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INTRODUCCION

la ascariasis es una parasitosis, causada por el hele-
minto Ascarim lumbricoides y por Asceris summ. La escariosis
se adquiere por la ingestidén de huevos larverios proceden-r
tes del suelo contaminado con heces humenas, pero nunca
directanente de una persona a otra. En los zsentamientos
humenos pobres sin servicios sanit:=rics, es frecuente la
defecacidn en los corrales y patios cercsnos sl domicilio;
las verduras crudas regadas con agucs negras s=cn otra fuen-
te de contamingcidn importante.

inalizando, 387,178 cesos de =scariasis humena notifi-
cados en 1982 segln edades, hubo 175,844 {(45%) del sexo mas-
culino y 211, 324(55%) el fexenino. El1 2.5% fueron menores
de un afio; 31.7% preescolares entre l=4 afics; 41% de 5-14
afios; 19.4% entre 15-44 afios y 8510 5.1% de 45 y mas aflos.
Es decir, 1a heluintiassis pareceria ser mas frecuente en mu-~
jeres del total de 290.234 casos, T5% corresponderign a ni-
%os eatre O-14 a%os(l).

siendo as{ en México se ha establecido un Cuadro Bési-
co de Nedicementos, mediznte un diagndstico de las necesida-
des de la poblecidn en cusnto a medicementos se refiere(2).

Dentro de los fArmacos utilizados contra enfermedades
parasitarixﬁs, uno de los nedicamentos cue se encuentra en
Cundro Basico y ademas ofrece un marzén de segurided més
amplio con respecto- a metronidazol es el mebendezol.




El mebendazol es un sntihelmintico, cue no se absorbe
a nivel del tracto gastrointestinal, por lo oue, no se tieren
efectos mecundarios y actia sobre el parfsito.

Debido a lus caracter{sticas anieriores y a rue el De~
sarrollo Parmacéutico tiene un papel 1mp;)rtante en el cre-
cimiento de la Industria Farmacéutica, el formular o refor-
mular medicamentos cue sean fisica y cuimjcanente estadles
se ha hecho cada ves oas necesario en los Giltimos afios.

Para llevar a cabe lo antefior, es inportante realizar
un estudio de preformulacidn, el cval involucra los paréme-
tros fisicoquimicos y bilofarmacéuticos del nuevo farmeaco,
asi como de la forma farmacéutica elegidm(tabletas), tales
como; la sclubilidad, pkas, coeficlente de particiém, punto
de fusidn, propiedades macroscopicas, rango de Aisolucidm,
as{ como su compatibilidad con excipientes, determinando el
efecto de la lug, calor, humedad, PH y otros factores cue
influyan en la estabilidad del fiarmaco. )

Al concluir la stapa de preformulecidén, con la informsae
cidn obtenida de la misma se inicia el estudio de formulacidn
duranie ¢l cual se ileva & cabo la seleccidn de los exciplen-
tes 88f como la proporeidén adecuada de éstos para estadlecer
une formulacidn estadle y biosisponible, el proceso de fabrie
cacidn, asf como las especificaciones reoueridam para cue el

producto refleje calidad reproducible.

Pinalmente dedas les ccracteristicos tisicocuimicas del
mebendasol, es factible desarrollar uns presentscidn en ta-
bletas mediante un proceso de fabricacidn por via himedas,
obteniendose una formulacidén estable y reproducidle.



I. GENERALID/DES

A+ PREFORMULACION

En 1la actualidad, parz optimizar el efecto terapéutico
de un medicamento es necesarioc tener un conocimiento comple~
to de lzs propiedades fisicas y quimicas del férmaco, para

as{ conseguir un medicanento efectivo, esteble y meguro(3).

Ia preformulacidn es un estudio de todrs las carccteris-
ticas del famaco, 1la cual permite desarrollar una fomulee
ci6n edecusada, que sea fisica y oufmicemente estable y bio-
disponible, observandose en la figura 1, los puntom cue Cu=
bre un estudio de preformulacidén., Dicha metodologie se res—
liza en tres fases, lus cualesz son:

1. CARACTIERISTICAS MACROSCOPICAS DEL FARMACO

La apariencia, color, olor, saber y textura del féymeco
ea importante el registrarlas, yu cue puede ger un parime~
tro Qe comparacién para futuros lotes, como para conocer ¥

elegir la forma faymacéutica adecuada para cada farmaco.



ACEPTACION
NUEVO FARMAGD

REQUISITOS PARA
FORMA FARMACEUTICA

Determinacidn de propiedades
fisicas y ocuimicas, reoueri-
mentos para forma Farmacéu--
ticn

Determinacién de
prop. fisicas.

[Examinac’ dn ma——
croscopice y mi-—

croscopica,

Obtenci6n de toda la
informacién disponible,

Determinecién da
polimorfos, sol—
yatos e bidrentos,

Resultados biolégicos
pob-es debido & solu-
bilidad, “Acer nuevas
sales y esteres.

Resultrdos biol6gicas
setisfrctorios.

Rev! sar dj sponi b 1idad|
y unt formidad de lote.

Solubilidad, pke

Seleccidn de la for-

coef, de particidn
disolucd 6n.

ma estable y activa,
pruebas biolégicas.

Estebilidad del
férmac:

F3y. 1 Dimgrama

Eotebr 1idad con pos
bles exc'pientes.

de flujo para estudic de preformulacién

Reporte final
y conclusién
prra el nuava
producta.




2. REOLOGIA DE POLVOS

El conocer lasg carecteri{sticas de flujo de los polvos
es de gren importancis, pues tratandose de una fomea farmae
céutica sblida(capsulas, grageas, granulado, etc); se pueden
prevenir dificultades que se encuentre en el transcurso de
la produccidn{4). Dichas carascteristicas son:

a. Angulo de reposo, Se mide para observar la facilidad
de flnjo asf{ como la cohesividad del polvo. La manera de
determminar este angulo es vacizndo polvo a través de mun em-
dudo, el cual, al caer formara un cono de polvo. Para obtener
el angulo de reposo se utiliza la ecuecidn 1.

=1 h
O-tu_; . ec, 1

donde h es la alturs del cono y r el radio del mismo. Si se
obtienen #ingulos menores de 30° los polvos tendran un flujo
1libre y para valores mgyoTes o' iguales de 40° 209 polvos ten—~
dran un flujo podbre. A menor tamafio de particula o particu-
las irregulares aunenta el angulo de reposo.

b. Velocidad de flujo. Otra manera de obgervar el flu-

Jo &¢ los polvos es haciendo medidas directas en un tubo de
vidrio con un orificio y midiendo el tiempo en que fluye el
polvo a traves del tudbo, obteniendo la valéclded de flujo



mediante la ecuamcién 2, dala en gramos por minuto.

vae& de 1a muestra ec. 2
tienpo
E1l flujo de un polvo esta determinado por el tamaflo
de la particula as{ como de su forma y el porcentsje de hu-
nedad de¢l polvo,

¢. Densidad. Se debe determiner la densidad del firmacd
esf como de lom excipientes, ya ocue permite conocer el vold-
men que ocupan los pPolvos por gramo y en el momento de formu-
lar se eligirin excipientes con 1lu misma densidad para evitar
problemas de segregacidm tanto en el mezclado de polvos como
en lz tolva de la tmbleteadora que esta en movimiento. Ia
densidad aparente se define como la masa de polvo dividida
por el volumen total ocupado por el mismo. Calculindose
mediante la ecuacién 3.

8 maessa
-] ~-1- S
® T voluzen ec. 3

Esta depende del tamafio de part!eulg ¥y de su tendencia
a atherirse una particulz con otra y de su forma.

4. Tamafio de particula. Es de gran importsncia el
determinar el tamafo de particula ya cue éste afects el flujo
de polvos, cono tanbién la homogensidad de les mezclea y =0=
bre todo 1a biodisponibilidad del fémeco. Los métodos para
deterziner el tamfio de particula son; el método de medida
directa, en ¢l cual se utiliza un picroacopio que contenga un




ocular graduado con una escala micrométrica y, el método del
tanizado el cual comprende la seleccién y acomodo de una se-
rie 4e mallas de alambre, en orden tal cue la mfs gruesa oue-
de arrida y la mas fina abajo.

3. COEPICIENTE DE PARTICION Y pKa

Otras caracteristicas importantes del férmaco, son su
cosficlente de particién y su pka, para ssber en que sitio
del tracto gastrointestinal se absorbera el fArmaco y cue
ten ripida sera su sbsorciénm.

