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RESUMEN 

La preformulaci6n, formulation y disefio de medicamentos plantea una serie de 

etapas que deben ser realizadas de manera secuencial y cuidadosa para lograr 

un producto final que cumpia con las especificaciones de calidad. El tipo de 

investigation fue basica descriptiva. E l objetivo fue disenar una formula para la 

obtencion de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas de acuerdo a la USP 

vigente realizado en el Institute Quimioterapico S.A., en la ciudad de Lima, 

durante los meses de enero a junio de 2013. Se utilizo 1 000 tabletas de 

nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas. Se fabrico tres pilotos de 500 tabletas 

con igual formula, metodo de compresion directa, bajo las mismas condiciones y 

con los mismos equipos. Luego de la conformidad de los resultados del estudio 

de estabilidad acelerada se realizo la fabrication a escala industrial de un lote de 

100 000 tabletas. La dureza de los ensayos piloto y el industrial fueron de 14,43; 

15,20; 14,30 y 15,0 kp, respectivamente, y la friabilidad 0,479; 0,491; 0,429 y 

0,513%. Los analisis de disolucion para los tres lotes piloto e industrial fueron 

96,591; 97,562; 96,465 y 97,879 %, para el analisis de valoracion los resultados 

fueron de 99,500; 99,571; 96, 446 y 99,377%; todos estos resultados estan 

dentro de las especificaciones tecnicas establecidas. E l empaque primario de 

mayor conveniencia fue de aluminio blister P.V.C ambar de 250/214 mm. 

Finalmente, se concluye que el disefio y formulation para nitazoxanida 500 mg 

tabletas recubiertas, cumplen con los parametros de calidad establecidas en la 

U S P vigente. 

Palabras clave: Nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas, compresion directa, 

formulation, estabilidad acelerada. 
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I. INTRODUCCION 

La formulacion de medicamentos plantea una serie de etapas que deben ser 

realizadas de manera secuenciai y cuidadosa para lograr un producto final que 

cumpla con los datos de entrada bajo las que se disena un medicamento y las 

especificaciones de calidad que exigen las normas bajo las que se rige la 

industria farmaceutica. 

Las tabletas son formas farmaceuticas de administration oral cuyo desarrollo y 

generalization ha crecido y se ha multiplicado. Su forma, su caracter compacto y 

tamano reducido lo hace de facil administration, a diferencia de otras formas 

farmaceuticas no requieren medidas y pueden ser transportadas con 

comodidad.1 , 2 E l principio activo va acompanado de sustancias denominadas 

excipientes, las que cumplen diferentes funciones y nos van a permitir obtener 

una forma farmaceutica que cumpla los requerimientos de calidad y que 

permitan obtener caracteristicas tales, de modo que la formulacion pueda ser 

reproducida en un proceso de fabrication asequible de acuerdo a los recursos 

con los que cuenta un laboratorio. Algunos excipientes van a tener funciones 

especi'ficas e influyen en algunos casos sobre la liberation de la droga obligando 

a proceder con cuidado en la evaluation de excipientes y metodos de 

produccion para asegurarse que la biodisponibilidad fisiologica y la eficacia 

terapeutica del principio activo no disminuyan. 1 , 2 ' 3 
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El proceso de acondicionado, el tipo de material de empaque elegido es de 

suma importancia, ya que es el que va a contribuir para que el medicamento 

pueda mantener sus caracteristicas de calidad durante todo el periodo de 

vigencia. Bajo este contexto el procedimiento por el cual aseguramos que 

nuestra forma farmaceutica, una vez puesta en el mercado, mantenga sus 

caracteristicas de calidad son los estudios de estabilidad; estudios que bajo 

protocolos ya estabiecidos nos proporcionaran informacion critica para predecir 

el comportamiento del mismo durante su tiempo util de comercializacion. 3 , 4 

La importancia de este tema motivo a la realization del presente trabajo el cual 

tuvo los siguientes objetivos: 

Objetivo general: 

Disenar una formula para la obtencion de nitazoxanida 500 mg tabletas 

recubiertas, que cumpla con las especificaciones tecnicas y de calidad 

establecida de acuerdo a la USP vigente. 

Objetivos especi'f icos: 

• Realizar el disefio y preformulacion para nitazoxanida 500 mg tabletas 

recubiertas. 

• Preparar lotes piloto de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas y evaluar 

los estudios de estabilidad acelerada. 

• Realizar la transferencia tecnologica para la fabrication de un lote industrial 

de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas. 

2 



II. MARCO TEORICO 

2.1. Antecedentes 

En un estudio realizado por Brena, 5 sobre el diseno y desarrollo de una 

formulacion para Gemfibrozilo 600 mg tabletas recubiertas, se evaluaron tres 

formulaciones, una realizada por compresion directa y dos por granulacion 

humeda, de las cuales se ha seleccionado la formulacion que cumple con los 

parametros establecidos para el dosaje, disolucion y los factores de diferencia y 

similitud, estos factores fueron determinados a traves de la comparacion por 

perfil de disolucion con respecto al producto innovador. Por medio del estudio 

comparativo de los datos obtenidos del estudio de estabilidad con el producto de 

referenda se determino que la formulacion seleccionada cumple con todos los 

parametros de calidad establecidos por la farmacopea oficial de referenda. 

Otro estudio realizado por Molina,6 sobre una preformulacion de Clorhidrato de 

Diltiazem 60 mg, en la que se evaluo las propiedades tanto del principio activo 

como de los posibles excipientes a ser usados. Las tabletas fueron elaboradas 

mediante el metodo de compresion directa, considerando durante el proceso 

propiedades ffsicas tales como dureza y friabilidad. S e preparo dos ensayos 

pilotos con la misma formula cuali-cuantitativa, a ambos se realizaron los 

estudios de estabilidad acelerada en dos empaques primarios de blister de 

aluminio y PVC ambar. 
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2.2. Preformulacion de medicamentos 

Todos conocemos que en una formulation medicamentosa el principio activo es 

el responsable de ejercer la action terapeutica, sin embargo el principio activo, 

en la mayoria de los casos, debe estar acompanado con otras entidades 

quimicas, denominadas excipientes, para obtener una forma farmaceutica 

adecuada que sea capaz de satisfacer los criterios de aceptacion por parte del 

paciente, que mantenga la estabilidad fisica y quimica; y por ultimo, pero no 

menos importante, capaz de ser producida y reproducida a escala industrial de 

manera que se obtenga un medicamento seguro y eficaz. E l objetivo de los 

estudios de preformulacion es desarrollar una serie de informaciones con 

respecto al principio activo de manera que nos sirva de parametro para que el 

disefio de la formulation pueda ser desarrollado.7 

2.2.1. Factores que influyen en la preformulacion 

De manera general, los factores que debemos tomar en cuenta para el desarrollo 

de una forma farmaceutica solida son los siguientes: 

2.2.1.1. Especificaciones tecnicas 

Son aquellas que nos van a asegurar que tanto el principio activo como los 

excipientes a emplear cumplan ciertos criterios de aceptacion mediante los 

cuaies calificamos la calidad de los insumos. Las especificaciones y metodologia 

para realizar los analisis se encuentran en las monografias de las sustancias 

listadas en libros oficiales; sin embargo, en algunos casos debemos establecer 

las especificaciones (por ejemplo en granulometn'a), desarrollar y validar la 

metodologia analltica necesaria para poder evaluarlos. Una de las 

especificaciones criticas que debemos considerar en la preformulacion es la 

presencia de impurezas, la existencia de estas pueden afectar significativamente 

la estabilidad de la formulation a lo largo del t iempo. 8 , 9 , 1 0 
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2.2.1.2. Cristalografia y polimorfismo 

Los principios activos pueden existir en mas de una forma polimdrfica.9 Las 

formas polimorficas son el resultado de ciertas condiciones en el proceso de 

si'ntesis del principio activo, si bien es cierto qufmicamente los cristales son 

identicos, las diferentes formas polimorficas de un principio activo conducen a 

diferentes propiedades fisicas que van a tener influencia directa en la 

formulation; pudiendo originar diferencias en la solubilidad (afecta la velocidad 

de disolucion y la biodisponibilidad), estabilidad del estado solido (afecta el 

contenido), caracteristicas de deformation (afecta la compactibilidad) y en el 

tamano y forma de la particula (afectando la densidad del polvo y fluidez).8 

2.2.1.3. Tamano y forma de la particula 

E s una especificacion que no aparece en los libros oficiales pero debe ser 

establecida durante el proceso de preformulacion. E s una caracteristica critica 

sobre todo si vamos a emplear un proceso de compresion directa, ya que 

diferencias en el tamano y forma de particulas entre diferentes lotes que 

contengan el mismo principio activo pueden originar comportamientos diferentes 

en la compactabilidad y fluidez de nuestra mezcia de polvos, pudiendo incluso 

originar fenomenos de "demezclado".8 Este aspecto debe ser tornado en cuenta 

antes de establecer un procedimiento por compresion directa, un tamano de 

particula demasiado pequefio, casi pulverulento, podria ocasionar fen6menos 

electrostaticos lo que nos dara un flujo muy pobre imposibilitando el tableteado.7 

Asi mismo un tamano de cristai muy pequeno es mas susceptible a sufrir 

degradaciones por accion del calor, luz, humedad e incluso por interaccion por 

algun excipiente.8 Si consideramos al principio activo; este parametro es critico 

para drogas escasamente solubles en agua o aquellas que son acidos libres con 

escasa solubilidad a pH acido. Estos tipos de principios activos son capaces de 

exhibir una absorcion limitada por la velocidad de disolucion, y si la disolucion no 
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es lo suficientemente rapida no se lograra una concentration terapeutica 

adecuada en los fluidos corporales.8 Una de las maneras de mejorar la 

solubilidad de las drogas es mediante la disminucion del tamano de particula, lo 

que originara a su vez una mayor superficie de contacto. 

2.2.1.4. Propiedades del polvo 

E s un aspecto fundamental para determinar los procesos adecuados en la 

obtencion de una buena formulacion, abarca diferentes aspectos: 

A. Densidad del polvo 

Esta propiedad nos permite predecir el tamano y caracteristicas de la forma 

farmaceutica cuando hablamos de comprimidos y capsulas, estableciendo el 

proceso y equipos necesarios para su fabrication. 8 

B. Compactabilidad 

Esta propiedad en tabletas de baja dosificacion no es critica, ya que una baja 

compactabilidad del principio activo se puede compensar con las propiedades de 

los excipientes. Se pueden emplear tableteadoras o simuladores de 

compactacion para evaluar la fuerza mecanica del compactado y la fuerza 

empleada para formar la tableta, midiendo la capacidad de nuestra mezcia de 

polvos para formar un compactado. Las mediciones que nos permiten evaluar la 

compactabilidad son la dureza y la friabilidad, las cuales deben ser controladas 

periodicamente durante el proceso de tableteado.8 

C. Fluidez 

La mezcia de polvos debe tener una buena fluidez para asegurar el llenado de 

las matrices de manera constante, obteniendose comprimidos con pesos 

uniformes. La fluidez puede ser medida mediante parametros como el angulo de 

reposo, velocidad de flujo, minimo diametro de orificio, celdas de flujo y 

observando la fluidez de la mezcia de polvos durante el proceso de tableteado.8 
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2.2.1.5. Soiubilidad y permeabilidad 

La absorcion de una droga generalmente esta ligada a la velocidad en la que 

esta se disuelve en los fluidos gastrointestinales, sin embargo este parametro 

esta ligado a su vez, a la dosificacion, es asi que drogas poco solubles 

presentes a dosis bajas pueden ser absorbidas en el tracto gastrointestinal.8 Los 

requerimientos de bioequivalencia establecidos por la FDA (Food and Drug 

Administration) define a la baja soiubilidad como menor de 5 mg/ml en agua, y 

una velocidad de disolucion baja es considerada menor de 50 % en 30 minutos. 

