~s farmacéuticas sólldas. l 
40 ºC ± 2 ºC a humedad ambiente para 

form_~~~~~~~~~i~~ l~~~~das y se~isólidas.I 
30 ºC ± 2 ºC a humedad ambiente para 

todas las formas farmacéuticas. ¡ 

ANÁLISIS 

30, 60 y 90 días . 

30, 60 y 90 días. 

Inicial y 90 días. 
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Cuando un medicamento en particular no pueda cumplir con los requisitos de tiempo, 

humedad o temperatura descritas en el cuadro anterior. se deben realizar estudios de 

estabilidad a largo plazo bajo las condiciones particulares y el tiempo en que se propone 

conservar y/o usar el producto. 

3.5.2 ESTUDIOS DE ESTABILIDAD A LARGO PLAZO 

Son aquellos en los que se evalúan las caracteristicas físicas, quimicas. fisicoquimicas, 

microbiológicas y biológicas del medicamento durante el periodo de caducidad bajo 

condiciones de almacenamiento normales o particulares. 

Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de producción a 30 ºC ± 2 ºC o a las 

condiciones particulares. por un periodo mínimo igual al periodo de caducidad tentativo. 

para confirmarlo. Analízar cada tres meses durante el primer año. cada seis meses 

durante el segundo año y después anualmente, esto último se debe realizar de acuerdo a 

lo indicado en la tabla a: 

Tabla 8. Estudios de anaquel. El número de lotes que se den analizar anualmente es el 

siguiente: 10 

NUMERO DE LOTES 

1 

NUMERO DE LOTES 

FABRICADOS POR ANALIZADOS POR 

AÑOS AÑO 

1a20 
1 

1 

Más de 20 
1 

2 
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El estudia de estabilidad de una tableta debe incluir las pruebas para las siguientes 

Cafaclefislicas. 

Concentración del principio activo 

Caré:lcteristicas organolépticas 

Desintegración y/o disolución 

Humedad cuando proceda 

3.6 ESCALAMIENTO Y CARACTERIZACIÓN DEL PROCESO'' 

Una vez optimizadas las concentraciones de los componentes esenciales de la fórmula, 

se procede a elaborar lotes de nlayor tamaño co111parado al lote nivel laboratorio. Las 

objetivos de los estudios piloto. son: 

Comprobar que el mt3todo desarrollado en el laboratorio puede reproducirse a una 

escala de mayor tamaño. 

Descubrir operaciones que por diferentes razones sean inaplicables en la planta de 

fabricación. 

Simular. evidenciar y neutralizar posibles fallas y dificultades del proceso o la fórmula. 

Adaptar el píoceso para su píoducción futura a gran escala. 

Caracterizar y retar al proceso para determinar los limites de tolerancia, dentro de tos 

que se conserva la calidad del producto y dentro de los que se optimiza. 
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3.7 VALIDACIÓN 

En estos tiempos de crecientes controles regulatorios de la industria farmacéutica. los 

procedimientos de elaboración no pueden discutirse sin la mención de algún proceso de 

validación. Por medio de los protocolos. las pruebas del producto y/o pruebas durante el 

proceso, se puede demostrar que la fabricación de un medicamento se realizó de la 

manera planeada y que es reproducible de ese modo. 

La FDA rechaza datos históricos o validación retrospectiva. Se requiere que los productos 

nuevos sean validados desde el comienzo hasta el final a través de una validación 

prospectiva. 

43 



VII. METODOLOGÍA 

MATERIAL 

Frascos viales transparentes de 10 mL 

Pipelas graduadas (Pyrex) de 1, 5 y 1 O mL 

Probetas (Pyrex) de 25, 50 y 100 mL 

Vasos de precipitados (Pyrex) de 50. 100. 500 y 1 000 mL 

Tubos de ensaye de 13 X 100 mm, 15 X 75 mm 

Cubreobjetos 

Cajas petri 

Pesafiltros 

Desecador 

Cámara de elusión (25 cm x 22 cm) 

Cán1ara revelado1a de yodo 

Tamices Taylor Malla No. 8, 16, 20, 30, 40, 60, 80, 100, 150 y 200. 

Embudo metálico de tallo corto 

Soporte universal 

Anillo metálico 

Espátulas 

Pinzas 

Gradilla 

Placas de silica gel 60 F254 Merck 

Guantes de asbesto 
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Crisol 

Pinz.as pe:1fa c1 isul 

Mufla Undberg 

Termómetro Taylor -5ºC - 110ºC 

EQUIPOS E INSTRUMENTOS 

Balanza analitica Sartorius BP2215 

Balanza semianalítica Sartorius 310 

Estufa M. Ortiz 

Cronómetro Hanhart No. 810022/9809085-03 

Refrigerador Kelvinator 

Ro - Tap Erweka 

Potenciómetro Corning 

Parrilla de calentamiento Thermoline 

Lámpara de UV de longitud de onda larga y corta 

Polarímetro Erma Tokio No. 1710 

Karl - Fisher Mettler DL 1 e 

Medidor del punto de fusión Fisher - Johns 

Cámara climática Hot pack 45 •e 75 % H.R. 

