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INTRODUCCION 

La inflamacién es una respuesta fisiopatolégica fundamental cuyo 

objetivo es la eliminacién de cualquier estimulo nocivo introducido en el 

huésped. Estos estimulos nocivos inciuyen agentes radiantes, quimicos, 

fisicos, Infecciosos e inmunes. La reaccién antiinflamatoria se divide en 

una respuesta aguda y una respuesta crénica. 

La reaccién aguda, se caracteriza por rubor, calor, tumor y dolor, con la 

pérdida acompafiante de la funcién. 

La reaccién crénica se caracteriza por dolor persistente, tumefaccién y 

proliferacién celular como una pérdida crénica e importante de la 

funcidén. 

Posteriormente el organismo entra en un periodo de regeneracién total 

del tefido con cicatrizacién vascular y epitelial. Q)) 

Cuando un proceso inflamatorio se prolonga, este puede causar un 

dafio atin mayor que el provocado por el agente iniciador del proceso, 

por lo que se hace necesario el uso de Ia quimioterapia antiinflamatoria, 

con el fin de evitar tal dafio. 

La quimioterapia antiinflamatoria tiene un gran auge en fa actualidad y 

dado que en el mercado existe una gran variedad de anilinflamatorios 

estos se encuentran clasificados principalmente en dos clases: 

4. Farmacos antiinfiamatorios no esteroides (AINE). 

2. Farmacos antiinflamatorios esteroides (AIE) 

Wa, Guadalupe Garcia. Pirey 2



    

  

Estos farmacos también poseen propiedades analgésicas y aniipiréticas. 

Dentro de fos farmaces antiinflamatorios no esteroides se encuenira el 

NIMESULIDE, ef cual posee propiedades antiinflamatoras, anaigésicas y 

antipiréticas, este es de reciente descubrimiento e incorporacién al 

mercado, ya que posee una elevada actividad antiinflamatoria y posee 

un minimo de efectos secundarios; debido a esto se desarollo una 

formulacién en tabletas de NIMESULIDE ta cual es estable fisica y 

quimicamente. 

Para lograr el desarrollo de esta formulacién se realizé primero un estudio 

de preformulacién, con la finalidad de evaiuar la compatibilidad del 

principio activo con diferentes excipientes, una vez obtenidos estos 

resultados se procedié a realizar un estudio de formuiacién en el cual se 

propusieron y evaluaron varias formulaciones. Seleccionandose la 

formulacién que cumple con las especificaciones establecidas. 

Por Ultimo la formula propuesta se evalué mediante un estudio de 

estabilidad acelerada de acuerdo a las normas oficiales. 
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1. FUNDAMENTACION DEL TEMA 

2.1 GENERALIDADES 

La inflamacién es una respuesta fisiopatoldgica fundamental cuyo 

objetivo es la eliminacién de cualquier estimulo nocivo introducido en el 

huésped. Estos estimulos nocivos incluyen agentes radiantes, quimicos, 

fisicos, infecciosos e inmunes. La reaccién antiinflamatoria se divide en 

una respuesta aguda y una respuesta crdénica. ta reaccién aguda, 

descrita por Celsus en el siglo | se caracteriza por rubor, calor, tumor y 

dolor, con ia pérdida acompajiante de la funcion. Debe recordarse que 

la respuesta del dolor puede estar caracterizada por hiperalgelsia o 

prurito, los cuales son expresiones submaximas del fenémeno del dotlor.(1} 

La reaccién aguda se observa de forma dptima en ia piel, donde 

estimulos provocadores, tales como sustancias activas cdusticas, 

quemaduras y heridas, infecciones y alergenos provocan los cuatro 

componentes cldsicos de la respuesta inflamatoria.(1} 

La respuesta crénica se caracteriza por dolor persistente, tumefaccién y 

proliferacién celular con una pérdida cronica e importante de la funcién, 

como ta observada en la artritis reumatoide. En este caso el rubor y el 

calor pueden estar claramente ausentes. Las dos clases mds imporiantes 

de agentes farmacolégices que inhiben la respuesta inflamatoria aguda 

o crénica son: 

1. Los farmacos aniiinflamatorios no esteroides (AINE, tipicamente los 

derivados de los acidos organicos). 
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2. Las hormonas glucocorticoideas suprarenales (antiinflamatorios 

esteroides, AIE}, cuyo prototipo es Ia hidrocortisona.(t} 

Los mecanismos de las reacciones inflamatorias agudas y crénicas son 

complejos, varian de un tejido a otro y dependen del agente etiolégico. 

Los mecanismos comunes incluyen los estimulos quimiotacticos, la 

fagocltosis y la liberacién de enzimas lisosomales, asi como !a activacion 

de las vias de la coagulacién fibrinolitica, de las quininas y del 

complemento. La fiberaci6n de la histamina parece ocurir 

tempranamente en los estadios iniciales de la inflamacién. ta 

bradiquinina, un nonapéptido, se forma a partir de azglobulinas por la 

liberacibn de proteasas a partir de los leucocitos polimorfonucleares 

después que migran hacia una drea de inflamacién. Las lipasas activan 

muchos productos intermedios del dcido araquidénico, como las 

prostaglandinas (PG), los tromboxanos (TX) 0 los teucotriencs (LT). También 

se liberan factores activadores de plaquetas y radicales libres de oxigeno 

como mediadores quimicos de la inflamacién. 

Los pasos iniciales de estas reacciones involucran diferentes tipos 

celuiares e interacciones celulares. La mayor parte de estos mediadores 

quimicos parecen tener efectos similares por cuanto dilatan los capilares 

en el area de inflamacién, aumentan fa permeabilidad capilar 

provocande mayor trasudacién e  incrementan la adherencia 

intracapilar y la diapédesis de los leucocitos hacia el intersticio donde se 

produce la fagocitosis activa. Se ha descubierto que los monocitos de la 

sangre y los macrdéfagos tisulares son fuentes primarias de muchas 

citoquinas. Una de las citoquinas es la hormona polipéptica denominada 

inferleucina-|, que sdlo tiene un potente efecto sobre la respuesta 

Wea. Guadatupe Garcia Direy 6



  

    

inflamatoria sino que también incrementa ja respuesta Inmune por medio 

del sostén de la proliferacién de linfocitos B y la produccién de 

anticuerpos, asi como la produccién de linfocinas por parte de los 

linfocitos T.(1,.2} 

1.1.1 Inflamacion aguda. 

La contripucién de los diversos mediadores quimicos conocides a la 

respuesta inflamatoria aguda es oscura. Esto es principalmente el 

resultado de la incapacidad para aislar las actividades de un agente de 

otro o para excluir interacciones complejas enire todos los agentes. Asi la 

resultante mezcla exudativa que contiene gran cantidad de mediadores 

inflamatorios quimices se ha denominado de forma apropiada, la “sopa” 

farmacolégica. (1,2,3) 

Sin embargo, en los Gitimos 30 afios han surgido ciertos hechos que han 

llevado a la aceptacién general de que las PG y los LT pueden 

desempefiar papeles centrales en la respuesta inflamatoria aguda. En 

primer lugar, ciertas PG como la PGE}, la PGE2, y la PGi}, son capaces 

de inducir o incrementar los cuatro signos clasicos de la infecci6n. Si bien 

se cree que la histamina y la serotonina median la fase inicial de la 

inflamacién {1 a 1.5 horas} . y las quininas la segunda fase (1.5 a 2 horas}, 

es probable que la PG ejerzan sus efectos antiinflamatorios en las uitimas 

fases de la inflamacidn (2.5 a 6 horas}. Debe recalcarse que si bien las PG 

provocan fos cuatro signos clasicos de {a inflamacién, fa intensidad y fa 

duracién de! calor, el rubor, el edema y el dolor inducides por las PG 

estan condicionadas por la presencia de muchos ofros mediadores 

quimicos ya mencionados. Por lo tanto la permeabilidad capilar y la 

exudacién plasmética provocadas por ta bradiquinina y la histamina se 

observan solo de la forma minima con la administracién de la PGE2, 
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probablemente como resultado de fa actividad vasodilatadora de esta 

Ultima. 

1.1.2 Inflamacion crénica 

En general, las reacciones inflamatorias agudas se caracterizan por la 

presencia de efectos exhudativos locatizados en el organo biance, como 

la plel y los pulmones, mientras que las reacciones inflamatorias crénicas 

son de naturaleza sistémica y se caracterizan por la presencia de 

marcades procesos proliferativos celulares dolorosos sin rubor ni calor. La 

formacién del pannus articular sinovial en fa artritis reumatoidea es un 

ejemplo de este tipo de proceso. E! papel de los factores quimiotacticos 

en la promocién de ta proliferacién celular migratoria y local no se 

conoce. Si.blen las PG y los TX cldsicos no parecen estar involucrados de 

forma importante en la migracién quimiotactica de los leucocitos hacia 

los sitios de inflamacién, se ha demostrado claramente que uno de los 

productos de la cascada del dcido araquidénico, el LT B4, es 

extremadamente quimiotactico y puede estar involucrado de manera 

significativa en la respuesta inflamatoria crénica, asi como aguda. (2) 

Una manifestacién de una inflamacién subaguda o crénica es la 

presencia de fiebre, a menudo observada con tas infecciones virales o 

bacterianas sistémicas. En el caso de las PG pueden ser agentes 

etloldgicos muy importantes porque producen fiebre cuando se infunden 

-por via intravenosa a los seres humanos. Mads ain, la fiebre inducida por 

pirdgenos se asocia con la liberacién de PGE? y PGF2q en los ventriculos 

cerebrales, y se produce por inhibicién de ta fiebre y de la liberacién de 

PG por la inhibicién de Ia sintesis de las PG. 
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Dado que se cree que estos piréogenos son liberados por endotoxinas 

bacterianas durante los procesos infecciosos, se afinma que ia hipertermia 

puede ser resultado directo de la liberacién hipotalamica de jas PG 

provocada por el ingreso de las endotoxinas al sistema nervioso 

central.(2) 

1.2 ACCIONES FARMACOLOGICAS 

Los AINE comprenden una gran variedad de agentes de especies 

quimicas diferentes. La mayoria de estos farmacos poseen tres tipos de 

efectos principales: 

+Ffecto antipirético. Disminuyen la fiebre. 

*Efecto anaigésico: Mitigan determinados tipos de dolor. 

+Ffectos antinflamatorios. Modifican la reaccién inflamatoria. (3) 

Efecto antipirético 

La temperatura corporal normal esta regulada por un centro en el 

hipotalamo e implica un control sensible del equilibrio entre la pérdida y 

ja produccién de calor. La fiebre aparece cuando se produce una 

alteracién de este termostato hipotaldmico, permitiendo el aumento en 

el centro de conirol de la temperatura corporal. Durante un proceso 

inflamatorio, las endotoxinas bacterianas provocan la fiberacién de un 

pirégeno procedente de los macrdéfagos. Existen datos que muesiran que 

este pirdégeno proveca la generacién de prostaglandinas de la serie Een 

el hipotadlamo y que estos causan la elevacién det punto de conirol de la 

temperatura. Si esto es asi, la accién de los AINE que promueve la vuelta 
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al punto de contro! hormonal! para la temperatura podria explicarse 

como consecuencia de Ia inhibicién de ta sintesis de prostaglandinas. 

Una vez que se ha vuelto al punto de control normal, los mecanismos 

reguladores de la temperatura (la dilatacién de los vasos sanguineos 

superficiales, !a sudoracién, etc.) operan para reducir ia temperatura 

corporal. La temperatura normal no se ve afectada por tos AINE. (2) 

Efecto analgésico 

Varias prostaglandinas sensibilizan las terminaciones nerviosas aferentes 

nociceptivas para mediadores como la bradicinina. De esta forma, en 

presencia de PGE] 0 PGE9, se sentira dolor incluso con concentracién de 

mediadores inflamatorios, como la 5-hidroxitriptamina o bradicinina, que 

son demasiado bajas para provocar dolor por si mismas.(2} 

Los AINE son, por consiguiente, especialmente eficaces frente a 

determinados tipos de dolor: aquellos en los que las prostaglandinas 

amplifican los mecanismos de dolor basicos. Por io tanto, serdn eficaces 

sobre todo en el dolor asociado a procesos inflamatorios. Son Utiles 

contra el dolor de intensidad media o moderada, en especial el debido 

a ia bursitis o fa artritis y el dolor de origen muscular o vascular. Los AINE 

alivian algunos tipos de dolor de cabeza, hecho que puede estar 

telacionado con fa inhibicién inducida por los AINE del efecto 

vasodilatacor de las prostaglandinas sobre la vascularizacién cerebral. 

