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LA REALIZACIÓN DE ESTE TRABAJO SE LLEVÓ A CABO 

EN LA PLANTA PÍLOTO FARMACÉUTICA 
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GH.ACIAS POI{ A\'UDARJ\IE A SEGUIH ADELANTE EN l\llS 

J\IETAS, EN U.EVAIU\IE DE UNA U OTl{A l\IANEl{A POH EL 

CAJ\llNO INDICADO, Gl{ACIAS POI{ ESCUCllAIU\1E CUANDO LO 

NESECITO \' VEH CUANDO TODO ES OSCUHIDAO. Gl{ACIAS 

POH TODO LO QUE llE CONSEGUIDO\' LO QUE ESPEHO 

CONSEGllll{ l\IAS ADELANTE, Gl{ACIAS POI{ EL APOVO l\IOHAL 

QlJE l\IE DISTES EN EL MOJ\IENTO ESl'ECll<"ICO. GRACIAS POI{ 

DAHl\IE LA Ol'OHTlJNIDAD DE AGRAOECEln·E EN ESTE 

J\IOl\IENTO \' SIEl\IPHE. 

GH.ACIAS A DIOS 
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I. INTROVUCCIÓN 
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INTRODUCCION 

En este proyecto se incorporaron los Carbopolcs 971 P, NF, y 974P NF al 

n1crcado de excipientes utiliztíndolos co1no ~gcntes ... n~lu.~~.~~.~tc.~~·.·~-~:;·.~ª· .. ~,r~·pa~~ión 
de tabletas por compresión directa debido a que, es ;,, niétod~;"Ji::'f.:.i:.ricaéión de 

n1nyor aceptación por las ventajas que ofre~e .. ··c~n1~1;~6.J(·t~6~h~·~:/d~~.f;'.~~(;~S~ ~é~i-to 
por la red~1cción de operaciones unitarias,. -.m.Cri'O~:-~CilúPO~~.;:p~~óri~f:::.;r::.·á·~c~'s -de 

fobficación, menor peligro de contamin~ciÓ~ ~~~~,{'~~tiii~J~~'t"~ll~~tid~d de 

excipiente por tableta. Además su co~to no varia- ~i·~~ifi·~~~i~~~~~ci-~i~;:~ci-~<~~~~ri~to a 
. . ·'. .. .-... , .. .-.. ;,,··:.':..!_. ·-·~z< ~: ._.-_. , ···i 

otros aglutinantes. 

Los carbopofcs 

est{111 quin1icn1ncntC entrccru7 . .ados, no son ~ol~1bl~S .. -~C:,1a'incn·lc dú~t~b1~~·.:~n: ~gua, 
estos polímeros son efectivos a bajas eonccn~rllcio.ncs. <15> 

El nínnaco a utilizar es et nletronidázol .. un antipa~sito de a~~lio e~pectro y 

de mayor nccptabilidad por parte de fu población, porque se utiliza contra la 

parasitosis y principalmente contra la mnibiasis. una enfermedad ·común de los 

r>niscs en dcsarrollo.<M> 

Para obtener la fonna f.."lnnacéutiea tabletas se requirieron ha~.er .. estudios de 

prcfonnulnción y fon11ulación, los estudios de prefom1ulación es el prime_r. paso en 

el desarrollo úe una tableta, para esto se cuenta con toda la infonnación fisica, 

qui111ica y fisicoquin1ica del f..irmaco, así como de los excipientes ~ '.~.tilizar: en los 

estudios de fon11ulación. se plantean una serie de formulaciones cO'n IO~i excif,icntes 
·;': ' 

que son con1patibles con el fiím1aco y ta proporción en que van a estar presentes. 

Obteniéndose así la fomn11ación que eurnpl.e con características de dure? .. a 

entre 4 a 8 Kg .• friabilidad menor al 1 %, desintegración menor de 30 minutos y 

disolución arriba del limite. Cumpliéndose el objetivo plante<1do en el proyecto. 
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PUNIJAMENTACION TEORICA 

A. TADl,ETAS 

La vía nuís con1ún para la ad1ninistración de 111edica1ncntos de efecto 

sistétnico es la ornl. De los mcclicarncntos que son ad111inistrados oraln1cntc. las 

fornu1s fi1nnacéuticns sólidas son las de 111cjor aceptación por parte de los pacientes 

esto es porque las tabletas y cápsulas tienen con10 ventajas; ser de dosis única., 

representar n1ayor estabilidad fisica.. quín1ica y n1icrobiológica., protegen al 

principio activo del tracto gastrointestinal.,· enmascaran olores y sabores, son de 

flícil transporte y adn1inistraciÓn .• haY v.crsatilidad de fonnas y tamaños; etc. lo que 

en curnpnrnción con las fonnas Í.."ln11acéulicas líquidas con fechas de caducidad que 

tienden a ser 1ncnorcs que er,1 la forn1a sólida. <IJ 

Entre l:ts desventajas Cn· la·· fonna fannacéutica sólida se encuentran las 

siguientes: No.sé: puede a~n1inistrar a personas con problcrnas df? deglución ni a 

personas inconsciCn~es, el. proceso de producción es 111ás largo y costoso y llevan un 

nurncro rnnyor de cO.ntroles fisicos y qui111icos. 

Las tabletas· a diferencia de las cápsulas son de 111ayor aceptación por la 

pobh1ción adulta. existen versatilidad de fonnas, tm11a11os, colores. dosis, no se 

adulteran Híciln1cntc. el proceso de producción es más largo y se les realiza un 

n11111cro n1ayor de co1ltroles fisicos. <11 
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FUNDAMENTACION TEORICA 

l. DEFINICIÓN 

Las triblctas son la ('or~na farmricéutica s~lida-d_e_do'sincación unitaria que se 

obtiene por c.omprcsió~ ~ .. :~~ó1°dC~d~ ;.·!;,'~~ri·t~i~~·6 ... _-.~f(6~:~·i~s·· priri.cipios activos y 

aditivos. Gcneralménte son de ro~a'dise.;idC'.~i~na, rnn~rmlo y de tamaño va~iadó 

~º~:::· =~::7:,~.~.~~ neeesn~i~ 'pu~~c:,~~~f ~,f t.!Í?~~ftif,µ,~}~ ~~w~~1a'~~., río m.odi liea Ja 

f ;l~~~~~~:::::::~~:::;~~~)~~~~}~~ii~f ~~~;1:::ro; 
o El contenido de principio activo de .la tabletá dcbe~e~'ci6.fi~¡~g.:,;d.:,y-clÍstielto en 

el fluido gastrointestinal. Esta propiedad es medidri;p~~~·l~'/d~~i~;~gra~ión y Ja 
-·, .. _:_~-f;~·:~::.- - ·.:·-,;~ ·-

disolucit.ln. respectivamente. C2> .''¡:.(>~·.'.~-- ·:-·.:·.':~·: 

Q Deben ser unifom1cs en peso y contenido de princif)iO:·actiYO····¡}or taf?leta. Esto es 

rncdido por la variación ele peso y la uniformidad d~·~·~s¡-~.-~~;.:--:: 
o l"lchen ser elegantes en apariencia por lo que dc~cn de tener _la ~orn1a., color y 

tanutilo característicos para identificar el producto. <2> 

o IJehcn retener todos sus atributos funcionales, el cual incluye estabilidad y 

cíicaeia del fftn11aco. <2> 

2. ESTUDIOS DE l'REl'ORMULACIÓN 

Para el diseño de una fom1a f"hrmacéutica la primera etapa es la 

prefonnulación que se define con10 los estudios que preceden al desarrollo de la 

fórn1ula final y de las instn1ccioncs de trabajo para la producción de una fom1a 

fhrn1acéutica, adernás de ayudar a establecer estándares de calidad. 1221 
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FUNDAMENTACION TEORICA 

Se reconocen co1110 etapas e.Je la prcfonnulnción In caracterización de 

pnni111etros fisicos .. quírnicos .. fisicoquirnicos y reólogicos de los Hirmacos. y la 

co111patibilidnd d~J fár111aco con los excipientes. ' 22 , 

Las cmilcs cornprcnden las siguientes pruebas. (2 

...,;, Propiedades organolépticas. 

Un estud.io de r)refo~n1ulación inicia con la descripción del fármaco, que 

con1prcnde el estado fisico, color, olor y sabor . 

...P. For111n y tnrnni10 de partícula. 

Varias propiCdades fisicas y quin1icas del fánnnco se ven afectadas por la 

fonna y distribución del tmnaño de partícula .. este representa un papel importante 

en la hon1ogcneidad·de la tableta. Muchos fárn1acos existen en más de un estado 

cristalino con diferentes arreglos espaciales . 

..r Solubilidad. 

Los fárn1acos achninistrndos orahncntc para actividad sistémica se deben de 

disolver en el nuido gastrointestinal antes de su absorción. así la velocidad de 

disolución del f.'ir111nco en el fluido gastrointestinal innuyc en la velocidad y grado 

de absorción . 

..r Pcrlil de pf-1. 

El grado de ionización y la solubilidad de con1pucstos ácidos y básicos 

dependen del pl·I del medio . 

...r Pureza. 

Ocasionaln1cntc una irnpurc7 .. n puede afectar fa estabilidad del fárrnaco. 
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FUNDl\MENTACION Tl!ORICA 

..r Dcnsidnd. 

La densidad de un polvo es la relación de peso sobre volun1en de una rnucstra 

expresa.da ~n gran1os por mililitro., Ja densidad aparente incluye los espacios vacíos 

ocupadóS por· aire y la densidad compactada es el resultado de aplicar una fuerza de 

con1paé!ación en~ una n1ucstra sólida .. y .~yuda haber cuanto espacio hay entre 

pnrticu.las·.a1 dis111in~ir. el .volun1cn. Conociendo 1.a densidad co1npactada y aparente 

del fán:naeo es muy útil para fommr una idea de Ja fomiulación final. La densidad 

de sólid.os afcéta sus propiedades de nujo. 

•Flujo. 

Un buen ílujo del polvo es necesario para asegurar un eficiente mezclado y 

uniformidad de peso aceptable para Ja compresión de tabletas. El ílujo de los 

polvos tiene una gran importancia en la uniformidad de contenido., de entre las 

fuerzas que irnpidcn el flujo se encuentran las fuerzas de dispersión., absorción de 

humedad. fuct7..as clcctrostáticns y capilares nsi como Ja distribución. del tamaño y 

forma de partículas. Los métodos para medir la velocidad de ílujo de Jos polvos son 

rnuy variados., no so1o en cuanto a la .~onstrucció~ del equipo mismo sino también 

en lo que atañe al embudo. a su grado de llenado con polvo nsi como a Ja cantidad 

de polvo que se use; para reportar Ja velocidad de nujo de un polvo se hace en 

grnrnos por segundo. <5> 

BBB.BBB ·:=sz~ 
ji Sil .. '+• " -·"'' ... ' ' ¡ ~ 

Fig. 2.1 lnstnimento para medir Ja velocidad de nujo 
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FUNllAMENTACTON TEORICA 

•Ángulo de reposo. 

Es In rncdidn de lás fuerzas electrostáticas de un polvo o granulado: es decir. 

el mayor ñngulo posible que puede fommr la supcrlicic de una cantidad de polvo 

con el plano horizontal en el cual se apoya. Si una cantidad de polvo se le agrega 

rnnyor.c~ntidad del 111isn10. éste se deslizara descendiendo por los lados hasta que 

las fuerzas de rozmnicnto nnrtuo de las partículas que forn1an una superficie con un 

:"tngulo se equilibren con la fuerza gravilaloria. Para dctcrn1innr el ángulo de reposo 

de un polvo se puede hacer una vez rcnli7 .... "ldn la velocidad de nujo. n1idiendo la 

altur'1 (h) y el diñmctro (d) formado por el polvo. 12·" 

..,.. 1-ligroscopicidad. 

Áng. de rc¡mso = arctung (2 h / d) 

Sí L S 30° el ílujo es bueno 

L ~ -40° el ílujo es pobre 

L > 30° y < .40° el ílujo es regular 

Muchos f..innm:~_os exhiben téndcncia para absorber humedad. la cantidad de 

hurncdad absorbidn.p~r una n1uestra anhidra. en equilibrio con la humedad del aire 

a una tc111peratur:-~·.dada -c::s_re-fcrida como el contenido de humedad en equilibrio. 

El conlenid~--dc Í1un1~clad en equilibrio puede innuir en las características de 

ílujo, compresión de polvos y dureza de la tableta linal. 

MARTIN ALE.IANl>ltO LEMUS CiARCll#AZO 



FUNOAMENTACION TEORICA 

• Compactabilidad y Comprcsibilidnd. 

La compresibilidad de un polvo es .Jn habilidad de disminuir su volumen 

bajo presión y la compactabilidad es la habilidad:dc Ja mezcla de polvos para ser 

con1prin1idos dentro de una- _tableta de durcin especificada, y esta puede ser 

caracterizada por ta varia~_ión.de I~ dureza mientras que la compresibilidad por ta 

relación de In densidad baj~- prcsión."'2> 

"/n COMrRESIHILIDAD FLU.10 

s - 12 EXCELJiNTE 
12-18 BUENO 

18-21 REGUÍ..ÁR 

21-33 POBRE 

33 - 3S MUY POBRE 
MAYOR 38 DEMASIADO POBRE 

Tnb1n 2. J. Valores de con1prcsibilidad d;:idos en porcentaje 

• Estudios de compatibilidad. 

El fármaco entra en contacto con los excipientes propuestos. sometiéndolos 

a condiciones extremas de tcr:nperatura,. luz y humedad para comprobar si el 

excipiente afectará la estnbilidad .. '._·del fármaco. Las técnicas empicadas son: 

Cromatogmf1a de liquidos de alfa resolución (HPLC), cromatograf1a en capa fina 

(TLC), muilisis ténnico diferencial y espectroscopia de rcnactnncia difusa. m 

MARTIN ALEJANDH.O l.EMUS GARCILAZO 9 



FUNllAMENTACION TEORICA 

o Cromatografía de Jiquido.s de alta resolución (HPLC) y en capa fina (TLC) 

Usnn~I0"-.1~1s:-técni_cns cron1ntográf1cns se. involucra la n1czcla de íánnaco -

cxcipicntc·~·eStaS.púCdcn sci:- selladas cn.iimpulnS o viales para prevenir un escape de 

hun1ed~~.(,_~'-:~1~·;:¡:,~~;~·t.~i-os ,.elcvadm;. Las rn·u~stras son cxnn1inndas pcriódicatnente 

r>or ªí>¡:~-i~nci~ .y:~i,~"~J¡·~·adas usrindo HPi..C ·o TLC. Un can1bio en el cromatógrama 

ta( co;l1·~·:·::1~.·~p~ricncia· de una· nueva n1ancha ~ un cambio en el valor de Rf o 
,_ .. -, ·· .. ' ' 

tiCn1Po.dC reÚ~nción de los con1poncntes es indicativo dC una interacción. Si no hay 

interacción n 50 o 60 ºC,- cspccinln1ente en ·In presencia de humedad y oxigeno 

ninguna puede ser esperada a tc111peratura~ b~j~S; eritre._las ventajas de usar esta 

técnica son: La evidencia de dcg~cl~-ción·· ~s; incCJuivoca -y las n1anchas o picos 

correspondientes a Ía degradación de los_ prod·u'~tos pi..tcdcn ser aislados para una 

posible identificación. <21 

o An;:ilisis Ténnico Diferencial. 

Ln ventajn de esta técnica radica en qt~C es ráPi,da Y es.útil en la detección de 

cutécticos y otras forn1nci~nics _dc· f~ses. ·Los_- ~Ci-rnÓgr3mas·-'.S'c>n~;gCneraétos para los 

cornponcntcs pur~s .Y sus nlczch~s _ fisiCas. ~~ ~a nt.~~~·i~i~~.:~.~:;.~'n·a ·_ i-~tcracción. los 

tcn11ognu11as de 1n~zcl.as .dibujan a estos_ cOmponCniC~:;·i';ldi~~'~Ual~s. La presencia de 

1111.a degradación es _indica.da en el tcrr_nogr~n1a::~~.~~~~, t~ .. ~~'f;~·~¡_.;ri~ia de uno o n1f'ts 

nuevos picos o la desaparición de estos c'.1 ~~º.~ _có~i>'~~-~,~t~~ .. ~·~~ 

o Espectroscopia de RenactanC.ia·Difusa; ,·.;; 

Esta técnica-º- es una··~ hcrra~~iCOtr( q~c puede detectar y nlonitorear la 

itllcracci<.ln Í..-ii-111d~·o - ." cxci~i~~tc~ ':·:~:~·~·(··,~~··· "rármacos sólidos. excipientes y sus 

111czclns fisicas son expuestos a una radiación incidente. Una porción de esta 

radiación es una parte absorbida y olra parte reflejada de una 1nancra difusa. 