&. Coeficiente de particibén. La capacidad de los fir-

macos para cruzar lss membrenas por difusiédn lipida depende
de su coeficiente de particiénm, entre la fase acuoza y la
fase 1ipida de la memdrana, experimentalmente se utiliza un
digolvente organico y el sgua, En general, cuanto mas alto
en el coeficlente de particidn, mayor es la afinidad por las
membranas lfptdns y asimismo la rapidez con aue pusa el far-

maco atraviesa la membrana(s).

‘b.lr_a_. Es importante conocer el pka del firmaco, ya
que las moléculas del firmaco que ven m pbmorberse son las
no ionizadas ¥y asi conociendo el pikta me sabra en cue parte
del tracto gastrointestinal se va a absorber mejor el férma-
co, por 1o que, se puede se'leeeionar de esta manera le for-
ma faranacéutica més adecuada, para el farmaco(4).



4 « ESTABILIDAD DEL PARMACO

Se realiza la estabilidad fisica y oulmice del farmaco
para determinar la forma farmacéutica apropiada pare este,
el empaque y condiciones adecuadag ge ferricacién, asf como
el aluacenaje del mismo.

Se debe estudiar si el calor, humedad, oxigeno, luz, pH
y excipientes son factores que influyen en la estabilidad del
férmaco. A continuacién se explica la influencia de ceda uno
de ellos.

2. Humedad. Ia humednd es uno de los factores mas im-
portantes que afecta 1a estebilidad de la dosificacidn sd1i~
da, Hay oue conasiderezr la humedad proveniente de dos fuen=
tes distintes; el agua residual del producto elsborado y 1a
hunedad atwosferica.

La influencia de la humedad sobre la velocidad de resc~
cidn depende directarente de la temperaturas, la cuzl acelers,
en la mworla de los casos, las reacclones. lLa abmorcién
directa de moléculas de agua en la superficie del férmaco
ficilnente induce a una descomposicibén hidrolitica. Por
absorcidn en 1a interfase excipiente:fﬁmaco. puede ionizar

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

Se deben anglizar distintos porcentajes de himedad pa-~
ra encontrar el limite permimidle para obtener un peribdo
Gtil razonable, as{ como el material Ae empacue cue prote Ja
8l fArmaco de la hunedad.



b. luz. la reaccién. fotoquimica es una fuente de degra-
dacién inportaente, no solo en el tiempo de almacenaje, sino
también en el proceso de la elaboracién de 1la forma farmew
céutica. Una de las condiciones para cue la reaccién foto-
quimica se produzca es que la sustancia tengs maximos &e
absorcion en la longitud de onda de la fuente de radiacién,
siendo as{, que casi todos los productos farmacéuticos tienen
maxinos de absorcidn en el ultravioleta.

Este tipo de degradacidn, es frecuentemente catalizada
por metales, mediunte radicales libres y es afectala por cone
dictones de pH y humedad (6).

La radimcidn es interferida por el material de empacue
seleccionado para la forma farmacéutica.

c._gl!_._ La magnit 4 de 1a proporcidn de reacciones hi-
arolfticas catalizadas por ién hidronio (H'O’) e iones hidro-
xilo (047) pueden varisr considerablenente con el pH. Le
catalisis por protones predonina a pH bajo, mientras cue por
iones hidroxilo predonina a pH altos,

La determinacién de la influencim de pH sobre la reac-
cidn de Aegyadacidn, ests dada por varias conceutrac#unes de
protones., El pH de estabilidsd puede ser determinado por la
grafica del logaritmo de la constante de proporcién contra
el pH, en donde el punto de infleccién representa el pH Sp-
timo de estsbilidad de la sustancia (3)e



4, Temperatura. Kedlante la temperatura pueden acelerar-
se la ma,yo:‘fa Se 10s procesos aue producen degraldacidn del
farmaco y preparados farmacéuticos, siendo éata la bdaze de
los métodos de envejecimiento artificial., Lo cual permite
1a predicolén de la estabilidad del producto.

El método empirico esteblece que por cada 1o°c de aumene
10 en la temperatura se duplice el valor de 1a velocidad de
reaccifn, aunque sirve como pauts pare estinar aproximadanen-
te su estahilidad no es generalmente recomendgble.para pre=
decir periodos Gtiles . del farmaco(T7).

E1 proceso recamendable es Planesr una cédula de esta—
bilidad de acuerdo a la dependencia de la temparatura sobre
cambios quimicos.

Durante el desarrollo de estos estudios se analizan laes
caracter{sticas organclépticas del firmaco y determinando si
hubo degralaciin mediante crovetografia en copa fine, compa-
rando contra un eatindar del farmaco.

5« COMPATIBILIDAD CON EXCIPIENTES

Durante los estudios de preformulacién, 1la interaccién
entre firmaco y excipiente en el estedo 351ido son de inte=
rés. Los excipientes pueden afectar la estabilidad del esta-
40 3511d0 de 61 farmaco en varios pasos de la producciim. Es=
t0 puede ocurrir como uns reaccidén quimica entre el firmaco
¥y el excipiente. '

La degradacién en el emtado sélido es afectado por dis-

- 10 -



tintos factores tal como lz proporcidn entre el activo y
excipiente, el método de megelndo, laz homogerneidad de la mez—
cla de polvos, la higroscopicidad de 1z surtancis, la hume-
dad del ambiente, temperatura, tamaic de prrticula, empacue
de polvos, porosidad &e los polvos, ete ( 8).

B. PORMULACION

Al concluir 10s estudios de preformulacidén se procede
a meleceicnar los excipientes adecuvudos, asi como el proceso
de manufactura 139neos para Obtener una formulacidén cue ted-
ricanente sea estable y biodisponidble en 1la cusl se puedan .
empezar los estudios de formulacidn.

Siendo as{, la formulacidn farmacéutica puede ser defi-
nida como la biisqueda de los medios por los cueles un prine
¢ipio asctivo puede sey incorporado en una preparacidn, la
cual sea segura y cimode para su umo( 4).

E1l diseflador farmacéutico debe apilcar su experiencia
al desarrollo del producto, en relacién a la selecciln de los
componentes de la formulacidén con cuidado y controlando su
calidad, a 1la meleccidn de procesos de manufactura cue debe-
ran sexr blen definidos y a 1a conaideracidm, la eatebilidad
¥ la utilidad del producto.

El criterio para establecer la cantidad de excipilentes
en 1la formulacidén serd el de utilizar 1la minima cantidad de
componentes, pera evitar costos innecesarios o eviter fuens

-1l -



-tes de error al haber més conponentes. Esta seleccidn Qe
componentes es realizada con el objeto de llegrr a un estén-

dar que se ha fijado, o que es fiJado por las autorid:zdes gu=—
bernamentales.

Una vez dicho 1o anterior se realizarin de tres 2 cinco
foroulas tentativas con diferentes conponentes que 3¢ some-
terin a prueba de eatabilidad acelerada cuando mucho de tres
meses, con lo cual gse decidiri cual mezcla de coaponentes es

més adecuada para 10e esténdares ¥ la seleccidn de la mejor.

Conjuntamente con los estudios de formulacidén se estn-—
dlece ¢l proceso de fabricacidn, haciendo un estudio del mé—
todo de fabricecidn vaso a paso con la finalidad de valorar
su influencia sodre el principio activo, en un sistema de com-
ponentes varios., Este procedimiento ge utiliza en especial
para ¢l desarrollo de formas farnscéuticas sdlidas, poreoue
aqui las etapas son bien Adefinidas y en un nimero mayor rue
en otros preparados. Este mé§todo de un reconocimiento rapi-
do de las etapas que sean criticas para el método de fabrica=-
cidn segiin las formulas o composicidn gue se utilice.

Cuando una formulacidn es finalmente propuesta, dedera
estcblacerse un control de acuerdo s las caracteristicas
fisicoquimicas del medicanento. la faltz de esvecificacio-
nes adecuadas del producto, constituye un obatéculo inportan-
te, en 1a certeza de la seguridad y eficecia clinica del mis-
mo. .
‘ Las especificacicnes de la formulacidn reflejaran la
calidad del producto y el grado de precisién con el cunl
puede eer Treproducido.

- 12 -



C. TABLETAS

El uso de las tabletas como una forma dosificeda ha
aido utilizada dende hace miles de a%os, en donde se utili-
»aban sd1idos moldeados oue contenian ingredientes medicina-
les. Hoy en dfa le tableta es la mas frecuentemente utili-
zada en la mayor parte del mundo, ya que DPresente dayores
ventajas con respecto a otras formas famacéuticas siendo
algunas; la dou!'.!!.cacifm exacta, gran estabilided ocuimica,
tisica y microbioiﬁgiea Yy ol modo sencillo de apliceciodn.