Los AINE son normaimente eficaces en el dolor dentario y también 

disminuyen el dolor del postparto. la dismenorea y el dolor de la 

metastasis en tumores éseos, es decir todas las situaciones que pueden 

estar asociadas con un incremento en la sintesis de prostaglandinas. (4) 
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Efectos antiinflamatorios 

Existen muchos tipos de mediadores quimicos de la respuesta 

antlinflamatoria y alérgica. Cada faceta de la respuesta -la 

vasodilatacién, e! incremento en la permeabilidad vascular, la 

acumulacién celular, etc.- puede ser producida por distintos mecanismos 

y. ademds, mediadores diferentes pueden ser de especial importancia 

en situaciones antiinflamatorias y alérgicas diferentes. Los farmacos como 

los AINE, cuya principal accién es la inhibicién de la ciclooxigenasa y, por 

tanto, de la sintesis de prostaglandinas y iromboxanos, efectuard sobre 

fode, y probablemente en exclusiva, a aquellos aspectos de la 

infamacién en los que estos agentes se desempefien un papel 

significativo. Como resultado del descenso de la generacién de PGE,, y 

PGl,, disminuiran en especial ia vasodilatacién y e! eritema. La reduccién 

de la vasodilatacién también tendrad un efecto indirecto sobre la 

formacién del edema focal a causa del efecto sinérgico que la 

vasodilatacién inducida por las  prostaglandinas tienen sobre otros 

mecanismos que incrementan la permeabilidad vascular. Estos efectos 

sobre los vasos, junto con el efecto analgésico producido en las zonas 

de la inflamacién, significan que los AINE pueden reducir muchos de 

los signos y los sintomas locales de Ia inflamaci6n -el enrojecimiento, el 

calor, el dolor, y !a sudoracién-.(4, 5) 

Sin embargo, los farmacos cuya Unica accién es la inhibicién del acido 

araquidonico-ciclooxigenasa, no tiene efectos apreciables sobre la 

acumutacién cerebral en ja inflamacién aguda o crénica. De hecho, es 

posible que mediante la desviacién del metabolismo del araquinodato 

de la via de la ciclooxigenasa a la via de {a lipooxigenasa, estos 

farmaces pudieran incrementar ia produccién de la quimiotaxina LTB, y 
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la generacién de los espasmogénos, LTC, , LID, y LTE, Ademds, los 

inhibidores de la ciclooxigenasa no tienen efecto sobre los procesos 

responsables del dajio histico. (5) 

1.3 MECANISMO DE ACCION 

La accién principal de los AINE es, segin se explicé anteriormente, la 

inhibicién de la ciclooxigenasa del dcido araquidénico . La naturaleza ha 

ideado un sistema de complejidad bizantina para la modulacién de esta 

enzima, segin indican los siguientes puntos: 

Un mecanismo autocatalitico est4 implicado en la accién de la 

ciclooxigenasa en el que el producto perdxido lipidico, PGG, . posee un 

efecto de retroalimentacién positivo sobre su propia sintesis. En ausencia 

de suficiente peréxido lipidico, se produce una pequefia siniesis de 

prostaglandinas, aunque se disponga de grandes cantidades de sustrato 

y de enzima. 

Sin embargo la eliminacién continua del perdxido lipidico por la 

activacién de ta peroxidasa asegura que sdlo se produce una actividad 

moderada de ciclooxigenasa en el tejido normal. 

Pero, en una zona de inflamacién, ef hidroperéxido generado por los 

leucocitos activados puede aumentar {a eliminacién de perdxido, y de 

hecho conduce a un incremenio en la sintesis de prostanoides. 

Por otro lado las concentraciones muy elevadas de peréxidos inactivan a 

fa enzima. Esto significa que existe una “ventana” de perdxido 

telativamente restringida dentro de la cual la ciclooxigenasa funciona 
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con normalidad: este hecho es relevante para la accién de los faérmacos 

antiinflamatorios. (5) 

La inhibicién de esta exigente enzima puede producirse por mecanismos 

diferentes. 

¢ Lainactivacién irreversible de la enzma. 

* Lardpida inhibicién competitiva reversible. 

¢ tarapida inhibicién no competitiva reversible. 

La aspirina es el principal ejemplo de un farmaco que actua a través de 

una inactivacién irreversible de la enzima. Acetila el grupo a-amino de la 

serina terminal de la enzima, formando un enlace covaiente. La sintesis 

posterior de prostanoides requiere la sintesis de una nueva enzima. Esto 

quiere decir que el efecto del farmaco haya sido aparentemente 

eliminado del tejido. (4) 

Los AINE del dcido propiénico, como el ibuprofen, ejercen una accion 

compelitiva reversible rdpida. Este farmaco se une de forma reversible a 

fa enzima compitiendo con el sustrato natural, el Acido araquidénico. Las 

fuerzas hidrofébicas son importantes en esta interacci6n. (4) 

Una inhibicién no competitiva reversible rdpida implica las propiedades 

bloqueantes de fos radicales libres o los antioxidantes. Este efecto es 

importante, ya que reduce los hiperdxidos, que se cree que tienen un 

papel esencial en fa activacién ciclooxigenasa. Esta accién es abolida 

por los hidroperéxidos generados por los leucocitos. (4,5) 
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1.4 TABLETAS 

Las tabletas se pueden definir como formas farmacéuticas sdlidas de 

dosificacién que contienen farmacos junto con diluyentes apropiados o 

sin ellos. Las tabletas se usan mucho desde fines del siglo XIX y su 

popularidad persiste. El término tabieta habria sido utilizado por primera 

vez por John Wyeth and Brother de Filadeifia. En este mismo periodo se 

introdujeron las tabletas moldeadas para vusarse con fabletas 

“hipodérmicas” para preparacién extempordnea de las soluciones para 

inyeccién. Las tabletas contindan siendo una forma farmacéutica 

popular por las ventajas que ofrece al fabricante (sencillez, economia de 

la preparacién, estabilidad y conveniencia para envasar, transportar y 

expedi} y al paciente (exactitud en la dosis, compactacién, facitidad de 

transporte, sabor suave y administracién facil). (6) 

Aunque el enfoque mecdnico bdsico para producir tabletas no ha 

variado, la tecnologia de esta forma farmacéutica ha mejorado mucho 

porque se desarollan esfuerzos incesantes para elucidar mejor tas 

caracteristicas fisicas de la compresién de fas tabletas y los factores que 

inciden sobre ta disponibilidad del farmaco a partir de {fa forma 

farmacéutica tras la administracién oral. Los equipos compresores 

continban mejorando en cuanto a velocidad de produccién y 

uniformidad de tas tabletas. (6) 

Aunque la mayoria de las veces las tabletas son discoidales, también 

pueden ser redondas, ovates, cilindricas o triangulares. Pueden diferir 

mucho en et tamafio y peso seglin Ia cantidad de farmaco que 

contienen y ef método de administracién. (6) 
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1.4.1 Tabletas comprimidas 

Para poder hacer formas farmacéuticas sdlidas de  susfancias 

medicinales, con diluyentes o sin ellos, mediante compresién con los 

equipos disponibles, es necesario que el material, sea cristalino o en 

polvo, posea_ ciertas caracteristicas fisicas. Estas caracteristicas 

comprenden la aptitud para fluir libremente, cohesividad y lubricacién. 

Como ia mayoria de los materiales no tiene ninguna de estas 

propiedades o sdlo algunas, se han desarrollado métodes para formular 

y preparar tabletas que imparten estas caracteristicas deseables al 

material que se ha de comprimir. (6) 

1.4.2 Composicién general 

Las tabletas son formadas por compresién de principios activos en polvo, 

cristales o grdnulos, los cuales se han combinado con materiales inhertes 

6 excipientes. En la siguiente figura {1} se muestran fos principales 

componentes de las tabletas: 

Figura 1. Principales componentes de las tabletas. 

FARMACO 

TABLETAS 

    

     

  

   

    

     

DILUENTE 
AGLUTINANTE 
DESINTEGRANTE 
LUBRICANTE 
ANTIADHERENTE 

EXCIPIENTES DESLIZANTE 
COLORANTE 
SABORIZANTE 
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No todos estos ingredientes se usardn para hacer una tableta; los tres 

Ultimos son opcionales y los demds dependerdn de las caracteristicas 

fisico-quimicas del farmace y de los excipientes usados, puesto que 

algunos cumplen con varias funciones. (7) 

Aunque a estos materiales afiadidos se les clasificaba de inerfes cada 

vez es mas evidente que existe una relacién imporiante entre las 

propiedades de los excipientes y las formas farmacéuticas que los 

contienen. Los estudios de preformulacién revelan que influyen sobre ja 

estabilidad, biodisponibllidad y los procesos en los cuales se prepararon 

las formas de dosificacién. (6,7) 

Ditupentes Muchas veces la dosis Unica del constituyente activo es 

peaquefia y se agrega una sustancia inerte para aumentar el peso con la 

finalidad de que 1a tableta tenga un tamafio practico para comprimina. 

Los diluyentes que se usan para este fin comprenden: fosfato dicdlcico, 

sulfato de calcio, lactosa, celulosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, 

almiddn seco, y azticar en polvo. 

La mayoria de los formuladores de tabletas tienden o usar siempre uno O 

dos diluyentes elegides del grupo precedente en sus formulaciones de 

tabletas. Aunque por lo general los han elegido basdndose en su 

experiencia y en el costo, al formular agentes terapéuticos nuevos hay 

que considerar ia compatibilidad del diluente con el principio activo. (7) 

Cohesivas Los agentes para impartir cohesién al material en polvo se 

aman cohesivos o granuladores. Estos imparten a la formulacién 

cohesividad y mejoran las cualidades de fluidez. Los materiales que 
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suelen usarse como cohesivos son almidén, gelatina y azucares como 

sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa. 

Entre las gomas naturales y sintéticas que se han utilizado figuran acacia, 

aiginato de sodio, extracto de musgo de {rlanda, goma panwar, goma 

ghati, mucilago de vainas de isapol, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, 

polivinilpirrolidona, veegum arabogalactan. (6.7) 

Lubricantes: Los \ubricantes cumplen varias funciones en la elaboracién 

de tabletas, Impiden que el material de las tabletas se adhiera a la 

superficie de las matrices y punzones, reducen la friccién entre fas 

particulas, facilitan la eyeccién de las tabletas de la cavidad de la matriz 

y pueden mejorar la fluidez de la granulacién de las tabletas. Los 

lubricantes de uso comun comprenden taico, estearato de magnesio y 

aceites vegetales hidrogenados. La mayoria de los lubricantes, con 

excepcién del talco, se usan con concentraciones menores del 1%. 

Cuando se usa solo, el talco puede requerir concentraciones de hasta el 

5%. En la mayoria de los casos, los lubricantes son materiales hidréfobos. 

Su mala eleccién o las cantidades excesivas pueden hacer que las 

tabletas se “impermeabilicen", de modo que se desintegran mal y el 

farmaco no se disvelve bien. {6.7} 

Deslizantes: Destizante es toda sustancia que mejora las caracteristicas de 

fluidez de una mezcla de polvos. Estos materiales siempre se agregan en 

estado seco justo antes de la compresién (es decir en el paso de la 

jubricacién). 
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El dioxido de silicio coloidal {Cab-o-sil (Cabot)] es el deslizante que mas se 

usa, por fo general en concentraciones del 1% 0 menos. También se usa 

talco (libre de amianto}, que puede servir tanto de lubricante como de 

deslizante al mismo tiempo. (6,7) 

Destategrantes: Desintegrante es toda sustancia o mezcia de sustancias 

que se anade a una iableta para facilitar su disgregacién o 

desintegracién después de administrarla. El constituyente activo debe 

liberarse de la matriz de la tableta con la mayor eficiencia posible para 

permitir su rapida disotucion. (6.8) 

Los materiales que sirven como desintegrantes han sido clasificados 

como almidones, arcillas, celulosa, algunas gomas y polimeros con 

enlaces cruzados. 

Los desintegrantes mds antiguos. que siguen siendo los mds populares, 

son el almidén de maiz y de papa bien seco y pulverizado. (9) 

Agentes colorantes: Los colores de las tabletas comprimidas cumplen otras 

funciones, ademas de mejorar et aspecto de la forma farmacéutica. EI 

color ayuda al fabricante a mantener el control del producto durante su 

preparacién y también sirve de identificacién para el usuario. 

La amplia diversidad en el uso de colores para las formas farmacéuticas 

sdlidas permite emptear ef color como una categoria importante para 

establecer la identidad de una tableta comprimida desconocida en 

situaciones de envenenamiento. 

Todos los colorantes que se usan en productos farmacéuticos deben ser 

aprobados y certificades por la FDA (Food Drug Administration}. 
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Por varias décadas, los colorantes estuvieron sometidos a estrictas normas 

de toxicidad y como consecuencia de esto se prescribieron varios 

colorantes y se agregaron otros. 

Los colorantes aprobados en Estados Unidos en la actualided 

comprenden Rojo FD&C{Food Drug and Cosmetics) N° 3, Rojo FD&C N° 

40, Amarillo FO&C N° 5, Amarillo FD&C N°%, Azul FD&C N°1; Azul FD&C N°2, 

Verde FD&C N° 3, una limitada cantidad de colorantes D&C y los Oxidos 

de hierro. Cada pais tiene su lista de colorantes aprobados y los 

formuladores deben tener esto en cuenta al planificar productos para el 

mercado intemacional. (6) 

Agentes edulcorantes: Ademds de |a dulzura que puede conferir el 

diluyente de la tableta masticable, como manitol o lactosa pueden 

incluirse edulcorantes artificiales. Anteriormente se usaban mucho los 

ciclamatos, solos o en combinacién con sacarina, pero con la 

prohibicién de los ciclamatos y en vista del estado incierto de la sacarina 

se buscaron nuevos edulcorantes naturales. El aspartame, aparecido 

recientemente, podria hailar aplicaciones en formulaciones 

farmacéuticas. Los edulcorantes que no son azucar tienen la ventaja que 

reducen el volumen de! producto, considerando {a cantidad de 

sacarosa necesaria para producir el mismo grado de dulzura. Como 

existen en pequefias cantidades, no influyen mayormente sobre las 

caracteristicas fisicas de la granutacién de ia tableta. (6,8) 
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1.4.3 Requerimientos basicos del polvo para obtener una buena tableta: 

4. Adecuado flujo de la mezcla desde la tolva al llenado uniforme de las 

matrices. 

2. Suficientes propiedades cohesivas para formar tabletas firmes y 

fuertes. 

3. Propiedades lubricantes para prevenir que se peguen a los punzones y 

matrices. 

4. Uniformidad en la dosis del farmaco en cada tableta. 

5. Satisfactoria entrega del farmaco después de ia administracién. 

6, Capaz de ser procesada en mdquinas de alta produccién. 

No todos los ingredientes activos poseen las cualidades mencionadas; 

éstas regularmente son dadas por los ingrecientes inertes 6 excipientes. 