MAl.f:TIN /\LEJANDHO l.EMUS <l/\ltCJLAZO IU 



FUNOAMl!NTACJON TEORICA 

La rellactancia difusa depende sob~c·la·•dénsidud' compactada del sólido, 

tan1aílo de particuln y fonna d~I cri~taÍ/~~!·~~· ~-~1.:<;>.~-;/~CÍ~reS. Cuando estos factores 

snn controlados In' técnica· puede ser ,;lls~d¡;~~:·pri~~:-~'.i~vcstigar cambios fisicos y 

quí111ico·s qu~ ocúrrcn· sobre l~~·~s~pcr~c;~c/~~~Í·,:,~:~·Íid~~"-un"c.an1.bi~ en el espectro del 

fiinnaco .:_dCbido n. la p~~sencin,. dC~::~·~~(Pi'Ch't~>_,iry·d¡~~ ·~abSorción fi~ica. mientras In 

apariencia. de un nuevo Í)ico in.CJic;a· f~rO'-í'3ció~· d~· Ün. Producto de degradación. <2 > 
' : .. :-' .,·.,',.·. _.; .. 

,,,¡,. Esiabilidad en estado sólido .. 

Los sólidos farmacélltié::.os· se d~Srad3~ ccirno un resultado de solvólisis. 

oxidacilin. fotólisis y 
2

r>ir:oii~i~~-~~ ~~r I~ .·.que se somete· a-Í" ·. fá-~n1acO a diferentes 

condiciones fisicas. 

o Tc111peraturas elc".'ada~. 

Las temperaturas eo111.únmcnte usadas son 30, 40, 50 y 60 ºC en conjunto con 

In hurncdad a111bicntc. 

. . ' : ~\; . .. ' , , 

o Estahilidod bajo co'ridiéioncs d~ humedad relativa entre 70% - 80% 

En la pres~~~¡~~~'--~.,~ Í~~m~da~.~:- nl~·~·l~oS .fám1aco's !lidroliznn. reaccionan con 
'·''/'.'. 

excipientes u oXidil.rl~·é·. ··· 
. ~-; 

,~ ¡:- . ., .~_,::...:_,·_ ., .• - . ',~:·.::·.'' '' 

o Estabilidod bajó co'ndicion~sdc l.;;¿ bl,;;,e;~: .. 
Muchos fÓ;~~~,i~;~:f~¿~:5d'ci·6~1'ci;~~·~·,·~-·~scurecen a exposición de la luz. En la 

mayoría de los ~~~J~'~?:zi~~d~'.d~'ci6~;~daci,6n es pequeño y limitodo para el áreo 

superficial expuesta. sin e111bnrgo. presenta un problcn1a antiestético. 
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o Estnbilidad parn la oxidación. 

La sensibilidad del fúm1aco que entra en contacto .con ~I oxígcr;a~. atmosférico 

puede ser evaluado para establecer si el producto final ·Será· empriquetado bajo 

condiciones atn1osféricas inertes y si contendrá un antioxidante. 

3. H.EQUISITOS DE UNA FORMULACIÓN 

Las fonnulacioncs que se desarrollan para las tabletas deben satisfacer los 

siguientes requisitos básicos. ' 61 

o Tener buen nujo y uniformidad de llenado en la matriz 

o Poseer propiedades ·lubricantes y antiadhcrcntcs para prevenir el laminado y la 

adhesión de las tabletas entre punzón y matriz 

o Buena unifom1idad de dosis en cada tableta. 

o Buena liberación del fánnaco a partir de la tableta después de su administración. 

4. COMPONENTES DE UNA FORMULACIÓN DE TABLETAS 

:1 .. F:írnu1co 

Es toda sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad 

fhnnacológica y que se identifique por sus propiedades fisicas .. químicas o acciones 

bio16gicas .. que no se presente en forma f..1nnacéutica y que reúna condiciones para 

ser cn1plcada con10 n1edicamcnto. <7 > Pueden estar presentes uno o más fánnacos. 
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h. Excipientes. 

Estos ::te Clasifican en: 

• Lo::; _que ayudan -a la .cornprcsi6n: Diluentes .• Aglutin~ntes y Lubricantes 

(Lubricantes. Antiadhc~cntcs y Desli7.antcs) 

..P Los que favorecen ·a la b_iodisponibilid~d: Dcsintcgmntes.··.Tcrisoactivos y 

Suríactuntes 

..P Los que favorecen~ Ja accplai;ÍJid~~: S~bo~i;."'.~,:,tcs. C:()1()ra,.;tcsy Edulcorantes. 

LOs excipientes s~n sust¡.ncin'S- incrÍes que sirven para darle volumen n la 

tableta y estabilidad quín1ica. lisien Y fisicoquímica. La función de los exéipientes 

es proporcionar las cualidades y ventajas de una tableta con10 son: resistencia al 

n1ancjo hasta su consun10. íácil desintegración en un tiempo y ambiente adecuados. 

la efectiva deglución sin dejar un sabor desagradable y por último una prcscn~ación 

atractiva y elegante. Estos con1ponentcs. así como los n1étodos de producción 

empicados. innuyen en algunos casos sobre Ja liberación del fármaco. Esto obliga 

pnra hacer una selección y evaluación de excipientes y método~ de n1anúractura 

para asegurar que la biodisponibilidad y eficacia terapéutica del componente activo 

no disn1inuya. 'º 

Los requisitos que debe cumplir un excipiente para. ser empicado en la 

íonnu1ación son los sigu.ientcs. 'º 
o No sea tóxico y que sea acePt~,bl~. 
<> Su costo debe sc_r prcfc_rcnt~1~1~ntc b~jo. 
o Debe ser fisiológican1c~·tC i~-~~~'/, '. 

o Debe ser estable por si n1ismo y en cÓmbinación con· el fám1aeo. 

o Debe ser con1patiblc con el fúm1nco y otros excipientes. 
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Si el fi:im1aco se encuentra en ma)tor proporción en la fom1ulación. el 

excipiente puede estar en cantidades 111initnas SOio para hacer ,una tableta de tamaño 

y peso conveniente. '"l 
A continuaci6n se dcscriber:- cada uno de los excipientes que formnn parte de 

In fonnulnción de una tableta . 

..P I>ilucntcs. 

Los diluentes tienen con10 función dar cuerpo y volun1en a la tableta a un 

tnn1aílo conveniente para su producción y se eligen dependiendo de la vía de 

fhbricación. ejemplos de estos son·. Celulosa microcrista1ina, Lactosa Spray dried, 

aln1idón t 500. lactosa anhidra .. e.te. estos son utilizados para una compresión 

directa. ' 2
' 

...; A.~lutinantcs. 

La función de los aglutinantes es darle cohcsividad a los polvos pam 

favorecer su flujo. f;stos son· azúcares o n1atcria1Cs p_O~i~1~ri.c~~~ de cStos últimos 

son de dos clases .. polin1cros naturales y polítneros sinté~i~Os·:·--:-

Los aglutinantes son adicionados a las fo~t.tla~~?i:t~~;~-r~.'::1 ·ayudar a la 

cohcsividnd de polvos. de ese n1odo dan la uni~n -·~.~~·~s3:,~i.8.'_f.P3~á-:_~':1~ªr gránulos 

con1prcsibles entre el fármaco y los demás excipi~·~'i¿~·~;~~~~dJ~·~"~~~ -~·dicionado en 

seco o en solución ronnando una granulación hl°i'riJ-~~~: .. _ ~JgUríos ejemplos son: 
.-~.:- :. .T • -
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..; l ... nhricanfcs. 

LoS. lubricnntcs:se dividen en:- lubricllntes~ deslizantes y antiadhercntes. Estas . '. , . ,.'. ' 

tres clases. de .:.i1a't~riales· se_-dCscribcn
1
juntos pol-quC tienen funciones si1nilares. Un 

-· ·- ,:. ,,__ ·: .-' ._., ,-
n1atcrial que: es pi-in1cío descrito ·cOn10 un ·~uitiadhcrentc es tan1bién un lubricante 

con algu_~~-~ -·p-~opicd~-dCs de dc~l¡_;.A~~i~;~' L¡~~J;¡f'7rc1i.~iación de estos rnaterialcs viene 

dada por' lo siguiente. <2 > 

o El lubricante reduce la friécióri ·dtfrantc el tablCtco entre el punzón y la matriz. - . . . . 

evitando la lamina'<::ió.n ·de las tab1~i'aS: 

o El antiadhcrente tiene Ja función·· de ·reducir la adhesión de la tableta en Jos 

punzones y matriz durante In -Con1p~cisiÓn_; 

o El deslizante -tiene .. Ja funcióri-:'.dC ._n1cjO'ra·r-1as·· características __ de flujo por la 

reducción de Ja_ fri_cción. cntrc-~a.:.ic~1I~~-

Cuando los lubri~aritcs s;n adicionados a .la mezcla de p.;Ívos.: forman una 

cuhierta alrededor de J~s. pitrtículaslit~1;1a1·p~nn~neccn~~>i~.rri<!~o~ inta~ta·durnntc 
Ja compresión •. esta cubi~rta • r~~dc afe~tn~ iambién·~Jnsu'~~rfi;,'i'c• dc laiabléta. los 

rncjorcs lubricantes s~-n-- hi.dróíobiC:-~s-.. ::Í-~ ~~es~~¡,~¡·~· ,-.d~"'~,~~::~~:~~i~~t~-f~~:~~~ éaus~r un 

incrcrncnto en el ~ic~po dc-·d~~i~lc~,~~~-i~-,(~-;/~ ·d'i~~-¡ri·~~-¡ó'ri ~~-'~A:~:1~,,~~-Y~Í:Ocidad- de 

:.~:::::E.:.'·~:~:::.~'.:.:;:~,: .. ~~:;g~~}~¡i5!if ~f ;:;~:::::": ~: 
la co111prcsión. Puesto qu'? la_ ru.crzac: .. ~_c_._.~~~:;.t~,~1,<?t~_::-_~~pcnd~ sobre el área de 

contacto entre las partículas la prCscnéiá d~- u.O, IÚb;ica.:itC' puede' i'1tcrferir con el 

enlace partícula - partícula y resultar en una menor cohesividad y mecánicamente 

en una tableta débil. a. 351 
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En la selección de un lubricante. se debe de considerar Jo siguiente. UJ 

o Los lubricantes reducen las pfopiedudcs de unión de muchos excipientes. 

o Los lubricantes deben de adicionarse un paso antes de Ja cornpresión y no 

1nczclarsc por n1ás de 1 O rninu_tos porque tiende n li111itar o reducir la efectividad 

del lubricante. 

o Un exceso de ·1ubricnntc no es nuís efectiVo porque interfiere con la 

dcsin1c~ración y disolución. 

Algunos cje111plos de estos n1ateriales son: polietilenglicolcs. benzonto de 

sodio. acetato de: sodio (estos tres solubles en agua). ·cstcaratos metálicos, talco. 

alrnidón ele n1niz. La ·concentración ·de· estos n1atcriales oscila entre 0.25 - 2%. 

algunas veces requiere n1ayor concentración dependiendo del excipiente utili7...ado. 

Por lo general estos con1pucstos son a~icionados en el últin10 paso de 

fhbricnción antes de Ja cotnpresión 

.,.¡,. IJcsi11tci:rnntcs .. S11rfnctantcs )' Tcnsoncti'"•os. 

El uso de estos materiales en la Í&"lbricación de tabletas tiene como función 

autncntar la disr>onibilidad fánnaco. 

o Dcsintcgranlcs 

Tienen con10 _función facilitar la n1ptura o desintegración de una tableta 

cuando cista en contnCto con .·eL liqt.iido gastrointestinal. venciendo las fuerzas de 

cohesión debidas· ~(~glt~1tin~';tc y'.:~~J_;¡_-~.~;~~rcsión .. Estos constituyen un gntpo de 

1natcriales que en eont~e~o -~~¡:.;~.:~J'-.~-~g~a se hidrata. hincha. cambia en fom1a y 

volun1cn o reacciona quÍ1nican1entc para producir la fragmentación de la tableta en 

gránulos y partículas. 12> 
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1-lay dos rnétodos usadoS: en Ja incorporación del agente dcsintcgrante: estos 

son adición cxten1a e interna., ~n la adic.ión·cxtcma_cl dcsintcgrante es adicionado a 

la niczcla de poi Vos .i~.~t~ .-Con-~· ·'.lubricante jus~o en el momento de n1ezclado., antes 

de la co111presión.-mié,:.t~~ que·Cn.:la'adiCiÓn interna el dcsintegrantc es mezclado 

con otros polvos ant~S:··d~'"·.r_~- h:it"n1ec.ia~iÓi"i ~on:1~.-soluci-ón aglutinante o en el prirncr 

111ezclado. ' 2• J!iJ 

Debido a csto:-Jmy_ dos m~canis~o~ .de desintegración de la tableta, 

intcrgranular y cxtrri.gran'útar; la·, cxt~agranular desintegra más rápido que la 

intergranular. 

Los clcsintCgrántes -~º" a ~C-n~do-·ccir:nbinados con el lubricante para dar una 

desintegración cxtragranular y para facilitii'r la humectación de la tableta. 

Algunos cjcrnplos Son~~ crOscann~losa sódica, crospovidona., almidón de 

rnaíz., glicolato sódico de ahnidón, mctilcelulosa. cte. 

o Los Surfhctantcs f..'lvorccen la hurncctación de los polvos., y no se agregan en 

grandes concentraciones. 

o Los Tcnsoactivos disn1inuycn la tensión intcrfacial del fármaco favoreciendo la 

hio<lisponibilidad. <2 > 

T Colorantes., Saborizantes y Ed11lcorantes. 

El uso de estos materiales en la producción de tabletas tienen la función de 

c11111ascarar olores. identificar el producto y favorc.ccr la ercgancin del producto .. <21 

o Los colorantes tienen la función de dar una apariencia mas estética ni producto 

final, ejemplos de estos son: rojo J':I? 33; rojo No.10, amarillo No JO. cte. 
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o Los saborizantes tienen la función ·de enmascarar olores al i111partir un sabor 

agradable al prÜdu~~o.· ~~ery1p_loS\~~:.est~s ·so~: 'cereza. uya. naranja. lirnón, etc. 

o Los· cdlilcorri·,i·tcis·:~d~i.1·~-f~·'::.1rid~~ri~f~i~_:·.:~-~··c;rimascárar olores al irnpartir un sabor 

clulcc al prOduCto~· a·1gtíri'C>S"cjCill~1tjS·;o·n,:~.-~Sf>ii"rtarjlc. sacarosa. glucosa. cte. 
, ;;:~ , .. ', ·:-·;;:;f .:.;~~--.-·::: .. ~: . '.< •• ,. ~ ··, 

No to·d~~~,~·gt¡,·~·: ~-¿~:¡-p~/n·¿~-~,~~,.-'f)t~6d·~n·::~er-,:~-~qu~-ridÓs para hll~cr una tableta, 

algunos c~c-ipic~tC:s: püedC~,.~c~lizar 1nás .. dc i~~a 'r~:·¡,~¡{)n."·~ .. ~~.-

La selección de los excipientes depende de las pr.;picdadcs',fisicas y qulmicas 
-. < 

del fñrn1aco. del funcionan1icnto de la n1czcla durri.ritc ;·su proceso Y de las 

propiedades de la tableta.1'•J 

5. l\ll'tTODO DE l'AIJRICACIÓN. 

La selección del proceso adecuado para fabricar. ~abletas será de.tcm1inada 

por las propiedades reológicas del fiírmaco, por el nivc_l,de dosis.y.la ccono~ía de 

la opcrnción. «•J 

En la figura 2.2 se muestran los procesos de fabricación de tabletas indicando 

Jos pasos a seguir en cada proceso. 
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~Vi:isccm~ 

Comprcsi
1
ón djrccln 1 1pohlc co

1
mnrcsión1 

Pesar (1csnr 

D. D. 
Ta')J'.7.ar Tnnt.ar 

Mezclar Mczclnr 
D. D. 

Co111prhnir tDColl'n_rcsión 

Triturar 
D. 

Grnnulaión sccn 

Mezclar 
D. 

2ª compresión 

Fig. 2.2 Métodos de fnbricnción de tablctns <2> 

:1. Granulaci(tn hú1neda 

FUNIJJ\MENTACION TEORICA 

-=.J:J_ 
Vía hún1cda 

..o... 
1Gú,nulnci911 1hin1cda1 

Pesar 
.[!. 

Tnn1izar 
.[!. 

Mezclar y l lumcctnr 
.[!. 

Granulación húmeda 
.[!. 

Secar 
.[!. 

