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RESUMEN 

 

 

El objetivo del presente trabajo fue el diseñar y desarrollar una tableta recubierta de Betahistina 

clorhidrato 16mg por el método de granulación húmeda, que cumpla con las especificaciones de 

acuerdo con la normativa vigente. Para lo cual primero se desarrollaron estudios de pre-

formulación en la que se caracterizó tanto las propiedades del principio activo como de los 

excipientes a ser utilizados. El ingrediente farmacéutico activo (IFA) fue escogido por ser de 

difícil manejo y representar un reto al momento de desarrollar una fórmula robusta para obtener 

una tableta que cumpla con las características de calidad requeridas. Se realizaron diez ensayos 

haciendo uso de distintos excipientes; para el proceso de fabricación se utilizaron dos métodos: 

la mezcla directa y la granulación húmeda. Una vez obtenidos los resultados, las fórmulas de las 

que se logró obtener el producto farmacéutico fueron analizadas analíticamente. Hubo diferencias 

entre las fórmulas escogidas, esto debido a la inestabilidad del principio activo. Luego de tener 

todos los datos, se procedió a fabricar tres pilotos utilizando los mismos excipientes y el mismo 

proceso. Finalmente, se analizaron fisicoquímicamente cada uno y se concluyó que se obtienen 

tabletas recubiertas de Betahistina clorhidrato con características de calidad. 

Palabras clave: desarrollo, formulación, Betahistina clorhidrato, higroscopicidad. 
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ABSTRACT 

 

The objective of this work was to develop and formulate coated tablets of Betahistine 

hydrochloride 16 mg. For this purpose, pre-formulation studies were carried out to characterize 

the properties of the active ingredient and the excipients to be used. The active pharmaceutical 

ingredient (API) was chosen because it is difficult to handle and represents a challenge at the time 

of developing a robust formula to obtain a tablet that meets the required quality characteristics. 

Ten trials were carried out using different excipients; two methods were used for the 

manufacturing process: direct mixing and wet granulation. Once the results were obtained, the 

formulas from which the pharmaceutical product was obtained were analytically analyzed. There 

were differences between the formulas chosen, due to the instability of the active ingredient. After 

having all the data, three pilots were manufactured using the same excipients and the same 

process. Finally, each one was analyzed physicochemically, and it was concluded that coated 

tablets of Betahistine hydrochloride with quality characteristics were obtained. 

 

Keywords: development, formulation, Betahistine hydrochloride, hygroscopicity. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

El desarrollo de fármacos ha sido desde siempre un reto para el sector farmacéutico. La Industria 

que se dedica a la fabricación de medicamentos se encuentra en constante búsqueda de nuevas 

invenciones para poder competir en el mercado global. Muchas de estos avances se han 

conseguido actualmente, permitiendo mejorar procesos y hacer más productivas a las empresas.  

Para poder empezar a fabricar un producto farmacéutico es necesario hacer estudios previos y 

desarrollar los métodos más eficaces para poder obtener la forma farmacéutica final. El desarrollo 

y la formulación de un medicamenta es el proceso mediante el cual un ingrediente farmacéutico 

activo (IFA) se mezcla con los demás componentes, haciendo uso de una serie de procesos que 

implican cambios ya sea a niveles físicos y químicos (1). Esta serie de procesos se conocen como 

operaciones unitarias (mezcla, molienda, tamizado, etc.) las cuales van a ser parte de toda la 

transformación que la materia tiene que seguir para poder conseguir un medicamento que cumpla 

con los estándares de calidad para contribuir a mejorar la salud de la población (2). 

Las formas de dosificación sólidas por vía oral de fármacos son las rutas favoritas al momento de 

elegir el tratamiento, debido a la aceptabilidad que tiene por parte del paciente al ser no invasiva 

y por lo tanto se pueda promover al cumplimiento de los tratamientos oportunamente (2). 

El estudio previo de las características de todas las materias primas, que se encuentren 

involucradas dentro del proceso de desarrollo, es muy importante. Con el avance de la síntesis de 

moléculas con actividad farmacológica comprobada, el número de IFAs que se encuentran 

actualmente disponibles para el desarrollo de fármacos es muy extenso. Es así como tenemos 

IFAs con características peculiares como, por ejemplo: sensibles a la luz, sensibles a la humedad 

(higroscópicas), sensibles a la temperatura, con incompatibilidades, con polimorfos, etc. Algunas 

de estas características se deben de conocer con la finalidad de poder manipular adecuadamente 

al IFA y evitar que pueda desestabilizarse (3). El conseguir una forma farmacéutica estable 

depende también mucho de los excipientes que se escojan ya que cada uno de ellos cumple una 

función específica en la fórmula del producto. Dentro de los excipientes de uso común en las 

formas farmacéuticas sólidas orales tenemos: diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, deslizantes 

y lubricantes. Cada uno de estos debe ser escogido de acuerdo con el IFA con el que vaya a tener 

contacto, con la finalidad de no generar incompatibilidades entre las materias primas. La 

variabilidad de los excipientes como, por ejemplo, los cambios en las propiedades del material y 

la variación (cambios en la cantidad) pueden afectar la calidad del producto final y provocar fallas 

en los lotes. Es por eso que se deben realizar todas las pruebas necesarias y se debe asegurar que 

todo el proceso y el producto cumplan tanto con los parámetros críticos de proceso y atributos 
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críticos de calidad, respectivamente, asegurando así un enfoque de calidad en el diseño del 

fármaco (4). 

El obtener una forma farmacéutica estable, una vez que se eligen las materias primas a utilizar, 

también depende del proceso elegido mediante el cual se asegure una correcta distribución de 

todo el principio activo. Para conseguir esto, las operaciones unitarias como por ejemplo el 

tamizado, la mezcla, la molienda, la granulación, etc.; son muy empleados cuando se trata de 

proponer una metodología de fabricación. Por mencionar dos de ellos: el tamizado nos permite 

tener tamaños de partículas uniformes, con la finalidad de conseguir la distribución correcta y de 

una manera proporcional tanto de las IFA como de los excipientes; en muchas oportunidades 

tamaños de partículas distintos pueden provocar problemas a las formas farmacéuticas desde el 

punto farmacotécnico y analítico (5). Asimismo, una mezcla nos asegura la obtención de una 

forma farmacéutica de calidad, debido a que es un proceso en el que dos o más ingredientes logran 

alcanzar un estado de equilibrio. Son tres los mecanismos principales: por convección, por 

difusión y por cizalla. La finalidad de toda operación unitaria es conseguir una transformación de 

la materia prima favorable para continuar con el proceso de obtención del fármaco (6). 

Encontrar los beneficios y limitaciones de un IFA, conseguir los excipientes adecuados de acuerdo 

con las características de la forma farmacéutica, lograr interacciones correctas y tener el 

procedimiento de fabricación, son los cuatro componentes básicos para una formulación exitosa. 

Actualmente hay decenas de miles de fórmulas de medicamentos disponibles en el mercado, las 

cuales han tenido una cantidad de dinero y tiempo invertido para comprender su funcionabilidad 

y probar su eficacia (7). 

Como ya se mencionó en los párrafos anteriores, el conseguir una forma farmacéutica es uno de 

los principales desafíos a la hora de desarrollar un medicamento. El IFA elegido para el presente 

trabajo es: Betahistina, un fármaco análogo de la histamina con propiedades débilmente agonistas 

en los receptores H1 y un antagonista potente de los receptores H3. Dicha molécula es muy 

inestable a condiciones ambientales, por lo cual su manejo debe tener un cuidado especial. 

Actualmente en el mercado farmacéutico encontramos fármacos con betahistina, que se 

comercializan y que utilizan el activo en su forma de sal con 2 moléculas de cloro; así tenemos 

Betamark®, Histiglob ®, Betavertil®, Serc® comprimidos encontramos en dos concentraciones 

16 mg y 24 mg. Debido a que está forma de molécula es utilizada en muchas fichas técnicas 

(como en los productos mencionados previamente) es que muchos de estos fármacos no necesitan 

de una protección adicional y son presentadas como tabletas solas sin recubrir. Para el presente 

trabajo nosotros utilizamos a la molécula del IFA en su forma de sal, pero con solo un átomo de 

cloro, lo cual genera que la molécula esté más expuesta y, por lo mismo, menos estable. El 

encontrar métodos para poder obtener tabletas de Betahistina que cumplan con los estándares de 
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calidad es un largo camino, el cual se debe recorrer debido a los desafíos y nuevos retos que se 

van descubriendo en el ámbito del desarrollo de fármacos. Es por eso por lo que se planteó como 

problema general: ¿Será la granulación húmeda el método adecuado para diseñar y desarrollar 

tabletas recubiertas de Betahistina clorhidrato que cumplan con los estándares de normativa 

vigente? 

En la revisión bibliográfica de antecedentes sobre el manejo de IFAs que sean inestables o con 

una cierta dificultad de manejo, se encontraron las siguientes referencias: 

Pereyra en el año 2017 en su investigación tuvo como objetivo diseñar y desarrollar una tableta 

de Claritromicina 500 mg recubierta, que cumpla con especificaciones de acuerdo con la USP. En 

su metodología realizó estudios de estabilidad acelerada y a largo plazo de la nueva fórmula, en 

la que incluía un perfil de disolución, resultando que su formulación cumpliera con todas las 

especificaciones establecidas por la farmacopea USP (8). 

Basurco en su tesis del año 2018, tuvo como objetivo aplicar un enfoque de calidad desde el 

diseño (QbD) a la formulación y desarrollo de tabletas de Cabergolina 0,5 mg cumpliendo con 

estándares de calidad según la USP-41. Su método fue por mezcla directa y granulación húmeda, 

resultando que la fórmula E3 es la que cumple con los estándares de calidad según USP-41 (9). 