1. DEFINICION

Siendo Ae meyor uso en la poblacidn por su facil ad-
ministracién, una tableta me puede definir cozo "une forma
farsacéutica sdlidad, la cusl contiene sustancias medicina-
les con diluente aproplados, y estas pueden ser preperadas
por coupresidn o moldeadom(d).

-13 -



2., CMPONENTES

las tabletas contienen varios excipientea pera conducir
el farmaco al pacliente, Los cusles se pueden clasificar se=
gén su funcidn, de la manere siguiente(J).

a. Diluentes. Dan volinen &l fArmaco, algunos excipien-
te3 que tienen esta funcidn son; Lactosa USP, alrunos deriva-
dos del almidén, como almiddén de trigo, slniddn de malz y
alnidén de papa (también pueden funcionar como desintegran=
tes o aglutinantes), avicel y menitol,

b. Aglutinantes. Son exciplentes gue zlhieren a os
POlvos para fornar grénulos. La cantidad de, agente agluti-
nante depende de la fuerza de cohesidn cue se reruiera para
formar el gr&nulo ¥ dede exiatir una conpatibilided con los
demés excipientes, particularmente con el firmaco, Pueden
existir pr;:blemas fieicos, quimicos o ambos, 10s cueles se
pueden detectar s0lo por estudios de estabilided.

En algunas formulaciones, 1os aglutinantes son adicio-
nados en mseco mezclado con diluentes y el firmaco, estos son
activados por la adicidén de sgua u otro disolvente. En otras
férmulas, sse se suspende en un 1{ouido y de esta monera se
‘adiciona a la mexcla de polvos. Auncue se prefiere este ule
timo método, ye que tiene mucho mim poder cohemivo que al

- 14 -



2ETegarlo en seco. Ejemplos de excipientes son; Acacia, poli-
vinilpirrolidons, grenetins, anigel, metilcelulosa y derivae~
dom del almiddn.

ce lubricantes. Dentro de la manufactura de tabletcs
existen tres problemas muy coamunes, los cuales song el flujo
de 1a granulacidn, la afhesidén de los materiales a 1os pun-~
zones, matriz asi como la friceidn interparticular, estos vro-
blemas se pueden reducir al adiclionsr un agente ludricante,
un entiagherente o un deslizante, facilitando nel 1a malida
de 1a tableta de lu matriz de¢ la tableteadors, se utiliza
en un rango de 0.l-5%, algunos excipientes cue tienen esta
funocidn son estearato de magnesio, Acido estefrico, talco,
almidén de maly.

d. Desintegrantes. Son sustancics cue se agregen a la
formulacidn para facilitur la rupturas © desintegracidn de
la tableta. Existen tres métodos para la ndicidn de desinte-
grantes a lu forsulacidn; el primeroc es sdicionar el deminte—
grante justo antes de la compresidn, el segundo se adiciona
‘del desintegrente a la mezcla antes de humectarls, por lo
que pudiera tener maximo efecto y el tercer método es unsa
combinacidén de 10m dos anteriores, sgregendo la mitsd del
desintegrante a la Bmezcla sin bumectar y el reamto justo antes
de 1a compresibdn. Algunos desintegrantes son; goma Karays,
gota guer, tragacento, derivados del elmiddn.



3. XETODOS DE PABRICACION

Exipten tres métodom de fabricscién pera tabletas, lows
cuales se utilizan de acuerdo a les propiedades del fAmececo,

&. Compresidm directa. Eate método es de dajo costo, ya
que no existe une granulacidn previa de los materiales utilte-
zaedon. -Para que una sustancis pueda couprimirse Airectomente
su estructurs debe ser crimtalina ().

b, Doble compresidén. Este método se utilizs para aque-
llas suatanclas cue son seneidles a la hunedzd,
bose

caelor O ghe
La mezcla de materianles ason sonetidos s una coupreaidn
a alta presidn formando "slugs™ 1os cuales son tanizados o
molidos para dar grauulos y estos son nuevamente comprimidos
para 1a elaboracién de tebletas.

ce Via himeda. Este método se utilizae paTe aguellas
materiay que tienen un flujo podbre, y per lo tanto, hay ouve
aumenter su teamsfo de particula y darle forms a 1a miama
para me jor:r su reologfa. Pudiéndose lograr ésto por medio
de una g;-anulscién, la cual consiste en un mezclado de pol-
vos finos, hunectados poateriormente con una socluecidn aglu-
tinante, posterioxmente ae hace pasar esta mezc¢le hunectafla
por un granulador para obtener los grénulos del tama¥o dew
seado, 1log cuales me secacn a temperaturas de 40 a 60%¢c.
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Despuém de est.r secos 10s grinulos se procede a2 honogenei=
zar el tanafic de particula, tsuizando los granulos o hacien-
do una molienda de estosm, posteriormente se adiciona el lue
dricante y desintegrante para proceder a tableteer.

4. PRUEBAS DE CONTROL A EPECTUAR EN TABLETAS

Parz garantizar la calidad de las tahletus se dehen
evaluar fisica, quinmica y fisicoouimicamente en base a es-
pecificaciones que se encuentran descritas en la Farmacorpea
UsP XXI, la cual contiene:

ae Dureza. Puede ser definide como la resistensia de un
solido a deformacidén permanente(10). Se evaluu para garantizer
que la tableta pueda resmistir el mane jo, empapue y embaraue

be Priabilidad, Es la pérdida de peso dedido a la fuer-

za de friccidn. Se expresa en % y debe ser menor a 0.8%4(3).

ce TMempo de desintegracién. Es el tiempo en cue tarda

en disgregarse la tgbleta, definiéndose la desintegracidn
couo"aquel estuzdo en el cual cualquier residuo de 12 table-
ta es una masa suave que no puede ser palpada en firme, los
1inites de desintegracidn son de 5 a 30 minutos(#).
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4. Disolucién. %e utiliza para deteminer el tiempo y
cantided de disolucidn 4e tabletes ¥y cApsulas. Es una propie-
dad importante para que un medicamento ingerido sea satisfac-
torio ya que la disolucidn apropiada facilita la absorcién
en el organismo.

D, CARACTERISTICAS PISICOQUINICAS Y PARMACOLOGICAS DEL
MEBENDAZOL

1. PROPIEDADES PISICAS Y QUIMICAS

8. Nombres guimicos. Ketil ester del (S=benzoil-lH=
benzinidazol-2-11) #cido carbamico; Metil ester del Acido
5= Denzoil-2-benzimidazolearbanico; MetileS~benzoil-2«ben-
zimidazolecarbanato(12).

b. Peso molecular., 29 .3 g/mol.

¢. Péymula condensada. CygHy 3Ny 0y

4, Pérmula dessrrollada.
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e. Descripcidén. Polvo amarillento smorfo.

f. Solubilided. Soluble en 4cido fdrmico, practicamente
. insoludle en aguz, en soluciones d4iluidas de Acidos minerales
alcohol, éter y cloroformo(1d). '

£. Punto de fusidén. 290°C con desconposicidn.

2. PROPIEDADES PARMACOLOGICAS

El mebendazol es un sntihelmintico de amplio espectro,
¥ya que es eficaz contra ascariasis, tricuriasis y uncinaria-
sis, en infestacidn tinica o mixta(5).

a. Mecanismo de accién. El mebendazol es nematocida

por su capacidad para inhibir irreversiblenente 1la captacidn
de glucosa per parte del gusano., El mebendazol inhibe el
desarrollo de las larves uncinerias in vitro(M).

b. Absorcién, metsbolismo v excresiém. El mebendazol

es un farmaco oue presenta una abscreidn orsl en genersl es-
cesa ¥y variable, que se ve incrementada por la presencia de
alimentos en el estémago. Una vez cue alcanza la circulacidn
sanguinea se une noteblenente a lass proteinas plasmiticas
(95%€) y es metabolizedo & nivel hepatico, obteniéndose meta-
bolitos hidroxilados, aniniados ¢ hidroxiaminades cue son
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posteriormente conjugedos y eliminados preferentemente por
via bilier. la vida zedia que me ha se”nlzdo para el compues=—
to original varia entre 2 y 9 horas(15). V

ce. Toxicidad y efectos mecundarios. Debdido a le baja

ebsorcion del medendazol, ho existen efectos téxiéos, s0lo0

efectos =mcundarios como la presencia de un ligero dolor
abdoninal y diarrea, nauseas, vomito leve.

d. Contraindicaciones. El mebendezsl no debe administrar-
ge 5 mujeres snbarazadas, ni en pacientes gue hayan experi-
mentado alergia 8l farmaco.
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II. PLANTEAMIERTC DEL PRCBLEMA

En le actuglidad existe un alto Iindice de parcsitosis
cono consecuencia de la falta de higlene en la preparscidn
de alimentos{4), esto es debido generalmente o cue les hor-
telizas son regadas con aguas negras que cominmente tienen
huevecillos, quistes= o bacterisns petdgenas, por lo ocue, el
Aesarrollo de medicamentos apropiados pars combatir estos
.pardsitos es importante pera lograr 1z dieminucién de lecs
enfernedades provocadas por lop mismos.

