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INTRODUCCION 

La aecariaaia ea u.na paras1tos1s. causada por el hel­

minto Ascarie lU!Dbricoides y por Ascerie eumm. La ascariaeie 

se adquiere por la ingestión de huevos larvarios proced•n­

tes del suelo cont&Jiinado con heces humE.ll.as, pero nunca 

d.irectarnente- de U!la persona a otra. Eri los asentamientos 

humanos pobres sin servicios sanit~rioe, es frecu~nte la 

defecación en los corrales y patioe cercanos al do:nicilio; 

las verduras crudas regad~s con agues negras eon otra ~u~n­

te de conta."ninación importante. 

Analizando, 387,178 casos de ascariasis hwne.nn notifi­

cados en J.982 según edades, hubo J.75,844 (45:C:l del. sexo mas­

cul.ino y 2l.J., 324 C55") del. :l'e:nenino. El. 2 .5,c fueron menoree 

de un afio; 31.7,c preescola.res entre 1-4 aflos; 41" d!> 5-14 

&!loa; J.9.4" entre J.5-44 al'los y sÓJ.o 5 .J.:C: de 45 y mas a'loe. 

Es decir, la helmintiasis parecería s~r más frecuente en mu­

jeres de1 total de 290.234 casos. 75,: corresponderian a ni­

ffos •~tre 0-J.4 a~os(J.). 

Siendo asi en México se ha establecido un Cuadro Bási­

co de Medicamento9, medisnte un diagnóstico de lRs necesida­

des de 1a población en cuanto a medice.:nentos se re:tierf'(2 ). 

Dentro de los fármacos utilizados contra en~er.nedades 

parasiterius, uno de los ~edica:nentos cuP se encuentra en 

CU.adro Básico y además o:trece UD margén de seg~rided més 

amplio con respecto a metronidazol es el mebendazol. 
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El mebendazol es un antihelmfntico. ou• no se absorbe 

a niv•1 de1 tracto gastrointPstinal. por lo auP, no s• tienen 

efectos secundarios y actúa sobre e1 parásito. 

Debido a lEL8 características anteriores y a r.ue •l De­

sarro11o Parmacéutico tiene un papel 1mp~rtante en el cre­

cimiento de la Industria Parmac~ut1ca. e1 rormul~ o r•for­

mular medicamentos que sean ~fsica 7 cu!micemente estables 

se ha hecho cada vez mas necesario en loa Últimos aftos. 

Para llevar a cabo lo ante11.or, ea importante realizar 

un estudio de pre~ormulación, el cual involucra loe paráme­

tros tis1coquim1coa y biotarmacéut1oos del nuevo fármaco. 

asi como de la forma farmacéutica •legida(tabletae), tal•e 

como¡ la solubilidad, pke, coe~1c1ente de partición, punto 

de i'Uaión, propiedades macroacopica.a, rengo de dieolución, 

asi como su co:npat1b1114ad con excipientes. determinando el 

efecto de 1a luz. calor. humedad, pH y otros factores r.u• 

inflUTan en la estabilidad del f¡rmaco. 

A1 concluir la etapa de pre~ormuleción, con la in~orma­

ci Ón obtenida de la misma se inicia el estudio de ~ormulaoión 

d~ra.nte el cua1 se lleva a cabo la selección de los exc1p1fn­

t~s as! como la proporción adecuada de éstos para establ~c~r 

una ~ormulac16n estable T biod1epon1ble, •l proceso de fab?'i· 

cación, &11i cmi.o las 9epec1~1caciones recueridas para ru• el 

producto refle~e ca1ida4 reproducible. 

Pinalmente dadas lae caracter!eticas ~ieieoouimicas del 

mebendazol, es ~act1ble desarrollar una presentación en ta­

bletas mediante un proceso de ~abrioación por via húmeda, 

obteniendose una ~ozmulación estable 7 reproducible. 
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I. GEh"EIULIDJDES 

A. PREFOB!WLACUW 

En la actual.idad, p~ra optimiz~ e1 efecto terapéutico 

de un medicamento es nec~eario tener un conocimiento comp1e­

to de las propiedades ~1s1cas y qu!micas del fármaco, para 

as! conseguir un medica-nento eff'ct1vo9 este.ble y eeguro(3). 

La preformulac1Ón es un estudio de todr•e las car.ei.cterfe­

t1ca8 del t'ármaco, la cual permite desarrollar unn. fonnula­

o1Ón adecuada, que sea fieica y ~uimic6lllente estable y bio­

disponibl~, observ&ndoee en la ~igura 1, los punto" oue cu­

bre un eetu61o de prefo:rmulación. Dicha mPtodolog!e se r•e­
liza en tres fases, las cuales son: 

1. CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS DEL FAllMACO 

La apariencia.. col.or, olor, sabor y textura del :rármaco 

es importante el r6giatrarlae, ya cue puede ser un paráme­

tro de comparaci6n para ~turos lotes, co::no ~ara conocer y 

elegir la :torma :tarma.céutica aa:ecuada para cada f'ármaco. 

- 3 



Oeterminnci6n de 
p~p. físicas. 

Solubil~ded, pke 
coef. de partid 6n 
ditIDluc:l 6n, 

Esb•bilided del 
fánnacn. 

REQUISITOS PAR/\ 
FORMA Fl\RMl\CEUTTr.A 

Obtención de toda ln 
inforniRci6n dio oni blo. 

Resultados b:lológicas 
pob-es debido e solu­
blllded, ''Acer nuevas 
snles y esteres. 

Selccc:l 6n de le For­
ma estAble y ncti va 1 

pn.JebA!l biolOgj cas. 

RerultPdos biológ:lcos 
SPt:I !!FPctori os. 

Rev' ser d:l sponi b~ lJ dad 
y un~ fonn:l dEtd de lote. 

Eotf•b:"lidRd can pos~­
bles exc~ i entes, 

F:ly. 1 Diagrame de fluJo paro estudjo da praformulnd6n 

Reporte fi ni;ol 
y conclusión 
pnrFI el nuevo 
producto. 



2 • REOLOGIA DE POLVOS 

E1 conocer las oaracter1e'ti1cas de flu~o de loe polvos 

ea de gran importancia, pues tratandoee de una forma farma­

céutica e6114a(cápeu1as, grageas, granulado, etc); s• pueden 

prevenir dificultades que ee encuentre en el transcurso de 

la producc1Ón(i). D1chao caracterlst1cas soni 

a. Angulo de reposo. Se mide para observar la 1'ac111da4 

de :tlu~o as:l ceno la coheeiv1da4 d•l polvo. La manera de 

determinar este ánguJ.o es vaciendo polvo a trav~s de iun em­

budo, el cual, al caer formará un cono de polvo~ Para obtener 

el ángulo d.e reposo se utiliza la ecueción 1. 

o - taii
1 

. ~ ec. 1 

donde b ea la altura del cono y r el radio del mismo. Si se 

obtienen ángulos menores de JOº los polvos tendran un f1u30 

libre y para valores mayores o iguales de 40° los polvos ten­

dran wi tlu~o pobre. A menor tama!lo de partfcula o part:lcu-

1- irregulares au:nenta el Ángu1o de reposo. 

b. Velocidad de flujo. otra manrra de observar el 1'111-

30 4e 1oe polvos ee haciendo medidas dir~ctas en un ~ubo de 

v1drio eon un orificio '1 midhndo el tiempo en ouf' tluy .. el 

polvo a travéa del tubo, obtrnhndo la velocided de tlujo 
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mediante la ecuacióa. 2, dada en gramos por minuto. 

v • C de· la mueetra 

Uempo 
ec. 2 

E1 ~1ujo de un po1vo esta det•nninado por e1 tamaffo 

de la partfcula aef corno de eu :t'orma y el porcer..teje de hu­

medad del polvo • 

c. Densidad. Se debe determinar le d•nsidad de1 tármace 
aei coino de loe excipientes, ya oue permite conocer •l volÚ­

m•n que ocupan loe polvos por gramo y en el momE"nto de :rormu­

lar se el1giré.n excipientes con 1a misma d~neidad para evitar 

problemas de segregación tanto en el mezclado de polvos cano 

en la tolva de la tableteadora que esta en movimie~to. La 

deneidad aparente ee de:t'ine como la masa de polvo dividida 

por el volWDen total ocupado por el mismo. Calculándose 

mediante la ecuación 3. 

J • -.:::~.=~'!'~"':m--.-D- ec. 3 

Esta depende de1 tamaffo de partf cu1a y de su tendencia 

a adherirse una· part!cu1a con o~ra y de su forma. 

4. !'ama!lo de partfoula. Ea de g-ran importancia •l 

determinar el tamafio de part!cula ya oue- éste a:t'•ctr- el f'lujo 

de polvos, céiino también la hc:mogene1d~4 de l~a mezcle8 y eo­

bre todo 1a b1od1epon1bilidad del fármaco. Los métodos para 

deterwinar e1 taml!o de pardcu1a eon; e1 método de medida 

directa, en el cual ae ut1lisa un m1oroacopio qup contenga un 
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ocular graduado con una escala micrométrica y, ~l m~todo del 

tamizado el cua1 comprende la selección y acomodo de una se­

rie de ma1la.s de alambre, en orden ta1 cue la más gruesa oue­

de arriba y la mas :tina abajo. 