Cromatógrafo de Líquidos Waters Millenium 32 

Espectrofotómetro de IR Shimadzu FTIR- 8300 

Disolutor Distek 2100 
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Vernier calibrado Mitutoyo 

REACTIVOS 

Acido clorhídrico R. A. 

Hidróxido de sodio R. A. 

Peróxido de hidrógeno R. A. 

Metanol R. A. 

Etanol R. A. 

Hidróxido de amonio R. A. 

Cloruro de 1netileno R. A. 

Éter etílico R. A. 

Acetona R.A. 

Agua desmineralizada 

R.A.: Reactivo Analítico 
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1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Consultar fuentes oficiales como las Farmacopeas, revistas, información técnica, libros de 

tecnología íar1nacéulica e lnt~rnel y 1ealizaí una l~COpilación de infOrtTiación tJ~ lodo lo 

relacionado al principio activo, dicha información servirá para continuar con las siguientes 

etapas del desarrollp. 

2. ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN 

2.1. ANÁLISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO 

2.1.1 PRUEBAS FÍSICO-QUÍMICAS DEL PRINCIPIO 

A. Descripción: Polvo blanco o casi blanco (USP 24) 

Colocar aproximadamente 5 g del principio activo esparcido sobre una hoja blanca. 

Realizar un examen visual de sus características físicas y registrar los resultados. 

B. Solubilidad: Es ligeramente soluble en agua, soluble en etanol, poco 

soluble en cloruro de metlleno, prácticamente Insoluble en éter (USP 24) 

Colocar una pequefia cantidad de CuH22N 20 3 en tubos de ensaye y adicionar poca a 

poco con agitación continua los disolventes mencionados anteriormente. 
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C. Identificación. 

Punto de fusión: 152 -156.5 •e (USP 2•1 

Coloca!' una pequi:::ii<'."J cantidad de C14H22Ni03 entre dos cubreobjetos y lfansferir a un 

medidor del punto de fusión Fisher - Johns, incrementar la temperatura a una velocidad 

lenta. Registrar el intervalo de temperatura al cual fundió el Cu.H??N?O"\. Realizar esta 

determinación por triplicado. 

U.V. En el rango de longitud de onda de 230 a 350 nm una solución 0.01 "lo 

w/v de C 1,H22N 203 en metanol exhibe doa máximos. a 275 nm y a 282 nm. El radio 

de la absorbancla de los máximos a 275 y a 282 nm es de 1.15 a 1.20 (BP 2000) 

Pesar 0.1 mg de Ci.o.HnN?O:"I. y diluir a 100 mL con metanol. Tomar una alícuota de 10.0 

mL de esta solución y aforar a 100 mL con metanol. Realizar el barrido UV. 

l.R. Similar a la auatancia d e referencia (USP 2•) 

Pulverizar en un rnortero de ágata 30 mg de C 14H22N203 • Agregar 300 a 400 mg de 

bromuro de potasio (previamente seco 5 horas a 105 ºC). triturar y mezclar. Después 

colocar la muestra en la portacelda del instrumento y efectuar el barrido IR. Realizar el 

mismo tratamiento para la sustancia de referencia y utilizar bromuro de potasio como 

blanco. 
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O. Pérdida por secado: No más del O.& 0/o de su peso (USP 24') 

Pt:?sar 1.0 g de C 14H 22N20.l en un pt:safillros, µrt::vian1t::nlit:: dest:?cado du1a11lt:: 30 minulus a 

105 ºC. colocar la muestra. tapar y pesar. Después colocar el pesafiltros con la muestra 

en la estufa de desecación a 105 ºC. no olvidando quitar el tapón. y dejar desecar la 

muestra hasta peso constante. Finalmente, trasladar el pesafiltros a un desecador. dejar 

enfriar y pesar. 

E. Residuos de ignición: No núas de 0.2 % (USP 2') 

Colocar 1 g de C 14H 22N203 en un crisol de porcelana, el cual previan1enle se llevó a peso 

constante en la mufla; luego adicionar 2 mL de ácido sulfúrico y calentar a la flama 

suavemente hasta lograr et desprendimiento de vapores blancos. una vez terminado esto. 

dejar enfriar el crisol. Después, trasladar el crisol a la mufla e incinerar a 800 ºC durante 2 

horas. Por último dejar enfriar el crisol y pesar. 

F. Cloruros: No m6a del 0.1 % (USP 2') 

Disolver en un tubo de Nessler 1.0 g de C14H22N203 en 100 n1L de una solución de ácido 

nítrico 0.15 N. En otro tubo preparar la solución control con 1.4 mL de una solución de 

ácido clorhídrico 0.02 N y adicionar 100 mL de una solución de ácido nítrico 0.15 N 

(0.1 o/o). Después agregar 1 mL de nitrato de plata a los dos tubos. Mezclar y dejar reposar 

durante cinco minutos, protegiendo los tubos de la luz. Finalmente observar y comparar 

los tubas. La turbidez producida por C14H22N 2 0 3 no debe ser mayor que la del control de 

referencia. 
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G. Valoración: No menos del 99.0 º/o y no más del 101.0 º/o (BP 2000) 

Disolver 0.2 g de µrincipio activo en 80 rnL de ácido acético glacial. Titular con una 

solución 0.1 M de ácido perclórica y determinar el punto final potenciométricamente. 

