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INTRODUCCION
Desde fines del siglo XIX hasta la actualidad no han cesado de introducirse en la
terapeutica muchos farmacos con acciones analgésicas, antipiréticas v antinflamatorias
semejantes 2 la aspitina que comparten su mecanismo de aceion atn siendo de estructura
quimica muy diversa, Estos fanmacos tipo aspirma o AINE { Antinflamatorios no
Esteroideas) conshituven un grupo helerogéneo de farmacos entre los cuales encontramos
al Naproxen sodico v al Acetaminofen, cavas propiedades farmacoldgices, presentan
menos efectos adversos que la aspiring (especialmente Ta irritacion gasirica que se
presenta cuando se administran grandes dosis). Ademas, juntos muestran ung accién mas
cficaz como analggsico, aﬁripirétlco y antitnflamatorio. gue de forma individual, debide
a que ¢l Acetaminofen actlia como analgésico - antipirético v ¢l Naproxeno sodico como
analgésice - antumflamatono y a que este ultimo inhibe Ja sintesis de prostaglandinas y el
Acetammofen actia a mvel selectivo del Sistema Nervioso Central, logrando asi, su

mavor eficacia

Por tal motivo, ¢l ohjetivo de este trabajo fue el obtener ura formulacion para tabletas

<01 ambos activos

Para obtener la formulacion fue necesano rcahzar estudios  de Preformulacion,
Formulacion y un estudio de cstabihdad acelerada a la formulacidn final Utilizando para

la cuanttficacidn de ambos activos un método anglitico vahidado.

El estudic de Preformuelacion consistié en la caractenizacion reoldgica de los principios
activos, astalnlidad de los musmos y compatibitidad farmaco - excrpiente, Para ef estudio
de Formulacion se propusteron 3 formulaciones  de las cuales se chigio fa que arrojo
mejores resultados parg los pasametros preestabicados de cahdad  las prushas de
cahidad reahsadas o das tableias resuttantes fueron basadas en FPUM 6T I Y TSP

XTI
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DESVENTATAS:
« No adecuadas para personas con problemas de deglucion
+ Prin¢iplos activos que pueden ser degradados por enzimas digestivas

+ Principios actives que pueden irntar la mucosa gastrica

1.1.1. COMPONENTES DE LAS TABLETAS:

Ademas del componente activo ¢ terapéutico, las tabletas contienen una cantidad de
aditrvos o excipienies Jos cuales se pueden clasificar de acuerdo con la funeién que
cumplen en la tableta terminada Ei primer grupo contiene los matenales que contribuyen
a impartir caracteristicas de procesamicnto v compresion satisfactorias a la formulacion
Estos matenales son (2, 3)

Diluventes (Avicel, Helimeel, Fosfato de calcto dibdsico, enire ot:0s )

Cohesivos { Plasdone, Polietlenghicol, Polivimlpirrolidona, entre otros)

Deslizantes y Lubnicantes { Taleo, Estearato de magnesio )

El segundo grupo de sustancias afiadidas contribuye a impartiv caracteristicas fisicas
deseables a la tableta terminada v cormprende:

Desintegrantes (Croscarmelosa sodica. Almidan de maiz, cntre otros

Colores { Amarillo No. 5, Azul No. 1, Rowo No 3, entre otros)

Sabores (Menta, Narania. Limon, entre otros)

Agentes edulcoranes { Sacarina, sacarosg, entre arros)

Aunque a estos materiales se les clastficaba de inertes, cada vez es mas evidente que
cxiste una relacion importante entre las propiedades de los excipientes y las formas
[armacdéoneas que 1os connenen.

Los cswdies de preformulacion revelan  que  milupen scbre la cstabihidad,

bradisponibihidad v Tos procesos con los cualss se properan Jas formas de dosificacién

PRI N - Muchas veees Tu dosis Gmica del constiuvente achive ¢ pequeiia v ose
apTeLs M susianei ety para aurertar el velumer o eleeto de que In gublets tenga un
trafie prictico pant compnmaa Lo nuvars de Jos formuladores de ableias nenden a

wats dhuneiies elosdos doel prajo precedente e s ormalaciones de tabletas
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Aunque por lo general se eligen considerando la compatibilidad del diluyente con ¢l
farmace  Algunos ejemplos son: Avicel, Helmeel, Pharmatose, losfato de calcio

dibasico, ete.

COHESIYOS.- Los agentes para umpartiv cohesidn al material en polvo sc llaman

cohesivos o granuladores. Imparten a la formulacion de la tableta una cohesividad que
ascgura quc la tabletz se mantenga intacta despuds de comprinurla ¥ mejora las
cuglidadas de fluidez mediante Ja formulacién de grénulos de dureza v tamafio gue se

desean Ejemplos Plasdone, Prehelm PAS, Polietilenglicol, etc.

LUBRICANTES.-  Los lubncanies cumplen varras funciones en la elaboracién de
tabletas Impiden que el material de las tabletas sc adhiera a la superficie de las matrices
v punzones, reducen la friccidn entre las particulas, facilitan la eyecc1dn de las tabletas de
la cavidad de la matriz v pueden mejorar la fliidez de la granulacion de las tabletas,

Ejemplos Esiearato de magnesio, Acido estzarico, Talco, ete.
DESLIZANTES. - Es toda sustancia que mejora las caracteristicas de fluidez de una
mezcla de polvos. Esios materiales siempre se agregan en estado sceo justo antes de la

compresion Ejemplos Estearato de masnesio, Talco, etc.

DESINIEGRANTES, - Desintegrante es toda sustancia 0 mezela de sustancias  que se

abade 2 una tableta para facihtar su disgregacion o desintegracion después de
administrerla El constituyente activo debe liberarse de la matriz de Ja tableta con la
mayvor elicienciz posible para permitir su ripida disolucidon. Ljemplos Alnuddn de maiz,

Croscarmeloss sodica, Poliplasdone XL, Ghicolato sddico de almidan, ¢tc

ACPNIEN O INIEN - Los colores de fax tabletas comprimidas cumplen olras

Tunciones, adenas de mejorar of aspecto de la forma larmaceatica
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El color ayuda al fabricante a mantener el control del producto durante su preparacién y
también sirve de identificacion para el usuario. Todos los colorantes que se usan en
preductos farmacéuticos deben ser aprobados y certificados por la FDA.

AGENTES EDILCORANTES - Ademas de la dulzurz que puede confenr ¢f diluyente de

la tableta masticablz, como manitol o lactosa pueden incluirse edulcerantes artificiales.
Como existen en pequefias cant:dades, no influyen mayormente sobre las caracteristicas

fisicas de ia tableta.

1.1.2. CARACTERISTICAS DE LAS TABLETAS.
Las tabletas comprimidas deben cumplic con una serie de cspecificactones, come, forma,
peso, dureza, tiempo de desintegracion v caracteristicas de disolucion. El diametro v la

forma dependen de la matriz y los punzones clegidos para comprimir la tableta. (2, 6)

DUREZA. Se define como la resistencia de la tableta a la rotura en condiciones de

almacenamiento. transporte. manmipulacion antes de su uso

FRIABILIDALY  Se define como la capacidad de ia tableta para soportar la abraston

duranie ¢i envasado, manspulacion y ransporie

DESINTEGRAUION,- En general se reconoce que Ja prueba de desinlegracidn de

tabletas in vitro no guarda necesariamente una refacion con la accidn in vive de una
forma Farmacéunca solida Para absorberse ¢l farmaco debe estar en solucién y 1a prusba
de desmtegracion sélo nude ¢l tempeo requende. para que un grupo de tabletas se
desintegren en particulas mas pequefas La prucha de desitegracion se realiza ¢ abletas
que se han de administrar por beca, salve cuando se les debe masticar antes de deglonrias

o cuando son de hiveracion conirolada
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DUSOLUCION- Lo misme que la prucka de desintegracion, la prueba de disolucion se
utliza pava medir ¢l tiempo que un porcentale del farmaco de una tableta tarda en entrar
en solucidn, es una prucba in vitro Se hace con miras ha evalvar la disporibilidad

fistoldgica de la sustancia,

1.1,3. METODOS DE FABRICACION DE TABLETAS
GRANUIACION SECA O DOBLE COMPRESIGN, Cusndo los componentes de las

tabletas son sensibles a [a humedad o no sopertan algas temperaturas durante e secado y
cuando los constituyentes de las tabletas poseen suficientes propiedades cohesivas
inirinsceas. Este método se conoce como granitlacion seca o doble compresion, incluve

los siguientes pasos (2, 3}

Pesar »  Tamizar » Mezclar P Precompnmir  »  Triturar

Comprurur 4 Lubricar < Tamizar

GRANULACION HUAENDA Es el método mas usado v general pare fabnicar tabletas. Su
popuiaridad sc debe ha que es mas probable que la granulacidn sabsfaga todos los
requistios fisicos para la compresion de bucnas tabletas. Sus desventajas principales es la
cantrdad de pasos individuales. asi comao ¢l tempo v trabajo necesanos para realizar el
procedimuiento en parttcular 2 gran escala

Los pasos del metodo himedo son (2. 3)

Posin P Tamizar 0 Mozciar  Homectar » Granuiar 0 Scear

A

compumi: 4 lebnoe A e
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COMPRESION DIRFCTA: La compreston dirccta consisie cn comprimir directamente a
partir del material en polvo sin modificar la indole fisica de este Se emplea para
princtpios activos susceptibles a la humedad v/o a la temperatura v ¢on puntos de fusion
bajos. Asi como, para materiales con buenas propiedades de flufo y compresibilidad (2,

3} Los pasoes de la compresion directa son

Pesar »  Tamizar » Mezelar »  Comprimir

L2, PREFORMULACION

La preformulacion se define como los estudios que preceden al establecimiento de la
formula final ¥ de las mstrucciones de wabaye para {2 produccidn de una forma
farmacgutica, ademas de avudar a cstablecer estandares de calidad {3, 4)

Estos estudios comprenden.