3. COEFICIENTE DE PARTICION Y PXa 

otras caracter!sticas i:nportantee del tá.rmaco, son su 

coeticienttt de partición y su pka, para saber en aue sitio 

del tracto gastrointPBtinal se absorbera el fármaco y cue 

tan rápida será su absorción. 

a. Coeficiente de partición. La cap~cidad de los fár­

macos para cruzar las membranas por d1.tus1Ón 1Íp1da dep~nde 

de su coeficiente de partición. entre la tase acuosa y la 

~ase 1Íp14a 4• la membrana, experimentalmente se utiliza un 

disolvente organice y el agua. En general, cuanto más alto 

ea el coeficiente de part1ció~, mayor es la arinidad por las 

membranas 1Íp14as y asimis:no l.a rapidez con oue puea el 'f'ár­
maco atraviesa la membrana(5). 

b. ~ Es importante conocer e1 pka de1 fármaco, ya 

que las moléculas del fármaco ~u~ ven a eb~orb~re~ eon lae 

no 1onizadae 7 asi conociendo el pka ee sabra en oue parte 

del "tracto gaetrointeetinal !UP va a abeorber me jcr el fézma­

co, por lo que, .ee puede 8 elecc1oaar ~e esta mant•ra la for­

ma tarnacéutica más adecuada, para el t'ániaco( "4). 
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4. ESTABILIDAD DEL FAHllACO 

Se realiza la estabilidad f!sica y ou!mica dsl fármaco 

para detexmina.r la for.:na farmacéutica apropiada para este, 

e1 empaque y condiciones adecuadas d~ ~a~ricación. asi COllO 

el. almacenaje del mismo. 

Se debe estudiar si el calor, humedad, oxígeno. luz, pH 

y excipientes son factores _que influyen en la estabilidad del 

f'ármaco. A continuación ee explica la influencia de ceda uno 

de ellos. 

a. ~· La humedad ea uno de los factores má.s im­

portantes aue af'ttcta ls estabilidad de la dosif1cec1Ón eÓli­

da. Hay aue coneiderer la hum•ded proveniente de dos fUPn­

tes distinte.a; el agua reeidua1 del producto elaborado y la 

humedad a"tmos~erica. 

La influencia de la humedad sobre l.a velocidad d~ reac­

ción depende directamente de la temperatura, la cue1 ac•lera. 

en la ma,yor!a delos casos, las reacciones. La absorción 

directa de mo1écula9 de agua en la superficie del ~ármaco 

~ác11'Dente induce a una 4eecom.posic16n h1dro1!tica. Por 

absorción en la interrase excipiente~~ármaco. puede ionizar 

uno o ambos de bs potenciales de los reactantes(,). 

se deben ana1izar distintos porcentajes de bfunedad pa­

ra encontrar el limite permi•ible para obtener un periódo 

Útil razonable. asl ca.no el :naterial ae empari:ue C"Ue protr ja 

al tármaco de la humedad. 
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b. ~ La reacción fotoqu!mica es una 1'Uente de degra­

dación importante, no solo en e1 tiempo de almac•naje, eino 

también en e1 proceso de la elaboración de la torma ~arma­

céutica. una de lae condiciones para eue la reacción toto­

qu!mica se produzca •s qu~ la sustancia tenga máximos de 

absorción en la longitud de on4a de la fuente de radiación, 

siendo sel, que casi todos los productos ~armacéuticos tienen 

máximos de absorción en el ultravioleta. 

Este tipo de degradación, es frecuentemente catalizada 

por metales, mediY.D.te radicales librea y es atecta~a por con­

dic1ones de pH y hwnedad (6). 

La radiación es interferida por el material de empaoue 

seleccionado para la torma farmacéutica. 

c. pH. La magnit d de la proporción de reacciones hi­

drol{ti~atalizadas por i6n hidronto (~O+) e iones hidro­

ztlo (O!I-) pueden variar considerable~ente- con el pH. La 

catálisis por protones predcx:iina a pH bajo, mientras ruP por 

iones hidrozi1o pre4o~ina a pH altos. 

La 4eterminaci6n 4• la influencia de pH sobre 1a r•ac­

ción de degradación, eeta dada por varias concentracion~s de 

protones. El pH de eetab111da4 puede eer detprminado por la 

gráfica del logaritmo de la conetante de proporción contra 

el.pH, en 4ond• e1 punto de inflecci6n representa e1 pH 6P­

timo 4e estabilidad de 1a enetancia (3). 
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4. Temperatura. Ke41ante la temperatura pueden acelerar­

se la mayorla de loa procesos aue producen degradación del 

tázmaco y preparados farmacéuticos, eiendo ésta 1a ba~e de 

los métodos de enve~1c1m1ento artificial. Lo cua1 pennite 

la predicción de la estabilidad 4el producto. 

El método emp!rico establece Que por oada ioºc de aumen­

to en la temperatura se duplica el valor de la velocidad de 

reacci6n, awique sirve ccmo pautl\ para •sti"Uc-tr a.proximadaJUen­

te eu esta~il1da4 no es generalmente recanendable.pnra pre­

decir· periodos Útilea. del fázmaco(7). 

El proceso recomendable es planear una cédula de esta­

bilidad de acuerdo a la dependencia de la temperatura eobre 

cambios quimicos • 

.Duran.te el desarrollo de estos estudios e• annlizan las 

caracteristicae orga.nolépticas de1 fátimaco y determinando si 

hubo degradación mediante cranatograf!a en capa fina, c01lpa­

ra.ndo contra un estándar del fármaco. 

5. Ca.!PATIBILIDAD CON EXCIPIENTES 

Durante los estudios de prefotmulación, 1a 1nt•racción 

entre rármaco 7 excipiente en e1 estado eólido son de 1nte­

ree. Los excipientes pueden afectar la estabilidad de1 •ata­

do eÓlidO Ae ~1 rát"m&CO ~D Varios pasoe de la producciÓJJ. E8-

tO puede omrr1r ceno u.na rf'acción qu.{m.ica entre el 'fÚ'maco 

y e1 excipiente. 

ta degradación en e1 •etado sólido es af'•ct.ado por 41s-
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tintoa factorea ta1 como la proporción entre el activo y 

excipiente. el método de mezclado, la hcmogeneidad de la mez­

cla de polvos. la higroscopicidad de la euFtancia, la hume­

dad del ambiente, teo.peratura, t:ema"l'.o de p&rticula, empattue 

de polvos, porosidad de los polvos, eto ( eJ. 

B. l!'ORMULAOIOl'l 

A1 concluir los estudios de preformulac1Ón se procede 

a seleccionar los excipientes adecusdos. as! ca.no el proceso 

de ~anufactura idóneos para obtener una formulación oue teó­

ricamente sea estable y biodieponibl~ en la cual se puedan 

empezar los estudio9 de formulación. 

Siendo as!, la formulación farmacéutica puede ~•r defi­

nida como la búsqueda de los medios por los cuales un prin­

cipio activo puede ~er incorporado en una preparación. la 

cual sea segura y cómoda para eu ueo( 4 ) • 

E1 disefiador farmacéutico debe aplicar su experiencia 

al desarrollo del producto, en relación a ls selección de los 

ccxnponentes de la formulación con cuidado y controlando au 

calidad. a la eelección de procesoa de manu~actura au~ debe­

rán ser bien 4etinidos y a 1a consideración, la estabilidad 

y la utilidad del producto. 

El criterio para estab1ecar la cantidad de excipientes 

en la ~ormula:ión será a1 de utilizar la min1ma cantidad de 

coraponentes. para evitl.Z' co~tos 1nnec~sar1os o eviter 1'U•n-
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tea de error a1 haber más c~uponentes. Esta selección de 

co:iponentea es realizada con el objeto de llfgnr a un e~tán­

dar que ee ha fijado, o que es fijado por las aUtor1Clzdes gu­

bernamentales. 

Una vez dicho lo anterior ae r~aliza.rán de tres a cinco 

~ór:nulaa tentativas con di~erentes ca~ponentes ~ue se eome­

ter,;,,. a prueba de estabilidad acelerada cuando mucho de tres 
meses, con lo cua1 se decidirá cual mezcla de co~ponentes ~e 

más adecuada para loe estándares y la selecci6n de la ~ejor. 

Conjuntamente con loe estudios de formulación se est~­

blece e1 proceso de rabricación, haciendo un estudio de1 mé­

todo de rabricaciOn paso a paso con la finalidad de valorar 

su influencia sobre el principio activo, en un si~tpma de com­

ponentes varios. Este proced1~1Pnto se utiliza en especial 

para el desarrollo de formas :f'arnacéuticas sólidas, por~ue 

aqui las etapas son bien definida.e y en un n~~Pro ~ayor rue 

en otros preparados. Este método de un r~conocim.i~nto rápi­

do de las etapas que eean criticas para el método de ra~rica­

ción según las fÓrmu1as o composición que se utilice. 

C\lando una fo::mu1ac!Ón es tina1mente propuesta, deberá 

establecerse un control de acuerdo a 1aa caract•riaticaa 

tisicoquimicas del medica~ento. La falta de esnecificacio­

nee adecuadas del producto. constituye un obstáculo !~portan­

te, en l& certeza de la seguridad 7 e~1cacia clínica del ~ie-

110. 

Las especificaciones de 1a formulación r~flejarán la 

calidad del producto y el grado de precisión con el cual 

puede e•r reproducido. 
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c. TABLETAS 

El uso de lae tabletas como una ~orma doei:t'icada ha 

sido utilizada desde hace miles de a~os, ~n donde ~e utili­

~aban sólidos moldeados oue contenían ingredientes m~dicina­

les. Hoy en dia la tablt'ta es la más :t'rpcuentemEint~ utili­

zac!a en la mayor parte del mundo. ya o_ue presenta. mayores 

ventaJaa con respecto a otras ~ormaa ~armacéuticas siendo 

algunaas la doe~:t'1cac1Ón ezacta, gran estabilidad oufmica, 

t!sica y microbio1Ógica y •1 modo senci1lo de ap11cación. 