Iftekhar y colaboradores en el 2020, diseñaron seis formulaciones, de las que eligieron a la 

formulación F en las que el uso de QuickTabTM ayuda a desarrollar tabletas estables de 

diclorhidrato de Betahistina por el método de compresión directa la cual fue optimizada y estable 

(10). 

Han y colaboradores en su trabajo realizado en 2022 presentaron alternativas en el desarrollo de 

formulaciones en el que emplean ingredientes farmacéuticos activos (IFAs) que son altamente 

higroscópicos para así mejorar sus características de estabilidad. Su metodología fue emplear 

recubrimiento, encapsulación por secado por aspersión o coacervación, co-procesamiento con 

excipientes, y generación de cristales por co-cristalización, resultando una mejora potencial en la 

reducción de la higroscopicidad explorando más allá de las estrategias tradicionales utilizadas 

(11). 

Para el desarrollo de la investigación se planteó como objetivo general: diseñar y desarrollar una 

tableta recubierta de Betahistina clorhidrato 16 mg por el método de granulación húmeda, que 

cumpla con las especificaciones de acuerdo a la normativa vigente; teniendo como objetivos 

específicos: desarrollar una fórmula robusta empleando la granulación húmeda, establecer la 

metodología de Betahistina clorhidrato 16 mg tableta recubierta, y diseñar y formular una tableta 

recubierta. 

El presente trabajo de investigación contiene   ocho capítulos:  
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Capítulo I: Introducción, donde podemos evidenciar el panorama actual, así como la importancia 

del estudio, además se expone el problema general, y los antecedentes de trabajos similares al 

tema en cuestión.  

Capítulo II: Estrategia Metodológica, que comprende el tipo y diseño de investigación, los 

materiales y métodos a utilizar, tanto para la formulación como para el desarrollo del producto. 

Capítulo III: Resultados, donde evidenciaremos los resultados de todos los ensayos realizados y 

también el desarrollo de la fórmula escogida para el producto.  

Capítulo IV: Discusión, donde se comparan los resultados obtenidos con los resultados de los 

ensayos y se comparan cada una de las fórmulas propuestas. 

Capítulo V: Conclusiones, se explica de forma concreta las conclusiones obtenidas. 

Capítulo VI: Recomendaciones.  

Capítulo VII: Referencias bibliográficas.  

Capítulo VIII: Anexos: comprende los formatos de registro, las técnicas utilizadas, evidencia 

fotográfica, etc. 
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II. ESTRATEGIA METODOLÓGICA 

 

2.1. Tipo, nivel y diseño de investigación 

2.1.1. Tipo de investigación: 

Aplicada, la investigación se orienta a conseguir un nuevo conocimiento 

destinado a soluciones de problemas prácticos (12). 

2.1.2. Nivel de investigación: 

Exploratorio, estudian problemas o factores que han sido poco analizados o 

que se tienen aún datos contradictorios analizando los problemas con una 

perspectiva nueva (12). 

2.1.3. Diseño de investigación 

Experimental: existe una situación de control, la cual se manipula de forma 

intencional con una o más variables independientes (causas), para analizar las 

consecuencias de tal manipulación sobre una o más variables dependientes 

(efectos) (12). 

 

2.2. Muestra 

Se realizaron diez ensayos en la formulación de Betahistina clorhidrato 16 mg 

tabletas     recubiertas, con el fin de evaluar el comportamiento de cada tipo de 

diluyente presente en la muestra. 

 

2.3. Materiales y equipos 

 
 

Equipos para el control en proceso 

- Probeta graduada 50 mL 

- Analizador de humedad 

- Durómetro 

- Friabilizador 

- Desintegrador 

- Vernier 

- Cronómetro 
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Equipos utilizados para el desarrollo de ensayos 

- Termohigrómetro Boeco 

- Recipiente de acero inoxidable 

- Tableteadora ADEPT RPD 16 punzones 

- Punzones circulares 9 mm (Punzón superior con ranura) 

- Tamices de acero inoxidable N° 6 y 30 

- Estufa Memmert 

- Bolsas de polietileno de capacidad adecuada 

- Vaso de precipitado de 50 mL 

- Balanza OHAUS de 600 g de capacidad 

- Balanza analítica Mettler Toledo de 310 g de capacidad 

- Dispersor Ultra Turrax TD25 

- Bombo de recubrimiento 

- Bomba peristáltica 

- Pistola neumática 

- Termómetro infrarrojo 

 
 

Equipos utilizados para análisis 

- Cromatógrafo líquido Agilent 

- Columna cromatográfica: L1; 250 mm x 4,6 mm (5 μm), Zorbax XDB 

Eclipse 
 

Reactivos: 

- Fosfato de sodio monobásico 

- Sodio dodecil sulfato 

- Hexilamina 

- Ácido fosfórico 

- Agua purificada desgasificada 

 
Selección de excipientes: 

 
A continuación, se detalla la lista tentativa de los excipientes a utilizar: 

 Núcleo: 

- Lactosa monohidrato (Diluyente) 

- Celulosa microcristalina PH 102 (Diluyente) 

- Kollidon Cl ® (Desintegrante) 

- Croscarmelosa sódica (Desintegrante) 
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- Almidón pregelatinizado (Desintegrante) 

- Polivinilpirrolidona K30 (Aglutinante) 

- Hidroxipropilmetilcelulosa 5 Cp (Aglutinante) 

- Talco (Lubricante) 

- Magnesio estearato (Lubricante) 

- Dióxido de silicio coloidal (Deslizante) 

- Ácido cítrico (Estabilizante) 

 

 Recubrimiento: 

- Eudragit E 100 (Fomador de polímero) 

- Dióxido de titanio (Opascificante) 

- Talco (Opascificante) 

- Propilenglicol (Plastificante) 

- Alcohol isopropílico (Solvente) 

 

 
 

2.4. Métodos: 
 

2.4.1. Distribución de los ensayos a realizar 

 

Se realizaron un total de 10 ensayos para comparar y determinar cuál de ellos 

es el de un mejor perfil en las pruebas fisicoquímicas a las que se sometieron. 

La distribución fue de la siguiente manera: 

- Fórmulas por mezcla directa: 1F, 2F, 3F, 4F, 6F. 

- Fórmulas por granulación húmeda: 5F, 7F, 8F, 9F y 10F. 

 

2.4.2. Criterios de inclusión: 

 

En el siguiente recuadro se mencionan los criterios que se tomaron en cuenta 

para la elección de la fórmula que fue posteriormente escalada en tres lotes 

pilotos: 

 Físicos: 

- Como mezcla: densidad aparente, densidad compactada, humedad, 

índice de compresibilidad, índice de Hausner. 

- Como tableta recubierta: aspecto, friabilidad, dureza, 

desintegración, espesor. 
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 Químicos: 

- Como mezcla: valoración 

- Como tableta recubierta: valoración, disolución. 

 
2.4.3. Metodología y control de operaciones 

 
 

Se desarrollaron 10 formulaciones por medio de métodos de mezcla 

directa y granulación húmeda. Se observó aspecto, características 

reológicas y contenido de humedad. Luego, se procedió a la obtención de 

tabletas que cumplieron con los atributos críticos de calidad. Se 

controlaron dureza, friabilidad, espesores, desintegración y aspecto. Una 

vez obtenidas las tabletas se procedió a recubrirlas: se preparó la solución 

recubridora y se programaron las condiciones para conseguir tabletas 

recubiertas que cumplieran con los atributos críticos de calidad. 

 

2.4.3.1. Controles en el proceso de mezcla 

 

Densidad aparente 

Se pasó una cantidad de material suficiente para completar 

la prueba a través de un tamiz con aperturas mayores o 

iguales a 1,0 mm para deshacer los aglomerados que 

pudieran haberse formado durante el almacenamiento; esto 

se hizo cuidadosamente para evitar cambios en la naturaleza 

del material. Se introdujo aproximadamente 100 g de la 

muestra de prueba, M, pesada con una exactitud de 0.1% en 

una probeta graduada, seca, de 250 mL (legible hasta 2 mL). 

Se calculó la densidad aparente en g/mL por la fórmula M/V0 

(14). 

 

 

Densidad por asentamiento (compactada) 

Se procedió según se describió anteriormente para la 

determinación del volumen aparente (V0). Se fijó la probeta 

en el soporte. Se realizaron 10, 500 y 1250 golpes en la 

misma muestra de polvo y se leyeron los volúmenes 

correspondientes V10, V500 y V1250 con una aproximación a la 

unidad más cercana de la escala. Se calculó la densidad por 
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asentamiento (g/mL), usando la fórmula M/VF en donde VF 

es el volumen final por asentamiento (14). 

 

Humedad 

En una muestra de prueba de 1 a 2 gramos, se mezcló la 

sustancia y se redujo el tamaño de las partículas 

aproximadamente a 2 mm, triturando antes de pesarla. Se 

taró un recipiente adecuado secado previamente. Se colocó 

la muestra en el recipiente y se distribuyó uniformemente 

agitando suavemente hacia los lados. Se cerró la tapa dentro 

de la cámara de secado y se realizó la operación controlando 

la temperatura y el tiempo. (14) 

 

Índice de compresibilidad e índice de Hausner  

Se midió: 1° el volumen aparente sin asentar, V0, y 2° el 

volumen final asentado, VF, del polvo obtenido luego de 

golpear suavemente el material hasta que no se observaron 

más cambios en el volumen (14). 

Los índices de compresibilidad y de Hausner se calcularon 

de la siguiente manera (14): 

Índice de Compresibilidad = 100 × [(V0 – VF)/V0] 

Índice de Hausner = V0/VF 

 

2.4.3.2. Controles en el proceso de compresión 
 

Aspecto 

Se tomaron muestras de 50 tabletas de la máquina 

tableteadora en operación al inicio, medio y final del proceso; 

se observó cada tableta muestreada sobre fondo        blanco y luz 

blanca. Se anotaron los defectos encontrados (14). 