GranulnJ:i.ón seca 

Mc'.lJ'.lar 

Comprimir 

Este método consiste en humectar Ja tnczcla de polvos con una solución del 

aglutinante, proporcionando cohcsividad a IÓs componentes de la íormulación. 

obteniendo una n1asn hún1cda que se pasa .ª·.~~y~~ de una malla para obtener un 

granulado hú111cdo, se seca en un horno y:·sc·-tanii7~ para dcspuéS.mczclar con el 

lubricante y co111prin1irlo finalmente._ L3s_-:,YCnt8_;as -:son: se' obtienen gránulos 

co111prcsiblcs y buen flujo, cspcCilllm~nl~'>~·~rD\~~u~llos fárm~cos ·que no son 

con1prcnsiblcs, el color puede ser di~~·cr~~j~· u~·iÍo~rncmcntc y se utili;~n fármacos 

estables al calor y In humedad. <ll 
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h. Doble ~011111resit:Jn 

El rnétodo coÍlsistc.en compactar una n1ezcfa· de: polvos en unidades de peso 

111ayor que las tabletas finales. po~tc'rior~·1c~~~:·s~-,.; ·¡í-i,~Un{éfas.y· t~ri..i?~daS pUra dar 

el tan1año de gránulo,. se ndi~iO.~a .el hibri·e~~ittc·-t« r.Í_~,S·i-riiCg~nritc. ~e mezcla y se 

con1prin1e para obtener las tabletas dcsead_as·. Su vCntaja radica en" que es un método 

opcioruil ~uando JOs· fánnacoS .son scnsibl~s al '<::álc;r y·la hun1cda·d. <1> 

c. Compres~ón directa 

Este rnétodO consiste en comprin1ir In mezcla de fánnnco y excipientes. los 

cuales tienen propiedndcs de nuidez y con1presibilidnd,. esto es medido mediante la 

velocidad de flujo y la compresibilidad. Sus ventajas son: el fármaco se comprime 

sin cn111bio f1sico o· químico,. se requiere de rnenos operaciones unitarias, menos 

equipo. personal y áreas de fubricación,. ahorro de energía y tiempos de proceso. 

rncnor peligro de contaminación cru?-nda y menor cantidad de excipiente por 

tahlcta.'º 

En la actualidad hay una gran variedad de fám1acos de acción amibicida cuya 

efectividad varía .. de .uno a otro, de todos ellos solo 2 han nlcan?-c.'ldo In mayor 

in1portancia. Uno de .. c;llo~ es· el _Mctronidazol cuyo descubrimiento representa uno 

de los r11nyorcs pr-Ogrcsos. alcanzrtdos en los últin1os años en el tratamiento de la 

mnihinsis, este P.~~~.~~~-·.~~-·p;escnta en ár~as rúralcs y urbanas de México y afecta 

tnnto en niilos .·~~;;~¿."' ~n::·~~Ú·l~os.- .. ~~r lo que es· de interés en este proyecto tener 

nlternativus en el proé-cso de manufactura de tabletas de Mctronidazol. 
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H. AMIHIASIS 

En el ;.ir11bito nntndial. E111an1oeba ltisto/ytica in~cctn unoS 48~. n1illoncs de 

personas. y de ese total. en pron1cdio 10% presenta enfcrm"~dád clínica. Ln 
·.,, ' 

infcccitin. Se transn1ite exclusiva111cnte por la vía fecal""·-:.oí~I:_' ~1.-~ilié:.o>huéspcd 

conocido ele las an1ibas son los seres humanos. <MJ 

El cundro es particulanncntc frecuente en un n1cdio de· mala higicf:lc en los 

grupos sociocConó111icos bajos. individuos hospitalizados en ·:divcrsaS-:inSlitÜciones 

y en varones hon1osexualcs. En casi todas las personas . in_fcctndas.. existen 

trofozoitos con10 cotncnsales del colon. es decir. producen quistes~ pcr:O por lo 

dcrnás causan daño o n1olcstias leves al huésped. En algunos sujctos-los·parásitos 

invaden la 111ucosa intestinal y generan colitis leve o n1odcradn (disenteria 

an1chiana): en.otros individuos. invaden tejidos extrainstcstinalcs y .. en particular. el 

hígado. y en ellos originnn abscesos y enfermedad sistétnica. <MI 

La E11ta111oeha lti ... 10/ylica se divide en dos especies prácticamente idénticas 

en su n1orfologín. pero diferentes en sus características bioquin1icas y genéticas. 

La an1ibiasis lun1inal es produci.da por infección de E. dispar y al parecer 

nunca es invasora. A diferencia de ello. In colitis an1ibiana y la an1ibiasis sistémica 

son consecuencia de infección por cepas patógenas de E. Jlistolytica. (RJ 

Los con1pucstos utilizados. pnra co1nbatir la an1ibiasis se dividen en 

arnibicidas lurninalcs., sistén1icos o rnixtos. Los primeros. cjctnplificados por el 

furnalo de diloxanida son activos sólo contra las fonnas intestinales del parásito. 

Pueden utilizarse con buenos resultados por si solos para tratar las for111as 

asintonuiticns o intestinales leves de In an1ibiasis o junto con un an1ibicida 

sisté111ico n1ixto para erradicar la infección. fR> 
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Los a111ibicidas sistén1icos son eficaces sólo contra las fon11as invasoras del 

111icroorganismo; dichos nledicarnentos se han usado n1ás bien para tratar disenteria 

atnibiana grave o abscesos hepáticos .. pero rara vez se utili7.an en la actualidad salvo 

que sean ineficaces otros f..ir111acos o que' causen cícc~os adversos inaceptables. Los 

;unihicidas niixtos son activos contra las formas intestinal y sistémica de la 

an1ibinsis. <Kl 
. { ·' 

El Mctronidazol, que es un derivado nitroitnida:zol, cS el ··~m_ibiéid? mixto 

prototipo y su cn1plco ha revolucionado la tcraf>éutica de t:l ·amibiasis .. Es un 
·." ·,/ .~' 

compuesto tolerado adecuadamente. y por cilo 'quizti"' n,o llegue, al colon n 

concentraciones terapéuticas. razones por In que es prObáblC que Sea más eficaz 

contra la a111ibiasis sistén1ica que contra la intestinal. Junto con el Mctronidazol 

para con1batir fom1as graves de la an1ibiasis intestinal pueden utilizarse antibióticos 

con10 paron1nn1icina, que es un aminogluc(_ísido an1ibicida, o una tetraciclina .. La 

ndtninistración de Metronidazol suele ser seguida por el uso de un amibicida 

lu111innl para lograr curación. IKJ 

J. El'ECTOS ANTIPARASITARIOS V ANTll\11CRODIANOS 

El Mctronidazol es activo contra n1uy diversos protozoos, parásitos 

anacrohios y bacterias anaerobias. Tiene acción tricon1onicida directa. Las fonnas 

sensibles de T. , .. agina/is son d;struidas por n1enos de O.OS f.tg/n1L del fármaco en 

un n1cdio anaerobio; se necesitan_ concentraciones n1ayorcs cuando existe oxigeno 

a 1 O. 1 % o para atacar parásitos obtenidos· de pacientes con rc_acció~es tcrapéutfcas 

inadecuadas ni Mctronidazol. El producto también posee notable actividad 

nn1ihicidn contra E. lti:;;tolytica que prolifera en cultivo por si sola o en cultivo 
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111ixto. El Mctronidazol a conccntracioflcs·dc -3 50 J..tg/n1L in vitro probablcn1cntc 

afecta de 111ancra directa a lrofozoilos .; de G . . /a111b/ia. El Mctronidazol posee 

actividad antibactcriana contra todos los .cocOs anaerobios y bacilos gramncgativos 

anaerobios. incluidas cspc~ics d~ ·n~lct~roi.d'! .. 'o,' .Y bacilos grampositivos csporógcnos 

anaerobios. Los bacilos grampos.i.t~Vos no cSporulados a menudo son resistentes al 

igunl que las bacterias ana~robi3~. facultativas y las aerobias. El Mctronidazol es 

clinican1cntc eficaz en la tricomoOiasis., amibinsis y giardiasis. y en diversas 

infecciones causadas por bnCterias anaerobias obligadas corno especies de 

Bactcroidcs. C/ostridi11111.·y··11c1;cohacter. Otros efectos de Jos nitroimidazolcs 

incluyen supresión de. la .inmunidad celular. mutagéncsis. carcinogéncsis y 

sensibilización de células hipóxicas a la radiación. (M) 

C. METRONIDAZOL 

1. DESCIU rc1óN 

+ Non1hrc. Fónnula y Peso n1olccular. 

El Metmnidazol es 1-(2-hidroxictil)-2-metil-5-nitroimidazol. 

l'M: 171.16 

fH2CH20H 

N02 · N .·. Cf-13 y··'I;(··. 
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-+Apariencia y Color 

Es polvo cristalino de color blanco o amarillo claro. estable al aire. se 

oscurece al exponerlo n la luz. ' 9
• 

2. PH.OPIEDAOES FÍSICAS 

• Punto de fusión. 

El rango de fusión es de 159º a 163 ºC."" 

...; Espectro ultraviolctn 

Exhibe una absorción máxima a 274 nm usando 1·12504 en metano!. la 

absortividad del solvente es de 6333.'"' y a 277 nm en HCI 0.1 N (E 1 %. 1 

cm=380)."" 

1~ 

t4n nm 

Fig. 2.3 Espectro ultravioleta del Mctronidaz.ol en 0.1 N de l-1 2S04 en metnnol. 
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• Calorime1ría Dífcrencial de Barrido (DSC) 

El termogranm DSC del Mctronidazol se realizó a una velocidad de 

20"C/minuto. El cambio cndotérrnico observado a aproximadamente l 62ºC 

corresponde al punto de fusi,ón del con1pucsto. <9> 

1J 6 

8 5 
z 4 
u.J 3 

o 2 

i:;í .n. 1 
L---.:---_____ f\_ __ 

-1---·-· ·-----·---·--------·----·--- ·-o 
100 1 so 200 

.T E M. P E R A T U R A • C 

Fig. 2.4 Tcnnogrnmn de DSC del MetronidazoJ. 1• 1 

•Solubilidad. 

Soluble en ácidos diluidos. el pl-1 de saturación en solÍJción acuosa es de 5.8. <12> 

Tnbln 2.2 Solubilidad del Mctronidnzol con varios disolventes n 25 "C. <9 > 

Solvente Solubilidad (rng/mL) 

Agua 10.5 

Metano( 32.5 

Etanol 15.4 

Clorofon110 3.8 

Hcptano <0.01 
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3. MÍcTODO DE ANÁUSIS 

a. Ant"llisis t"1cido - hase en n1cdio no ac11oso 

Pc::;;ar 20 tabletas. dctem1inar su peso pron1edio y triturarlas hasta polvo fino. 

Pesar lo equivalente a 100 n1g. de Metronidazol. pasar a un filtro de porosidad 

nledia y extraer con cuatro porciones de 1 O mi cada una de acetona caliente, 

evaporar los extractos co1nbinados sobre una parrilla de calentamiento y disolver el 

residuo en 60 1111 nproximadan1cntc de ácido ncético glacial. Titular_ c.on una 

solución 0.1 N de ácido pcrcl6rico. dctenninar el punto final potcnciomét~icamentc 

usando electrodos de vidrio/calomel o adicionando tres gotas de ~o~ución 

indicadorn verde de malaquita hasta un color verde esmeralda. Co~ér uri blanco de 

reactivo y hacer las correcciones necesarias. Calcular considerando ~~e.e~~ª mi de 

solución 0.1 N de ácido pcrc.lórico es equivalente a 17.12 mg de Métronidazol.''""' 

h. A11á1isis colori1nétriCo 
-··- - ' . 

Es analizado r~duciendo el grupo nitro a su correspondiente an1ina, la cual es 

determinada por : disociación y copulación con N-( 1-naflil)-ctilcndiamina 

dihidrocloruro. Una variación de este método involucra la hidrólisis alcalina del 

grupo nitro. El ác:ido nitroso producido sé diazocia con sulfanilamida en medio 

(1cido pa:ra fonnar una sal de diazonio. Después se copula con el reactivo Bratton -

Marshall .. In concentración es determinada cspcctrofotornétricamcntc a una longitud 

de onda de 277 nn1 por cornparación con un estándar de nitrito. e•» 
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c. Análisis cspcclrofolon1élrico 

Se lleva a cabo con una solución de referencia y una n1ucstra a una 

concctltrac~ón de 20 J.tg/n1L en una solución de ácido sulfl1rico en n1etanol {1:350). 

La absorción 1náxi111n en el ultravioleta es de 274 nn1 y a 277 nn1 .en Unll solución de 

ácido clorhidrico O. 1 N (E I '%. 1 cm =380). <•· 111 

d. ¡\.n:'ilisis polnrográticu 

El análisis polarográfico del Mctronidazol es llevado a cabo con una 

concentración de 5~1g/mL.cn una solución buffer al 2% de pH 3.8 ± 0.2. <•1 

c. A1u'ilisis Cromatográfico 

,P, Cron1ntografin gas- liquido. (Q) 

El Mctronidazol puede ser cronmtografiado como el derivado del trimctil 

silil. El derivado silil es preparado disolviendo el Mctronidazol en una mezcla de 

dimctilfornmmida y bis(trimctilsilil)- trinuoroacctamida. 

Condiciones del instrun1ento: 

o Columna:6fi; Columna de vidrio empaquetada con 3°/o OV-1 sobre gas chrom Q. 

o Tc111pcratura de In colun1na: 160 ºC. 

o Acarreador: Ni.trógcno a 70 mL/min. 

o Detector: loniZación de la nama de hidrógeno. 

o Ticn1po de retención. 4.1 n1inutos . 

..,.¡.. Cron1atografin en capa fina. <"J 
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Tahla 2.3 Sistcrna de clusión del Mctronidazol con varios disolvcnlcs. c•JJ 

Sisten1a de ch1sicJn Absorben le Detección Rf 

Cloroforn1o:Mctnnol:Agua: Silica gel 0.76 

Ácido acético. 74:20:4:2 

Bcnccno:Mctanol:Midróxiclo de nrnonio. Siliea gel 0.36 

79:20:1 

Acetona Siliea gel 0.65 

Clorofonno:Mctanol:Agua: Siliea gel 
'· 2 

0.66 

Ácido acético 70:24:4:2 

Sisten1n de detección. 

1. Sprny con 1 % de triclon1ro de titnnio acuoso, calentar n l 30ºC por 3 minutos, y 

con dimctilaminobcnzaldchido al l % en HCI 2N. 

2. Cdmara saturada con vapores de t-butil hipoclorito. Spray con una solución de 

Jf}'O de altnidón y 1 rx) de yoduro de potasio . 

... HIODISPONIHILIDAD 

a .. 1+:1rn1acodinamia 

El n1ccanisn10 de acción de los nitroimidazolcs se rcncja en In toxicidad 

selectiva que poseen contra n1icroorganisn1os anaerobios ó n1ieroaerófilios y por 

células anóxicns o hipóxicas. <K> 

Podría considerarse al Mctronidazol con10 un pro fármaco porque necesita 

activación metabólica por parte de los microorganismos sensibles. Una vez que se 

ha difundido en el interior de ellos y de las células. el grupo nitro acepta electrones 
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de proteínas transportadoras. de electrones con potenciales rcdox negativos 

suficicntcn1cntc pequeños .. con10 las navo proteínas en células de nu1mifcros y las 

fcrrcdoxinns o su equivalente en prot~zoc:-s y bacterias. En el prin1cr cnso .. una nitro 

rcductnsa catalizn la reacción:'dc' radical navina con el con1puesto nitro: en el 

segundo .. la reducción es cata-Jizridn por con1plejos de hierro y azufre. Los 

electrones para la reducción_ qui7ii provengan de diversas sustancias reducidas 

endógenas como el fosfato del di nuclcótido de adcnina y nicotinamida (NADPl-I) o 

el sulfuro. 

La actividad antin1icrobiana del Metronidazol quiz;:'i. cS consecuencia de la 

fbnnncilin de productos intermedios lábiles quimicamcntc reactivOS que se forman 

durante la reducción tetraclectrónica del grupo nitro hast~ la forn1a .hidroxilamina 

correspondiente. Se ha n1ostrado la forn1ación y desaparición del anión radical nitro 

cn1110 producto de reducción 111onoelcctrónica por parte de triComonas intactas y 

extractos acclulnrcs. No se conocen las etapas molcc.ul~rcs'·~ por. 1_as'.··que· dichos 

productos intcrn1cdios destruyen a las células .. pero tal '(_CZ incluyaÍl. reacción con 

nrncrornoléculns celulares con10 ADN. proteínas y·mc~brn_n~s2.~~!.' 

Las pri111eras investigaciones definieron ·qu.c,,·CJ ·Í/~~¡~cin'i'd~~~t:~' inhibe la 
. ·._' .... ,,,, .... ,. .-,'> ' 

sinlcsis de ADN en T. vagina/is y Clostridium _blfq17i;_.;;,!,,;;~s,•i)i::d_cgráda; ADN 

existente en este t"11ti1110 nlicroorgnnisn10. Otro~·:·~stl1'~úJ$J.-(;"~~,~ADN~''ct~ .mamífero 

indicaron que el Mctron~clazol r,cd~c.i~~ ~d·y·ºc.·~".~l'.~0r~s'~_.~~--.· .. ·-··c~:o:~'(r{d~-o~'.·n_~cisr'~'y:g __ ,·_~d:~_-,'.;s~_··~--m~_·~-~---':_;n,f:u-_-_cc1.-0~11trudcctura13 helicoidal del ADN, _asr-como la ru'pturn- __ 

función de dicho ;:~~¡Je;:.,<.~> ' ' . '• ~- . ---.', ._ . - .·. 