1. DE!':INICIOJI' 

Siendo de mayor uso en la población por eu :rácil ad­

ministración, una tableta ae puede de~inir ccmo "u.na ~orma 

~a.rmacíutica aÓlidad, la cual contiene sustancias m~dic1na-

1ee con diluente apropiados, y eetas puPden sPr prepe.radae 

por ccmpr•aión o moldeado" (.?I). 
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2. Ca.!PONE~ES 

Las 'tabletas con'tienen varios exoipif'ntes p~.ra conducir 

el tármaco al paciente. Los cuales se puEden clasiticar se­

gún su tunción, de la manpre. siguiente (,3). 

•• Diluentf>s. Dan volúmen al t'ármaco, algunos exci PiE·n­

tes que tienen esta t'unc1Ón son; Lactosa USP, al•unos deriva­

dos del almidón, co~o almidón de trigo, al:nidÓn de ma!z 7 

a1mid6n de papa (también ¡>ueden :runcionar como de!l1ntogran­

tea o aglutinantes), av:lcel y man:ltol. 

b. Aglut1n'!!!!!.!• son ezc1p1entea auP adhieren a loa 

polvos para for~ar gránulos. La cantidad de. agente aglu'ti­

nesnte depende de la ~f'rza de cohesión ~up sP reruiera para 

formár el gránulo 7 debp existir una conpatibilidad con los 

demáa excipientes, particularmente con Pl tármaco. Pueden 

existir problemas tieicos, qu!micos o ambo•, los cueles se 

pueden detectar solo por eetudioa de estabilidad. 

~ algunaa ~o:rmulacion~e, los aglutinantes son adicio­

nadoe en eeco mezclado con d11uentee y el fármaco, estos son 

activados por· la ad1c16n de agua u otro disolvente. Ell otraa 

~óniulae, eee ee suspende en un l!qu1do y de e8ta manera ee 

adiciona a la mescla de polvos. Aunaue ee preri•re eete Úl­

timo método, ya ~u~ tiene mucbo m~e poder cohesivo que a1 
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egregarl.o en saco. E3emplos de excipientes son; Acacia, po11-

vinilpirrolidona, grenetina, a:nige1, aet11ce1ulosa y deriva­

dos del. almidón. 

c. Illbrioantes. Dentro de la manutactura de table-tF<e 

eX1eten tres problemas muy ccmunes. loe cuales eon1 e1 ~1u30 

de l.a granulación. la adhesión de l.os material .. s a :tos pun­

zonee. matris aei ccmo la ~ricción int•rparticular, estos pro­

bl.emaa se pueden reducir al adicionar un agente lubricante. 

un B11tiB11herent~ o un deslizante, ~acil.itando ae! la sal.ida 

de la tabl"°ta dé la. matriz de- la tableteadora, ee utiliza 

en un rango de o.l-5~. algunos excipientes ou• tienen esta 

tunoi6n eon eetearato de magnesio. ácido esteárico. talco, 

a1mid611 de ma!.,. 

d. Desintegrantee. son 8UStanc1e.s oue se egr•gan a 1a 

formul.ación para facil.ita.r la ruptura o deeint•greoión de 

la tab1eta. Ezisten tres métodos para la adic16n de d~einte­

grantes a l~ tormulac16n; el primero es adicionar el de8inte­

grante justo antee de la ccmpresión, e1 segundo se adicioná 

·del deeintegra.nte a 1a m•zcla ant:es de humectarle, por lo 

aue pudiera ten•r máximo e~ecto y el t•rcer mé~o4o es una 

ccmbinaci6n de los dos anteriorea, agregando la mitad del 

desintegrante a la mezcla sin hU?necter y e1 resto justo an'tes 

de l~ ccm.preeión. Al8unos desintegrantes son; goma karaya. 

goma guar, tragacanto, derivad08 del almidón. 
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3• KE~ODOS DE PABRICACION 

Existen tres ~étodoe de tabric&ción p&ra tabl~tas. 1os 

cual~s se u~i1izan de acuerdo a 1~ propiedades del tárme.co. 

a. Ca:npreeión direc~a. Este méto~o e8 de bajo costo. 7a 

que no existe une granulación previa de los mat~rial&s ut111-

zadoe. Para que una sustancia pueda COillprimirse dir•ct~mente 

su estructura debe ser cristalina (9). 

b. Doble comprPs16n. Est• m~todo ee u~111za para a~ue-

1las sustancias cu• son eene1b1es a la hu~~Oad. calor o am­

bos. La. mezcla de materiales son 80llet1dos a una eor::ipr~sión 

a a1ta presión tol"'Jla:ndo "slugs" 1os cuales son ta~1zados o 

mo11dos para dar gránulos y estos son auevamente comprimidos 

para 1a elaboración de tabletas. 

c. Vfa húmeaa. Es~e métoao 99 utiliza para &~uel1as 

ma~er1as qu~ tienen un ~lujo pobre, y por 10 tanto. hay oue 

aumentar au tema~o de partf cula y dar1e ~or:na a la ~13ma 

para mejorar su reolog!a. Pudiéndose lograr •sto por ~•dio 

de una granu1ación, la oua1 consiste en un ~ezolado de pol­

vos finos, hu~eciadoe posteriormente cOn una so1uc1Ón aglu­

tinante. posteriorm•nte ae hace ~asar esta mezcla hu~~ctaaa 

por un granu1ador para cbt•ner 1os gránu1oa d•l ta~a~o de-

8eado, ios cuales se aecart a ~empe-raturas de 40 a 6o0c. 
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Después de est~ secos los gránulos se proc•de a ho~ogPne1-

zar el ta:IJ.afio de partícula. tami~ando los granulos o hacien­

do una molienda de estos, posteriozmente se adiciona •1 lu­

bricante y dee1ntegrante para proceder a tabl•teer. 

4. PRUEBAS DE CONTROL A EFECTUAR EN TABLETAS 

Para garantizar la calidad de lae tableotus se dehen 

evaluar t!sica,. _qu!mica y tis1cooufm1ce..'Dente en base a es­

peo1t1caciones que ee enouPntran descritas •n la Farmacopea 

USP XXI, la cual contiene: 

a. ~· Puede aeor de:tinida c<U10 la resistensia de un 

solido a d•:tormación pe~anente (10). Se evalua para garantizar 

que la tableta pueda resistir el mane~o, empaoUP y embarnue 

b. Priabilidad. Es la pérdida de peso debido a la tuer­

za de ~ricción. se expreaa en~ 7 debe ser menor a o.e~(~). 

c. T'iempo de 4ee1ntegrac1Ón. Ee el tie~po en eue tarda 

en disgregare• la t 8 bleta.. de~ini~ndose la desintegración 

cocno"aquel es'tti.do •n el cual cua1qui•r residuo de 1.-;:o tableo­

ta es una masa suave que no pu~d• a•r palpada en ~irme. 1os 

limitee de deeinhgrac16n aon de 5 a 30 minutos (11) • 
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4. Disolución. Se ut111za para det•rmine.r el tiempo y 

cantidad de disoluci6n de tabl•tas y cápsulas. ER una pro~ie­

dad importante para que un medicamento ingerido sea satisfac­

torio ya que la disolución apropiada facilita la absorción 

en el organismo. 

D. CARACTERISTICAS PISICOOUI~ICAS Y PA!!MACOLOGICAS DEL 
MEBENDAZOL 

l. PROPIEDADES PISICAS Y QUIMICAS 

a. Jlo:nbres c¡11:lmico9. lfetil eet•r del (5-bPnzoil-lB­

benc1~1dazo1-2-11) ácido carbamico; Metil ester de1 ácido 

5- bonzoil-2-b•nz:Lmidazolcarba:o1co; Met1l-5-benzoil-2-bon­

z11aidazolcarbamato (1~. 

b. Pee o molecular. 295 .3 g¡lnol. 

d. PÓrmula desPrrollada • 
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•• Descripción. Polvo arnari1lento amor~o. 

t. Solubilidad. Soluble en ácido tÓrtnico, práctica~Pnte 

ineoluble en agua, en soluciones diluidas de ácidos ~inprales 

alcohol, éter y cloro~o:mo(13). 

g. Punto de fusión. 290°c con descooiposición. 

2. PROPIEDADES PARMACOLOGICAS 

El mebendazol es un antihel.mintico de amplio eepeotro, 

:ra que ee eficaz contra aecariasis, triouriasie y uncinaria­

sis, en infestación única o mixta(S). 

a. Mecanismo de acción. E1 mebendazol es nematocida 

por su capacidad para inhibir irreversiblemente la captación 

4e glucosa por parte del gusano. El mebendazol inhibe el 

desarrollo de las larvas unc1nariae in vitro(1~). 

b. Absorción. metabo11emo y excr•sión. E1 mebendazol 

es un tármaco aue presenta una absorción oral en g•nera1 es­

casa 7 variable, ~ue se ve incrementada por la pr•sencia de 

alimentos en el estómago. Una vez ~ue alcanza la circulación 

sanguínea ae une notable~•nt• a las prote!nas plaem,ticas 

(95~) y es metabolizado a nivel hepático, obteniéndose meta­

bolitos hidroxilados. &11iñados e hidroxiaminados ~u~ son 
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posteriormente conjugados ~ eliminados pref•rentemente por 

v!a biliar. ta vida me41a que •• ha ••~alado para el compues­
to original var!a entre 2 y 9 horas (15). 

c. Toxicidad y •f~ctoa secundarios. Deobido a le baja 

absorción del mebendazol• no exis,en efectos tóxicos, solo 

e~ectos sacundarioe como la presencia de un ligero dolor 

abdo11inal. y diarrea, nauseas. vcmito leve. 

d. Contraindicaciones. El mebendazol no debe administrar­

se a mujeres embarazadas, ni en pacientes que hayan •~per1-

mentado a1ergia al fármaco. 
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IJ: • PLA111'EAM IENTO DEL PROBLEllA 

Dl 1a actual:l.4a4 e:riete un a1to ln4:lce de pansitoe1s 

can o con se cu en d.a de 1a ta1 'ta de higiene en 1a preparación 

4e al:l.mentoe(1), eeto ee 4eb:l4o generalmente a cue 1ae hor­

t~l:lza. eon regadas con aguas negras que ccm\Íamente tienen 

bueveci1loe, quistee o bacteriN!ll patÓgenae, por lo cue, el 

desarrollo de medicamentoe apropiados para ccmbatir estos 

··parási"ºª ea importante 'para lograr lei. diem1nuo1Ón de le.a 

enfermedades provocada.e por loe mismos. 