 

Uniformidad de peso 

Se tomaron muestras de 20 tabletas de la máquina 

tableteadora en operación, con           ayuda de una pinza metálica. 

Se pesó individualmente en la balanza analítica. La 

frecuencia de muestreo para cada piloto fue cada 15 minutos 

y registró cada    hora (14). 
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Dureza 

Se tomaron muestras de 20 tabletas de la máquina 

Tableteadora en operación; con ayuda de una pinza metálica. 

Se colocaron en el durómetro, se midió la fuerza requerida 

para romper la tableta (14). 

 

Friabilidad 

Se tomaron muestras al inicio, medio y final del proceso, la 

cantidad de 10 tabletas las cuales fueron desempolvadas 

cuidadosamente antes de llevar a cabo la prueba. Se pesaron 

las tabletas. La friabilidad se determinó a 25 rpm durante 4 

minutos en el friabilizador (14). 

Desintegración 

Se tomaron muestras de 06 tabletas de la máquina 

tableteadora en operación al inicio y al final del proceso de 

compresión, las cuales se colocaron en las canastillas del 

equipo de desintegración según lo establecido en USP - 43. 

Se registraron los tiempos obtenidos (14). 

 
2.4.3.3. Descripción de la técnica analítica 

 

DISOLUCIÓN DE LAS TABLETAS DE BETAHISTINA 

CLORHIDRATO (15) 

Condiciones de disolución: 

Medio: Agua purificada desgasificada 

Volumen: 500 mL 

Aparato #2 (Paletas): 50 rpm 

Tiempo 45 minutos 

Especificación: No menos de 70% (Q) de la cantidad 

declarada de Betahistina clorhidrato es disuelta en 45 

minutos. 

 

Procedimiento 

 

Solución muestra: Se colocó una tableta recubierta de 

Betahistina clorhidrato de 16 mg por cada vaso del equipo 

disolutor y se agregó en el medio de disolución. Luego de 

haber transcurrido el tiempo de disolución se procedió a 
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tomar como   muestra 20 mL de cada vaso. Se filtró 

individualmente utilizando un filtro de jeringa PVDF 0,45 

µm eliminando los primeros 5 mL (Concentración 

aproximada de Betahistina clorhidrato: 0,018 mg/mL). 

 

Solución estándar: Se pesó aproximadamente 22 mg del 

estándar de Betahistina clorhidrato, se   llevó a una fiola de 

50 mL, se adicionó 30 mL de medio de disolución, se agitó 

por 10         minutos o hasta que se completó la disolución, se 

enfrió a temperatura ambiente, se llevó a volumen con el 

medio de disolución y se mezcló. Se llevó 2 mL de la 

solución anterior a una fiola de 50 mL, se completó a 

volumen con medio de disolución y se mezcló, luego se 

filtró individualmente utilizando un filtro de jeringa PVDF 

(fluoruro de polivinilideno) de 0,45 µm eliminando los 

primeros 5 mL (Concentración aproximada de Betahistina 

clorhidrato: 0,018 mg/mL) 

 

Uniformidad de unidades de dosificación (15) 
 

Procedimiento  

Solución 1: En una fiola de 50 mL, se colocó 1 tableta, se 

agregó 30 mL de fase   móvil, se agitó por 10 minutos, se 

enfrió a temperatura ambiente y se completó a volumen 

con fase móvil, se mezcló. Una porción de esta solución 

se filtró por una membrana de PTFE de 0,2 µm de 

porosidad, eliminando los primeros 10 mL 

(Concentración aproximada de Betahistina clorhidrato: 

0,32 mg/mL). 

Solución 2: Se pesó 32,0 mg de Betahistina clorhidrato, 

se llevó a una fiola de 100 mL, se agregó 60 mL de fase 

móvil, se agitó por 10 min, se dejó enfriar y luego se llevó 

a   volumen con fase móvil y se mezcló. Se filtró una 

porción de la solución por filtro de jeringa de PTFE 

(politetrafluoroetileno) de 0,2 µm de porosidad, 

eliminando los primeros 10 mL (Concentración 

aproximada Betahistina clorhidrato: 0,32 mg/mL). 
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Identificación de Betahistina (15) 
Método a:  

Procedimiento 

Solución 1: Se pesó 5 mg de Betahistina clorhidrato 

(aproximadamente 98.44 mg de muestra). Se llevó a una 

fiola de 100 mL, se agregó 60 mL de agua, se agitó por 

10   minutos, se dejó   enfriar a T° ambiente, se llevó a 

volumen con agua y se mezcló. Se filtró utilizando un 

filtro de jeringa con membrana de PTFE de 0,22 µm de 

porosidad, descartando los primeros 10 mL. 

(Concentración aproximada de Betahistina clorhidrato: 

0,05 mg/mL) 

Solución 2: Se pesó aproximadamente 5 mg de estándar 

de Betahistina clorhidrato, se llevó a una fiola de 100 mL, 

se adicionó 60 mL de agua, se agitó por 10 minutos, se 

enfrió a T° ambiente, se llevó a volumen con agua y se 

uniformizó. Se filtró utilizando un filtro de jeringa con 

membrana de PTFE de 0,22 µm de porosidad, eliminando 

los primeros 10 mL. (Concentración aproximada. de 

Betahistina clorhidrato: 0,05 mg/mL) 

 

Método b:  

Procedimiento: Se procedió según ensayo de valoración. 

Especificación: En la valoración, el cromatograma obtenido 

con la solución mostró un pico con el mismo tiempo de 

retención del pico principal   obtenido en el cromatograma 

de la Solución 2. 

 

                           VALORACIÓN DE BETAHISTINA CLORHIDRATO (15) 

Procedimiento 

Solución 1: En un mortero, se trituró hasta obtener polvo 

fino 20 tab. de Betahistina clorhidrato, se pesó 32,0 mg, 

se llevó a una fiola de 100 mL, se adicionó 60 mL de fase 
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móvil y se agitó por 10 minutos constantemente, se 

esperó a que enfríe a T° ambiente y se completó a 

volumen con fase móvil, se centrifugó por 15 minutos a 

4000 rpm, usando el sobrenadante y se filtró una porción 

de la solución usando filtro de jeringa con membrana de 

PTFE de 0,22 µm de porosidad, eliminando los primeros 

10 mL (Concentración aproximada de Betahistina 

clorhidrato: 0,32 mg/mL). 

Solución 2: Se pesó 32,0 mg de Betahistina clorhidrato, 

se llevó a una fiola de 100 mL, se agregó 60 mL de fase 

móvil, se agitó por 10 minutos, se esperó que enfríe, se 

completó el volumen con fase móvil y se mezcló. Se filtró 

una porción utilizando filtro de jeringa con membrana de 

PTFE de 0,22 µm de porosidad, eliminando los primeros 

10 mL (Concentración aproximada de Betahistina 

clorhidrato: 0,32 mg/mL). 

Solución 3: Se pesó 1,6 mg de Betahistina clorhidrato y 

1,6 mg (N-metil-2- piridina-2-il) en vaso de 10 mL, se 

añadió 5 mL de fase móvil, se agitó por 5 minutos hasta 

obtener la disolución. Se llevó a volumen, se mezcló y se 

filtró una porción de la solución usando filtro de jeringa 

con membrana de PTFE de 0,22 µm de porosidad. 

(Concentración aproximada de Betahistina clorhidrato: 

0,16 mg/mL y Concentración aproximada. de N-metil-2-

piridina-2-il: 0,16 mg/mL). 

SUSTANCIAS RELACIONADAS (15) 

 
 

Método: Cromatografía liquida (HPLC) 

Procedimiento 

Solución 1: En un mortero, se trituraron 20 tabletas a 

polvo fino y se llevó el peso de     32,0 mg de Betahistina 

clorhidrato a una fiola de 100 mL, se adicionó 60 mL de 

fase móvil y se agitó por 10 minutos con agitación 

constante, se enfrió a temperatura        ambiente y se completó 

a volumen con fase móvil, se mezcló. Se centrifugó 15 
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minutos a 4000 rpm, usando el sobrenadante y se filtró 

una porción       usando filtro de jeringa con membrana de 

PTFE de 0,22 µm de porosidad, descartando los primeros 

10 mL (Concentración aproximada de Betahistina 

clorhidrato: 0,32 mg/mL). 

Solución 2: Se transfirió 1 mL de la solución 

sobrenadante de la Solución 1 a una fiola de 500 mL, se 

llevó a volumen con fase móvil, se mezcló y se filtró una 

porción de esta solución usando filtro de jeringa con 

membrana de PTFE de 0,22 µm de porosidad, se 

descartaron los primeros 10 mL. (Concentración 

aproximada de Betahistina clorhidrato: 0,32 mg/mL). 

Solución 3: Se pesó 1,6 mg de (N-metil-2-piridina-2-il) 

en una fiola de 10 mL, se agregó   5 mL de fase móvil y 

se agitó por 5 minutos  hasta disolverlo complemente. Se 

llevó a volumen, se mezcló y se filtró una porción de la 

solución usando filtro de jeringa con membrana de PTFE 

de 0,22 µm de porosidad. (Concentración aproximada de 

N-metil-2-piridina-2-il: 0,16 mg/mL). 

Solución 4: Se pesó 3,2 mg de (2-vinilpiridina) en una 

fiola de 100 mL, se agregaron        60 mL de acetonitrilo y se 

agitó por 5 minutos hasta disolverlo complemente. Se 

llevó a volumen con acetonitrilo, homogenizarlo. Se 

transfirió 1 mL de la solución anterior a una fiola de 100 

mL, se completó a volumen y se filtró una porción de la       

solución usando filtro de jeringa con membrana de PTFE 

de 0,22 µm de porosidad. (Concentración aproximada de 

2-vinilpiridina: 0,00032 mg/mL). 