Los datos)~~lc~i~rcs son _con~r~c.':1.~'?s.··_ con .. los erectos antin1icrobianos y 

rnut¡ígenos del ·:M-~t~~~idá"'~o·I. -.y SU·.·é:apacidad de- potenciar las acciones de la 

rndiación en células tun1ornles hipóxicas. '~' 

La resistencia al Mctronidazol se ha estudiado m11plian1cntc en tricon101u1s 

en ccpns de laboratorio y en fon11as aisladas de seres hu111anos. Se han hallado 
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n1ccnnisn1os aerobios y annerobios de- re_sistencin. La resistencin anaerobia ni 

Mctronidazol,. qüe hnstn la fecha se observa sólo en estudios de laboratorio 

efectuados en cepas . d~- T._ vllginalis Y· T. _foe111s expuestas n concentraciones 

crecientes del fiírn1nco ~1_1 el Cl.11t~yo. ni parecer es consecuencia de disn1inución o 

ausencia de In nctiv~dad·dc enzimas' dentro del hidrogenoso1na .. organclo peculiar 

que es el sitio de glucólisis.~n dichos· microorganisn1os. A dircrcncin de ello, Jns 

ccr>as de T. . vagi~iaJis aiSladas de pacientes hun1nnos con casos refractarios de 

trico1noniasis 111uestran un tipo de resistencia aeróbica al Metronidazol que se 

detecta. solnn1entc cuando se hace proliferar a los gérmenes en pr~scncia de 

oxigeno. 

Dichas cepas resistentes al n1cdicm11ento contienen valores 111Cnorcs de 

ícrrcUoxina, proteína que catnliza In reducción del Mctronidazol eri- dichos 

111icroorganis111os. Tn111bién 111ucstrnn una di:;;tninución correspondiente en la 

vclocid:u.I de transcripción genética de ferrcdoxina en con1paraci~n ·.con. las cepas 

formacoscnsiblcs. El hecho de que disminuyan los valores de. fcrrcdoxina pero sin 

que dcsnparczcnn del todo qui?.iis explica por qué ln_s i~fcccio~.~~ .. _C01:'J la.~· cepas 

rncncionadns suelen reaccionar a dosis 1nayorcs de MetrOnidaZ~I _:y ciclos nláS 

., ... duraderos con él. (R> 

En su acción bactericida, amibicida y tricomicida el n~~~·~~ nitro del 

Mclronidnzol es reducido en el microorganismo _i_nfcCi~.n-tc;; __ :·c~í·,¿·{p_r~d~cto de 

reducción desorg?niza al DNA e _inhibe la síntesis de áCidÓ ·:·~fi!~rbi_~~~?"i&:i'!fÓnn~co es 

activo en silios intestinales y extraintestinalcs. 

Es nctivo cOntra la n1ayor 1_1.artc-dc:.las·'?a.~tcria~ anaerobias y protozoarios, 

incluyendo Bactcroidcs fragilis. B. Mclaninogcnicus, fusubactcrium, Vcrlloncla. 

Clostridiun1, Pcctococcus .. Pcptostrcptococcus, Entan1oeba histolítica, Trichon1onas 

vagina.lis, Ginrdia lnn1blin y Balantidiu1n coli. n 4 > 
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h. Far1nncoci11éticn 

Se han efectuado investigaciones extensas de las prOpicdadcs 

fnnnacocinéticns del Metronidazol ·y sus dos nletabolitos. principales. Una vez 

ingerido el con1puesto por lo ~~n11i~. s.c abs.orb·c- de -·mane~ ·_co~f,letU y rápida., y 

aproxin1ndnmcntc una hora después de inge~ir.una sola d.osis dc·soo n1g se obtienen 

concentraciones plnsn1áticas d.c 10 ~1g/1nL., áproXimadnmcntc (laS concentraciones 

efectivas medias del compuesto son de 8 ~1g/mL, o menos en 'et caso de casi todos 

los protozoos y bacterias sensibles). 

En lo que se refiere a dosis de 200 a 2000 mg. priva una relación lineal entre 

dosis y concentración plasmática. LaS dosis repetidas cada seis a ocho horas 

ocnsionnn n1odcrada acu1nulación del fánnaco. La vida media del Metronidazol en 

plas111n es de unas ocho horas· y su volumen de distribución es aproximadamente el 

del agua corporal total. En promedio, 10% del compuesto está ligado a proteínas 

plastnñticas. 

El Mctronidazol penetra adecuadamente a los llquidos y tejidos corporales 

que incluyen secreciones vaginales., liquido seminal., saliva_~· lec:;:h~ n_1at~ma. En el 

líquido ccf..'llorraquidco se alcanzan también cifras."terapé1:1lic~s~ <M_> ~· 
El Mctronidazol original y algunos de sus mctabolitos ,son,: excretados en 

diversas proporciones en la orina después de que el sujeto· ingiere el compuesto 

prirnnrio. 

El hígado es el órgano principal en que sé mctabofi7_a. y tal función explica 

nu\s de 50% de la desaparición del Mctronidazol a nivel sistémico. 

Los dos 111ctabolitos principales son producto de la oxidación de cadenas 

laterales y amboS· poseen actividad contra tricon1onas. Se advierte también la 

forn1ación de glucurónido. 

MAltTIN /\LEJ/\NDRO LEMUS GARCILAZO 



FUNDJ\Ml!NTACION TEOltlCA 

Ln norn intestinal forrna cantidndes pequcñns:de n1ctabolito's rcdúcicloS que ·.-.. 
incluyen .productos de degradación anular.· .. La ·'Orina··.dc~··n1gUOos.;pa·C:iefÚes" p·ucde 

tener coÍor pardo rojizo por la prcse.~cia ·de ~·i~rii'Cn¡6:~· ~~'.id~~lÚ1~~d·~~:.de:~ivitdOs 
del fiírrnaco. Fenobarbital. Prednisona; RiÍ.~;.npi,cir!,ª ; q

0

ui,,,'..á~ ~Íti1161 ,I.iducen el 

111etabolisn10 del co111puesto en hígado. <R>_ 

S. APUCACIONES TEH.APÉUTICAS 

El Metronicla"zol cura infecciones de vías· genitales causadas_ por T. vagina/is 
' '. - , :• . 

en n1ujercs y varones. en un gran porcentaje d<?. ~asos> El :···¡.égi1l1Cn -terapéutico 

preferido incluye ad111inistrar 2 g de Mctronidazol_, cn_.:u_IJ_~- SOia _clOsis. tarlto en 

varones corno en n1ujcrcs. En personas que no _toleran. una sola dosiS de 2 g. otro 

régin1cn es tornar 250 n1g tres veces al día durante si~tc -~fas.· Cu.ando se necesitan 

ciclos repetidos o dosis más altas del fárn1~~0 _ e~_ ~nfec_~~~~~~- no · __ curadas o 

recurrentes. se rccon1icnda dejar que transcurran intervalos de cUairo a ,seis scnu1nas 

entre uno y otros ciclos terapéuticos. (R) 

El Mctronidazol es un nn1ibicida eficaz y· ·se ha vuelto .el m'cdieamento más 

indico:1do para tratar todas las formas sintomáticas ,de ami~_ias.i_~~:·Sc rcc.omicncla. en 

todas las c:íreas geográficas y sin importar la Virulencia ·.cÍel_ P~ñ\SÚO o-. .la fom1a de 

infección por con1batir, que los erifcrm~s ~cciball -?S·~ .nig ~~ Metronidazol tres 
" ,• .- •.· ... ·• 

veces al día. durante 5 a 10 días. La dosis diaria para.niños, es.de 35 n 50 mg/kg. de 

peso .. en tres fracciones. durante 1 O diáS. 
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La - adrÍlinistración ele Metronidazol es mucho menos eficaz cuando se 

proporcioí1n- a un indh.~iduo sinton1át~co que expulSa ·quistes., tal vez porque en ta 

parte superior de tas vías gastrointestinales se absor~c-cl fám1aco. 

A pesar de que el 111edicamento sigue sieÍldo eficaz., n1cnos casos de 

ineficacia son consecuencia del uso de an1cbic~das luminalcs puros con10 la 

Diloxanida; por cito., se prefiere a esta últin1a· sola o en con1binación con 

Mctronidnzot. no se ha confirmado la aparición de resistencia de E. histolytica ni 

Mctronidazol a pesar del uso an1plio de este compuesto en seres humanos. (R> 

6. PRESENTACIONES. 

oTrihlctas de 250 y 500 rng 1141 

Ql Polvo para inyección. 114> 

MARTIN ALEJANDRO LEMUS OARCILAZO 

iESlS CON 
FALLA DE ORlGEN 

JJ 



FUNDJ\MENTACION TEORICA 

LOs Carb.opolcs so:n 3gcn~cs. aSlui!'~~-~tcs que Se utilizan en la fhbricación de 

tabletas. la -for·i~u~l~Ció~-,-__ -en ~-3·~-1~(~~-~~:·t.s~l~d~·:._¡:.Csi~as ·de Cafbopol ha den1ostrado 

cinéticas dC JibCraCió1l ':·de'. -ó·rd-~n; C~rO~·.:~:ÉstO~-: Polímeros son efectivos a bajas 

conccntrncioncs y s~ 'é~ract~riz'.;;';i p~r~ IJrm ,:,',uy rápida y eficiente fom1ación de 

geles bajo condiCi~llc~.d~.~,.;~~j;:Oflá~'to ci6nuido.gástrico simulado (SGF) como de 

nuido intcstinaÍ sin1;,·IÚd(),_(Slf;)::.T~rÍ1bién se ptredcn producir tabletas de excelente 

durc7.a Y .. bája"· ÍÍiabili.dÜcÍ· Cf;-~;-W.it1'1i)gama:_ de fuerzas de con1prcsión .. asi como de 

obtener ticrnpos d,;··-~ÚsóÚicii6~··.·..i,ás·~·rolon~ados y a tnéÍS bajas concentraciones que 

con otros cxCipi~ntcs. n 5 >.·. 

l. VENTA.JAS 

Las ventajas sobre la utilización de Carbopolcs en fom1ulacioncs son las 

siguicnlcs~<•~l 

o Liberación lineal del fármaco 

o Es posible un aumento de In disponibilidad biológica. 

o Tasas de liberación nuis lentas a niveles de utili?~ación más baja. 

o Aumento en las.opciones de formulación. 

o Es posible obtener tabletas pcqucilas en función de In dosis. 

o Los polímeros sintéticos proveen consistencia. 

o Con1Jiri1ncn bien a bajas fuerzas de con1prcsión son con1patiblcs con 1natcrialcs 

cclu16sicos y con otros rnaterialcs. 
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2. PltOPIEDADES FÍSICASYQUÍMICAS 

Las resinas -~.i!r~op~I·~ s~n polín1cr~s de. ácido. acrílico_ de. ~lu.y_ alto peso 

molecular,· ·.que: están · qUími.camente cnfrccrúzados con I~~( ñlcOhciles 

polinlqucnilicos o con gÚ;;,ol divinilo. "" 

Son polvos aglomcrndos de pnrticulas primarins de .i.mdiálllctr'CÍ p.romcdio de 
-···· . ''· · .. ., ' 

0.2 n1icras. Estos polvos noculados, con dUimctros. proniediC)_ C~tl-C"'2 a· 7 -"íTiicras, 

dctcnni~~do por 
0

111edio del contador Coultcr, no puCdCn. ser r~~~~cii"d~·~·-a su partícula 

prin1aria. Cada una de las partículas prin1arias· 'pucdC-.:·cci"ris-id~~rarse -como una 

cstn1ctura reticular de cadenas de polímeros intcrrelaCi~~-~-d-~~-:·~~dia~tc puentes de 

enlace. dando como resultado pollmeros con pesos molécularcs en el orden de los 

billones. Sin estos puentes de enlace, la particúla prima~ia· sCria una colección de 

cadenas lineales d~ polín1eros fisicamcnte entre cru7...ados rJero no químicamente 

ligados. Estos polímeros lineales son solubles en un solvente polar. 

Los polirncros Carbopol, entrecruzados químican1entc, no son solubles, 

solan1cnte hinchablcs en agua.<•!"> 

En el proceso de polin1erización, In estructura _de la resina es controlada por 

parñn1ctros tales co1110 la cantidad de elcn1ento de cntrecru? .. amiento químico 

ngregado y las te111pcraturas durante lns diferentes etapas de producción. ' 1'> 

Estos panhnctros de proceso son controlados Cstrictamc_ntc. para garantizar 

que las propiedades más importnntes de las resinas de Carbopo.1 sean 

cnn1plcta111cntc unifonncs. La tcn1peratura de t~ansició~ cristalina _d~~ l~s rcsir~as de 

Carbopol en formn de polvo es de 1 05ºC, sin embargo~ esta tempcraturn desciende 

dra111átican1entc a 1ncdida que la resina entra en cont~Cto.~on cl.aS,~a:, :,, 
Ln plasti licnción de las resinas de Carbopol con el agua ocasiona· que las 

cadenas de polírneros con1icnccn a girar. A nledida que el radio de giro se hace 

grande. y las distancias de punta a punta de la cadena aumentan. la resina se dilata a 
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un nivel 111acroscúpico. Estos polín1eros se dilatan en ngua hm;ta 1000 veces su 

voh1111en original. para fon11nr un gel cuando se encuentran expuestos a un 

an1hicntc con un pf-1 por cncin1a de su pKn de 6 ± 0.5. fl!'i) 

Resina seca 
0.2-3.0 fl 

o 
o o 

o oº 
oº o 

Resina hidmtuda 
0.8-12 ¡1. pl-1 3.0 

0 
0Q 

Q 
.· 

Fig. 2.5 Tntnnilo <le partícula dc·lns resinas Carbopol (l5) 

l~csina go111osa 
2-30¡1, pl I 7.0 

Los pesos !11olec_ulnres de los Carbopoles no se dctcm1inan dircctan1cntc por 

encontrarse estos.quin1icnn1entc entrecruzados. Estos no se disuelven en agua. sino 

que fbnnan dispCrsiones coloidales de gel~ basados en cálculos estcquiométricos y 

tcól'icos. se ha estin1a,do que los pesos 111oleeularcs pueden llegar a ser de hasta de 

3.5 billones., debido al cntrcla7"""'1111icnto quín1ico de cientos de cadenas de polin1cros. 

El Carbopol 974P NF y Carbopol 934P NF son polímeros con alto grado de 

c11trccn1zan1iento quítnico que producen geles de alta viscosidad. el Carbopol 971 P 

NF es un polhnero ligcra111entc cntrecn17.ado quín1icamcntc y presenta perfiles de 

liberación m:is lentos y más lineales que los de Carbopol 974P NF y 934P NF. 
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El Carbopol 934P NF es cntrccnizado con alilsacarosa, y es polimcrizaclo en 

benceno. Los Carbopolcs 974P NF y 971 P NF son cntrccnizados con 

alilpentrieritrilo y polin1erizados en acetato de etilo. un solvente generalmente 

reconocido con10 seguro. Todos los polímeros preparados en acetato de etilo son 

neutralizados ligeramente con 1-3% de potasio. El Carbopol 971 P NF es un 

subgrupo con idénticas propiedades químicas a las del Carbopol 974P NF con dos 

variantes. Carbopol 971 P NF tiene menos elemento cntrclazantc. y tiene un nivel 

n1iís bajo de solvente residual. (IS) 

3. MECANISMO DE DISOLUCIÓN DEL FÁRMACO 

En estado seco. el f...1nnaco está atrapado en un núcleo cristalino. A· medida 

que la superficie externa ele la tableta se hidrata, se forma una capa gelatinosa de 

consistencia diferente. a la tableta con hidróxipropilmctilcclulosa (HPMC). Las 

resinas o hidrogclcs no son cadenas cornp1cjas de polin1~ro, ~ifl:O microgclcs 

discretos hechos de muchas partículas de polímero, en los cu.a"ICS--~r fármaco esta 

disperso. La red de enlaces permite el atrapamicnto de, fárma·.;os en el campo de 

acci<.Jn del hidrogcL Puesto que estos hidrogclcs .. no son_:~~-!~~l?~es en-.agua, no se 

disuelven .. y la desintegración ':"º ocurre. más_. l;>iCn. -~c-~a~do el hidf'.Ogcl está 

cornplctatncnte hidratado. la prcSi~ry-·ostnótica oPcra:d:~~d~·-~t_¡~·t.~r~or_ para romper 

la estnictura, esencialmente por medio dcÍ clcspre~dimi¿nÍ.; c1;,' ~anÍÍdadcs pequeñas 

del 111isn10. Estos· 11id·~~~~¡-~~:, -~.~-;..nanceen', intfi~t~·~. §>--el íá'nl1aco continúa 

difundiéndose a trnvéS de la 'capa de gel a una tasa 'UniÍórinc. <15> 
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FlJNDAl\1ENTACION TFORTCA 

--Efp-;.llimcro cntrccn1zado ct;;:;-~.mlnccs 

cnvnlcntcs íonnn un micrngcl en H!!llª 

encapsulando al ff1rrnaco 

El polímero lineal se disuelve en ngua~ 

liberando el mrnrnco. 

• n1olécula de fiírn1aco 

Fig. 2.6 Mecanis1110 de disolución del Hinnaco. 11 ~• 

Se hn postulado que a medida que la concentración del fiirrnaco crece dentro 

de la estructura del gel y su actividad tcrmodinátnica o potencinl quín1ico aun1cnta., 

la capa del gel alrededor del nt"1clco de la tableta actt."1a rcaln1entc casi como una 

rncrnbrunn de control de nujo9 dando con10 result~do. una liberación lineal del 

fiinnaco. 