~eniendo en cuenta qu& existe una eerie de ~~acoa con 

actividad terapeÚtioa eeme~ante. el mebendazo1 resulta eer 

de gran inter~a debido a que no ee absorbe a niv•l geetroin­

teet:lnal. y act6a sobre el parásito, además de aue existen 

pocos efectos eeCundari••· Siendo esta propiedad une ver.ta3& 

qUe puede ser aprovech~4a en la lll4uetria Farmacéutica para 

el 4esarro1io de Medicamentee en diferentee preeentaoion~s 

para •1 ••ben4acol. 

Teman.do en cone~4eración 1as necesidades de ciertos 

Laboratorios Pazmacéutiooa por colocar •n el mercado al me­

beñdazo1 en.tablet~s. el presente trabajo se deaarrol1o pa­

ra ee~ab1ecer una fozmu1ac1Ón fisica 7 quirAicamPnte estab1e 

para tabletas de meben4azo1 por via hÚme4a. 
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IIJ:. OBJETIVOS 

l. Rea11zar el estudio de pre:tor.nulación para mebenda­

zol. caracterizando sus propiedades ~iaicoquímicae, reolÓgi­

CB.!I 7 estabilidad con el fin de seleccionar loa posibles 

excipientes para la·ela~oraciÓD de 1& terma fannaoéutica 

tabl•1:1;.s. 

2. Realizar loa eetudios d~ foz,nulación con los ezo1-

p1entes ya ael•ccion~dos eetableciendo las proporciones de 

estos en la misma, aa! cDDo laa condiciones de proceso ade­

cuadas para la elabor~ción de ~abletas de mebendazol. 

J. Realizar los e~tudioa 4• estabilidad acelerada en 

la formulación propu•ata para la.a tabletas de mebendacol. 

4. Implementar un método analitioo para cae1>tificar me­

bendazol en tabletas y ser utiiizado como método de rutina 

de control de calidad. 



IV. HIPOTESIS DE TRJ.l!AJO 

Loa eatud~oa de pretormulación de1 Mebendazol; evalua 

1..., propied&dea fisicoqu!micas asi como 1as propiedad•s 

reolÓgicaa de este fÁJ:maco; ademaa de sus v!aa de degrada­

ción y los posibles excipientes adecuados para el&borar una 

formulación de tabletas tiaic& y qu{micamente estables. 
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V • ll!ATERIALES Y METODOS 

A• llAl'ERIA PRIMA 

Jlebend.azol, Aeros11. Almid6n de arroz, Grenet1na, CMC. 

Acido Esteárico, PVP, Lactosa(200M USP-NS}, Van~reas(Fónnula 

l), Fecula de ma!z(Sanitizado), Ac Diaol(Cross Carmellose 

Sodium 11$ Upo A.), AVicel PHlOl(NS 16-PHlOl), l'abletose(200 

JI USP-NS). 

B. EQUIPO 

Tubos de ensaye 
vasos de pp 
bolsas de polietileno 
espátula 
eoporte universal 
probeta graduada 
embudo de filtración 
Pishu•-Jbons 
ltarl- Pisher 
cámara 4• luz blanca 
cámara de luz negra 
Balanza analítica 
Ea tu ta 
l'riabilizador 
Diaioométro 
De a integrador 
Espectro~ot ometro 
Tableteadora rotativa 16 punz. 
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C • METODOLOGIA 

El di&grama 1, pr~eenta le secuPncia seguida durante 

el desarrollo experim~ntal de este traba"jo. 

PROPIEDADES 
PISICOOtrn!ICAS 

PREPORllULACI OH 

REOLOGIA DE 
POLVOS 

PORl!ULACI OH 

ESTABILIDAD 

Il\IPLEMENTACION DE 
llETODO ANALITICO 

AGLUTINANTE DILUENTE 

ESTABILIDAD ACELERADA 

DIAGl!Ah!A L. Metodologfa para tabl•tas de mebendazol. 
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1. PREPORMIJLJ.CIOH 

a. Propiedades fieicoou!micas. St" •Val.ue.rón les carAc­
ter:!eticas :tieicoquim1cas del fármaco de e.cuerdo al matPriel 

y ecuipo disponible en e1 laboratorio. 

l) Observaciones macToscópicas. Se evaluarón visual.­

mente el co1or y la apariencia del mebendazol.," siendo éett" 

un ~olvo am.or:to liger&~ente amarillo, sin.ol.or. 

2) Solubilidad. El1 tubos de ensaye se colocarón l.OQng 

de mebendazol y se adicionarón poco a poco 5m1 de l.os RiguiPn­

tes solventes; agua, ácido fórmico, eter, cloroformo, cloruro 

de metileno, ácido aoétioo y una solución de ácido clorhf­

dr1oo/metano1 &l 1\C y/v; · 

Siendo aoluble en ácido fórmico y la solución de 

ácido o1orhidrico/metano1 a1 1\C v/Y. 

3) Pw::l"to de tueión. Se colocó una per.uefta muestra 

de mebendazo1 en .un cubreob~etoe y ~st• ~n un Pisber-Jhone 

para determinar e1 punto dt> tusión. Observándos• t:tU• a 

temperatur& de 298°0 tundia con desccmpoeici6n. 

b. Reo1ccia de po1voa 

1) Densidad aparente. En una probeta de 100..1 se co-
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locó e1 mebendazol hasta la me.rea de lOCD.1, se golpeó la 

bE.ee de la. probeta eobre una euper:ticie lisa de una me.nipra 

constante, hasta que se observara oue el volumen penn~~ciera 

sin cembio. Se leyó el vo1umen final y se pesaron los polvos 

utilizados. De la misma. menera se realizó pu-a los pos1bltJe 

excipientes a utilizar, observándose los resultados d~ la 

tabla l. 

l:ATERIA PRIL!A APARENTE REAL POROSIDJ.Dl' 

Mebendazol 0.281 0.419 33 

Lactosa o;s24 0.711 32 

Vampreae o.814 1.031 21 

Fecula de ma!z 0.471 o.673 30 

Tabletoee 0.577 0.730 21 

PVP 0.360 0.424 15 

Estearato de l!g 0.144 0.165 13 

Aeroeil 0.045 0.053 15 

Almidón de arroz 0.486 0.584 29 

J~c Di~ol 0,393 0.514 36 

Grenetina 0.592 0.597 15 

CllO 0.620 0.916 24 

Acid o este arico 0.444 0.569 22 

Avicel PH10l 0.279 o.443 37 

Tabla 1. Tabla de densidades de las probablee materias 

primas a utilizar en la ~Ormulación de tabletas de me­

bendazo1. 
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2) .Angu1o de reposo y ve1oc1dad de f1ujo. En un sopor­

te un1veraa1 con an1110, se colocó un embudo de vidrio con 

una distancia de 10cm entre la superficie liea y la salida 

del embudo. Se tapó la parte interior del embudo y se agre­

gó la mkteria prima de estudio. Dejando fluir libre~ente 

el po1vo y determinando el ti~mpo do fluido, se midió la 

al.tura y radio del cono ~ormado por 1os polvos y de acuerdo 

a estoa datos se calcularÓn ángulo de reposo y velocidad de 

nujo, obeervándose en la tabla 2. 

lliATERIA PRIMA DE REPOSO VEL DE PLUJO(g/e) 

Van pre es 38.88 

Tab1etose 17.28 27.91 

PVP u.ea 8 .20 

Aeroe11 28.42 0.106 

Grenotina 30.46 11.10 

~e 12 .40 16.78 

Tabla 2. Tabla de reeultadoa do ángulo d• reposo 

y velocidad do flujo de las matE>riae primas. 
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3) Distribuci6n de tamafto de particu1a. Se pesaron 

20C de materia prima, 1os cua1es se hici~ron pasar por una 

serie de ma11as (ma11a I 20, 40, 60, 80, 100 'T 12 o) con &7Uda 

de Wl Rot-tap durante 15 minutos. Las ma11as se peearón 

antes 7 deepuéa de cada prueba. obteniéndose la cantidad re­

tenida de polvos en cada ma11a. Se observan los resultados en 

1as gráficas 1 - 8 'T en la tab1a 3. 

c. Estabilidad de1 fá1-maco 

l) Kebendazo1 en solución. Se llevaron a cabo 16 pe­

sadas de 10Qog de principio activo, transfiriendoloe a ampo-

11etae transparent~a y ae adicionaron Jml de las siguientes 

•Olucionea por duplicado. 

ácido olorhidrico 

hidr6xido de aodio 

A-1 

O.lR 

B-1 
o.1R 

A-2 

lH 

B-2 

lR 

A-3 
2R 

B-3 

2R 

A-4 

311 

B-4 

3R 

S• ••llaron a la ll•a de un mechero 7 se so:net1eron a 

temperatura de 6o0c durante 15 diae. Después de este tiempo 

se realiz6· la cromato«rat!a en capa ~ina en dada uno de ellos 

para obael"Ta 1a poaible degradación de mebenda~ol. 