Solución 5: Se pesó 1,6 mg de Betahistina clorhidrato y 

1,6 mg (N-metil-2- piridina-2-il) en una fiola de 10 mL, 

se añadió 5 mL de fase móvil, se agitó por 5 minutos   

hasta disolverlo complemente. Se llevó a volumen, se 

mezcló y se filtró una porción de la solución usando filtro 

de jeringa con membrana de PTFE de 0,22 µm de 

porosidad. (Concentración aproximada de Betahistina 



24 
 

clorhidrato: 0,16 mg/mL y Concentración aproximada de 

N-metil-2-piridina-2-il: 0,16 mg/mL). 

Límites: 
 

Criterios de aceptación: 

 

En el cromatograma obtenido con la Solución 1: 

 
- El área de cualquier pico debido a la N-metil-bis [β-

(2-piridil) etil] amina no fue mayor que el área del pico 

principal en el cromatograma, obtenido   con la Solución 3 

(criterio de aceptación: no más del 0,2 %); 

- El área de cualquier pico correspondiente a 2-

vinilpiridina no fue superior al doble del área del 

principal en el cromatograma, obtenido con la Solución 4 

(criterio de aceptación: no más del 0,2%); 

- El área de cualquier otro pico secundario no fue 

mayor que el área del pico principal en el cromatograma, 

obtenido con la Solución 2 (criterio de aceptación: no más 

del 0,2%); 

- La suma de las áreas de los picos correspondientes a 

la N-metil-bis [β- (2-piridil) etilamina, la 2-vinilpiridina 

y cualquier otro pico secundario no fueron superior a 10 

veces el área del pico principal en el cromatograma 

obtenido con     Solución 2 (criterio de aceptación: no más 

del 2%); 

- Se eliminó cualquier pico con un área inferior al 

0,05% del pico principal   en el cromatograma obtenido 

con Solución 1 (criterio de aceptación: no más del 0,05%) 
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Tabla 1. Caracterización de la materia prima Betahistina clorhidrato 

PRINCIPIO ACTIVO BETAHISTINA CLORHIDRATO (16) 

PRUEBA ESPECIFICACIÓN RESULTADO 

DESCRIPCIÓN (16) 
Polvo cristalino blanco a casi 

amarillo. Muy higroscópico 
Conforme 

SOLUBILIDAD (16) 

Muy soluble en agua, fácilmente 

soluble en alcohol; prácticamente 

insoluble en alcohol isopropílico. 

Conforme 

VALORACIÓN (16) 

No menos de 99,0% y no más de 

101,0%, calculado con respecto a la 

sustancia seca. 

99,8% 

PÉRDIDA POR 

SECADO (16) 
No más de 1,0% Conforme 

ESTABILIDAD (10) Higroscópica. Conforme 

SISTEMA DE 

CLASIFICACIÓN 

BIOFARMACÉUTICA 

(17) 

Clase I 
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Tabla 2. Fórmulas propuestas para los ensayos de la tableta de Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC 

FÓRMULAS 1F 2F 3F 4F 5F 6F 7F 8F 9F 10F 

IFA/EXCIPIENTES/CANTIDAD mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab mg/Tab 

NÚCLEO 

BETAHISTINA 

CLORHIDRATO 
16.00 16.00 16.00 16.00 16.00 16.00 16.00 16.00 16.00 16.00 

LACTOSA MONOHIDRATO 126.00 - 122.00 - 75.00 116.00 116.00 - - - 

MANITOL - 73.80 - 75.00 - - - - - 171.80 

PVP K30 3.00 - - 6.00 9.00 9.00 9.00 9.00 9.00 9.00 

ÁCIDO CÍTRICO 9.00 6.60 9.00 6.60 6.60 6.60 6.60 - - 6.60 

AVICEL PH101 116.00 - 120.00 - - - - 166.40 166.40 - 

AVICEL PH102 - 172.10 - 164.10 161.10 123.30 123.30 75.00 75.00 75.00 

ALMIDÓN DE MAÍZ - - - - - - - 15.00 15.00 - 

TALCO 15.00 19.50 21.00 19.50 19.50 19.50 19.50 - - 6.00 

DIÓXIDO DE SILICIO 

COLOIDAL 
6.00 6.00 6.00 0.70 0.70 0.60 0.60 0.60 0.60 0.60 

LHOC MBD 021 - - - - - - - - 9.00 - 

ACDISOL 3.00 - - 9.00 9.00 3.00 3.00 9.00 - 9.00 

ÁCIDO ESTEÁRICO 6.00 6.00 6.00 3.00 3.00 6.00 6.00 9.00 9.00 9.00 

ALCOHOL ETÍLICO - - - - 0.03 - 0.02 0.03 0.03 0.03 

AGUA PURIFICADA - - - - 0.02 - - 0.02 0.02 0.02 

Peso del núcleo 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg 

RECUBIERTA 

EUDRAGIT E100 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 3.57 

DIÓXIDO DE TITANIO 3.21 3.21 3.21 3.21 3.21 3.21 3.21 3.21 3.21 3.21 

TALCO 6.08 6.08 6.08 6.08 6.08 6.08 6.08 6.08 6.08 6.08 

PROPILENGLICOL 0.89 0.89 0.89 0.89 0.89 0.89 0.89 0.89 0.89 0.89 

MAGNESIO ESTEARATO 1.25 1.25 1.25 1.25 1.25 1.25 1.25 1.25 1.25 1.25 

ALCOHOL ISOPROPÍLICO 84 84 84 84 84 84 84 84 84 84 

Peso con cubierta 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 315.0 mg 
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Tabla 3. Resultados de los controles de procesos obtenidos de cada ensayo. 

FASE ENSAYO ESPECIFICACIÓN 1F* 2F* 3F* 4F* 5F** 6F* 7F** 8F** 9F** 10F** 

MEZCLA / 

GRANULADO 

ASPECTO: 
Polvo granulado homogéneo de 

color blanco a blanco cremoso. Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

DENSIDAD 

APARENTE (14):  

Por determinar según metodología 

USP  
0.465 g/cm3 0.437 g/cm3 0.452 g/cm3 0.437 g/cm3 0.427 g/cm3 0.380 g/cm3 0.402 g/cm3 0.412 g/cm3 0.380 g/cm3 0.352 g/cm3 

DENSIDAD 

COMPACTADA 

(14): 
 

Por determinar según metodología 

USP 
0.593 g/cm3 0.619 g/cm3 0.557 g/cm3 0.583 g/cm3 0.525 g/cm3 0.503 g/cm3 0.515 g/cm3 0.545 g/cm3 0.491 g/cm3 0.448 g/cm3 

 HUMEDAD (14):  Por determinar según metodología 

USP 
3.78% 2.58% 1.84% 3.52% 2.45% 2.18% 1.87% 3.82% 3.54% 1.84% 
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ASPECTO: 'Tabletas circulares, biconvexas, de 

color blanco a blanco cremoso. 
Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

TAMAÑO DE 

PUNZÓN: 
Circular 9 mm C/R Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

PESO: 300. 0 mg Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

DUREZA 

(14) 

Cp 
No menos de 4 Kp 8.43 Kp 6.56 Kp 8.7 Kp 12.11 Kp 8.7 Kp 9.4 Kp 9.3 Kp 3.82 Kp 6.56 Kp 9.44 Kp 

FRIABILIDAD (14) 
No mayor de 1% 0.100% 0% 0.030% 0.033% 0.133% 0.070% 0% 0% 0.198% 0.134% 

DESINTEGRACIÓN 

(14) 

 

No más de 25 minutos 4 min 

6 seg 
12 min 

12 min 

41 seg 

1 min 

30 seg 

1 min 

30 seg 

10 min 

52 seg 

2 min 

40 seg 

8 min 

30 seg 
15 min 14 min 
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ASPECTO: 

Tabletas recubiertas, circulares, 

biconvexas, de color blanco a blanco 

cremoso. 

Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

PESO 

 

315.0 mg Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme Conforme 

DUREZA (14) 
Por determinar según metodología 

USP 
6.9 Kp 5.33 Kp 

Se lamina y 

se hincha 

Se lamina y 

se hincha 

Se lamina y 

se hincha 

Se lamina y 

se hincha 

Se lamina y 

se hincha 
12.8 Kp 13.1 Kp 

Se lamina y 

se hincha 

* Los ensayos 1F, 2F, 3F, 4F, 6F y 7F fueron fabricados mediante una metodología de mezcla directa. 

** Los ensayos 5F, 7F, 8F, 9F y 10F fueron fabricados mediante una metodología de granulación húmeda. 
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Tabla 4. Resultados de las pruebas de disolución realizadas a las fórmulas escogidas. 

 

DISOLUCIÓN DE BETAHISTINA CLORHIDRATO 

ESPECIFICACIÓN No menos de 70% (Q) en 45 minutos 

MEDIO DE DISOLUCIÓN Agua purificada desgasificada, Aparato 2, 50 rpm 

LOTE 2F 3F 8F 9F 

ETAPA RECUBRIMIENTO RECUBRIMIENTO RECUBRIMIENTO RECUBRIMIENTO 

MUESTRA % % % % 

D1 129.74 101.47 98.12 100.32 

D2 134.87 96.8 98.95 102.25 

D3 133.06 87.67 100.15 100.58 

D4 119.78 90.35 101.01 101.24 

D5 127.88 112.61 99.33 100.24 

D6 126.24 97.82 98.05 103.05 

PROMEDIO 129 % 98% 99% 101% 

DESVIACIÓN ESTANDAR 

RELATIVA 
4.179 9.052 1.168 1.135 

PLACEBO 0 0 0 0 

OBSERVACIÓN Las tabletas se encuentran laminadas Las tabletas se encuentran íntegras 
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Tabla 5. Espacio-Diseño elaborado a partir de los resultados recopilados durante la fabricación y análisis de los pilotos. 