(9) 
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1.4.4 Métedos de preparacion 

En la siguiente figura (2) se presentan los tres métodos generales para la 

preparacién de tabietas: 

Figura 2. Métodos generales para la preparacién de tabletas 

    

   
Pesar 

Tamizar 

+ ¥ 
Precompresi6n ) | Humectacién ) 

Tamizado } ( Granulacion Hemeda} 

Tamizado 

Acondicionamiento 

     Compresién directa 
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Vi2 Sac Cuando tos componentes de las tabletas son sensibles a la 

humedad 0 no soportan temperaturas alfas durante el secado y cuando 

los constituyentes de las fabletas poseen suficientes propiedades 

cohesivas intrinsecas, puede usarse el baleado para formar granulos. Este 

método se conoce como granulacién seca o doble compresion. (9) 

Via huimeda: Es el método mds usado y tradicional de hacer tabietas, 

como su nombre lo indica, un tiquido, usualmente agua, es agregado al 

principio active para convertir el polvo, en una masa que se hard pasar a 

través de una malla. 

Se seca en hornos, que pueden ser de circulacién de aire con el material 

colocado en bandejas o los de lecho fivido, donde e! granulado se 

mantiene en suspensién constante y por lo fanto el secado es mas 

rapido; una vez secado el granulo, se pasa a través de una maila que 

fendra una abertura adecuada para cada tamafio de tableta. A estos 

grdnulos se les agrega un lubricante y se mezcian. Estos granulos 

lubricados son colocados en Ia tolva de la maquina tableteadora donde 

se producen tabletas por compresion. (9) 

Ventajas: 

1. Las caracteristicas fisicas del Farmaco y de los excipientes no son 

importantes. 

2. Gran variedad de materiales polvorientos pueden ser procesados. 

3, Incremento del tamarie de particuia: mejor flujo, compresibilidad y 

densidad. 

4. Reduccién de la segregacién.(?] 
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Desventafas: 

1, Proceso mds caro y complejo. 

2. Muchas etapas de produccién. 

3. Mas equipos, mayor espacio, mayor tiempo de proceso y mayor costo 

energético. 

4. Menor estabilidad de farmacos sensibles a la humedad 6a calor 

5, Puede cambiar la morfologia de los materiales de estructuras 

cristalinas a amorfas debido a la granulacién. 

6. Formacién de masas duras, puede impediir la liberacién del farmaco. 

7. Pueden aumenter los tiempos de disolucién y las concentraciones en 

la disolucién pueden decrecer con el tiempo. 

8. Alta probabilidad de contaminacién cruzada. 

9. Dificil la validacién del proceso. 

10.Costo de mano de obra elevada. 

11.Pérdidas durante el proceso, por lo menos del 5%. 

12.Mayor costo de equipamiento. (9) 

Compresion directa: 1a compresién directa consisie en comprimir 

directamente a partir del material en polvo sin modificar !a indole fisica 

de éste: antes, la compresién directa se reservaba para un pequenho 

grupo de productos quimicos cristalinos que poseian todas las 

caracteristicas fisicas necesarias para la formacién de una buena 

tableta. Actualmente, existen excipientes, los cuales le proporcionan al 

principio activo fas caracieristicas fisicas requeridas para ser comprimidos 

por esta ruta.(9) 
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Ventajas: 

. Proceso mds simple y econémico 

. Eliminacién de sensibilidad ai calor ya a ta humedad. 

. Estabilidad fisica y quimica. 

. Desintegracién de tabletas en las particulas primarias de! farmaco 

. Eliminacién de solventes organicos. 

. Reduccién del nimero de operaciones. 

. Menos equipos, menor espacio, menor requerimiento energético. 

o
n
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®
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. Capacidad de produccién alta. 

9. Mayor flexibilidad de producci6on. 

10.Reproducibilidad de proceso y reduccién de tiempos de limpieza. 

11.Facll validacién de proceso. 

12.Muy bajo riesgo de contaminacién. 

13.Reduccién de costos del proceso. (8.9) 

Desventajas: 

1. Deben ser conocidas fa granulometria y la forma cristalina de! férmaco 

y los excipientes. 

2. Tal vez se deba realizar precompresién cuando el farmaco se 

encuentra en concentraciones muy altas, tienen propiedades de flujo. 

compatibilidad y/o densidades desfavorablies. 

3. Cuando el farmaco se encuentra en concenitraciones muy bajas tal 

vez sea necesario realizar premezclas. 

4. Por diferencia de densidad, puede ocumrir segregacién. 

5. Es muy importante la consistencia fisica de farmaco-excipiente. (8,9) 
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1.4.5 Caracteristicas de las tabletas 

La fabletas pueden caracterizarse o describirse como una cantidad de 

especificaciones, como diGmetro, forma, espesor, peso, dureza, tiempo 

de desintegracién y caracteristicas de disolucién. El diametro y la forma 

Gependen de la mairiz y los punzones elegidos para comprimir la tableta. 

Por fo general, las tabletas son discoides, aunque pueden ser ovales, 

oblongas, redondas, cilindricas 0 triangulares. Sus superticies superior e 

inferior pueden ser planas, redondas, céncavas o biconvexas en diversos 

grados. Los punzones céncavos (para preparar tabletas convexas) se 

conocen como en copa superficial, estandar y profunda, segtn el grado 

de concavidad. Las tabletas pueden ranurarse en mitades o cuadrantes 

para facilitar su fractura si se desea una dosis mds pequefia. La superficie 

inferior y superior puede ser resaltada o detallada con un simbolo o letras 

que sirven de medio adicional para verificar la procedencia de las 

tabletas. Estas caracteristicas, junto con el color, tienden a hacer que las 

tabletas sean distintivas e identificables con el componente activo que 

contienen. (6} 

Las especificaciones remanentes aseguran al fabricante que las tableias 

no varian de un lote de produccién a otro. En el caso de formulaciones 

nuevas de tabletas su eficacia terapéutica se demuesira mediante 

ensayos clinicos y el fabricante procura reproducir la misma tableta con 

las mismas caracteristicas que las que se usaron en la evaluacién clinica 

de fa forma farmacéutica. Por lo tanto, desde el punto de vista del 

control, estas especificaciones son importantes por motives ajenos al 

aspecto fisico. (6.7) 
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Dureza: (a resistencia de ta tableta a fa picadura, abrasién o rotura en 

condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacién antes de su 

uso, dependen de su dureza. Una regla comun dice que una tableta 

tiene una dureza apropiada si es lo suficientemente firme como para 

romperse con un chasquido seco al quebrarla entre los dedos segundo y 

fercero sobre e! puigar como punto de apoyo, pero no se rompe si se 

pone al piso. Con fines de control de hicieron varios intentos 

encaminados a cuantificar el grado de dureza. Los medidores de dureza 

son: Monsato o Stokes, Strong y el Pfizer. Estos instrumentos miden la 

fuerza requerida para romper la jableta al aplicar una fuerza 

diametralmente en ella la fuerza generada por un resorte. La fuerza se 

mide en kilogramos y cuando se usa en la producci6n, se considera que 

la minima para una tableta satisfactoria es una dureza de 4 kg. Una 

propiedad relacionada con la dureza es la triabildad de la tableta, que 

se mide con un aparato de Roche. En vez de mediir la fuerza requerida 

para aplastar una tableta este instrumento estd disefiado para evaluar la 

capacidad de ta tableta para soportar la abrasién durante el envasado, 

manipulacién y transporte. Se pesan varias tabletas y se les coloca en el 

aparato volteador, donde estan expuestas a rodadas y a choques 

reiterades por caidas libres dentro del aparato. Luego de una 

determinada cantidad de rotaciones se pesan las tabletas y la pérdida 

de peso indica su capacidad para soportar este tipo de desgastes. (6,8) 

Lspesor: El espesor de la tableta se controla cuidadosamenie en cada 

tote de produccién. El espesor puede modificarse sin alteracién del peso 

acausa de una diferencia en la densidad de la granulacién y en ia 
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presion aplicada sobre las tabletas, asi como en la velocidad de 

compresi6n. No sdélo el espesor de la tableta es importante para 

reproducir tabletas de aspecto idéntico, sino también para asegurar que 

cada lote de produccién, se pueda usar con determinados 

componentes de envasado. (6) 

1.4.6 Uniformidad de las formas farmacéuticas 

Peso de la tableta: Ei leno volumétrico de la cavidad de la matriz 

determina el peso de ia tableta . Al calibrar la maquina tableteadora se 

ajusta al llenado para obtener fabiefas del peso que se desea. El peso 

de la tableta es ia cantidad de granulo o poive que contiene la 

cantidad rotulada de! componente terapéutico. En la tabla 1 se 

especifica la diferencia porcentual especificada de acuerdo ai peso 

promedio de la tableta.(6) 

Tabla 1. Diferencia porcentual con relacién al peso de la tableta. 

  

  

  

  

Peso promedio Diferencia porcentual 

130 mg o menos 10.0 

Mas de 130 mg, hasta 324 mg 7.5 

Mads de 324 mg 5.0         
Uniformidad dt contend. Para cerciorarse de que cada tableta contiene 

la cantidad de principio activo especificada y con esa variacién enire las 

tabletas de un lote, fa USP (United States Pharmacopeia) establece fa 

prueba de uniformidad de contenido para ciertas tabletas. Dada Ia 

mayor conciencia de ia disponibilidad fisiolégica, la prueba de la 

uniformidad del contenido se ha extendido a monografias sobre todas 
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las tabletas convencionales, las recubiertas y a todas las capsulas para 

administracién oral en ta que la gama de tamafios de la forma 

farmacéutica comprende 50 mg o menos, en cuyo caso la prueba debe 

hacerse para todos los tamafios (50 mg, mds grandes y mds pequefios} 

de esa tableta o cdpsula. (7) 

Desintegratitre En general se reconoce que la prueba de desintegracién 

de tabletas in vitro no guarda necesariamente una relacién con fa 

accién in vivo de una forma farmacéutica sdlida. Para absorberse el 

farmaco debe estar en solucién y la prueba de la desintegracién sdlo 

mide el tiempo requerido, en un juego dado de condiciones, para que 

un grupo de tabletas se desintegre en particulas. En la prueba de 

desintegracién actual las particulas son las que pasan por una pantalla 

de malla 10. La prueba de desintegracién se usa para controlar tabletas 

que se han de administrar por boca, salvo cuando se les debe masticar 

antes de deglutirias o cuando estan destinadas a liberar el farmaco en 

un periodo dado. 

Se han establecido especificaciones exactas para el aparato de prueba 

porque toda modificacién en éste puede introducir un cambio en los 

resultados de la prueba. (6} 

Prutha de disolucion Pora ciertas tabietas, tas monografias disponen el 

cumplimiento de limites de disolucién y no de desintegraci6n. Como la 

absorcién y fa disponibilidad fisiologica del farmaco dependen de que ja 

sustancia este disuelta, las caracteristicas de disolucién apropiadas son 

una propiedad importante para que una tableta cumpla con las 

especificaciones requeridas. Lo mismo que {a prueba de desintegracién, 
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la prueba de la disolucién se utiliza para medir el tiempo que un 

porcentaje dado del farmaco de una tableta tarda en entrar en 

solucién, es una prueba in vifro, Se hace con miras a evaluar la 

disponibilidad fisiotégica de la sustancia, pero la manera en la que se le 

describe en la actualidad no es para medir la inocuidad o eficacia de la 

tableta ensayada. La inocuidad y la eficacia de una forma farmacéutica 

en particular debe demostrarse de entrada realizando estudios in vivo 

apropiados y evaluaciones clinicas. (9) 

1.5 ESTUDIO DE PREFORMULACION 

La preformulacién, es el primer paso que debe hacerse para el desarrollo 

de un producto, no importa en que forma farmacéutica, y puede ser 

definida como la investigacién de las propledades fisicas y quimicas de 

un farmaco solo o cuando se combina con excipientes. 

El principal objetivo de la preformulacién es recopilar ta informacién 

necesaria sobre un principio activo en estudio que facilite el desarrollo de 

una formulacién; asegurando su estabilidad, seguridad y calidad, desde 

su fabricacién hasta el momento de su administracién. De igual forma la 

preformulacién comprende una serie de estudios que preceden al 

establecimiento de la formula final y de las instrucciones de trabajo para 

ja producci6n de una forma farmacéutica, ademds de ayudar a 

establecer los estandares de calidad. (9) 

En el estudio de preformulacién se realiza ta Caracterizacion 

fisicoquimica del principio activo, y en base a los resultados establecer la 

forma farmacéutica adecuada para este principio activo. 
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Durante el estudio de preformulacién deberdn de considerarse varios 

pardmetros, que conllevan a la seleccién de la presentacion quimica y 

fisica mas conveniente, estos pardmetros son: 

* Caracterizacién del principio activo. 

« Pardmetros fisicoquimicos que afectan la biodisponibilidad del principio 

activo. 

¢ Establlidad y compatibilidad del principio activo en los excipientes. 

Dentro de este estudio farmacéutico deberdén de cumplirse varios 

parametros durante la seleccién de excipientes y que son: 

e Deberan de ser sustancias quimicamenie definidas. 

© Disponibilidad a nivel comercial. Calidad adecuada y uniforme 

(quimica, fisica y bioldgica). 

e Aceptabilidad legal y sanitaria 

« Costo reducido y alta calidad 

e Exstencia en cantidad adecuada. 

* De preferencia disponible y usado en otros productos de la compafiia. 

(t1) 

Estabitdad: 

« Compatible entre principios activos .(2 o mas} 

¢ Compatibilidad principio activo-excipientes. 

¢ Compatibilidad con material de empaque primario. (11) 
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1.6 ESTUDIO DE FORMULACION 

Antes de comenzar con e! desarollo de una formulacién deberan 

considerarse una serie de directrices que ayudaran en la optimizacién de 

este proceso, esios son: 

A. El formulador debe conocer los resultados analiticos del principio 

activo. 

Es esencial que cuando se disefie ia férmula se tengan en cuenta los 

siguientes datos especificos del principio activo: (10,11,12) 

e Férmuta estructural. 

e Pureza del principio activo. 

e Rutas y productos de degradacién. 

e Caracteristicas organolépticas. 

e pH, pKa. 

« Densidad. 

¢ Punto de fusién. 

¢ Solubilidad 

* Sensibliidad del principio activo. 

® Propiedades farmacolégicas. 

¢ Toxicologia del principio activo. 