Teniendo en cuenta que existe una serie de firmacos con
actividad terapeitica seme jante, el mebendazol results mer
de gran interés dedido a que no mse absorbe a nivel gestroine
testinal y actla sobre el parasito, sdemés de cue existen
pocos efectos secundarias. Siendo ests propiedad uns vertsjs
que puede ser aprovecheda en la Industria Parmecéutica para
el desarrolio de Medicamentes en diferentes presentaciones
para el nebendarol. )

Tanando en consideracidn las necesidales de ciertos
Laboratorios Parmaceuticos por colocar en el mercedc al me—
bendazol en tabletss, el presente trebajo se desarrollo pa-—
ra establecer una formulecidn fisica y quimicanente egtadble
para tabletas de mebendazol por via himeda.
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IIX. OBJETIVCS

1. Realizar el estudio de preformulacidn para mebenda-
201, caracterizando sus propiedades fisicoquimicas, reocldgi-
‘cas y estadilided con el fin de seleccionar 1los posibles
exciplentes para la elaboracién de la forma farmacéutica
tabletes.

2. Realizar los estudios de formulacidn con los exci-
plentes ya melecciontdos emtadleciendo las proporciones de
estos en la misma, asi cono las condiciones de proceso ade-

cuadas para le elahorecidén de tabletas de mebendazol.

3. Realizar los estudios de eatabilidad aceleresda en
is formulacidn propuesta para las tabletas de mebendasol.

4, Inplementar un método analitico pera cuzntificar me-

bendazol en tadbletas ¥ ser utilizado como método de rutina
de control de calidad.
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.IV. HIPOTESIS. DE TRABAJO

Loa emstudios de preformnulacidn del Mebendazoli evalua
las propiedades fisicoquimicas asf como las propiedades
reocldgicas de este firmaco; ademan de sus vies de degrada—
e¢idn y los posibles excipientes adecuados para eleborar ura
formulacidn de tabletas fisica y quimicamente estables.
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V. MATERIALES Y METODOS

A. EATERIA PRIKA

Mebendazol, Aercsil, Almiddn de arroe, Gremetina, CNC,
Acido Estedrico, PVP, Lactosa(200M USP-NS), Vanrpress(Fémmula
1), Fecula de nafz(Sanitizado), Ac Disol{Cross Carmellose
Sodium KRS tipo A), Avicel PH101(NS 16~PH101), Tabletosge (200
M USP-NS).

B. EQUIFO

Tubos de ensaye
vasos de pp

bolsas de polietileno
espatula

soporte universsl
probeta graduada
embudo de filtracidn
Fisher-Jhons

Karl- Pisher

Camara de luz blancsa
Cimara de luz negra

Balanza analitica SARTORIUS
Estufa ROBERTSHAW
Friadilizador DE VECHI
Durométro STOKES
Desintegrador ELECSA
Espectrofotometro PYE UNICAN

Tableteadora rotstiva 16 punez. STEES,
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C .+ ¥ETODOLOGIA

El diagrama 1, presenta l= secuencias seguida durante
8 desarrollo experimental de este trabajo.

PREFORMULACI ON

PROPIEDADES REOLOGIA DE ESTABILIDAiI
PISICOQUIMICAS |- POLVOS
| |

IMPLEMENTACION DE
METODO ANALITICO

I PORMULACION l

1 1
LAGLUTINANTE | [ p11UENTE]
d.

[ESTARILIDAD ACELERADA]

DIAGRAMA L. Metodologie para tabletas de mebendazol.
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1. PREPORMULACION

. Propiedades fisicocuimicas. Se evaluarén las carac-

ter{sticas fisicoquimicas del firmaco de acuerdo sl meteriel
y ecuipo disponible en el ladoratorio.

1) Observaciones macroscépicas. Se evaluaron visual-
mentes el ¢olor ¥y la apariencia del mebendezol, siendo éste
un polvo amorfo ligeramente smarillo, sin olor.

2) Solubilidad. En tubos de ersaye se colocerdnm 100mg
8¢ mebendazol y me adicionardn poco a poco Sml de los siguien-
tes molventes; ague, acido férmico, eter, clorocformo, cloruro
de metileno, Acido acético y una molucidn de Acido clorhi-
Arico/metanol al 1% v/v.’

Siendo moluble en acido férmico ¥ la solucidn de
acido clorhidrico/metanol al 1% v/v.

3) Punto de fusidn. Se colocd una pecuefla muesira
de mebendazol en un cubrecbjetos y este en un Pisher-Jhons

para determinar el punto de fusidn. Observandose gue a
temperaturc de 298°C guntla con desccaposicién.

b. Reologia &e polvos

1) Dens1dad aperente. En una probeta de 100n)1 se cow
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loed el mebendazol hasta la merca de 100ml, se golped 1a

base de la probeta sodbre une superficie liesa de una menera
constante, hasta que se observara ogue el volumen permeneciera
sin cembio. Se leyd el volumen final y se pesaron los polvoe
utilizados. De la mipme mznera se reallzd pera los posibles
excipientes a utilizar, observandose los resultados de la
tabla 1.

EATERIA PRIMA APARENTE REAL POROSIDADE
Kebendarol 0.281 0.419 33
Lactose 0,524 0.711 32
Vampress 0,814 1.031 21
Fecula de maiz 0.472 0.673 30
Tabletose 0.57T 0.730 21
VP 0.360 0.424 15
Estearato de Mg 0.144 0.165 13
Aerosil 0,045 0.053 15
Almidén de arroz 0.486 0.584 29
Ac Disol 0.393 0.514 36
Grenetina 0.592 0.597 15
CNC 0.620 0.916 24
Acido estearico 0.444 0.569 22
Avicel PH101 0.279 0.443 37

Tabla 1. Tabla de densidades de las probadbles materias
primas a utilizar en la foérmulacién de tedletas de me=
bendzazol.
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2) Angulo de reposo y velocidad de flujo. En un gopor=
te universal con anillo, se colocd un embudo de vidrio con
una distancia de 10cm entre la superficie lisa y la salids
del embudo. Se tapd 1la parte inferior del embudo y se agre-
€6 la materia prima de estudio. Dejando fluir lidbrerente
el polvo y determinando el tiempo de flufdo, se midid 1a
altura y radio del cono formado por los polvos y de acuerdo
a estos datos se calculardn éngulo de reposo y velocidad de
flujo, observandose en la tabla 2.

NMATERIA PRIMA DE REPOSO VEL DE PLUJO{g/=)
Venpress ——— 38.88
Tabletose 17.28 27.91
PVP 11.68 8.20
Aerosil 28.42 0.206
Grenstina 30.46 11.10
cKc 12 .40 16 .78

Tabla 2. Tabla @e resultsdos de angulo de reposo
¥ velocidad de flujo de las materias primas.
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3) Distribucidn de tamafio 8¢ particula. Se pesaron
208 de materia prima, 1los cusles se hicieron pasar por una
sexie d¢ mallas(malla # 20, 40, 60, 80, 100 y 120) con ayulda
de un Rot-tap durante 15 minutos. lLas mallas se pesarén
antes y después de cada prueba, obteniéndose la cantidad re-
tenida de polvos en cada malla. Se observan los resultedos en
las graficas 1 - 8 y en la tabla 3.

¢e Estadilidad de) farmaco

1) Mebendazol en solucidn. Se llevaron a cado 16 pe-
sadas ds 100mg de principio activo, transfiriendolos a ampo-
1lletas transparentes y se adicionaron 3ml de las siguientes
soluciones por duplicado.

A-1 A=2  A-3 A4
Actdo clorhiarice 0N 1N 2N kt
B2 B-2 B~3 B4

biardxido de sodio 01N 1N 2R 3N

Se sellaron a 12 llsma de un mechero y se socetieron a
temperatura de 60°C durante 15 dins. Después de este tiempo
‘me realizd la cromatograria en capa fina en dada uno de ellos
para observa la posible degradaciim de mebendazol.