ESPACIO - DISEÑO DE BETAHISTINA CLORHIDRATO 16 mg TAB REC 

N° 1 2 3 

M
E

Z
C

L
A

 

M
E

Z
C

L
A

 

Aspecto Polvo granulado homogéneo de color blanco a blanco cremoso. 

Densidad aparente / compactada 0.405 g/mL // 0.608 g/mL 0.382 g/mL // 0.507 g/mL 0.378 g/mL // 0.500 g/mL 

Índice de Hausner (δc/δa) 1.68 1.32 1.32 

Índice de Carr (%) ((δc - δa) /δc x100) 40% 24% 24% 

Humedad Piloto (Final) 2.87% 1.96% 1.77% 

Humedad Placebo (Final) 3.55% 

C
O

M
P

R
E

S
IÓ

N
 

P
R

O
C

E
S

O
 

Aspecto Tabletas circulares, biconvexa de color blanco a blanco cremoso, ranurada en una de sus caras. 

Peso 300 mg/Tab. 

# Punzón / # Cápsula 9 mm (Con ranura en punzón superior). 

 

 
Espesor mm.  

4.78 4.79 4.81 4.82 4.82 4.79 4.82 4.77 4.78 4.8 4.87 4.84 4.84 4.87 4.82 

4.82 4.81 4.77 4.81 4.76 4.82 4.79 4.81 4.79 4.8 4.86 4.87 4.86 4.81 4.84 

4.80 4.79 4.82 4.80 4.84 4.83 4.81 4.80 4.79 4.8 4.87 4.83 4.86 4.83 4.85 

4.80 4.80 4.84 

Friabilidad 0.033% 0.000% 0.000% 

Dureza (kg - Kp) 
(DURANTE EL 

PROCESO) 

Kp 12 12.4 11.7 12.2 11.3 14.3 14.1 13.9 14.5 13.4 13.1 12.8 12.9 12.5 13.1 

12.1 1.17 12.9 12.2 12.2 13.4 6.7 12.9 13.1 13.7 12.0 13.7 12.0 13.4 12.0 

11.3 12.3 14.1 14.7 14.2 14.0 14.1 13.7 12.8 14.1 13.4 12.1 13.2 12.7 12.2 

VALORES ÓPTIMOS Dureza (Kp) 11.8 Kp 13.2 Kp 12.7 Kp 

ESPECIFICACIÓN DUREZA 7.0 Kp/tab - 17.0 Kp/tab  

TIEMPO DE 
DESINTEGRACIÓN 

ESTÁTICA 17 min  0 s 20 min  30 s 16 min  21 s 
DESINTEGRADOR 6 min  56 s 7 min  56 s 7 min  30 s 
VALOR ÓPTIMO 7 min  27 s           

 BIODISPONIBILIDAD 

Disolución: 
No menos de 70 % /(Q) en 

45 minutos 

100% 97% 98% 

% 

100.67 99.71 

% 

98.03 97.69 

% 

96.99 98.11 

100.89 97.53 92.14 98.06 99.06 95.35 

100.47 100.23 96.83 97.76 98.11 97.99 
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Continuación de la Tabla 5 

N° 1P 2 P 3 P 

R
E

C
U

B
R

IM
IE

N
T

O
 

P
R

O
C

E
S

O
 

Aspecto Tabletas circulares, biconvexas con cubierta color blanco, con ranura en una de sus caras 

Peso 315 mg/tab. 

Individuales 

310 309 310 310 310 310 311 312 311 311 312 310 312 309 312 

309 310 310 310 311 309 310 309 309 310 312 312 309 312 311 

309.9 mg/Tab.Rec. 310.2 mg/Tab.Rec. 311.11 mg/Tab.Rec. 

% en peso ganado de cubierta 3.19% 3.29% 3.57% 

Dureza (kg 
- Kp) 

(DURANTE 
EL 

PROCESO) 

Kp 

12.4 13.4 13.7 12.9 12.5 13.4 12.4 13.4 13.4 12.1 12.4 13.4 13.7 12.4 12.5 

13.6 13.6 13.4 12.7 13.5 12.9 13.9 12.4 12.5 12.5 13.6 13.5 13.4 12.7 13.5 

13.8 13.2 13.6 13.2 13.6 12.9 13.6 13.5 13.2 13.4 13.6 13.9 13.6 13.5 13.81 

 Dureza (Kp) 13.2 Kp 12.9 Kp 13.1 Kp 

ESPECIFICACIÓN DUREZA 7.0 Kp/tab - 17.0 Kp/tab 

T
IE

M
P

O
 

D
E

 

D
E

S
IN

T

E
G

R
A

C
I

Ó
N

 ESTÁTICA 17 min 0 s 20 min 30 s 16 min 21 s 

DESINTEGRADOR 6 min 56 s 7 min 56 s 7 min 30 s 

VALOR ÓPTIMO 7 min 27 s      

 

B
IO

D
IS

P
O

N
IB

IL
ID

A
D

 

Disolución: 
No menos de 70 % /(Q) en 45 minutos 

100% 101% 100% 

% 

99.51 101.24 

% 

99.81 103.11 

% 

98.62 99.41 

98.85 101.37 101.51 102.24 98.54 102.11 

99.13 100.85 100.45 100.22 100.84 98.82 

VALORACIÓN DE BETAHISTINA CLORHIDRATO: 
15.20 mg/Tab – 16.80 mg/Tab (95% - 105%) 

15.9 mg/Tab.Rec. 16.43 mg/Tab.Rec. 16.74 mg/Tab.Rec. 

99.2% 104.6% 104.6% 

VALOR DE ACEPTACIÓN (AV) ≤ L1 % 3.0% 9.3% 9.6% 

UNIFORMIDAD DE UNIDADES DE DOSIFICACIÓN 

102.659 103.033 102.216 103.418 103.989 104.137 103.373 105.840 104.789 99.986 102.807 101.140 103.327 102.099 103.499 

102.647 102.869 102.490 103.450 104.507 102.985 102.794 104.485 109.727 99.460 102.134 103.417 101.120 101.945 102.206 

103.1% 103.8% 102.4% 

S
U

S
T

A
N

C
IA

S
 

R
E

L
A

C
IO

N
A

D
A

S
 N-metil-bis[β-(2-piridil) etil]amina: No 

más de 2.0% 

0.000% 0.000% 0.000% 

0.000% 0.000% 0.000% 

2-vinilpridina: No más de 2.0% 
0.000% 0.000% 0.000% 

0.000% 0.000% 0.000% 

Impureza individual: No más de 2.0% No más de 2.0% No más de 2.0% No más de 2.0% 

Suma de impurezas: No más de 2.0% No más de 2.0% No más de 2.0% No más de 2.0% 
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IV. DISCUSIÓN 

 

 

 

Luego del desarrollo de la investigación se obtuvieron tabletas circulares, biconvexas con cubierta 

color blanco a blanco cremoso, con ranura en una de sus caras que cumplen con todos los 

parámetros fisicoquímicos. Durante el desarrollo de los ensayos se probaron con diferentes 

excipientes y métodos de fabricación, una vez obtenidos los resultados se escogió la fórmula que 

cumplió con todos los atributos críticos de calidad para el producto. Luego de tener la fórmula se 

procedió a realizar el piloto correspondiente, para asegurar la reproducibilidad de esta. 

La Betahistina es una aminoalquilpiridina perteneciente a la clase I según el sistema de 

clasificación biofarmacéutica lo que indica que es un fármaco con alta permeabilidad y alta 

solubilidad, ejerce su acción como un agonista de la histamina y es un vasodilatador, además se 

cree que mejora la microcirculación cerebrovascular (16).  Como bien se sabe la Histamina (HA) 

es un transmisor neuromodulador que se encuentra involucrado en diversas funciones cerebrales, 

las neuronas histaminérgicas se localizan exclusivamente en los núcleos tuberomamilares (TM) 

del hipotálamo posterior. Se han identificado tres receptores de histamina (H1, H2 y H3), la 

Betahistina, al ser un análogo estructural de la HA actúa como un agonista débil del receptor H1 

y posee propiedades antagonistas del receptor H3 (18).  Es aquí donde ejerce sus efectos 

farmacológicos permitiendo un aumento del flujo sanguíneo del cerebro, especialmente en la 

porción del oído interno, tanto en la parte coclear como en la vestibular. Entre sus características 

físicas tenemos que es un polvo cristalino de color blanco a casi amarillo, muy higroscópico, 

resiste temperaturas elevadas (144 – 150°C) (19). En su molécula consta de un anillo de piridina 

y una cadena alifática que contienen un grupo amina, lo que la relaciona con compuestos como 

la feniletilamina, la anfetamina y la histamina (20). 

Como ya se mencionó el principio activo elegido para el estudio fue la Betahistina, se sabe que 

es una molécula muy higroscópica como se indica en la Tabla 1, se define como la susceptibilidad 

de un sólido a absorber y retener agua de su entorno, normalmente está relacionado a sustancias 

que poseen grupos funcionales polares o sitios específicos que sean afines a formar puentes de 

hidrógeno con el agua (21). Esta característica sigue cinco condiciones: una diferencia entre la 

presión de vapor parcial del agua del medio ambiente y la concentración de humedad de equilibro 

del sólido; la temperatura del ambiente, el área superficial expuesta del sólido, velocidad del aire 

húmedo, y la reactividad del sólido al agua. Estos puntos favorecen a que las moléculas busquen 

su unión con el agua (22). Los problemas que puede traer la humedad son ya conocidos y se 

observaron en los ensayos realizados: degradación del principio activo, inversión hacia una forma 

cristalina que impacte en su biodisponibilidad, y la humectación de los sólidos, afectando no sólo 

a sus propiedades de estabilidad, sino a sus propiedades de flujo, compactibilidad, precisión de 
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dosificación, dureza de los polvos, lo que genera problemas en el manejo y formulación de las 

formas farmacéuticas (23). 