Cada mL de una solución de ácido perclórico 0.1 M es equivalente a 26.63 mg de 

C14H22N203. 

H. Apariencia de la solución: La solución debe aer clara e incolora corno el 

agua (BP 2000) 

Preparar una solución de C 1.iH22N2 0 3 al 1.0 °/a w/v y observar. 

l. Rotación óptica: + 0.10º a - 0.10º (BP 2000) 

Preparación de la muestra: 

Disolver 0.10 g de C1.iH22N 20 3 en agua y diluir a 10 mL con el mismo disolvente. Utilizar 

agua como blanco. 

Para hacer la medición correspondiente ajustar el polarímetro a cero con el blanco. 

Después llenar el tubo del polarímetro con la solución preparada (procurando no producir 

burbujas de aire dentro del tubo} y tornar la lectura. Realizar 5 determinaciones. 
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2.1.2 REOLOGÍA DEL PRINCIPIO ACTIVO 

A. DENSIDAD APARENTE 

Pesar una probeta de 50 rnL vacía (P,). después vaciar el principio activo a la probeta. 

determinar su peso (P::) y medir el volumen que ocupa (V). Calcular la densidad aparente 

con la siguiente fórmula: 

O aparente = P2 - P1 
V 

B. DENSIDAD COMPACTADA 

(3) 

Colocar la probeta con el principio activo utilizada en la determinación anterior a una 

distancia de 3 cm entre Ja base de la probeta y la superficie de la mesa y dejarla caer 

25. 50. 75, 100. 125 veces. Determinar en cada ocasión el volumen que ocupa el principio 

activo, hasta que et volumen permanezca constante (V1). Calcular la densidad 

compactada con la siguiente fórmula: 

o compactada = .E2..=..E.t 
(V,) (4) 
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C. INDICE DE CARR (% DE COMPRESIBILIDAD) 

Utilizar los datos obtenidos de densidad aparente y compactada y realizar el siguiente 

cálculo: 

º/o C = & compactada - S aparente X 100 
S compactada 

Comparar el resultado obtenido con la siguiente tabla: 

Tabla 9 . Interpretación del Indice de Carr. 

FLUJO Y 
% COMPRESIBILIDAD COMPRESIBILIDAD 

5-15 Excelente 

12- 16 Buena 

18-21" Regular 

23- 35 Pobre 

33-38 Muy pobre 

> '40 Pésima 

. . . Podrla mejOrar con adición de un deslizante . 

D. VELOCIDAD DE FLUJO 

(1) 

Colocar un embudo de acero inoxidable en un soporte universal con ayuda de un anilo 

metálico a 7 cm de altura de la base y tapar la salida del embudo con parafilm o con 

papel aluminio; después pesar aproximadamente 20 g del principio activo (P) y vaciar al 

embudo, por último quitar el parafilm o papel aluminio rápidamente y medir el tiempo que 

52 



tarda en fluir el polvo (T) con ayuda de un cronómetro (T). Realizar esta determinación 

por triplicado. Calcular la velocidad de flujo con la siguiente fórmula: 

v, = p -r (5) 

E. ÁNGULO DE REPOSO 

Utilizar el polvo de la prueba anterior después de haber pasado por el embudo. medir la 

altura (H} y el diámetro de la acumulación de la muestra. Realizar por triplicado. Calcular 

el ángulo de reposo con la siguiente fórmula: 

6 Tang- 1 
( ...!::!... ) 

(2) 

en donde res el radio de la acumulación. 

Comparar el resultado obtenido con la siguiente tabla: 

Tabla 10 • Interpretación del Ángulo de reposo 

ANGULO DE REPOSO FLUJO 

<25 Excelente 

25-30 Bueno 

30-40º Regular 

>40 Muy pobre . . . 
Podraa rnejOrar con ad1c16n de un deslizante. 
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F. TAMAÑO DE PARTicULA 

Pesar cada una de las mallas. incluyendo la base, registrar su peso (Pi) y colocarlas en 

el Ro-Tap en forma ascendente: Base. malla No. 200, 150, 100, 80, 60, 40 y 20. 

Después pesar 20 g de principio activo (M) y transferir sobre la malla No. 20. Distribuir la 

muestra en toda la malla. Tapar y sujetar la torre de mallas con k>s seguros del Ro- Tap 

y dejar operar durante 15 minutos. Posteriormente retirar las maUas. incluyendo la base y 

pesar cada una de ellas (Pf). Utilizar la siguiente fórmula para determinar la cantidad del 

principio activo depositado en cada malla: 

% Retenido = Pf - Pi X 100 
M 

2.2 PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD FÁRMACO - EXCIPIENTE 

(6) 

Colocar en frascos viales transparentes el principio activo y cada uno de los excipientes 

seleccionados en una proporción 1: 1 • mezclarlos y sornetertos a una temperatura de 65 

ºC durante 30 días. 

Evaluar cada muestra o mezcla de Principio activo - Excipiente y determinar los cambios 

físicos mediante la observación y los químicos a través de la cromatografía en capa fina 

(CCF). Utilizar como fase móvil la mezcla de disolventes Metano! - Hidróxido de amonio 

(99: 1 ). Revelar con una lámpara de luz U.V. (;>..= 200 - 380 nm) 
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Tabla 11. Excipientes a utilizar en las pruebas de compatibilidad Fármaco - Excipiente. 