Las eoluoionee que conten!an las am.polle~aa e• lleTaron 

a un voiuuen de 1Ql1 oon ácido t6rmico, aplicándose 10mc1 de 

la soluci6n en placas cromatográfloas 'T e1uyen4o en un 
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~n 20 40 60 Bo 100 120 TihSE 
F.xcipionte 

V.l\NPHESS 1.:i5 ?.B.40 l'.::.22 5.5ü 3.04 1.55 44. 16 

T • .l\C1'f1G.I\ 9.61 26.9?. 4G. 55 13.46 0.48 0.96 

EGTBAl1.l\Tfl Dll r.:ri 5.~m 41.89 43. '}7 5. '."8 º· 55 0.55 2.23 

.... 
l.O'j o ¡.-gctrr.11 DF. 1.'.11IZ o.~-::::! 4.73 i.68 1.05 ?..10 ll6.84 

PVP 1.50 2. '51 n. ?4 ;>4. (,;> (,. ·~':\ ~í6.~8 

'tftDLl~'l'PfJR '1.72 11.55 11.?o l"\.8?. 3.92 49.46 

/1Enns1L ,,.J.8 9.26 4.9'1 2.69 2.24 0.96 :'\B.11 

AJ~}.ilDON DF. Hmr.zl i.% 1.04 115. ~l. 19.?9 13.02 5.?.0 14.02 

Tablo 3. Distrihtici16n do tomnfio do portículn en ., rctcn!.t:o. ,, 
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Grá1'1ca 1. Distribución df!' tamafio de particula 

de vamprees en ~ retenido. 
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Gráfica 2. D1s-tr1buc1Ón de 'tama!lo de particgla 
de Lactosa en ~ reotenido. 
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Grá~ica J. Distribuci~n de ta~affo de partícula 

de aeros1l en ~ retenido. 
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Grática 4. Distribuc16n dP t&111a~o de partícula 

de almidón de arroz en - retenido 
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Gráfica 5. Dist~ibución de tamaf1o de part!cula 

de po1iv1n1lp1rrolidona en ~ retenido 
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Gr¡fioa 6, Distribución de tama~o de part!cu1a 
de tabletose, en ~ r•tenido. 
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Gráfica 7. Dis'tribución de tamaf'lo de partícula 
de eeiearato de magnesio, en ~ ret~nido. 
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11 de ma11a 

Gr¡t1ca 8. D1atr1bución de tsmafto de part{cu1a 
de tecu1a de mals en " retenido. 
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a1stema de eluc1ón clorotol'llo-metanol-ácido tórm1co(90:5:5) 

e emparando contra un eatánda.r de mebendazol (: · ). CJbtt>nié:ndoee 

l.oa reau1 tadoa en la tabla 4 • 

DESCRIPCION RESULTADOS DESCRIPCJ:011 RESULTADOS 

A-1 B-1 + 
A-2 B-2 + 

A-3 B-J + 
A-4 B-4 + 

!fabla 4. Vfa de degradac16n del Kebendazol a diterentea 

concentrac1onee de ácido olorhfdr1co e h14rox1do'de sodio. 

• Bo degradación 

+ • Si degradación 

2) Kebendazol en polvo. Se pesó por duplicado lOOng 

de mebendasol, tranetiri•ndo a ampolletas, las cuales e• 

sellaron y e• ao.iietieron a lua blanca 7 luc negra durante 
JO dfu, rea11zando crmatograda en capa tina para obePrvar 

1a preaencia de productoa de degraaac1ón. Los reeultadoa 

obtenidos ae observan en la tabla 5 • 
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DESCRIPCION 

LUZ BL>.NCA 
LUZ NEGRA 

l!ESUL1'ADOS 

l.'abla 5. Estabilidad de mebendazol en condiciones de 
1uz blanca y 1uz negra. 

No d.egra4ación 

3) Compatibilidad oon excipientes 

S• prepararon mezclas eÓlidas de mebendazol con loe 

excipientes posibles a utilizar en las proporcionPs siguien­

te111 

1:5 aoUvo-diluente 

2011 activo-lubricante 

20sl activo - aditivo(&Blutinante o 

desintegrante) 

Utilizando lOOmg de mebendazol por ampolleta. 

l) Se pesaron 300mg de mebendazol y 6 gramos de di­

luente mezclando y pesando porciones 4e 2.1« trans~irién­

dose a ampolletas. 2 muestras por diluente. 

2) S• pesaron 300m&' de mebendazol y 15mg de lubri­

cante y/o aditivo, haciendo una mezcla y pesando porciones 4e 
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105mg tranet'iriendo a ampolletas. 2 muestras por 1ubr1cE:!l­

te y 2 muestras por aditivo. 

3) Las ampolletas se sell.aron a l.a 11pa de un me­

chero. 19om.etién4o a temperatura de 6o0 c durante 15 d!as. 

Se scmetieron paralelamente un testigo(mebendazol puro) a 

6o0 c y uno a te:nperatura ambiente. 

4) se llevó a cabo el mismo procedimiento para mu11s­

tras que fueron hum•ctadas, adicionando 0.5ml de agua dee­

ionizada para las mesclae activo-diluente y 0.2m para 

activo-lubricante. 

5) Se evaluaron los cambios tísicos a los 15 dias 

cam.parando con el testigo. además de la ca:npatibilided nu!­

m1ca, mediante cro~atogra~!a en capa ~ina, reconetituyendo 

la ampolleta con lQnl de ácido tózmioo y aplicando lOncl 

de la solución en placas crocnatográticas y e1uyendo con un 

a11tema ccmpuesto de clorotorm.o-metanol-ácido !Ó~ico 

(90•5:5). Observándose los resultados en la tabla 6. 
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DESCRIPCION RESULTADOS DESCRIPCION RESULTADO 

!r.AllLETOSE + AC DISOL + 

TAllLETOSE ' + AC DISOL ' + 

GRENETINA + AEROSIL + 

GREt.'ETINA ' + AEROSIL ' + 

AVICEL PH10l + CllC + 

AVICEL PHlOl . + CllC ' + 

AIMIDON DE ARROZ + AC ESTEARICO + 

AllUDON DE ARROZ ' + AC ESTEARICO ' + 

LACTOSA + ESTEARATO DE 
llAGNESIO + 

LACTOSA ' + ESTEARAT O DE 
llAGliESIO + 

Tabla 6. Compbtib111dad de exc~pi•ntes con meb•ndazol. 

+ CCUPATIBLE 

' ll!tlES!rRA Hu:.IECTADA 
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2 • PORMULACION 

De acuerdo a los resu1tados obtenidos en el estudio de 

pre:torm.u1ac1Ón, de los cueles se :lnfiere C'IUP el mebenda2.ol 

no tiene buenas propiedades reolÓgicaa y cue no es afectado 

por la húmedad, se elige la vía húmeda de 1abrioac1Ón y se 

Procede a establecer 1ormu1acionea tentativas con los exci­

pientee seleccionados en esta etapa. 

Para un mejor mane~o de las :tormulaciones propuestas a 

loe excipientes · ee les asignará una. letra según eu :tunción. 

(D-diluente). además de seleccionar la proporción de los ex­

cipientes mediante la matriz de tratamientos no. 1. mante­

niendo constante 1a proporción de1 lubricante(l.5~) y la 

proporoión del desintegrante(8~). Siendo el tama~o de lote 

de 1500 tabletas. Para disti~uir las 1'ormulaciones se les 

asignar& 1nímeoro progresivo de lote. 

AGLUTINAN'l'B 

7.5~ 10lC 

D a+ Db LOTE LOTE 

3•1 
0988 1088 

Da + D'b LOTE LOTE 

111 

MATRIZ DE TRATAMIENTOS 1 
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?lostrand.oee a continuación 1as rormu1~c1onfs r•a1iza-

das en base a la matriz de tratamientol!!I 1. 

LOTE ossa LOTE 1oae 

)(ebenda=o1 5a .a2" N.ebend.azo1 5a .a2,: 

D e.06 D 7.22 a a 
Db 16.12 Db 14 ,46 

A 7,5 A 10.00 

L 1.5 L l.5 

DE a.o DE a.o 

LOTE 11aa LOTE 12ea 

J.:ebendazo1 5a .a2" Meben~azo1 5a ,82" 

Da. 12.09 Da 10.84 

Db l2 .o9 Db 10,84 

A 7,5 A. 10,00 

L 1.5 L 1,5 

DE e.o DE e.o 

D • diluente L • lubr1cente 

A • ag1utinante DE• desintegr~nte 
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E1 diagre.ina. 2, corrE.=sponde a l.a el.&::.boración de 1Lts tr;.bl.e­

t~s por vía hÚ~eda. 

EQUIPO 

GrfinUl.ador 
osci1E:Ltorio 

M de l.istón 

Gr&.nul.ador 
oscil.e.torio 

Horno de l.echo 
fijo 

Gre.nul.o.dor 
oscil.¡:¡.torio 

I1: de l.istón 

Ta.b1eteadora 
rote:.t!va. 16 punz 
durometro, 
fri~bili::ea.dor, 

Desintegr~dor, 

B&.l.bllza. 

OPER.hCION 

PESADA DE 

11.'. ÍRI!.'.AS 

TJJ<lZADO 

MEZCLADO 

~AGLUT 
N.EZCLADO 

1 
GRAlrLACION 

SEC1DO 

GR.hr:::ll 

Y.EZCLJ..DO 

! 
CCILPRESI Oll 

COJITROL 

# de :n~lle 
(22) 

'l1ie:npo y vel. 
de :nezc1fc'do 

lf de 'ltt:.i.ll.a 

(8) 

Ti•"'l'º (4brs) 
te::ip. (4o0 c) 

# Ce ma1lr-. 
(22) 

Contenido de 
activo reología 

Peso, dure?.e., 
FriF.1'11ids.d, 
desintear· ción 

DIAGRAL:.h 2. ELABOR.hCION POR VIA HtfhlEDA 
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De acuerdo a las ~ormulaciones propuestas de lotes 

0988, 1088, 1188 7 1288, los resultados obtenidos se •U•s­
tran en la tabla 6. 