Por otra parte una droga de elevada soiubilidad e s aquella que a la maxima 

dosis humana es soluble en 250 ml (o menos) de agua en todo el rango de pH 

fisiologico (1-7,5) a 37 °C. De lo anterior se ha establecido como norma general 

que los compuestos cuya soiubilidad en agua es mayor a 1 % w/v no tendrian 

problemas relacionados a la disolucion. 7 8 ' 1 1 (Tabla 1). La probabilidad de tener 

problemas en la bioequivalencia de una droga ha conducido a algunos autores a 

crear una clasificacion de las drogas de acuerdo a la dosis, un volumen de 

soiubilidad de la misma y a su permeabilidad.7 

Tabla 1. Sistema de clasificacion biofarmaceutica de las drogas de acuerdo a su 
soiubilidad. 

Clasificacion Caracteristicas 

Clase I Alta soiubilidad y alta permeabilidad 

Clase II Baja soiubilidad y alta permeabilidad 

Clase III Alta soiubilidad y baja permeabilidad 

Clase IV Baja soiubilidad y baja permeabilidad 

Esta clasificacion permite prever el riesgo de problemas de biodisponibilidad, se 

espera que las drogas de Clase I no presenten mayores problemas; las de Clase 

II es probable que tengan problemas de absorcion limitada por la velocidad de 

disolucion; las de la Clase III pueden tener problemas de absorcion limitada por 
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la permeabilidad y las de la Clase IV normalmente presentaran problemas de 

biodisponibilidad.8 

2.2.1.6. Velocidad de disolucion intrinseca 

La velocidad de disolucion intrinseca (IDR por sus siglas en ingles) es 

independiente de la formulacion y mide la solubilidad inherente al principio activo 

en el medio de disolucion, permite establecer similitudes o diferencias de 

muestras de principios activos derivadas de diferente fuente (proveedor o 

proceso de sintesis). La IDR es un factor clave para predecir la biodisponibilidad 

de un principio activo. S e ha establecido que si la IDR de un principio activo es 

mayor o igual a 1 mg.min.cm2, entonces la disolucion del mismo no sera un paso 

limitante para la absorcion, en caso contrario si lo sera . 8 

2.1. Formulacion de medicamentos 

Con los datos obtenidos en los estudios de preformulacion, se disena la 

formulacion y los procesos a seguir para la obtencion de la forma farmaceutica. 

Uno de los requisites que determinaran el tipo de proceso a emplear es la dosis. 

En el caso que la forma farmaceutica requerida sea tabletas, a dosis 

relativamente bajas de principio activo pueden ser fabricadas mediante la 

compresion directa, a dosis mayores pueden ser fabricados mediante la 

granulation, ya sea seca o humeda. De la election del proceso dependera la 

election de los excipientes adecuados para elaborar la formulation.7 

2.3.1. Compresion directa 

La compresion directa es el proceso ideal para la obtencion de comprimidos por 

su simplicidad y por el bajo costo que origina. S e ha estimado que en la 

actualidad mas de la mitad de los comprimidos que se fabrican en el mundo se 

hacen por esta tecnica. 1 2 En general es un proceso de pocos pasos y se define 

como el proceso de obtencidn de comprimidos que involucra la mezcia de los 

insumos (principio(s) y excipientes) sin un tratamiento previo.8 S e debe 
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considerar que el componente mayoritario en una formulacion debe poseer un 

grado necesario de fluidez y compactabilidad. Una buena propiedad de 

compactacion en la forma seca esta determinada por la union de superficies 

asperas y porosas aunadas a mecanismos de enlaces de por fuerzas de Van der 

Waals y/o enlaces hidrofilicos que agrupan al principio activo con los 

excipientes.8 

2.3.1.1. Ventajas y desventajas de la compresion directa 

Ventajas 

• E l proceso de compresion directa puede ofrecer un gran ahorro de energia, 

areas, equipos y materiales. 

• La simplicidad del proceso hace que las validaciones de fabricaciones que 

involucran esta tecnica sean sencillas. 

• E s ideal para principios activos sensibles a la humedad y al calor. 

• Se obtienen comprimidos con mayor estabilidad fisica, existe menor variation 

en la dureza y porosidad. 

• La extraction de la droga en el proceso de analisis es mas sencilla ya que el 

principio activo no esta ligado a otro compuesto. 

• Hay una mejor desintegracion de las tabletas. 8 , 1 3 , 1 2 

Desventajas 

• E s dificil aplicar esta tecnica para medicamentos de alta dosis. 

• Normalmente los costos de ios insumos son mayores a los empleados en 

otros procesos. 

• Formation de polvo, que si no es controlado puede complicar el proceso de 

tableteado. 

• En la compresion directa las particulas originales aun se encuentran 

presentes existiendo el riesgo de que estas puedan segregarse despues de la 
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mezcla antes de ser comprimida. 

• E s mas sensible al demezclado y al efecto de los lubricantes. 

• Las propiedades fisicas y especificaciones funcionales son criticas. 

• Las propiedades de los insumos deben ser definidas y controladas 

cuidadosamente. 8 , 1 3 , 1 2 

2.2. Formas farmaceuticas solidas 

2.4.1. Tabletas 

Las tabletas son formas farmaceuticas solidas, la mayoria son preparadas por 

compresion y son las formas farmaceuticas mas ampliamente usadas. Las 

tabletas comprimidas son preparadas por la aplicacion de altas presiones, 

utilizando punzones de acero, a polvos o granuladas. Las tabletas pueden ser 

producidas en una amplia variedad de tamanos, formas e impresas, 

dependiendo del diseno de los punzones. 2 , 1 4 Distintos aspectos que hay que 

tener en cuenta en la etapa de preformulacion, consideraciones previas. 3 

Propiedades farmacodinamicas: 

• Finalidad terapeutica 

• Efectos toxicos 

• Reacciones adversas 

• Dosis 

• Caracteristicas farmacocineticas 

• Frecuencia de administracidn 

Caracteristicas de los enfermos a los que se dirige: 

• Aceptaci6n, comodidad y costo del medicamento 

Consideraciones biofarmaceuticas: 

• Biodisponibilidad 

• Via de administration 

10 



• Caracteristicas biofarmaceuticas de la formulacion 

Caracteristicas fisicoquimicas y farmacotecnicas: 

• Cristalinidad y polimorfismo 

• Punto de fusion 

• Solubilidad 

• Fluidez 

• Estabilidad 

• Compactabilidad 

2.3. Excipientes 

Excipiente es cualquier sustancia diferente al principio activo que ha sido 

evaiuado apropiadamente, que es incluido en una formulacion como auxiliar del 

proceso del sistema durante la manufactura, asi mismo soporta, protege o 

incrementa la estabilidad y biodisponibilidad del medicamento.8 
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Tabla 2. Resumen de tipos y funciones de excipientes empleados en tabletas. 

Excipiente Funcion Ejemplo 

Azucares: Lactosa, manitol, sorbitol, 
Actiia como un material sacarosa. 

Diluyente ^ r e | | e n o Sales Inorganicas: Sales de calcio 
Polisacaridos: Principalmente 
celulosas 

Aglutinantes y Ayuda a mantener unidas las „ . . . „ „ .. . . 
adhesivos partfculas Pov.dona K30, copoliv.dona 

Meiora el flujo de la mezcia de . .... , •_• , * , 
« . j x ^ d e s d e e, a, i men,ador a ^ S - . 0 * * ^ 

Facilita la ruotura de la tableta A , m i d o n V s u s derivados, gomas, 
Desintegrantes e n e | tracto gastrointestinal Sj££j5£i a ' 9 i n a t O S ' 

^ i ^ T i 1 ^ . ? r a : E
t r a t o s 

. . . . . 4 . , metalicos, acido esteancos, talco Lubncantes parades de la matnz en la S o | u b | e s • L a u r j | • ^ d e 

compresion y en la eyeccion ,. .. ... B . . . 
del comprimido s o d , ° ' POlieUenglwolee 

Antiadherentes Minimiza el pegado a los Talco, almidon de maiz, estearatos 
punzones metalicos, lauril sulfato de sodio. 

Colorantes Para diferenciar los productos J g g f n a t U r a ' e S ' C 0 ' ° r a n t e S 

Saborizantesy Para mejorar el sabor de K ^ X i S O r b l t s a <Sr i na 0 ' sodica 
edulcorantes tab.etasmasticab.es s ^ S ^ Z ' 

De acuerdo a su funcionalidad los excipientes generalmente empleados en la 

compresion directa son: diluyentes, desintegrantes, deslizantes y lubricantes. 

2.5.1. Diluyentes 

En la actualidad existe una amplia gama de sustancias que cumplen esta 

finalidad, de manera general son excipientes que han sido modificados para 

mejorar propiedades de fluidez y compactabilidad, necesarias para el proceso de 

compresion directa. En la Tabla 3 podemos ver algunos de los diluyentes mas 

usados. Una de las dificultades que enfrenta la formulacion de tabletas es la falta 

de pruebas significativas para evaluar a los excipientes, es por ello la necesidad 

de realizar las pruebas de uso. S e ha sugerido algunas pruebas funcionales, que 

12 

http://tab.etasmasticab.es


son pruebas fisicas (angulo de reposo, tamano de particula, entre otras). 8 , 1 3 

Tabla 3. Diluyentes empleados en compresion directa. 

Diluyente Nombre comercial Comentario 

Almidon 
pregelatinizado 

Celulosa 
microcristalina 

Celulosa pulverizada 

Dextratos 

Fosfato de Calcio 
dibasico 

Lactosa anhidra 

Lactosa Spray-dried 

Mezcla coprocesada 
de Lactosa y 
celulosa 

Maltodextrina 

Manitol 

Sorbitol 
Coprecipitado de 
Sacarosa-
Maltodextrina 

Starch 1500* 

Avicel ; Emcocel • 
Vivacel®; Microcer 

Elcema®; Solka Floe® 

Emdex® 

Emcompress®; Di-Tab® 

Pharmatose®; Lactosa 
Super Tab® anhidra 

Desintegrante 

Alta compresibilidad, baja densidad 
de bulk, actua tambien como 
desintegrante. 

Celulosa procesada y purificada 

Se emplea en tabletas masticables 

Buena fluidez, alta densidad, 
insoluble en agua 

Buena fluidez, alta densidad, soluble 
en agua 

Super Tab®; Fast flo®; 
Zeparox®; Pharmatoser 

Cellactose® 

Lycatab®; Maltrin* 

Pearlitol® 

Neosorb® 

Dipac®; Des-Tab® 

® ' Buena fluidez, soluble en agua 

Es un coprocesado spray dried de 
lactosa cristalina monohidratada y 
celulosa en polvo 

Poco soluble en agua, ligero efecto 
lubricante 
Soluble en agua, calor de disolucion 
negative 
Se emplea en tabletas masticables 

Buena fluidez; sensible a la 
humedad 

2.5.2. Desintegrantes 

Los agentes desintegrantes son sustancias empleadas comunmente en las 

formulaciones de formas farmaceuticas solidas (comprimidas y capsulas) para 

promover la penetration de la humedad y hacer que la matriz de la forma 

farmaceutica se disperse en los fluidos de disolucion. Una forma farmaceutica 

solida de via oral debe dispersarse, de manera ideal, en sus particulas primarias. 