DILUENTES ! AGLUTINANTES DESINTEGRANTES LUBRICANTES DESLIZANTES 

Fosfato de 1 Almidón de maíz Croscarmelosa Estearato de Dióxido de 
calcio dibásico \ pregelatinizado sódica magnesio silicio coloidal 

Almidón de j Polivinilpirrolidona Glicolato sódico ·-·-Ta1co 
maíz (PVP) de almidón --
Celulosa 1 Crospovidona Lauril sutfato --
microcristalina ! --- XL-10 de sodio 

Fosfato -- --- --- --
de catcio 

Lactosa -- -- -- --

2.3 PRUEBAS DE ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Colocar en cada frasco vial transparente 0.5 g de principio activo y someterlos a las 

siguientes condiciones durante 30 dias (Tabla 12): 

Tabla 12. Condiciones para las pruebas de estabilidad del principio activo. 

No. DE FRASCOS CONDICIONES 
VIALES 

1 
Temperatura ambiente y 

Luz visible p .. corta =200-38C 
nm) 

1 Temperatura de 65 •c 
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Evaluar los posib'8s cambios físicos a través de la observación y k>s cambios químicos a 

través de CCF. Utilizar como fase móvil la mezcla de disolventes Metanol - Hidróxido de 

amonio (99: 1). Revelar con una lámpara de luz U.V. 

2.4 PRUEBAS DE DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Colocar en cada frasco vial transparente 0.5 g de principio activo y someterlos a las 

siguientes condiciones durante 30 días (Tabla 13): 

Tabla 13. Condiciones ambientales para tas pruebas da degradación del principio activo. 

No.DE CONDICIONES 
FRASCOS 

VIALES SOLUCIÓN (5 mL) TEMPERATURA 
1 Hidróxido de sodio 

2N 

1 Acido clorhldrico 
2N 65ºC 

1 Agua 
desmineralizada 

1 Peróxido de 
hidrógeno al 30 % 

Evaluar los posib'8s cambios físicos a través de la observación y los cambios químicos a 

través de la cromatografía en capa fina CCF. Utilizar como fa- móvil la mezcla de 

disolventes Metanol - Hidróxido de amonio (99: 1 ). Revelar con una lámpara de luz U.V. 
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3. ESTUDIO DE FORMULACIÓN 

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de preformulación. elegir los 

excipientes necesarios para la formulación de una tableta como son: el diluente, el 

aglutinante, el desintegrante y el lubricante, empleando matrices. combinar en diferentes 

concentraciones d~ estos. Además, elegir el método de fabricación. En este caso se 

realizará una granulación vía húmeda y el proceso de fabricación fue el siguiente: 

1. Sanitizar el área de trabajo con una solución de etanol al 70 ºA>. 

2. Verirtcar la limpieza del material y las materias primas a utilizar. 

3. Pesar e identificar las materias primas listadas en la orden de fabricación. 

4. Tamizar las siguientes materias primas a través de malla No. 20: 

- Principio activo ( 100 % de la cantidad surtida) 

- Aglutinante 1 (100 % de la cantidad surtida) 

5. Mezclar durante 5 minutos. 

6. Humectar la mezcla de polvos anterior con agua desmineralizada hasta obtener el 

granulado adecuado. 

7. Tamizar la masa húmeda a través de una mana No. 8. 

8. Secar el granulado húmedo a una temperatura de 45 - 50 ºC. hasta alcanzar una 

humedad menor al 1 - 3 º/o. 

9. Tamizar el granulado seco a través de una malla No. 16. 

10. Tamizar por malla No. 20 directamente sobre el granulado -co las siguientes 

materias primas. 

- Diluente 3 (100 % de la cantidad surtida) 
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- Diluente 5 (100 °/o de la cantidad surtida) 

11. Mezclar durante 5 minutos. 

12. Tamizar el Desintegrante 1 (100°/o de la cantidad surtida) por malla No. 20 y 

adicionar la mezcla del punto anterior. 

13. Mezclar durante 3 minutos. 

14. Premezclar el Deslizante 1 (100% de la cantidad surtida) y el Lubricante 1 (100% 

de la cantidad surtida) durante 30 segundos. 

15. Tamizar por malla No. 20 y adicionar a la mezcla de polvos del punto 11. 

16. Mezclar durante 2 minutos. 

17. Realizar la reologia de la mezcla. 

18. Comprimir el potvo bajo las siguientes especificaciones: 

- Variación de peso: 180.0 mg ± 5 % 

- Dureza: 7 - 9 KgF 

- Friabilidad: Menor al 1.0 % 

- Tiempo de desintegración: Menor a 15 minutos 

- Punzones planos con ranura de 8 mm. 
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Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de fabricación de un lote de tabletas de C14H22N203 
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4. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Realizar tos estudios de estabilidad conforme a lo establecido en la Norma Of"ecial 

Mexicana referente a la Estabilidad de Medicamentos ( NOM - 073 - SSA1 - 1993 ). 

para lo cual se fabricarán tres lotes piloto de la formulación desarrollada, se 

acondicionarán en el envase primario y se sometierán los tres lotes en un periodo de tres 

meses bajo las siguientes condiciones (Tabla 14): 

Tabla 14. Condiciones para las pruebas de estabilidad acelerada del principio activo. 