EVALUACION L01'E L<n'E 
0988 1088 

PRIABILIDAD 0.55,c o .30,C 

DUREZA i 5 .051rg i 6.55kg 

V DE PESO i 172 .lmg i 175 .lmg 

DESINTEGRACI ON 20 min 20 min 

VALORACION 99.1J.,C 98 .5,C 

EVALUACION LO!E LOTE 
1188 1288 

PRIABILIDAD o .23,C o .40,C 

DUREZA i 4 .7l<g i 3 .J511"g 

V DE PESO i 174 .lmg i 172 .4mg 

DESINTEGRACION 7 min 11 min 

VALORACION 98.8,C 98 .5,c 

fabla 6. Resultados de las •spec1t1caciones propuestns 

para tabletas de mebendazol. 
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De acu•rdo a 1oe rP.sultados ob~enidos ~e Ob~~rv~ rue f'1 

lote 1188 fue e1 eue mejores result,,-.doe: obtuvo de e.cuFrdo a 

especir~caciones de la Farmacopes USP XXI, por lo ~uf' ~e 

procedió a reproducir por duplicado en las mismes condiciones 

el lote, para Observar si no exiet!an variaciones en cu~nto 

a los resultados, obteniéndose asi la table 7. 

EVALUACION LOTE 1388 LDrE 1488 

PRIABILIDAD 0.40:C 0.46" 

DUREZA 4 .91<g 5 .2kg 

V DE PESO 171.9ng 170.85mg 

DESillTEGRACI ON 8 min 8 min 

VALORACION 96 .8:' 98.15" 

Tabla 7. Resultados de le reproducción del lote 

l.'\.88 para tabletas de mebende.?.o1. 

3. ESTJ.llILIDAD ACELERADA 

Se re-E.lizaron estudiOfl de estFbilidN.! ECelerG:de l)ern 

109 lotes 1188• 1388 y 1488 con la finalidad d• ob~•rvpr ~i 

la fOl"LUls.c1Ón propueeta f'5 P.etabl" eufmice. y f{piee"nentf'. 
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Se sometierón loe 1otee a cond1c1on•s de temperatura 

(37ºc y 45°c) y tempentura-húmedad (37°C80JCH R y temperatu­

ra ambiente S~R). luz blanca y luz negra. durE.nte tres 

meses. La tabla 8 muestra la cédula de eetebilidad propu~s­

ta para dicho estudio. 

CONDICION 37ºc 45°c 37ºCHR TAHR LB Lli' 
TIEl:PO 

l,2,3 1,2.3 1,2,3 i.2.3 
1er mes 4,5,6 4 ,5,6 4,5,6 4,5,6 

7 7 7 7 

l,2,3 1,2 • .3 l,2,3 l,2,3 

2dO mes 4,5,6 4,5,6 4,5,6 4.5,6 

7 7 7 7 

1,2.3 l,2,3 1,2,3 1,2,3 

Jer mes 4,5, 6 4,5, 6 4,5,6 4,5,6 1,2 1,2 

7 7 7 7 

Tabla 8. Cédula de estabilidad para tabletas de meb~ndazol. 

l. Valoración de principio activo 

2. Producto de degradación 

3. Priab111da4 LB wz blanca 

4. Dureza Lli' IuE n•gra 

5. Variación de peso TAHR Temperatura ambien-

6. Desintegración 
te/húmedad relativa 

7. Húmedad 
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A continuación se mue8tran 1os resultados del tercer 

meo de e9tab111dad acelerada, ya que no bubo variación eig­

nificativa con respecto a 1os dos meeee anteriores. 

a. Productos de degradac1~n. Para 1a deter.:ninación de 

productos de degradación, ee rea11 zó crcmatogra1"Ía en capa 

tina de la siguiente maneras 

Se mo11eron finement~ 20 tab1etes de mebendazol, peean­

do poateri~rmen~e el equivalente a l5m.g de mebendazol, trens­

firiendo a un tubo d• ensaye y ee adicionaron 5 al de una ao­

luciÓD clorotormo-ácido·fÓrmico (9:1), se ca1entó en un ba~o 

maria durante un minuto, 4eepuée ee enfrió la muestra a tem­

peratura ambiente, filtrando po•ter1ormente. Se aplicaron 

10 mol del filtrado en una placa cranatogrática, ee eluyo en 

un sistema ccmpuesto de oloroformo-oetanol-ácido t6:rmico 
(901515), comparando con un estándar de mebendacol y producto 

degradado. 

Solo se eneont:ró una mancha de la muPatra. a la misma 

altura y 'teniendo la mi~a for.na. del estándar de mebendazol. 

ED las tablas e1gu1Pnte9 (10, 11, 12, 14 y 14), ee mues­

tran •l ef'ecto de la estnb111da4 acelerada, con respecto a 

los parámetro• mencionados eD la cédula de estabil14ad. 

- 45 -



LOTE 1188 1388 1488 
!l2J!lllCIS!N 

INICIAL 0.25 0.40 o.46 

37°0 0.37 0.20 0.29 

45º0 0.40 o.15 0.35 

31ºcua o.44 0.15 0.35 

1'AHR o·.41 0.37 0.31 

1'ab1a 9. Reeul1i:adoa de ~riabi1idad(~) en con-

dioionea de estabilidad acelerada (3Pr mea). 

LOTE 1188 1388 1488 
CONDICION 

INICIAL 4 .7 4.9 5 o2 

31ºc 4 .7 7.0 6.25 

45°c 5 .1 1.0 6.65 

37ºcua 4.8 7.27 6.65 

TAHR 5 .7 1.0 7 .75 

1'ab1a 10. Reeul.'tadoa de dureza(lcg), 3er mee 

de eatabi1ida4. 
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LO'l'E 1188 1388 1488 

CONDICION 

INICIAL 174 .10 171.90 170.85 

31ºc 172 .20 172 .85 172.2 

45°c 169.80 169.60 169.75 

37ºCHR 172.60 172 .95 174 .30 

TAHR 172 .68 173 .70 174.60 

Tabla 11. VariaciÓD de J)eao(mg ), Jer mee de es-

tabilidad ace1erada. 

·, LO'l'E 1188 1388 14e8 
CONDICION 

INICIAL 7.0 B.o a.o 

37ºc e.o 7,5 7.0 

4s 0 c e.o e.o 7.0 

37ºCHR 7.5 6.o a.o 

T.AHR 7.0 8,5 e.o 

Tabla 12. ~empo de desintegración en conct1-

ciones de estab1li4a4 acelerada,. Jer mea. 

- 47 -



LOTE 1188 1388 1488 

CONDlCION 

INICIAL 98.8 96 .8 98.15 

J7°c 95 .15 94.45 96.55 

45°c 96.80 95 .es 97.60 

37°CHR 97 .15 96.64 96.63 

TAHR 97.53 95 .75 96.48 

Tabla 13. Contenic!o de principio activo(%) en 

condiciones de estabilidad aeel~rada )er mes. 

LOTE 1188 1388 1488 

CONDICION 

INICI.&L 4.42 4.40 3 .53 

37°c 3 .56 4 .27 4 .52 
45ºc 3 .62 3 .92 2.73 

37°CHR 4.43 5 .15 3 .71 

TAHR 7.0 7.84 5 .26 

Tabla 14. Con'tenido de bWDedad ("), 3•r mes 

eetabilidad acelerada. 
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4. ~TODO ANALITICO 

Con el ob~eto de efectuar un seguimiento del principio 

activo en los estudios de formulación. se 1mp.1E-mentó un mé­

todo eepectro:f'otométrico ultravioll"ta, el cue.1 ee basa f'n 

la abaorc16n que pr•eenta mebendazol a 229mD en solución 

ácido clorh!drico/metanol al l~ v/v, ll•v~dose a cabo de la 

eiguient~ manera. 

Se pesaron 15mg de mebendazol y 10.5mg de plecebo. 

Tran11firiendo a \ID matraz volúm.etri co de lOOml. 

Adicionando 40ml de una mezcla de HCl/l!eOll al l~ v/v. 

se agito mecánicamente durante 10 minutos. 

Aforando con ácido clorhidrico/metanol al l~ v/v y agi­

tar manualmente. 

se tmo una alícuota de 2ml y 19e tranef1r1o a un matraz 

volum•trico de 100.l y ee atoro con ácido clorhi4rico/ 

metanol. Leyendoee en el eepectrofotanetro a una longi­

tud de onda de 229nm utilizando como bl&noo HCl/KeOll l~. 