Debido a esta estructura. las tasas' de disol~1ción d~ ... fár~Uco se vCn a,fcct~cÍns 
por peque1lns diferencias en las tasas dehiclra.tadóri'y·dila"tneión:.cl·c·l~.s hi~rogclés 
individuales., las cuales dcpendCn d~ Ia;·-:~st_·~~~~1:1't~~·,~~01_<7CÚI~.r~ -d~~-:J~-~·-' Potí'!:n~_ros ... 
incluyendo In densi_dad de cntrccr~7~~~-¡~~¡~:0::·~:¡~¡-~~·i~O:·.~ ~I ~, ~;~l~~·~-~u~~¡~·;.1~·, ·-de 
cadenas y In cristalin.idad de I~ n·~~~h~:~·~¡·:~:~Ú:~·c~~·: 

La magnitud y In tasá ele. dilnÍa~i·ó~:·c1dpencle también del pM del medio de 

disolución. Los cnnalcs Que se 'rc;~~ .. n· c~f.rc I~~ l~idrogeles del polhncro. dependen 

de la concentración del polhncro. así corno del grado de dilatación. Al aun1cntar la 

cantidad de polirncro disn1inuirá el ta1nailo de los canales. lo n1isn10 que ocurre al 

aun1cntar el grado de dilatación. 
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FUNDAMENTACION TEOIUCA 

La disolución del f.-írmaco a través de la capa de gel. es inhibida en un mayor 

o 111cnor_grado por las_caractcriSticas del fánnaco., las diferencias en In estructura 

macromolécular hidratada. de rás ·resinas Carbopol en la superficie de la• tableta 

innuycn en l~s viscoSid':i_~J"CS f!lri~ro y micro de la capa de gel y. por 1o·l~f!l-o'; ~n, la 

cinética de disOlución dCl'fái-ITmco. <.151 

Después de la hidratación, los polímeros ligeramente e.rÍtreeruzados 

quimicarnente como Carbopol 971 P NF presentan una estructurá de gél tipo red de 

pesen. debido a que hay pocos sitios ·de cntrecruzan1iento que restringen el 

polín1cro. y cstC se expande fácilmente a bajas conccnfracioncs. 

Las resinas CaÍ-bopol que- son ·n1ás ·altamCntc cnfrccruzadas quíñiicamcntc. 

como Carbopol 974P NF tienen una' estructura de gel tipo bola de hilo. esto es 

debido a la gran cantidad de enlaces entrecruzados que restringen el pollmcro, esté 

no puede expandirse fácilmente y se requieren mayores concentraciones para llenar 

los espacios entre las partículas dilatadas. <l!'i> 

Estructura de gel tipo red de pesca 

Carbopol 971 P NF 

Estructura de gel tipo bola de hilo 

Carbopol 974P NF 

Fig. 2.7 Efecto de la densidad de cntrccru7..amicnto en In estructura de gel. tl!il 
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Todo esto indica que el Carbopol 971 P NF tiende a ser más eficiente a b<tjos 

niveles que Carbopol 974P NF. A medida que Ja resina Carbopol se seca, es 

cornpnctada en una tableta. Debe tenerse en cuenta el irnpacto de la densidad de 

clcrncnto cntrccruzantc sobre la porosidad. A rncnor nivel de clcrncnto 

cntrccruznntc en el polín1cro., menos porosa es la rcsinn. Entre menos porosa es la 

resina .. rncnos son los cannlcs que se fo~1an en la tableta. Estos canales aun1cntan 

Ja liberación del f.-\rmaco cri ·una tablctn. Carbopol 971 P N F es el polímero 

químicamente entrecruzado. menos efectivo. Cnrbopol 974P NF es el polímero 

quí111ican1cntc cntrccn1z~do más cf~ctivo., y por lo tanto las tabletas producidas n 

partir ele este polhncro tcndrlin más canales.<•!"> 

Los Cnrbopolcs son efectivos ·3 btijns concentraciones., lo que pcnnitc una 

111ayor ncxibilidad en la fonnulación que con otros excipientes. además., fom1an 

tabletas suf1cienten1entc duras a fuerzas de compresión rncnorcs .. poseen baja 

friahilidad y buenos tiempos de desintegración. Los niveles tipicos ·de uso de 

Carbopol con10 agente de control de liberación en tabletas están entre JO - 30o/c1. 

Las resinas Carbopol no nuycn bien debido a· Jns propiedades cohesivas entre 

moléculas de polimcro, Ja facilidad para nuir mejora cuando el Carbopol se 

cornbina con otros excipientes .. y las particulas de Carbopol son separadas de modo 

ta 1 que no pueden juntarse unas con otras. Una opción es mezclar gcornétricamcnte 

Ja resina Carbopol con un diluente no soluble y no dilatable. Algunos excipientes 

que son cornpatihlcs con Carbopol son; Lactosa anhidra. Lactosa hidratada .. Fosfato 

dic;\Jcico, Silica, Talco y Almidón. Deben evitarse excipientes muy solubles en 

agua. tales con10 el Azl1car .. ya que estos crc~n fticrzns .osmóticas que pueden 

romper la capa de gel de Carbopol. El Cnrbopol 971 P NF presenta un tiempo de 

desintegración mayor que el Carbopol 974P NF. Para la producción de tablctns por 

con1prcsión directa utilizando resinas Carbopol. se n1czcla el íánnaco y todos los 
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excipientes .. excepto el lubricante .. en un n1czclador durante 15 n1inulos, adicionnr el 

lubricante y 111czclar por 5 nlinutos .. y por úllirno co1npri111ir las tabletas utilizando 

una tablctcndora rotativa de alta velocidad. ' 1
'' 

Debido a Ja importancia que tienen los Carbopolcs como agentes aglutinantes 

en el proceso de fabriéación de tabletas .. en esta fom1ulación se parte de una lista de 

excipientes que serán son1ctidos a los estudios de prcfonnulación y fonnulación 

para obacncr .. según resultados de Jos estudios la con1binación .. que 1ncjor convenga 

en la forn1ulación final.<"> 
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III. PLAN 1 l:AMIENTO 

VEL PROBLEMA 
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PLANTEAMIENTO Ol!L rROHLEMA 

Los Carbopolcs se utilizan con10 agentes aglutinantes en tabletas y son 

cfCctivos a bajas concentraciones. En este trablljo ~e probaran con10 agentes 

aglutinantes en tabletas de liberación convencional fabricadas por compresión 

directa. las tabletas a base de Carbopol se hinchan durante el proceso de disolución 

y la concentración de Carbopol es directamente proporcional al hinchado de la 

tableta. se cornpri1nen bien a bajas fuerzas de con1prcsión obteniendo excelente 

dureza y buenos ticn1pos de desintegración. 

Debido a que las resinas de Carbopol son sintéticas dan una excelente 

consistencia. no son biodcgradablcs y pasan a través del cuerpo sin afectar el 

orgnnisrno. 

Dadas las pocas propiedades de fluidez dcl ... ca~bopol debido a las 

propiedades cohesivas, entre moléculas del polimcro se debe de utilizar un diluente 

no soluble y no.dilatable que separe las partículas de Carb;;po.l.:dc: tal modo que no 

se junten unas e·~~ ,6t~s, para mejorar Ja nuidcZ en J~ for~n·L~J~~-~~'ri:~ .. ,., 
Los niveles .típicos de uso de Carbopol en tabletas p~r.comp'.r.~sÍón directa de 

liheracibn convenCionril son nlcnor o igual al 2'X1. 

Con base a esto se desea probara los Carbopolcs 971,P NFy .. 974P N.F como 

agentes nglutinantcs en los estudios de prefonnulación y· f~;;n'~,,~·ció-~. J;~l-a obtener 

el proceso de fabricación por compresión directa de tabletas de liberación 

convcncionnl de Metronidazol. 

M/\H.TIN ALEJANDRO LE.MUS C1/\RCILAZO 43 



IV. OBJETIVOS 

l\IAHTIN ALEJANDRO LE.MUS OAfU..'11-AZO 



OBJETIVOS 

GENERAL 

Obtener una fommlación para tabletas de Metronidazol por compresión 

directa utili7A'lndo Carbopolcs 971 P NF y/o 974P NF como agentes aglutinantes. 

ESPECÍFICOS 

•Realizar el estudio de prcformulación para el Mctronidazol. 

• Realizar el estudio de. fommlación del Mctronidazol con los excipientes 

compatibles . 

..; Llevar a cabo In fabricación de lotes piloto 
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lllPOTUSIS 

Los Carbopoles 971 P NI'" y 974P NI'" son agentes a·glutinantes que se utilizan 

en tabletas. Al realizur los estudios de préformulación y formulueión se obtendrá el 

tipo de eurbopol que funcione mejo.r c~mo __ ag~nte aglutinante obteniendo _tabletas 

de liberación convcncioniil fabricadas· por, ~omf>_rC~i~ri directa Y cumplan con las 

cspcci ficncioncs establee.idas. 

MARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO 47 



VI. VESAR'ROLLO 

EXPE'RI>vfENTAL 
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DESARIU>LLO HXPERIMBNTAL 

A. EQUIPO E INSTltUMENTOS 

EQUIPO 

Rota p. 

Coírnara de luz ultraviolctit. 

Esturas de estabilidad. 

Friabilizaclor 

Des integrador. 

J>rcnsa. 

Parrilla de calcntmnicnto. 

Parrilla de ngitnci<:-ín. 

Mezclador de corazas gcn1clas 

(Cñp. 5 Kg.) 

Mezclador de cofaz3S gemelas 

(C:íp. 1 Kg.) 

Tnhlctcndora n10110p1~nzónica. 

INSTltUMENTO 

l;")ují..,111ctro. 

IJurón1ctro. 

Balanza analítica. 

Balanza scn1ianalitica. 
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MAltCA. 

Erweka 

Can1ag 

Cnisa 

Erweka 

Kinct 

Erweka 

Ca isa 

Ca isa 

Erweka 

Erweka 

Erweka 

MARCA 

Erweka 

Erweka 

Ohaus 

Mettler 

MODELO 

PRT79 

UV- Betrachfer 

ICN242TR 
'..:'.-:.-

.TA3R 

f?TS 

AIR9S 

PCR20 

AP57 

AR400 

AR400 

VDEOSO 

MODELO 

GDT 

TB24 

ASl20- S 

PC2000 
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DE."iJ\RROLLO EXPEH.IMl!NTAL 

INSTl{UMENTO MARCA MOD .. ;LO 

Cronón1ctro. Gladox 7RUB 

runto de fusión Fiseher Johns 

lnstmrnento de Kad Fisher Metrohm 701KFT 

Espectrofotómetro UVNIS rerkin Elmcr Lambda 2 

Lámpara.de ~nfmrrojo. AND Ad-4714 

R. MATERIAL V REACTIVOS 

MATERIAL CAPACIDAD I NUM. 

ripctas graduadas l. 2. s. 10 mL. 

Pipetas volurnétricas. l. S, IOmL. 

rrobetas 2s. so. 100, 2?0 rnL. 

Refrigerante 

Sororte universal. 

Vasos de precipitados SO. 1 OO. 2SO, 1000 mL. 

Pinzas de 3 dedos e/nuez 

Emhudo de tallo corto 

Cucharas grandes de plástico 

Mechero bunscn 

Aton1izador 
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l\IATl<:IUAL CAPACIDAD/ NUM. 

Bolsas de phlstico 

Charolas de acero inoxidable 

Pcsafiltru. No 12/24 

E1nbudo de acero inoxidable 

Desecador. 

Esp:.ítula de acero inoxidable 

Anillo 111et:.ílico. No6 

l\ttortcro e/pistilo. 

T:.unices para rotap. No 60. 80. 120. 160 y 200 

Ampolletas. 

IU;;ACTIVOS 

Acido sulfúrico GR 

Ácido clorhídrico GR 

Ácido pcrclórico GR 

Ácido acético glacial GR 

Anhídrido acético GR 

Nitrito de sodio GR 

1-(naftil)-ctilcndiamina 2HCI GR 

Sulfanilamida GR 
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DESARROLl~O EXrERIMENTAL 

C. DISOLVENTES V MATERIAS PRIMAS 

DISOLVENTES 

Metano( GR 

Cloroformo GR. 

Etanol GR. 

Agua purificada 

MATERIAS PRIMAS 

Mctronidazol Grado fürmaccutico 

Lactosa n1onohidratada 

Lactosa Flowlac 100 (Lactosa anhidra) 

Ac- Di- Sol. (Croscannclosa sódica) 

Crospovidona (Polivinilpirrilidonn) 

Carbopol 974P NF (Carbomcro 974P) 

Carbopol 971 P NF (carbomcro 971 P) 

Acrosil (Dióxido de silicio) 

Estearato ele Magnesio 
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D. DIAGRAMA DE FLU.10 

Revisión Bibliognífica 

D 
Estudios de 

'-~c~º-"_,_r_a_t_il_,;_r_id_a_d~~J<::=:i 
Preformu lación 

Q ( Caracterización 

D 
Estudios de Fonnulación 

Fabricación de lotes piloto 

D 
Pruebas de Proceso y de Control de Calidad 

D 
Resultados 

D 
Análisis de Resultados 

D 
Conclusiones 
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l>ESARl{OLLO EXPERIMENTAL 

Para el desarrollo de la fom1ulaeión de tabletas de Metronidazol utili?..nndo 

Carhopol 971 P NF y 974P NF como agentes aglutinantes se hicieron por triplicado 

los estudios de prcfornnllación y forn1ulación. 

l. ESTUDIOS DE PREFORMUl-ACIÓN 

Los estudios de prcformulación contcn1plan la etapa de caracterización del 

principio activo y Ja con1pntibilidad entre principio activo y excipiente. 

a. Et:t11a de caracterización. 

En esta etapa se encuentran las propiedades rcologicas, -fisicns. químicas y 

fisicoquín1icns del principio actiyo., co'mo se describen 3 continuación. Todas las 

pruebas se dctcn11inaron por. triplicado. 

• Propiedades rco~ogicas. 

o llctcrn1inacibn de humedad. 

Se rcali7""'"t colocando en una charola de aluminio una cantidad de 3 a 5 g de 

Mctronidazol detcrn1inando Ja hutncdad en la lámpara de infrarrojo en un tiempo 

de JO rninutos a una tcn1pcraturn de 68-75(1C. 
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DJ:SARROLLO EXPERIMENTAL 

o Ángulo de reposo y Velocidad de flujo. 

Para obtener la velocidad de nujo se utili7.a el flujón1ctro (Fig. 6.1 ), se enntsa 

el embudo con el polvo previamente_ pesado_ (w) y se hace accionar el flujómetro 

determinando el tiempo (t) en que el polvo tarda en caer completamente del 

embudo. Para el Angulo de reposo se nÍidc la altura (h) y el diámetro (d) formado 

por el polvo. La velocidad _de flujo y ángulo de reposo se calculan de la siguiente 

forn1n: 

Vcl. de flujo= w(g) / t(scg) 

Áng. de reposo = arctang( 2h / d) 

t-D-1 

1 
h 
l 

Fig. 6. 1. lnstrurncnto para n1cdir In velocidad de nujo 

o Densidad aparente y compactada. 

Para efectuar esta prueba se necesita una probcta,:dc 100 mL. un anillo 

n1ct•ílico y un soporte universal colocá~~osc c~0-:,'6: sC. __ ?~,~!!r"ª' en la Fig. 6.2 .. 

llemindose la probeta con el Mctronidazol previamente pesado, cuidando que la 

superficie del polvo quede igualada _en sentido horizontal. El volumen leido 

representa el volun1en aparente. 

Pnrn obtener el volun1en compactado se procede de la siguiente fom1a: se 

tapa adccuada111cntc la f)robcta graduada que contiene el polvo y se golpea 60 veces 

en sentido vertical.. 
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Para calcular h1 dcnsid_ad aparente y compactada se utiliza la siguiente formula. 

15 aparente= w(g) I v(mL) 

15 eompaetiida = w(g) / v(mL) 

= 
- -} 5 cm 

Fig. 6.2 Eqmpo para dctcm1111ar la densidad del polvo 

• Pro11icdades físicas 

o Descripción 

Se describe al:Mctronidazol en su color .. olor .. forma y apariencia. 

o Forrna y Tar11añ~ df? partícUla. 

En un cubi-i:",~~bjcl~ se .ton1a una cantidad de Mctronidazol disperso en agua 

colocándose al n~i;~,~~·s·~c;pio con un ~cular graduado en micras, observando y 

n1idicndo fonna y tan1año de los cristales. 
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o Porcicnto de finos. 

Para esta prueba se utiliza el rotap. con tamices :dcJ:no: 80~100.12~ y 200 - ,-,.. - . 

colocímdose de mayor a menor abertura. <lcpo.sitando 1álrcdcdor·· dé. 100 g de 

Mctronidazol en el tamiz No 80. se hace fu;1ci~nar é1.;"~p~~~t2 por s· y 

posteriormente se pesa el contenido de cada tamiz p~;a sa~a;cl ~dr66.,'t~Je. 
El porcentaje de finos es el Mctronidazol que pasa a Íravé~ .é:Ié·J ·t~;,,¡z no 200 . 

• rropicdadcs lisicoquhnicas. 

o Identidad. 

Se prepara una solución a una conccntración.dC:20 .·Jg/ínL·_utili?~ando ácido 

sulfúrico 0.1 Nen n1etanol con10 solvente y se hacc--tln b~rrido Cs.pCC(~al en el rango 

del ultravioleta el cual debe presentar máxin1os·y_'!'!!1in·1~.s~a-~as·~ismas longitudes 

de onda que una sustancia de referencia pr~pa~~~~·- cn.~_ l_~s ·mismas condiciones. 

ulilizando ácido sulfürico 0.1 Nen mctanol como blanc~ de ajuste. 

o Punto de fusión. 