* Caracterizacion del principio activo

* Estabil:dad det principio activo

* compatibilidad de! principio activo con los excipentes.

Deritrg de este estudio farmacéutice deberdn cumplirse algunos pardmetros para la
Seleccidn de excipientes como son:

* Sustancias quimicas con efecto terapéutico definido.

* Dispombihdad a nivel comercial

= Aceptabilidad legal » senitaria

* Al calidad

Esrabilidud;
* Compatble con eserprentes
* Compatinle con pragipies aoinos

* Companbelidad con malenal do empagi prmane
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Nivel de concentracion a usar:
* Cantidad mimma posible

* Concentracion mituma efectiva

1.2,1. CARACTERIZACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

L2 11, Andlisis de Materia Prima

El andlisis como materia prima de 1os principios activos en de suma importancia puesto
que, proporcionan informacidn de sus caracteristicas fisicoquimicas ( solubilidad,
descnipeidn, temperatura de fusion, ensavos de identidad, valoracién ete ) que de acuerdo
a lo establecido en farmacopeas, los resultades de cstos estudios pueden ser aprobades o

no para su empleo en a fabricacion de medicamentos.

L2.1.2 Reologia de pofvos

Es de vital importanciz conocer las caracteristicas reoldgicas de fos polvos para la
elaboracion de formas farmacéuticas solidas en a clapa de preformulacion, va que los
parametros a evaluar influven directamente er la cleccion de una formulacion ast como
en la eleccion de! mélodo de fabricacion, disminuvendo problemas durante el proceso
Los pardmetros comunmente evaluados en la reclogia de polvos son densidad aparente,
densidad compactada, velocidad de flyo, drngulo de reposo ¢ indice de compaciacion (3,

5.6)

A. Densidad Apurenie.
Se define como la masa del polvo dwidida por ¢l volumen total acupade por ¢l mizme,

mcluve fos espacios intra ¢ mterparticulares

B. Densidad Compacrada,
Sedefine @l omasa de e particulas dividida por ¢l volumen compactada, e decir

eschivende ospactos entra ¢t parteulares

16 e,
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C. Felocidad de Fiujo.
Se define como el tiempo gue tarda en pasar una cantidad de polve a través del ortficto

de un cmbudo sélo bajo la accién de Ja fuerza gravitacional por unidad de iempo

D. Angulo de Repose.

Se define como el &ngulo formado entre la superficic de una pila de polve y ¢ plano
horizontal. Permite observar la facilidad de flujo de un polve, asi como la cohesividad
del mismo. A wenor tamano de particula o particulas irregulares, el angulo de teposo
tiende a aumentar, 1z clasificacion de los dngulos de repose se muestra en la siguiente

tabla

Angule de Reposo

20-25¢ Excelente

25-30¢ Bucno
50400 Regular

40° < Pobre

Tabla 1. Clasificacion de los angulos de reposo (5)
L. Indice de Compaciacion.

Este factor corresponde a la aptitud de un polvo para modificar su densidad por ¢l efzcto
de compactacion. Es deseable que los valores de compactacion scan supertores dal 5% v

menores al 3%, para alcanzay adecuadas propedades de flujo

% de Compactacion

5-15 Excelente
| 12-16 | Buecno
i8-22 l Regular
2333 Pobre T
i- 33-38 Muy pabre
I 4;] —— | N_(").“I-]-:]:\:;-—-."‘h-_"_-_

i VR |
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F. Indice de Hausner
Este parametro indica el grado de fluidez de un polve, entre mas compresible sea el
matenal, menor flidez tendra Se caleula a partir de la densidad aparente v cempactada.

]NTERPRETACIN DEL INDICE DE HAUSNER

<1.25 Flujo Excelente :
125-1.5 Flyjo Bucno '
|

>15 Flujo Pobre .

Tabla IH1 Interpretacidn del indice de Hausner. (5)

G. - Distribucién de tamaiio de Particula,

La distribucion de tamafo de particuta es de gran importancia debido a que afecta el finjo
de polvos, ta homogeneidad de las mezclas y sobre todo la biodisponibilidad del farmaco.
Existen diferentes métodos para determunar tamafio de particula. por ejemplo tamizado,
microscopia y centrifugacion ( sedimentacion). Z1 méas utilizado es ¢l tamizado. por ser

un m¢todo rapide. sencillo y relativamente economico con relacién a los demas.

1.2.2, ESTABILIDAD Y COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

L.2.2.1. Estabilidad del principio active.
Los estudios de estabihdad del principio activo determiman su reactividad para obtener
informacion preliminar con respecto a los factores limitantes del mismo Asi como, para

poder establecer el proceso de formulacion y el material de empaque (11

1.2.2.2. Comparibilidad con excipienies.

Duranie la erapa de preformulacion, uno de los objetivos ¢s establiecer la compatibiidad
del principra achivo con excipientes Informacion que ayuda 2l formutador a realizar una
lormulacian mas estable Para este estudio se requivre de una lista de excipientes con tos
canles se somete al poneipo actnvo 3 condiciones severas de luz, lempertarg v

Aumedad (11

1o
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1.3. FORMULACION:

Sc define como la etapa pesterior a la preformulacion, donde se ha cstablecido fas
caracleristicas [isicoquimicas, estabilidad v compatibilidad de la sustancia en estudio,
para poder determinar 1a forma farmacéutica, en 1z que se va a formutar, el procese de
fabricacion. Ast como, los excipientes a utilizar

Antes de comenzar con el desarrolio de una formulacion deberdan considerarse una sene

de directrices que ayudaran en la optimizacion de este proceso, tales como. (3, 7)

l. - El formuiador debe conocer la hoja de datos analiticos del principio activo, que
describe las propiedades fisicas v quimicas del mismo Es esencial gque cuando se diseie
la térmula se tengan ¢n cuenta los siguienies datos del principio active.

-Formula estructural

-Pureza del principio activo

-Rutas v productos de degradacion

-Caracteristicas Organolépticas

-Densidad

-Punto de Fusion

-pH

-Solubilidad

-Propiedades Farmacoelogicas

-Toxicologia del principio active

-Metodos analiticos

2« Compatrbalidad del principio activo con los excipientes de una formulacion tipica de
tabletas Durante ol desarrolio de tabletas deberdn establecerse varios protoupos de
formulaciones. dentro de las gue sc encuentran

-Prototipo due i formulaeron sencilla s ceondmica

-Prottipo de ana formulecion lactble v costose

-Protenpe deoena formulacior tuncional,
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Este tipo de formulaciones deberdn cumplir con todos los parametros de control
preestablecido, ademas de asegurar la czlidad fisica, quimica v fisicoguimica,

Una vez cumplidos los puntos que engloban todo el proceso de formulacion se desarrolla
el preducte para somewerie 2 una estebilidad acclerada en un matenal de cmpague

Primario.

1.4, ESTABILIDAD:

Es la propicdad de un medicamento contemido en un envase de determinado material
para mantencr durante el tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas,
quimicas, fisicoquimicas, microbologicas y biologicas entre los limites especificados.

{8)

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

Pruebas que se efectian a un medicamento para determinar el perfodo de caducidad v las
condiciones de almacenamiento en que sus caracteristicas  fisicas, quimicas,
fisicoquimicas. microbtologicas y bicldgicas permanecen dentro de limites especificados,
bajo la mfluencta de diversos factores ambientales como temperatura, humedad y [nz.

Z! objetivo de los estudios de estabilidad, es proveer evidencia documentada de como las
caracteristucas fisicas, quimicas y fisicoquitmicas del medicamento varian con ¢l tiempo
bao la influencia de factores ambientales, tales como temperatura, luz y humedad y de
esta manera establecer condiciones de almaccnamicnio adecuadas asi como ) periodo de

caducidad (8)

LNTARGEN A SO RAA -

Estudros disciiados para mcrementar 1a veloe:dad de degradacidn quinuez yio iologica o
¢l eambia [isico de un medicamento. por medio del empleo de condiciones exageradas de
alntacenanmento Para registro de un medicamento ¢ modificaciones 4 las condiciones de
tegistro se deben levar acabo on fros Totes piloto ¢ de produeccian con la formalacion v el

materia! de em ase sametidos 2 registro de acuerdo al sicuiente cuad-e (8)
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MEDICAMENTOS CON FARMACOS CONOCIDROS

CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO

ANALISIS

140°C £ 2°C con 75 % de humedad relativa
.= 5 por cicnto para formas farmacéuticas

sohidas.

30,480, 90 v 180 dias

j40°C £ 2°C a humedad ambmente para
formas farmacéuticas liquidas y

! semisolidas

30,60,90 y 180 dias,

140°C+ 2°Ca humedad ambiente para todas

ll'las formas farmacdubicas.