Las soluciones que contenian las ampolletas se llevaron
& un volumen de 10ml con &cido féraico, aplicandome 10mcl de
1a solucibn en placas cromatograficas y eluyendo en un
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# malla

o iptonts 20 40 60 8o 100 120 BASE
VANPRESS 1.55 | 28.40 |1%.22 | 5.58 3.04 1.55 |44.16
TACTOGA 9.61 | 26.92 | 46.55 }13.46 0.48 —em 0.96
BSTEARATO DE 1¢| 5.56 | 41.29 | 43.57 | 5.58 0. 5% 0.55 2.23

JFECULA DE LAIZ | 1.0Y5 0. 52 4.73 | .68 1.0% 2.10 [ 36.84
PVP e 1.50 2.5L | .54 [24.62 6.53 | 56.28
TABLLTOSH ———— 3.72 | 11.55 j11.70  |13.82 3.92 | 49.46
AEROSIL 33.18 9.6 4,93 | 2.69 224 8.96 |3B.11
ALLIDON DF I-.ﬂl'l“-'l] 1.56 1.04 | 45.31 [1%.79 [13.02 5.720 [14.02

Tabla 3. Distribucidn do

tamefio do particula en %

retenicoe




70
60
50
40
30
20 |

10

© 20 40760 80 100 120 «+

# de malla

Gréfica 1. Distribucidn de teamafio de particula

de vampress en X retenido.

70 |
60

50 |
40
30
20

10

4+ = BASE:

——y

20 40 60 80 100 120

* # de nalla

Grifica 2. Distribucidn de tamafio de particulas
de Lactosa en % retenido.

- 31 -



70
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50
40
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20 |

10

20 40 60 80 100 120 + # de malla

6rifica 3. Distribucidén de tanafo de particula
de aerosil en % retenido.

7€
1 + = BASE
60 |
50
40 |
30 ]
20

20

20 40 ¢ o 1o ;ll de malla
Grifica 4. Distribucidn de tuma®o de purticula
de alniddn de arroz en % retenido
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" 40
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20

10

20 40 60 B0 100 120 « # de malla

Gratice 5. Distribucién de tamafio de particula
de polivinilpirrolidona en % retenido

70
60
50
40}
3C
20
10

20 40 60 80 100 120 +
. # de malla

Grafica 6. Distribucidn de tamafio de particula
de tabletose, en £ retenido.
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70
60|

50]
40}

20
10

20 40 60 80 100 120 +
# de malle

Grafica 7. Distribucidn de tanafio de particuls
de estearato de magnesio, en % retenido.

80 ]

70
60
50]
40
30]
20
10,

I
20 40 €0 80 100 120 +
# de malla

Grifice 8. Distribucidn de tamafio de particula
de fecula ¢e maiz en % retenido.
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sistena de elucidn cloroformo-metanol-acido £5rmico(90:5:5)
comparando contra un estindar de mebendazol(: ). Odteniéndose
los resultados en la tabla 4.

DESCRIPCION RESULTADOS DESCRIPCION RESULTADOS
A=1 - Bel +
A=2 - Ba2 +
A=3 - B=3 -
Ad - B4 +

Tabla 4. Via deo degradacién del Mebendarol a diferentes
concentraciones de acido olorhidrico e hidroxido de modio,

- = No degradacidn
+ = 51 degradacidm

2) ¥ebendazol en polve, Se pesd por duplicado 100mg
de nmebendazol, transfiriendo a ampolletas, las cuales se
sellaron y se soletieron a lus bdlanca ¥y lug negra durante
30 afas, realizando cromatograria en caps fina pare observar
la presencia Ge productes de degr,gncién. Los resultedos
obtenidos se Obgervan en la tabla S.
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DESCRIPCION RESULTADOS

LOZ BLANCA -
LUZ NEGRA -

Tabla 5. Estabilidad de mebendazol en condiciones de
luz blanca y luz negra.

-~ = No degradacién

3) Compatibilidad con excipientes

Se prepararon megclas sdlidas de mebendazol con los
exeipientes posibles a utilizar en las proporciones siguien-
tes:

1:5 activo-4iluente

20¢1 @activo-ludricante

20:1 activo - aditivo(aglutinsnte o
desintegrante)

Utilizando 100mg de mebendazol por ampolleta.

1) Se pesaron 300mg de mebendazol y 6 gramos de di-
luente mezclando y pesando porcicnes de 2,lg transfirién-
dose a ampolletas, 2 muesiras por diluente.

2) Se pesaron 300mg de mebendezol y 15mg de lubri-
cante y/0 aditivo, haciendo una megcla y pesando porciones de
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105mg transfiriendo a ampolletas, 2 muestras por lubricen-
te y 2 nuestras por aditivo.

3) las ampolletas se sellaron a la 1llama de un me-
chero, sometiéndo a temperatura de 60°C durante 15 dies.
Se sonetieron paralelamente un testigo(mebendazol puro) a
60°¢ ¥y uno = temperaturs asmbiente.

4) Se 1levd a cebo el mismo procedimiento para mues—
tras que fueron humectzdas, adicionendo 0.5ml de zgua des-
fonizada para las mesgclas activo-diluente y O.2m pare
activo=ludricante.

) Se evalusron los cambios fsicos e los 25 éiams
comparando con el testizo, ademas de 1ln compatibilided ouf-
mica, mediante cronatografim en capa fina, reconstituyendo
la ampolleta con 10ml de Acido formico y splicando 1l0mel
de la molucidén en placas cromatogrificas y eluyendo con un
aistema compuesto de cloroformo-metancl-iscido férmico
(90:15:5). Obgervindome 10s resultados en la table 6.
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DESCRIPCION RESULTADOS DESCRIPCION RESULTADC

PABLETOSE + AC DISOL +
TABLETOSE °* + AC DISOL * +
GRENETINA + AEROSEL .
GRENETINA * - AEROSIL ' .
AVICEL PH101 + c¥e .
AVICEL PHO1 °* + cuc .
AIMIDON DE ARROZ + AC ESTEARICO +
AL§IDON DE ARROZ * - AC ESTEARICO * +

LACTOSA . ESTEARATO DE
. MAGNESIO +

LACTOSA ° + ESTEARATO DE
MAGNESIO +

Tabla 6., Computibilidaed de excipientes con mebendazol.

+ COMPATIBLE
¢ MUESTRA HUMECTADA
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2. PORMULACION

Ds acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de
prefornulacidén, de los cunlea sme infiere ocue el mebendazod
no tiene buenas propledades reoldgicas y cue no es sfectado
por la himedad, se elige la via himeda de fabricacidn y se

proceds a establecer formulaciones tentativas con los exciw

pientes seleccionndos en esta etapa.

Para un mejor manejo Qe las formulaciones propuestas a

1os excipientes se les asignara unz letra segin su funcidn

{D=diluente), ademém de seleccionar la proporcidn de los ex—

cipientes mediante la matriz de tratemientos no, 1, mante-

niendo constente la proporcidn del lubricante(1,54) y la

proporeidn del desintegrante(8%). Siendo el tamafio de lote

de 1500 tasbletes., Para distinguir las formulaciones =e les

asignara nimero progresivo de lote.

AGLUTINANTE
7.5% 108
D‘ + Db LOTE LOTE
311 0988 1088
D+ D LOTE LOTE
a b
131

MATRIZ DE TRATAMIERTOS 1
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Mostrandése a continuacidn las formuleciones realiza-
das en base a la matriz de tratamientos 1,

LOTE 0988 LOTE ) 1088

Nebendazol 58 .82% Yebendazol 58 .82%
D' 8.06 1)n T.22
Db 16,12 D‘b 14 .46
A 7.5 A 10.00
L 1.5 L 1.5
DB 8.0 DE 8.0
LOTE 1188 LOTE 1288
Kebendazol 58,82% ¥ebendazol 58,824
Dn' 12.09 D‘ 10.84
Db y 12,09 Db 10.84
A 7.5 A 10,00
L 1.5 L 1.5
DIE 8.0 DE 8.0
D = diluente L = lubricsente
A = pglutinante DE= desintegrznte
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E1l diugrems 2,

tzs por via himeda.