Tradicionalmente se ha empleado el almidon, sin embargo no es el desintegrante 

ideal, ya que se debe usarse a concentraciones de mas de 5 %; lo que afectana 
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la compactabilidad. S e ha desarrollado una nueva clase de estos compuestos, 

llamados super desintegrantes, estos empleandose a menores concentraciones 

poseen un efecto desintegrante sin afectar la compactabilidad de nuestra mezcia 

de polvos. 8 , 1 3 

Tabla 4. Desintegrantes empleados comunmente. 

Desintegrante Ejemplo Comentario 

El mas empleado es el T a m b i 6 n ? x i s t e n e l * t r i 9°- ^ * 
derivadodelmaiz a r r o z - S e e m P | e a a u n a Almidon 

Almidon 
pregelatinizado 
Celulosa 
microcristalina 
Croscarmelosa 
sodica 

Starch 150(f 

concentracion de 5 -10% 
Se emplea a una concentracion de 
8-12% 

Avicel ; Emcocel ; Vivacel ; Actua como desintegrante a 
Microcel® concentraciones de 5 - 20% 

Ac-Di-Sof Se usa a concentraciones de 2 - 4% 

Crospovidona NF Kollidon CL ; Poliplasdone Se usa a concentraciones de 2 - 5% 

GHco°atc>mid0n P r i m ° j e l ® ; Explotab® Se usa a concentraciones de 2 - 8% 

2.5.3. Deslizantes 

Son excipientes empleados para mejorar el flujo de una mezcia de polvos, 

tambien denominados agentes anti-caking.1 3 E l deslizante empleado 

comunmente es el dioxido de silicio coloidal, que tiene un tamano de particula 

promedio de 20 nm. 8 Actua rellenando imperfecciones de la superficie en la 

mezcia de polvos, originando estructuras mas esfericas y minimizando la friction 

entre particulas. E l dioxido de silicio tiene la ventaja, que ademas actua como 

secuestrante de la humedad; el agua residual es unida al dioxido de silicio 

coloidal originando un ambiente mas seco para el resto de componentes de la 

formulacion.8 
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Tabla 5. Deslizantes empleados comunmente. 

Deslizante Concentration usual (%) 

Dioxido de silicio coloidal 0,2 - 0 , 5 

Estearatos metalicos (magnesio y calcio) 0,2 - 0 , 5 

Talco 0,2 - 0 , 5 

2.5.4. Lubricantes 

La principal funcion de un lubricante es evitar el pegado de la tableta a las 

superficies metalicas de la tableteadora (punzones y matrices), durante el 

proceso de tableteado. 1 3 , 5 

El lubricante es una sustancia que se deforma facilmente cuando es presionado 

entre dos superficies, por lo que cuando se interpone entre la tableta y la pared 

de la matriz del punzon, forma una pelicula facilmente deformable.1 5 Una 

inadecuada lubrication es reconocida por marcas verticales en los lados de la 

tableta o en la superficie de la misma. Para que el lubricante ejerza una accidn 

efectiva debe dispersarse sobre la superficie de las particulas, mientras esta 

capa sea mas continua, mejor ejercera su act ion. 8 ' 1 5 

Uno de los aspectos a tener en cuenta para el uso de los lubricantes es su 

naturaleza hidrofoba, la que ocasiona problemas en la disolucion de la tableta; 

las propiedades hidrofobas y los problemas que de ella se derivan pueden ser 

contrarrestadas, en parte, con la inclusion de lauril sulfato de sodio como 

humectante.8 

Otro aspecto negativo es que al entrar en contacto las capas hidrocarbonadas se 

reduce la union interparticular, originando problemas de disminucion de la dureza 

de la tableta.8 E l proceso de mezclado es critico, debiendo establecerse 

adecuadamente el tiempo del mismo y el tipo de mezclador de acuerdo al 

tamano del lote. 
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S e ha establecido que un tiempo suficiente para la mezcla con el lubricante es 

de 2 - 5 minutos. El lubricante mas empleado es el estearato de magnesio. S e 

cree que su actividad se debe a la adhesion de la portion metalica polar en su 

molecula a la superficie de las particulas de polvo. 

Como consecuencia la portion hidrocarbonada de la molecula se orienta de 

manera mas alejada a la superficie, formandose una capa no polar adyacente a 

las particulas de polvo o a las superficies metalicas. 8 

E s recomendable tambien el uso de una combination de lubricantes si existieran 

problemas de lubricacibn que no puedan ser resueltos con el empleo de uno 

solo. 8 

Tabla 6. Lubricantes empleados comunmente. 

Lubricante Concentracibn usual (%) 

Aceite mineral 1,0- 3,0 

Aceite vegetal hidrogenado 2,0 - 5,0 

Acido estearico 1,0 - 4,0 

Estearatos metalicos (magnesio y calcio) 0,2 - 2,0 

Polietilenglicoles 2,0 - 5,0 

Sodio estearil fumarato 0,5 - 2,0 

Talco 1,0 - 5,0 

2.5.5. Colorantes 

El empleo de colorantes en una formulation se sustenta en la necesidad de 

identificar una forma farmaceutica durante la fabrication, distribution y consume 

Si bien es cierto en un inicio los colorantes fueron de origen animal o vegetal, 

posteriormente se incorporan los colorantes sinteticos. Fueron empleados de 

manera indiscriminada, hasta que en el ano 1938 se elabora la "Federal Food, 

Drug, and Cosmetic (FD&C) Act" en la cual la FDA incluye las designaciones 
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para los colores: FD&C (para su uso en drogas, cosmeticos y alimentos); D&C 

(para su uso en drogas y cosmeticos) y "Ext. D&C" (para su uso en drogas y 

cosmeticos de uso extemo solamente). 8 En la actualidad se realizan estudios 

toxicologicos de rutina por los organismos de salud internacionales (OMS, FDA, 

C E ) , dirigidos a determinar la seguridad en el empleo de colorantes. 1 6 Los 

colorantes FD&C pueden ser: colorantes propiamente dichos o lacas. Los 

colorantes se caracterizan por ser hidrosolubles, derivan de compuestos 

petroquimicos y otras fuentes, son inestables ante factores como la luz, 

microorganismos, trazas de metales, agentes reductores u oxidantes y 

temperaturas altas. Las lacas con denominacion FD&C son las aluminicas, se 

fabrican mediante la adsorcion a una sal de aluminio y un colorante FD&C en 

una base de hidrato de aluminio. 8 , 1 6 Los atributos mas importantes son el tono 

(influenciada por la cantidad de colorante adsorbida en el hidrato de aluminio) y 

el tamano de particula que influencia en el poder de coloration, a particulas 

pequenas se tendra mayor area de superficie y por lo tanto podran reflejar mayor 

cantidad de color.8 

Tabla 7.Colorantes empleados comunmente. 

Tipo Nombre comun 

Azul FD&C 1 Azul brillante FCF 
Azul FD&C 2 Indigotina 
Rojo FD&C 3 Eritrosina 
Rojo FD&C 40 Rojo de alura AC 

Amarillo FD&C 5 Tartrazina 

Amarillo FD&C 6 Amarillo ocaso FCF 
Amarillo FD&C 10 Amarillo de Quinolina WS 

2.4. Caracterizacidn fisicoquimica del principio activo 

2.6.1. Caracterizacion del principio activo 1 7 

• Description: La Nitazoxanida es un polvo cristalino de color amarillo, fibre de 
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puntos negros y particulas extrafias. 

• Nombre Qufmico: [2-[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il) carbamoil]fenil] etanoato 

• Formula molecular C 1 2 H 9 N 3 O 5 S 

• Peso molecular: 307,28 g/mol 

• Composition porcentual: 

C: 46,86%, H: 2,93%, N: 13,67% y O: 26,03% 

• Soiubilidad: Insoluble en agua; escasamente soluble en alcohol, metanol, 

soluble en acetonitrilo. 

• Punto de fusion: 203 °C en seco. 

• Categoria terapeutica: Antiparasitario 

• Almacenamiento: Conservar en envases bien cerrados. Proteger de la luz 

• Tamano de particula: No mayor a 200 um ni menor a 10 urn. 

Figura 1. Estructura molecular de nitazoxanida. 

2.6.2. Description 

Nitazoxanida es un antiparasitario, derivado sintetico de la sialicamida, es usado 

generalmente en el tratamiento de infestaciones por nematodos y protozoos; 

esta indicada para el tratamiento de la diarrea causada por Giardia lamblia y 

Cryptosporidium parvum. Recientemente hay un gran interes en el uso de la 

Nitazoxanida para tratar infecciones virales; ensayos in vitro, han demostrado 

que la Nitazoxanida puede inhibir la replication de numerosos virus. 

2.6.3. Mecanismo de action 

La actividad antiprotozooaria de Nitazoxanida, es debida a la interferencia con la 
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piruvato ferredoxina oxidorreductasa (PFOR) . En los parasites la reaccion de 

transferencia de electrones dependiente de esta enzima, es esencial para el 

metabolismo energetico anaerobico. S e ha demostrado que la enzima P F O R en 

la Giardia lamblia, reduce directamente a la nitazoxanida, mediante la 

transferencia de electrones en ausencia de ferredoxina, quedando inhabilitada 

para el funcionamiento normal del parasite. La secuencia de ADN de la enzima 

P F O R del Cryptosporidium parvum parece ser similar a la de Giardia lamblia, lo 

que sugiere que el farmaco comparte el mismo mecanismo de action. La 

interferencia con la reaccion de transferencia de electrones en la enzima P F O R 

parece no ser la unica via por la que exhibe su actividad antiprotozoaria la 

nitazoxanida. 

2.6.4. Farmacologia clinica 

• Absorcion: Tras la administration oral de la Nitazoxanida, las 

concentraciones plasmaticas maximas de los metabolites activos y del 

glucuronido de tizoxanida se observaron a las 4 horas. La biodisponibilidad de 

la Nitazoxanida es de aproximadamente un 70 %. No es posible detectar 

fracciones intactas de Nitazoxanida en plasma. Al ser administrada 

concomitantemente con alimentos el AUC de sus metabolites activos, 

tizoxanida glucuronido y tizoxanida se aumenta en un 45-50 % y la 

concentracidn plasmatica maxima en un 10 %. 

• Distribution: En el plasma, la Nitazoxanida alcanza concentraciones de 

3 ug/ml y su metabolite activo tizoxanida, se une a las protefnas plasmaticas en 

una proportion mayor al 99,9 %. 

• Metabolismo: Tras la administration oral en humanos, la Nitazoxanida se 

hidroliza rapidamente a un metabolite activo, tizoxanida (desacetil-

nitazoxanida). Este a continuation, es sometido a reacciones de conjugation, 
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principalmente por glucuronidacion. Los estudios de metabolismo in vitro han 

demostrado que tizoxanida no tiene ningun efecto inhibitorio significativo sobre 

las enzimas del citocromo P450. 

• Eliminacion: E l metabolito activo la tizoxanida se excreta en la orina, la bilis 

las heces. El glucuronido tizoxanida se excreta en la orina y la bilis. 

Aproximadamente dos tercios de la dosis oral de la Nitazoxanida se excretan 

en las heces y un tercio en la orina. 

2.6.5. Indicaciones 

La nitazoxanida esta indicada para el tratamiento de la diarrea producida por 

Cryptosporidium parvum y Giardia lamblia. 