Para quP el método propuesto sea utilizado cano rutina 

de control de ca.11dad. tué necesc.rio realizar la validación 

del mismo, la cua1, cone1et1Ó en detezminar los param~tros 

linealidad, exactitud 7 reproducib111dad, además de la ee­

tabilidad de la muestra. Para consultar 168 ~órmulas de loa 

cálouloa correspondientee ver ápendice A. 

a. Linealidad del mé'todo. se ana11zarón mut1et:res de me­

bendazol por triplicado con cantidades conet:c.ntes de plncebo, 

utiliEando loa nivelee 60, 80, 100 y 120~. Obténienao9e loa 
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reeultadoa de la tabla 15 y 16, ade:nás de la grá~ica 9. 

lolcg ad:Lc ll!cg rec 1' ad1c 1' reo 

1.8 1.8096 60 60.32 

1.8 1.8096 60 60.32 

1.8 1.8870 60 62.90 

2 .4 2 .4021 80 eo.07 

2 .4 2 .4204 80 80.68 

2 .4 2 .4759 80 82.53 

3 .o 2 .9748 100 99.16 

3 .o 3.0117 100 100.39 

3.0 3 .0486 100 101.62 

3.6 3 .5844 120 119.48 

3 .6 3 .6123 120 120.41 

3.6 3.6216 120 120.72 

Tablll 15. Resu1tados do linealidad 
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Grá~ica 8. Linealidad del método espectrofotcmétrico 

p&ra la det•rua1nac1ón de mebendazol. 
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llÚmero de observaciones 

Ordenada al origen 

Pendiente 

Coe:l'iciente de corre1ación 0.998 

Error dpico de estimación 0.0330 

1o ,975 2 .23 

1'pend -1.278 
Intervalo de con:t1auza para la pendiente 

0.95014 o.98183 1.013 

1'ord 1.784 

Intervalo de con:ti anza para la ordenada 

-0.0176 0.07055 0.1583 

~abla 16, Linealidad del método UV para la 

determinación de mebendazol. 

b. Exactitud del método. Se evaluarón 10 muf!s'tra!I• 

ana11zando los datos en ~ de recobro, con n1ve1 de 100,C: 

observándose los datos en 1&9 ttt.blas 17 y 18 • 
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" adicionado " recobrado 

100 100.09 

100 101.23 

100 100.23 

100 9S.B9 
100 103 .57 

100 100.56 

100 97.56 

100 98.89 

100 99.23 

100 98.89 

Tab1a 17. Resu1tados de exactitud en " recobrado 

Jtúmero de observacionPa 10 

Media aritmética 99.995 

Desviación es~ándar 1.689 

Coeficiente de variación 1.6890 

1'exp -9.36xll53 

to .975 
2 .26 

Intervalo de confianza 

98.788 99.995 101.20 

Tabla 18. Exactitud del método espectrofo­

tC1Détrico UV para mebendazo1 
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C.• Precisión. Se deteorminÓ le. reproduc1b111dr::d del mé­

toeo, lUlalizando por triplicado muestras de mebendazol, por 

doe analistas en diae di!erPntes, llevando a cabo un ená11-

eis de varianza. Observándose los result~dos en las tablas 

19 y 20. 

ANALISTA l. ANALISTA 2 

99.6 l.00.37 

DIA l. 99.6 98 .06 

98.7 l.01.44 

l.00.41 l.oo .es 
DIA 2 99.13 99.57 

99.78 99.57 

T~bla 19. Reeultedos de reproducibilided del mitodo 
e~pectro~otcs.étrico para la determinación de meben­
dazol. 

NÚmero de observaciones 

Pexppor analieta 

Pexp por d!a 

Pexp anal.iste/d!a 
Error 

Pteorica anal./dia 
p'teorica anal.ista o d!a 
coef. de variaeién 

12 

0.079 

o.64 

o .205 

1.256 

5 .32 

161.4 

0.923 

T-.bla 20. Reproc1uc1b111dad !!.el mitodo es-;iectro­
fotométrico pare. mebendazol. 
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d. Es'tabilidad de la muestra. se de'ter.ninó la esta­

bilidad de la muestra de un recobro a1 10°", hasta antes de 

efectuar la lectura de absorbencia por triplicado de manera 

independiente, sanetiéndose las muestras a condiciones de 

re~rigeración, luz b1anca y luz negra. 

Haciendo uso de la prueba est(:l.distica "t" de Dunnet. 

ee muestran los resultados en las tabl&.s 21 y 22. 

CONDICIOll LUZ BLANCA LUZ NEGRA REl'RIGERACION 

93 .7i 98.54 99.43 

4 hrs 99.29 102 .65 97.46 

97.02 98.55 101.20 

88.86 96.49 96.57 

7 hrs 94.86 92 .62 95 .21 

94 .46 96.50 99.16 

Tabla 21. Resultados en " de recobro de estabilidad de 

la muestra. 
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CONDICION 
TIElo!PO 

4 hrs 

• 7 hrs 

LUZ BLANCA LUZ NEGRA REFRIGERACION 

-0.0485 -0.371.C 

-6454 -1..6890 

Tabla 22. Evaluación estadis'tica de estabilidfld de 1a 

mueetra. 

e. Especificidad en forma farmacéutica. Para lP de­

terminación de esta prueba se utilizó. ~1acebo, placebo 

cargado y el estándar(patrón de referencia). 

Leyendo espectrototométrica~pnte las tres muestras. 

dando solo lectura la muestra de placebo oa.rgado(A•0.302) 

y sl. estándo.r (A•O .304) • 
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VI • ANALISIS DE RESULTADOS 

De acuerdo a los resultados obtenidos se obsPrva que el 

mebendazo1 es un polvo 11geramente ~marillo, sin olor, el 

cual al t'Undir a tempereture. de 298°c se descompone, además 

se observ& que aparte de ser soluble en ácido fórmico es tam­

bién soluble en una solución ácido clorb!drico/metanol al 

l~ v/v dando pe.uta para desarrollar un método espectrofoto­

métrico UV para la cuant1!1cac1Ón del :ré.rmaco. 

A1 de~erminar la r~olf)€ia de loe polvos a util1~ar se 

observa ~ue solo PVP, eatea.rato de magn~e1o, aerosil y gre­

ne~ina tienen buenas propied~des de cc=pres1b111dad, además 

de que tiecen buen flujo a ezcepción del estee.rato de mag­

cez:io. 

En cuento a estabilidad del mebendazol, se obeerita oue 

es un tármaco que sufre hidrÓlieie básica y es estable a 1a 

luz como a temperatura. En cuento & canpa~ibilidad con ex­

cipientes, se observa oue todos tueron co:npat1b1es con e1 

mebeadazol, aún en las mueetr~s bu:tectadas. 

Por lo anterior, se observa que ~l mebendazol se puede 

dosificar en !or.na ~e tabletas, solo oue se eligió la v!a 

húmeda debido a que el mebendazol no tiene buen&s propieda­

des de tlu.10, y :rue una 1im.1tante debido a oue las formula­

ciones propuestas estaban ca:npuesta.a de un mayor porcentaje 

por el mebendazol, siendo la dosis terápeutica de lOQng/tab 

T el peso de la tableta e• de l7Qog. 
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En cuanto a las !or:nulac1ones propueetns para les ta­

bletas de mebendazol. se observa ~ue solo el lote 1188 es 

el que cumple con las espec1~1cac1ones de Pa.r.nacopéa USP XXI 

siendo l& variable de respuesta de mayor interés el tiempo de 

desintegración, y el valor de Parmacopea es de 10 minutos. Di­

cho lote se r~alizo dos veces mas para observar si los resul­

tados. eran re~roduciblee. 

D2. estabilidad acelerada para la formulación propuPsta, 

no se encontraron productos de degradación bajo las condicio­

nes de prueba. En variación de ppso, ee puede observar aue 

a 45 ºc. hubo pérdida de peso en las te.ble tes, debido a la 

evaporación de agua contenida en el producto. Para d~sin­

tegración de tablPtas se ob~erva.·que aunoue aumentó la dure­

za, ésta no se ve afectada, Ya (!:Ue ce.e dentro de las especi-

1'1caciones marcadas por Parmacopéa. 

Con los resultados obtenidos en las valoraciones de las 

muestras, ee in~iere oue no es 1'actible aplicar la ecuación 

de Arrheniue directa".!le.a:te, para lo a.ial se reQui•ren degra­

dac:l.onel! !llayores de1 30~(17). 

Por tanto se procedió a establecer la fecha de caducidad 

del produc~o en base &1 proc~di~iento de lae reacciones de 

re:rerencio.(18) (19). 

Por este procedi~iento se establece una energ!a d• acti­

vación máxima, en base a 1as reacciones de decradación oue 

puede sufrir el mebendazol, ae! co:no una 1'eeha de ceduc14ad 

teórica. en caeo 3.5 aflos. Finalmente aP establece un orde-n 

de reacción, generalmente de cero para disminuir la probabi­

lidad de cometer una sobre estimación en la fecha de 
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caducidad. En base a lo anterior y aplicando la ecu~c1ón de 

Arrheniua. 

le • Ae-Ea/RT Donde: 

k • cte. de velocidad 

A • ractor preexponencial 

Ea• Energía de activación 

R • Cte de los gasee 

T • tPmperatura 

se obtienen los siguientPs datos. 

Para 37°0 y 37°CHR()er mes) 

Si la valoración ee menor a 97.969" la recha de cadu­

didad ea menor a 3.5 a~Oe. 

Si la valoración es mayor a 97.969';1: la ~echa de cadu­

cidad es de por lo mEnoe 3 .5 afl:os. 

Para 45 °c()er mes) 

Si la valor~ción es menor a 96.099" la recha de cadu­

cidad es menor a 3 .5 af'ios. 

Si la valor~ción es mayor a 96.099:' la fecha de caduci­

dad es de por lo menoe 3 .5 affos. 

Aplicando los criterios mencionadoe. se establfioió co­

mo ~echa de caducidad para tabletas de mebendazol de tres 

aiios y medio .• 

El método anal!tico para la cuantificación de mebenda­

zol en tab1etae, resultó ser lineal, exacto y reproducibl~, 

además de ser estab1e hasta 7 horas, cond1cioneg bajo las 

cua1ee el método eirve como ·rutina en el l~boratorio de 

control de calid&d. 
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VII. CONCLUSIONES 

- Al rea11zar la estabilidad del mebendazol, dentro de 

loe estudios de pre~ormulación ee encontró que el principio 

activo es eetab1e frente a con~iciones de luz y tem~~ratura 

y ú.nioa:oente se observó o:ue su:fre degradación a un pH alcá1:l-

no. 

- lhlrante el estudio de reolog!a, se observó aue el me­

bendazol no tiene buenas propiedades reolÓgicas, por lo ~ue 

se eligió el proceso por v!a humeda para la el~Jtiora.ción ae 
las tabletas. 

-Al concluir la etapa de formulación se·ecccntró ~ue 

el lote 1188 fue el ~ue mejores resultados presentó, ya eue 

cumple con las especificacion•s de control p~ra producto 

termin~do(tabletas) que establece la Parmacop'a UsP XXI; 

comprobando aue estos resultados son reproducibles. 