En la Tabla 2 Fórmulas propuestas para los ensayos de la tableta Betahistina clorhidrato 16 mg 

TAB. REC.  Se presentan 10 fórmulas tentativas. Dentro de estas se consideraron como 

diluyentes: lactosa monohidratada, manitol y celulosa microcristalina PH 101 y 102 (Avicel). La 

lactosa es un excipiente presente en más de la mitad de todos los medicamentos sólidos posee 

muchas ventajas, en las cuales tenemos que es un material abundante, barato y generalmente 

considerado seguro, la USP42 la describe como un disacárido natural obtenido de la leche, la cual 

está compuesta de una unidad galactosa y glucosa, dependiendo del tipo de síntesis se obtienen 

en proporción la alfa-lactosa (lactosa monohidratada) y la beta-lactosa (lactosa anhidra). En su 

estado aparece como un polvo cristalino blanco con olor y sabor dulce. Varios grados de lactosa 

se encuentran comercialmente disponibles y tienen diferentes propiedades físicas como la 

distribución del tamaño de partícula y sus propiedades de flujo, lo cual permite seleccionar el más 

adecuado; por ejemplo, en el caso de una granulación húmeda es común utilizar grados muy finos 

de lactosa ya que permiten una mejor mezcla con las formas farmacéuticas (24, 25). Otros de los 

diluyentes a utilizar en los ensayos fueron los pertenecientes a la familia de las celulosas 

microcristalinas (Avicel PH 101 y PH 102). Al igual que sus contrapartes lactosas, su uso es muy 

común en el desarrollo de tabletas y cápsulas, se describe como un polvo cristalino, incoloro e 

inodoro, de color blanco, es prácticamente insoluble en agua y tiene un tamaño de partícula 

promedio entre 20 – 200 μm (esto dependiendo del grado que se utilice) (26). Su síntesis se basa 

en una hidrólisis controlada con una solución ácida mineral, y luego purificada por filtración. Si 

bien es cierto ambos diluyentes presentan características similares, la celulosa microcristalina 

posee mejores propiedades de compresión y una mejor plasticidad, lo que nos es beneficioso para 

la formación de la tableta (27, 28). 

Los otros grupos de excipientes que también participan dentro de formulaciones farmacéuticas, 

como las tabletas, son los aglutinantes y desintegrantes. Si bien muchas de las materias primas 

comparten propiedades (como en el caso de los almidones), van a ser dependientes de la 

concentración y de los demás excipientes que los acompañen. Para este trabajo se prueba como 

aglutinante a la Polivinilpirrolidona (PVP K30). La USP 42 la describe como un polímero 

sintético consistente esencialmente de un grupo linear 1-vinil-2-pirrolidona, con diferentes grados 

de polimerización de varios pesos moleculares. Es de los aglutinantes más conocidos y con 

presencia en muchas formulaciones como parte de un proceso de granulación húmeda, como en 

el presente trabajo que se utilizó una solución alcohólica de PVP K30, como nuestra solución 

aglutinante. Aparece como un polvo fino incoloro e inodoro, de color blanco a blanco cremoso. 

Los gránulos que se forman a partir de la operación tienden a ser quebradizos dependiendo de la 

concentración que se utilice (29). Dentro de la fórmula también tenemos a los excipientes almidón 
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de maíz y Croscarmelosa sódica (Acdisol). El almidón de maíz como se mencionó en un inicio 

posee propiedades tanto de aglutinante como de desintegrante, en el caso particular de nuestra 

fórmula le da un soporte al Acdisol ya que en la proporción que se utiliza va a permitir la 

formación de nuevos poros mediante los cuales se va a poder dar el fenómeno de la liberación. 

Asimismo, debido a su ya conocida capacidad aglutinante, sumará a las fuerzas necesarias durante 

el proceso de compresión para obtener una tableta con los atributos críticos de calidad deseados 

(30). El Acdisol es un conocido desintegrante, perteneciente a la familia de los polímeros de 

carboximetilcelulosa, puede ser usado tanto en procedimientos de mezcla directa o granulación 

húmeda dependiendo de la factibilidad de desarrollar la fórmula. Es insoluble en agua, aunque en 

contacto con ella se hincha hasta cuatro u ocho veces más. Algunos autores mencionan que el uso 

de la Croscarmelosa sódica junto con IFAs inestables podría beneficiar al desarrollo de fármacos, 

debido a que gracias a que la Croscarmelosa posee una naturaleza higroscópica, compite a su vez 

por la captación de agua, bloqueando de esta manera en parte la afinidad del IFA por ganar 

humedad (31). 

Finalmente, entre los últimos grupos de excipientes que son comunes en formas farmacéuticas 

como las tabletas, tenemos a los deslizantes y los lubricantes. El dióxido de silicio coloidal es una 

materia prima que puede actuar como absorbente, deslizante y estabilizante, su pequeño tamaño 

de partícula (15 nm) y su gran área superficial mejoran las propiedades de flujo del polvo seco. 

Es un polvo amorfo, claro, suelto, inodoro e insípido, de color blanco azulado. Su naturaleza 

higroscópica le permite actuar como absorbente ya que puede lograr atrapar grandes cantidades 

de agua sin necesidad de licuefacción (32). Por último, dentro de la familia de los lubricantes 

tenemos a los que forman parte de los compuestos de ácido esteárico. El ácido esteárico como tal 

es un polvo cristalino blanco o blanco amarillento (33). Los lubricantes se agregan comúnmente 

para ayudar en la formación de tabletas de muchas formulaciones. Después de la compresión, se 

debe expulsar una tableta del troquel de la prensa de tabletas, es por ello por lo que los lubricantes 

reducen la fricción entre la tableta y la superficie de metal del troquel, lo que reduce la fuerza de 

expulsión y ayuda a garantizar que la tableta se expulse entera (34). 

En la Tabla 2 se observa también que para el desarrollo de nuestra tableta se escogió una recubierta 

con EUDRAGIT E 100, el cual forma parte de una alta gama de polímeros sintéticos 

pertenecientes a la familia de los polimetacrilatos. Estos son polímeros catiónicos y aniónicos 

sintéticos de metacrilatos de dimetilaminoetilo, ácido metacrílico y ésteres de ácido metacrílico 

en proporciones variables. La rama específica del EUDRAGIT E100 tiene como característica el 

tener un peso molecular aproximado de 47.000 g/mol, índice alcalino de 180 mg KOH/g, y su 

temperatura de transición vítrea es 48 °C. Es utilizado comúnmente en recubrimientos de películas 

debido a su baja viscosidad, alta capacidad, buena adhesión y bajo aumento de peso del polímero. 

Asimismo, ofrece protección contra la humedad y la luz.  Es por eso que utilizar este tipo de 
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recubiertas es la estrategia que se emplea para conseguir una tableta estable y con las 

características deseadas. El tener una tableta recubierta con este tipo de excipiente sintético 

permite proteger de una manera más eficiente al API y así no se vea afectado por las condiciones 

a las cuales está expuesto (35). 

El Dióxido de titanio, el talco y el propilenglicol, también son excipientes utilizados para la 

preparación de la cubierta. Es conocida la función que cumplen cada una de ellos y las cuales se 

describirán brevemente. Tanto el Dióxido de titanio como el talco poseen propiedades 

opascificantes, lo cual permitió la obtención uniforme del color escogido, para el caso de nuestra 

tableta, una recubierta de color blanco.(36, 37) El propilenglicol actúa como un plastificante, 

facilitando la adherencia y la formación de la película.(38) El medio en el cual se encuentran 

dispersos todos los excipientes es el alcohol isopropílico, el cual es utilizado debido a su rápida 

evaporación, lo que ayuda a que exista un tiempo de proceso más corto, y por tanto menos tiempo 

de contacto con el medio ambiente al núcleo. 

En la Tabla 3 se puede observar los resultados farmacotécnicos obtenidos durante el desarrollo de 

los ensayos. Los ensayos 1F, 2F, 3F, 4F y 6F fueron fabricados mediante métodos de mezcla 

directa; en tanto los ensayos 5F, 7F, 8F, 9F y 10F, se fabricaron haciendo uso de una metodología 

de granulación húmeda. Se observó que las mejores características en tabletas se obtuvieron en 

los ensayos 8F y 9F, esto tiene su explicación ya que, si bien no fueron los únicos ensayos que 

utilizaron métodos de granulación húmedas, si se emplearon excipientes diferentes. Distintas 

proporciones de aglutinante, por ejemplo, se pasó de utilizar 1% de PVPK30 a utilizar 3% del 

mismo, el uso de celulosa microcristalina (Avicel PH 101 y PH102) en lugar de utilizar lactosa 

monohidratada como diluyente, y el uso de almidón de maíz, son algunas de las diferencias que 

se realizaron durante la fabricación entre los lotes. Es así que, de los ensayos 8 F y 9 F se obtienen 

tabletas con buen aspecto, dureza conforme, espesores adecuados, resultado de friabilidad menor 

a lo que indica la norma y sin variación de peso durante el proceso de tableteado y recubrimiento. 

En la Tabla 4 se muestran los resultados de cuatro de los ensayos realizados. 2F, 3F, 8F y 9F. Se 

observa que los dos primeros resultados poseen datos de hasta 134% de liberación y 87.67% de 

liberación, respectivamente, mientras que los ensayos 8F y 9F, tiene resultados de 99% a 101%. 