2.6.6. Posologia 

La dosis de nitazoxanida en el tratamiento de la diarrea por Cryptosporidium 

parvum y Giardia lamblia, es de una tableta de 500 mg cada 12 horas, por 3 

dias. 

2.6.7. Contraindicaciones y advertencias 

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia, ninos menores de un 

ano de edad. Puede producir nauseas algunas veces acompanadas de cefalea y 

anorexia y ocasionalmente vomito, malestar epigastrico inespecifico y dolor 

abdominal tipo colico. 

2.6.8. Precauciones 

La farmacocinetica de la nitazoxanida en individuos con alteraciones de la 

funcion renal o hepatica no ha sido estudiada, por lo tanto la nitazoxanida se 

debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad hepatica y biliar y 

en pacientes con disfuncion renal. 

2.6.9. Eventos adversos 

• Durante la terapia se han observado: Dolor abdominal, diarrea, nauseas, 
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vomito, cefalea. En estudios clinicos controlados con placebo, utilizando la 

dosis recomendada, las tasas de ocurrencia de estos hechos no difirieron 

significativamente de los del placebo. 

• Con una incidencia menor al 1 % se presentaron: Anorexia, flatulencia, 

aumento del apetito, "agrandamiento" de las glandulas salivales, fiebre, 

infection, malestar general, aumento de la creatinina, prurito, diaforesis, 

decoloracion del iris (amarillo palido), rinitis, mareo y decoloracion de la orina. 

2.6.10. Interacciones farmacologicas 

La administracion de nitazoxanida, en la presentation de tabletas, con alimentos 

aumenta el area bajo la curva (AUC) del glucuronido de tizoxanida y de 

tizoxanida en el plasma de casi dos veces y la concentration plasmatica maxima 

(Cm&<) en casi un 50 %. La administracion de la suspension de nitazoxanida oral 

con alimentos aumenta la AUC del glucuronido de tizoxanida y de tizoxanida en 

alrededor de 45 a 50 % y la C m S x del menos del 10 %. 

El metabolito activo tizoxanida se une a las proteinas plasmaticas (>99,9 % ) . Por 

lo tanto, se debe tener precaution cuando se administra simultaneamente con 

otros farmacos que se unan a estas y tengan indice terapeutico estrecho (por 

ejempio, la warfarina), debido a que se puede presentar competencia por los 

sitios de union. Los estudios de metabolismo in vitro, han demostrado que la 

tizoxanida no tiene ningun efecto inhibitorio significativo sobre las enzimas del 

citocromo P 4 5 0 . Aunque no hay estudios sobre interacciones entre medicamentos 

que se hayan realizado en estudios in vivo, es de esperar que ninguna 

interaction significativa se produzca cuando la Nitazoxanida sea administrada 

simultaneamente con farmacos que se metabolicen o inhiban las enzimas del 

citocromo P 4 5 0 . 

2.6.11. Embarazo y lactancia 

Categoria B: Los estudios de reproduction en animales no han demostrado 
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riesgo sobre el feto, sin embargo, no hay estudios clinicos adecuados y bien 

controlados en mujeres embarazadas o estudios en animates han mostrado un 

efecto adverse, pero estudios clinicos adecuados y bien controlados en mujeres 

embarazadas no han demostrado riesgo sobre el feto. 

2.6.12. Sobredosis 

No hay mayor informacion acerca de la toxicidad en humanos de la 

Nitazoxanida. Dosis orales unicas de hasta 4 g de Nitazoxanida se han 

administrado a voluntarios adultos sanos sin encontrar eventos adversos 

significativos. En caso de sobredosis, el lavado gastrico puede ser apropiado si 

se realiza poco tiempo despues de la administration oral. Los pacientes deben 

ser observados cuidadosamente y recibir un tratamiento sintomatico y de 

soporte.1 7 

2.5. Estudios de estabilidad 

La administration de un medicamento no ocurre inmediatamente despues de su 

desarrollo, primero deben realizarse los estudios de estabilidad correspondientes 

que nos aseguraran la eficacia terapeutica de los mismos. Tanto la ICH 

(International Conference on Harmonization) como la WHO (World Health 

Organization) han desarrollado parametros para detectar la degradation ocurrida 

en las sustantias menos estables. 1 8 , 1 9 La estabilidad de un medicamento 

entonces, se refiere a la capacidad que debe tener, en un tiempo determinado, 

para mantenerse con las mismas caracteristicas y propiedades con las que 

contaba al ser fabricado. 5 , 2 0 E l objetivo de los estudios de estabilidad es 

establecer el tiempo de vida de almacenamiento de un producto, las condiciones 

de almacenamiento del mismo (indicadas en el material de empaque) y el 

material de empaque a emplear. Estos se realizan mediante el estudio preliminar 

de lotes piloto que seran fabricados y acondicionados bajo circunstancias 

similares a los futures lotes industriales, as ! mismo es recomendable hacer el 
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mismo seguimiento de estabilidad a los lotes industrials ya fabricados. 1 8 , 1 9 

2.7.1. Factores que afectan la estabilidad de las formulaciones 

Aire: Ocurren reacciones de degradation por oxidation, degradation de aromas, 

enranciamiento de grasas, decoloraciones o apariciones de color, contamination 

microbiana. 

Humedad: Pueden producirse reacciones de hidrolisis, degradation de 

productos higroscopicos, apelmazamiento de la mezcia de polvos, incremento de 

humedad de la forma farmaceutica favoreciendo el crecimiento microbiano. 

Luz: Cataliza reacciones de oxidation debido a la formation de radicales libres, 

decoloracion. Temperatura: una alta temperatura ocasiona catalisis de diversas 

reacciones, sublimation, deshidratacion de capsulas, concentration de liquidos, 

evaporation. Por otro lado temperaturas bajas pueden ocasionar recristalizacion, 

solidification y ruptura del empaque de acondicionado. 

Microorganismos: S i hay presencia de estos tendremos contamination 

microbiana del producto. 

Humano: Puede ocasionar contamination microbiana y/o cruzada por una mala 

manipulation. 2 0 

2.7.2. Clases de estudios de estabilidad 

Los estudios de estabilidad se llevan a cabo tanto a diferentes intervalos de 

tiempo como a diferentes condiciones de humedad y temperatura, esto para 

determinar las condiciones de almacenamiento de cada producto. Por ello se 

han establecido basicamente tres tipos de condiciones (Tabla 8 ) . 1 9 

2.7.2.1. Largo plazo 

En este estudio el tiempo de almacenamiento debe ser minimo doce meses y 

debe continuar aproximadamente hasta que se estime es necesario un 

reanalisis. 2 1 Para los estudios de estabilidad a largo plazo la frecuencia de los 

analisis debe ser lo suficiente para establecer el perfil de la estabilidad del 
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producto, se recomienda que sea cada doce meses. Las condiciones para este 

tipo de estudios de estabilidad son a una temperatura de 25 +/- 2 °C y humedad 

relativade 60+/ -5 %. 1 9 , 2 0 

2.7.2.2. Intermedia 

Para estos estudios la frecuencia de los analisis recomendada es de un minimo 

de cuatro veces en el periodo que dure el estudio, que es de doce meses, 

incluyendo tiempo cero . 1 9 , 2 0 

2.7.2.3. Acelerada 

Los productos farmaceuticos van a sufrir deterioro durante su distribution y 

almacenamiento, especialmente aquellos que se encuentran en climas calidos y 

humedos. Para este tipo de estudios la frecuencia de los analisis recomendada 

es de minimo tres veces en el periodo que dure el estudio, que es mas de 6 

meses, incluyendo a tiempo cero. Si ocurre un cambio significativo en los 

estudios de estabilidad acelerada, se debe continuar con un estudio en 

condiciones intermedias. 1 9 , 2 0 

Tabla 8. Condiciones de almacenamiento para estudios de estabilidad. 

Estudio Condiciones de almacenamiento Tiempo minimo de 
recoleccion de dato 

Largo plazo 25 +/- 2°C y 60 +/- 5% HR * 12 meses 

Intermedia 30 +/- 2°C y 65 +/- 5% HR ** 6 meses 

Acelerada 40 +/- 2°C y 75% +/- 5% HR 
, / . , - „ , , , n . . r- n/ « 19 

6 meses 
* Estudio a 30°C +/- 2°C / 65 % HR +/- 5 % ** No se realiza a intermedia. 

2.6. Zonas climaticas 

La mayoria de los cambios que ocurren en la estabilidad de un medicamento se 

producen en la etapa de almacenamiento y transporte, ya que a veces no se 

cumplen las condiciones en las que debe ser almacenado un medicamento en 

una determinada zona varian de acuerdo al clima local, se han estabiecido 

cuatro zonas climaticas en todo el mundo (Tabla 9 ) . 5 , 2 0 
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Tabla 9. Zonas climaticas. 

Zona 
climatica Clima Temperatura media (°C) Humedad 

Relativa (%) 

Templado 21 45 

II Subtropical (mediterraneo) 25 60 

III Calido, seco 30 35 

IV Calido, humedo 30 70 

2.7. Disolucion 

La absorcion de una droga a partir de una administracion solid a oral depende de 

la liberacion del principio activo, de la disolucion y de la permeabilidad a traves 

del tracto gastrointestinal.21 E s asi que la disolucion in vitro se considera una 

guia para el desarrollo de nuevas formulaciones asegurando la calidad del 

producto final. 2 2 Entonces por definition la disolucidn viene a ser el proceso por 

el cual una sustancia quimica se disuelve en un determinado solvente. Las 

disoluciones son dispersiones moleculares constituidas por dos o mas 

componentes que forman un sistema homogeneo de una sola fase. En el 

sistema mas simple (dos componentes), el disolvente se encuentra en mayor 

proportion y el soluto en menor proporcidn. 2 1 , 2 3 

Factores que afectan la disolucion: 

A. Factores dependientes del medio 

• Temperatura: De suma importancia para las preparaciones h'quidas. De 

manera general a mayor temperatura se incrementa la soiubilidad, ya que la 

entalpia de disolucion es endotermica necesitandose un aporte de calor para 

disolver el compuesto. Existen algunas excepciones, y se dan en los casos en 

el que el proceso de disolucion es exotermico.1 2 

• Naturaleza y polaridad del medio: La constante dielectrica es una medida 

de la polaridad del medio y se relaciona con la capacidad del disolvente para 

separar iones del soluto de carga opuesta. La soiubilidad de compuestos 
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ionicos es mayor en medios de constante dielectrica alta. 1 2 

• pH: La mayoria de principios activos son electrolitos debiles y en solution 

acuosa coexisten en equilibrio especies disociadas y no disotiadas. E l grado 

de ionizacion de un electrolito influye notablemente en la solubilidad en medio 

acuoso ya que la parte ionizada es mas soluble en este liquido.12 

B. Factores dependientes del principio activo 

• Polimorfismo: S e define el polimorfismo como la propiedad de un solido de 

presentarse en distintos tipos de estado cristalino. Un principio activo 

cristalino es menos soluble que uno amorfo, debido a que es necesaria mayor 

energia para fundir un cristai. Un gran numero de principios activos exhiben 

polimorfismo, sin embargo solo una de las formas polimorficas es la mas 

estable. 1 2 

• Grado de cristalizacion: Los principios activos pueden presentar 

cristalizacion partial, es decir se presentan como una mezcia de formas 

cristalinas y no cristalinas. Durante algunas operaciones (granulation, 

trituracion,) se pueden producir solidos parcialmente amorfos que pueden 

originar recristalizaciones durante el almacenamiento. La obtenci6n de formas 

amorfas en general es ventajosa para los principios activos poco solubles en 

agua, ya que su solubilidad y biodisponibilidad son superiores a las formas 

cristalinas. 1 2 

• Hidratos: E l solido cristalino puede contener molecula de agua por simple 

absorcion pasando a ser parte integrante del cristai, la formacion de hidratos 

tambien es conocida como pseudopolimorfismo. Este fenomeno afecta las 

propiedades fisicas del solido del mismo modo que el polimorfismo, es decir 

modificando la solubilidad. De manera general los hidratos son menos 

solubles que el principio activo anhidro. 1 2 , 2 2 
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C. Interacciones en la disolucion 