Imcial v 90 dias

1.5 ANALGESICOS, ANTIPIRETICOS Y AGENTES ANTHNFLAMATORIOS:

Los farmacos antipiréticos —analgeésicos-antiinflamatorios. farmacos tipo aspinina o AINE

(antiinflamatorigs no esteroideos) constituyen un grupe heterogéneo donde la diica

relacidn quimica es que muchos de ellos son acidos organicos Estos analgésicos menores

poscen. una sene de caraclerisiicas  que los difercnean netamente de los analgesicos

narcoticos (znalpésicos mayores), su accidn es predominantemente penfénica. la accion

analgésica ¢s de mediana intensidad v no son efectivos mas gue cn los dolores poco

INtensos, somdlicos o tegumentartos, 1o viscerales: no producen habituacion, fenomenos

1o dependencia figica o paiguee (9, 1012y

Sm 7 o e . i B e e et A

T



Freformulacién y Formulaadn de Naproxen Stdico — Acetammnofen. Tabletas

L.5,1 CLASIFICACION:

Los farmacos con acclones analgésicas, antipiréucas o antimflamatorias semejantes a la

aspirina y que compartten su modo de accion, se clasifican como sigue:

> Derivados de! acido salicilico sabeilato sodico. aspinna o &cido acetilsalicilico,
salicilato de metilo v salsalato o acido salicil-salicdico.

» Derivados del para-amino-fenol. paracetamol (acetamtinofen) y fenacetina
{acetofenetidina,

> Derivados de fa fenilpirazolonz. antipirna, aminopirina, dipirona ¢ metamizol que es
un denvada soluble (metasulfonato sodico o magnésico) de la amnopinna, fenil
butazona o xiferbutazona, apazona o azapropazona

> Fenomatos o actdo N-arjl-antranilicos' acidos mefenamicos, feufenamicos, miflitmico,
meclafenamato sddico, glutenina.

> Denvados del dcido fenol-propidnico: ibuprofen, naproxen, [enoprofen, fenbrufen,
flurhiprofen, indoprofen. ketoprofen. suprofen, etc

> Dwersos benzdamina, mdometacing, sulindac, tolmetina, zomepirac, puoxicant,

diclofenac. dimeul sulfdxido (DMSO)

Los antipirCticos-analgesicos-antiinflamatortos fienen una accwon analgésica moderade,
pere consistente v mensurable, sm producir euforia ni sedacidn, como los analgésicos
nArcGicns

Los analgdsicos de este grupo son cficaccs frenie a dolores de mediana mtensidad,
SOmMAlcos 0 tegumentarios no vascerales cefaleas, odontalgas, mialglas v artralgias y no
se eslablece tolerancia a su acaidn en el uso cronico

1 efecto anupirétco de estos compuestos he sido menos estudiado que la accién
antimflamateria. por lo que no son apropiados para un use de ruling come antipirélicos
la accwon antunilamatoena ha sido explorada expenmentalmente de manera exhaustiva
f.a untomatologin inflamatoria (aumento de la permeabilided  vascular, edema,
congestan ocal, dolary e atenuado por estos f3rmacos aungue e los procesos
FEWAGC oS o se v e bas Jesianes de los tepidos feardiacas viseerakes articularesy nnse

detiene vi provieso Jo L colenmedad
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Los antiinflamatorios pueden también actuar sobre muco pohsacindos del tchdo

conjuntivo, limnando la difusién del proceso antiinflamatorio (9, 10}

L5.2. MECANISMO DE ACCION: ~
ACCION ANALGESIC A

El dolor cs una experiencia subjetiva que se interpreta como un sintoma de Jesion tisular
actual o 1nminente. El dolor producido por un estimulo externo desencadena reacciones
de algjamiento v evitecion reflejas ¥ consistentes; por lo tanto, tienc una funcién atil
sefialando la presencia de un estimulo lesivo, e! dolor producide por vn estimuio

enddgenc indica trastorno patologico subvacente

Los fanmacos tipo aspiring, al inhibir la Hberacion local de Prostzptandiras (PG), es
respucsta @ un estimulo doloroso, evita su accidn sobre la tespuesta dolorosa, que cs
doble Por si las PG se comporian como mediadores analgésicos, pero ademas aumentan
la sensibiitdad para otros autocoides algésicos (bradicinina, histamina, serotonina. etc.)
Esta sensibilizacion de los receptores dolorosos a estimulos fisicos v guimncos supone un
descenso del umbral en los nociceptores de las fibras A su vez, esios autacodes pueden
producir Ja iiberacion local de PG, lo que cierra un circule vicioso que mantiene la
respucsta dolorosa una vez imciada

Er la accidn anaigésica {Tente al dolor, con un componente inflamatonio. s¢ suma la

acc16n antiinflamatoria que suprime la causa iniciadora dei dolor. {9}

ACCION ANTPIRETICA

Los farmacos tipe aspimna pueden reducir la fiebre por un doble mecamsmo a)
meriféneamente producen vaso dilatacion de los vasos sanguineos superficiales que
aumeman las pérdidas caléneas por wradizeion. ba atipress puede acompadarse de
sudoracor piofusa. b of mecanismo central @s < principal determmante de la aceidn
antitdonuct ¢ omphea la redaccian de lg hberacion loeal de PGLY en ef drea proodtica

Inpotalinees arcas relacionadas que repuler punto fye tset pomts de la temperatury

cutpatal (95
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ACCION ANTHNELAMATORIA

La mflamacidn se presenta cuando las células inmunologicamentc competentes son
actrvadas en respuesta a la presencia de rcroorganismos extrafios o proteinas
antigénicas.

La respuesta antiinflamatoria suele ser iniciada por un traumatismo © por antigenos, por
ejemplo: virus, bacterias, protozoarios u hongos

Numerosas observaciones experimentales muestran que ¢l mecanismo de accion
fundamental de los analgésicos antiinflamatorios parece ser la nhibicion de fa biosintesis
y liberacion de Prostaglandinas (PG} como mediadores de la inflamacion Dicho efecto
proporciona una base comim a las acciones analgésicas, antunflamaloria, antitdrmica y a
la disminucién de permeabslidad, va que las PG actian como factores mmediatos de la
inflamacion, el dolor, la vasodilalacion, ¢! aumento de la permeebilidad vascular y la

fiebre (13)
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1.6. PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

161 ACETAMINOFEN

Formula desarrollada,

CH3CONH@OP]

Farmula condensada CiHsNO;
Nombre gquimico  4-acetamhda, p-acetamidofenol
escriperost. polve blanco cristalimo

Sotubiidad: faciimente soluble en etanol v imetanol, soluble en acetona, agua caliente ¢

hidréxido de sodio 1N poco soluble en ¢loroformao.
FTemperanra de fusdn: 169°C a 170.5°C
Cenitenido dv agna, no as det 0.5% (1, 19, 20}

1.6.1.1 FARMACOLOGIA:
Ll acctaminofen  es ur producto metabolico de la fenacevna Es on analgesico 3

antiperético efective sin (103

1.6.1.2 Farmacocinética y Farmacedinamia en humanos:
¢ paracetamol exoun edectiva analgesico v antipiidtiee que acto en SNCL cuando a
temperatasd se elova actu ¢ et de termoregiiadones en e lepotelanio inerenientiando

@ perdidin de calor por sasadilziacion cutanea aumentando ia dinforesis

— g

RN TR S LY L "
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Es bien absorbide por via oral, su vida media es de 4 horas despuds de una
adnunistracion oral nica. Aproximadamente el 90 al 93% se conjuga primaramente cop
el 4cido glucorénido ¥ se elimina por excrecién wrinaria a taves de diferentes

mctzbolitos, Solo un 3% se elimina sin cambies, su efecto terapéutico se prolonga hasta

por & horas sm producir 1rritacion gastrica a dosis terapéuticas

1.6.1.3 Contraindicaciones
No deberd emplearse en pacientes bajo tratemiento con anticoagulamtes, insuficiencia
hepatica y/o renal, agranulocitopenta, gastritis aguda o Ulcera duodenal, anemia v estados

cranoticos. (16}

1.6.1.4 Reacciones secundarias y adversas:

Se han reportado trestornos hematoldgicos, nduseas, vomito, malestar epigastnco.
somnolencia

Los efectos colaterales del acetaminofen usualmente son medianes, aunque las
rcacciones  hematoldgicas  incluven  {romboc:ilopenia, leucopema,  pancilopena,
neutropenia v agranulocitosts La pancreatis. rash cutdneo v otras indicaciones alérgicas
ocurren otasonalments

Los sintomas de sobre dosificacion con acetamuinofen en las primeras 24 horas son
palides. néusca. vonuie. anorexia v dolor abdomnal. B dafio hepatice puede llegar a ser
aparente de 12 2 48 horas después de la ingestidn Pueden ocumr anormalidades en el
metebolisme de la glucosa v acidosis metabolica En envenenamiento severo. ¢l dafio
hepatico puede progresar en encelalopatia, coma y muerte El daito renal agudo con
rectosis pucde desarrollarse aun en ausencia de dafio hepdtico severo. Se han reportado
arritmeas cardiacas Ei tralamignio inmediato os csenctal on el mangjo de la sobre
dostlicacion con acetamnofen Cualquier paciente que ha fngerido airededor de 75 g0
mas de acelammelen en las altmas d horas, deberd suftir lavado  pastnico. la
concentracidn plasmatica o sénca de acctominelen debera determinaese fan pronty

come sea rosthle, pere oo mas repido de 4 horgs despuds de la ingestan
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Generglmente se requierc tratamiento si la concentracion de acetaminofen es mavor de
unz linea (la linea “200™) dibujada sobre un papel semi-log/lineal uniendo los puntos 200

meg/itro & 1as 4 horas v 30 mg/itro a las 15 horas. (14)