¢ Métodos analiticos. 
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B. Compatibilidad del principio activo con los excipientes de una 

formulacién tipica de tabletas. (12) 

Durante el desarrollo de la formulacién de tabletas deberdn de 

establecerse varios prototipos de formulaciones, dentro de las que se 

encuentran: 

e Prototipo de una formulacién sencilla y econdémica. 

¢ Prototipo de una formulacién factible y costosa. 

e Prototipo de una formulacién funcional. 

Este tipo de formulaciones deberdn cumplir con todos los parametros de 

control preestablecidos, ademds de asegurar la calidad fisica, quimica y 

fiskcoquimica. (12) 

De igual forma deberan de considerarse varios puntos: 

e Determinar las caracteristicas probables del producto (variables 

dependientes). 

¢ Determinar la factibilidad del uso de un proceso y de ciertos 

excipientes (variables independientes). 

e Seleccionar variables de respuesta. 
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1.7 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA 

Una vez cumplidos tos puntos que engloban todo el proceso de 

formulacién se desarrolla el producto para someterio a una estabilidad 

acelerada en material de empaque primario y secundario. 

Estudos de estabilidad : Son pruebas que se efectuan para determinar ta 

forma en que se modifican las caracteristicas fisicas, quimicas, 

microblolégicas, biolégicas y terapéuticas de un farmaco o un 

medicamento, bajo la influencia de varios factores ambientales como 

temperatura, humedad y luz, con el objeto de establecer las condiciones 

de conservacién y los periodos de reevaluacién y de caducidad 

correspondientes (14). 

Estabilidad acelerada : Estudios disefiades para incrementar la velocidad 

de degradacién  quimica y/o biolégica o el cambio fisico de un 

farmaco o medicamento, por medio del empleo de condiciones 

exageradas de almacengje. (14) 

Ei objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia 

documentada de cdémo las caracteristicas fisicas,  quimicas, 

fisicoquimicas y biolégicas de un medicamento varian con el tiempo 

bajo la influencia de factores ambientales, tales como temperatura, 

humedad y luz y de esta forma establecer condiciones de 

almacenamiento adecuadas asi como el periodo de caducidad. 
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Todos fos andlisis realizados durante e! estudio de estabilidad acelerada 

deberé tealizarse con métodos analiticos confiables (Métodos 

indicadores de estabilidad). Los estudios de estabilidad deben 

presentarse en forma aceilerada, durante un periodo de tres meses y en 

el cual que el producto no pierde mas de un 10% de la potencia 

mostrada en el andlisis inicial. 
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1.8 ANALISIS DEL PRINCIPIO ACTIVO 

Forma Estructaral 

NO2 

Nombre Gentrico: Nimesulide 

Formula Condepsada C\3H12N2058 (17) Pes0 molecular 38.3) g/mo\ 

Nombre quimico: 

e N-(4-Nitro-fenoxifenil) metasulfonamida. 

e 4-Nitro-2-fenoximetanosulfonanilida. (17) 

Descripcién: Polvo fino de color amarillo claro, inodoro, insaboro. (17) 

Rango de fusié \47-15\°C (17) 

Lypectro ate Absortién al infrarrgj. © Nimesulide preparado en una 

dispersién de bromuro de potasio al !% presenta picos mdximos de 

absorbancia a las siguientes longitudes de onda: 
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A. 3284 cn! 

B. 1593. cm! 

C.1518 em"! 

D. 1341 em 

E1152 cm! 

    

F.973. crm 

G. 906 cm" 

H. 749 cm! 

1.515 crm 

Figura 3. Espectro infrarrojo del Nimesulide (38) 
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Lspectro de absorcién al ulravioldla Una solucién de la muestra con una 

concentracién de 0.01 mg/ml de Nimesulide en NaOH O.01N, presenta el 

mismo pico a una longitud de onda de 392 nm que la solucién de 

referencia preparada de la misma forma y con la misma concentracién. 

(18) 

Figura 4, Espectro Ultravioleta-Visible del Nimesulide 
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Cromatografia en capa fina: 

Soporte: Placas de silicagel 60 F254 

fase movil \cetato de etilo : cloroformo (5:95) 

Solucién de referencia: Concentracién 25 mg/m| en cloroformo. 

Solucion muestra: Concentracién 25 mg/ml en cloroformo. 

Volumen de aplicacion: 4p! 

Revelador: Luz ultravioleia. 

No se observan manchas diferentes a las obtenidas por la referencia. (18) 

Solubilidad uy poco soluble en agua, mds soluble en alcohol, éter 

etilico y muy soluble en acetona. Soluble en soluciones diluidas de dlcalis. 

Perdida al scado: No mas de 0.5% de su peso cuando se seca a 105°C 

durante 2 horas. (18) 

Resideio dle fgniciin: No més de 0.1% en una muestra de 2 gramos. (18) 

Valoracién: No menos del 98 y no mds del 102%. {18) 

Indicaciones Teraptuticas: Como coadyuvanie para el dlivio de ta 

inflamacién, dolor y fiebre producido por las infecciones agudas de las 

vias respiratorias superiores. Dismenorrea__primaria, inflamacién, 

traumatismos {luxaciones, esguinces, torceduras, fracturas), artritis 

reumatoide, osteoartritis, bursitis. En intervenciones quirdrgicas.(19,20,21,22} 
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Farmacocinética y Farmacodinamia en humanos: €| Nimesulide es un 

antiinflamatorio no estercideo que también posee propiedades 

analgésicas y antipiréticas. Es un dcido débil con un pka de 6.5, difiere 

del resto de los AINES ya que su estructura quimica contiene un grupo 

sulfonanilida. Se absorbe bien por via oral, casi completamente sin 

afectar mayormente la presencia de alimentos, se une G proteinas 

plasmaticas. (99%), se metaboliza en el higado . Se aprecian niveles 

plasmaticos a partir de 1.27 minutos posterior a su administracién. La vida 

media esta alrededor de 107.26 minutos. 

El nimesulide inhibe la ciclooxigenasa, pero su elevada tasa de eficacia, 

no se puede comelacionar con esta accidn. Las dosis eficaces para inhibir 

el edema causado por Ia carragenina no tiene efecto sobre la sintesis de 

las PGs gdstricas o tromboxanos B2.(19,20,21} 

También se ha observado que el nimesulide bloquea las dos vias de 

activacién del complemento, tanto la cldsica como la alterna, por su 

efecto sobre C3 y acta como atrapador de radicales de oxigeno libres 

{anién superdxido, hidroperéxido, perdxido de hidrégeno, hidroxilo y 

oxigeno univalente). 

Nimesulide reduce eficientemente ia disponibilidad del dcido 

hipocloroso, el mas potente oxidante clorinado, generado por el sistema 

mieloperoxidasa de neutrdfilos activades. Tal efecto fue observade a 

concentraciones alcanzabies in-vivo, posterior a su administracién por via 

oral. A menores dosis, ef nimesulide también redujo “ia explosién 

respiratoria”, esto detectado al medir el consumo de Oz y Ia produccién 

de anién superdxido. 
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Estos resultados sugieren que el nimesulide estG provisto de un alto 

potencial para controlar eficientemente los efectos nocivos de los 

oxidantes producidos por los neutréfilos en los sitios de inflamacién. (19,20) 

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto, al dcido acetilsaticilico o 

a los otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos. 

No se debe administrar en sujetos con hemorragia gastrointestinal activa 

© Uleera gasiroduodenal en fase activa, ni en nifios menores de 2 aifios. 

Insuficiencia cardiaca, renal y hepatica, citopenias, hieprtensién arterial 

severa.(19) 

Precauciones o Restricciones de uso durante ef embarazo y (a lactancia: 

Aunque la investigacién experimental con el nimesulide no ha mostrado 

toxicidad embrio-fetal, igual como sucede con todos los farmacos 

nuevos, no se recomienda su uso durante el embarazo. 

Hasta el momento no se sabe si el nimesulide se excreta en la leche 

materna, por lo tanto no se aconseja su administracién durante fa 

lactancia. (19,20.21,22} 

Reacciones Secundarias y Adversas: Normaimente a fas dosis 

recomendadas, nimesulide es bien tolerado, ocasionalmente se observa 

la aparicién de efectos secundarios como ja pirosis, nauseas y gastralgias 

leves y transitorias, rara vez a tal grado que se requiera la suspension del 

tratamiento. Se han observado casos raros de erupcion cutanea de tipo 

alérgico. 

Aunque durante el uso de nimesulide no se han advertido sefiales en este 

sentido, se debera tener presente que este producto, de manera similar 
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a lo que sucede con otros farmacos no esteroideos, podria causar 

vértigo y somnotensia, aunque no al sindrome de Steven-Johnson. 

El uso simultaneo de nimesulide y otros farmacos anticoagulantes hacen 

aumentar ef efecto de estos Ultimos. La administracién simultanea de litio 

conjuntamente con nimesulide provoca un aumento en los niveles 

plasmaticos de litio. 

A causa de! elevado indice de unién det nimesulide con las proteinas 

plasmdticas, los pacientes que estan recibiendo simult4neamenie 

hidantoinas y sulfamidicos deberan ser vigilades muy rigurosamenie. 

(20,21 ,22) 

Alteraciones de pruebas de Laboratorio: Se debe dosificar adecuadamente 

y/o controlar el medicamento a los sujetos sometidos a tratamiento con 

anticoagulantes o farmacos que inhiben la agregacién plaquetaria.{22) 

Precauciones y Relacién con efectos de Carcinogénesis, Mutagenesis, 

Teratogénesis y sobre la Fretilidad: i nimesulide no ha resultado ser 

cancerigeno en ratas después de 21 meses de administracién y no ha 

determinado posibilidad en las pruebas de mutagénesis lievadas a cabo 

in vivo e in vitro. (22,23,24) 

Dosis : 100 mg 2 veces al dia que se pueden aumentar segun la 

severidad de los sintomas y la respuesta del paciente. Se recomienda 

adminisirar el farmaco después de las comidas. En el caso de los 

pacientes ancianos, el médico deberd establecer un régimen de 

tratamiento que deberd considerar una reduccién de la dosificacién ya 

mencionada. (20,21,22,23) 

Ws. Guadalupe Garcia Piney 41 

 



  er Dias ae pfmmetactn ow tablets le Hamel 

CAPITULO II: 

PLANTEAMIENTO DEL 

PROBLEMA 

a. Guadalupe Garcia Piney



    

  

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad se han difundido ampliamente el uso de los férrnacos 

antiinflamatorios, debido principalmente a la aparicién de nuevos 

farmacos de este tipo, los que presentan un mayor efecto terapéutico, y 

sus efectos secundarios son menores. 

La inflamacién es un proceso normal dentro de un estado patolégico, 

pero si no se atiende oportunamente puede ocasionar un dafio mayor, 

que el provocado por el estado patoldgico inicial, debido a esto se 

hace necesaria la utilizaci6n de un agente antiinflamatorio. 

EI Nimesulide es un agente antiinflamatorio de reciente lanzamiento, el 

cual de acuerdo a estudios realizados (18,19.20} presenta una gran 

potencia antiinflamatora. Debido a esto se pretende disefiar el 

Nimesulide en tabletas; las cuales deben ser estables _ fisica, 

quimicamente. Esto se realiza con ta finalidad de proporcionar una dosis 

exacta, facil transporte y administracién, con el fin de asegurar una 

efectividad terapéutica al consumidor. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GENERAL: 

Disefiar una formulacién en tabletas de Nimesulide que sea quimica, 

fisicamente estable ademds de que cumpla con los requisitos de 

calidad establecidos por fas normas oficiales. 

3-2 OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Establecer por estudios de preformulacién los excipientes compatibles 

con Nimesulide materia prima. 

2. Proponer una formulacién en base a los resultados obtenidos en el 

estudio de preformulacién. 

3. Evaluar el producto desarrollado mediante un estudio de estabilidad 

acelerada en el material de empaque primario y secundario. 

Wa. Guadatape Garcia Piney 45



  

Ie. Guedatupe Garcia. Piney 

CAPITULO IV : 

HIPOTESIS



    Diases dl naa fovendaliod cx aliaaa ee Womcaala 

  

4. HIPOTESIS 

Mediante el estudio de preformulacién y formulacién, debidamente 

establecido se podra desarollar una formulacién en tabietas de 

Nimesulide, que cumpla con los parametros de calidad establecidos 

{apariencia, dureza, friabilidad, desintegracién, disolucién y valoracién 

del principio activo); ademas de ser fisica, quimicamente estable. 
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5. MATERIAL Y METODOS 

5.1 MATERIAL: 

Barras magnéticas de 1/2 puigada. 

Espdtulas de acero inoxidable. 

Pinzas. 

5.1.1 MATERIAL DE VIDRIO: 

Probetas de 100 y 50 ml marca pyrex. 

Vasos de precipitades de 50, 250, 500, 1000 y 2000 mi., marca pyrex. 

Pipetas volumétricas de 2 y 10 ml., marca pyrex. 

Matraces volumétricos de 100 mi., marca pyrex. 

Camara de elucién. 

Mortero con pistilo. 

5.1.2 EQUIPO E INSTRUMENTOS: 

Espectrofotémetro Bausch and Lomb Spectronic 2000. 

Balanza analitica Shimadzu. 

Disolutor Elecsa. 

Desintegrador Elecsa. 

Fragilizador Elecsa. 

Estufas de estabilidad (25, 37. 40 y 65°C} Bluem 

Camara de humedad Hot Pack. 

Parrillas de agitacién Thermolyne. 

Refrigerador kelvinator. 

Laémpara de luz U.V 

Balanza granataria Ohaus. 
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5.1.3 REACTIVOS: 

Hidrdéxido de sodio. Lentejas J.1.Baker 

Fosfato dicdlcico. Helm 

Aimidén de maiz 

Veegum HV 

Propilenglicol 

Dioxido de silicio 200. Degussa. 

Polivinilpirrolidona XL10. ISP. 