Se coloca una cantidad de Mctronidazol sobre un cubre objeto y se observa al 

fischcr johns con un tennómetro de O - 400 ºC n1idiendo la temperatura en que el 

rnctronizadol se funde. 

o Solubilidad. 

El Metronidazol ·se disuelve en Jos solventes mencionados en Ja tabla 2.2 

encontrando nlayor solubilidad en n1etanol. 
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Y Propiedades químicas 

o Cro111atografía en capa fina. 

Se procede a cncont~ar. c.I sist~ÍlÍa. de. ciu~ión. dcÍ Mctronidazol en mctanol 

( 1: 100), haciénd.;sc vad.¡s éorri-;Jas.co,:;;;oiyc~~~s ~¿¡3;~s y ,no p.;l ... rcs y mc7.cfas de 

los n1isrnos en difcrciltcs pi-6p~iCi~:t:'.~~·;·:·~~~p-~~Tid~'.COii __ Ün~:·Sr~r. ·de mctrOnidazol. 
---- ,._ 

o Pureza. .: __ ,. .·;:·\·:~'.:::::·_ ?:· ·~'.-:'..;_:~-.: \·:;?'~·, 

Pesar .apr~~¡-~~d~~1~~Íc ·.50· mg"·-dc.~, rvi~i-~6·n-id~~~I-~ :tm~:~fc.~il- a un matraz 

volumétrico de 50 mL, dis.;lvcr co~ ácidc,' s~1lfúri~()O.·l N e,:; mctimol y llevar al 

aforo con el n1is..;,o~ mezclar. ~asar una alícuo~~-. de 2 ·-~¿.~~:.un. ~al~z ~Olumétrico 
ele 100 mL y llevar al aforo con ácido sulfúrico 0.1 N en mclanol, mezclar. Leer su 

absorbancia en el cspcctrofotómctro de absorción ..;ltraviolcta a una longitud de 

onda de 274 nm y hacer la comparación con una Srcf. de mctronidazol preparado 

ele forma similar a una concentración de 20 µg/mL, utilizando la solución de ácido 

sulfürieo 0.1 Nen metano( como blanco de ajuste. 

o Productos de degradación. 

l'csar alrededor 1 g de Metronidazol y colocar a rcnujo por 2 horas en 150 

111L de cada una de las siguientes condiciones: hidrólisis ácida con HCI O.IN, 

hidrólisis alcalina con NaOH 0.1 N, reducción con Zinc y oxidación con 1-1 20 2 ; para 

obtener sus productos de degradación. Transcurrido el tiempo se torna un volun1cn 

ele cada rcnujo y apHcar sobre una placa cromatográfica, se cluyc con la fase móvil 

de metano!: cloroformo (8:2), posteriormente se observa en la lámpara de rayos 

ultravioleta las n1anchas reveladas. haciendo la comparación con una Srcf. de 

Metronidazol 

MARTIN ALEJANDRO LEMUS Gl\RCILAZO '" 
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h. "Etn¡Ja de compatibilidad r=.írn1aco-cxcipie11tc. 

En .I~ ctnpa··-~lc,c~n1~áti~·ilidad lo que se desea conocer es si los excipientes 

que se pretcruJc·n utilizrir CILia fóm1ulación son con1patibles con el principio activo~ 

para esto sC· ~o;¡l~¡C él·. Mctronidazol con cada uno de los excipientes ( 1: 1) en 

an1pollctas de vi¡lrio transparente de 2 111 L selladas excepto para hun1edad n 

condiciones de· temperatura (25, 40. 50 y 60ºC), humedad relativa ( 70·80% a 

25ºC) y luz blnnca por un periodo de tres 111escs. realizando cada 3 semanas un 

rnuestreo de cada condición observando por In apariencia algún can1bio fisico y por 

cro111ntogrnfia en capa fina si presenta degradación. comrmrándose con una Srcf. de 

Metronidazol, utilizando el sistema de elusión metano): cloroformo (8:2) y como 

revelador In lñn1para de rayos ultravioleta. 

2. ESTUDIOS DE FORMULACIÓN 

Una vez concluida la prcf~r1n1:1I~é::ic_)n_. s~-- sc_lece{onan. los excipientes 

con1patiblcs con el principio activo Y: s~ :pl~nt<?Ilron las .co1tlbinacioncs posibles 

considerando 2 diluentes. 2 desintcgrnnÍ~s. 2 agl~tina~tes. 1 hibricante. 

Las conccntrncioncs de cad~ cx-~,i~ié-nt~'·~~~:,·: c·,¡g-¡~~on, a partir de referencia 

hih1iográf1ea proporeionac1a·f,orMuÍtiq~in~ siA': c1e•c:v.: 
'.)-; ~ ,'¡:• , .·c. ' ·,:-,' 

. ·"<~": ;:·::. ~ ~· ·~~;:,>. 

Se propusicr~~1 _8 '. ~~r:i~l~.l1!~.~·i,~~~S '?.~-~~ j~~~c·t~~ -·~·~·. ~~fr~n·i~~z~1. ~ _s~ .fabricaron 

lotes de 200g (333 . tabictas) efe, cada ;f°rn:.ühldoll.sigúicndo e)- proceso de 

111hricación pnrn tnl;lct~s ~ci~·~oii1:~r~Sió~ '<ii"~~~-~~--_Co~~¡, ~~·:·ob~~~;,cri i~ t~b1a 6.1 
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Tabla 6, J Comhinacioncs de Jns forn1ulncioncs planteadas 

.. ~1111cii•n FOH.1'1ULACION I 2 3 4 5 6 7 8 

Activo METRONIDAZOL 0 0 0 0 0 0 0 0 

LAC. MONOll. 0 0 0 0 
l)ilucntc 

LAC. FLOWLAC 100 0 0 0 0 

AC-Dl-SOL 0 0 0 0 
í)csintcgrantc 

0 0 0 0 CROSPOVIDONA 

CARIJOl'OL 974P NF 0 0 0 0 
Aglutinnntc 

CARBOl'OL 9711' NF 0 0 0 0 

Lubricante AEROSIL 0 0 0 0 0 0 0 0 
Nola: (•) indica el cnn1cnido de In forr11ulación. 

Los parán1ctros en proceso que van a rccha7..ar o aceptar una fonnulación se 

indican 0:1 continuación. 

Partin1ctro 

Velocidad de nujo 

Humedad 

Angulo ele réposo 

Dureza 

Friabilidad 

Desintegración 

l\tAltTJN ALEJANflH.0 LEl\tUS GARCILAZO 
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Espcci ficación 

> 7 gis 

<2% 

25 -40° 

4 a 8 Kg 

< 1% 

<30. 
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DESARROLLO EXl'ERIMl"!NTAL 

Se inicia co~ una concentración de Carbopol al 2%, posteriormente al 

1 'Yn .. y una prcn~a ·manual para tabletear las fonnulacioncs que se indican en la tabla 

6.2 y 6.3 respectivamente. 

Tabla 6.2 Forn1ulneioncs con 2°/o de Carbopol 

-- ·-----~-- ------------
FI F2 F3 F4 

METRONIDAZOL 41.6 41.6 41.6 41.6 

LACTOSA MONOH. 55.1 55.1 55.I 55.1 

AC-Dl-SOL 0.6 0.6 

CROSPOVIDONA 0.6 0.6 

CARBOPOL 9741' NF 2 2 

CARBOPOL 971 P NF 2 2 

AEROSIL 0.7 0.7 0.7 0.7 

Tnbln 6.3 Fomn1Jacioncs con Cnrbopol al 1% 

F5 F6 F7 FB 

METRONÍDAZOL 41.6·- 4i.6 
----------·-·--

41.6 41.6 

LACTOSA MONOl-I. 56.1 56.I 56.I 56.1 

AC-Dl-SOL 0.6 0_6 

CROSPOVIDONA 0.6 0.6 

CARBOPOL 9741' NF 

CARBOPOL 971 P NF 

AEROSIL 0.7 0.7 0.7 0.7 
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Para n1cjorar el nujo y evitar la nglon1craci~n del po.lvo se sustituye la lactosa 

n1onohidrntada por lactosa no\vlac 1 ºº· a~crnás se. 111odifica. Ja concentración de 

Cnrbopol a 1.5% para disminuir la· frinbilidnd de las tablcins como se observa en Ja 

tabla 6.4 para lo cual se fabrican Jos lot.;s F9. ·FJO. FJ J y FJ2 y n partir de este 

1110111cnto se utiliza una tnblctcadOra·· monopunzónica para las fom1ulacioncs 

cnsufiadas postcriorrnentc. 

Tabla 6.4 Fonnulacioncs utili?.adas con L5% de Carbopol. 

F9 FIO F'I 1 FJ2 

METRONIDÁZOL 41.6 41:6 41.6 41.6 

LACTOSA F'LOWLAC 55.6 55.6 55.6 55.6 

AC-Dl-SOL 0.6 0.6 

CROSPOVIDONA 0.6 0.6 

CARJJOPOL 971P NF 1.5 LS 
CARJJOPOL 974P NF .15. . 1.5 

AEROSIL 0.7 0.7 0.7 0.7 

Como la Crospovidona da mayor. tiempo de desintegración. que.el ·Ac-di-sol 

queda descartada de la formulación .. ·sclccci~nando la Íonnul~c.ió~ qu·c ·~umplc con . . 

los controles en proceso como ~Ori; dureza. friabilidad y desintegración. 

Con Ja forn1t1IriCiól1· ~lcgida-.(F_l·O·):~sc:·t~á:.;e la con1paración con otro lubricante 

con10 es el Estcara·l~ de· ... Mag~~Sio, para obtener el que mejor cutnpla con sus 

funciones ele antiadhcrcntc., lubricante y deslizante, así con10 tan1bién al que dé 
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buena apariencia a lns tabletas sin alterar signif1cativan1cnte a ningl1n parámetro 

e.le proceso y sin nlodificar sustancialmente la disolución. considerando que el 

Estcarato de Mngncsi,o no puede estar a una concentración superior al 1.0'Yo U 7J 

co1110 se n1ucstrn en In tabla 6.5 

Tabla 6.5 Formulaciones ensayadas haciendo la con1pnración de dos lubricantes a 

difcrcnlcs concentraciones. 

F 13 Fl<Í F IS 

METRÓNiDAZOL 41.6 41.6 41.6" 

LACTOSA FLOWLAC 55.6 54.8 55.3 

AC-Dl-SOL 0.6 0.6 0.6 

CARBOPOL 974P NF 1.5 1.5 1.5 

AEROSIL 0.7 1.5 

ESTEARATO DE Mg 

Una vez obtenida Ja formulación con el lubricante adecuado (FIS) se hace la 
- . . . 

comparnción entre tres fonnulacioncs. con Carbopol 971 P NF, Carbopol 974P NF 

y sin Carbopol. con el fin de comprobar si el Carbopol"974PNF cumple la función 

de nglu1im1n1c y que diferencia existe con el Carbop.;I" 97"1"P NF, c;,mo se muestra 

en la tabla 6.6. La concentración del dcsinfcgrantc sC nun1cnta para disminuir el 

tie111po de desintegración de ta fon11ulació~_sclccci~n·ada. 
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Tabla 6.6 Fomlulacionc~ uti,li7~das l~acicrldo la comparación entre Carbopolcs y 

sin Carbopol. 

Fl6 F17 FIS 

METROÑibAzoi.: 41.6 41.6 41.6 

LACTOSA FLOWLAC 54.9 54.9 56.4 

AC-DJ-SOL 1.0 1.0 1.0 

CARBOPOL 974P NF 1.5 

CARBOPOL 971 P NF 1.5 

ESTEARATO DE Mg 1 

3.SELECCIÓN DEL TIEMPO Y VEl,OCIDAI> DE MEZCLADO 

Con la fonnulación final se hicieron dos curvas de mezclado en el mezclador 

de corazas gemelas con capacidad de 5 Kg. para obtener el tiempo y velocidad de 

mezclado óptimos en el proceso. una a 30 rpm y otra a 40 rpm •• utilizando lotes de 

2 Kg. de la for111ulación final .. reali?-6ando ·el rriueStreo- en· tres niveles cada 5 

111inutos durante 35 minútos •. como se muc.Stra en la figura 6.3. 

Fig. 6.3 Mezclador de corazas gcn1clas 
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La cuantificación de Mctronidazol se realizó utilizando el n1étodo 

colorin1élrico. c20> 

A11;ílisis de J\1cfronidazol ~~~~ ~-~, n1é•~~º- ~olorimétrico. 
Pesar una porción de polvo cqi1ivalc1~1c a: 100 mg de Mctronidazol. pasar a 

un filtro de vidrio de porosi.dad, m~cfi"~: Y ~~t~Cr con 4 porciones de acetona caliente. 

Evnpornr los cxtrnctos con1binad~S')<di~ol~~r ~I ~esiduo con 0.1 N de NaOJ-1. en un 

nrnlmz volumétrico de 500 mL; aforar con 0.1 N de NabH y mezclar. Transferir 

una nlícuota de 10 111L de esta solución a Un matraz volurnétrico de 100 mL. 

Surncrgir el n1atraz en un baño 111arín y calentar_ por 2 horas. remover el matraz del 

l~nño n1aria y enfriar a tcrnpcraturn an1bicntc. diluir con agua destilada y mezclar. 

Transferir una alícuota de 10 n1L a un 111atraz volurnétrico de 100 n1L. adicionar 3 

mL de reactivo sulfnnilamida. 4 mL de H 2S04 4N y 2 mL de reactivo de Bratton­

l\.itarshnll, rcspcctivan1entc. Aíorar con agua destilada y reposar por 15 minutos a 

tcrnperatura an1bicntc. Leer la absorbancia en celdas de 1 cm a 550 nrn comparando 

con tUHI sustancia de referencia de ntctronidazol. utilizando un blanco de 

rcaclivo.(20) 

4. ELAHOH.ACIÓN DE LA ORDEN MAESTRA DE FAHRICACIÓN 

Una vez obtenido el tiempo y la velocidad de mezclado óptirüos en el 

proceso se realiza la orden n1acstra de fabricación en donde se detalla el equipo, 

prccnuciones a scgUir, el proccdilniento y Jos controles a realizar durante y después 

del proceso. 
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UNIVEl'lSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPEIUOHES ZAHAGOZA 

l,ADOl'lATOl'llOS FAH.l\IAC¡;:UTICOS ZAl'lAGOZA 

PRODUCTO: METllONIDAZOL 

USO: TESIS 

F.F. TAHLETAS 

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO 

FORMULA UNITARIA 

Cada tableta contiene: 

% mg 

METRONIDAZOL 41.6 250.0 

LACTOSA FLOWLAC 100 54.7 329.0 

AC-Dl-SOL 1.0 6.0 

CARBOPOL 974P NF 1.5 9.0 

ESTEARATO DE MAGNESIO 1.0 6.0 

100.0 600.0 

- ,·- - . . . 

Las materias prini~s dcf,~,.;· scrgradofammeéutico. 

TAMAÑO DÉ 26-Tk r;É~;:;\'i3R.'lcA.c1óN 
El tamaño de lote pil~Ío d~ íabd~ación es de 1400 tabletas 
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UNIVEl{SIDAD NACIONAL AUTÓNOMA 1n: Mi::x1co 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

l,AHOl{ATOltlOS FARMAC¡;:UTICOS ZARAGOZA 

PRODUCTO: METltONIDAZOL 

USO: TESIS 

F.F. TAHLETAS 

PROCEDIMIENTO DE FABRICACIÓN 

EQUIPO MARCA 

Tnblctcadora n1onopunzónica 
Mezclador de corazas gctnclas 
Mallas de acero inoxidable No 60 y 80 
l"lurón1ctro 
Friabilizador 
Flujón1ctro 
l"lcsin1cgrador 

Erweka 
Erweka 
Erweka 
Erweka 
Erweka 
Erwcka 
Kinel 

PRECAUCIONES .DE OPERACIÓN.·. 

El tiempo y velocidad. de mezclado, así· como la
0

1~',.;m;,~):id. del. polvo durante el 

proceso de fabricación deben ser con~rola~cis. 

Llr.:tPIEZADE EQUIPO Y MESA DE TRABAJO 

Lavar con agua.y j3bón 

Enjuagar con, ng1.1a 'dcstil3da-· 

Sanitizar con etanol al 70% 

Colocar etiqueta de identificación al 
equipo y área de trabajo 

Í\.1AltTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO 
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DESARROLLO EXPRRIMENTAL 

P.A.: METRONIDAZOL j F.F: TABLETAS j LOTE: HOJA 1/3 

PROCEDIMIENTO DE REALIZO SUPERVISO FECl-IA y 

MANUFACTURA 

A. Tamizar por malla No 60, 350 g de 

Mctronidazol. 460 g de Lactosa Flo\vlac 

1 OO. 12.6 g de Carbopol 9741' NF y 8.4 

g de Ae·di-sol, y por malla No 80: 8.4 g 

de Estcarato de Magnesio. 

R. Mezclar el Metronidazol, Lactosa 

Flowlac 100, Carbopol. 974P NF y Ac­

l~i-Sol en un rnczclador de corazas 

gc111clns. durante 12 ú1inutos a 30 rpn1. 