1.6.1.5. Sebre dosificacion:

Los sintomas iniciales de sobre dostficacion incluyen nausea, vomito y dolor abdominal,
El dafio hepatico puede ser aparente después de 12 horas ¥ puede dar origen al dafio
hepatico y muerte. Otros efectos severos incluven acidosis mewsbolica, dafio renal v
arritmias cardiacas,

1.2 experiencia elinica mdica que los adultos que absorben més de 15 g de acetamimofen
corren el tiesgo de desartollar dafie hepdtice Los pacientes que toman farmacos
inductores de enzimas o con histona de aleoholismo pueden presentar susceptibilidad
incrementada a le toxicidad inducida por el acctaminofern Se ha repontade hemorragia
varicosa después de la sobre dosificacion con paracetamel v puede desarrollarse
frombocitopenia come una comphicacion La sobre dosificacion en el embarazo presenta

dificultades especiales (14)

1.6.1.6.Uso ¥ administracion

El acctaminofen tiene propiedades analgésicas v antipiréticas Sc adrmnistra via oral o
como suposiano rectal para moderar el dolor v para la fiebre. (15)

La dosis nsual para adultes viai oral es: de 0 5 a 1 g cada 4 a 6 horas hasta un méximo
de d g el dia Sc ha recomendado que s el paracetamo! se emplea para una lerapia de
largo plazo, la dosts oral no debera exceder de 2 4 g por dia

Las dosis sugeridas para nifos son meneres de 3 meses. [0 mg por Kg de peso
corporal (52 reduce a 3 mg por cada Kg de pese si hay jetericia); de 3 meses @ un afio, 60
a 120me. a5 afos, 120 a4 230 my, de 6 a 12 anes, 250 2 300 mg Estas dosis pueden

darse Je 3 a4 veces por dia, tanta como sea requendo
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1.6.2. NAPROXENO SODICO

Formuia Estructural.

' COONa
—C ——CH3
CH3 H

Férnnidea Condensada: C L HaNaD;

Nombre Quinico: (§)2-(6-Metoxi)2-naftilpropionato de sodio

Descripagn: Polvo blanco cristalino

Solubilidad: Soluble cn agua v metanol. poco soluble en alcoho).  hgeramente soluble

&n agelona v practicamente insoluble en cloroformo v en toluena.

FPrnite de fusicn: Funde cerca de 255 °C (21

1.6.2.1 FARMACOLOGIA

El Naproxen sddico, ha demostrado su efecto analgésico, antunflamatorio v sus
sropredades  anupiréticas en estudios clinicos humanos v ¢n ststemas de prucba con
ammales clasicos Exhibe un efecto anti-inflamatonio y su accién no sc media a traves del
ci¢  pituitario-suprarrenal - No o es un cortfcocsteroide  © tnhibe Ia sintesis  de
prostaglandicas Con otros apentes. sin embargo. <F mecanismo exacto de su accion
anbinflamatora v oanalgdsica no san conogiday

[T Naprosen sodics ox firemente soluble en agua v se absorbe compleiamente en el
Tt gastremtestnal Se ohuenen mveles en oplasmi deopacentes en 20 minatos el

masiee nved e pproxvimaiunente 1 ohora Seohga estensamente 2 las potanas dad
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plasma y ticne una vida media de aproximadamente 13 horas. La ruta preferida de
excrecion es la orina, con solo 196 de 1a dosis excretada en excremento.

Se administra en case de dolor apacible a dolor ligeramenie severo, acorcpafiado por
irflamacién en condiciones ¢omo trauma del musculo esqueleto y posterior a la
extraccién dental También se indica para ¢l alivio de doler asociado con posparto que da

calambres v en caso ce dismenorrea.{15)

1.6.2.2 Farmncocinética y farmacodinamia en humanos:

Lz sal sodica del naproxeno ha sido empleada como un analgésico de absorcidn mas
rapida. Es un farmaco antiinflamatorio analgésico no csteroide. Inhibe [z acnvidad de la
enzima cicleoxigenasa, lo que resulla en una disminucion de la formanon de los
precursores de prostaglandinas vy tromboxancs, a partr del Acido araguiddnico El
resultado de esta accidn es la disminucién de la sintesis de prostaglandinas y su acgion
sobre varios tejidos puede ser ia responsable de muchas de sus acciones terapéuticas, asi
como de sus clectos indeseables,

Comeo antitnflamatorio su mecamsmo de aceién exacto no ha sido determinado, puede
actuar periféricamente en ¢l wendo inflamado probablemente reduciendo la sctividad  de
prostaglandinas en dichos tgjidos.

Inhibe la migracién  leucocuana, inhibe la liberacién yfo la accion de enzimas
Hsosémicas y pueden estar involucradas otras acciones sobre otros pracesos celulares e
inmunolégicos  en el teido mesenquimateso y conjuntive Se absorbe completamente
cuando se administra por via oral, la rapidez  de su absorcion se modifica con los
ahmentos, 50 mco maxiune de concentracion ocurre entre | a 2 horas después de una
dosis por via oral. La vida media en plasma es de alrededor de 13 horas v este valor
awrnenta al doble en ancranos

Lo metabolitos se excretan cas por completo por via unmana Alrededor del 30% se
comvierte en &-desmetlacion v b mayoriz de este metabolito v del compucsto original se
encrele como glucorpratos v otros conpugados (95" Sc une 2 proteings cast ¢n su
tomlidad 199" 1 en Tas dowis werapentieas habitgales Crusa o placenta y aparcee en 1g

leche materna aprovirudamente o 19 de T concenitcion plasimaiea materna

T deedra Mo, 4
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1.6.2.3. Contraindicaciones:

FEsta  ecomraindicado en condiciones clinicas gue predisponcan a  toxicidad
gastrointestinal, como aleoholismo activo, dlcera péptica activa, colilis ulcerativa vy
amtecedentes de enfermedad acido-péptica o sangrado del tubo digestivo supericr,
También en pacientes con predisposicion a la retencidn de liquidos, como en la
insuficiencia cardiaca y en la hiperiension { puede retener liquidos y presentar edema vy la
hipertension puede exacerbarse),

En la insuficiencia cardiaca, en la diabetes mellitus, en el edema preexistente, en 1z

deplecion de volumen y en la sepsis {hay un aumento de! riesgo de msuficiencia renal
P ¥ p 3 =t

1.6.2.4 Reacciones secundarias v adversas:

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser simulares a las reportadas para el dcido
acetilsalicilico, por ejemplo: rtinosinusitis, asme, angioedema o uriicaria Se han
reportado reaccionss  tanto en pacientes sensibles a acido acetilsabieilico como en
aquelios sin antecedentes de hipersensibilizacion. Sus accioncs antiinflamatonias v
analgésices pucden cnmascarar sintomas de la presencia de imfecciones severas

La sobradosis con cualquier derivado propionico puede pcasionar pocos Sintomas ¢ £5tos
ser relativamente leves en el sistema nervioso central (letdrgica, veénigo) vy en el aparalo
drgestivo {dolor abdominal, nauseas. vémito). El sodio que contiene ef naproxeno sedio
debe tomarse en cuenta cuando se adminstie a pacientes que lienen necesidad de
restringir su ingestion de sodio

Imeracciones wmedicamentosas y de otre geénerer EI uso  concomitante  con
clucocortcoldes v alcohol {en use terapéutico crémco) puede aumentar el riesgo de
efecios indoseables eastrointestinales icluyendo ulcera v hemorrzgia

Su uso concomitane con grres antiinilamatorios stmilares {antenfiamatorios analgesicos
no estertndes, sahctatos y doide acehlsalicihco, puede aurmentar 1a incidencia de ostos
efcctos (ndescables pastromtestinales, meluvendo aleera o hemerragin, sin propucionar
ab pactenic mngun beneficio adkcronal,

SuowacrIon con otros medicamenios que pueden produer deerasias sanguineas,

i

doprosores de Taomedoln osed v radwoterapie puede aumeniar el potencial de
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agranuloctiosis o de efectos hemorrdgicos graves. La asociacion de naproxeno con las

sales de oro en te artritis reumatorde, puede aumentar el riesgo de toxieidad

1.6.2.5. Dosis y Via de Administracién

Dosis excesiva: Sintomas y Tratamicnto. las sobredesis puede ser caracterizada por
adormecimiento, acedia, indigestion, nausea o vomito. No se ha informado de ninguna
evidencia de tovicidad o secuela de 5 a 15 meses después de la mngestion durante 3 2 7
dfas de dosis a 3 000 mg de naproxen. No se conoce gué dosis de] farmaco seria letal.