Estearato de magnesio. Helm 

Dioxido de silicio micronizado. Degussa 

Lauril Suifato de Sodio 

Acido estéarico. Helm. 

Croscarmelosa sédica. Helm. 

Carboxi metil Celulosa. 

Almidén pregelatinizado. Heim. 

Avicel PH 102. FMC. 

Lactosa super tab. PYM. 

Primogel 

Polivinilpirrolidona K30. ISP. 

Talco 

Etanol 

Almidén 1500. Colorcon Inc. 

Lactosa USP. Heim. 

Wis, Guadalupe Garcia Pires 

Disaie de wou fovmalaitin: on tablets de Menesdids



      

     

5.2 PREFORMULACION 

5.2.1 Andlisis del Principio Activo: 

Descripaitn Se realizs una descripcién visual del principio activo, 

enlistando color, olor y forma. 

Punto de fusion. Se colocé una pequefia muestra del principio activo 

sobre un cubreobjetos en el aparato Fisher-Johns y se comenzé a 

incrementar la temperatura ajustando la perilla de calentamiento a una 

velocidad lenta. Se registré el intervalo de fusi6n de la muestra, la 

prueba se efecttio por triplicado. 

Solubilidad: Se colocaron 50 mg de la muestra en tubos de ensaye 

adicionando poco a poco y con agitacién continua, porciones de 0.5 mi 

de los disolventes seleccionados para el estudio, hasta la solubilizacién 

de la muestra. 

Péidide al secade, Se 1eclizé de acuerdo al Método General de Andlisis 

0671 segtn la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 6a. edicién. 

Residue de lgniciir, Se realizé de acuerdo al Método General de Andiisis 

0751 segun la Farmacopea de fos Estados Unidos Mexicanos 6a. edicién. 

Metales Pesados. Se reclizé de acuerdo al Método General de Analisis 

0561 segun la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 6a. edicién. 
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Valoracion: 

Soludén de refermtia’ Se pesaron aproximadamente 50 mg de 

Nimesulide, sustancia de referencia y se colocaron en un matraz 

volumétrico de 100 ml, se disolvio y llevo al aforo con NaOH 0.01 N, 

transferiendo una alicuota de 2 ml a un matraz volumétrico de 100 ml, se 

llevo al aforo y mezclo NAOH 0.01 N. Concentracién final 10 pg/ ml. 

Soluciin muestra: Se pesaron 50 mg de Nimesulide materia prima, se 

transfirieron a un matraz volumétrico de 100 ml, se disolvio y Ilevo al aforo 

con NaOH 001 N, se transfirio una alicuota de 2 mi a un matraz 

volumétrico de 100 ml, aforandose con NaOH 0.01 N. Conceniracién final 

10 pg / mi. 

Se determinaron tas absorbancias de la sustancia de referencia y de la 

muestra a una longitud de onda de 392 nm, utilizando ceidas de 1 cm y 

NaOH 0.01 N como blanco de aijuste. 

5.2.2 Caracteristicas Reologicas: 

@. Determination de la densidad qparente: 

¢ Se peso una probeta de 50 mi vacia. 

¢ Se vacié materia prima o granulado hasta el nivel de 20 ml. 

« Se pesdé la probeta con la materia prima o el granulado. 

* Se calculé la densidad aparente: de acuerdo a la siguiente formula: 
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Donde: 

Da = Densidad aparente 

m = Masa de la muestra (g) 

V = Volumen (ml) 

4 Oderminacién de la Densidad Compactada 

« Se tapé la probeta del punto anterior. 

« Se colocdé ia probeta con el polvo a una distancia de 3 cm de ta 

superficie de la mesa (sobre su base amortiguadora) y dejo caer 25, 50, 

75, 100 y 125 veces, determinando el volumen cada 25 veces hasta 

que permanecié constante. 

e Se calculd ia densidad compactada; de acuerdo a: 

  

Donde: 

De = Densidad Compactada 

m= masa de la muestra 

V cte = volumen constante 

¢ Determination del Indie de Carr: 

Se caiculd el % de compresibilidad (%C) de acuerdo con Ia siguiente 

%C = (Da-De} / Dax 100 

férmula: 
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a Dissas de una! forvmnlaction 6 tablitad de Winncsahide 

Y se evaludé el valor obtenido con el siguiente criterio: 

Tabla 2. Relacién del % Compresibilidad _y Flujo 

  

  

  

  

  

  

  

% Compresibilidad Flujo y Compresibilidad 

5-15 Excelente 

12-16 Buena 

*18-21 Regular 

23-25 Pobre 

33-38 Muy pobre 

>40 Pésima       
  

*Podria mejorar con Ia adicién de un deslizante. 

d Determination de la velocidad de flujo: 

* Se colocé un tubo de pldstico en un soporte universal con pinza para 

bureta, aproxinadamente a 10 cm de altura de la base. Se tapé la 

salida. 

Con un cronémetro, se toms el tiempo en el que fivia libremente el 

polvo. 

Se determind la velocidad de flujo de acuerdo con la siguiente 

ecuacién: 

Donde: 

Vf= Velocidad de flujo 

m= Masa 

t = Tiempo 

La prueba se realizé por triplicado. 
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¢ Determinacions del Angulo dt repose: 

« Se midid la altura del monticulo del polve (en cm) del punto anterior. 

* Se midid el radio de la circunferencia ocupada por el polvo. 

« Se calculéd el Gngulo de reposo, de acuerdo ala siguiente ecuacién: 

tan6 =h/t 

h= altura del monticulo formado por ei polvo. 

Donde: 

r= radio de !a base del monticulo. 

@=dngulo de reposo. 

La prueba se realiz6 por triplicado. 

J Determivacion de la distribuciin del tamatio dk, + particula: 

e Se pesaron los tamices y el plato y se registraron {os pesos iniciales. 

e Se armé el equipo ro-tap en el orden siguiente: plato, mallas 200, 150, 

100, 80, 60, 40, 20. 

e Se pesaron aproximadamente 50 g de la muestra y se colocé sobre la 

malia 20. 

* Se tapo y se acciono para sacudir durante 15 minutos. 

e Se separaron y se pesaron individuaimente los tamices para determinar 

la cantidad de polvo retenida sobre los tamices por diferencia de 

peso. 

« Se calculé el % Retenido de acuerdo con la siguiente ecuacion: 

%Retenido = Pf-Pi_x 100 

m 
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5.23 Degradaciin de prnapio activo 

La degradacién del principio activo se siguié por Cromatografia en Capa 

Fina (CCF) de acuerdo con lo siguiente: 

Fase mévil: Acetato de etilo.: Cloroformo (95:5) 

Fase estacionaria: Placa de silica gel Fas« 

@. Ln esta silide: 

Se colocé en frascos fransparentes (identificados adecuadamente con 

el nombre del producto, fecha de inicio, condicién y responsable del 

producto) aproximadamente 50 mg de muestra y se sometieron a las 

siguientes condiciones: 

9 Luz solar 

& Temperatura (65°C) 

Se analizaron por CCF cada tercer dia comparado con un estandar 

preparado al momento del andlisis. 

4 £n soluclin: 

Se colocaron en frascos transparentes aproximadamente 50 mg de 

muestra, y se adicioné a cada frasco 1 mi de las soluciones descritas en 

la tabla siguiente: 

Hidréxido de sodio 2N 

Acido clorhidrico 2N 

Perdéxido de Hidrégeno 35% 

Agua desmineralizada. 
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Se colocaron los frascos en la estufa a 65°C, debidamente etiquetados e 

identificados, a excepcidn del frasco con peréxide de hidrégeno que se 

colocé a 30°C. Se analizaron por CCF, cada tercer dia comparado con 

un estandar preparado al momento del anaiisis. 

5.2.4 Compatibitidad con excipients: 

Se colocaron en frascos transparentes (debidamente identificados) 

aproximadamente 50 mg de Nimesulide y et excipiente seleccionado de 

acuerdo con ia siguiente tabla: 

Tabla 3, Compatibilidad con excipientes. 

  

  

  

PROPORCION 

Compatibilidad A B c D E F 

Diluente-Nimesulide Ww 1:1 MW i Fa) Vl 

Agiutinante-Nimesulide 1:10 1:10 1110 1:10 F 1:10 F 1:10 

Desintegrante-Nimesulide } 1:10 1:10 1:10 1:10 J 1:10 7 1:10 

Deslizante-Nimesulide 1:10 110 1:10 1210 “* “* 

Antiadhere-Nimesulide 1:10 1:10 1:10 ” ” “ 

Lubricante-Nimesulide 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 -*               
  

*Las caracteristicas de fos excipientes se muestran en el anexo 1. 

**No se realiz6 

Se colocaron las mezclas en la estufa a 65°C. Se realizé ef andlisis por 

CCF. Se analiz6 cada dos dias, durante 2 semanas, después cada 

semana durante un mes y posteriormente cada mes durante tres meses 

comparando contra un estandar del principio activo preparado al 

momento de! andlisis. 
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5.3 FORMULACION 

Después de haber realizado el esiucio de preformulacién se procedié a 

la realizacién de las férmulas propuestas, en las cudles se mantuvo 

constante la cantidad de principio activo ( 100 mg/tableta). 

Las formulaciones propuestas se muestran en Ia siguiente tabla: 

Tabla 4. Formulaciones Propuestas 

  

Formula (%) 
  

Componente 1 2 3 4 
  

Nimesvlide 28.57 | 28.57 } 28.57 | 28.57 

Diluente C 29.23 29.23 53.53 | 45.25 

Diluente B 6.84 | 30.00 | 12.53 | 21.56 

Diluente A 30.00 - - - 

Aglutinante 1.36 1.36 1.36 1.36 

Desintegrante 3.00 3.00 3.00 3.00 

Lubricante 1.0 1.0 1.0 0.25               
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La metodologia utilizada para la fabricacién de los lotes se muestra en la 

siguiente figura: 

Figura 3. Proceso de Fabricacién 

      

      

  

Tamizar por malla 20 Nimesulide, Diluente 1, 

Diluente 2, y el 50% de Desintegrante 
    

Mezclar durante 2 minutos 
Nimesulide y el Diluente 1      

      
   

Preparar la solucién 

aglutinante al 5%        

  

Adicionar el Diluente 2 y el 50% del 

desintegrante y mezclar durante 5’. 

    Tamizar en seco por malla 20 

Adicionar el lubricante y el 50% del desintegrante previamente 

tamizado por malla 30 . 

Mezclar durante 1 minuto 

Realizar reologia 

Tabletear 

         
    

Ma. Guadalupe Garcia Pirey 59



  

Didats de ne formic on Cabelas da Mimobels 

  

5.3.1 Especificaciones taternas para producto terminade 

A._Apariencia: tableta redonda, plana, ranurada de una de sus caras, de 

color amarillo claro libre de particulas extranas. 

B. Friabilidad: Menor al 1% de acuerdo al método general de analisis de 

la USP XXII. (27} 

C._Dureza. 4-8 kg 

D. Tiempo de Desintegracion: Menor de 30 minutos, de acuerdo al Mélodo 

General de Andilisis 027 1de la FEUM 6a. edicion. 

E. Valoracién: No menos del 98% y no mas del 102%. 

Soludin ate Referentia: Se pesaron 50 mg de Nimesulide sustancia de 

referencia y se colocaron en un matraz de 100 mi, se disolvid y aforo con 

NaOH 0.01 N, se transfirid una alicuota de 2 mi a un matraz volumétrico 

de 100 mi, se aforo con el mismo disolvente. Concentracién final: 10 ng / 

ml. 

Solucton Mutstra: Se pesaron 20 tabletas y se caiculé su peso promedio. 

se trituraron hasta polvo fino, se pesd una cantidad de polvo equivalente 

a 50 mg de Nimesulide, se colocaron en un matraz volumétrico de 100 

mi, se agregaron aproximadamente 80 mi de NaOH 0.01 N, se agité 

mecanicamente durante 30 minutos, se aford con la misma solucion y se 

mezcl6. Se filtré a través de papel filtro whatman 41, desechando los 
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primeros 20 mi, se transfirié una alicuota de 2 mi a un matraz volumétrico 

de 100 ml, se aforé con el mismo disolvente. Concentracié6n final 10 pg / 

mi. 

Se determinaron las absorbancias de ia referencia y muestras a una 

longitud de onda de 392 nm, utilizar celdas de T.cm y NaQH 0.01 N como 

blanco de ajuste. 

F. Disolucién: 

Q= 85% en 30 minutos 

Aparato No. 2a 100 rpm 

Medio de disolucién: NaOH 0.01 N, 900 ml. 

Temperatura: 37 + 0.5°C 

Soluctén de referencia: Se pesaron 50 mg de Nimesulide, se colocaron en 

un matraz volumétrico de 100 mi, se disolvidé y llevé al aforo con NaOH 

0.01 N, y se mezclé. Se transfirié una alicuota de 2 mi de la solucién 

tnterior a un matraz volumétrico de 100 mi, se llevé al afore con el mismo 

disolvente. Esta solucién contiene 10 g/ml. 

Soluciiy muestra: $e colocé cada tableta en el aparato con 900 mi del 

medio de disolucién, se accioné el aparato a 100 F.p.m., durante 30 

minutos. Se filttS una porcién del medio de disolucién. Se transfirid una 

alicuota de 10 ml del filtrado a un matraz volumétrico de 100 mi, se llevé 

al aforo con NaOH 0.01N y se mezcl6. 
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Se determinaron las absorbancias de la referencia y de las muestras a 

una longitud de onda de 392 nm. utilizando celdas de 1 cm y NaOH 0.01 

N como blanco de qjuste. 

5-4. PROTOCOLO DE ES TABILIDAD ACELERADA 

Se evaltio la estabilidad de tres lotes piloto de Nimesulide tabletas de 

acuerdo a fa Norma Oficial Mexicana 073 (NOM-073-SSA-1993): 

Estabilidad de Medicamentos. 

TAMANO DE LOS LOTES : 

500 g/ 1478 tabletas por lote. 

MATERIAL DE EMPAQUE PRIMARIO: 

Blister de PVC. transparente , con capacidad para 10 tabletas. 