·ron1ar una cantidad apropiada de la 

tnczcla para realizar las pruebas de 

control de proceso como son: l-lun1cdad 

menor del 2%, Ángulo de reposo de 20" 

a 30", Velocidad de nujo mayor a 7 

g/seg, y Densidad aparente y 

compactada de 0.68 y 0.84 g/mL 

Mediante el resultado aprobatorio: 

MJ\RTIN /\LEJANDH.O LEMUS G/\RCILAZO 
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l'.A : METRONIDAZOL F.F: TABLETAS LOTE: 

PROCEDIMIENTO DE 

MANUFACTURA 

prcviarncntc tan1izndo c~1 la ctáf;_ri'':A:>.'~~ 
el rnczclador de corn~s. ~- g~~~~J~-~ / ;} 

111czclar durante 3 111i~ut':?s á ,30 ·;-~i~; 
~-: .. ~_,·,-:<;. _,'._~·· .. _'. 

I>. Tabletear la mczéla antcriÓr: a: '600 
' ·'. r 

cn1plcando tabÍC"tcadora 

111onopunzónica. registrando· los 

panitnctros establecidos para el control 

durante el proceso: 

Variación de peso de 570 mg a 630 mg 

Dureza cntrc4 n 8 Kg. 

Frinbilidnd 111cnor ni 1% 

Desintegración n1cnor a 30 rninutos. 

E. Recibir el producto en una bolsa de 

pl5slico identificada con la etiqueta de 

PRODUCTO A GRANEL y cerrarla 

hcrrnétican1cntc. Colocarla dentro de una 

caja o cuilctc identificado con la ctiquCta 

de "USO NO AUTORIZADO"". 

Ml\RTIN l\LEJl\NllH.0 LEl\1US CJAH.Cll.AZO 
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I'./\: METRONID/\ZOL F.F: TABLETAS LOTE: HOJ/\ 3/3 

PROCEDIMIENTO DE REALIZO SUPERVISO FECH/\ y 

M/\NUF/\CTUR/\ 

F. Tornar una 111ucstra rc:prcscntativ!l. ·d':1 

lote y proceder a realizar los cónt~olcs 

establecidos para el prÓdÜ.cto a granel. 

G. Mediante el resultado obtenido 

proceder a: 

- Rcproccsar. 

- Rechazar. 

- /\probar. 

11. Si el resultado· .··es· aprobatorio 

proceder a acondicÍ~ri~;:, ~n·;--fras~O~- de 

polictilcno de colorbÍan~o ~on t~pa de 

rosca y con 1 O tab.lc.tas en cada uno; 

MARTJN ALEJANDRO LEMUS GARCILA7.0 
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5. ELAROl{ACIÓN DE LA 110.IA DE ANÁLISIS 

Al realizar los lotes piloto se ton1ó en cuenta la cantidad de lote que indica In 

orden n1aestra de f..'lbricación y se hicieron los controles de calidad a las tabletas 

obtenidas en base a FEUM 7" cd. y referencia bibliograna. de control en procesos 

fisicos en l11bricació11 de tabletas º''\ estos controles fueron: 

Y Descripción. Pe» 

Se tomnn 1 O tabletas y se observa su form·a. color y aspecto. 

• J)in1cnsioncs. O~> · 

Esta prueba se realiza midiendo el diámetro y In altura de 10 tabletas de la 

pnrte cóncava ": ·~,~,,.P~i-te p_laná . 

..¡, Ensayo de idt?r:ilf~~d. ~-tJ>_ 

1\) MGI\ 0361 

Solución de referencia. Pesar 1 O_ m_g de la Srcf de Metronidazol, pasar a un 

matrnz volumétrico de 50 mL, agregar:: 1 :-,-mL de solución (1: 100) de_ ácido 

clorhídrico, disolver; llc_var, al afor6 ~-on- ~;;lu~U;n ( 1 :350) de ácido sulfúric;_, en 

n1ctanol y n1ezcl~r. Pasar_ u~~-:a_Ü~1~0~~-:_d_~jXQ ;n1L de la solución anterior a un rnatraz 

volun1étrico de 100· 111L. ll~vá/~·ril;;:¡f~r~· ~on la solución de ácido sulfl1rico en 

metano! y mezclar. Esta sólució~--~.:;-~tienc 20 igtmL de Metronidazol. 
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Solución n1ucstra. Pesar·, 1 O.,=· tabletas.; triturar hasta polvo fino., pesar una 

cantidad de polvo cquival~ntc_ a· 256 ·. l~g ·. cJ,c Metronidazol., pasar a un 111atraz 

Volun1étrico 

de 25 mL, llevar ~'1 af~r~; c6~ ~cJIÍ.ició~ ( 1: 100) de ácido clorhídrico, agitar 

durante 1 O minutos y fi1trür: p~si:.r:\1~;; 'alicu;,ta de 2 mL de filtrado a un matraz 

volumétrico de 100 mL, Jlc~ar a~ ,arc>~()'~o~ ~oluéión (1 :350) de ácido ,~ulflirico en 

111ctanol y 111czcla·r. Pasar u ria ·a1,~c~ot~a de ··1 o··m~.-dc la solución anterior a un matraz 

volurnétrico de J oo· 1nL~· IÍC.~a~'..~I a'tOr¡, con In solución de á6,id~::/-~~1fúrico en 

tnetanol y n1czclar. 

El espectro de absorción ultravioleta de la solucióll,dc, I~, mÍ1cstra, debe 

presentar 111áxin1os y minin1os a las niisn1as longitudes de- onda 'qu~, ·Jri solución 

de referencia. en celdas de 1 cm y usan.do la solución de ácido sulfúrico en 

n1ctanol corno blanco de.ajuste. 

13) MGA 0241 (capa delgada) 

Soporte. Gel de sílice 60 F254. 

Fase tllllviL Mezcla de-· clorofonno., din1ctilformamida· y solución al 90% v/v de 

:icido fórmico (16:4: 1) 

Solución de la muestra. Triturar liasta polvo,: lín,o'_ 10 ,tabletas, pesar una 

cantidad de polvo cquiv~lcntc a:200\m~ cló;<Mct;;,nid,;;<cii, agregar 5 mL de una 

mezcla ( 1: 1) clo~of.:;~n1o~m~~a~~(':~~J!fr;~~~~~~!~~~¡;~;:;1~,,-d~~ntc 5 minutos y 

ccntri fugar. ::'.;:-:'. :f:~~},~~~'.:-<~:f~' ·~·.~;,·, 

Solución de rcforcncia.,,Prcpara~:IJ1ú1,solución de la SRcf de Mctronidazol en 

una mezcla ( 1: 1) cioro,for1ri~~¡;:,'~'l~'~~l;::q.¡6 ,:,c~~tcnga 40 mg/mL (solución 1) 

Preparar soluciones de 2-mctil-5-nitroirnidazol en una mezcla ( 1: 1) clorotbnno­

rnctanol, que contenga 200 ¡g/mL y 80 ¡g/mL respectivamente (soluciones 2 y 3) 
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Proccdilnicnto. Aplicar a la cronu1loplacn en carriles separados. 20 J.L de cada 

una de las soluciones. Desarrollar el cromatograma hasta. 15 cm arriba de Ja linea de 

aplicación. rclirnr la cromatoplaca de la cán1ara. n1arcar el frente de la fase 

móvil, dejar evaporar el disolvente y examinar la cromatoplaca· bajo lámpara de luz 

ullravioleta. La mancha principal obtenida en el cromatogrnma con .la solución de la 

muestra. debe corresponder en tamailo. color y Rf a Ja mancl;a. obtenida. con la 

solución l . 

..¡,. Friabilidad. C-
16> Menor a 1 % 

En esta prueba se pesan 20 tabletas limpias de polvo y se colocan en el 

friabilizndor a .2~ ,i-pm por S nlinulos. transcurrido ese tiempo se limpián y se pesan 

nucva1ncnte obl~t-li"cndO por diferencia la perdida de peso en porcentaje. 

9 Dureza. or.> Entre ·4 a 8 Kg. 

Dclenninar· con un durón1ctro la dureza de 30 tabletas como mínimo y 

oblencr el pron__~~~-i:.o~~ 

de 600 mg±5% 

Se realizid1ésando individualmente 20 tabletas y sacando el peso promedio 

de las mismas. 

: . ''.. ::/·:·· ~~ . . . ' , : ::' . . ' . . ' 

•Variación d~p~~~·'·~~i ,,.des70' ... 630 mg 

desp11~s~aelp::~Ji~~70i<lbd~in~~c:fd:1 u::'.0:a::~:oc~: 
rcspcclo ni peso. PrOn~-cdio. 

MAH:nN /\LEJANDltO LEMUS GARCll.AZO 

promedio de 20 tabletas y 

variación de cada una con 



OESARROl .. LO EXl"l~RIMENTAL 

...¡, Ticn1po de dCsintcgración .. <•ll· Menor ri 30 -minutos 

MGJ\. 026 L En cada,uno·d~ tris. G: t'~bos de ,la•canastilln •. depositar una 

tableta. colocar•un di se(), Y poncr.cl,á11amtÓ cn?1o~i1líicnt;,. u5,nr1do corno liquido de 

inrncrsiÓJí: ~g~1a,~·a: 3·7: ~\ 2~C:;~:~~J'·~J~~-fJ~~i:~~¡~·~~~;¡.~-;~~D/~h~Ü >~~~~,~;;;r~~ ::·d~i;-liquido de 

in111crsión ... · .. ~~i;:·~i.t~~;4~;1,rhl''.~·i·~~~·~,~~l}.1df;~~. ~g~.i~·t~~;.,<l,ci ~,;;~~~t~tam~ntc, hasta 

un tic111·~~'.lhi~it.c .. dc>~O ·n1inuto~~~·; '<::- :-~···\;:.<·j·.-: 'O~,, 
··.,,,.;-:-: ·;·.r·;"·:":;;-:;· :·;;,0 :c·.::--·,·, ,~=_;_~::~~:-:._ .. 

..- Unirorll;;é(~,, ~lc,'~'o~{~;• 1 >í•l:fcic'8'5·~:, f's% 

individ~~~·f1~f·~·~~tft;1:.~tJ1~~-¡Jc?. té~~;::i~=~::i::~tcnido cuantificando 

,.. Disolu~iól~;n;,"~·i:,;; .~-~~5~% 
MGA,029f;' Esi~"J;'rii;éb; ,;;, rcnfi7..a en el aparato No 1 utilizando como medio , .. -:;.·_ ·;.-'~'-'' -· ...;/ 

de disolución9Óo'r11i: dcd·lc:(O. IN n 37 ºCa 100 rpm por 60 minutos, transcurrido 

el ticn1po 111t~~r~j:ii~~¡.t-~·~d·~-1os pri111cros mililitros del filtrado pasar una alícuota 

de 3 111L. a -uÍl ~~-~~-¡·~~·:·_vOtun1étrico de 50 111L y aforar con el medio· de disolución. 
'•;; .. -.;'." -,- ' . 

Preparar una· solución de ·referencia conteniendo 20 m/mL de Mctronidazol. 

IJctcrrninar ·1a ~l~,~-~i-b~1néia de las nlucstras y de In solu~ión de re~crc~cia a una 

longitud de onda dC:: 274· nm utilizando el medio de disolución. como'blnneo. 

• Valoración. 03 > de 95 a 1 OS<y., 

Pesar 20 tabletas. dctcrrninar su peso pron1cdio y triturarlas hasta polvo fino. 

Pesar una porción del polvo equivalente a 100 n1g de n1ctronidazol. pasar a un filtro 

<le porosidad nicdia y extraer con 4 porciones de 10 1nL cada una de acetona 

caliente. Evaporar los extractos co111binados sobre una parrilla de calcntan1icnto y 

disolver el rcsi<luo en 60 111L aproxinmdan1cntc de ácido acético glacial. adicionar 4 

l\tARTIN ALEJANllltO l.EMUS CiAHC-ILAZO 74 



DESARROLLO EXPEltlMl!NTAL 

gotas de indicador cristal violeta y Titular con solución de 0.1 N de ácido 

pcrcltlrico hnsta un color verde csn1crnlda. Correr un blanco de reactive:? y hacer las 

correcciones necesarias. Calcular considerando que cada tnL de ácido pcrclórico es 

cquivnlente a 17.12 n1g de n1ctronida:zol. 

Una vez concluidos los controles de calidad se apn1cba o se _rechaza el lote. 

MAl<TIN ALEJANl>RO LEMlJS OAIUºILAZO 



VII. 'RESULTADOS 
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H.ESULTAIJOS 

ESTUDIOS DE l'l{EFOIU\1ULACIÓN 

l!:tap:.t de caracterizacii•n del fármaco. 

Tnbla 7.1 Rcsultndos del promedio de tres dctcm1inncioncs de Jns pmcbas 
rcológicns, fisicas, físicoquítnicas y quin1icas de MctronidazoL 

ANÁl.ISIS 

A11nricncia 

Identidad 

Solubilidad 

Cro111ato~rafin en 

ca11a n11a 

P11nto de fu~ión 

P11rcza 

H.eolo~ía 

Angulo de reposo 

Velocidad de nujo 

Densidad aparente 

Densidad con1pactada 

'X, de finos 

Humedad 

ltESUl,TADOS 

cumple 

cumple 

cun1plc 

Rf=0.33 
Metano): cloroformo 

(8:2) 
159- 161 ºC 

99.5% 

33.6° 

3.88 g/scg 

0.5587 g/mL 

0.6924 g/mL 

9.4% 

0.4% (65ºC) 

MARTIN ALEJANDH.0 LEMUS GAltCILAZO 

LÍMITES 

Cristales o polvo amorfo de 
color m11arillo en fornta de 
agujas. Largo de 43-49~tc y 

ancho de 8- l 2~tc 
El espectro de absorción UV 
de una muestra exhibe 
nláximos y mínimos, a las 
mismas longitudes de onda 
que unn Srcf 

soluble en Mctnnol 

Rf=0.66 
Clorofom10:Mctanol:Agua: 

Ácido acético. (7:2.4:0.4:0.2) 
159- 163 ºC 

99 - 101% 

>30° y< 40° el nujo es 
regular 

sin límite 

sin limite 

sin limite 

10- 15% 

<2% 

RESULTADO: Al'ltORADO 

77 
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Rt:SULTADOS 

Eta11a de con111atihilidad entre f1irn1aco y cxci11ientc 

Tabla 7.2 Resultados de compatibilidad del cuarto muestreo 
--· -----------

APARlENCIA 25" 40" 50" 60º EXCIPIENTE LUZ H.R. 

BLANCA 70-80% 

Lactosa 

Monohidratadn 
... ... ... ... ... ... ... 

Lactosa ... ... ... ... 
Fltl\V Lac 100 

Carbopol ... 
971PNF 

... ... ... ... ... ... 
Cnrbopol 

9741' NF 
... ... ... ... 

C .. rospovidona ... ... ... ... ... ... ... 
J\c-di-sol ... ... ... ... ... 
J\crosil ... ... ... ... ... ... 
Eslcarato de 

Magnesio 
... ... ... ... ... ... ... 

No1a: '-'significa con1patibi1idad con el Metroni~a~oL 

La con1palibilidad del Mctronic.lnzol con .cxciJ?_~cntC_sc verificó por apariencia 

fisica y por cron1atogral1a encapa fina con, -el -~istcm~" de ·efusión mctanol: agua 

(8:2)~ un carnbio en la cron1atoplaca tal como 18 apa~icncia de una nueva rnancha o 

en el valor de Rfcs indicativo de una interacción entre Í&;m1aco y excipiente 

l\1ARTIN ALEJANDRO LEMUS GARCILAZO 7K 



RESULTADOS 

ESTUDIOS DE FORMULACIÓN 

En la inbla 7.3:,. y 7.4 se. muestran los resultados del promedio de tres 

dc1crr11inacioncs ·.d~---10~,,~sttldia·s de_ ror•nuración -utilizando Carbopo1 a1 2% y 1 % 

rcspcctiv~nlcntc. ló~ cl¡a.1cs·sc c:omprin1icron en una ~rcnsa nlanual 

Tabla 7.3 Resultados de las 

Carbopol 

llUl\IEDAD (%.) 

c5 APARENTE. (J.:/ml,) 

c5 COMPACTADA (J,:/ml,) 

VEL. l'LU.10 (J,:/s) 

L l{Ef'OSO (º) 

%, COl\1PltESIHILIDAD 

l>ESINTEGRACION (min.) 

FIUAHll,IDAD ('Y..) 

ron11ulncioncs ensayadas utili? .. ando 2% de 

FI 
------- -----~----' 
F2 F3 F4 

0.4-0.6 
·----- ------1------l 

0.4-0. 7 0.5-0. 7 0.4-0.6 

... -----1------l 
0.667 0.622 0.636 0.619 

0.909 0.898 0.886 0.863 

1.55 1.82 
¡·_72 ___ -~---

28 25.4 24.1 25.2 

26.6 ---

0

30. :¡--- 2s.1- - 28.2 

1.5-2.5 1.5-2.5 

-- ·------·- -·- -------
>30 >30 >30 >30 

0.25 0.22 0.25 0.24 

f\11\lfl IN /\l.EJ/\NllRO LEMUS Ci/\ltCIL/\ZO 7•> 



RESULTADOS 

Tabla 7.4 Resultados de las formulaciones ensayadas utilizando J % de 

Carbopol. 