Si un pacicnie debe 1ngenr una dosis grande de naproxen, el exceso de sodio puede
provocar el vaciado del estémago y el tratamiento usualmente empleado en estudios con
animales, sugiere que la administracion de 5 g de carbon de lefia activade tenderia a
reducir la absorcion del farmaco notablemente. En perros, 0.3 g'kg. de carbon de lefia era
eficaz reduciende Jos mveles de naproxen en plasma dado despucs del farmaco. La
hemodialisis no disminuve la concentracién de naproxen en plasma debido a su gran
facilidad de unirse a las proteinas Sio embargo, !a hemodialisis puede ser apropiada en

el caso de insuficieneia renal

Dosificacién: La dosis intcial recomendada para Jos adultos es dos dosis de275 mg,
scgwidas por una de 275 mg cada 6 2 § horas. La dosis diania tolal no debe exceder 1
375 1mg

Siempre debe recordarse ¢f contentdo de sodie antes de su admimstracion en pacientes
que ¢sién con dita cstncta sin sodio S¢ aconseia redoeit la dosis al 30% ¢n pacientes
de 70 eftos de edad o mds Sin embargo.  sioes bien tolerado puede usarse la dosis
habriwal dei aduiio Se recomienda su adminsstracion inmediatamenme despads de los

alimentos {12 13,
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La salud constituye uno de los derechos humanos umversalmente aceptados. En
Meéxico los cambios cerivados del propo crecimiento demografico aunados a diversas
acciones emprendidas por el sector salud , han modificade algunes aspectos
fundamentales del perfil epidemiologico en el pais El andlisis detallado de informacion
sobre salud ha permitido no sélo evaluar el impacto de aceiones especilcas, si Tio
también tdentificar las patologias predominantes y con elto planear v promover acciones

preventivas que limitens sus efectos negativos en la sociedad

El consume de medicamentos constituye una de las acciones principales en la
prevencon ¥ altvio de enfermedades tales como infecciones, enfermedades no
transmisibles, las lesiones aceidentales 2 mtencionales v molestias como dolor, fiebre o
inflamacidn (como respuesta del organismo a la presencia de microorganismos extranos
O proteinas antigénicas) Actualmente existen en ¢l mercade una gran variedad de
medicamentos que contienen el mismo principlo activo que el medicamento innovador ¥
que cuentan con ja autorizacion de la Secretaria de Salud, pero que se comerciaiizan a

Un IMEnaT precic,

Por 1al motivo, ¢l ahjetivo de este trahajo fue obtener una formutacion para tabletas de
Naproxena sodico ~ Acctaminofen con la idea principal de que el laboratorio donde se
realizo cste wabao ofrezca muedicamentos Genéricos sinulares al Innovador, con la

ventga sobre €sie Blimo de tener un menor precio para ¢l consumidor

La asociazion de Naproxeno sodico - Acciaminotén ha demostrado tener un efecto
apalgdsico v annpizéteo aditisa v potenaiahzador (afivie de dolor s fichre ). logrando un
clecta mas prolongada, que en forma mdnaidual Ademas de usarse como complemento
en latetapa cor anthicueos ¢ omlieaiones de gy resprratongs, enfonredades mias

et en o p(‘ll‘l‘l\iﬂl‘ LRt A modestias son Lj[‘-ﬂl'.ﬂllld(‘.\ CUn UNe I'I]Cdlll.‘i”‘.].:[fu‘
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3.- OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GENERAL:

Obtener una formulacidn para tabletas de Naproxeno Sédico - Acetaminofen que cumpla
con parametros de calidad preestablecidas por el laboratorio v que sca estable de

acucrdo a lo estableeido en la NOM-073-88A1-1993 (Estabilidad de Medicamentos).

3.2, -OBJETIVOS PARTICULARES.

32 1. - Reahzar el estudio de preformulacion

322 -Realizar un estudio de Formulacton con base en los resuliados obtenidos en ¢l
estudio de preformulacion

3.2.3. -Realizar un estudio de estabihidad acclerada a la formulacion firal obteruda de
acuerdo 2 la NOM-073-SSAL-1993 (Estabilidad de Medicamentos). en  material de

empague primario Blister (PVC-aluminio)
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4, - BIPOTESIS

Al llevar a cabo los estudios de Preformulacion v Formulacion, seré posible obiener una
formulacién  para Naproxeno Sddice - Acetamnmofen  Tabletas gue  cumpla con los
parametros de calidad preestablecidos, ademas de ser estable de acuerdo con la

NOM-073-55A1-1993 (Estabihdad de Medicamentos),

..... - S P NS VPSS S VN S
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5, -MATERIAL Y METODOS:
5.1 - MATERIAL

s Probetas 50 ml
* Soporte Universal
» Embudo
+ Tamices No de mallade 8, 10, 20, 40, 60, 83, 100, 150, 204
*  (Camara de clesion
= Mortero con Fistilo
« Espitula
*  Vasos de precipitado 50,100,250,500 v 1000 ml
+ Pipetas voluméincas de 1,2, 5,4, 5. 6 y 7 ml
*  Matraz volumstnco 25ml, 50ml, 100ml
* Pipetas graduadas de 10ml
3.1.2. INSTRUMENTACION ¥ EQUIPO
» Balanza Granatana‘METTI_,ER BER 240
= Balanza analitca METTLER H 31
+ Espectrofotdmetro HEWLETT PACKARD
+ Vibrador de tamices RO-TAP
e Tableteadora MARQUET R 12
e Desintegrador ELECSA
*  Durometro ERWEKA TBH 28
s Friabihzador ELECSA FE 30
*  Disoluior ELECSA
= Parrilla de agitacion y calentanniento CORNING PC-351
¢ Ldmpara da lus ulravieleta
o Cromatografo de hquidos WAT VRS 712
s Camms de Flumedad FECFIPACK
et para cstabnhidad THEAL COrGeA
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5.1.3. -MATERIAS PRI MAS

Todas las materias primas sot grado farmaceutico

Naproxeno Sodice
Acetaminofen
Veegum HY
Estzarato de magnesio
Avicel p1t10]
Almidén 1560
Aerosii 200

Almiddn de Maiz
Carboximetileclelosa
Croscarmelosa sddica
Glucosa Anhidra
Lactosa supertap
PVP K30
Polietitenglicol 6060

Taico

514, REACTIVOS

Hidronido de Sodio 2N
Acido Clorhidrico 2N

Acido Clorhidneo 2N
Perdnido de Fidrogeno 33%
Fosfute monobisice de sodio
Fosfate dibdsico de sodio
Agu desnuneratirada
Acctontyilo

Sengt HIPT O

T, Baker - Baker analyzed Reagent
1T. Baker - Baker analvzed Reagend
}T Baker — Baker analyzed Reagent
IT. Baker
1T Baker - &P

Baker analyzed Reagent

3T Baker - Baker analyred Reagent

Feestquim

e
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5.2. METODOLOGIA

La mctodologia seguida en 1a realizacion de este trabajo se muestra a continuacion:

2

Estudias de Prefarmulacion

v

r Ceracterizacion de los Principios 1
activos ’

v
| Fisica «— [[ Estabiicad || —» li
| —— | | |
¥
\[Compaﬁbiﬁdad Principio activo - excipiente JI
o v

l] Estudios de Formulacion ']

A
Evaluacion de la Formulacidn
A 4
f =1
E Farmula Final ]

v

Estudios de Estabilidad acelerads en
maienal de empaqgue pnmano

Mhagrana 1 Maodelopa de ot e
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5.3. METODOS

5.3.1 PREFORMULACION

5.3.1.1. - Anilisis de Materia Prima

El anédlisis de materia prima no se realizé a ninguno de los dos activos usados, va que
habxian sido anaiizados previamente cumpliendo con los andlisis especificados en FEUM
6° ED Para el Acetaminofen y en USP XXIV para el Naproxeno sodico. Por lo que ya

habian sido aprobados poer Control de Calidad para su uso.

5.3.1.2. -Caracterizacion Renlégica
La deferminacion de las caracteristicas reologicas de los principios activos, sc realizd

siguiendo ia metodologia descnta a continuacion {18}

A. - Dererminacion de la Densidad Aparente:
+ Scpesouna probeta vacia de 50 ml en una balanza granatana Se registro ¢l peso,
= Scoagregd la materia pnima o granulado hasta el mvel de 20 mi, regstrando el
volumen exacto (V)
*  Sercpistro nucvamente el peso.
»  Secaiculd la denuidad aparente con la siguwente formula,
e | prueha se realizo por triplicado
Da = Pf-Pi S VE
Donde
Dar Dunsdad Aparente
P Valamen final

ProVolumen inreian
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B. - Determinocion de lg Densidad Compuctada:
¢ Cubriendo la probeta det punto amtertor y sostcniéndola & una distancia de 3 em
de la superficie de la mesa  {sobre su base amortiguadora) se dejo caer varias
veces hasta que el volumen se mantuvo constante,
* Seregistraron los datos y se calculd ta densidad compaciada

+ Lapruche se realizo por wiplicado.

De = PP/ Vol. Cte
Donde
De: Densidad compactada
Pf Votumen Final
Fi Volumen imcial

Vol Cle: Velumen constante

C. -Determinacion de la velocidad de flujo:

# En un embudo de vidriof de 10 cm de didgmetro en e] extremo supenor y 2 cm de
diagmetro en ¢l cuello) colocado en un soporte universal con una pinza para bureta
aproximadamente a 7 em  de altura de la base, con un troze de tela de fibra
tapando la salida del embudo Se adicionaron 20 g del polve o granviade demro
del embudo.