CONDICIONES 

Tem~ratura ambiente 

30 ·c ± 2 •c con humedad ambiente 

40 ·c ± 2 ·c con 75 % de humedad 
relativa ±5% 
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VIII. RESULTADOS 

Tabla 15. Resultados del análisis fisicoquímico del principio activo 

DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADOS 

Descripción Polvo blanco o casi blanco. Cumple 
··-f--· 

Solubilidad Ligeramente soluble en agua, soluble Cumple en etanol. Poco soluble en cloruro de 
metileno, prácticamente insoluble en 
éter. 

Identificación: 

A. Punto de fusión 152 -156.5 ·c 150 - 153 ·c 

B. U.V. La absorbancia medida en el máximo 1.17 
a 275 nm a 282 nm es de 1.15 a 1.20 

c. l.R. Similar a la sustancia de referencia. Cumple 

Pérdida por secado No más del 0.5 % de su peso 0.4% 

Residuos de ianición No más del 0.2 º/o 0.2% 

Cloruros No más del 0.1 º/O Cumple 

Valoración No menos del 99.0 o/o y no más del 101.C 100.1% 
% 

Apariencia de la solución La solución es clara e incolora como el Cumple 
agua. 

Rotación óptica + 0.10. a - 0.10 • + 0.10. 
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REOLOGIA DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Tabla 16. Distribución del tamaño de partícula 

No. DEi 
APERTURA 

PESO DE % i % 
APERTURA DE 

MALLA 1 
DE LA 

C1.H22N203 (g) RETENIDO! ACUMULADO 
LA MALLA POR 

MALLAl ml %RETENIDO 
30 600 2.2 11.0 ! 11.0 6 600.0 

40 1 425 7.7 38.5 ! 49.5 16 362.5 
1 

60 250 6.9 34.5 84.0 8 625.o 

80 180 2.4 12.0 96.0 2160.0 

100 150 0.4 2.0 98.0 300.0 

140 106 0.2 1.0 99.0 106.0 

' 
Base -- 0.2 1.0 100.0 l:T- 34153.5 

• µm = micrornetros 

Tamaño promedio de partícula= l:r / 100 341.5 µm 

Gráfica 1. Distribución del tamaño de partícula. 

so-¡ 

.¡ 20 ~ ¡:i.~ 
t'- I~ i ·- ="'=--~,:=----

JO 40 60 80 100 140 Base 

No.• Mlllla 
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Gráfica 2. Distribución del tamaño de partícula de acuerdo al º/o Retenido Acumulado. 
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Tabla 17. Resultados de las pruebas reológicas del principio activo. 

DETERMINACION RESULTADO 

Densidad aparente 0.275 g/ mL 

Densidad compactada 0.423g I mL 

34.99 
0/o de Compresibilidad (Flujo y compresibiüdad 

muy pobre) 

Velocidad de flujo No se pudo determinar. 

(Flujo muy pobre) 

Ángulo de reposo 
No se pudo determinar. 

(Flujo muy pobre) 
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PRUEBAS DE COMPATIBILIDAD FÁRMACO - EXCIPIENTE 

Tabla 18. Resultados de las pruebas de compatibilidad Fármaco- Excipiente al término 

del estudio. 

MEZCLA C 14H22N203 - DESCRIPCIÓN 

EXCIPIENTE INICIAL 

DILUENTES 
Diluente 1 Polvo blanco cristalino 
Diluente 2 Polvo blanco, fino. 
Diluente 3 Polvo blanco. cristalino 
Diluente 4 Polvo blanco cristalino 
Diluente 5 Polvo blanco, cristalino 

AGLUTINANTES Polvo blanco, fino 
Aalutinante 1 
Aglutinante 2 Polvo blanco, cristalino 

DESINTEGRANTES 
Desintearante 1 Polvo blanco 
Desintearante 2 Polvo blanco 
Desintegrante 3 Polvo blanco 

LUBRICANTES 
Lubricante 1 Polvo blanco 
Lubricante 2 Polvo blanco 
Lubricante 3 Polvo blanco 

DESLIZANTES 
Deslizante 1 Polvo blanco, muy fino 

+ Concambio 
+ • Cambió a amarillo claro 
+ b Cambio a amarillo fuerte 

Sin cambio 

FINAL 

+-

+-

---
-
+u 

-
-
+• 

-
-
-

-

CCF 

+ 

+ 

-
-
-

-
+ 

-

-
+ 

-

-
-

-
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PRUEBAS DE ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Tabla 19. Resultados de las pruebas de estabilidad del principio activo al término del 
estudio. 

No.DE DEGRADACION 
FRASCOS CONDICIONES 

VIALES 

1 Tem.peratura ambiente 

1 

Con cambio 
Sin cambio 

y 
Luz visible 

Temperatura de 65 ºC 

VISUAL 

-
-

PRUEBAS DE DEGRADACIÓN DEL PRINCIPIO ACTIVO 

CROMATOGRAFIA EN 
CAPA FINA 

-

-

Tabla 20. Resultados de las pruebas de degradación del principio activo al ténnino del 
estudio. 