CONDICIONES DE ALMACENAJE: 

« Temperatura ambiente/ Humedad ambiente 

e 30° C/ Humedad ambiente 

«© 40° C/ 75% Humedad Relativa 

PERIODO DE MUESTREO: 

30,60,90 dias. 

EVALUACION DE LAS TABLETAS. 

Una vez que se concluyo con los tiempos especificados, se evaluaron las 

siguientes propiedades de jas fabletas: aspecto, dureza, valoracién y 

disolucién. 
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6. RESULTADOS 

ESTUDIO DE PREFORMULACION 

"Disaa da und formitactin on Caktetas dc Momesnlida 

Tabla 5. Resultados del Andlisis de Nimesulide como Materia Prima. 

  

  

  

DETERMINACIONES ESPECIFICACION RESULTADO 

Descripcién Polvo de color amarillo, inodero e CONFORME 

insaboro. 

A.El espectro de IR exhibe 

maximos a la misma longitud de eR R TTR 

onda en una muestra de (Ver espectro al IR) 

. - Nimesulide Sref. 
Identificacion ae sre 

B.El espectro al UV exhibe 

maximos a la misma longitud de CORRESPONDE 

onda que una solucién de} (Ver espectro al UV) 

referencia preparada de la 

misma manera. 

. Casi insoluble en agua, soluble en 

Solubilidad metanol,  efanol, acetona, CORRESPONDE 

cloroformo y soluciones alcalinas. 

Temperatura de 147-151°C 146-148°C 
Fusién 

Pérdida por secado | No mds de 0.5% (105°C, 2 horas} 0.12% 

Residuo de la . 
No mds dei 0.1% 0.011% 

Iignicién 

Metales pesados   No mds de 20 ppm   Menos de 20 ppm 

  

Impurezas . 

relacionadas En mds de 0.2% Menos de 0.2% 

Valoracion 98.0-102.0% 99.50% 
calculado en base seca 
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Figura 6. Espectro IR obtenido del Nimesulide como Materia Prima 
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Ditsoite da sana forndactin on tabletas de Himiielids 

Figura 5. Espectro U-V obtenido del Nimesulide como Materia Prima 

Information : NIMESULIDE MATERIA PRIMA. ENSAYO DE IDENTIDAD. 

fata File: <untitled> 

Overlaid Spectra: 
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4 Name Abs02nm> = Name Abs<392nm> 

  

1 SM 0.44272 2 MATERIA PRIMA 0.44366 
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Los resultados de ia caracterizacién reolégica del Nimesulide materia 

prima se mvestran en Ia tabla 5. 

Tabla 5. Propiedades Reolédgicas dei Nimesulide 

  

Determinacion Resultado Observaciones 

  

Velocidad de Flujo 

Angulo de Reposo 

Densidad Aparente 

Densidad Compactada 

indice de Car     

No presenta flujo libre 

41.89° 

0.3523 g/ml 

0.67 g/mi 

47.76%   

No presenta flujo libre 

El dngulo de reposo se 

determino en forma 
forzada. 

Pésimo flujo y 
compresibilidad. 

  

*Todas las determinaciones se realizaron por triplicado 

We, Guedatepe Garcia Piney 67 

 



  

  

Los resultados de la distribucién del tamafio de particula para Nimesulide 

Materia Prima se muestran a continuacién: 

Tabla 7. Distribucién del tamafio de Particula para Nimesulide materia 

prima. 

  

  

Numero de Tamiz % Retenido 

20 _ 

40 2.5 

60 7.0 

80 13.5 

100 52.5 

200 13.0 

Plato 15.0         
Figura 8. Distribucién del Tamarfio de Particula 

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA 

  

2 0 6 a 100 200 Plato 

Nomero de malia 
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Tabla 8. Degradacién del Nimesulide Materia Prima 

  

  

    

Condicion Degradacién 

Luz solar Negativa 

65°C Negativa 

Humedad Negativa 

NaOH 2N Negativa 

HCI 2N Negativa 

H2O2 Negativa     

Tabla 9. Compatibilidad Principio activo-excipiente 

  

EXCIPIENTES 
  

Componente A 8 Cc D 
  

Diluente - - 

Aglutinante - - 

Desintegrante - - 

Deslizante - - 

Antiadnerente - -     Lubricante - -         
  

-:No presento incompatibilidad 

f: Degradacién fisica 

gq: Degradacién quimica 

*:No se realizo 
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ESTUDIO DE FORMULACION 

  

De acuerdo con las formulaciones propuestas (Tabla 4) se realizo ja 

caracterizacién reolégica , los resultados se muestran en la Tabla 10. En 

la Tabla 11 se reportan los resultados obtenidos como producto 

terminado. 

Tabla 10. Caracteristicas Reolédgicas de las Mezclas 

  

  

  

  

  

  

              
  

  

  

  

  

  

  

  

    

Formula 

Prueba 1 2 3 4 

Densidad aparente (g/ml) 0.5 0.5 0.528 0.47 

Densidad compactada {g/ml} 0.5625 0.55 0.69 0.49 

Indice de Car (%) WwW. 9.09 30.68 5.04 

Velocidad de flujo (g/seg) 5.23 18.46 5.0 5.23 

Angulo de repaso (°) 70 7.59 13.52 11.18 

Tabla 11. Resultados obtenidos como producto terminado. 

Formula 

Determinactones 1 2 3 4 

Peso Promedio 353.23 356.94 362.4 352.69 

Variacién de Peso 352.68 354.84 370.14 353.53 

Dureza 6.7 kg 6.6 kg 5.15 kg 4.95 kg 

Friabilidad 08% 04% 2.72% 0.208 % 

Desintegracién +H min 22 min +30 min 5 min 

Disolucién *. 112% * 99.22%           
  

* No se realizo. 
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Los resultados que se muestran en la Tabla 12 comesponden a el 

aumento en el tamafio del lote, de acuerdo con la formulacién 

seleccionada (formutacién 4). 

Tabla 12. Resultados de los lotes evaiuados como producto terminado. 

  

  

  

Tamaiio de Lote 

Determinacién 100g 200 g 300g 

Peso promedio (mg/tab} 354.8 349.6 351.5 

Variacién de peso (mg/fab) 355.6 350.4 352.3 

Dureza (kgf) 68 59 63 

Friabilidad ( %) 0.2 0.24 0.19 

Desintegracién (min) 40 45 3.5 

Disolucion (%)} 99.5 99.9 100.2 

Valoraci6n (%} 98.9 99.5 99.6           
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‘Dison de ana fovmulaciin ox Cacia de Mimoealide 

  

De acuerdo con los resultades abtenides al aumentar el tamafio del lote 

de la formulacién 4, y debido a que cumplid adecuadamente con los 

pardmetros de calidad establecidos internamente, la formula que se 

propuso para su evaluacién en ei estudio de estabilidad acelerada es la 

siguiente: 

Tabla 13. Formulacién final de acuerdo con el Lote 4. 

  

  

Componente % 

Nimesulide 28.57 

Diluente 1 45,25 

Diluente 2 21.56 

Aglutinante 1,36 

Desintegrante 3.00 

Lubricante 0.25 

Total 100.00     
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CAPITULO VII : 

ANALISIS 
DE 

RESULTADOS 
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Disoite de ane frmadaclin on tabletas de Nimesidide 

7. ANALISIS DE RESULTADOS 

PREFORMULACION 

Andlisis del Principio Activo. 

De acuerdo con los resultados que se muestran en Ia Tabla 5 se tiene que 

el Nimesulide analizado cumple con las especificaciones de Calidad 

propuestas inicialmente, por lo que se considera como grado 

farmacéutico y es apto para ser empleado en ja fabricacién de 

Nimesulide Tabletas. 

Propiedades Reolégicas del Principio Active. 

De acuerdo con la Tabla 6 el principio activo no cuenta con buenas 

propiedades reolégicas, ya que de acuerdo a los criterios establecidos 

en fa bibliografia estos resultados comesponden a un polvo de 

caracteristicas de flujo y compresibilidad muy pobres. Al hacer la 

distribucién del tamafio de particula se observé que este polvo presenta 

cargas electrostdticas, por su adherencia a las malas. En la Tabla 7 y 

Figura 8 se observa que la distribucién del tamafio de particula esta 

desplazada hacia una distribucién muy fina; el 52.5% corresponde a un 

tamafio de particula de 0.177 mm por lo tanto se hace necesario la 

adicién de excipientes que mejoren fas caracteristicas reolégicas del 

polvo. 

Degradacién del principio activo 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa de degradacién del 

principio activo (Tabla 8), se observa que es estable en condiciones de 

humedad y temperatura, por lo que es posible utilizar el método de 
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granulacién himéda para la fabricacién de tabletas, y de esta forma 

mejorar las propiedades reoldgicas del principio activo. 

Puede observarse también que el Nimesulide es estable en condiciones 

Acidas, bdsicas y también en presencia de oxidantes fuertes. 

Compatibilidad Farmaco-Excipiente 

En base a los resultados del estudio de compatibilidad principio activo- 

excipiente (Tabla 9) se seleccionaron los excipientes que presentaron 

compatibilidad con el principio activo y disefaron varias férmulas 

fentativas partiendo de una formulacién propuesta ( 29), esto con el fin 

de obtener una formulacién que cumpliera con fos pardmetros de 

control de calidad establecidos internamente. 

La compatibitidad del farmaco se realiz6 por cromatografia en capa 

fina, (Rf Nimesulide= 0.54); ya que de acuerdo a las referencias 

bibliograficas la CCF es un método Util, especffico y rapide para poder 

comprobar la compatibilidad dei principio activo con los excipientes 

utilizados. 

Formulacion 

Al evaluar la férmula 1 (Tabla 10) se observé que el tiempo de 

desintegracién no cumplia con la especificacién establecida 

internamente, por lo que se decidié eliminar e! diluente A ya que este 

podria ser el causante, debido a su poca solubilidad en agua: 

compensando el peso de la tableta con el diluente 1 y 2 en 

proporciones del 50%. 
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La formula 2 presenté buenas propiedades reolégicas, al comprimir no 

presento problemas , la dureza y la friabilidad fueron aceptables, y el 

tiempo de desintegracién se redujo , pero no lo suficiente. Se realizé fa 

prueba de disolucién y se observe que el granulo al ser muy grande, no 

se lograba romper por lo que la disoluci6n no cumplia con \a 

especificacién. 

Se propuso ia formulacién 3 en la cual se disminuyé el porcentaje del 

diluente C en un 50% y se le adicioné al diluente B, dado que el diluente 

B al ser mas soluble en el medio de disolucién se favorecia la 

disgregacién de la tableta. Sin embargo, al realizar las pruebas fisicas se 

observé que la friabilidad era muy alta, y el tiempo de desintegracién 

nuevamente no cumplia con la especificacion. 

Por lo anterior se propuso la formulacién 4 en la cual se aumentd el 

porcentaje del diluente C en un 70% y se disminuyé el diluente B, 

ademas de disminuir el porcentaje del lubricante ya que no se habian 

presentado problemas durante el proceso de compresion. Al analizar 

esta formulacién se obtuvieron buenos resultados, ya que el tiempo de 

desintegracién se redujo considerablemente, la dureza y la friatotlidad 

fambién fueron aceptables. Se realiz6 la prueba de disolucién y esta 

cumplia con la especificacién (Q=85% en 30 minutos). 

Debido a que los resultados de la formulacién 4, cumplian con las 

especificaciones establecidas; se decidié realizar 3 lotes de 100g, 200g y 

300g, para observar si se mantenian los resultados de la formutacién 

propuesta. 
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Al analizar los 3 lotes (Tabla 12) se observé que no existia variacién en los 

resultados de los lotes fabricados, por lo que se procedié a fabricar 3 

jotes piloto de acuerdo con Ia formulacién 4 (Tabla 13), esto con la 

finalidad de montar el estudio de estabilidad acelerada, utilizando como 

material de empaque primario pelicula de PVC cristal/aluminio (Blister 

pack) y caja de cartén como material de empaque secundario, 

procediendo de acuerdo a las condiciones que establece la. norma 

NOM-073-SSA1I-1993: Estabilidad de Medicamentos. 

Los pardmetros de control que fueron utilizades para la evaluacién de fa 

estabilidad fueron los siguientes: Aspecto, dureza, valoracién y disolucién. 

Los resultados obtenidos en el estudio de estabilidad acelerada 

demostraron primeramente que la formulacién de tabletas de Nimesulide 

no cambia en el aspecto fisico al someterlo a las condiciones antes 

mencionadas utilizando el material de empaque primario y secundario. 

Con relacién a la dureza, esta se mantuvo dentro de limites establecidos. 

La variacién en resultados de valoracién y disoiucién se encuentran 

dentro de tas especificaciones estabiecidas y se consideran no 

significativos ( C.V.< 2%), ya que se debe tomar en cuenta que el andiisis 

por espectroscopia de absorcién al ulfravioleta tolera un 2% como 

maximo de variacién, por to que la variacién encontrada puede deberse 

al método analitico. 
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8. CONCLUSIONES 

Con base en los resultados obtenidos se conciuye que: 

1. El Nimesulide cumple con las especificaciones de calidad establecidas 

por lo que se puede utilizar para la fabricacién de Nimesulide en forma 

farmacéutica de tabletas. 

2.En cuanto al estudio de preformulacién se seleccionaron los 

excipientes con {os cuales no se presento ningun tipo de 

incompatibilidad. 

3. La etapa de formulacién se cumplid satisfactoriamente, ya que se 

obtuvo una férmula adecuada para ja fabricacién de Nimesulide en 

forma farmacéutica de Tabletas. 

4, Los resultados del Estudio de Estabilidad Acelerada demostraron que 

las tabletas de Nimesulide se encuentran dentro de especificaciones 

durante el tiempo que establece la norma (NOM-073-SSA-1993}. Por lo 

anterior se considera que ia formulacién es estable fisica 

quimicamente. 
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ANEXO 1 

DILUENTE A 

Categoria Funcionat Diluente en Capsulas y Tabietas 

Aplicaciones en Formutaciones Farmacéuticas : Se utiliza en procesos 

de compresién directa y granulacién . Posee buenas propiedades de 

flujo, compactacién y compresion. 