¢ Screturo latela v simultdneamente, con un crondmetro, se tomé el tiempo de
fluje det polvo. en scoundos

¢ Sc¢derermine la veloadad de flujo

* 1.aprucha se reahizo por inplicado

Donde
VoNClocdad de fiuo
vopramos de mposua

s5eg TIempo en segundos
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D.-Determinacidn del Angulo de Reposo:
* Semidié la altura del montén de polvo en cm del punto anterior (h), asi como, el
radio {1 ) en cm de la circunferencia ocupada por el polvo.

s Secalculo el dngulo de repoéo.
O=arctang h/r
0: Angufo de Repaso
h' altura

r: Radia’

*La determinacion se realizo por triplicado

E.-Determiinacion de la distribucion del tamaiio de particula

Se pesaron los tamices v el plato Registrando los pesos rmciales (Pi).

+  Searmd el cquipo Ro-Tap en ef orden sigwente. Plato, mallas 200, 150, 100, 30,
60.40.20

e Se pesaron S0g (m) de la muestra de interds y se colocaron sobre 1a malla 20
tapando la pila de malla, asegurando con los tormilos corrcspondientes y
tamizando durante 15 min.

= Los tamices se pesaron individuzlmente (Pf) para detemnunar la cantidad de polvo

retenido sobre los mismos por diferencia de peso

* laprucha se realizd por triphcado.

[P —— . . U AU R AR ST

L
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5.3.1.3.- Estabilidad del principio activo.

A. - Estabilidad en estado Solido.
8¢ colocaren on frascos ampula transparenies (identificados adecnadamente con ¢l
nombre del proeducto, fecha de inicio, condicion y responsazble del producto)

agroximadamente 30 mg de muestra v se sometieron & las siguientes condiclones por un

lapso de un mes.

¢+ Luz natural

s Temperatura 607 C

B, -Degradacién del principio activo.
Se colocaron en frascos ampula transparentes aproximadamente 50 mg de la muestra,

adicionando a cada frasco 0.05 ml de las soluciones descritas en la sigwente lista:

« Hidréxido de sodw 2N
« Acido clorhidrico 2N
+  Peroxido de Hidrogeno 33%

*+  Agpua desmincrahizada

Cada uno de los frascos se coloco en la estufa destinada para tal estudio a 60°C,
debrdamente ctiquetados ¢ identificados, a excepeion del frasco con perdxido de
hidrdgeno que se colocd a 30°C Analizartos por CCF cada tereer dia comparando contra

una referencta preparada al momento del andlisis, por un lapse de un mes




Preformudacion 3 Formudacin de Naproxgn Sdidwo — Acetaminafen, Tabletas

5.3.1.4. -Compatibilidad con excipientes

S¢ colocaron en frascos transparentes (debidamente identificados) aproximadamente 50

mg

del activo en estudio vy el excipiente seleccionade en la proporcidn 1:1. Las

muestras se pusieron en una estufa a a 60 °C. Se realizo vn andlisss por CCF, utilizando

12s mismas condiciones de elusion y revelade que ef andlisis de estabilidad del principio

activo preparado al momento del analisis.

Los excipicnies probados se enlistan a continuacion.

EXCIPIENTE
Veegum HY

Aglutinante

USO MAS COMUEN

Estcarato de magnesio

Avicel PH 101

Lubricante, deslizante

Diluente

Almiddn 1500

Diiuente, desintegrante

Aeroul 200 Desintegranta
Almidon de Maiz Aglutinante, diluente,
desintegrante

Carboximetilcelulosa

Aglutinanie

Croscarmelosa sddica

Desintegranie

Glucosa Anhidra

Aglutinante

Lactesa supertap

Dituents

PVP K30
Polictilenglicol 60600

Aglutinanic

Aglutinante

falco

Diluente. lubncanie

Talla 1Y Lista de excrpientes v uso mds comon (5}
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5.3.2. FORMULACION:
Después de haber realizado el estudio de preformulacion se procedid a la realizacion de
las férmulas propuestas, en las cyales se mantuve  constante la cantidad de los principios

activos { 275mg de Naproxeno sadico v 300mg de Acetaminofen DU 90%).

Evaluacion fisica y fisicoguinica de las tabletas:

Los controles realizados a las tabletas obtenidas fueron fos siguisntes'

a - Apariencia

Tableta redonda, plana, ranurada de una de sns caras, de color blanco, fibre de fracturas y

particulas extrafias.

b- Friwbilidid,  Se pesaron 20 tabletas, se colocaron en el Friabihzador 2 235 rpm
duranie 4 minutos, Jas tabletas se retiraron, sacudicron ¥y pesaton. Se caleulo ¢l por
ciento de friabilidad, de acuerdo con la siguiente formula.

%F =P P/ Pt x 1C0
[Donde
%t Parciento de Frabilidad
P Peso tmicial

Pf Peso final

¢.- Pyrezo, Se colocaren 10 tabletas en ¢l Durométro, deternunando la durcza en kg

d - Frempo b Desoneprecein, En ocada uno de los sefs tubos do la canastiila dek

desinteerador. sc deposito una tableta muestra. colocando un disco v wando como
hguido de tmmersion agua 2 37 ¢+ 2 °C Una ves transcurnido ¢t tiempo ndicado | se
cleve la cansustilia para separarla deb bewdo de mmersion v observar las wbletas Todas

debraon desintegrane completamente
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e- Dpsolucion.  Medio de Disolucién®  Solucion repuladora de Fosfatos pH 74. Se
disebvieron 2.62 ¢ de Fosfato monobasice de sodio vy 11 30 g de Fosfato dibdsico de sodio
anhidro, en agea suficientc para 1000 ml,

Solucidn de Referencia. Se prapard una solucion de referencia de la siguients manera. se
agregaron 13 mg de Acetaminofen y 12 mg de Naproxeno Sodico sustancia de referencia
en un matraz volumétrico de 10 ml disotviendo con agua grado BPLC y aforando con la
misma, Esta solucidn contiene 130 mcg/mi de Acetaminofen vy 120 mcg/ml de

Naproxeng sédico.

Aparato 2

Cuantificacion’ En cada uno de 1os seis vasos del Disolutor se coloco una tableta muestra
cuande el medio de disclucion alcanzo una temperatura de 37 £ 2 °C a una velocidad de
45 rpm Para cuantificar el Acetaminefen, se tome una muestra de 20 m) a los 30
minutos, se filtre, y tomé una alicuota de 10 ml, wransfiriendo a un matraz volumetnco de
25 mi, v aforando con agua grado CLAR. Se colecéd una muestra en los viales y se
inyectd al cromatdgrafe de liguidos Sc realizd ¢ mismo procedimiento a los 45 munutos

para cuantificar ¢} Naproacno sodico

Condiciones de Lectura.

Columna’ Fase reversa. empaque Supelcosil LC18, Marca Supelco
Fase Movil: Acetonitrilos Agval Acido acético glacial

Volumen de Inveccion 10 pl

Velocidad ée Flujo 15 mlfminuto

Tiempo de Cornida 6 nunuolos

(3 &04™; alos 30 minutos para ¢l Acclanunoien

£ T los 45 nunutos par o Naptoseno sodico

PV U SRR Y
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{- Varwacion de peso: Se pesaron 20 tabletas de forma individaal v se caloulo su peso

promedic. No mas de 2 tabletas debieron salir del peso promedio por mas del porcentaje

enhstado en la signiente tabla, ¥y ninguna tableta difiere por mas del doble del

'

porcentaje.

! Peso promedio de las | Porcentaje de variacion
tabletas en mg

13t o menos 10
130G 2 324 7.5
fL méas de 324 3 ‘

Tabla. V. Tabla de porcéﬁtﬁgcs pal‘.é.{fanaci(').ﬁ.ac peso_ (2])

g - Falorucran:

Sofucion de Referencra. Se pesaron 33 mg de Srefl de Acetaminofer y 30 5 mg de
Naproxeno sédico. Se agregaron a un matraz volumétrico de 100 ml y se disolvicron con
apua grado HPLC aforande con la misma Lsta soluctdn contiene 33.3 meg/mi de

Acctarminofen ¥ 30.5 meg/m] de Naproxeno sadico

Solucion de la Muestras Se pesaron 20 tabletas y determinar su peso promedio, se
triturzron hasta pelve fino, v sc peso una cantidad del polvo equivalente a 33 mg de
Acctamnolen v 30 25 myg de Naproxeno sddico gue son 71 3 mg de polve Se agrego a
un matray volumétrico de 100 ml disolviendo en agua grado CLAR, se afore, mesclo v

filtro, se paso a los viales ¢ snvecto al cromaidgrafo de hiquidos
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Condiciones

Columna: Fase reversa, empaque supelcosil LC18, Marca Supelea
Fase Mvil: Acctonitrilo’ Agua/ Acido acético glacial

Volumen de Inyeccidm 101

Velocidad de Flujo: 1.5 miminuto

Tiempo de Corridz, 6 minutos

3.3.3. -ESTUDIOS DI ESTABILIDAD ACELERADA:

Condiciones especificas:

I - Estudios de estabilidad acelerada. Se realizaron a tres lotes piloto diferentes por un
periodo de tres meses, a 40 °C £ Z°C con 75% de humedad relativa £ 5%. A 30°C va
T A (Temperatura ambiente). Se analizaron al inicie, 30, 60, v 90 dias en material de
envasc primario ( Bhster) de acuerdo a la NOM - 073 ( Estabilidad de Medicamentos)
(8

Determinacignes ;
De acuerdo al estudie que se realizo v a |z forma farmacéutica [.os pardmetros a evaluar
fueron' Valoracidn, apariencia, desintegracion, disolucidn, Variacion de peso, dureza y

friabihidad. cuyos valores preestablecidos se muestran en la siguiente tabla

3%




Preformulazicn ¥ Formulacton de Naproxen Sodico — Acerammafen, Tabletas

Vanacion de Peso

Determinacién Especificaciones:

Apariencia Tableta redonda, plana, ranurada ¢n una de sus caras, libre de
!fracturas y particulas extrafias.