Estas interacciones se producen en la etapa de mezcia de solutos y son 

responsables de los efectos endotermicos o exotermicos, asi como cambios de 

entropia favorables o desfavorables de cuyo resultado depende el incremento o 

disminucion de la solubilidad. Las moleculas no polares (la mayoria de principios 

activos) interaccionan mediante las fuerzas de dispersion de London. Las 

interacciones soluto-soluto o solvente-solvente tienden a disminuir la solubilidad, 

ya que interfieren con el proceso de solvatacion del principio activo, mientras que 

las soluto-solvente la incrementan.7 

D. Test de disolucion: 

El test de disolucion es un metodo que evalua, de manera indirecta, la 

disponibilidad fisiologica y es dependiente de la solubilidad de la droga. El 

criterio de aceptacion para el test de disolucion depende de tres etapas, siendo 

este especifico para cada principio activo y esta definido como Q para cada uno 

de ellos, donde Q es la cantidad disuelta de principio activo que es especifica 

para cada uno de los mismos. 2 2 , 1 4 , 2 4 

Tabla 10. Criterios de aceptacidn para el test de disolucidn. 

Etapa Unidad Criterio de aceptacion 

Si 6 Ninguna unidad es menor que Q* + 5 % 

s 2 6 El promedio de 12 muestras (Si + S 2 es mayor que Q y ninguna 
unidad es menor que Q - 15 % 

s 3 
12 

El promedio de 24 muestras (Si + S 2 + S 3 ) es mayor que Q, no mas 
de 2 unidades son menores que Q-15% y ninguna unidad es 
menor que Q - 25 % 

Q*: cantidad de principio activo disuelta especificada en cada monografia, expresada como porcentaje de! 
contenido expresado. 

2.9.1. Equipo de disolucion 

El equipo utilizado para realizar esta prueba se llama Disolutor. Este quipo 

cuenta con diferentes partes, de las cuaies las mas importantes son: 
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A. Aparato. El equipo de disolucion cuenta con un vastago donde, al final del 

mismo se inserta una extension que se cambia de acuerdo a la necesidad segun 

ia forma farmaceutica del producto a analizar. Esta extension se denomina 

aparato, la actual farmacopea acepta hasta cuatro tipos de aparatos, de los 

cuales en el presente estudio se utilizo el de paletas, que corresponde al 

aparato. 8 

B. Vaso. E l vaso es de vidrio u otro material inerte y transparente. E l material no 

debe absorber o reaccionar con la muestra a ser analizada, debe ser cilindrico 

con una termination semiesferica en el fondo. En el vaso se deposita tanto la 

muestra como el medio de disolucion y de este mismo se toma la muestra 

finalizado el tiempo de disolucion, cada equipo de disolucion cuenta con 6 vasos 

por lo que el numero de muestras a analizar por cada test corresponde a 6 . 1 4 

2.9.2. Condiciones del test de disolucion 

A. Velocidad de rotation. 

La velocidad de rotation del aparato se encuentra determinada segun lo que se 

indica en la monografia individual del producto y se mide en revoluciones por 

minuto (rpm). La velocidad de agitacion debe mantenerse uniforme a lo largo de 

la prueba y se considera un rango de +/- 4 % de la velocidad especificada. 

B. Temperatura 

La mayoria de las pruebas de disolucion son realizadas a 37 °C, se acepta un 

rango de +/- 0,5 °C. La temperatura del medio de disolucion debe ser controlada 

durante todo el test, debiendo evitarse variaciones significativas. 

C. Duracion de la prueba 

El tiempo de duracion de la prueba se encuentra descrito en la monografia 

individual del producto, siendo este variable para cada producto. 

D. Medio de disolucion 

El medio de disolucion debe ser elegido en concordancia con el pH fisiologico se 
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absorbera el principio activo, los mas comunes son el Acido clorhidrico 0,1 N; 

agua, buffers, y los que contienen surfactantes. El pH del medio tendra una 

variation maxima aproximada de 0,05 unidades. 

E. Volumen 

E s la cantidad de medio de disolucion empleado. E l medio de disolucion no debe 

estar saturado por la droga, generalmente se emplea un volumen mayor del 

necesario para disolver completamente al principio activo, el volumen 

normalmente empleado es de 500 a 1000 ml. Algunas drogas que no son muy 

solubles necesitan volumenes mayores, en estos casos se emplean vasos de 

mayor capacidad. 1 4 
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III. MATERIALES Y METODOS 

3.1. Lugar del trabajo de investigation 

El presente trabajo de Investigation se realizo en la Planta I del Instituto 

Quimioterapico S.A. (IQFARMA), ubicado en la ciudad de Lima, Distrito de 

Brena, durante los meses de enero a junio del 2013. 

3.2. Poblacion y muestra 

3.2.1. Poblacion 

Materias primas existentes de nitazoxanida, croscarmelosa sodica, lactosa 

monohidratada, almidon pregelatinizado, dioxido de silicio, Polivinilpirrolidona 

k30, magnesio estearato, hidroxipropilmetilcelulosa 50 cp, talco, dioxido de 

titanio, polietilenglicol 6000, colorante laca amariiio D&C N° 10, agua purificada y 

alcohol etilico. 

3.2.2. Muestra 

Se utilizo 25 g de mezcia a granel, 25 g de nucleo en granel, 25 g de tabletas 

recubiertas a granel, 25 g de producto terminado y 300 g de producto terminado 

para evaluation de estabilidad por cada lote desarrollado. 

3.2.3. Unidad experimental 

S e utilizd 1000 tabletas de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas. Tomadas 

del area solidos orales del Instituto Quimioterapico S.A. (IQFARMA) ubicado en 

el distrito de Brena, departamento de Lima. 
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3.3. Diseno metodologico para recoleccion de dates 

3.3.1. Procedimiento para la recoleccion de muestra 

La muestra se recolecto en la Planta I de IQFARMA S.A. Lima, en una cantidad 

de 25 g de muestra de la mezcla, tableteado (30 tabletas), recubrimiento (30 

tabletas recubiertas), 30 tabletas como producto terminado y 352 tabletas para 

estudios de estabilidad, se repitio este procedimiento para el lote industrial. Las 

muestras tomadas obedecen a un procedimiento normalizado establecido por el 

area de control de calidad; para formas farmaceuticas de solidos orales. 

3.3.2. Proceso de selection del activo y excipientes 

El principio activo y todos los excipientes utilizados fueron aprobados por el area 

de control de calidad. 

3.2.3. Diseno de pre-formulacion. 

S e realizo 3 ensayos de 500 tabletas con formulacion cuantitativa diferenciada 

para la evaluar y definir la formula a utilizar en los lotes piloto. 

3.3.4. Preparation de la mezcla 

• S e tamizo por malla N° 20 lactosa monohidratada, almidon pregelatinizado y 

croscarmelosa sodica y luego se mezclo manualmente por cinco minutos. 

• S e tamizo por malla N° 60 el activo nitazoxanida y polivinilpirrolidona k30 y se 

mezclo por cinco minutos. 

• Se tamiz6 por malla N° 30 dioxido de silicio coloidal y magnesio estearato 

para la lubrication final de la mezcla. 

3.3.4. Proceso de tableteado 

S e armo la tableteadora rotativa Manesty B3B 16 punzones, punzones oblongos 

19x9 mm con ranura en una de sus caras, se regulo la tableteadora para obtener 

tabletas con peso de 850 mg y con una dureza no menor de 4 kp, se procedi6 al 

tableteado registrandose los pesos cada 15 minutos. Finalmente para los analisis 

se tomaron muestras al inicio, medio y final del proceso. 
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3.3.5. Proceso de recubrimiento 

Se preparb la soluci6n recubridora con ayuda del agitador electrico IQ, 

disolviendo los excipientes de la cubierta en alcohol etilico y agua purificada, se 

homogenizo la solucion por el Molino Homogenizador Fryma y finalmente se filtro 

la suspension en un recipiente a traves de una malla N° 100. 

S e procedio a colocar las tabletas rotando el bombo Faisa para eliminar el polvo, 

antes de iniciar el rociado, precalentado de las tabletas a 40°C por 5 minutos; se 

recubrio el producto con un equipo de atomizacion denominada bomba 

peristaltica Watson Marlow teniendo en cuenta las condiciones del sistema de 

recubrimiento, se muestreo para los distintos analisis 30 tabletas recubiertas. 

Tabla 11. Condiciones para la fase de recubrimiento. 

Parametro a controlar Teorico Unidad 

Distancia boca pistola (Lecho de tabletas) 35 cm 

Temperatura ingreso aire 5 9 - 6 4 °C 

Presi6n de inyecci6n de aire 20 lb/pulg2 

Flujo de inyeccion 20 rpm 

Rotation del bombo 7 rpm 

3.3.6. Proceso de acondicionado 

Se utilizo la Blistera Argentecnica Mac S200, con estacion de formacion de 

alveolos, alimentation del producto, sellado y formado, troquelado e impresion. 

Se reviso la correcta formacion de alveolos, blister llenados completamente, 

numero de lote y fecha de vencimiento; se realizo la prueba de hermeticidad que 

consiste en que los blisters muestreados son sumergidos en un recipiente que 

contiene una solution coloreada y que se encuentra dentro de una campana de 

vacio, se cierra hermeticamente la campana y se regula el vacio mediante una 

bomba de suction a una presion de 15 mmHg por un tiempo de 3 minutos. Se 
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tomaron blisters del carril de troquelado cada media hora, desde que empieza el 

proceso hasta su culmination y se procedio a revisarlos visualmente. 

3.3.7. Tecnica analftica de productos terminados 

a. Aspecto: Se observo las tabletas sobre fondo bianco y con luz blanca. 

Especificacion: Tabletas oblongas con cubierta de color amarillo. 

b. Peso promedio: S e obtuvo el peso promedio de 20 unidades 

Equipo: Balanza analitica Ohaus Adventurer 

Especificacion: 847,4 - 936,6 mg/tab. rec. 

c. Identification de nitazoxanida 

Referencia: Tecnica propia 

Metodo: Cromatografia Liquida (HPLC) 

Procedimiento: Seguir las condiciones cromatograficas, la preparacion del 

estandar y la preparacion de muestra de acuerdo al metodo de valoracion de 

nitazoxanida. 

Especificacion: E l tiempo de retention de la muestra, se corresponde con el 

tiempo de retention del estandar (HPLC). 

d. Ensayo de disolucion de nitazoxanida 

Metodo: Espectrofotometrico 

Referencia: Tecnica propia 

Consideraciones: proteger de la luz 

Condiciones de disolucion 

Medio de disolucion: Buffer pH 9,0 en un vaso de precipitado conteniendo 1000 

ml de agua purificada, disolver 21,60 g de acido borico, 26,1 g de cloruro de 

potasio y 5,85 g de hidroxido de sodio, completar a 7 litros con agua purificada 

llevar a pH 9,0 ± 0,05. 