EQUIPO

Grsnuledor
oscilatorio

¥ de listén

Granulador
oseciletorio

Horno ¢e lecho
fijo

Grenulador
ogscilatorio

I de listén

Tableteadora
rotutiva 16 punz
durométro,
frizbilizador,
Desintegrudor,
Balenza.

corresponde a la el:zborpcidn de lus trble—

OPERACION

PESADA DE
¥'. PRINAS

T/TZADO

MEZCLADO
AGLUT

KEZCLADO

GRANULACION

SECADO

GRANULACION
LUB

Y¥EZCLADO

CCGLPRESION

CONTROL

# de mzlls
(22)

Tiempo ¥y vel.
de mezcledo

# de mulle
(8)

Tiempo (4hrs)
temp. 40°C)

# 2e malle
(z2)

Contenido de
activo reoclogia

Peso, durezsz,
Frisvilided,
desintegr cidn

DIAGRAKA 2. ELABORACION POR VIA HUMEDA
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De acuerdo a las formulaciones propuestes de lotes
0988, 1088, 1188 y 1288, los resultados obtenidos se muese
tran en la tabla 6. ‘

EVALUACION LOTE LOTE
0988 1088
PRIABILIDAD 0.55% 0.30%
DUREZA X 5.05Kg X 6.55ke
Vv DE PESO x 172 .1mg X 175 .img
DESINTEGRACION 20 min 20 min
VALORACION 99.11% 1 98.5%
EVALUACION LOTE LOTE
1188 1288
FRIABILIDAD 0.23% 0.40%
DUREZA X 4.7k& T 3.35Ke
v DE PESO X 174 .1mg X 172 .48
DESINTEGRACION 7 oin 11 min
VALORACION 98.,.8% 98.5%

Tabla 6. Resultados de les especificaciones propuestas
para tabletas de mebendazol.
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De azcuerdo g los resultpdos obtenidos se observe rue el
lote 1188 fue el cue me jores regultsdos obtuvo de scuerdo a
especiﬁ:caciones de la Farmacopes USP XXI, por 10 cue se
procedid a reproducir por duplicado en las mismes condiciones
el lote, para odservar si no existfan veriaciones en curnto

a los resultados, cbteniéndose asi 1la table T.

EVALUACION LOTE 1388 LOTE 1468
PRIABILIDAD 0.40% C.46%
DUREZA 4.9kg 5 .24E

V DE PESO 171.5cg 170.85mg
DESINTEGRACION - 8 ain 8 min
VYALORACION 96 .8% 98.15%

Table 7. Resultados de lz reproduccidn del lote
1188 para tadbletas de medbendezol.

3. ESTABILIDAD ACELERADA

Se reelizaron estudios de estebiliderd ecelerzds pzra
los lotes 1188, 1388 y 1488 con la finelided &¢ obrerver =i

la formulscidn propuesta es estable cuimfce y fisicemente.
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Se sometierdn los lotes a condiciones de temperatura
(37°c y 45°C) y temperstura-himedad (37°C80KH Ry temperatu-

ra ambiente B8O%HR),

Juz blanca y luz negra, durcnte tres

meses. Le tabla 8 muestra la cédula de estebilidad propues-

ta para dicho estudio.

CONDICION 37°%¢  45%°%  37°CHR TAER LB 1IN
TIEXPO
1,2,3 1,2,3 2,2,3 1,2,3
ler mes 4,5,6 4,5,6 4,5,6 4,5,6
7 7 7 7
1,2,3 1,2,3 1,2,3 1,2,3
240 mes 4,5,6 4,5,6 4,5,6 4,5,6
7 7 7 7
1,2, 3 1,2,3 1,2,3 1,2,3
3er mes 4,5,6 4,56 4,5,6 4,5,6 1,2 1,2
7 7 7 7

Tabla 8. Cédulm de estabilidad para tabletes de mebendazol.

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

Valoracién de principio activo
Producto de degradacidn
Friabilidad

Dureza

Variacidn de peso

Desintegracidn

Himnedad

LB
LN
TAHR
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A continuacidn se muestran 10s resultados del tercer
mes de ss?abn.idad acelerada, ya que no hubo varlacidn sig-
nificativa con respecto s 1los d0s meges anteriores.

a. Productos de degrandacidén. Para la deterninacidn de
productos de degradacidn, se realizd cromatografia en capa
fina de la siguiente mansras

Se molieron fingmente 20 tablet:s de mebhendezol, pesan-
do posteriormente el equivalente a 15ug de mebendazol, trans-
firiendo a un tm;bo de ensaye y me adiclonaron 5 ml de una so-
lucibn clorcformo-icido frmico (9:1), se calentd em un dafo
maria durante un minuto, después se enfrid la muestra a tem~
peratura ambilente, filtrando posteriormente. Se aplicaron
10 mel del £iltrads en una placa cramatografica, se eluyo en
un sistema compuesto de cloroformo-metancl-acido firmico
(9015:5), comparando com un estandar de mebendarol y produecto
degradado.

S0lo se encontrd una mancha de la muestra, a la misma
altura y teniendo la misma forma del estiandar de mebendnzol.

En las tablas siguientes (10, 11, 12, 14 y 14), se mues-

tran ¢l efecto de la eatnbllidad acelerada, con respecto a
los parivetros mencionslos en la cédula de estabdilidad.
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LOTE 1168 1388 2488
CONDJCION

INICIAL 0.25 0.40 0.46
37% 0.37 0.20 0.29
45% 0.40 0.15 0.35
37°%cHR 0.44 0.15 0.35
TAHR - o.41 0.37 0.31

Tabla 9. Resultados de friabilidzd (%) en con-
diciones de eatabilidad acelerada (3er mes).

LOTE 1188 1388 1488
CONDICION
INICIAL 4.7 4.% 5.2
37% 4.7 7.0 6.25
45°% 5.4 7.0 6.65
37%Hr 4.8 727 6.65
TAHR 5.7 7.0 7.75

Tabla 10, Resultados de dureza(kg), ler mes
de estabilidad.
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LOTE 1188 1388 1468
CONDICION

INICIAL 174 .10 171,80 170.85
37% 172.20 172.85  172.2
45% 169.80  169.60  169.75
37%cHR 172.60  172.%  174.30
TAHR - 172 .68 173.70 174 .60

Tebla 11, Variscidn de peso(mg), Jer mes de es-
tabilidad acelerada.

4 LOTE 1188 1388 1488
CONDICION
INICIAL 7.0 8.0 8.0
37% 8.0 7.5 7.0
45°%¢c 8.0 8.0 7.0
37%cmR 7.5 6.0 8.0
TAHR 7.0 8.5 8.0

Tablg 12. Tiempo de depintegracidn en condi-
ciones de estabilidad acelerada, 3er mes,
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LOTE 1188 1388 1488
CONDICION

INICIAL 98.8 96 .8 98,15
31% % .15 94 .45 % 55
45% 9% .80 95 .85 97.60
37%Hr 97.15 96 .64 9%.63

TAHR 9753 % .75 96448

Tabla 13. Contenido de principio active(s) en
condiciocnes de estadbilided acelerada ler mes.

10TE 1188 1388 1488
CONDICION
INICIAL 442 4,40 3453
37% 3.56  4.27 4.52
45% 362 3.2 2.73
37%HR 4.43 5.5 371
TAHR 7.0 7.84 5 .26

Tabla l4. Contenido de humedsd (%), 3er mes
establlidad acelerada.
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4. KETODO ANALITICO

Con el objeto de efectumr un seguimiento del principio
activo en los estudios de formulacidén, se implementd un mé- .
todo eapectrofotométrico ultravioleta, el cusl se basa en
la absorcidn que presenta mebendazol a 22%m en solucidn
fcido clorhidrico/metanol al 1% v/v, llevandose s cabo de 1a
siguiente maners.

Se pesaron 15mg de mebendazol y 10,5mg de placedo,
Tranafiriendo a un matrez volimetrico de 100ml.
‘Adicionendo 40ml de una mezcla de HC1l/MeOH sl 1% v/v.
Se agito mecanicamente Aurante 10 minutose.

Aforando con acido clorhidrico/metanol el 1% v/v y sgi-
tar manuaslmente.

Se tomo una alicuota de 2ml y se transfirio a un matragp
volumetrico de 10(ml y se aforo con &cido clorbidrico/
metanol, leyendose eén el espectrofotometro a una longi-
tud de onda de 22%um utilizando como blenco HCL/MeOH 1£.

Para que el método propuesto sea utilizado cano rutina
de control de calida8, fué necescrio realizar la validacién
del mismo, la cual, consistld en determinar lom peramétros
linealidad, exactitud y reproducibilidad, ademis de la em-
tebilidad de la muestra. Para consultar les férmulas 4e los
caloulos correspondientes ver apendice A.

a. lLinealidad del métode, Se onalizardn muestras de me—
bendazol por triplicadoe con cantidades constzntes de placedo,
utilizando 1os niveles 60, 80, 100 y 120%. Obténiendose los
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resultados de la tadla 15 y 16, ademés de la gréfica 9.