Frigbilidad T < 1%

Dareza 8-12Kg

650 mg+ 3% (6175mg- 682 Smg)

Desintegracion No mas de 30 min.

Disolucion Naproxen sadico: (=70% a los 45 min,
Acetaminofen: ()= 80% a los 30 min

Valoracion Naproxen Soédico: Contiene no menos de 90.0% v no mas de
110 0% de la cantidad mdicada en ef marbete.
Acetaminofen: Conticne no menos del 95.0% y no mas  del
105 0% de la cantidad indicada en el marbete.

AL

Tabla VL. Parametros establecidos de control de calidad

6.0. ~RESULTADOS

6.1 —CARACTERISTICAS REQLOGICAS

Determinacion Naproxeno sddice Acetaminofen DC 96%
Pensidad Aparente 055 giml .56 aiml
Denuidad Compactada 0 F8yml P63 mi
Vilooidad de Fluyo | No fluye 76 92 vesey
Angufo de Reposo ! No fluye 747

Indics de Carr | 2093 % 1210 %

Tabla VH. Caracteristicas reologivas du los Primoymos Activos

.... — R R

34




Preformufaciin y Formulaciim de Naprosgn Stdico - Aeetammofen, Tabletas

DISTRIBUCION DEL TAMANOQ DE PARTICULA:

La distribucion de tamafio de parifcula de tos dos activos, se mucstra en {a grifica No 1y

los resultados en la tabla VIII

No. De| % Retenido de % Acumutado % Retenido de % Acumulado

Malla Naproxen Naproxeno sodico  Acctaminofen Acetaminofen
sédico

20 0 0 £565 1563
40 198 198 40.90 56.55
60 2070 31.68 18.69 76.42
80 2574 - 57.42 10,10 &6.534
100 23.26 80.68 555 91.89
150 7.42 881 3.03 94 92
200 396 92.06 2.52 97 44

762 99 98 2.52 95 96

Plata L

Tabla VIl Tabla de resultados para la distnbucion de tamaito de particula.

TN RS STV I LIS S
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ristribucion de Tamaiio de Particula

I = Naproxen sédico
- B Acetaminofen DC
90% .

% Relenido

o o o 9 o Q o 0
vawomo*ﬁ
rv—NE

Nb. de Maflla

Grafica 1. Distribucién de tamafio de particula

Distribucion de Tamafio de Particula
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6.2. - ESTUDIOS DE PREFORMULACION:

Los siguientes resultado se obtuvieron por observacion visual y cromatoggafia en capa
fina. durantc las dos primeras semanas la observacion se realizo cada tercer dia y después

cada scmana.

ESTABILIDAD DEI PRINCIPIO ACTIFO:

Condicién : Semana Semana Semana
1 2 3a7
Lz solar |; - + + -
Temp. 65°C | - + +
Hidréxidoe de Sedio iI + ++ + o+ - +t
Acido Clorhidnco :r —t b + 4
Agua Desmineralizada =| + S + o
Peroxido de Hidrogeno r+ + +

Tabla EX. Resultados de estabilidad de los prncipios activos

+ = Cambio figice

++=Cambio quimico
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COMPATIBILIDAD FARMACO — EXCIPIENTE:

El estudio de compatibilidad farmaco — exctpicnle se realizd a una temperatura de 60°C

los resultados se muestran en 1a siguiente tabla

lG]uc:c:sa Anhidra

EXCIPIENTE Semanz Semanz Semana Semana Semana Semana
1 2 3 4 5 6 7
Avicel pH 101 - A ; ) - "
Avicel pH 102 - - - - - n
iAlmid(’m Pregel - - - - - -
Almiddn 1500 - - - - - -
Carboximctilcelulosa - - - - - _
PVP K 30 - - - - - -
Polietilenglicol 6000 - + + + = x
Veegum HV - + + 4 <
Ac-di-sol - - - - - -
Primogel - - - - - -
Estearato de Mg - - - . -
Talco - - - - - -
Lactosa super TAP - - - + + +
Aerosil 200 - - - R . +
Almidoén de maiz - - - - - -
- + - + + +

Tabla X. Resultados del estudio de compatibilidad Farmaco — excipiente

+ = Cambio fisico

++ = Cambie guimico

6.3 ~ESTUDIOS DE FORMULACION:

e acuerdo con los resuliados obtenidos ono¢l estudio do Preformulacon se decidity esar

clometode de [abricacion de tabletas poc granolacion hameda deserite en el sigurenie

Clugmema

43
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Pesado de Matcrias Primas i

Tamizar los Actrvos por malla
Neo 20 v los excipientes por
. meiialle No, 30

A j

Mezclar el Naproxeno sodico
Con la mitad de! desintegrante

A J

Preparar la solucidn de
Aglutinante al 10%

Y
Granular la mezcla de Naproxeno

sodico-desintegrante con la solucion
aglutinante

Tamtzar por malla Ne1Q

A T A TR A D et

3

Diagrama 2. Procesoe de {abncacion Dmpleago

6.3.1 Diagrama de flujo del procese de fabricacion de las tabletas

Secar a una temperatura de 40
ads=C

T TR e RS 2,

Tamizar ¢l granulado seco
por malla No 14

Mezclarlo con ef
Acetaminofen DC %0 % v
el resto del desintegrante

LG TP bl AT e

Agregar el lubricante y
mezclar

Lot WL e e AR s - kg e R Rt et

Compnmuir a 630 mg £ 3%
con punzones de 13 mm de
diametro
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Las formulas resultantes, donde la cantidad de principio activo v lubnicante se

mantuvieron constantes se muestean en 13 siguiente tabia

6.3.2 - FORMULACIONES PROPUESTAS:

Componentes Férmula Formula Formula
A B C
Naproxen Sodico 4400 % 4365 9% 4230 %
Acetaminofen DC90% 5280 % 5238 % 5076 %
Aglutinante 132 % 130 % 126 %
Desintegrante 088 % 165 % 465 9%

Lubricante 1.00 % 100 9% 100 9%

Reologia 1 Etapa

Densidad Aparente 0.36 giml 0.32 g'ml 033 g'ml
Densydad Compactada 0.40 g'ml 0 37¢/ml 0.43 gmi
indice de Carr 9.52 13.49 237
Angulo de Reposo 12 72 14.17 16.60
Reologia 2° Etapa ‘

Densidad Aparente 049 gml 045 pml 047 p'ml
Densidad Compactada 057 g/mi (.50 g/m} 0.5% g'ml
Irdice de Carr - 14.28 9 50 14 54
Angulo de Reposo : 824 10 14 179

Tabla XE Formulaciones propuestas y Resultados reoldgico
prop )

De estas tres Tormulaciones se ehpid la formulacron C para la fabricacion de los lotes
pifoto que s¢ sometiwron al gstudio de estabihdad  acelerada, Por cumplhr
sunsfactonamente con los parametros de cohdad preestablecidos, los cuales se muestran

G contmnuggion
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Controles Formula Férmula Férmula
A B C

Dureza i1-14 Kg. 10-14 Kg 812 Kg
Friabilidad 0.14 % 0.42 % 0.66 %
Peso promedio |617 1 mg 641.2 mg 670 9 my

dentro de £ 5% dentro de= 5% dentro de = 5%
Desintegracion |13 mun. 13 min. 14 min,
Apariencia Tableta redonda plana Tableta redonda plana Tableta redonda plena

ranurada ¢n una de sus tanuradz cn una de sus ramwrada en una de sus
caras, libre de caras, libre de caras, libre de
parlicujas exirafias particulas extrahas particulas extrafias

Tabla XH. Resultados de los Controles reahizados a cada Formulacion

6.3.3. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD ACELERADA
Los estudios de Eslabilidad acelerada se llevaron acabo en 3 lotes pilote bajo
condiciones establecidas en la NOM- 073 { Estabilidad de Medicamentos), gue son a 40

°C +2°Cy 75 % de humedad relativa y 30 °C
6.4. ~ANALISIS INICIAL:

Determinacion !Lote i Lote 2 Lote 3

Apariencia :Cumple Cumple Cumple

Friabilidad I6517% 0.396 % 0.464 %

Dureza |899 Kg. 10 58 Kg. 9.71 Ke.