Volumen: 900 ml 

Aparato N° 2 (Paletas): 100 rpm 
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Tiempo: 60 minutos 

Especificacion: No menos de 60 % (Q) en 60 minutos. 

e. Valoracion de nitazoxanida 

Declarado: Nitazoxanida 500 mg/tab. rec. 

Tecnica: Cromatografia Hquida (HPLC) 

Referencia: Tecnica propia 

Consideraciones: Proteger de la luz 

Especificacion: 450,0 - 550,0 mg/tab. rec. (90,0 -110,0 % ) 

Condiciones cromatograficas 

Longitud de onda: 240 nm 

Flujo: 1,0 ml/min 

Volumen de inyeccion: 5 ul 

f. Uniformidad de unidades de dosificacion 

S e determino la uniformidad de unidades de dosificacion de 10 unidades para 

cada uno de los principios activos, basada en el capitulo general <905> U S P 

vigente. 

Especificacion: Valor de aceptacion (AV) < 15,0 % 

g. Referencia: Tecnica propia 

Metodos generates basados en USP y B P vigentes. 

3.4. Diseno experimental 

3.4.1. Lote piloto 

S e fabricaron tres pilotos (A, B y C) , con igual formula cuali-cuantitativa, por 

compresion directa, bajo las mismas condiciones y con los mismos equipos. E l 

tamano de los lotes piloto fue de 500 tabletas cada uno. 

3.4.2. Lote industrial 

Una vez obtenido los resultados conformes del estudio de estabilidad para los 

tres piloto, se procedio a la fabricacion de un lote industrial; el mismo que fue 
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fabricado por compresion directa bajo las mismas condiciones que los lotes 

pilotos. El tamano de lote fue de 100 000 tabletas. 

3.5. Analisis estadistico 

Para el analisis estadistico se elaboro cuadros y graficos para representar los 

resultados de la elaboracion de los tres lotes pilotos y el lote industrial, 

comparados frente a las especificaciones tecnicas establecidas del producto 

innovador. 
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IV. RESULTADOS 

36 



Gufa de 
produccion 



Tabla 12. Formula cualitativa y cuantitativa del lote piloto para la produccion de 
tabletas recubiertas de nitazoxanida 500 mg. Lima, 2013. 

Concentration Unidad Funcion Referencia(USP) 

A. Principio activo 
Nitazoxanida 500 mg Principio Activo Tecnica propia 

B. Excipientes 
Nucleo 

Lactosa monohidratada 200,00 mg Diluyente USP 
Almidon pregelatinizado 82,50 mg Diluyente USP 
Croscarmelosa sodica 51,00 mg Desintegrante USP 
Polivinilpirrolidona k30 8,00 mg Aglutinante USP 
Didxido de silicio coloidal 4,25 mg Desintegrante USP 
Magnesio estearato 4,25 mg Lubricante USP 

Cubierta 
Hidroxipropilmetilcelulosa 
50cP 21,00 mg Formador de 

pelicula USP 

Talco 2,00 mg Deslizante USP 
Dioxido de titan io 9,30 mg Pigmento USP 
Polietilenglicol 6000 8,50 mg Plastificante USP 
Colorante laca amarillo 
D&C N° 10 1,20 mg Colorante USP 

Agua purificada* 0,14 ml Solvente USP 
Alcohol eti'lico* 0,14 ml Solvente USP 

* S e evapora durante el proceso. 
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Tabla 13. Especificaciones tecnicas del activo y excipientes para la produccion 
de tabletas recubiertas de nitazoxanida 500 mg Lima, 2013. 

Materia prima Ensayo fisicoqui'mico Resultado 

Nitazoxanida Descripci6n, solubilidad, identificacibn, 
fusidn, cenizas, valoraci6n Conforme 

Nucleo 

Lactosa monohidratada Descripcidn, solubilidad, identificaci6n Conforme 

Almidon pregelatinizado Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Croscarmelosa sodica Descripcion, solubilidad, identificacidn Conforme 

Polivinilpirrolidona k30 Descripcion, solubilidad, identificacidn Conforme 

Dioxido de silicio coloidal Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Magnesio estearato Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Cubierta 

Hidroxipropilmetilcelulosa 50cP Descripcion, solubilidad, identificacidn Conforme 

Talco Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Dioxido de titanio Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Polietilenglicol 6000 Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Colorante laca amariiio D&C N° 10 Descripcion, solubilidad, identificacion Conforme 

Agua purificada 

Alcohol etilico 

pH, cloruros, sulfatos, control 
microbiologico 
Gravedad especifica, acidez, 
identificacion 

Conforme 

Conforme 
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Tabla 14. Formula cualitativa y cuantitativa de nitazoxanida 500 mg tabletas 
recubiertas para los tres lotes pilotos. Lima, 2013. 

Materia prima Cantidad Unidad Funcion 

Nitazoxanida 253,229 9 Principio Activo 

Nucleo 

Lactosa monohidratada 96,771 g Diluyente 

Almidon pregelatinizado 41,250 g Diluyente 

Croscarmelosa sodica 25,50 g Desintegrante 

Polivinilpirrolidona k30 4,00 g Aglutinante 

Dioxido de silicio coloidal 2,125 g Desintegrante 

Magnesio estearato 2,125 g Lubricante 
Peso promedio 850 mg 

Cubierta 

Hidroxipropilmetilcelulosa 50cP 10,50 g Formador de pelicula 

Talco 4,250 g Deslizante 

Dioxido de titanio 4,250 g Pigmento 

Polietilenglicol 6000 4,650 g Plastificante 

Colorante laca amarillo D&C N° 10 0,60 g Colorante 

Agua purificada* 70,00 ml Solvente 

Alcohol etflico* 70,00 ml Solvente 

Peso promedio 892,00 mg 
* Se evapora durante el proceso 
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INSUMO OPERACION EQUIPO PARAMETRO 

Lactosa 
Almidon y 

Croscarmelosa 

Malla N° 20 

Manual Tiempo: 5 min 

A + 
Nitazoxanida y 
PVP 

B + Dioxido y 
Magnesio 

Malla N° 60 

Mezcia manual 

B 

Tamizado y 
Mezcia 
Final 

Almacen 
Cuarentena 

Malla N° 30 

Mezcladora 
Zancheta 

Tableteadora 
Manesty B3B 

Bombo FAISA 

Blistera 
Argentecnica 
MAC S 200 

Tiempo: 5 min 

Tiempo: 20 min 

Tiempo: 45 min 

Tiempo: 60 min 

Tiempo: 15 min 

Tiempo: 7 dias 

Figura 3. Flujo de manufactura de lote piloto. Lima, 2013. 
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Tabla 15. Especificaciones de proceso de lotes pilotos de nitazoxanida 500 mg 
tabletas recubiertas. Lima, 2013. 

Norma Tecnica: Tecnica Propia 
Etapa granel Caracteristicas ffsicas Resultado 

Aspecto Polvo granulado, libre de particulas 
extranas Conforme 

Color Amarillo Conforme 
Humedad del Granel No mayor a 2 % a 65°C (termobalanza) Conforme 
Fase de compresion 

Tipo de Punzon 19x9 mm oblongas con ranura en una 
de sus caras. Conforme 

Friabilidad No mayor al 1 % Conforme 
Tiempo de Desintegracidn No mayor a 20 minutos Conforme 

Aspecto Tabletas oblongas con ranura en una de 
sus caras Conforme 

Dureza No menor a 4,0 kp. Conforme 
Peso Promedio de tabletas 

(5 % de Variation) 

Control de pesos 
Minimo 807,50 mg/tab. 
Medio 850,00 mg/tab. 
Maximo 892,50 mg/tab. 

Conforme 

Fase de recubrimiento 

Aspecto Tabletas oblongas con cubierta de color 
amarillo 

(5 % de Variation) 

Conforme 

Control de pesos 
Minimo 847,40 mg/tab. 
Medio 892,00 mg/tab. 
Maximo 936,60 mg/tab. 

Conforme 
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Tabla 16. Especificaciones tecnicas de producto terminado de nitazoxanida 
500 mg tabletas recubiertas. Lima, 2013. 

Norma Tecnica. Tecnica Propia 

Ensayo fisicoquimico Especificacion Resultado 

Aspecto Tabletas oblongas con cubierta de color 
amarillo Conforme 

Peso Promedio 847,4mg/tab.rec. - 936,6 mg/tab. rec. 871,9 mg/tab.rec. 

Disolucion No menos de 60% (Q) en 60 minutos Conforme 

Uniformidad de unidades 
de dosificacion 

Valor de aceptacion(AV) £ 15,0% 1,62% 

Identification de 
Nitazoxanida 

El tiempo de retention de la muestra se 
corresponde con el tiempo de retention 
del estandar (HPLC). 

Conforme 

Valoracion de 
Nitazoxanida 

450,0 mg/tab. - 550,0mg/tab. 90,0 % -
110,0% 98,51 % 

Ensayo microbiologico 

Recuento Total de 
microorganismos 
Aerobios 
Recuento Total 
Combinado de Mohos y 
Levaduras 

No mayor de 1000 UFC/g 

No mayor de 100 UFC/g 

Conforme 

Conforme 

Determination de patogenos 

Escherichia coli Ausente/g Conforme 

Salmonella sp Ausente/10g Conforme 

Staphylococcus aureus Ausente/g Conforme 

Pseudomona aeruginosa Ausente/g Conforme 
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Tabla 17. Estudios de estabilidad acelerada de nitazoxanida 500 mg tabletas 
recubiertas Lima, 2013. 

Envase primario: Blister de Aluminio 207 mm y P.V.C. Ambar 250/214mm 
Fecha inicial de estabilidad: 15/03/2013 
Fecha de expira (Registro): Abr. 2015 
Metodo: Estabilidad acelerada Analisis inicial: 15/03/2013 

Ensayo fisicoquimico Especificaciones Pilotos Ensayo fisicoquimico Especificaciones 
1082861 1082871 1082881 

Aspecto Tabletas oblongas con 
cubierta de color amarillo Conforme Conforme Conforme 

Peso Promedio 847,4 - 936,6mg/tab.rec. 896,9 860,5 878,5 

Disolucion No menos de 60% (Q) en 
60 minutos 95,52% 97,033% 95,789% 

Uniformidad de unidades 
de dosificacion 

Valor de aceptacion(AV) 
< 15,0% 1,519 1,344 1,999 

Identification de 
Nitazoxanida 

El tiempo de retention de 
la muestra se 
corresponde con el 
tiempo de retention del 
estandar (HPLC). 

Conforme Conforme Conforme 

Valoracion de 
Nitazoxanida 

450,0 - 550,0mg/tab. 
90,0%-110,0% 99,568% 99,602% 96,459% 

Ensayo microbiologico 

Recuento Total de 
microorganismos 
Aerobios 

No mayor de 1000 UFC/g Conforme Conforme Conforme 

Recuento Total 
Combinado de Mohos y 
Levaduras 

No mayor de 100 UFC/g Conforme Conforme Conforme 

Determination de Patogenos 
Escherichia coll 
Salmonella sp 
Staphylococcus aureus 
Pseudomona aeruginosa 

Ausente/g 
Ausente/10g 
Ausente/g 
Ausente/g 

Conforme 
Conforme 
Conforme 
Conforme 

Conforme 
Conforme 
Conforme 
Conforme 

Conforme 
Conforme 
Conforme 
Conforme 
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Tabla 18. Formula cualitativa y cuantitativa para el lote industrial de nitazoxanida 
500 mg tabletas recubiertas. Lima, 2013. 