No.DE CONDICIONES DEGRADACIÓN 
FRASCOS 

SOLUCIÓN (5 mL) VIALES TEMPERATURA VISUAL 

1 Hidróxido de sodio 
2N +• 

1 Acido clorhidrico 
2N 65 ·c +b 

1 Agua desmineralizada -
1 Peróxido de hidrógeno +e 

al30% 

+ Concambio 
+ • La solución cambio de transparente a amarillo claro 
+ b La solución cambio de transparente a amarillo fuerte 
+ e La solución no cambió de color pero si hubo fonnación de gases 

Sin cambio, no se formó una solución. 

CCF 

+ 

+ 

-
+ 
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FORMULACIÓN 

Tabla 21. Formulaciones propuestas para las tabletas de C1.H22N203 

FORMULACIONES PROPUESTAS 
MATERIA PRIMA % ln/n\ 

1 2 3 4 5 6 

Principio activo 27.78 27.78 27.78 27.78 27.78 27.78 

Aglutinante 1 4.50 3.50 2.50 3.50 2.00 2.50 

Diluente 3 32.11 32.61 33.11 32.11 31.71 31.46 

Diluente 5 32.11 32.61 33.11 32.11 32.71 32.46 

Desintegrante 1 2.00 2.00 2.00 2.50 2.50 2.50 

Lubricante 1 1.00 1.00 1.00 1.50 2.50 2.50 

Deslizante 1 0.50 0.50 0.50 0.50 0.80 0.80 

Agua desmineraiizaaa -- -- -- -- --
C.b.D. 
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Tabla 22. Reologias. % de Disolución y Tiempos de desintegración de las formulaciones 
propuestas para las tabletas de C1•H22N203 

FORMULA 

DETERMINACIÓN 1 2 3 4 5 6 

Densidad 
Aparente (g/mL) 0.443 0.452 0.460 0.494 0.472 0.478 

Densidad 
Compactada (g/mL) 0.547 0.562 0.575 0.577 0.555 0.562 

% de compresibilidac 14.28 14.89 14.95 
19.06 19.60 20.00 (Flujo y 

(Regular] (Regular: 
(Buena/ (Buena/ (Buena/ 

compresibilidad) (Regular) 
Excelente Excelente' Excelente 

Velocidad de 8.79 8.81 8.70 Flujo (gis) 

(Flujo (Flujo (Flujo 7.14 6.67 4.93 

forzado) forzado) forZado) 

Angulo de reposo 22.66 20.42 23.55 
24.90 24.75 23.47 

(Flujo (Flujo (Flujo 
forzado) forzado) forZado) 

Disolución(%) 86.4 88.3 90.2 85.7 99.6 92.4 

Tiempo de > 15min < 15min < 15min > 15 min < 15 min < 15min desintegración 
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Gráficas 3: Perfiles de Disolución de las formulaciones propuestas para las tabletas de 
C1.,.H22N203 

Condiciones de la prueba: 

- Equipo: Oisolutor con paletas 
- Tiempo: 30 minutos 
- Velocidad: 50 rpm 
- Medio de disolución: Agua, 900 mL 
- Temperatura: 37 ºC 
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Tabla 23. Formulación final para las tabletas de C1.H22N203 

MATERIAS PRIMAS PORCENTAJE 
lo/ol 

Principio activo 27.78 

Aglutinante- 1 2.50 

Diluente 3 31.46 

Diluente 5 32.46 

Desintegrante 1 2.50 

Lubricante 1 2.50 

Deslizante 1 0.80 

Agua desmineralizada --
c.b.D. 

Tabla 24. Resultados de las pruebas reo16gicas de la fonnulaci6n final 

DETERMINACION RESULTADO 

Densidad aparente 0.478g/mL 

Densidad compactada 0.562g/mL 

% de Compresibilidad 14.95 (buen flujo y 

buena compresibilidad) 

Velocidad de flujo 4.933g/s 

Angulo de reposo 23.47 (Excelente flujo) 

Disolución a los 30 min. 92.4% 

69 



..¡ 
o 

Tabla 25. Resultados iniciales de las pruebas de estabilidad acelerada. 

DETERMINACIÓN LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 

DESCRIPCION Cumple Cumple Cumple 

Tabletas redondas, ranuradas 
por una de sus caras, blancas 
o casi blancas, ibres de frac-
turas y partículas extrañas. 

VALORACION 96.6% 99.3% 97.7% 
48.3 mg/Tableta 49.6 mg/Tableta 48.9 mg/Tableta 

90.0-110.0 % 

f 

45.0- 55.0 mg I Tableta 

DISOLUCION 87.8% 1 91.0% 90.3% ' 1 

1 

No menos de 80 % 1 

i 
HERMETICIDAD O tabletas en 10 / O tabletas en 1 O o tabletas en 1 O 

Blisters 

1 

Blisters Blisters 
o tabletas en 1 O Blisters 



Tabla 26. Resultados de las pruebas de estabilidad acelerada a 30 'C. 

30 DIAS 90 DIAS 

DETERMINACIÓN 
LOTE 1 LOTE2 LOTE3 LOTE 1 LOTE2 LOTE3 

ofüRiPCÍÓN- Cu~ ·cumpl8 ~· Cuñi~ Cumpie- --ru;;,p¡e · -clirñií~ 

Tabletas redondls, 
ranuradaa por una de 
IUI Cll11, blancas O 
casi blancas, libres de 
fraclllras y partículas 
extrañas. 