PARAMETH.O FS F6 F7 ----¡.:-¡-

llUMEDAD (%) 0.5-0.7 0.6-0.8 0.4-0.6 0.4-0.7 

----------o APARENTE. (~lmL) 0.651 0.647 0.658 0.654 

COl\IPACTADA(~lmL) 0.903 0.899 0.902 0.918 

VELFL.U.10 <Ws> 3.2 2.7 2.9 2.6 

----
L REPOSO(º) 23.8 27.5 26.5 27.3 

.. COMPRESIBIUDAD 27.8 27.9 26.9 28.7 

-
DUREZA (k~) 2.5-3.5 2.5-3.5 2-3 2.6-3.2 

-- -----·-:SINTEGRACION (min.) >30 -5-10--· >30 5-10 DI' 
. --·- --

l'RIAlllL.IDAD (%) 1.82 2.58 2.22 2.51 

--- -------------- ------------ ------- -----

Para 111cjorar la velocidad de nujo se sustituye la Lactosa monohidratada por 

Lactosa nowlac 1 00 y se cambia Ja conccntmción de Carbopol a 1.5% para 

disn1inuir la friabilidad. co1110 se muestra en la tabla 7.5 

Las tabletas obtenidas a partir de este momento se co1nprirnicron en una 

tablctcadora 111onopunzónica. 

Mi\H.TJN ALEJANDRO LEMUS CiAH.CJLAZO "º 



RESULTADOS 

Tabl:.1 7 .5 Resultudos de las forn1ulaciones ensayadas utilizando 1.5 % de 
Cnrbopol. 

6 APAIU:NTF; (itlmL) 0.618 0.636 0.609 0.615 

6 COl\IPACTADA(it/mL) 0.752 0.794 0.748 0.774 
-------- ______ ._,_ ____ _, 

6.21 7.45 10.08 

------ ---·· --
L l{EPOSO (º) 28.2 26.5 22.7 24.8 

<y., COl\IPl{F.SIHILIDAD 17.7 19.9 18.6 20.4 

DUREZA (kit) 6-8 6-7 7-8 6-8 

--- ----- -----
20-25' >30' >30' 

--- -~--·-·--------!-------- ------ ______ , __ ,_ _____ , 
l'IUAIJILIDAD ('Yo) 0.85 0.97 0.95 1.08 

-·· ------·----·-------•------•--

Se descartan las fonnulaeioncs que contienen al Carbopol 971 P NF (F9 y 

FI 1) y Crospovidona (Fl2) debido a que el tiempo de desintegración es mayor en 

estas.. quedando solo la que contiene Ac-di-sol c_omo dcsintegrante y Carbopol 

974P NF como nglutinantc (F 1 O). 

MAHTIN ALEJANl>HO Ll~MUS GAH.CILAZO "' 



RESULTADOS 

En la tabla 7.6 se n1uestran los resulta~os· de·.- la :,co111paración de dos 

lubricnntcs Acrosil y Estearato de Magncs~o ~ diferéntcs concCnt~cioncs con el fin 

de encontrar al lubricnnte adecuado en Ja· fonnulaCión. 

Tabla 7.6 Comparación 

Magnesio (F 15) 

-¡;AliA~t E;rH.0° 

de 2 lubricantes, Acrosil (Fl3 y Fl4) 

-- - --- ---- ~·-·-F-1-3----.-
F 14 

llUMEDAD ('Y.o) 1.3-1. 7 1.3-1.7 

S APARENTE (g/ml.) 0.618 0.636 

S COMPACTADA (g/n1L) 0.752 0.794 

y Estearato de 

FIS 

1.8-2.2 

0.6945 

0.8273 

';-¡;:¡~~ FLu-:-io (gis) ------ - --7-. -1 -1- ----· ---- -----
6.21 10.2 

L-l(_F._c_P_O_S_O (~)--------------2-8-.2---~5-- ____ 2_5 __ -4--~ 

-------------------- - ------- ------ ------
oy., CO~U'RESllJll,IDAD 17.7 19.9 16.05 

DUIU:ZA (kg) 

i:.tiisiNTEG l(ÁaoN (;;,¡;;_)'-

FIUAlllLIDAD (%•) 

iiiSOLuc10N <%> 

6-8 7-8 

20-25 20-25 

-·- --·--- --~---
0.95 0.95 0.86 

-------- -------< 
93.2 94.0 89.2 

---------------·--··------''------
Se descarta al Aerosil de las fommlacioncs debido a las propiedades de 

lubricación y se aun1cnta la concentración de Ae-di-sol para disminuir el tiempo de 

dcsintcgrnción 

-TESIS CON 
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ltESULTADOS 

En la tabla 7.7 se muestran los resultados de la comparación entre Carbopol 

971 P NF. Carbopol 974P NF y sin Carbopol con el fin de demostrar la función de 

agente aglutinante del Carbopol. 

Tabla 7.7 Resultados de 3 formulaciones. Carbopol 9741' NF (Fl6). Carbopol 
971 P NF (F 17) y sin Carbopol (F 18) 
. ------ .. ARAMETRO ----- --¡;;ffi--- - F 17 F 18 

llUMEDAD (%) 1.8-2.3 1.8-2.2 1.8-2.1 

ó Ar AH.ENTE (g/ml) 0.6806 0.6651 0.619 

--------------------- --------1-------1 
ó COMPACTADA(g/mL) 0.844 0.8325 0.776 

------------------------- -------- -----------f--------1 
VEL. FLU.10 (~/s) 10.2 JO.O 7.5 

L l(EPOSO (º) 24.f 25.4 26.8 

<y., COMPl(ESlllll.IDAD 19.3 21.2 20.2 

nu1u-::zA (k~) 3-4 3.5-4.5 >I 

---------
DESINTEGRACION (min.) 27' 70º 

l'IUAHILll>AD ('Yo) 
0.8% 0.55% 100.0 

lllSOl.UCION ('Yo) 
91.0 <80 

- --- ------

Con la formulación final (F 16) se procede a encontrar el tiempo y velocidad de 

mezclado óptimos en el proceso como se observa en la fig. 7.1 y 7.2 a 30 y 40 rpm 

rcspcctivn111cntc. 

MAltTIN ALEJANDltO LEMUS CiARCIJ.AZO "' 
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~ 90 

<.> 70 <C 
w 
Cl 

50 *-
30 

5 10 15 20 

Minutos 

RESULTADOS 

25 30 35 

Fig. 7.1 Curva de mezclado de In fonnulnción elegida a 30 rpm. 

60. ---------·- --------1----·-·-l--------l-----1--------~ 

5 10 15 20 25 30 35 
Minutos 

Fig. 7.2 Curva de mezclado a 40 rpm. de la fonnulación 

elegida 

Una vez que se encontró el tien1po y velocidad de n1czclado óptimos se 

f11hricó el producto de acuerdo a la orden maestra de fabricación para 

rostcriorn1entc hacerle los análisis de control de calidad correspondientes al 

producto tcnninado~ obteniendo finalmente el reporte de a1uílisis. 

MJ\RTIN ALEJANDIHJ l.EMUS GAlt.CILAZO 



RESULTADOS 

tfNIV•:RSIDAD NACIONAi ... AUTÓNOt\.IA DE t\.lf.:x1co 
l;ACU1 .. ·1·An DE ESTUDIOS SUP•:RJORES ZARAG07A 

l.AllOllATORIOS l'AIU\IAci::u-r1cos ZARAGOZA 
RErORTE DE ANÁl.ISIS. 

rnon11cTO: METl<ONlllAZOL TAl\IAl"JO l>F. l.nn:: 1400 TARS Mt·rono: FEUM .. h.ed 
.\Rt:A: PARMAC'ELTrlCA 
fllTÁCORA No_MALnn~ 

1•1u::-t•:N·1·Aclf'J~: FRASCO CllO TABS USO: TESIS 
l.on: Nn: l.1"01\flJIO'IM t:l\11"11Ú: MARTINA. LEMUSGARCILAZO 

A:"i,\1.ISIS 

Ul·:scnll'CIÚN 

llll\IF.NSIONt:.~ 

Rt:.C.:OUl.TAUOS 

TARLETA CONCAVA DE 
COLOR OPACO, CON 

RANUltA DE UNO l>E SUS 
LADOS. 

IJ mm DE DIÁMETRO 
4 mm DE ALTURA 

2.s mm DE ALTUHA A LA 
FORMA PLANA 

1.11\llTt:.~ 

TAHLETACONCAVA Dl!COLOROl'ACO: 
CON RANURA DE UNO DE SUS LAf>OS. 

13 nnn DE DIÁMETRO 
4 mm DE ALTURA 

2.5 mm DE. AL TURA A LA FORMA 
PLANA 

f.:NSA"\'OSl>t: 
lllt:NTIUAI> 

LONGITUD or. ONDA llE 
MÁXIMA AOSORIJANCIA ! 

277 NM. 

A. l!I J!SrECTRO OE AllSORCIÓN 
ULTRAVIOLETA DE LA SOLUCION 

MUESTH.A DEIU! PH.ESENT AH. MÁXIMOS 
Y MINIMOS A LAS MISMAS 

LONGITUDES DE ONDA QUE LA 
SOLlJCION DI! REFERENCIA. 

Rf- 0.JJ 

PF-~o rnoMt:nro 616mg 

\'AIUACIÓN OF. rF-c;;;o 610 mg- 630mg 

(JUSl.:fl"\'ACIONt:.~: 

t:l.AHOllAUO POR: 
l\1AltTfN ALEJANl>RO 
LEMUS GAf(CILAZO 

APROHAnO .. on. : ,,.G .. :NclA : 
Q.F.B. FRANCISCA 
RonLm; L<'.>f'l!Z 

MARTJN ALEJANDRO LEMUS GAH.CILAZO 

n. LA MANCllA PRINCIPAL OATl:NmA ; 
EN r:t. CROMATOr.RAMA CON LA 

ca5~~É~~~~~·~ ~~~ ~~~~~~"i~L°ci~ y; 
Rf A LA MANCI IA OJITENll>A CON LA 1 

SOLUC'ION DE REFERENCIA. j 
1 

570mg - 6JOmg 

' ¡ 
"ANALIZO: MARTINA. U:MUS GARCILA7..0 ; 
FECllA: IJ-I0-9M • 

1
RHSULTAOO: APl<OBADO 

'\'n. Hn.: 110.fA: 112 

"' 



RESUCTADOS 

UNIVERSll>AI> NACIONAi, AUTÓNOMA l>E l'll::x1co 
FAClll.TAI> llE ..:s·1·u111os su1•t:H.IOIU•:s 7All/\GOZ.A 

l.AH<JRATORIOS l"ARl\IAC¡::UTICOS ZARAGOZA 
H.El'OltTE 1>•: ANÁl.ISIS. 

l"IUUJIJCHJ: METIUlNlllAZOL ... ""'"1';º rn: l.OTI·:: 14fff)TARS J\d:TOOO: r"ELIM .• <••ed 
ÁHt:A: FARl\1AC:ÚlITICA 
llfT,\COltA No.MAl.fi'tK 

1•1o:st·:NTACIÚN: FRASCO ("/lfl TAHS (ISO: TESIS 
l.fJll: Nn: l.l'<>l\11Jlft111t EJ\llTIÚ: MARTINA. Ll~l\1USCiAftCll..AZO 

AN,\l.ISIS 

UNIFOHl\lllJAI> llP. IJOSIS 

Tll-:l\IPOIJI': 
n1::s1N-r•:G1t.ACll>N 

n1so1.uc16N 

l:'IUAHll. .. llJAD 

VAi.OH.ACiÓN 

OBSERVACIONES: 

Rt:SUl.TAl>OS 

112.Jo/n • 97.R"A. 

25-27 MIN 

4-6 Kg 

O.R% 

97.2% 

l·:t • .\ll(JltAl>CJ l'Olt: 
MAi( 1 IN AU·JANl>IUl 
1.1'1'1.fllSliAKt:ILAZO 

Al'lt<lllAllO 1•01t : '\'IG•:NCIA : 
() 1'.ll l'ftANCJSC"A 
IHlHl.l'S l.(U'l'.Z 

f\tAHTIN ALEJANDHO LEMllS GAHCILAZO 

1.fl\u-n:s 

H!i%- llS% 

MÁXIMO JO MIN. 

Q-RS% 

4-R Kg 

<Jo/ .. 

95%· IOS"'-

1 • 
1 . 
¡~~~~~~~~~:::IN A. LE MUS GARCll..AZO: 

¡ RHSUl .. TAl>O: Al'HOBADO 

' 
'\'n. Rn.: 110.IA: 2/2 



RE .. c;ULTADOS 

ENSAYO DE IDENTIDAD 

¡¡:;-
ID 
!!. 
~ 
e ... -e 
5l 

..CI 
ce 

1.00 

0.80 
--ESTANDAR 

0.60 --F18 

0.40 

0.20 

o.oo --------,- ·---T--- ,-- . 
200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 

Long. de onda (nm) 

Fig. 7.3 Ensayo de identidad del Metronidazol en la fonnulaeión final 

con1pnrado con un estándar. 

\ TESIS CON \ 
FALLA DE ORIGEN 

MARTJN ALEJANlJH.O LC!MUS GARCll..AZO "7 
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"R'ESULTAVOS 
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ANALISIS DE RHSULTADOS 

Para el desarrollo de Ja· formulación de tabletas de Mctronidazol por 

con1prcsión directa se realizó en dos· c~apas •. la ·prcformtilación y fom1ulación, el 

prin1cro consistió en la caracterización· del principio activo y Ja compatibilidad 

entre principio activo y excipientes; en la caracterización del principio activo se 

realizaron pruebas químicas. fisicas, rcológicas· y fisicoquimicas del principio 

activo que proporcionaron la inforn1ación 'necesaria para el proceso de fabricación. 

y en Ja compatibilidad entre principio. activo y excipientes. se dcmostro que el 

principio activo es con1patible con los.excipientes propuestos. 
. . ' 

Las formulaciones se plantearon d~ acllc_rdo a la. función que ~eScmpeña cada 

uno de los excipientes haciéndose tOd~s· Ja~ :.c~inbi~3cjoncs~ posibles ·entrC e JI os 
excepto para el lubricante. .,.,_ -:.~·:_. .. ,->~~: .. º 

Los exc1p1cntcs que se : desca~~rórl _ f~Cron lo~ ':~j~~-{cf:¡Í-~5:~ Lactosa 

monohidratada porque presenta ma.J nujo por la a~1on:ic~ciÓn.dc.~oi.vos;~arbopol 
971 J> NF. porque tiene tiempo de desintegración pr.:,J.:,ng~élo d~biCÍ~'a que presenta 

una estructura tipo red lo:qu~ pcnnite que cuando sC-hi.d~at~; ~e hirl_Ctill Y sus enlaces 

se dilatan Hlcilmentc cubriendo a1. principio activo, a comparación del Carbopol 

974P NF que presenta una estructura tipo bola de estambre que hace que cuando se 

hincha los enlaces no se dilatan fácilmente; Crospovidona debido a que el tiempo 

de desintegración es más alto que el Ac-Di-Sol, y Acrosil. porque no presenta 

propiedades antiadhercntcs adecuadas a Ja fom1ulación, a con1paración del 

Estcarato de Magni:sio que 1.c da un aspecto brilloso y liso. 

Una vcz·¡,·n.;ontrada Ja formulación para ·la. fabricación de Mctronidazol por 

con1prcsión directa, se realizaron las curvas de n1ezclado., encontrándose un mejor 

comportamiento a 30 rpm. por un tiempo de 15 minutos donde se observa Ja 

MARTIN ALEJANORO LEMUS GARCILAZO •.. 



ANALISIS DE RESULTADOS 

concentración adecuada del principio activo, la cuanlificación de este se llevó a 

cabo por el rnétoc.Jo colorin1étrico. 

La incorporación de Cnrbopol 971 t>.· .. NF y .. 974P NF al mercado de 

excipientes c¡,1110 agentes aglutinante~ e~: t.ab~·.~,:~.s,· ~I~ .,ibcr~ción ·convencional queda 

dernostrndo con este trabajo qUe .ambOs .. · p·rcser:itan buenas características de 

nglutina111iento pero el Carbopol 974P NF-·n<?,·altera sustancialn1cnlc el tic1nr)o de 

desintegración y disolución de la·s táblctas de Mctronidazol obtenidas 'por 

co111prcsión dircc1a. 
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CONCLUSIONES 

...¡,. Se obtiene una opción de fhbricación por compresión directa ah,{:>rrándosc en 

equipo. espacio y ticn1po de fubricación . 

.P Se obtiene al Carbopol 974r NF como un agente aglutinántc:adc.,uado en el 

desarrollo de Ja· fom1t1lación de Mctronidazol por compresión ' .. 'directa· a una 

concentración del 1 .5%. 

Se concluye que el Carbopol 974r NF es mejor e~ tab.Jctas,convcn~iomtlcs a 

comparación del Cárbopol 971 P NF que es recomendable Cfftabl'."Í~s. d,c liberación 

controlada. - - --·, . 

.r Se obtienen tabletas que cumplen con Jos parámetros: de calidad requeridos. 
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