Materia prima Cantidad Unidad Funcion Referencia(USP) 

Nucleo 
Nitazoxanida 50,00 kg Principio Activo Tecnica propia 
Lactosa monohidratada 20,00 kg Diluyente USP 
Almidon pregelatinizado 8,25 kg Diluyente USP 
Croscarmelosa sodica 5,10 kg Desintegrante USP 
Polivinilpirrolidona k30 0,80 kg Aglutinante USP 
Dioxido de silicio coloidal 0,425 kg Desintegrante USP 
Magnesio estearato 0,425 kg Lubricante USP 
Peso promedio del nucleo 850,00 mg 

Cubierta 
Hidroxipropilmetilcelulosa 
50cP 2,10 kg Formador de 

pelfcula USP 

Talco 0,20 kg Deslizante USP 
Dioxido de titan io 0,93 kg Pigmento USP 
Polietilenglicol 6000 0,85 kg Plastificante USP 
Colorante laca amariiio DC 
N° 10 0,12 kg Colorante USP 

Agua purificada* 14,00 I Solvente USP 
Alcohol etilico* 14,00 I Solvente USP 
Peso promedio nucleo 
recubierto 892,00 mg 

Material de empaque Cantidad teorica 
Nitazoxanida 500 mg caja x 100 
Tabletas 1000 uu 

Nitazoxanida 500 mg Inserto Tableta 1000 uu 
Nitazoxanida 500 mg Aluminio 207mm 7, 00 kg 
P.V.C. Ambar 250/214mm 40,00 kg 
Caja de embalaje (32 x 52 x 34.8 C/ 
Logo 22 uu 

Separadores de embalaje 44 uu 
* Se evapora durante el proceso 
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INSUMO OPERACION EQUIPO PARAMETRO 

Lactosa, 
Almidon y 

Croscarmelosa 

Malla N° 20 

Manual Tiempo: 15 min 

A + 
Nitazoxanida y 
PVP 

Malla N° 60 

Mezcladora 
Zancheta Tiempo: 30 min 

B + Dioxido y 
Magnesio 

Tamizado y 
Mezcla 
Final 

Cubierta 

Almacen 
Cuarentena 

Malla N° 30 

Mezcladora 
Zancheta 

Tableteadora 
Manesty B3B 

Bombo FAISA 

Blistera 
Argentecnica 
MAC S 200 

Tiempo: 10 min 

Tiempo: 180 min 

Tiempo: 360 min 

Tiempo: 120 min 

Tiempo: 7 dias 

Figura 4. Flujo de manufactura del lote industrial. Lima, 2013. 
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Tabla 19. Especificaciones de proceso para lote industrial de nitazoxanida 
500 mg tabletas recubiertas. Lima, 2013. 

Norma Tecnica: Tecnica Propia 

Etapa granel Caracteristicas Fisicas Resultado 

Aspecto Polvo granulado, libre de particulas 
extranas Conforme 

Color Amarillo Conforme 
Humedad del Granel No mayor a 2% a 65°C 

(Termobalanza) Conforme 

Fase de compresion 

Tipo de Punzdn 19x9 mm oblongos con ranura en una 
de sus caras. Conforme 

Friabilidad No mayor al 1 % 0,513% 
Tiempo de Desintegracion No mayor a 20 minutos Conforme 

Aspecto Tabletas oblongas con ranura en una 
de sus caras Conforme 

Dureza No menor a 4,0 kp Conforme 

Peso promedio de tabletas 
(5 % de variation) 

Control de pesos Minimo 807,50 mg/tab. 
Medio 850,00 mg/tab. 
Maximo 892,50 mg/tab. 

850,3 mg/tab. 

Fase de recubrimiento 

Aspecto Tabletas oblongas con cubierta de 
color amarillo 

(5 % de Variaci6n) 

Conforme 

Control de pesos Minimo 847,40 mg/tab. rec. 
Medio 892,00 mg/tab. rec. 
Maximo 936,60 mg/tab. rec. 

888,8 
mg/tab. rec. 
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Tabla 20. Especificaciones tecnicas de producto terminado para el lote industrial 
de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas. Lima, 2013. 

Norma Tecnica: Tecnica Propia 

Ensayo fisicoquimico Especificaciones Resultado 

Aspecto Tabletas oblongas con cubierta de 
color amarillo Conforme 

Peso Promedio 847,4 - 936,6 mg/tab. rec. 887,1 mg/tab. rec. 

Disolucion No menos de 60 % (Q) en 60 minutos Conforme 

Uniformidad de unidades 
de dosificacion Valor de aceptacion (AV) < 15,0 % 2,912 % 

Identification de 
nitazoxanida 

El tiempo de retention de la muestra 
se corresponde con el tiempo de 
retention del estandar (HPLC). 

Conforme 

Valoracion de 
nitazoxanida 450,0 - 550,0 mg/tab. 90,0 -110,0 % 99,377 % 

Ensayo microbiologico 

Recuento total de 
microorganismos aerobios No mayor de 1000 UFC/g Conforme 

Recuento total combinado 
de mohos y levaduras No mayor de 100 UFC/g Conforme 

Determination de patogenos 

Escherichia coli Ausente/g Conforme 
Salmonella sp. Ausente/10g Conforme 

Staphylococcus aureus Ausente/g Conforme 

Pseudomona aeruginosa Ausente/g Conforme 
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Tabla 2 1 . Estudios de estabilidad del lote industrial de nitazoxanida 500 mg 
tabletas recubiertas. Lima, 2013. 

Envase primario: Blister de Aluminio 207 mm y P.V.C. Ambar 250/214 mm 
Fecha inicial de estabilidad: 15/04/2013 
Fecha de expira (Registro): Abr. 2015 
Metodo: Estabilidad acelerada 
Lote industrial: 10412593 

Ensayo fisicoquimico Especificaciones Resultados 

Aspecto Tabletas oblongas con cubierta de 
color amariiio Conforme 

Peso Promedio 847,4 - 936,6 mg/tab.rec. 893,6 mg/tab. rec. 

Disolucion No menos de 60% (Q) en 60 minutos 97,025 % 

Uniformidad de unidades 
de dosificacion Valor de aceptaci6n (AV) <, 15,0 % 3,308 % 

Identificacion de 
nitazoxanida 

El tiempo de retention de la muestra 
se corresponde con el tiempo de 
retention del estandar (HPLC). 

Conforme 

Valoracion de nitazoxanida 450,0 - 550,0 mg/tab. 90,0 -110,0 % 99,514 % 

Ensayo microbiologico 

Recuento total de 
microorganismos aerobios No mayor de 1000 UFC/g Conforme 

Recuento total combinado 
de mohos y levaduras No mayor de 100 UFC/g Conforme 

Determination de patogenos 

Escherichia coli Ausente/g Conforme 
Salmonella sp Ausente/10g Conforme 
Staphylococcus aureus Ausente/g Conforme 
Pseudomona aeruginosa Ausente/g Conforme 
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A B C INDUSTRIAL 

Lotes pilotos e industrial 

Figura 5. Dureza de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas (nucleos) realizado 
en el durometro VankenI VK 200 de los tres lotes piloto e industrial. Lima, 2013. 
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0,60 

0,513 

0,00 
A B C INDUSTRIAL 

Lotes pilotos e industrial 

Leyenda: 
No mayor al 1 % 

Figura 6. Porcentaje de friabilidad de nitazoxanida 500 mg tabletas (nucleos) 
realizado en el friabilizador Erweka Modelo TA de los tres lotes piloto e industrial. 
Lima, 2013. 

51 



100 r 

99 • 

A B C II 

Lotes piloto e industrial 

Figura 7. Porcentaje disuelto de nitazoxanida por tableta recubierta realizado por 
el metodo espectrofotometrico en el equipo Perkin Elmer como producto 
terminado de los tres lotes piloto e industrial. Lima, 2013. 
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A B C INDUSTRIAL 

Lotes piloto e industrial 

Leyenda: 
Especificacion: 450,0 - 550,0 mg/tab. rec. (90,0 -110,0 %) 

Figura 8. Porcentaje de valoracion de nitazoxanida por tableta recubierta 
realizado por la tecnica de Cromatografia liquida (HPLC) en el equipo Agilent 
1100 como producto terminado de los tres lotes piloto e industrial. Lima, 2013 
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874,5 

824,5 1 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Cantidad de muestras 
— • — A — o — B — * — C — * — INDUSTRIAL 

Leyenda: 
Especificacibn: 807,50 - 892.50 mg/tab 

Figura 9. Peso promedio de nitazoxanida tabletas (nucleos) realizado en la 
balanza analitica Ohaus Adventurer de los tres lotes piloto e industrial. Lima, 
2013. 
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Leyenda: 
Especificacibn: 847,4 - 936,6 mg/tab. rec. 

Figura 10. Peso promedio de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas como 
producto terminado realizado en la balanza analitica Ohaus Adventurer de los 
tres lotes piloto e industrial. Lima, 2013. 
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V. DISCUSION 

Un analisis detallado de la caracterizacion del principio activo resulta 

fundamental para el desarrollo de una formulation. La garantia de la calidad de 

un producto farmaceutico deriva de una cuidadosa y sistematica atencion a 

todos aquellos factores que pueden influir en su calidad; seleccion de sus 

componentes y materiales, disefio de producto y proceso adecuado; finalmente 

el control estadistico del proceso. Los estudios microbiologicos y estudios de 

estabilidad para los productos farmaceuticos son una parte fundamental de todo 

el proceso de investigacion y desarrollo que debe hacerse previamente a un 

producto farmaceutico que sera puesta a disposici6n de la poblacion, con el fin 

de determinar el tiempo durante el cual mantiene sus especificaciones de calidad 

como lo senala Brittain.2 4 

En la formulation se incluyo almidon pregelatinizado. E s un excipiente 

multifuncional, por tener propiedades como desintegrante, lubricante y 

deslizante. 2 5 Existen estudios previos donde se resena el empleo de almidon 

pregelatinizado en matrices de hidroxipropil metilcelulosa, ademas se aprovecha 

sus propiedades como deslizante, que ayudan a contrarrestar algunas 

dificultades en la fluidez de la mezcia, derivada del empleo de hidroxipropil 

metilcelulosa como refiere Levina. 2 6 

En la formulation tambien se empleo el dioxido de silicio coloidal que favorecio el 
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deslizamiento de la mezcia. Como lubricants se empleo el estearato de 

magnesio, para evitar problemas durante el proceso de tableteado; flujo no 

adecuado o pegado de matriz/punzon como lo senala R e z a . 2 7 

La Figura 2 muestra el flujo de producci6n de tabletas, se detalla cada uno de los 

procesos desde la generation de la guia de produccion hasta la disposition final 

del producto innovador hacia el cliente; fue elaborado tomando en cuenta el 

proceso y control de calidad que se desarrolla en cada una de las etapas de la 

manufactura del producto. 

La Tabla 12 presenta la formula cualitativa y cuantitativa del producto innovador; 

el ingrediente farmacologicamente activo es la nitazoxanida con una 

concentration de 500 mg, que fue previamente analizado por el area de control 

de calidad por el metodo de HPLC teniendo como resultado una valoracion de 

98,725 % Tal cual(Anexo 1), ademas se detalla los excipientes a usar primero 

para el nucleo de la tableta con sus respectivas funciones en la formulacion; los 

excipientes para el recubrimiento de las tabletas que son los responsables de 

dar el color caracteristico a la tableta. 