Nog adde M¥cg rec % adic % rec
1.8 1.8096 €0 €0.32
1.8 1.809%6 60 60,32
1.8 1.8870 60 62 .90
2 .4 2.4C212 [-1¢] 80.07
24 2.4204 80 80.68
24 24759 80 82.53
3.0 2.9748 100 99.16
3.0 3.0117 100 100,39
3.0 3.0486 200 101,62
3.6 3.5844 120 119.48
3.6 3,6123 120 120.41
3.6 3,6216 120 120.72

Tabla 15 . Resultados de linealidad
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DOoORPDHIVUK OGN

s meg adic meg ree
,
/,' 1.8 1.8354
L’ 2.4 2.4328
e 3.0 3.0117
e 3.6 3.6061
Ve
’l
"
1 2 3

meg sdicionados

Grifica 8. linealidad del método espectrofotométrico

para la determinacién de mebendarol.
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Nimero de observaciones
Ordenada al origen
Pendiente

Coeficiente de correlacidn
Error tipico de estimacidn

Y0.975
tpan(!

‘12

0.07055
0.98183
0.998
0.0330
2.23
=1,278

Intervalo de confianza para la pendiente

0.95014 0,98183 1,013

tord

1.784

Intexrvalo de confianza para la ordenada

~0.0176 ©0.07055 0.1583

Tadla 16. lineslided del método UV para la

determinacidn 4e mebendazol.

b+ Exactitud del método. Se evaluardn 10 muestras,
anplizando los datos en % de recobdro, con nivel de 100%
observandose los datos en las tublas 17 y 18.
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% adicionado % recobrado

100 100.09
100 101.23
100 100.23
100 98.89
100 103.57
100 100.56
100 97.56
100 98.89
100 99.23

100 S8.89

fabla 17. Resultados de exactitud en % recodrado

Rinero de observacicnes 10

Media aritmética 99.995
Desvincidn estandar 1.689
Coeficiente de varizcidn 1.6880
toxp -9.36x10°
to 975 2.26

Intervalo de confianza
98,768 99.995 101.20

Pabla 18. Exactitud del método espectrofo-
tométrico UV para mebendazol
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c. Precisifn. Se determiné l= reproducibilided del mé-
tofo, analizando por triplicedo muestras de medbendazol, por
don analistas en dias diferentes, llevando a cabo un enAli-
=is de varilanza. Observandose los resultzdos en les tebles
19 y 20. )

ANALISTA 1 ANALISTA 2
99.6 100,37
DI 1 99.6 8.06
’ 98.7 101.44
100.41 100.85
DIa 2 99.13 99.57
99.78 99.57

Tabla 19, Resultedon de Teproducibilidaed del método
espectrofotenétrico para le determinacién de meben—

dazol.

Nimero de observaciones 12
!‘exppor analista 0.079
;ngp por aia 0 .64
Foxp analiste/d{a 0.205
Error 1.256
Pieorica enal/dia 5 .32
Pieorica snalista o dfa  161.4
Coef. de veriacién 0,923

Tabla 20. Reproducitilidad del método esvectro-
fotométrico pars medendazol.
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4, Estabilidad de la muestra. Se deternind la esta-

bilidad de 1a muestra de un recobro al 100%, hasta antes de
efectuar la lectura de sbsorbancia por tripliczdo de maners
independiente, sometiéndose las muestras a condiciones de
refrigeracidn, luz blanca y luz negra.

Haciendo uso de la prueba estudistica "t» de Dunnet,
se nuestran los resultados en las tablus 21 y 22.

CONDICION " LUZ BLANCA LUZ NEGRA REPRIGERACION
93.71 98 .54 99.43
4 hrs 99.29 102 .65 97.46
97.02 88.55 101.20
88.86 96.49 96.57
7 hes 94,86 92 .62 % .21
94 .46 96 .50 99.16

Tabla 21. Resultados en % de recobro de estzdilidad de
la muestra.
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CONDICION LUZ BLANCA LUZ NEGRA REFRIGERACION
TIEMPO

4 hrs -2 .7815 -0.0485 =0.3710
€
T hrs ~4.8136 -6454 -1,6890

Tabla 22. Evaluacidn estadistica de estabilidazd de 1a
muestra.

e. Eapecificidud en forma farmacéutica. Para le de=-
terminacidn de esta prueba se utilizd, placebo, placebo
cargado y el estindzr(patrdén de referencia),

Ieyendo espectrorotométz:lca-nente las treg muestras,
dando solo lectura la muestra de placedo ocrgado(A=0.302)
y el estfndar (A=0.304).
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VI, ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados odbtenidos se observa que el
mebendazol es un polvo ligeramente marillo, sin olor, el
cusl al fundir a tempersturz de 298°C se descompone, ademas
se observa que aparte de ser soluble en acidoc férmico es tem-
bién soluble en una solucién &cido clorhf{arico/metanol al
1% v/v dando peauta para desarrollsr un método espectrofoto-

métrico UV para la cuentificacidn del férmaco.

Al determinar la reclogia de los polvos a utilizar se
observa que sclo PVP, estearato de magnesio, aerosil y gre-
netina tienen buenas propiededes Qe compresibilidazd, ademis
de que ticnen buen flujo a excepeida del estesrato de mag-
nesio.

En cuento & estabilidad del mebendazol, se cbzerva cue
es un fiérwaco que sufre hidrdlisis biésica y ez estable = la
luz como a temperatura. En cuento a compatidilided con ex=
ciplentes, se observa oue todos fueron coxpatidlez con el
medbendazol, ain en las muestres hurectadas.

Por 16 anterior, se observa que ¢l mebendazol se puedle
dosificar en forma de tabletzm, so0lo oue se eligid la via
himeda debido a que el mebendazol no tiene buenzs propileda-
des de flujo, ¥ fue uns limitante dedido a ocue las formula-
¢iones prepuestas estaban compuestas de un mayor porcentefe
por el mebendazol, miendo la dosis terdpeutica de 100mg/tad
¥ el peso de 1la tableta es de 1T0zg.
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En cuanto a las foramulaciones propuectas pera lass ta-
bletas de mebendazol, se observa cue s0lo el lote 1188 es
el gque cumple con las especificaciones de Parmacopém USP XXI
siendo la variable de respuesta de mayor interés el tiempo de
desintegracidn, y el valor de Parmacopee es de 10 minutos. Di—
¢ho lote se realizo dos veces mas para observar si 1los resule
tados. eran Teproducidlee.

B estabilidad acelerada para la formulacidn propuesta,
no se encontraron profuctos &e degrzdacidén Bajo las condicio-
nes de prueba. En variseiln de peso, se puede observar cue
a 45°(.‘, hubo pérdida de peso en lem tcbletes, debido a la
evaporaeidn de agua contenida en el producto. Para desin-
tegracidn de tabletas se obeserva.que aunpue numentd la dure-
za, ésta no se ve afectzds, ya aue cee dentro de lzs especi-
ficaciones marcades por Parmacopéa.

Con los resultados obtenidos en las valoraciones de las
Guestras, s¢ infiere cue no es factible aplicer la ecuacidn
de Arrhenius directazente, para lo czal se Trequieren degra—
dacionem mayores del 30%(17).

Por tanto se procedid a establecer la fecha de caducidad
del producto en bese al procedimiento de las reacciones de
referencia(18)(19).

Por egte procedimiento =e establece una energin de acti-
vacidn mixima, en base a las reacciones de degradacidn oue
puede sufrir el mebdendazol, asi{ como una fecha de csducidad
tedrica, en camso 3.5 afios. Pinalmente se estadlece un orden
de reaccidn, generslmente de cero rara disminuir la probebdi-
1144 de coneter una sobre estimacién en la fecha de
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¢aducidad. En base a 10 anterior y aplicando la ecuncidn de
Arthenius.,

k = se~Ea/RT Dondes

Kk = cte. de velocidaa
A = factor preexponencial
Ea= Energia de activacidn
R = Cte de los gases

T = temperatura
se obtienen los siguientes datos.
Para 37°C y 37°CHR(3er mes)

Si 1la valoracidn es menor a 97.969% la fecha de cadu—
didad es menor a 3.5 eflos.

St 1la valorzc¢idén es mayvor a 97.969% la fecha de cadue
cidad e¢s de por 1o menos 3.5 afics.
Para 45°C(3er mes)

Si 1la valorecidn es menor a 96,099% la fecha de cadu=
cidad es menor a 3.5 aflos.

51 la valorecidn es meyor m 96.099% la fecha de caducie
dad es de por 1o menos 31,5 afios.

Aplicando los criterios mencionsdos, se establecid co-
mo fecha de caducidad para tabletas de mebendszol de tres

afios y medio.