VALORACIÓN 96.6% 99.3% 97.7% 97.0% 98.3% 98.3% 

90.0-110.0 % 48.3mg/Tab 49.6mg/Tab 48.9mg/Tab 48.5mg/Tab 49.1 mg/Tab 49.2 mg/Tab 

45.0· 55.0 mg /Tab 

DISOLUCIÓN 87.8% 91.0% 90.3% 92.9% 92.0% 91.3% 

No menos de 80 % 

HERMETICIDAD O tabletas O tabletas o tabletas o tlbletas O tabletas o tabletas 

en 10 en10 en 10 en 10 en 10 en 10 

O tabletas en 10 Blisters Blisters Blisters Blísters Blisters Blisters 

Blisters 

..J 
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Tabla 27. Resultados de las pruebas de estabilidad acelerada a 40 'C / 75% HR. 

30 DÍAS 60 DIAS 
DETERMINACIÓN LOTE 1 LOTE2 LOTE3 LOTE 1 LOTE2 LOTE 3 

DESCRIPCiON Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple 

Tabletas redondas, 
ranuradas por una de 
sus caras, blancas o 
casi blancas, libres 
de fracturas y 
partículaa extra~as. 

VALORACIÓN 99.6% 100.3% 99.6% 101.8% 93.9% 99.8% 

90.0-110.0 % 49.8 50.1 49.8 50.9 46.9 49.9 
mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mglTab 

45.0- 55.0 mg /Tab 

DISOLUCiON 89.4% 94.1 % 91.6% 93.5% 92.5% 93.8% 

No menos de 80 % 

HERMETICIDAD o o o o o o 
tabletas tabletas j tabletas tabletas tabletas tabletas 

O llblelaaen 10 en 10 en 10 en 10 en 10 en 10 en 10 
Blisters Blisters Blisters i Blisters Blisters Blisters Blisters 

! 

90 DIAS 
LOTE 1 LOTE 2 LoTE3 

Cumple Cumple Tumpie 

-·-.___ 
103.6% 97.3% 97.5% 

51.8 48.6 48.7 
mglTab mglTab mglTab 

-·-.___ 
90.6% 93.4 % 1 93.2 % 

o o o 
tabletas tabletas tabletas 
en 10 en 10 en 10 

Blisters Blisters Blisters 



IX. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

En el análisis del principio activo (C14H22N203 ) tabla 15. se observó que los resultados 

de Ja valoración, identificación por UV. IR y punto de fusión. así como de las demás 

determinaciones. cumplieron con las especificaciones Farmacopeicas establecidas. lo 

que significa que ~I principio activo utilizado cumplió con la calidad y la seguridad 

necesaria. 

En cuanto a la distribución del tamaño de partícula (Tabla 16). se observó que la mayor 

parte del principio activo fue retenido en las mallas No. 40 y 60, que representan un 73 °/o 

del total del polvo utilizado para esta -terminación, indicándonos con ello que el 

C 1.H22N 20, posee un tamaño de partícula homogéneo (distribución normal), lo que es 

muy importante en el momento del mezclado ya que es más sencillo que en el caso en el 

se tuvieran tamaños de partículas no homogéneas debido a que los finos tenderían a 

quedarse abajo o mientras que las partículas grandes se han mezclado bien, las 

pequeñas ya se -smezclllron, no pudiéndose garantizar un buen mezclado y mucho 

menos una buena uniformided de dosis. 

Los resultados obtenidos de la densidad aparente y compactada se utilizaron para 

obtener el indice de Carro'% de Compresibilidad (Tabla 17) el cual nos indicó que el 

polvo tenía un ftujo pobre y una compresibilidad atta, lo que signif°ica que la cantidad de 

vacio disponible entre cada partícula (porosidad) es muy pobre dificuttando de esta 

manera la fluidez: esto se pudo corroborar al intentar realizar las pruebas de velocidad 
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de flujo y el ángulo de reposo, las cuales no se pudieron determinar debido a que el polvo 

era muy cohesivo. 

Con la prueba de estabilidad del principio activo (Tabla 19) se determinó que es estable 

cuando se expone a la tuz visible, a temperatura ambiente y a 65ºC, ya que al revelar las 

cromatoplacas tantc? a la luz UV como con yodo, no se observaron manchas adicionales. 

que pudiera indicar su degradación, por lo que no es necesario protegerto de la luz. 

siendo esto un factor importante en la elección del envase primario, además que al ser 

estable a 65ºC es poco probable de que se degrade en el proceso de tableteado debido 

al calor generado por las tabfeteadoras al comprimir. 

En el caso de las pruebas de degradación del principio activo (Tabla 20), los resuttados 

obtenidos nos indicaron que el C 1,.H22N 2 0 3 no soporta medios fuertemente ak:atinos ni 

ácidos, así como agentes oxidantes, por lo que no se deberán elegir excipientes con 

estas propiedades, que pudieran degradarlo. El principio activo no se degradó con el 

agua ya que ésta tiene un pH neutro y no facilita la hidrólisis, como muy probablemente 

sucede al exponerte a "18dios ácidos o alcalinos. Lo anterior es importante en la 

formulación de tabletas ya que se puede optar por una granulación húmeda con agua. 