Propiedades Mpicas: 

pH = 7.4 

e Angulo de Reposo= 28.3° 

e Densidad= 2.35 g/cm? 

e Densidad aparente= 0.87 g/cm? 

© Densidad Compactada= 0.93 g/cm? 

e Velocidad de Flujo= 27.3 g/s 

e Solubilidad: Practicamente soluble en etanol (96%) y agua; Soluble en 

Gcidos diluidos. 
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DILUENTE B, DESINTEGRANTE C, DESLIZANTE B 

Categoria Funcionat Diluente en tabletas y cdpsulas, agente 

desintegrante en tabletas, agente suspensor, adsorbente. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas : Es usado en procesos 

de compresién directa y granulacién, principalmente como diluente 

aunque también posee prodiedades como lubricante y desintegrante. 

Descripcién. Polvo cristalino inodoro, insaboro e_ incoloro. 

Comercialmente se encuentra disponible en diferentes tamafos de 

particula, presentando diferentes propiedades y aplicaciones. 

Propiedades Tipicas. 

e Angulo de Reposo= 34.4° 

e Densidad aparente= 0.32 g/cm’ 

¢ Densidad compactada = 0.45 g/cm$ 

« Velocidad de Fiujo= 1.41 g/s 

e Punto de Fusidn: 260 -270 °C. 

¢ Solubilidad: Ligeramente soluble en solucién de NaOH al 5% (m/v}. 

Practicamente insoluble en agua, dcidos dilvides y algunos soiventes 

organicos. 
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DILUENTE C 

Categoria Funcionat Diluente en Tabletas y cdpsulas. 

Aplicaciones en Formulaciones Formacéuticas : Se utiliza como diluente 

en tabletas y cdpsulas. Comercialmente se encuentra disponible en 

diferentes grados, los cuales presenian diferentes tamafios de particula y 

propiedades de flujo. El grado depende de Ia forma de dosificacién. Se 

utiliza en procesos de compresién directa y granulacién. Como diluente 

se utiliza en concentraciones de 65-85%. 

Cuando se le utiliza en proceso de granulacién cumple también la 

funcién de aglutinante. 

Descripciém. Particuias cristalinas o polvo de color blanco, inodoro, 

incoloro. 

Propiedades Tipicas. 

e Angulo de Reposo = 39° 

« Densidad = 1.54 g/ cm? 

© Densidad aparente = 0.62 g/ cm* 

e Densidad Compactada = 0.91 g/ cm3 

¢ Solubilidad: Practicamente insoluble en cloroformo, etanol y éter, 

soluble en agua. (1 g en 4.63 mi} 
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DILUENTE D, AGLUTINANTE C, DESINTEGRANTE E 

Categoria Funcional : Deslizante, diluente en capsulas y tabletas, 

desintegrante, y aglutinante en tabletas. 

Aplicaciones en Formutaciones Farmacéuticas : Es un excipiente 

primario en formulaciones sdlidas en donde se uiiliza como aglutinante, 

diluente y desintegrante. En procesos de granulacién himeda se utiliza 

en forma de pasta homogénea como aglutinante en concentracién de 

5 al 25%. Es uno de los desintegrantes mds comunmente utilizados en 

tabletas en concentraciones de 3- 15 %. 

Descriociérr. Polvo fino blanco inodoro, se encuentra en forma de 

peaquefias esferas o grdnulos, el tamafio y sabor dependen de ja 

variedad. 

Propiedades Tipicas: 

¢ pH = 5.5-6.5 en una dispersién acuosa al 2% m/v. a 25°C. 

« Angulo de Reposo = 

* Densidad = 1.478 g/cm 

e Densidad aparente = 0.462 g/mis 

¢ Densidad Compactada = 0.658 g/cm? 

° Velocidad de Flujo = 10.8- 11.7 g/s. Es cohesivo y presenta propiedades 

de flujo pobres. 

e Viscosidad (dindmica) : 13.0 mPa s (13.0 cP) en una dispersién acuosa 

al 2% m/v a 25°C. 

« Solubllidad: Practicamente insoluble en etanol frio (76%) y en agua fria. 

Se hincha del 5-10% instantaneamente en agua a 37°C. 
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DILUENTE E, AGLUTINANTE B, DESINTEGRANTE D, DESLIZANTE D 

Categoria Funcional : Diluente y desintegrante en cdpsulas y tabletas y 

aglutinante en tabletas. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas : Se utiliza en tabletas y 

cdpsuias como desintegrante, diluente y aglutinante. Es muy utilizado en 

procesos de granulacién hUmeda. 

Descripcién : Polvo que va tosco a fino blanco . no presenta olor, con 

sabor caracteristico. 

Propiedades Tipicas. 

© pH = 4.5-7.0 en una dispersién acvosa al 10% m/v. 

« Angulo de Reposo = 40.7° 

e Indice de Compresibilidad: 18-23% 

¢ Solubilidad: Practicamente insoluble en solventes orgdnicos. 

Débilmente soluble en agua fria, dependiendo del grado de 

pregelatinizacién. 

e Viscosidad (dinadmica) : 8-10 mPa s (8-10 cP) para una dispersion 

acuosa al 2% m/v a 25°C. 
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DILUENTE F, LUBRICANTE D, DESLIZANTE C 

Categoria Funcional : Diluente y lubricante en capsulas y tabietas, 

agente suspensor , deslizante. 

Aplicaciones en  Formutaciones Farmacéuticas. §s vsado en 

formulaciones sélidas orales como lubricante y diluenie. 

Descripci6n : Polvo cristalino muy fino blanco o débilmente gris, inodoro, 

impalpable. Se adhiere facilmente a Ia piel. 

Propiedades Tipicas: 

e pH = 6-10 para una dispersién acuosa al 20% m/v. 

¢ Solubilidad: Practicamente insoluble en dcidos y, alcdlis diluidos, 

solventes organics y agua. 
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AGLUTINANTE A 

Categoria Funcionat Agente suspensor, aglutinanie en tabletas, agente 

para aumentar la viscosidad. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas. Es muy utilizado en 

formulaciones farmacéuticas orales y tépicas. 

En productos orales se utiliza como aglutinante en concentraciones de 2- 

5% p/p en procesos de granulacién seca o humeda. 

También se utiliza como agente suspensor en preparaciones offaimicas. 

Ademds de ser utilizado como emulsificante y agente estabilizante en 

geles y ungUentos. 

Descripciér. Polvo granular o fibroso color crema claro o blanco, 

inodoro e insaboro. 

Propiedades Tipicas. 

« pH = 5.5-8.0 para una solucion acuosa al 1% p/p 

« Temperatura de autoignicion: 360°C 

* Densidad: 0.50-0.70 g/cms 

e Solubilidad: Soluble en agua fria, formando una solucién coloidal 

viscosa, practicamente insoluble en cloroformo, eianot (95%) y éteres. 

pero soluble en mezclas de etanol-diclorometano, y mezcias de 

metanol-diclorometano. 
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AGLUTINANTE D, AGLUTINANTE E 

Categoria Funcionak Aglutinante para tabletas y cdpsulas, agente 

suspensor. 

Aplicaciones en Formutaciones Farmacéuticas. Es utilizado en una gran 

variedad de formulaciones farmacéuticas sdlidas. Se utiliza en solucion 

como aglutinante en procesos de granulacién himeda. También se 

adiciona en seco, para granulacién in situ por la adici6n de agua, 

alcohol o soluciones hidroalcoholicas. También se utiliza como agente de 

recubrimiento. 

En soluciones y suspensiones orales se utiliza como agente suspensor, 

agente estabilizante y para incrementar la viscosidad. 

Descripcidn: Polvo fino de color blanco a crema, inodoro higroscépico. 

Propiedades Tipicas. 

¢ pH= 3-7.0 para una solucién acuosa al 5% p/v. 

e Densidad= 1.17-1.18 g/cm$ 

e Densidad aparente= 0.11-0.25 g/cm3 

« Densidad Compactada= 0.53 g/cm3 

¢ Higrocospicidad: Muy higroscépico absorbe cantidades significativas 

de agua en condiciones de Humedad Relativa baja. 

e Solubilidad: Faciimente soluble en dcidos, cloroformo, etanal, cetonas, 

metanol y agua, practicamente insoluble en éter, hidrocarbures y 

aceite mineral. 
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DESINTEGRANTE A 

Categoria Funcionat Desintegrante en cdpsulas y tabletas. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas. Se utiliza como 

desintegrante en fabletas y capsulas. En tabletas se utiliza en procesos de 

compresién directa y granulacién humeda. Es mds eficaz utilizandolo 

extra e intragranular (50%-50%). En concentracién al 2% se utiliza en 

procesos de compresién directa, en concentracién al 3% en procesos de 

granulacién hémeda. 

Descripcior. Polvo amorfo bianco, incoloro, inodoro e insaboro. 

Propiedades Tipicas: 

e Densidad aparente= 0.48 g/cm? 

« Densidad Compactada= 0.67 g/ cm3 

e Solubilidad: Insoluble en agua. 
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DESINTEGRANTE F, DESLIZANTE A 

Categoria Funcionat. Adsorbente, deslizante, agente suspensor, agente 

desintegrante. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacévticas : Se utiliza en preparados 

farmacéuticos, como deslizante, agente suspensor, desintegrante, en 

cosméticos y alimentos. 

Descripcion : Polvo ligero amorfo color bianco-azulado, inodoro, insipido 

con tamafio de particula de aproximadamente 15 nm. 

Propiedades Tipicas: 

* pH =3.5- 4.4 en una dispersion acuosa al 4% p/v. 

« Densidad aparente = 0.05 g/ cm* 

¢ Densidad Compactada = 0.04 g/ cm® 

Indice de Cam = 35.52% 

* Solubilidad: Practicamente insoluble en agua, soluciones organicas y 

dcidos, soluble en soluciones alcalinas calientes. Se forma una 

dispersién coloidad con agua. 
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LUBRICANTE A 

Categoria Funcionat Lubricante en capsulas y tabletas. 

Aplicaciones en formulaciones Farmacéuticas. Se utiliza como 

desintegrante en procesos de tabletas y cdpsulas en concentracién de 

0.25-5.0%. También se utiliza en la elaboracién de alimentos y cosméticos. 

Descripcidn: Polvo fino, blanco, impalpable, de muy baja densidad, 

presenta un color y olor caracteristico. Facilmente se adhiere a !a piel. 

Propiedades Tipicas: 

e Densidad aparente= 0.48 g/cm? 

« Densidad Compactada= 0.67 g/ cm? 

« Solubilidad: Insoluble en agua. 
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LUBRICANTE C 

Categoria Funcional: — Surfactante anionico, detergente, agente 

emulsificante penetranie a ia piel Lubricante en cdpsulas y tabletas, 

agente humectante. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas: —s un surfactante 

anionico empleado en formulaciones farmacéuticas no parenterales y 

cosméticas. Es detergente y agente humectante efectivo en 

condiciones alcalinas y acidas. Se utiliza como desintegrante en procesos 

de tabletas y cdpsulas. 

Descripcion: Cristales, hojuelas o polvo blancos o ligeramente amarillo 

que dan la sensacién suave al jabén. 

Propiedades lipicas: 

* pH =7.0-9.5 en solucién acuosa al 1% pv. 

Densidad = 1.07 g/cm 

* Punto de Fusién = 204 -207° C para sustancias puras. 

e Solubilidad: Fdcilmente soluble en agua solucién opalescente, 

prdcticamente insoluble en cloroformo y éter. 
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LUBRICANTE E 

Categoria Funcionat Lubricante para fabletas y capsulas, base para 

ungientos, base para supositorios. 

Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas. tiene una gran variedad 

de usos en formulaciones farmacéuticas inciuyendo preparados 

parenterales, topicos, oftalmicos, orales y rectales, Es muy estable con 

soluciones hidrofilicas. En formulaciones sdlidas, debido a su peso 

molecular elevado y cuando es utilizado como aglutinante imparte 

plasticidad a los granulos. 

Descripcidn: Polimero del dioxido de etileno y agua, del grado 200-600 

son liquides mientras que aumenta del grado 1000 son sdlidos a 

temperatura ambiente . Los liquides son claros incoloros o ligeramente 

amarillos, viscosos, tienen olor caracteristico. El 600 puede ser sdlido a 

temperatura ambiente. Los sdlidos arriba de 1000 son hojuelas o pastas, 

son dulces. 

Propiedades Tipicas: 

« Densidad = 1.11 -1.14.g/ em? a 25°C para liquidos. 

Densidad = 1.15-1.21 g/ cm? a 25°C para sdlidos. 

« Solubilidad: Todos los grados son solubles en agua y miscibles en todas 

jas proporciones con polietilenglicol. Forman geles, con soluciones 

acuosas de alto peso molecular. 
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ANEXO 2 

VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA NIMESULIDE 

PARAMETROS A EVALUAR 

LINEARIDAD: 

SISTEMA:__X METODO:_X____ 

PRECISION:_X 
  

EXACTITUD:__X 
  

REPRODUCIBILIDAD: xX 

UMITE DE DETECCION: 
  

LIMITE DE CUANTIFICACION: 

ESPECIFICIDAD:__X 

TOLERANCIA: 

OTROS: 
  

IGA QUE EL METODOCUMPLE CON 
DOS POR LO QUE SE CONSIDERA 

PRODUCTO. SIEMPRE Y CUANDO: NO 
ARAMETROS. CONSIDERADOS EN. EL 
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PROTOCOLO DE VALIDACION 

|, OBJETIVO DE LA VALIDACION: 

Validar el método analitico por espectrofotometria de Ultravioleta para 

la determinacién de Nimesulide en tabletas para emplearlo como 

método rutinario de Control de Calidad. 