La Tabla 13 presenta especificaciones tecnicas del activo y excipientes para la 

formulacion del producto innovador, cabe senalar que cada materia prima es 

previamente analizada segun tecnica analitica del area de control de calidad 

basicamente con ensayos fisicoquimicos y microbiologicos. 

La Figura 3 muestra el flujo de manufactura de un lote piloto, en la cual se 

detalla el insumo, la operacion a realizar, el equipo a utilizar y los parametros a 

controlar en cada uno de los procesos; para lo cual se fabrico tres ensayos 

pilotos (1082861(A), 1082871(B) y 1082881(C)), el tamano de lote para cada 

ensayo piloto fue de 500 tabletas (Tabla 14). 

Las operaciones de fabricacion y tableteado se realizaron bajo condiciones de 

humedad controlada (menor a 60 % de humedad relativa en las areas), menor a 
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25 °C y con una presion diferencial no menor a 0,05 pulg/H 20. 

E s importante senalar que los tres ensayos pilotos contaban con una guia de 

produccion donde se registro cada uno de los procesos que involucra la 

manufactura del producto innovador, el cual cuenta con las especificaciones 

tecnicas de proceso y de producto terminado (Tabla 15 y 16). 

Los controles de dureza, friabilidad y peso promedio son de suma importancia 

durante el proceso de tableteado como lo senala Cornejo. 2 8 

La Figura 5 nos muestran que en el tableteado la dureza esta dentro de las 

especificaciones tecnicas de proceso con valores 14,4 kp piloto A, 15,2 kp piloto 

B, 14,3 kp piloto C y 15,0 kp (industrial); la friabilidad (Figura 6) con 0,479% 

piloto A, 0,491 % piloto B, 0,429 % piloto C y 0,513 % Industrial, la especificacion 

indica que no debe ser mayor al 1 %, este ensayo se emplea para determinar 

que las tabletas no recubiertas, cuando se someten a estres mecanico, no se 

danen y/o muestren evidencia de lamination o ruptura. 

En la Tabla 17 y 21 se presenta a los lotes pilotos A, B, C e industrial que fueron 

acondicionados en un envase primario de blister de Aluminio 207 mm y P.V.C. 

ambar de 250/214 mm de espesor; los resultados obtenidos en el estudio de 

estabilidad acelerada (40 +/- 2°C y 75 +/- 5 % HR) para aspecto, dureza, 

contenido, disolucion y valoracion cumplen con las especificaciones tecnicas 

establecidas en la tecnica propia 

El uso de determinados excipientes pueden llevar a una degradation del 

principio activo. 2 9 E l diseno para la formulacion del producto innovador se 

desarrollo con excipientes ampliamente estudiados; teniendo en cuenta los 

resultados obtenidos en la estabilidad acelerada de los tres lotes pilotos e 

industrial. 

La disolucion es una prueba critica en lo que respecta a formas farmaceuticas 

solidas. 7 ' 2 1 
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La Figura 7 nos presenta los resultados de estabilidad acelerada de los tres lotes 

pilotos y lote industrial, no existe variation significativa en los resultados de la 

prueba de disolucion, piloto A 96,591 %, piloto B 97,562 %, piloto C 96,465 % y 

el lote industrial con 97,879 % estos resultados nos indica que estan dentro de 

las especificaciones tecnicas establecidas realizado por el metodo 

espectrofotometrico. 

La Figura 8 nos presenta los resultados de estabilidad acelerada de los tres lotes 

pilotos y lote industrial, no existe variation significativa en los resultados de la 

prueba de valoracion, piloto A 99,500 %, piloto B 99,571 %, piloto C 96,446 % y 

el lote industrial con 99,377 % estos resultados estan dentro de las 

especificaciones tecnicas establecidas que dan un margen de 90 - 1 1 0 % de 

valoracion realizado por la tecnica de cromatografia liquida (HPLC). 

En la Figura 9 se observa el peso promedio de tabletas (nucleos), que se 

encuentra dentro de la especificacion tecnica establecida con un 5 % de 

variation en mg/tab; cuyo peso minimo es 807,50 mg, medio 850,00 mg y un 

peso maximo de 892,50 mg; y la Figura 10 nos presentan el peso promedio de 

las tabletas recubiertas que se encuentran tambien dentro de la especificacion 

tecnica establecida con un 5 % de variation en mg/tab. recubiertas; cuyo peso 

minimo es 847,50 mg, medio 892,00 mg y un peso maximo de 936,60 mg. 

En la dureza de las tabletas de los pilotos existen diferencias minimas con 

respecto al lote industrial (Figura 5), lo cual indica que no existe variation 

significativa en los resultados de disolucion; dichos resultados tiene 

concordancia con autores que establecen que la fuerza de compresion no tiene 

influencia considerable en la disolucion de productos que contengan matrices 

hidrofilicas de hinchamiento ilimitado como lo senala Holgado3 0 
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VI. CONCLUSIONES 

1. E l diseno y la formulacion para nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas 

cumple con los parametros de calidad estabiecidos en la USP vigente. 

2. Se realizo el diseno y preformulacion de nitazoxanida 500 mg tabletas 

recubiertas por compresion directa. 

3. S e fabrico los lotes pilotos y se evaluo los estudios de estabilidad acelerada 

(40 +/- 2°C y 75 +/- 5 % HR), realizados en el empaque primario de aluminio 

blister PVC ambar 250/214 mm de espesor los que estan dentro de las 

especificaciones establecidas. 

4. E s factible la fabricacion de un lote industrial para nitazoxanida 500 mg 

tabletas recubiertas cuyos estudios de estabilidad acelerada (40 +/- 2°C y 75 

+/- 5 % HR), realizados en el empaque primario de aluminio blister PVC 

ambar 250/214 mm de espesor estan dentro de las especificaciones 

establecidas. 
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VII. RECOMENDACIONES 

1. Implementar la validation del proceso de fabrication del producto. 

2. Continuar con los estudios de estabilidad a largo plazo, para los lotes pilotos 

e industrial, para obtener datos en un mayor tiempo de almacenamiento del 

producto. 

3. Considerar en la etapa piloto el uso de equipos que cumplan la misma 

funcion con respecto a los usados en la fabrication del lote industrial. 
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Anexo 1. 

Tabla 22. Protocolo de analisis del principio activo de nitazoxanida. Lima, 2013. 
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Anexc I 
Tabla 23. Valoracion del activo nitazoxanida. Lima, 2013. 

Data File C:\HPCHEHU\DATA\NIT P\O?091115.D Saicrte •tant: Ml 10828*1 

Injection Date : 07/09/2011 05:07:24 p.m. 
Sample Name : Ml 1082871 

: F.ROMERO 

Set). L.ne : 10 
0̂ ration : Vial 4 

Acq. Operator : F.ROMERO rnj : 2 
I T ) yolm* | 5 ui 

Acq. Method : C:\HPCHEMM\METHODS\NIT P.M 
Last changed : 07/09/2011 05:06:20 p.»T tw F.POtE»0 

(modified after loading} 
Analysis Method : C:\HPCHEM\l\METHODS\NIT P.M 

DM>1 A. Si9«240.4 ReOod (NIT_P»70»11)5 0) 
nMt" 

900-

600-

i 
t 

400- i 
*. 
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\ 
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1 « 2 J 4 i » ( i * 
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Calib. Data Modified 
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1.0000 
1.0000 

Use Multiplier 4 Dilution Factor with ISTBs 

Signal 1; DAD1 A, Sig-240,4 Ref-off 

RetTiae Type Area Aat/Area Amount 3ra Nane 
(nln! (ssAU'a) (mg/tab] 

I 1 1 1 1 
4.719 88 2327.90454 1.02193e-4 2.37B95e-l KITAZOXAKIDA 

Totals : 2.37995e-l 

Results obtained with enhanced integrator! 

66 

file://C:/HPCHEHU/DATA/NIT
file://C:/HPCHEMM/METHODS/NIT
file://C:/HPCHEM/l/METHODS/NIT


Anexo 3. 

Tabla 24. Especificacion de proceso de nitazoxanida 500 mg tabletas 

recubiertas. Lima, 2013. 
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Anexo 4. 

Tabla 25. Certificado de especificaciones tecnicas. Lima, 2013. 
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Anexo 5. 

Figura 11. Flujo de produccion de tabletas, realizado en el Instituto 
Quimioterapico S.A. Lima, 2013. 
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Anexo 6. 

Figura 12. Producto terminado de nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas. 

Lima, 2013. 
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Anexo 7. 

Tabla 26. Matriz de consistencia 
Titulo Problema Objetivos Hipotesis Variables Marco teorico Metodologia 

Diseno de una 
formula para la 
obtencion de 
nitazoxanida 
500 mg tabletas 
recubiertas. 
Lima, 2013 

i,Se podra disenar 
una formula para la 
obtencion de 
nitazoxanida 
500 mg tabletas 
recubiertas? 

General: 
Disenar una formula para 
la obtencion de 
nitazoxanida 500 mg 
tabletas recubiertas, que 
cumpla con las 
especificaciones tecnicas 
y de calidad establecida 
de acuerdo a la USP 
vigente 
Especifico: 
-Realizar el diseno y 
preformulaci6n para 
nitazoxanida 500 mg 
tabletas recubiertas. 
-Preparar lotes pilotos de 
nitazoxanida 500 mg 
tabletas recubiertas y 
evaluar los estudios de 
estabilidad acelerada. 
-Realizar la transferencia 
tecnol6gica para la 
fabrication de un lote 
industrial de nitazoxanida 
500 mg tabletas 
recubiertas. 

Se disefio una 
formula para 
nitazoxanida 
500 mg 
tabletas 
recubiertas 

Variable 
Independiente 
Formula de la 
nitazoxanida 
500 mg tabletas 
recubiertas. 
Indicadores: 
Caracteristicas del 
granel. 
Variable 
Dependiente: 
Producto 
nitazoxanida 
500 mg tabletas 
recubiertas 
Indicadores: 
-Parametros de 
calidad 
establecidos en la 
tecnica propia. 
-Estudios de 
estabilidad 

Preformulacibn 
de 
medicamentos. 
Formas 
farmaceuticas 
solidas. 
Caracterizacibn 
fisicoquimicos 
del principio 
activo. 
Caracterizacibn 
de los 
excipientes. 
Parametros 
control de 
procesos 
elaboracion. 
Estudios 
estabilidad. 
Disolucion. 

de 
los 
de 

de 

Nivel de Investigation 
Descriptivo 
Poblacion: 
Polvo granulado de nitazoxanida 500 mg 
tabletas recubiertas elaborado en el 
Instituto Quimioterapico. 
Muestra: 
100g de Polvo granulado de 
nitazoxanida 500 mg tabletas recubiertas 
obtenido en el Instituto Quimioterapico. 
Unidad experimental: 
Se utilize) 120 tabletas de nitazoxanida 
500 mg tabletas recubiertas. Tomadas 
del area de solidos orales Instituto 
Quimioterapico S.A. (IQFARMA) ubicado 
en el distrito de Brefia, departamento de 
Lima. 
El diseno se fundamenta en realizar una 
formulacion de tabletas que cumpla con 
las especificaciones de calidad vigentes 
establecida en la USP. 
Diseno experimental: 
Evaluar las caracteristicas 
farmacotecnicas del producto; peso, 
dureza, friabilidad, valoracion, disolucion 
y estabilidad. 
Analisis estadistico De cuadros y 
graficos para representar los resultados 
de la elaboracion de los tres lotes piloto y 
el lote industrial comparado frente a las 
especificaciones tecnicas establecidas 
del producto innovador. 
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