De acuerdo a lo obtenido, las diferencias en los métodos de fabricación aparecen nuevamente; al 

obtener tabletas más estables se asegura una mejor mezcla, con la distribución correcta de los 

excipientes y la cantidad adecuada al momento de realizar los ensayos de disolución. En el caso 

de los ensayos 2F y 3F se observó mucha variación, así como se logró observar tabletas que se 

fueron hinchando con el tiempo y no se mantuvieron estables, incluso estando recubiertas. Es por 

eso por lo que los ensayos 8F y 9F fueron los escogidos, no solo por sus características físicas, 

sino también por los resultados obtenidos al momento de los análisis de disolución. Brevemente, 
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la metodología de disolución fue escogida según lo que indica la Farmacopea Británica (BP), en 

donde, para formas farmacéuticas sólidas de liberación convencional (por ejemplo, tabletas 

recubiertas) se propone los aparatos 1 (canastas) y 2 (paletas). En el laboratorio se cuenta con el 

aparato tipo 2. El procedimiento general es el colocar el volumen establecido del medio de 

disolución en el vaso y llevar las condiciones del medio a 37°C +/- 0.5°C. Se coloca una unidad 

de dosificación en el aparato, teniendo cuidado de evitar la formación de burbujas en la superficie 

de la forma farmacéutica. En los rangos de tiempo establecidos se retira de la parte central una 

alícuota del medio de disolución y se lleva a viales para su posterior inyección al sistema de 

análisis, que para nuestro caso se considera el análisis por cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC) y cuyos cromatogramas pueden observarse en los anexos (15). 

Una vez obtenida la fórmula se procedió a fabricar unos tres lotes pilotos, para de esta manera 

asegurar la reproducibilidad de la fórmula a escalas más grandes. Se debe tener en cuenta que el 

desarrollo de fármacos higroscópicos merece de una atención especial, esto debido a que muchos 

factores pueden ser perjudiciales en la estabilidad de estas. Como se observa en la Tabla 5, en el 

desarrollo de los tres pilotos se obtuvieron resultados similares a los del ensayo escogido. En esta 

parte del desarrollo del producto se realizaron pruebas para poder asegurar que la forma 

farmacéutica cumpliera con ser segura y eficaz. Estas fueron: la valoración del IFA, donde se 

obtienen valores de 99.2%, 104.6% y 104.8%, respectivamente, lo que asegura la presencia del 

principio activo dentro de la forma farmacéutica; se realizó también pruebas de uniformidad de 

contenido, donde se obtuvieron valores de 103.1%, 103.8% y 102.4%, respectivamente, esta 

prueba aseguró que la cantidad a dosificar dentro de cada tableta fue la correcta y así poder lograr 

el efecto terapéutico; y finalmente la prueba de impurezas, donde todos los pilotos mostraron 

resultados acorde a lo que exige la norma, es decir el IFA se mantiene estable y no se evidencia 

presencia de las mismas. 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo corresponden al proceso de fabricación y posterior 

obtención de tabletas de Betahistina clorhidrato recubiertas, el cual como ya se mencionó son 

altamente inestables a condiciones ambientales normales. Para poder realizar el escalamiento de 

esta fórmula se deben realizar estudios respectivos de estabilidad acelerada y largo plazo como lo 

contemplan las autoridades reguladoras, así como evaluar los materiales de empaque que se van 

a utilizar, entre otros elementos necesarios para que finalmente pueda salir al mercado. No 

obstante, el haber obtenido una tableta que se mantenga estable durante las distintas etapas del 

proceso de fabricación es el paso inicial que se debe dar para asegurar y predecir el 

comportamiento a futuro del producto. 
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V. CONCLUSIONES 

 

 

 

1. De las 10 formulaciones para tabletas recubiertas de Betahistina clorhidrato 16 mg, las 

desarrolladas por el método de granulación húmeda (8F y 9F) cumplen con todos los 

parámetros de calidad exigidos por la normativa vigente. 

 

2. Los resultados obtenidos (dureza, espesor, aspecto, disolución, valoración, uniformidad 

de contenido, sustancias relacionadas) en los análisis de los tres pilotos (1P, 2P y 3P) se 

encuentran dentro de los rangos establecidos en las literaturas oficiales. 

 

3. El diseño y la fórmula elegida para la realización de los pilotos demostraron ser las 

adecuadas para la obtención de tabletas recubiertas de Betahistina clorhidrato 16 mg, que 

cumplan con todos los parámetros de calidad exigidos por la normativa vigente. 
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VI. RECOMENDACIONES 

 

 

 

1. Evaluar el comportamiento de las fórmulas durante el tiempo mediante estudios 

de estabilidad acelerada y a largo plazo, según lo indicado en las normas 

internacionales. 

2. Realizar estudios donde se evalúe cual es el material de empaque inmediato y 

mediato adecuado para garantizar que el producto obtenido no pierda sus 

características de calidad. 

3. Realizar el proceso de transferencia aplicando los lineamientos internacionales 

como el enfoque QbD, para garantizar la reproducibilidad, robustez y la calidad 

del proceso industrial. 
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VIII. ANEXOS 

 

 

IMAGEN 1. ESTUDIO DE PREFORMULACIÓN 
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Tabla 6. CARACTERIZACIÓN DE EXCIPIENTES 

CARACTERIZACIÓN DE LOS INSUMOS 

EXCIPIENTES 

CELULOSA  

MICROCRISTALINA 

PH 102 

CROSCARMEL

OSA SÓDICA 

MAGNESIO 

ESTEARATO 

DIÓXIDO DE 

SILICIO 

COLOIDAL 

LACTOSA 

MONOHIDRATO 

POLIVINILPIRROLI

DONA PVP K30 
TALCO 

KOLLIDON 

CL 

ÁCIDO 

CÍTRICO 

SOLUBILIDAD 

Prácticamente insoluble en 

agua, ácidos diluidos y la 

mayoría de solventes 

orgánicos, ligeramente 

soluble en hidróxido de 

sodio al 5 % 

Insoluble en agua, se 

hincha rápidamente 

de 4 - 8 veces su 

volumen original en 

contacto con el agua. 

Insoluble en agua, 

alcohol y éter 

Soluble en 

soluciones calientes 

de hidróxidos 

alcalinos, insoluble 

en agua y en ácido 

(excepto 

fluorhídrico)  

Fácil pero lentamente 

soluble en agua; 

prácticamente insoluble 

en alcohol. 

Fácilmente soluble en agua, 

en metanol y en alcohol; 

poco soluble en acetona; 

prácticamente insoluble en 

éter 

 

Prácticamente 

insoluble en 

ácidos y álcalis 

diluidos, 

disolventes 

orgánicos y agua. 

Prácticamente 

insoluble en agua. 

Soluble 1 en 1,5 

partes de etanol 

(95%) y 1 en 

menos 

de 1 parte de 

agua; poco 

soluble en éter 

TAMAÑO  

DE  

PARTÍCULA 

Promedio 

100 µm 

se encuentra 

comprendido entre 

20 y 150 µm. 

Tamaño de 

partículas de 12 

μm. 

7–16 nm 

-<75µm. 48 - 65%. 

59%.    <100µm. 83 - 

100%. 

 

En rango de tamaño de 

partículas de 20 a 100 

micrones. 

Varía según la 

fuente y el grado 

de material. Dos 

grados típicos son 

≤99% a 74 mm (# 

200 malla) o 

≤99% a través de 

44 mm (malla # 

325). 

Aproximadament

e el 50% mayor 

de 50 mm y 

máximo del 3% 

mayor de 250 mm 

en tamaño 

- 

CONTENIDO DE 

HUMEDAD 
≤ 1.5 %  ≤ 10.0% ≤ 6.0% - 

No pierde más de 0.5 % 

de su peso 
No más de 5.0 % - ≤ 0.4% ≤ 1.0% 

pH 5.0 – 7.5 5.0-7.0 - 3.8 – 4.2 - 3.0-5.0 7.0 – 10.0 5.0–8.0 2.2 

DENSIDAD 1.512–1.668 g/cm3 1.543 g/cm3 0.159 g/cm3 0.029–0.042 g/cm3 0.66 g/cm3 1.2 g/cm 3 - 1.22 g/cm 3 1.542 g/cm 3 
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Tabla 7. PROCESOS UTILIZADOS DURANTE LA FABRICACIÓN DE LOS ENSAYOS 

MEZCLA DIRECTA I. 

  

 

 

PROCEDIMIENTO 
CONTROL DE 

OPERACIONES 

PASO 

1 

Tamizar por malla #30: LACTOSA 

MONOHIDRATO 
Tamizado homogéneo 

PASO 

2 

Realizar una premezcla de: 
API + TALCO + ÁCIDO CÍTRICO + 

DIOXIDO + 10%AVICEL 

Tamizar por malla #40. 

Tamizado homogéneo 

PASO 

3 

Realizar una premezcla de: 

PVP K30 + ACDISOL + 10% AVICEL 

Tamizar por malla #40 

Tamizado homogéneo 

PASO 

4 
Tamizar por malla #30 AVICEL Tamizado homogéneo 

PASO 

5 
Mezclar el PASO 1, 2, 3, 4 por 5 minutos Mezcla homogénea 

PASO 

6 

Pre mezclar Mg ESTEARATO + 50% 

DIOXIDO + 2g PASO 5 y tamizar por 

malla #30 

Tamizado homogéneo 

PASO 

7 

Mezclar por 1 min y 30 segundos el PASO 

6 + PASO 5 
Mezcla homogénea 

PASO 

8 

 

Realizar controles 

 

Aspecto: 

% Humedad Final 

Densidad 
Aparente 

compactada 

Características 

Reológicas 

Índice de 

Hausner: 

Índice de Carr 

(%): 
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Tabla 8. PROCESOS UTILIZADOS DURANTE LA FABRICACIÓN DE LOS ENSAYOS 

MEZCLA DIRECTA II. 