Il. FUNDAMENTO DE LA METODOLOGIA ANALITICA: 

Esta metodologia analitica se fundamenta en la capacidad que tiene la 

molécula de Nimesulide de proporcionar respuesta a la incidencia de la 

luz UV. cuando se encuentra en solucién. Se requiere comprobar la 

validez de esta respuesta la cual se espera que sea lineal, exacta, 

especifica y precisa para el fin para que fue propuesta y/o disefiada. 

Il, REACTIVOS: 

Hidréxido de sodio 0.01 N 

Agua desmineralizada 

Nimesulide EstGndar de referencia 

Wa. Guadalupe Garcia Piney 98



  

Disice de aod formudactin ox Callatas di Nemooalide 

  

IV. EQUIPO Y MATERIAL: 

Espectrofotémetro U.V. Visible. 

Pipetas Volumétricas de 1, 2,3, 4, 5y 6 ml 

Matraces Volumétricos de 100 mi 

Mortero con Pistilo 

Papel Glassine 

Espditula de Acero Inoxidable 

V. PROCEDIMIENTO: (Método Optimizado} 

A] PREPARACION DE LA SOLUCION DE REFERENCIA: Pesar 50 mg de 

Nimesulide sustancia de referencia y transferirlos a un matraz volumétrico 

de 100 mi, disolver y aforar con NaOH 0.01 N iransferir una alicuota de 2 

ml a un matraz volumétrico de 100 ml, aforar al volumen con el mismo 

disolvente y mezclar. Esta solucién contiene aproximadamente 10 ug/ml. 

B) PREPARACION DE LA MUESTRA: Pesar no menos de 20 fabletas y 

calcular su peso promedio, triturar hasta polvo fino, pesar una cantidad 

de polvo equivalente a 50 mg de Nimesulide, transferir a un matraz 

volumétrico de 100 ml, agregar aproximadamente 80 ml de NaOH 0.01 N, 

agitar mecdnicamente durante 30 minutos, aforar con la misma solucién 

y mezctar. Filtrar a través de papel filtro desechando los primeros 20 mi, 

transferir una alicuota de 2 ml a un matraz volumétrico de 100 ml, aforar 

con el mismo disolvente y mezciar, 
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Procedimiento: Realizar un banido espectrofotométrico de ambas 

soluciones en el intervalo de 340-450 nm, verificando que la longitud de 

onda de maxima absorbancia este alrededor de 392 nm, utilizar ceidas 

de lemy utilizar el blanco de ajuste. 

C) PREPARACION DEL PLACEBO: 

Procedimiento ; 

1. Pesar e identificar cada una de las materias primas. 

2. Tamizar por malla 20, diluente 1, diluente 2 y el desintregrante. 

3. Mezclar durante 5 minutos, diluente 1, diluente 2, y el 50 % del 

desintegrante. 

. Preparar Ia solucién aglutinante. 

. Adicionar la solucién aglutinante a la mezcla del paso 5 poco a poco. 

. Sies Necesario seguir humectando Ia mezcla con agua y homogenizar. 

. Granular por malla 10. 

. Secar el granulado a 45°C. 

oo
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. Tamizar el granulado por malla 18. 

10.Tamizar por malla 30 e! lubricante. 

11.Mezclar durante 1 minuto ef granulado con el 50% del desintegrante y 

el desintegrante. 

12.Reatizar ta reologia del granulado. 
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D) ENSAYOS DE VALIDACION: 

1. LINEARIDAD DEL SISTEMA DE MEDICION: 

Construir una curva de calibracién de la respuesta de! equipo conira la 

cantidad adicionada de principio activo, a los niveles 50, 75, 100, 125 y 

150 %, partiendo de una solucién patrén, de la siguiente forma: 

Pesar 25 mg de Nimesulide SRef y transferir a un matraz volumétrico de 

200 mi, disolver y aforar con solucién de NaQH 0.01 N. Tomar el volumen 

de alicuota de acuerdo con la siguiente tabla y llevar a 50 micon el 

mismo cisolvente: 

  

  

  

  

  

NIVEL VOL. ALICUOTA | CONCENTRACION J No. REPLICAS 

% mi mg/ml 

50 2 5.0 3 

75 3 75 3 

100 4 10.0 6 

125 5 12.8 3 

150 é 15.0 3               
Hacer un barido espectrofotométrico de 340-450 mm y leer fodas las 

muesiras en el maximo de absorbancia {aproximadamenie a 392 nm), 

Utilizando NaOH 0.01N como blanco de juste. Registrar los resultados y 

calcular los valores de m, b, mr be Fy 1. 
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2. PRECISION DEL SISTEMA: 

Tomar los resultados obtenidos con el nivel al 100 % y calcular los valores 

dex, yelC.V. 

3. LINEARIDAD DEL METODO: 

Construir una curva de calibracién de cantidad recuperada contra 

cantidad adicionada de principio activo, a los niveles 0, 60, 80, 90, 100, 

110, y 120 %, mediante ef método de adicién de Sustancia de Referencia 

a placebo, de la siguiente manera: 

Pesar 125 mg de placebo y transferir a un matraz volumétrico de 100 ml, 

para cada vez, adicionar la cantidad especificada de Nimesulide de 

acuerdo a ia tabla siguiente, proceder como indica el método de 

  

  

  

  

  

  

  

  

andlisis. 

NIVEL mg CONCENTRACION 

% ADICIONADOS meg/m! 

0 —_— we-- 

60 30 6.00 

80 40 8.00 

90 45 9.00 

100 50 10.00 

110 55 11.00 

120 60 12.00           
Reatizar cada pesada y andlisis por sextuplicado y, de ser posible, al azar. 

Calcular los mg recuperados, m, b, yl. 
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4, EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100% 

Emplear los resultados del nivel al 100% obtenidos en Ia linearidad del 

método y determinar el coeficiente de variacién. Para todo el intervalo 

de conceniraciones, excluyendo ei 0%, calcular el % recuperado y 

determinar el C.V.1 . 

5. ESPECIFICIDAD DEL METODO: 

Determinar el % de respuesta dei placebo contra la sustancia de 

referencia al 100 %. Esto se puede realizar de Ia linearidad del método, 

tomando en consideracién el nivel al 0%. 

6. REPRODUCIBILIDAD DEL METODO: 

Realizar el andlisis como se indica en Ia parte 8) de este protocolo, con 2 

analistas, en dos dias diferentes, por triplicado. Calcular los % 

recuperados. Calcular el C.V. y realizar el andlisis de varianza. 
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REPORTE DE LINEARIDAD DEL SISTEMA 

  

SUSTANCIA DE REFERENCIA: Nimesutide | NIVELES DE CONCENTRACION: 6 

    
  

  

  

  

  

                  

NO. DE LOTE DE LA SUST. REF.: 96/7 UNIDAD DE RESPUESTA: ABSORBANCIA 

FECHA DE INICIO: 12-FEBRERO-98 FECHA DETERMINACION:  13-FEBRERO-98 

NIVEL CONCENTRACION REPLICA RESPUESTA PROMEDIO DESV. STD. Cy. 

% meg/ml No, ABS x ¢ % 

1 0.234 

50 5.0 2 0.235 0.2346 0.0006 0.2460 

3 0.235 
1 0.349 

78 75 2 0.354 0.3510 0.0020 0.5699 

3 0.353 
1 0.467 

2 0.468 

100 10.0 3 Odd 0.4666 0.0015 0.3226 
4 0.468 

5 0.468 
6 0.467 

1 0.581 

125 12.5 2 0.582 0.5813 0.0006 0.099 

3 0.58) 

1 0.696 

150 15.0 2 0.697 0.6960 0.0010 0.1436 

3 0.695 

m = 0.0046 b= 0.0048 r= 0.9999 

me 0.9895 b, = 0.03104 12=0.9999 

Cumple con los criterios de aceptacién: Si No oO 

Conclusién: EL SISTEMA DE MEDICION ES LINEAL 
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GRAFICA DE LINEARIDAD DEL SISTEMA (NIMESULIDE) 
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Wha. Guadalupe Garcia Pires 105



    

  

( Disgaa de wa focnadactia ce tablstas de Mimendids 

REPORTE DE PRECISION DEL SISTEMA 

  

SUSTANCIA DE REFERENCIA :  Nimesulide 

NO. DE LOTE DE LA SUST. REF.: 96/7 

FECHA DE INICIO: 12-FEBRERO-98     

NIVELES DE CONCENTRACION: 6 

UNIDAD DE RESPUESTA: ABSORBANCIA 

FECHA DE TERMINACION: 13-FEBRERO-98 

  

  

REPLICA 

No. 

RESPUESTA 

ABSORBANCIA 

  

an
 

au 
fF
 
W
N
 

    

0.467 

0.468 

0.464 

0.466 

0.468 

0.467   
  

X = 0.4666 

d=0.0015 

CAV. = 0.3226 % 

Cumple con los criterios de aceptacién: Si No [] 

Conclusién: EL SISTEMA DE MEDICION ES PRECISO 
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REPORTE DE LINEARIDAD DEL METODO 
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SUSTANCIA DE REFERENCIA: Nimesulide 

NO. DE LOTE DE LA SUST. REF.: 96/7 

FECHA DE INICIO: 18-FEBRERO-98 

NIVELES DE CONCENTRACION: 6 

UNIDAD DE RESPUESTA: ABSORBANCIA 

FECHA DE TERMINACION: _24-FEBRERO-98 
  

  

  

  

  

  

                    
  

  

NIVEL | REPLICA ] CANTIDAD | CANTIDAD % % 

% No. | ADICIONADA | RECUPERADA | RECUPERADO| =X Y d CN. 

mg mg 

1 29.8 30.6 102.8 

2 29.3 29 402.3 

60 3 30.0 30.9 103.3 29.8 | 30.5 | 0.4775 | 1.565 

4 29.7 30.9 104.3 

5 30.0 30.8 102.9 

6 29.9 29.9 103.4 

t 40.3 40.9 101.5 

2 40.1 40.9 101.9 

80 3 40.2 40.3 100.3 40.1 | 40.5 | 0.3816 | 0.9427 

4 39.9 40.4 101.3 

5 39.5 39.9 100.9 

6 40,3 40.5 100.5 

I 449 45.6 101.5 

2 442 48.9 103.8 

90 3 448 45.9 100.9 44.7 | 45.7 | 0.6615 | 1.4471 

4 45.0 46.8 103.9 

5 45.0 449 99.5 

6 447 45.2 101.1 

' 50.0 50.9 101.9 

2 $0.3 51.5 102.4 

100 3 50.6 51.6 1019 50.3 | 51.1 | 0.8983 | 1.7562 

4 50.1 498 99.8 

5 50.4 52.1 103.3 
6 50.7 51.3 109.1 

i 55.2 56.3 101g 

2 55.3 55.9 101.1 

110 3 548 54.9 100.2 54.9 | 55.6 | 0.7257 | 1.3060 

4 547 55.6 101.6 

5 549 56.2 102.4 

6 54.6 54.5 99.9 

1 60.1 6g 103.1 

2 60.0 62.3 103.8 

120 3 60.5 61.3 101.3 60.1 | 61.3 | 0.9667 | 1.5779 

4 60.1 619 103.1 

5 60.5 60.3 99.7 
6 59.7 59.9 100.3 

m 51.0145 b =0,1132 1 =0.9998 12 =0,9996 

Cumple con los criterios de aceptacién: Si ix] No | 

Conclusién: _£L METODO ES LINEAL 
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REPORTE DE ESPECIFICIDAD DEL METODO 

  

  

SUSTANCIA DE REFERENCIA : Nimesulide NIVELES DE CONCENTRACION: 1 

NO. DE LOTE DE LA SUST. REF.: 96/7 UNIDAD DE RESPUESTA: ABSORBANCIA 

FECHA DE INICIO: = 12-FEBRERO-98 FECHA DE TERMINACION: 13-FEBRERO-98     
  

Para un método rutinario de control de calidad, tomar los resultados de 

la respuesta al 0% de 6 réplicas involucrando solo el 100 % de placebo y 

evaluar su interferencia. 

Para un método indicativo de Establlidad, evaluar la interferencia de los 

productos de degradacidén sobre ta respuesta normal del principio activo. 

  

REPLICA RESPUESTA 

No. ABSORBANCIA 

1 0.002 

0.001 

0.004 

0.006 

0.002 

0.003 

  

~n
 

On
 

&F
 
W
N
 

        

X= 0,001 

d= 0.0035 

Cumple con los criterios de aceptacién: St No CT 

Conclusién:__EL SISTEMA DE MEDICION ES PRECISO 
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REPORTE DE LA PRECISION [REPRODUCIBILIDAD) DEL METODO 

  

SUSTANCIA DE REFERENCIA: Nimesulide NIVELES DE CONCENTRACION: 1 

NO. DE LOTE DE LA SUST. REF.: 96/7 UNIDAD DE RESPUESTA: ABSORBANCIA 

FECHA DE INICIO: 12-FEBRERO-98 FECHA DE TERMINACION: _ 13-FEBRERO-98       
RESULTADOS DADOS EN % RECUPERADO 

  

  

  

  

ANALISTA 

D 1 2 

100.81 99.06 

103.53. 101. | 1 “ 
101.53 919 

102.03 100.74 

101.74 We A 2 01.79 AS 

101.98 100.02             
TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA 
  

  

  

  

  

FUENTE DE VARIACION| GRADOS SUMA DE MEDIA DE j Feacuaoa Frasias 

DE CUADRADOS | CUADRADOS 

UBERTAD 

ANALISTA 1 * 18.0174 18.0174 -3.8577 8.16 

DIA/ANALISTA 2 9.3411 -4.6705 -2,5520 4.54 

ERROR 8 14.6413 1.8301 —_ —_ 

TOTAL n 23.3174 — — —_               
Cumple con los criterios de aceptacién: Si No [] 

Conelusién: EL_ANALISTA NO PRESENTA EFECTO SOBRE LA 

VALORACION. NO EXISTE EFECTO DE LOS DIAS PARA UN. ANALISTA EN 

LA VALORACION 
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