Los resultados de compatilibidad Fármaco - Excipiente (Tabla 18) nos indicaron que el 

principio activo es compabble con tres diluentes, un aglutinante. dos deaintegrantes, tres 

lubricantes y un deslizante y - no com~ con los diluentes 1 y 2, el aglutinante 2 y el 

deaintegrante 3, ya que ademáa de observarse un cambio de color, tambi6n se 
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observaron manchas adicionales al revelar las cromatoplacas tanto a la luz UV como con 

yodo. 

Debido al pobre flujo que presentó el polvo, se decidió granular por vía húmeda, 

utilizando agua como disotvente con base en los resultados obtenidos anteriol"mente. 

Se utilizaron los excipientes que resultaron compatibles en las proporciones 

recomendadas en la literatura16
• Sin embargo, en el caso del aglutinante se realizaron 

diferentes pruebas con varias proporciones para poder etegir la más conveniente y así 

obtener un buen granulado. (Tabla 21) 

En las formulaciones 1. 2 y 3 se puede observar que al disminuir la cantidad de 

aglutinante el porcentaje de disolución aumenta, es decir. que al hacer un grénulo menos 

duro se facHita la disotución; sin embargo las tres formulaciones tuvieron problemas de 

flujo y de pegado considerable en los punzones (casi la mitad de la tableta se quedaba 

pegada en el punzón superior) y para resolver éste último problema, se probaron 

diferentes punzones para verificar si éstos eran los causantes, ya que en ocasiones 

debido a que se encuentran desgastados o martratados pueden provocar el pegado del 

polvo, en este caso no fue así por lo que - decidió tneelir la humedad ya que esta es otra 

ca""3 de pegado del polvo en loa punzonea. sin embargo se encontró que se encontraba 

dentro de los limites, es decir. menor al 3 %, otra cauS8 podría ser que el granulado no 

estuviera bien lubricado, por lo que se decidió aumentar la proporción - lubricante la 

cual fue mayor ar 1 % que generalmente se utmza. pero de acuerdo a la literatura"' el 

Lubricante 1 se puede utilizar hasta en un 5.0 % • aunque cabe set'\alar que al aumentar 
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la cantidad de lubricante se puede dificultar la disolución, por ello fue necesario 

adicionarle una mayor cantidad de desintegrante (formulación 4). pero aún asi se obtuvo 

una mala disolución aunque el flujo mejoró y el pegado en los punzones disminuyó un 

poco, de manera que en la formulación 5 se disminuyó la cantidad de aglutinante y se 

aumentó la de lubricante y de deslizante tos cuales se premezclaron y se tamizaron por 

una malla de apertura muy fina para aumentar el área de superficie y así mejorar su 

poder lubricante y deslizante respectivamente, provocando que la reologia de ésta 

formulación fuera muy similar a la de la formulación 4 pero en este caso se obtuvo una 

mejor disolución y disminuyó notablemente el problema de pegado en los punzones, pero 

aün no se eliminaba del todo ya que todavla se podla observar un ligero rastro de polvo 

en el punzón superior, por lo que se aumentó la cantidad de aglutinante (formulación 6) 

para cubrir mejor al polvo y evitar et pegado de este en tos punzones lo cual se logró. 

además de obtener un buen porcentaje de disolución y un buen flujo (Tabla 22). 

La mejor formulación fue la número seis (Tabla 23, 24), la cual se sometió a un estudio de 

estabilidad con tres lotes piloto en la que se observó que durante todo el estudio cumplió 

con las determinaciones establecidas en la NOM - 073 - SSA1, las cuales son: 

concentración del principio activo. caracteristicas físicas. desintegración. disolución y 

hermeticidad, que se mantuvieron dentro de las especificaciones como se puede 

observar en las tablas 25, 26 y 27. 
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X. CONCLUSIONES 

1. Se desarrolló una formulación para tabletas que contienen 50 mg del 

antihipertensivo C 14H 22 N 2 03, que cumplen con las características de caltdad y 

estabilidad deseadas. 

2. El principio activo utilizado cumplió con las especificaciones farmacopeicas 

establecidas. aprobándose su uso para k>s siguientes estudios de preformulación y 

de formulación. 

3. El C 14H22N203 es un compuesto estable a la luz visible. a la temperatura 

ambiente y a 65 ºC. 

4. El principio activo utilizado no se degrada en agua. sin embargo, si lo hace en 

medio ácido, alcalino y oxidante. 

5. Los excipientes utilizados en la formulación son compatibles física y químicamente 

con er principio activo. 

6. La granulación es un método de fabricación que mejora el flujo y la cohesividad del 

principio activo, ya que los gránulos poseen un tamaño unitario uniforme y una 

forma similar. 
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7. Una mezcla de lubricantes mejora el flujo del polvo. además de eliminar el 

problema del pegado de éste en tos punzones. 

8. Las tabletas obtenidas son estables física y químicamente en el envase primario 

utilizado. asegurándose así su calidad. 

9. La planeación y programación de las actividades son importantes para la 

obtención de resultados efectivos y oportunos. 
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