 

 

 

PROCEDIMIENTO CONTROL DE OPERACIONES 

PASO 1 Tamizar por malla #30: MANITOL Tamizado homogéneo 

PASO 

1* 
Tamizar por malla #30: LACTOSA Tamizado homogéneo 

PASO 2 

Realizar una premezcla de: API + TALCO 
+ ÁCIDO CÍTRICO+10% AVICEL + 

DIÓXIDO y tamizar por malla #40 

Tamizado homogéneo 

PASO 3 Tamizar por malla #30 AVICEL 

Tamizado homogéneo 

PASO 

3** 

Tamizar por malla #30 AVICEL + 

ACDISOL + PVP 

PASO 4 
Mezclar el PASO 1, 2 y 3 durante 5 
minutos 

Mezcla homogénea 

PASO 5 
Pre mezclar ÁCIDO ESTEÁRICO + 2g 
PASO 4 y tamizar por malla #30 

Tamizado homogéneo 

PASO 6 
Mezclar por 1 min y 30 segundos el PASO 

4 + PASO 5 
Mezcla homogénea 

PASO 7 

 

Realizar controles 

 

Aspecto: 

% Humedad Final 

Densidad 
Aparente 

compactada 

Características 

Reológicas 

Índice de 

Hausner: 

Índice de Carr 

(%): 
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Tabla 9. PROCESOS UTILIZADOS DURANTE LA FABRICACIÓN DE LOS ENSAYOS 

GRANULACIÓN HÚMEDA I 

 

 

 

PROCEDIMIENTO 
CONTROL DE 

OPERACIONES 

PASO 1 
Pre mezclar y tamizar por malla N° 30: 

50% AVICEL + LACTOSA + TALCO 

Tamizado homogéneo 
PASO 1* 

Tamizar por malla 30#: TALCO + 

MANITOL 

PASO 2 Mezclar el paso 1 por 5 minutos Mezcla uniforme 

PASO 3 

Disolver el API en AGUA 
Disolver el ÁCIDO CÍTRICO + PVP en 

ALCOHOL 

Y mezclar ambas soluciones Solución translúcida 

PASO 3* 
Disolver el API + ÁCIDO CÍTRICO + 

PVP en ALCOHOL 

PASO 4 

Granular el paso N° 2 con la solución del 

paso N° 3 y secar a 60 °C 
Tiempo de secado: Contenido de 

humedad menor al 1.5% 

Amasado homogéneo 

PASO 5 
Tamizar por malla # 30: Granulado del 

paso N° 4 Tamizado homogéneo 

PASO 6 
Pre mezclar: AVICEL + DIÓXIDO 

Tamizar por malla # 30 Tamizado homogéneo 

PASO 7 
Mezclar por 5 minutos lo siguiente: paso 

N° 5 + paso N° 6 Mezcla uniforme 

PASO 8 

Pre mezclar ÁCIDO ESTEÁRICO + 2g 

PASO 7 

Tamizar por malla #30 
Tamizado homogéneo 

PASO 9 
Mezclar por 1 min 30 seg el PASO 7 + 

PASO 8 Mezcla homogénea 

PASO 10 Realizar controles 

Mezcla uniforme, libre de 

partículas extrañas 

% Humedad Final 

Densidad 
Aparente 

Compactada 

Característi

cas 

Reológicas 

Índice de 

Hausner: 

Índice de 

Carr (%): 
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Tabla 10. PROCESOS UTILIZADOS DURANTE LA FABRICACIÓN DE LOS 

ENSAYOS GRANULACIÓN HÚMEDA II. 

 

 

 

PROCEDIMIENTO 
CONTROL DE 

OPERACIONES 

PASO 1 
Tamizar por malla 30#: 50%TALCO + 

LACTOSA Tamizado homogéneo 

PASO 2 Mezclar el paso 1 Mezcla uniforme 

PASO 3 

Disolver el API + ÁCIDO CÍTRICO en 

ALCOHOL 

 
Solución translúcida 

PASO 4 
Humectar el PASO 2 con la solución del 

PASO 3. Tamizar por malla 30# Tamizado homogéneo 

PASO 5 

Pre mezclar: AVICEL + DIÓXIDO + 

ACDISOL + PVP Tamizar por malla # 
30 

Tamizado homogéneo 

PASO 6 
Mezclar por 5 minutos lo siguiente: 
paso N° 5 Mezcla uniforme 

PASO 7 

Pre mezclar ÁCIDO ESTEÁRICO + 

50% TALCO + 2g PASO 6 

Tamizar por malla #30 
Tamizado homogéneo 

PASO 8 
Mezclar por 1 min 30 seg el PASO 6 + 

PASO 7 Mezcla homogénea 

PASO 9 Realizar controles 

Mezcla uniforme, libre de 

partículas extrañas 

% Humedad Final 

Densidad 
Aparente 

Compactada 

Características 

Reológicas 

Índice de 

Hausner: 

Índice de 

Carr (%): 
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Tabla 11. PROCESOS UTILIZADOS DURANTE LA FABRICACIÓN DE LOS 

ENSAYOS GRANULACIÓN HÚMEDA III. 

 

 

PROCEDIMIENTO 
CONTROL DE 

OPERACIONES 

PASO 1 
Tamizar por malla 30#: AVICEL 101+ 
ALMIDÓN + ACDISOL 50% Tamizado homogéneo 

PASO 2 

Disolver el API + ÁCIDO CÍTRICO en 

ALCOHOL 

 
Solución translúcida 

PASO 3 

Granular el paso N° 2 con la solución 

del paso N° 3 y secar a 60 °C 

Tiempo de secado: Contenido de 
humedad menor al 1.5% 

Amasado homogéneo 

PASO 4 

Tamizar por malla # 30: 

CROSCARMELOSA 50% + AVICEL 
102 

Tamizado homogéneo 

PASO 4* 
Tamizar por malla # 30: LHPC + 
AVICEL 102 

PASO 5 
Mezclar por 5 minutos lo siguiente: 
paso N° 3 y paso N°4 Mezcla uniforme 

PASO 6 

Pre mezclar ÁCIDO ESTEÁRICO + 

DIÓXIDO + 2g PASO 5 

Tamizar por malla #30 
Tamizado homogéneo 

PASO 7 

Mezclar por 1 min 30 seg el PASO 5 + 

PASO 6 

 
Mezcla homogénea 

PASO 8 Realizar controles 

Mezcla uniforme, libre de 

partículas extrañas 

% Humedad Final 

Densidad 
Aparente 

Compactada 

Características 

Reológicas 

Índice de 

Hausner: 

Índice de 

Carr (%): 
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Tabla 12. TREN DE EQUIPOS DISPONIBLE  

 

 

ETAPA DE 

PROCESO 
CÓDIGO DESCRIPCIÓN 

MANUFACTURA 

X S/C 
BOLSAS DE POLIETILENO DE 1 y 2 kg de 

CAPACIDAD 

X S/C MALLA DE ACERO INOXIDABLE # 30 

X S/C MALLA DE ACERO INOXIDABLE # 40 

X S/C MALLA DE ACERO INOXIDABLE # 6 

X ID-PB-23 PROBETA  50 mL 

X ID-ES-01 ESTUFA MEMMERT 

TABLETEADO 

 

X S/C PUNZÓN CIRCULAR C/R 9 mm 

X MAN-52-01-18 
TABLETEADORA ADEPT RPD 16 

PUNZONES 

RECUBRIMIENT

O 

X ID-DIS-01 DISPERSOR ULTRA TURRAX TD25 

X S/C RECIPIENTE DE ACERO INOXIDABLE 

X MAN-17-01-06 BOMBO DE RECUBRIMIENTO 

X S/C BOMBA PERISTÁLTICA 

X S/C PISTOLA NEUMÁTICA 

X ID-TIR-01 TERMÓMETRO INFRARROJO 
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IMAGEN 2. FLUJOGRAMA DE FABRICACIÓN 
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IMAGEN 3. TABLETAS DAÑADAS, OBTENIDAS POR LAS FORMULAS 2F Y 3F 
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IMAGEN 4. TÉCNICA ANALÍTICA DE PRODUCTOS TERMINADOS 
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IMAGEN 5. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, primer lote piloto. Vial 1. 
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IMAGEN 6. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, primer lote piloto. Vial 2.  
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IMAGEN 7. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, primer lote piloto. Vial 3. 
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IMAGEN 8. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, primer lote piloto. Vial 1. 
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IMAGEN 10. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, primer lote piloto. Vial 3. 
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IMAGEN 11Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, segundo lote piloto. Vial 1. 
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IMAGEN 12. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, segundo lote piloto. Vial 2. 
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IMAGEN 13. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, segundo lote piloto. Vial 3. 
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IMAGEN 14. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, segundo lote piloto. Vial 1. 
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IMAGEN 15. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, segundo lote piloto. Vial 2. 
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IMAGEN 16. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, segundo lote piloto. Vial 3. 
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IMAGEN 17. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, tercer lote piloto. Vial 1. 
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IMAGEN 18. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, tercer lote piloto. Vial 2. 
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IMAGEN 19. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa tableteado, tercer lote piloto. Vial 3. 
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IMAGEN 20. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, tercer lote piloto. Vial 1. 
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IMAGEN 21. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, tercer lote piloto. Vial 2. 
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IMAGEN 21. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, tercer lote piloto. Vial 2. 
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IMAGEN 22. Cromatograma de ensayo de disolución de Betahistina clorhidrato en 

Betahistina clorhidrato 16 mg TAB REC. Etapa recubrimiento, tercer lote piloto. Vial 3. 
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IMAGEN 23. Métodos de disolución según la farmacopea británica para formas 

farmacéuticas convencionales. 

 

 
 

The british pharmacopoeia commission. Título: Procedimientos de disolución aparatos 1 y 2. 

Imagen tomada de: Farmacopea Británica. BP 2022. London. 2021. Apendx XII B (A400) 
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IMAGEN 24. Métodos de disolución según la farmacopea británica para formas 

farmacéuticas convencionales. (Continuación) 

 

 
 

The british pharmacopoeia commission. Título: Procedimientos de disolución aparatos 1 y 2. 

Imagen tomada de: Farmacopea Británica. BP 2022. London. 2021. Apendx XII B (A401). 
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