El método analitico pars lu cusntificacidén de mebendma
£0l en tabletas, resulid ser lineal, exacto y reproducibdle,
ademds de ser estable hasta 7 horas, condicionesr bajo las
cuales el método sirve como rutina en el lgboretorio de
control de calidad.

el ISTA VESIS W3 DERE
> SAUR DBE LA &iBLIGTECA



VII. CONCLUSIONES

= Al realizar la estzbilidad Adel metendazol, dentro de
los estudios de preformulacidn se encontrd gue el principio
activo es eatable frente a condiciones de luz y temperatura
¥ Gniocavente se observd que sufre degradacifn a un pPH alecali-
no.

- Dursnte el estudio de reologis, se observd cue el me-
ﬁendazol no tiene buenas propiedades reolégicas, por lo cue
se eligid el proceso por via humeda para la eluboracidn de
las tabletas.

=4l concluir la etapa de formulacidn se eccentrd rue
el lote 1188 fue el que Dejores resultados presentd, ya cue
cunple con las especificaciones de control pera producto
terminado(tabletas) que establece la Parmacopéa USP XXI;
conprobando cue estos resultados son reproducidles.

- S® establecio una fecka de caducidsd para el meben—
8zz61 en envese de polietileno de elta densidad, de 3.5aflos
y ssi mismo se confirma la estsbilidad fisica del producto.

- E1 método analitico implementado, resultd ser linesl,
preciso, exascto y sin interferencia de excipientes, con lo
cuel cumple con el objetivo de ger un método de rutina en
el lgboretorio de contrcl de calidad.
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VII. CONCLUSIONES

= A1 reelizar la estzbilidad del mebendazol, dentro de
los eatudios de preformulacidn se encontrd que el vrincipio
activo es estable frente a condiciones de luz y temperatura
y Gnicamente se observd cue sufre degradacidén a un pH aledli-
no.

- Durante el estudio de reologis, se observd cue el me=
bendazol no tiene buenas propiedades reoldgicas, por lo cue

. se eligid el proceso por via humeda para la elabtoracidn de

las tabletas.

=il concluir la etapa de formulacidn se eccentrd rue
el lote 1188 fue el que mejores resultados presentd, ya acue
cumple con las especificaciones de control pezra producto
terminndo(tabletan) que establece la Parmacopda USP XXI;
comprobandc aue estos resultados son reproduvcibdles,

~ S» establecio una fecha de caducided para el meden~
Azz0)l en envase de polietileno de alta densidad, de 3 Safios
¥ asi mismo se confirma 1la estsbilidad fisica del producto.

~ El método analitico implezeantado, resultd ser lineal,
precigo, exacto y sin interferencia de ¢xcipientes, con lo
ecutl cumple con el objetivo de ger un método de rutins en
el leboratorio de contrcl de calidad.
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APENDICE A

1. VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

La validacidn del método analitico puede definirse como
¢l proceso por el cual cueda estadlecido, por estudios de
laboratorio, que la capacidad del método satisfamce 10s recui-
sitos para las aplicaciones analiticas deseades.

El proceso de validacidn de un método eh particular
esta basado en principios adecusdos y ha s1d40 optimizado para
propbsitos pricticos de medicidn( ).

los paramétros a estudiar parz uns-validacidn de méto-
dos analfiticos son 1los sigulentes.

a., Precisidén. Represents la capacidad de un método parn
ottener resultados "‘que presentan una dispersién tipica tras
una repetida splicacién del mismo eveluandose en funcidén de
dos parametros como son la repetibilidad y la reproducibili-
4ad .

1) Eidiendo la dispersidén con respecto al velor real
de deterninaciones independientes, realizada por uan golo
analista, en ig.ales condiciocnes de trabajo (mismo equipo,
nismo &{a, etc). Evaluandose estadisticamente de la manera
siguientes



Determinendo precisidn por resvltudos dndos en porcien—
to recobrado y utilizando como ertuadigrszTfo de contraste chi
cuzdreds (xi ) wutilizando la siguienie formula.

(n-1 Es%
xicalc':

G

Donde n es el nimero de datos, s la desviascidén estindar ¥y
Ces le desvizcibn estundur poblpcionel.

Teniendo como hipdtesis nula menor o igual n 0.5, 1,
1.5, 24 3 y 5%, y cono hipdtesis zlterna valores mayores
a los dzdos untériormente. Cahe nencionar cue el valor de
la desviacidn poblzcionazl ge determina sesﬁn el procedimien—

to utilizado para el método wunalitico, teniendo usi:
Ketodo Desviucidn poblacional

CLAP menor © igual a 2%
Espectrofolonétrico menor o igual a 3%

Tritimétricos menor o iguel a3-5%

Utilizando como nivel de significencia { & ) -un valor de
0.05.

Como eriterio de aceptacidn

b < 2

icalc ienle (tudl)

s.

Consider.ndose, por 1o taznto, rue el método es preci=o.'™

Teniendo como interv:zlo de conficnrza

np . £ T g[es e

1

uit



2) %idiendo el grcdo de aproximacidn entre los vzlorea
individuales obtenidos con el Bimno método, bijo condiciones
diferentes, operador, edareto, lwboratorio Yy tieamo.

Kane jandose u trzvés del unnlisis de vari:nsm, con
porciento de recobro.

Estudiando como minime 2 anslistecs, fos diss y repeti-
bilidad 3.

TARLA DE ANADEVA

FE GL sC Ke Fezle Fecdl

szlect Fijo=s

Anzlista a=1 s s . , » e
a a/g1 ¥C,/tC, ¥Cyq HiCy

pie b -1 s - ‘. s
D 8,781 r.‘cD/r..c D 1..cc/ *Cy

tnuledia (a-1) (b~1) 5, 5,,/81 G, /BCp  KGp ./HCp

Error exp uab{e-1) s, SE/gl

CRITERIO DE 4CEPTACION
Fy= %o L - Fap & Fo.o5

Para cue el método sea redrodvcible se deben cumplir

las tres condiciones.
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1

b. Exactitud, Un proceco de desarrollo de metodos anzli-
ticos conienza 21 establecer cve es 10 cue se medirs ¥ rve
ten exuctn es la medida. Asi pues, exceotitud, es 1: medids
de disoersibn de los dutos con respecto & un vilor gentrnl
(100%) . Para evzluar la exuctitud se debe determinar ls
funcibn matemftica gue relucionu lu concentrucién rezl del
firmaco con la respuestu especificu cve se detectn.

Fvaluandose egtadisticanente de la minera siguiente.
Utilizando como estadigrefo de contraste + de ectudent, ¥y
trabajendo en porciento de recobro, siguiendo la férmula
dzda.

% = - M

cule
: s/ n

donde: X% es el valor medio
s la desviecidn estandar
n el nimeroc total de dztos

Teniendo como hipdtesis nula cue Mes igusl a 100€ y la
hipdtecis alterna pdiferente de 160% . Utilizando como
nivel de significencia (o) un valor de 0.05.

CRITERIO DE ACEPTACION

tl—‘-; z tt:axlc 7 t"’;
Considerando por 1o tunto, rue el 1étodo es exacto.
INTERVALO DE CONFIANZA

- g - s -
x-t-‘_;_(n)<x<t1.._;(n)+x
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¢y Lineglidad. FEs una medides la cuval,ls curva de celi-
bracibn wnulitica pe wprorima a una linea recte, trshazjrndo-
se de tres a cinco niveles con’'3 replicuciones minimo crda
nivel,

Conportuniento del método anulitico como unn funecidn
lineal

Y= mx + b

Exigiendo al método unam = iy una b = 0O

Obteniendose m y b de las ciguientes fdérmulns.

_ nixy ~3x5y _$v3 .2 _ SxSyy
= 2 2 b= R 2
nZx® - ( 3x) nZx® - (ZIx)

y un error tipico de estimzcidn modificndo, de la maners

sizuiente.

iv? — aZy ~ b Txy

s y/x =
n -2

EVALUACION ESPADISTICA DE B(b)

Hipbteais nule (Ho) BeC
Hipdtesis alternx(Hi) B £ 0O

ESTLDIGRAFO DE CONTRASTE t -student

tczel = ———-—-'J-'_B.?——-——-—-—__._-__.
PO 1 -
sy/x“——--—n g2t
AREA DE ACEPTACION ° t1-§ 7 teale >t



Por lo tento el método posee unz b considersdm cono O,
EVALUACION DE K{m)
VHe ¥ =1 Hi MAL
ESTLDIGRAFO DE CONTRASTE

teale = _ {0 - K)s 'Jn -

-

¥/
AREA DE ACEPTACION
1:1_2 >/ tecalc > t_‘/L

Por lo tinto el método posee una m considerads como 1 ,

-vi -
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