- s~ establecio una tecta de caducidad para e1 m~b•n­

dazo1 en enves~ de po11etileno de alta dene1dad, de 3.5affoe 

y as! mismo se confirma 1a eetabi1idad t'ieica del producto. 

- El método analítico impl~~~ntado, rPsultó ser 11nea1, 

preciso, exacto y sin inter'ferencia a:e "xcipientel!', con lo 

c~~1 cumple con el objetivo de ser un método de rutina •n 

el laboratorio de contrcl de calidad. 
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VII. CONCLUSIONES 

- Al. realizar la estabilidad del mebendazol, dentro de 

los estudios de preto:rmulación ee encontró QUe el ~rincipio 

activo es estable frente a condiciones de luz y te~peratura 

y únicamente se observó ~ue sufre degradación a un pH alcáli­

no. 
- Durante el estudio de reologia, se observó ~ue el me­

bendazol no tiene buenas propiedades reolÓgicas, por lo ~ue 

ee eligió el proceso por via humeda para la elJ=:1~oración de 

las tabletas. 

-Al concluir la etapa de ~ormulación ee·ecccntró rue 

el lote 1188 fue el que mejores resultados presentó, ya oue 

cumple con las especi~icacion~s ae control p~ra producto 

termin~do (tabletae) que- establece la Farmacopéa USP XXI; 

comprobando aue estos resultados son reproducibles. 

- s~ establecio unn techa de caducidad para el meben­

da.zol en envase de po1iet11eno de alta deneidad, de 3 .5af'l.oe 

y as:1 mismo se confirma 1a estabilidad t:1s1ca del producto. 

- El mé'todo ana1itico 1.I:lplea:.entado, resultó ser 11nea1, 

preciso, exacto y sin intPrt~rencia de ~xc1p1entee, con lo 

c~~l cumple con el objetivo de ser un método de rutina en 

el laboratorio de contrc.1 de calidad. 
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APENDICE A 

1. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS 

La validación del método ana1ftico puede det1n1ree cano 

el proceso por el cua1 aueda eatablecido, por estudios de 

laboratorio, que la capacidad del método eatia~ace los reaui­

ai tos para las aplicaciones analítica.a deseadas. 

El proceso de validación de un método eb pe.rt!cular 

está basado en principios adecuados y ha sido optimizado para 

propósitos prácticos de medición( ). 

r..o:e paramétros a estudiar para un1.::."va1idación de mé'to­

dos analíticos son loa siguientes. 

·a. Precisión. Repreeente. la capacidad de un método ps.rr..1. 

ot.teneir·reáultados ·-~ue presen1an una dispersión típica tras 

una repeti4a apUca~1ÓZl de1 mismo eval.uandoee en :!'Ullc1 ón de 

dos parámetros 00010 son 1a repetibi1idad y 1a reproducibi11-

dad • 

1) Midiendo 1a dispersión con respecto al. val.or rea1 

de determinaciones in4ePE"ndien~es, realizada por un so1o 

anal.ista, en iitJa1es condiciones de traba~o (mismo •Quipo, 

mismo d!a, etc). Eval.aandose estadisUcuente de 1a >nanera 

siguientes 

i 



DPteirminando pr'°cisiÓn por rf"~ult~do~ d:-.dos t-n porci~n­

to recobr&do y utilizando co:no '°r-tpdigr;; i'o ª'° .contrt.~tei C'hi 

cu~drc.t'I? (~ ), utilizando 1a o;:iguiPntei i'ormulr.:. 

Donde n eis eil númeiro deo datos, s 1a d"sviti.ción Pst•.·nd.:ir y 

cr "ª 1a deosvi.1-ciÓn estundl;!.r pob1c.cione.1. 

T«!lnieindo como hipÓt'°sis nula meinor o ieuai n 0.5, i. 

1.5, 2, 3 y 5%, ·y co:no hi-póteisis :-.:.ltE-rnes. Vf,loreia mayorps 

a los d~dos wrtf:rionneint". Cah" 11"ncionar r.u'° "l VF...lor Ce 

la desviación poblecion~l sei df"t"rmina s"cún "l ~roceidi~iein­

to utilizado para eil m~todo ~~a1Ítico, teini~ndo ~~i: 

r.1Gtodo 

CLAP :nE'nor o igu;il a 2% 

Espectrofot.o.'tl!trico f!lPnor o ieua1 a lfo 

Triti.métricos mEnor o igual a3-5% 

Util.izando co:no nivel dei sienific&..ncia ("""")·un vr;.lor dei 

0.05. 

Como crit"rio de acept&ción 

iicalc -:::_ ~cele (tobl) ,. 
Consideorr-ndO::;f', por lo tt.nto. rUP f"1 m;todo Ps prPci~o;•:.. 

T"ni"ndo como intf"rV~lo dtt confi:-..n?.a. 

(n - lls
2 

Xi (l-~) 

ii -

(n - l) s
2 

X~"' 
'l 



2) ~::idi"ndo ~l grGdo dP a"?roxi.nAción t>ntr• lot:' vslor"'~ 

individuales obtt>nidos: con "l 11isno a:~todo, b~.jo condir-ion"~ 

di!'t>n=ntt°.s, opPrt:i.dor, e?&reto, l;,.iboratorjo Y. tiP::J"DO. 

Uan"ja.cdose u tr~v~s del unali~is de VDri:n7a, con 

porciento de rPcobro. 

Estudiando cor.a.o minimo 2 anEJlist~s, dos dÍ&s y r«!'pt-ti­

bilidad 3. 

TABLA DE ANADEVA 

FE GL se n:c Fe e.le Fccl. 

&.lfH-t F'i ;iot=: 

Am.l.ista a - J. SA sa/gl. l'CA/L'.CAD 1.'CF/•'.CE 

DÍ a b - ]. SD f:D/gl. IWD/1.'.0f.D HCC/ :.!CE 

J..nuJ.-D!a (a-J.) (b-J.) SAD 5 AD/gl. ñiCAD/r:.cE lf.CF-C/ir.cE 

ETror !'X"P ab(c-J.) s • SE/gl 

CRITERIO DE !.CEPTJ.CION 

Para cuP el m;todo sPa rP~roducible ~~ dpb"n cu~p1ir 

las tr"s condiciones. 
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b. Exactitud. Un proctt-co dP dtt-i=H~rrollo de mt:.tod0s an~·lí­

ticos conienza al establPcer ~UP es lo ~utt ~P mPdirÉ y rup 

tt::.n e>:4ctu es la medida. Así putt-s, E-Xé:.ctitud, Ps 1;, mttdide 

df' dis ~ie-rsiÓn de los dél.tos con respecto a. un v::..lor ct-ntrol 

(lOG%). Para f'V1:tluar la f"Xu.Ctitud se df''tltt detttr.ninc.r lü 

~unción matemática outt rf'lncionu l~ concentrució~ r~~l del 

fármaco con la reoputt~ta espPcifica oue se detpct~· 

F.Valuandose estadistica11eontp dtt la mt-nPra. si&uirnttt. 

Utilizando co:no •stadigra~o dtt contra~tP t de e~tudpnt, y 

trabajando en ~orciento de recobro. siguiPndo la fÓ~nula 

dada. 

donde-: 

t = CülC 
i% - /'-'­

s/ n 

i:' f'S el v~l.or :nedio 

s la desviación Pstandar 

n el. número tot~l de datos 

Teniendo como hipÓttteie nula cue /Aes igual a 10~ y la 

hipótesi!? alterna ,....diferente de 100;:: • Utilizando como 

nivel de signif'icencia (d--) un valor de 0.05. 

C;jITERIO DE ACE?T}.CION 

Considerdlldo p6r lo t:::.nto, r.ue ttl ·o;todo '"~ el::;cto. 

INTERVALO DE CONFIANZA 

X - t ]: (~ ) <X <. t].. ~ ( ! ) + X 
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c. LinPa1idad. Es una mrdida la cual,1?. curva a~ crli­

breción ~IH:1litica "'" liproyimC:1. a una 1ÍnPa rpct2., tr#"l'i&ji'ndo­

s~ de trPs a cinco niveles con·3 rPP1ic~cionf"a minimo c~da 

nivel. 

CO".n?orta.'Dif"nto del m;todo anulitico como unri 1'"unc1Ón 

lineal 

y • mx + b 

ExigiPndo al método una. m =- 1 y un1-1 b .= O 

Obt~ni~ndose m y b de las oiguie-ntf"s f'Ór.nuJ.r\s. 

m = ni:x;y - &!Z,, 
n ~x2 - ( úc )2 

b 

y un error tipico d~ P~tim~ciÓn modi~icr.do, d~ l~ m~n~ra 

si:uientf". 

s y/x =J -s..y2 - a :(y 

n - 2 

EVALO.ACl1lN ESTADlS~'ICA DE !l{b) 

Hipótesis nu1~ (Ho) B e .O 

H1pÓtosi-s n1 tern~ (Hi) B I .O 

.ESTADIGRAFO DE CON'rR>$TE t ·ntud<>nt 

t ca el ~ ---=b:.,j=-==::.2==~-,__ 
sy/x-( -¡2 n X - Y. 

Ai{EA DE ACEP·r ACI ON 
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Por lo thllto ~l m~todo poseo~ unr=. b consideorpda co.no O. 

EHLUACION DE ll ~m) 

Ho M = J. Hi 

EST/,DIGRAFO DE CONTRASTE 

te ale 
(IO - ¡,'.) s Jn::-T. 

bREA DE ACEPTACION 

tl.-~ :¿'tcal.c > t..,,._ 

Por lo t•·.:nto ""l m~todo pose-e una m con1:ddttrad!:. cooao 1 • 
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