Variacion  de!663 8 mg. 665.7 mg, 644.9 m,

pesa '

Desintegracion § 15 min. 16 min 15 min,

Disolucion i Naproxen Sodico: Naproxen Sédico: Naproxen Sédico:
(101,51 %% 103 30 % P32 17 %
Acetaminofen: Acetaminofen: Acetaminofen:
(9537 % 94.80 % 98 05 %
|

Valoracion Naproxen Sodico: Naprexen Sadico:  Naproaen Sodico:
110064 %o Y5 31 9% 107.3% %,
! Acetaminofen: Acctaminofen: Acetaminofen:

L0 S0 96 %1 %% 59 12 %

Fabba XEHL Resulindos detb analiss mretad ¢ los lotes Labreados parz of estudie de

ewtabaiidag

L g
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£ 8 _RESULTADOS PE ESTARILIDAD:

DETERMINACIONES
Apariencin Valoracién Disolucion Desintegracion
FHAIPG - CONDITION Fableta bianca, MNaproven Sodico | Acetaminafen Naprasen Sodico | Acetaminofen No mis de 30 |
1 ! DFE redenda. plana, vanurada | 90 0% - 110 (%% 95 (% - Q=T00%alos 45 { Q=804 alos minutos
WWALINS F LSTUDHY | enuna de sus cares, libre 105 0% auies 30 minutos
o ) de partrculas extrafias .
ATy A Cumple 0] 45% 00 22 102 86% ot 57% Cumple
i s M C Cumple ; 99.64% 162 158% 9127 85 23% Cunple
RER RIE RN Cumple 131 29% 100 59% @1 72% G5 39%, Cumple
p— 7<°’g}'iR P I —— — . —_— i —— e —
GiDes | LA | Cumple | 9614% 99 70, 10i82% | 03 i3% Cumple
g WO Cumple 98 195 100 18% 9829% b 95 2% 1 Cumple |
A1 has AECF Canple 96 49% 98 85% 95 0% 94 39% Cumple
13°HR _ ]
e TA _._ Cumple ] f)éi{.l%_ - 96 ?4";{__ I_IJ? 0% 96,11%, Cumple
Gopas L weC L Cumple 1 9048% 101 4% 100 88% 05 46%_ Cumple
S D 407 (4 Tablcta $lanca 98 32% 160 8794 G0 37 90 0% Cumyple
73e4iR amantfenta, redonda,
plana, ranurada en una
1 de sus carys, Hbre de
_J jartculbas exirafias

tabta X1V, Resultados del estudio de estainhdad acclerada para el fbote No 1

T = = Tr—a— = T

ploatns pantieda Mariincs
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REMT LADGON DE ESTABILIDALY

DETERMINACIONES
Apariencia Valoracién Disolucién Desintegracion
PP | CONDICION Tableta blanca, Naproxen Sodico | Acclammnofen | Naproxen Sédien | Acetaminofon No mas de 30
b ! Dk redonda, plana, ranurada | 90 0% - F10 (%% 95 0% - Q=70% alos 45 | Q=80 alos minutos
AN AEISIS i USHDIY | en una de sus caras, bbre 105 0% minutos 30 minutos
! 1 de particulas exfrafias )
e 11y Cumple 99 17% 103 07% 92 58% 100.24% Cumple
e eas 5_ 3¢ Cumple HOT O4% 100 009% 102 78% o 47% Cunple
RLER PR A6 Cumple 2 68 102 108, 4§20 G4 59% Cumple
- | 73uHR ] o N o o
L T4 Cumple G R3% 102.80% 101 (8% Cumple
obas | AEC Cumple 48 88% 101 $1% 103 39% _.._Cumple
Ceipas MY Cumple 9% 40% 99 45% 95 49% Cumple
I 1 1 . .
il | TA  Cumple STRI%  10029% 10f 86% 93.44% ~ Cumple
Thitinas ' ¢ Cumple T 98 o T e 94 ;If}f/g_ o M0aste - Cumple
RN T Tableta blanca 96 93% 9 22% B9 50% CoI0d% | Cumple
. 7A%HR amartienta, redoneda,
i plana, ranurada en una
1 de s caras, hbie de
] particulas exyraflas

Labla X\, Resubades del estudio de ostabifidad acelerada para el lote No 2

_— — . — . . o %
Poadr plainfusta Mardines.



Preformulncidn y Formufactin de Naproxgn Sédico - Acctaminofen, Tabletas

e

RENE LT ADOS DE FESTARNIDAD-

DFTERMINACIONES

Aparigncia Valgracion Pisolucion Desintegracion
NEMIPD TCONDICION Tableta blanca, Maprowen Sedico | Acetaminofen | Napioxen Sédico | Acelaminofen Na mas de 30
(M| I redonda, plana, ramwada [ 90 0% - (10 0% 95 0% - Q= 1% alas 45 | Q= 80% 2 los minitos
ANCALISTS FSTLDIO | en una de sus caras, libre 105 4% minutos 30 minutos
1 L de_pasticulys extrufas o N ) o
Cas 1A Cumple 100 30% 99 0% 102 18% 92 85% Cumple
{8 IO RIS Cunple a8 6% 98 00% 99 33% 9% 58% Cumple
1 has 100 Cumple 59 06% 99 §2% ] 06 89% 89 32% Cumiple
S N 2011 S B S A I A
niIhas 1A .. _Cumple 95 22% 91 41% | 1018Y% USRI Cumple
IR L E s Cumple 98 3d% 07 38% 00 35%, 92 72% Cumple
s 00 Cumple 95 6d% A7 82% 092 36% Q5 13% Cumple
1 FseHR _ - D _
0 Dian T A Cumple 9S89% | 9829% 1 J0100% | 9966% _ | Cumple |
R R ~ Cumple 9830% 97 53% ] 94 67% 8T29% Cumple |
e 40 7 Tableta blanca 100 22% 100 31% 07 82% 95 15% Cumple
7 HR amariflenta, redonda,
plana, ranurada ¢n tna
de sus caras, ltbre de !
particulas cxtraias {

Labla XV1 Resultados del estudio de estabitidad acelerada para el {ote No X

et ranfista AMardines

49

G



Preformulacidn y Formulacisn & Naproxen Sodico — Acetammofen, Tabletas

7.8. -DISCUSTON DE RESULTADOS:

No se reahizo el analisis de Materia Prima de los principios activos en estudio, debido
a que va habian sido analizados v aprobados por el drea de Contrel de Calidad. Por 1o
tanto, ¢! trabajo se imoG con el estudio de Preformulacion, donde los resultados de la
caracterizacidn reoldgica mostraron que ¢f Naproxeno Sddico no fluye libremente por ser
un polvo cohesivo v con pobre compresibilidad, de acuerdo con esto v con los resultados
reoldgicos oblemidos para ef Acetamminofen DC 90%, se ehgicron tos probables aditivos
tomande en cuenta su funcion (desintegrante, aglutinante, deslizanie, antadhercate ete.)

con los cuales se realizo el estudio de Compatibilidad

De los resultados obtenidos en el estudio de estabiidad de los principios activos, se
observé que se degradan con mayor rapidez bajo condiciones muy dcidas © muy

alcalimas, debido seguramente a le facthdad del acetanunofen a udrolizarse. Tabla [X.

En cuanto a la compatibilidad Fammaco-Excipiente la mayoria de los excipientes
empleados  mostraran ser compatibles con los pnincipios actives, seedn tzbla X, a

excepcidn de Polictilenglicol 6000, Vecgum HV, Lactosa Super Tap, v Glucosa Anhrdra

De acuerdo con los resultados obtemidos en el estucio de Preformulacidn. se planted
para la obtencion de la formulacidn de tabletas con ambos activoes, un estudio con sdlo
wes adhitivos elegidos de acuerde a su funcion (aglutinante, desintegrante, v lubricame} ¥
a su compaibihidad, variando las cantidades de aglubnante y desmlggranic ¥
manteniendo constamies las cantidades de lubricante v principros activos. Do donde se
obtuvicron tres formulaciones a las cuales s¢ fes reahizaron fas pruchas fisieas de.
apanendia, desimtegracton, friabilidad, vanacton de pesa v durcze Asi como. su veologia
en dos ctapas doosu fabricacton para observar ¢l comportamicnio del granulado 3 la
mescla dergredientes de fas cuates se eligiad 1a gue arrofo merores resplados Tabias X

v NG
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Una vez obtenida la formulacion que se considerd mds adecuada por cumphir con los
pardimetros de calidad preestablecidos (Tabla V1), se procedié a [a fabricacidn de treg
lotes piloto para someterlos al estudio de estabilidad acclerada de acucrdo con NOM -

073-85AI1-1993 (Estabilidad de Medicamentos).

Los resultados revelados por este Oitimo estudio muestran que las tabletas son
estables, pues (mlcamente presentan  un cambio en su color (de blanco a blanco
amarillents) ¢r presencia de una humedad reiativa de 75% por més de 3 meses de
almaccnamicnio a esta condicion, debido probablemente a la facilidad de hidrolizarse

dei Acetaminofen

8.0,-CONCLUSIONES

1 Selleveron acabo log estudios de preformulacion dentro de los cuales se obtuvo fa
carecterizaciéon de los principios activos (Naproxen sodico, Acetaminofen De
90%) Asi como. una lista de excipientes compatibles con los cuales fue posible

formular, tabla X

2 Se realizo ¢l estudio de Formulacion mediante €] cual se consiguid obtener ung
formulacion {C) wbla X, que se ajusiéd a 105 pardmetros preestablecidos de
calidad Tabla VI con la cual s¢ realizaron tres lotes para {os estudws de

csialuiidad

Ll

Se realeo of estudio de Estabilidad Acelerada a tres lotes prioto cuyos resuitados
no mostraron cambsos sigmiticativos durante los tros moses de estedio por lo que

se puede establecer un periodo de cadueidad entativo, que de acuerdo a o

establecide en e NOM U735, ¢x de dos anas

rth
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